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AKUT STRESE MARUZ BIRAKILAN SICANLARDA BAZI ANESTEZIK
MADDELERIN OKSIDATIF STRES PARAMETRELER{ UZERINE ETKIiLERININ
INCELENMESI

Nuray AY HAN
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dal
Tez Danigmani: Dr. Ogr. Uyesi Imran INCE AKCA

Stres, organizmalarin homeostazin1 tehdit eden fiziksel ve psikolojik
degisikliklerdir ve bir¢cok hastaligin en dnemli nedenlerinden biri olarak bilinmektedir.
Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin pro-oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu ortaya c¢ikar. Bu durum, lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu, hiicre 6liimii ve DNA hasar1 gibi patolojik durumlara katkida bulunur.
Anestezik maddelerin oksidatif stres iizerindeki etkileri, cerrahi uygulamalar 6ncesinde
ve sonrasinda hastalarin iyilesme stireglerini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu calismada
kisitlama stresi ile olusturulan akut strese maruz birakilan siganlarda yaygin kullanilan
anestezik maddelerden propofol, ketamin ve tiyopentalin oksidatif stres parametreleri
(SOD, CAT, MDA, TAS ve TOS) iizerindeki etkileri serum ve beyin dokusunda
arastirildi. Ayrica, bu maddelerin lokomotor aktivite, kisa siireli spasyal hafiza ve
anksiyete gibi davranigsal parametreler lizerindeki etkileri de incelendi. Calismada Wistar
Albino 1rki siganlar kontrol, akut stres, propofol, tiyopental ve ketamin olmak {izere 5
gruba ayrildi. Davranis testlerinde ise akut strese maruz birakilan siganlarda propofol ve
tiyopental uygulamalar1 lokomotor aktivite lizerinde baskilayict bir etki olustururken,
deney gruplar1 arasinda kisa siireli spasyal hafiza bulgularinda anlamli bir fark
bulunamadi. Anestezik dozlarda uygulanan propofolin SOD ve CAT seviyesini
diisiirdiigii goriildii. Akut stres grubunda serum MDA yiiksek bulunurken, TAS ve CAT
seviyeleri diisiik bulundu. Serum TOS seviyeleri kontrol grubuna kiyasla propofol
grubunda yiiksek bulundu. Doku TOS seviyesi tiim gruplarda yiiksek bulunurken, doku
TAS seviyesi propofol ve tiyopental gruplarinda diisiik bulundu. Sonug olarak akut stres

sonucu olusan oksidatif strese anestezik maddelerin degisken etkiler olusturdugu



goriilmiistiir. Caligma  bulgular1  degerlendirildiginde  kullandigimiz  anestezik
maddelerden ketaminin digerlerine gore daha fazla antioksidan etki gosterdigi
gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, akut stres, ketamin, propofol, tiyopental
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ABSTRACT

Master's Thesis
INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SOME ANESTHETIC AGENTS ON
OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN RATS EXPOSED TO ACUTE STRESS

Nuray AY HAN
Tokat Gaziosmanpasa University Health Sciences Institute
Department of Medical Biochemistry
Thesis Advisor: Assistant Professor Imran INCE AKCA

Stress is known as one of the most important causes of many diseases, comprising
physical and psychological changes that threaten the homeostasis of organisms. Oxidative
stress arises from an imbalance between free radicals and antioxidants in favor of pro-
oxidants. This condition contributes to pathological situations such as lipid peroxidation,
protein oxidation, cell death, and DNA damage. The effects of anesthetic agents on
oxidative stress are a significant factor affecting the recovery processes of patients before
and after surgical procedures. In this study, the effects of commonly used anesthetic
agents, propofol, ketamine, and thiopental, on oxidative stress parameters (SOD, CAT,
MDA, TAS, and TOS) in serum and brain tissue of rats exposed to acute stress induced
by restraint stress were investigated. Additionally, the effects of these substances on
behavioral parameters such as locomotor activity, short-term spatial memory, and anxiety
were examined. The Wistar Albino rats were divided into five groups: control, acute
stress, propofol, thiopental, and ketamine. In behavioral tests, propofol and thiopental
applications showed a suppressive effect on locomotor activity in rats exposed to acute
stress, while no significant difference was found in short-term spatial memory findings
among the experimental groups. Propofol applied at anesthetic doses was found to reduce
SOD and CAT levels. Serum MDA was found to be high in the acute stress group, while
TAS and CAT levels were low. Serum TOS levels were higher in the propofol group
compared to the control group. Tissue TOS levels were found to be high in all groups,
while tissue TAS levels were low in the propofol and thiopental groups. As a result,
anesthetic agents were found to have varying effects on the oxidative stress induced by
acute stress. Evaluating the study findings, ketamine exhibited more antioxidant effects

compared to the others.

Keywords: Oxidative stress, acute stress, ketamine, propofol, thiopental.
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1. GIRIS

Stres, organizmalarin homeostazin1 tehdit eden fiziksel ve psikolojik
degisikliklerdir. Stres, birgok hastaligin en 6nemli nedenlerinden biri olarak bilinmektedir
(Johnson ve ark., 1992). Stres durumlarina maruz kalmanin, serbest radikallerin iiretimini
artiran ¢ok sayida yolu uyarabildigi gosterilmektedir (Liu ve ark., 1996 ).

Stres tepkisinin aktivasyonu, beynin strese yanit veren ndrodevrelerinde
degisiklikler meydana getirerek korku ve kaginma gibi duygusal tepkiler iiretir ve
periferik fizyolojik tepkileri uyarir ( Brotman ve ark., 2007). Periferik fizyolojik tepkiler
arasinda otonom sinir sistemi tepkisi, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) tepkileri ve
patojenlerin yoklugunda inflamatuar protein seviyelerinin yiikselmesi (steril inflamasyon
olarak bilinir) yer alir (Steptoe ve ark., 2013, Fleshner ve ark., 2017).

Stres i¢in farkli hayvan modelleri gelistirilmistir. Stresle iligkili arastirmalar, yeni
terapotik yontemleri belirlemeye ve uygun stres hayvan modeli kullanarak stres tepkisinin
mekanizmasini anlamaya odaklanmigtir. Ideal bir hayvan modeli, stres tepkisinin her bir
yoniinii yeniden {iretebilmeli ve hastaligin dogal ilerlemesini taklit edebilmelidir.
Aragtirmacilar, soguk suya daldirma, soguk ortam 1zolasyonu,
hareketsizlestirme/kisitlama kaynakli stres, elektrikli ayak soku kaynakli stres, zorla
ylizme kaynakl stres, yiyecek yoksunlugu aktivite stresi, yenidogan izolasyon kaynakli
stres, yirtici stres, gece-gilindiiz 151k degisikligi kaynakli stres, giiriiltii kaynakli stres ve
travma sonrast stres bozuklugu modelleri dahil olmak iizere ¢esitli akut ve kronik stres
modelleri gelistirmislerdir (Jaggi ve ark., 2011).

Akut streste, stres faktorii ani ya da kisa siireli iken kronik streste araliksiz stirekli
zorlanma, biiyiik zorluklar altinda kalma seklinde ifade edilmektedir (Koyuncu, 2008).

Stres modelleri icerisinde kisitlama stresi hayvan deneylerinde akut stresin



indiiklenmesinde en sik kullanilan modellerin basinda gelmektedir (Kumari ve ark.,
2007). Bunun gibi fiziksel stres modelleri stresle indiiklenen norodejenerasyon ve
posttravmatik bozukluklarin incelenmesi i¢in olduk¢a uygundur (Southwick ve ark.,
1994). Stres arastirmalarinda en yaygin degerlendirme parametreleri davranigsal,
fizyolojik ve endokrin degerlerdir. Ayni zamanda stresle indiiklenen davranig
degisiklikleri bazen stres maruziyeti esnasinda da degerlendirilmektedir (hayatta kalma
davraniglari, beslenme, donma, lokomosyon, timarlanma, sahlanma gibi). Bazi
davranislar ise stres uyarani sonlandiktan sonra degerlendirilmektedir (zorunlu yiizme

testi, seksiiel davranislar, ytlikseltilmis art1 labirent testi gibi) (Romeo, 2010).

Oksidatif stres, pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki denge pro-oksidanlara
dogru kaydiginda ortaya ¢ikmaktadir (Prior & Cao, 1999). Serbest radikallerin lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu, hiicre 6liimii ve DNA (Deoksiriboz Niikleik Asit)
hasari lireten patolojik durumlarin olusumuna katkida bulundugu iy1 bilinmektedir (Liu
ve ark., 1996, Liu & Mori, 1999). Serbest radikaller, kardiyovaskiiler hastaliklar, kalitsal
metabolik bozukluklar, kanser, pulmoner hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve
yaglanmada Onemli patolojik faktorler olarak gosterilmektedir (Alho ve ark.,
1998, Heftner ve ark., 1989). Ayrica stres durumu da oksidan ve antioksidan faktorler
arasindaki dengeyi degistirmekte, oksidatif hasara yol agmakta ve  antioksidan
savunmayida bozmaktadir (Liu ve ark., 1994, Sosnovsky & Kozlov 1992). Oksidan ve
antioksdan durumunu gostermek i¢in cesitli parametreler kullanilmaktadir. Lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit (MDA), toplam oksidan dengenin
belirteci olarak total antioksidan durumu (TOS), oksidatif hasarin bir gdstergesi olarak

Olclilmektedir. Toplam antioksidan dengenin belirteci olarak total antioksidan durum



(TAS) kullanilmaktadir. Antioksidan durumun belirlemesinde ise siklikla antioksidan
enzimlerden katalaz (CAT), sliperoksit dismutaz (SOD) kullanilmaktadir.

Oksidatif stresin, giinlimiizde anestezik maddelere maruz kalma siirecine de dahil
oldugu yaygin olarak bilinmektedir. Anestezik maddelerin kullanimini gerektiren cerrahi
uygulamalar Oncesinde yasanan stres bireylerin cerrahi islemler sonrasinda iyilesme
siireclerini etkileyen bir durumdur. Bazi anestezik maddelerin ROS (Reaktif Oksijen
Tirleri) tiretimini artirdig1 ve doku hasarina neden oldugu bilinmektedir Anesteziklerin
neden oldugu doku hasarini 6nlemek i¢in, anestezik madde se¢imi, oksidatif stresi en aza
indirmeyi, daha 1iyi sonu¢ alinmasmmi ve daha az komplikasyon yasanmasin
hedeflemektedir. Ayn1 zamanda bazi anestezik maddelerinde antioksidan etkilerinin
oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur (Hutchens ve ark., 2006)

Calismanin amaci akut strese maruziyeti sonrasinda siganlarda propofol, ketamin
ve tiyopental anestezik maddelerinin oksidatif stres lizerinde olusturacagi degisimleri
ortaya koymaktir. Ayrica c¢alisma kapsaminda siganlarda akut stresin ve aneztezik
maddelerin lokomotor aktivite, spasyal hafiza ve anksiyete gibi davranigsal parametreler
tizerindeki etkileri de incelemektir. Deneysel arastirmalarda oksidatif stres siklikla
calisilan alanlardan biridir. Bu caligmalarda hayvan Otenazisi sirasinda kullanilan
anestezik maddelerin oksidatif stres lizerine olan etkilerinin karsilastirmali olarak ortaya
koyulmasi ¢alismanin amaclarindan biridir.

Bu dogrultuda, sicanlarda kisitlama stresi olusturularak yaygin olarak kullanilan
lic anestezik maddenin (propofol, ketamin, tiyopental) anestezik dozlarinin serum ve
beyin dokusunda bazi oksidatif stres parametrelerine (MDA, SOD, CAT, TOS, TAS) ve

davranigsal degisimlere olan etkisi arastirilmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. STRES

Stres, stresin siddetine, tiirline ve sliresine bagli olarak farkli fizyolojik ve

patolojik degisiklikler meydana getiren, homeostazi tehdit eden bir durumdur. (Ravindran

ve ark., 2005). Stresi meydana getiren etmenler “Stresorler” olarak tanimlanmaktadir.



Stresorler, organizmada kimyasal ve yapisal degisiklikler meydana getirir. Organizmanin
devamli olarak stresorlerin karsisinda homeostazi tekrar kurmak ig¢in isbirligi igine
girmesini kapsayan davranissal ve fizyolojik islemlerin tiimii Strese karsi olusan cevaptir
(Selye, 1991).

Stresin nedenleri arasinda, psikiyatrik bozukluklar, enfeksiyon hastaliklari,
cerrahi travmalar veya sosyo-ekonomik durumlar bulunmaktadir. Viicut ise strese karsi
norokimyasal, davranigsal ve anatomik degisimler ile cevap vermektedir. (Weiss ve ark.,
2004, Ferdman ve ark., 2007)

Stresin  smiflandirilmast  klinik,  farmakolojik ve  fizyolojik  olarak
cesitlendirilmektedir. Giintimiizde sik kullanilan stres siniflandirmasi asagidaki gibidir:

1. Akut stres: Ornegin saldirt gibi aniden karsilagilan bir durum ile birlikte
gerceklesir. 11k dért haftada olusur ve 2 giin ile 4 hafta arasinda devam eder. Korku ve
heyecan gibi belirgin bir uyarilmislik hali vardir.

2. Subakut stres: Ornegin birini kaybetme, depresyona girme ve yas tutma gibi
belirli bir donem igerisindeki sikintili yasam pargasi ve bir dizi olumsuz olaylar sonucu
ortaya cikar.

3. Kroniklesme stirecindeki stres: Farkli zamanlarda devamli stresli durumlarla
kars1 karsiya kalmaktir. Bu stres modelini olusturan durumlar, belli zaman araliklarinda
tekrar eden durumlardir. Stresor etkisini bu zaman araliklarinda devamh
gostermektedirler.

4. Kronik stres: Araliksiz siirekli zorlanma ve biiylik zorluklar altinda yagamak
durumunda kalmaktir. Bu tekrarlanan stresin biiyiikliigii ve sikligi ne kadar fazla ise

zararl etkilerinin ortaya ¢ikma ihtimali de o kadar fazladirnb(Koyuncu, 2008).



2.1.1. Viicudun Strese Yanitlari

Stresin meydana gelmesinden Once veya sonra ¢esitli belirtiler olugsmaktadir. Stres
belirtilerinin  siniflandirilmast  farkli  sekillerde yapilmaktadir. Bu belirtiler bazi
calismalarda fiziksel, psikolojik ve davranigsal olarak ii¢ ana baglik altinda toplandig1 gibi
ozellikle de fizyolojik ve psikolojik belirtiler iizerinde daha sik durulmaktadir (Yamak,

2015).

Fizyolojik Belirtiler: Basta ¢esitli fiziksel degisimler olmak {izere insan viicudu
genel olarak strese karsi bir reaksiyon gostermektedir. Stres durumunda karsilasilan
fizyolojik semptomlar soyle siralanabilir; kronik yorgunluk ve halsizlik, giiriiltiiye kars1
asir1 hassasiyet, istahsizlik ya da asir1 yeme, sicak veya soguk basmasi, agir1 hassasiyet,
mide bulantis1 veya mide kramplari, uykusuzluk, asir1 ya da diizensiz uyku, bitkinlik,
terleme, siklikla meydana eklem agris1 ve viicudun farkli yerlerinde agr1 hissetme, kilo
kayb1 ve zayiflik, nefes darligi, yliksek tansiyon, kalp ¢arpintisi, , duygulanma, gelen bas
agrilari, gozlerden yas gelmesi, asir1 sigara ya da alkol kullanma, normalden fazla ac1
cekme, enerji kayby, titreme, alerji(Batigiin & Sahin, 2006).

Psikolojik Belirtiler: Fizyolojik belirtiler kadar kolay anlagilamamakta ve zor fark
edilmektedir. Bu belirtiler, genellikle kisinin diisiinme siireci ve stresin bu siireci ne kadar
etkiledigi ile ilgilidir. Stresin ruhsal belirtileri, kisinin diisiincelerini baska bireylere
aktarmasi ve davranislariyla ortaya c¢ikar. Stres esnasinda ortaya ¢ikan psikolojik
semptomlar su sekilde siralanabilir; yasamdan zevk almama, olumsuzluklara odaklanma,
asir1 tedirginlik, gerginlik, ¢abuk sinirlenme, yetersizlik hissi, olaylar1 ve insanlari
hatirlayamama, yersiz telas yasama, her seyin bos olduguna inanma, karar vermede
giicliik yasama, hastaliktan korkma veya kendini hasta zannetme, yapilacak isleri unutma,

benlik saygisinda azalma, bir isi baglatabilme yetersizligi, genellikle kotiimser olma,



kaygili olma, alinganlik, ge¢imsizlik, korku ve endise, uzun siire odaklanamama (Aydin
& Imamoglu, 2001; Yildirim, 1991).

Giliniimiizde sik sik karsilasilan stres, pek cok hastaligin tetikleyicisi ya da
agirlastirict faktorii olmasinin yaninda toplum saglhigini ciddi anlamda tehdit etmektedir.
Yapilan pek c¢ok calisma akut stresin viicudun organlarina ve sistemlerine zararli
oldugunu bildirmektedir. (Sha ve ark., 2019; Jin ve ark., 2015) Kronik stresin depresyon
ve norodejeneratif bozukluklarda 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmektedir. Ayni
zamanda kardiyovaskiiler, metabolik ve noropsikiyatrik hastaliklar da dahil olmak {izere
bir¢ok hastalik i¢in davranigsal stresin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir (Musazzi
ve ark., 2010; Renard ve ark., 2005).

Stres, organizmada hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenini (HPA) ve sempatik sinir
sistemini aktive eden dis veya i¢ kaynakli bir uyaranla baslar (Van de Kar & Blair, 1999).
Bu aktivasyon, organizmanin tehditle basa ¢ikabilmesi i¢in telafi edici bir fizyolojik
degisiklik veya adaptasyonla sonuglanir (Maier ve ark., 1998). Hipotalamik-adrenal
eksen (HPA) ve sempatik sinir sistemi birlikte "stres hormonlar1" olarak adlandirilan
katekolaminlerin ve glukokortikoidlerin (Axelrod & Reisine, 1984) iiretimine yol agarlar.
Bu glukokortikoidler, hipotalamus, hipofiz bezi ve medial prefrontal korteksteki
reseptorlerine baglanarak geri bildirim mekanizmasiyla hipotalamik-adrenal eksenin
(HPA) aktivitesini baglatirlar (Kloet ve ark., 1991; Whitnall, 1993).

Stresin organizmaya etkileri {i¢ ana baslikta toplanmaktadir:

a) Hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin (HPA) diizenlenmesi ve kortizol
dinamikleri tizerindeki etkileri;

b) Otonom sinir sistemi iizerindeki etkileri (kan basinci, kalp atis hizi, solunum

vb. etkiler)



¢) Genlerin ekspresyonlari tizerindeki etkileri (O'Connor ve ark., 2021).
a) Stresin hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni (HPA) ve kortizol iizerine etkisi

Kortizol, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninde (HPA) stres yanit sisteminin
birincil efektor hormonudur. Endokrin sisteminin diger yonleri gibi, hipotalamik-hipofiz-
adrenal ekseni de (HPA) negatif bir geri bildirim sistemi tarafindan diizenlenir; bu sayede
hipotalamus ve hipofiz bezi, kortizol seviyelerindeki degisiklikleri tespit eden
reseptorlere sahiptir; 6rnegin, dolasimdaki seviyeler ylikseldiginde kortizol salgilanmasi
engellenir ve seviyeler diistiigiinde uyarilir. Bununla birlikte, HPA ekseni tekrar tekrar
etkinlestirilirse, bu durum kortizoliin artmasin1 tetikler ve bdylece viicut dokular1 asir1
hormon konsantrasyonlarina maruz kalir (Miller ve ark., 2007). Zamanla bu tiir
tekrarlanan aktivasyon, doku hasarina yol acabilir ve HPA ekseni de dahil olmak {izere
cesitli viicut sistemlerine asir1 baski uygulayarak gelecekteki sagliksizliga katkida
bulunabilir (McEwen,1998).

b) Stresin otonom sinir sistemi iizerindeki etkisi

Viicudun istemsiz fonksiyonlarini kontrol eden sistem Otonom sinir sistemidir.
Parasempatik ve sempatik sinir sistemi olmak iizere iki ana bilesenden olugmaktadir.
Otonom sinir sistemi, bir stresle karsilasildiktan sonra saniyeler i¢cinde harekete gecer.
Sempatik sinir sistemi tepkilerini aktive eder ve “savas ya da kag¢” tepkisini tetikler.
Katekolaminler, adrenalin (adrenal medulla tarafindan salinir) ve noradrenalin (sempatik
sinir terminalleri tarafindan salinir) kalp atis hizin1 artirir ve kalp atis hiz1 degiskenligini
azaltir, kas dokularina kan akisin1 optimize eder, solunum hizi artar ve viicut 1sisin1
yiikseltir. (Chrousos & Gold, 1992) Stres aninda parasempatik sinir sistemi, sempatik
sinir sisteminin aksine, viicudu dinlenme ve sindirim fonksiyonlara yonlendiren bir

sistemdir. Stres durumunda parasempatik sistemi etkileri baskilanir, bu da dinlenme ve



sindirim slireglerinin yavaglamasina neden olabilir. Ayrica mide ve bagirsaklarda
sorunlar, sindirim problemleri, siskinlik, kabizlik, ishal meydana gelirken bagisiklik
sistemi zayiflayabilir ve hastaliklara kars1 duyarlilik artabilir (Goldstein, 2021).
c) Stresin gen ekspresyonu iizerindeki etkileri

Insanlarda biyolojik yatkinliklarn stresle karsilasildiginda patolojiye déniisebildigi
bildirilmektedir. Ozellikle stresle ilgili durumlari ydneten genlerdeki polimorfizmlerin
cevresel yasantilarla etkileserek psikopatolojilere neden olabildigi diistiniilmektedir.
(Ising ve ark., 2008). Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) geni, beyin plastisitesini
artirir, stres tepkisini kontrol eder ve {ist diizey biligsel faaliyetlerde sinir hiicreleri ve
aralarindaki iletisimin giiglendirilmesi gibi durumlar1 diizenler. Bu gen {izerindeki tek
niikleotid polimorfizminin (rs6265), stresle etkilesim gdstererek anksiyete ve depresyon
gibi bazi psikiyatrik bozukluklarla iligkili oldugu bildirilmistir (Gatt ve ark., 2009; Jin ve
ark., 2019). Olumsuz yasant1 ve psikopatoloji arasinda énemli rolii olabilecegi bildirilen
polimorfizmler, stres karsisinda HPA’nin isleyisini ve buna karsi verilen tepkileri
diizenleyen genlerin {izerinde bulunmasi bakimindan énemlidir. Bu genler kodladiklar
proteinlerle  kortikotropin ~ hormonun  hipofizdeki  gorevini  etkilemenin  ve
adrenokortikotropik hormonun salinimiyla adrenal kortekste kortizoliin iiretilmesini
uyarmanin yaninda glukokortikoid reseptor aktivitesini diizenleyerek ozellikle ¢evresel
stresorlere karst uygun fizyolojik tepkilerin verilmesini saglarlar (Gunnar & Quevedo,
2007; Zannas ve ark., 2016).

Stres maruziyeti, serbest radikal iiretiminin artmasina neden olan pek ¢ok yolu
aktive ettigi gosterilmektedir (Liu ve ark., 1996; Olivenza ve ark., 2000). Stres ayni
zamanda oksidatif hasara yol acarak, oksidan ve antioksidan unsurlar arasindaki dengeyi

degistirmekte ve antioksidan savunma isleyisini bozmaktadir (Liu ve ark., 1994;
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Sosnovsky & Kozlov, 1992). Immobilizasyon stres ve degisken stres sonrasi, beyin
yapilar1 ve plazmada lipid peroksidasyonunda bir artis meydana gelir (Liu, 1994; Manolli
ve ark., 2000). Ayn1 zamanda, glukokortikoidlerle (adrenaller tarafindan fiziksel ve
psikolojik stresorlere karsi salgilanan steroid hormonlar) tedavi edilen siganlarin beyin
dokusunda antioksidan enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenmektedir (McIntosh ve
ark., 1998) ve bu hormonlarin artisina maruz kalmak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

olusumunu siddetlendirir (Manollive ark., 2000).

2.1.2. Deneysel Stres Modelleri

Kemirgenlerde insanlardaki strese maruz kalma oOzelliklerinin birgogu
modellenmektedir. Hayvan modelleri, hastalikta meydana gelen patofizyolojik
degisikliklerin anlasilmas1 ve stres yonetimine yonelik yeni farmakolojik ajanlarin
gelistirilmesi agisindan ¢ok dnemlidir (Atrooz ve ark., 2021).

Mevcut stres hayvan modelleri, insanlardaki gibi stresin sebep oldugu
patofizyolojik ve davranigsal degisimleri kismen taklit etmektedir (Jaggi ve ark., 2011).
Stresli yasam olaylarn1 Sekil 2.1.de goriildigii gibi kemirgenlerde de ciddi
psikopatolojileri ortaya ¢ikarmaktadir. Farmakolojik ve psikolojik manipiilasyonlarla
stres olusturulmasi kemirgenlerin davranislarini degistirmektedir (Atrooz ve ark., 2021).
Arastirma faaliyetinin bir parcasi olarak hayvanlarda stresin degerlendirilmesi de son
derece onemlidir ve davranigsal, biyokimyasal ve fizyolojik diizeyler de dahil olmak
lizere cesitli diizeylerde yapilir. Stres kaynakli hayvan davranisi degerlendirmesi
genellikle acik alan testi, art1 labirent testi, sosyal etkilesim testi ve barnes maze testi dahil
olmak tizere birkag¢ koklii davranis paradigmasi kullanilarak yapilmaktadir (Bali & Jaggi,

2015).
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Sekil 2.1. Kemirgen Modellerinde Stres ve Beyin Fonksiyonlari (Atrooz ve ark., 2021).

Insanlara benzer, hayvanlarda stres durumunu simiile etmek i¢in akut ve kronik
uygulamalarla ¢esitli hayvan modelleri olusturulmustur. Bunlar arasinda Sekil 2.2.’de
gosterildigi gibi hareketsizlestirme, kisitlama, elektrikli ayak soku, soguk suya daldirma

sosyal izolasyon stresi gibi bir¢ok stres modeli yer almaktadir.
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Sekil 2.2. Akut, Kronik ve Kronik Ongériilemeyen Stresi Tetiklemek Igin Kullanilan
Farkli Hayvan Modelleri (Jaggi ve ark., 2011)

Akut stres modelinde stres etkeni bir defa ve kisa siireli uygulanirken kronik stres
modelinde, stres uyaranlar1 uzun siire ve tekrar tekrar uygulanmaktadir (Bhatia ve
digerleri, 2011). Akut veya tek stres etkenine maruz kalma durumlarini inceleyen testler
genellikle belirli bir belirtecin zirve tepkisi sirasinda incelenebilecegi sekilde
tasarlanmigtir ve bu genellikle en iyi sekilde bazal veya stressiz bir kontrol grubuyla
karsilastirilmasiyla incelenmektedir. (To Stress or Not to Stress: A Question of Models)
Kronik terimi genellikle degisken kabul edilmektedir ve hayvan modellerinde siklikla
kronik strese uzun siireli stres de denilmektedir. Bu stres modelleri ayn1 zamanda fiziksel
veya psikolojik stres modelleri olarak da kategorize edilebilmektedir. Fiziksel stres
modeli, elektrikli ayak soku ve zorla ylizme stresi gibi potansiyel olarak yasami tehdit
eden bedensel zararlari igermektedir. Psikolojik stres tek basina fiziksel bir ac1 yaratmaz
fakat fiziksel ac1, huzursuzluk veya endiseye neden olmaktadir. Psikolojik stres modelleri
arasinda yirtict hayvan korkusuna maruz birakma, anneden ayrilma, hareketsiz kalma ve
yiiksek sesler bulunmaktadir (Bhatia ve ark., 2011). Farkli sekillerdeki stres modelleri
genellikle niteliksel olarak farkli davranmigsal ve fizyolojik kaliplarla kendini
gostermektedir. Ornegin, sosyal yenilgi ve elektrikli ayak soku modellerinde, sistolik kan
basinci ve ortalama arteriyel kan basinci gibi kardiyovaskiiler fonksiyonlar tizerinde farkl
tepkiler olusturdugu saptanmaktadir. Elektrikli ayak soku kan basincinda diisiise neden
olurken, sosyal yenilgi kan basincinda artisa sebep oldugu bildirilmektedir (Adams &
Blizard, 1986)

Hayvan stres modellerinin farkli davranis degisikliklerine, 6zellikle de endise,

savunma hissi, maddeyi kendi basina yonetme, sosyal iliskilerde ve cinsel davraniglarda
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azalma gibi duygusallikla ilgili davraniglara yol a¢tifi yaygin olarak tespit
edilmektedir(Blanchard ve ark., 2001). Ayrica strese maruz kalmak 6grenme ve hafiza
fonksiyonlar1 gibi énemli biligsel islevleri de degistirebilmektedir (Kim & Diamond,

2002 ).

Fiziksel ve psikolojik stres modellerinin en biiylik dezavantaji, kronik maruziyete
karst uyum/diren¢ olusturmasidir. Kronik strese verilen fizyolojik ve davranigsal
tepkilerdeki degisiklikler, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin (HPA) adaptasyonuyla
iligkili olabilmektedir. Ayni stres etkenine tekrar tekrar maruz kalma, hipotalamik-
hipofiz-adrenal ekseni (HPA) tepkisinin duyarsizlagmasina veya stabil hale gelmesine
neden olur. Clinkii tekrar eden kisitlama stresine maruz kalan kemirgenlerin, alisilmig bir
kortikosteron tepkisi sergiledikleri rapor edilmektedir (Gadek ve ark., 2003 :Magarinos
& McEwen 1995 ). Diger yandan, ¢oklu stres modeline maruz birakilan hayvanlar daha
sonra akut kisitlama stresine maruz birakildiginda kortikosteron seviyelerinde stirekli bir
artis tespit edilmektedir (Aguilera, 1998). Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenindeki
(HPA) adaptasyonlarin stres yonetiminin ¢esidine, siiresine ve siddetine bagl oldugu da

one siirtilmektedir (Aguilera,1998; Blanchard ve ark., 1998)

2.1.3. Hareketsizlestirme/Kisitlama Stres Modeli

Kisitlama stres modeli, hayvanlarin belirli bir siire boyunca hareket etmesine izin
verilmeyen stres modelidir. Kisitlama stres modeli, hayvanlarda stres kaynakl fizyolojik,
biyolojik ve biyokimyasal etkilerin incelenmesine imkan sagladig: i¢in siklikla tercih
edilmektedir (Bhatia ve ark.,2011,; Kasuga ve ark., 1999; Richard & Mikulai 1970; Marty
ve ark., 1997). Hareketsizlestirme stresi, anjiyotensin II/AT1 reseptor sinyal yolunu
aktive ederek vaskiiler oksidatif stresi indiikler, bu sekilde hipertansiyon ve ateroskleroz

gelisimine neden olabilecek endotelyal disfonksiyonu tetikler ( Chung ve ark., 2010).
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Hareketsizlestirme stresi iki tiirdiir:
e Kisitlayici ile birlikte hareketsizlestirmenin sebep oldugu stres

¢ Sinirlayict olmadan hareketsizlestirmenin sebep oldugu stres.

Kisitlama stresi, sicanlarin, hareket etmelerini engelleyen boyutlarda, yari
silindirik, akrilik hava delikleri olan tutucuya tek tek 2-6 saat siireyle yerlestirilmesiyle
olusturulmaktadir (Kaur ve ark., 2010; Manchanda ve ark., 2011; Marin ve ark.,
2007). Sicanlarin zaptedilme siireleri ve kisitlayicilarin boyutu agisindan bu kategorideki
modeller arasinda farkliliklar olmaktadir (Das ve ark., 2000; Donadio ve ark., 2007). Bu
model ayrica kronik stres olusturmak i¢in de si¢anlarin, bir ucunda nefes almasi igin 1,5
cm ¢apinda bir delik bulunan 25x9x7 cm'lik plastik bir siseye yerlestirilip, disaris1 da
nefes almay1 kisitlamak i¢in alg1 bantla sabitlenerek kullanilmaktadir. Hayvanlar haftada
5 giin ve 40 giin boyunca giinde 1 saat tutulur (Crema ve ark., 2010). Fareler de hayvan
modeli olarak kullanilmaktadir ve bunlar, iyi havalandirilmis bir polipropilen tiipe (40
mm c¢apinda ve 90 mm uzunlugunda) tek tek yerlestirilerek kisitlama stresi
olusturulmaktadir (Satoh ve ark., 2006) . Hayvanin uzuvlar1 sabitlenmez fakat hareket
araligr olduk¢a sinirlidir ve hayvan, kisitlama stresi siiresince kapali bir alanda tutulur
(Jaggi ve ark., 2011).

Kisitlama stres modeli i¢in bir bagska metot da hayvani uzuvlar tahtaya gerilmis
ve yapigkan bantla sabitlenmis sekilde tutmaktir. Bas, boynun etrafina sarilmis metal bir
halka i¢inde tutturulmakta ve basin hareketi kisitlanmaktadir. Sicanlar akut stres
olusturmak i¢in bir kez 150 dakika, kronik stres olusturmak i¢in ise 7-10 giin hareketsiz
tutulur. Hayvanlar, hareketsizlestirme stresinde, 1 saat (Resstel ve ark., 2009), 2 saat
(Filaretova ve ark., 1998; Filipovic ve ark., 2008), 3 saat (Torner ve ark., 2009; Zafir &

Banu, 2009), 4 saat (Komori ve ark., 2003) ve 6 saat gibi farkli araliklarda
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hareketsizlestirmeye maruz birakilmaktadir (Dhir ve ark., 2006; Kumari ve ark.;
2007). Hareketsizlestirme ¢ok karmasik bir stres faktorii olmasinin yaninda fiziksel ve
psikolojik boyutlar1 igermektedir. Hareketsizlik esnasinda meydana gelen savunma ve
buna bagli gelisen kas eforlari, yogun fiziksel egzersizi taklit eder. Hareketsizlik modelini
kullanmanin en biiyiik avantaji, adaptasyonun nadiren goriilmesi, ayrica kaginilmaz bir
psikolojik ve fiziksel stres ortaya ¢ikarmasidir (Kasuga ve ark., 1999). Hareketsizlik
stresi, siganlarda akut stresi olugturmak i¢in en sik kullanilan modellerden biridir (Kumari
ve ark., 2007; Stamp & Herbert 1999). Bu gibi fiziksel stres, stresin sebep oldugu travma
sonrast bozukluklarin ve ndrodejenerasyonun arastirilmasinda en faydali olanidir

(Adamec ve ark., 2005; Southwick ve ark., 1994).

2.2. OKSIDATIF STRES
Oksidatif stres antioksidanlar ve pro-oksidanlar arasindaki dengesizlik olarak

ifade edilmektedir (Jones, 2006). Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidan sistem
olmak tizere iki bilesenden olusur. Oksidatif stres, serbest radikallerin liretimi ve
antioksidan sistemin dengesiz olmast durumudur (Pang ve ark., 2020). Oksidatif stres,
Sekil 2.3.’de goriildiigii gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi i¢sel antioksidanlarin
tiretimini gectiginde ortaya c¢ikmaktadir. Canli hiicreler devamli ROS 'un oksidatif
saldirisiyla karsi karsiya kalmaktadir. Bu durum "oksidatif hasara" sebep olmakta ve
kompleks antioksidan savunma sistemi bu saldirilari dengelemektedir (Burton &
Jauniaux 2011). Redoks durumunun (oksidasyon ve indirgeme) dengede kalmasi, hiicre
cogalmasi, canliligi, aktivasyonu ve organ fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Bu dengedeki
patolojik bir degisim, ROS konsantrasyonlarinin artmasina yol agarak DNA, lipitler ve
proteinler gibi hiicre bilesenlerinde olumsuz degisiklikleri meydana getirmektedir

(Birben ve ark., 2012).
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Endojen
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Antioksidan sistem { Siiperoksit dismutaz (SOD)
) Antioksidan ezimler
Katalaz{CAT)
\ \' Glutatyon rediktaz/percksidaz
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Katal
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Antioksidatif sistem —p SOD H.O, Glutatyon " Hasar
’ Rediiktaz/Peroksidaz

L H, O + GSH

Sekil 2.3. Oksidatif Stresin Bilesenleri ve Antioksidan Sistemin Calisma Mekanizmasi.
(Pang ve ark., 2020)

Oksidatif stres, genellikle oksidatif DNA hasar gostergesi olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG); lipit peroksidasyon son {iriinii olan MDA; protein
oksidasyonu; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT),
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimler; alfa-
tokoferol, askorbik asit, glutatyon, ubikinon, sistein gibi antioksidanlarin 6l¢iimii ile tespit
edilmektedir. Oksidatif stresi degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan biyobelirtegler

Tablo 2.1.’de gosterilmektedir (Eken, 2016).

Tablo 2.1. Oksidatif Stres Biyobelirtecleri (Eken, 2016)

Parametreler

1.Radikallerin 6l¢timii Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi
(EPR)

2.0ksidatif hasar biyobelirteglerinin 6lgimii Lipid peroksidasyon {iiriinlerinin belirlenmesi

*  Malondialdehit(MDA)
e Aldehitler



17

Protein hasrinin belirlenmesi
DNA hasarinin belirlenmesi
8-hidroksi-2’guanozin (8-OHdAG)
3.Antioksidan savunma sisteminin 6l¢timii Antioksidan enzimlerin degerlendirilmesi
»  Siiperoksit dismutaz (SOD)
*  Glutatyon peroksidaz(GPx)
e Katalaz (CAT)
*  Glutatyon-S-Transferaz (GST)
e Glutatyon rediiktaz (GR)
Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi
Diistik molekiil agirlikli antioksidanlerm dl¢iimii (LMWA)
e Alfa —tokoferol
*  Askorbik asit
e Glutatyon
*  Melatonin

4.Enzim kofaktorlerinin 6l¢iimii Cu,Zn,Mn,Se,Fe elementleri

2.2.1. Serbest Radikaller

En dis yoriingesinde eslenmemis bir elektron bulunduran bir molekiil ya da
molekiil gruplari serbest radikaller olarak adlandirilmaktadir. Radikal 6zellik molekiiliin
kimyasal simgesinin sag iist kosesine konulan nokta ile gosterilmektedir. Paylasiimamis
elektronlarindan dolayr serbest radikaller ¢ok reaktif atom ve molekiillerdir. (Bozan,

2013)

Dioksijen (O2) olarak dogada yer alan oksijen, sekiz atom numarali olduk¢a
kararsiz bir elementtir. Oksijenin kararsiz hali enerji diizeylerinde var olan elektronlarin
yapisina baghdir. Oldukca 6nemli olan oksijen molekiiliiniin son orbitallerinden siradan
bir elektron, orbitaller arasinda yer degistirdiginde ya da degisik orbitallerde degisik
yonlere dondiigiinde “singlet oksijen” ('O2) meydana gelmektedir. Orbitalden birine ters
donen bir elektron veya ikisine ters donen iki elektron gelmesi sonucu “oksijen radikali”
olusmaktadir. Bu radikal, eslenmemis tek elektronu yiiziinden olduk¢a dengesizdir ve
hizla  ortamdan uzaklasarak elektronlarmi  kolaylikla  diger  molekiillere

devredebilmektedir (rediiksiyon) veya bir elektron alarak elektron ¢ifti olusturmaktadir



18

(oksidasyon). Sonug olarak radikal forma doniismektedir (Hochstein & Atallah, 1988;
Karabiga, 2006). Serbest oksijen tiirleri (ROS) Tablo 2.2.” de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.2. Serbest Oksijen Radikalleri (Karabiga, 2006)
Serbest Radikaller

1- Oksijen Merkezli Serbest Radikaller
e  Molekiiler Oksijen

Uclii (triplet) durum 302
Tekli (singlet) durum 102
e Siiperoksit Radikali 02--
e Hidroksil Radikali OH-
e  Perhidroksi Radikali HO;-
e  Alkoksi Radikali RO-
e Peroksi Radikali ROO-

2- Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller
e Karbon Merkezli

o Lipit Radikalleri L
o Alkil Radikalleri R-
e  Siilfiir Merkezli
o Siilfiir Radikalleri R-S
e Hidrojen Merkezli
e Hidrojen Atomu +H
e Demir Merkezli
e Perferil Radikalleri Fe’*- O, - Fe*
e  Azot Merkezli
o Nitrik Oksit NO-
e Nitrojen Dioksit NO;:
3- Radikal Olmayan Reaktif Tiirler
e Ozon 0O;
e Hidrojen Peroksitler
e Hidrojen Peroksit H0;
e Lipit Peroksitleri LOOH
e Hipoklorik asit HOCI
e Kloraminler R’RNCI

2.2.1.1.Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikaller hiicrede ve ¢evrede devamli iiretilirler. Organizmadaki serbest

radikaller endojen ve eksojen kaynaklar tarafindan olusturulmaktadir. (Ali ve ark., 1996;
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Bagchi & Puri, 1998; Cadenas, 1989; Nagendrappa, 2005; Pham-Huy ve ark., 2008;
Sarma ve ark., 2010; Sen ve ark., 2010).

Eksojen kaynaklar

» Karbonmonoksit, ozon, toliien, asbest, benzen ve formaldehit gibi havanin kirlenmesine
sebep olan faktorler,

* Parfiimler, bocek ilaglari, boyalar, temizlik tiriinleri, tutkal ve tiner gibi kimyasallar,

* Organik maddelerin pisirme esnasinda yanmasi,

* Kloroform gibi su kirletici maddeler,

* Volkanik olaylar ve orman yanginlari,

» Mikrodalga 1sinlari, UV 1sinlar, X-rayler, gamma 1sinlart, ,

* Egzoz dumani, sigara ve alkol kullanimi, sigara dumani, (Karabulut & Giilay, 2016)

Endojen kaynaklar

* Sitokinlerin yangi durumunda serbest kalmasiyla noétrofiller ve makrofajlar serbest
radikalleri iiretirler.

» Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan serbest
radikaller iiretilebilir.

» Mitokondriyel sitokrom oksidaz, lipit peroksidasyonu ve ksantin oksidaz gibi farkl
kaynaklarda serbest radikalleri olusturabilirler

* Viicut yorgunlugu veya psikolojik stres toksik yan iiriin olarak serbest radikal iiretebilir.
* Kortizol ve katekolaminler stres reaksiyonlarina neden olurlar. Ayrica bu hormonlar
serbest radikalede dontisebilirler.

+ Immiin sistem hiicreleri ROS ve oksi- radikalleri patojenlere yanit olarak iiretebilirler

(Karabulut & Giilay, 2016).
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* Mitokondride aerobik solunum sirasinda katalize edilen oksijenler serbest radikalleri
yan lriin olarak tretirler.

* Otooksidasyon reaksiyonlari sirasinda nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz ile ksantin oksidaz (XO) gibi enzimlerle endoplazmik retikulumda sitokrom

p450 sisteminde meydana gelen elektron kagaklarindan olusabilir.

2.2.1.2. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Lipid peroksidasyonunda, hiicre membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag
asidi (PUFA) ile oksijen radikali, lipit hidroperoksitlerini olusturmak icin reaksiyona
girmektedir. Peroksidasyon siddeti, lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak
artmaktadir. PUFA' larin oksitlenmesi ile Sekil 2.4° de goriilduigii gibi yag asidi radikalleri
olugmaktadir. Bu duruma oksijeninde katimasiyla lipid peroksil radikali olusmaktadir.

(Noel ve ark., 1996).

HC
RH —<—> R* Karbon merkezli
Doymanms yag asiti radikal
(PUFA) g

Konjugedienler

l,o.-

ROO* Lipidperoksil radikali

ROOH Lipidhidroperoksit

Sekil 2.4. Lipit peroksidasyon iiriinleri (Ozcan, 2023)

Peroksil radikali reaksiyon zincirinin tasiyicisi roliindedir. Bu durum erdostein
veya E vitamini gib bir antioksidanla engellenmezse komsu PUFA molekiillerini okside
olur. (Noel ve ark., 1996). Lipid peroksitlerinin yikilmasi sonucu olusan iirlinlerden biri

malondialdehittir (MDA). Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit; iyon



21

transportu, enzim aktivitesi, deformasyon ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi
intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Hiicreye dagilarak, ozellikle siilfidril igeren
enzimleri inaktive eder. Bunun sonunda hiicre bilesenlerinin agregasyonu, enzim aktivite
degisiklikleri, iyon transport bozukluklari, gibi degisiklikler meydana gelebilir. Ayrica
niikleik asitlerle etkilesmeye girerek genetik sifrede mutasyona sebep olur. (Sugawara ve

ark., 2004; Xiong, 2006).

2.2.1.3.Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinleri etkileme derecesi aminoasitlere baglidir. Serbest
radikaller kolaylikla sistein, triptofan, histidin, tirozin ve fenilalanin gibi aminoasitleri
etkilerler. Cilinkii siilfiir ve doymamis bag bulunduran molekiillerin serbest radikallerle
reaktivitesi yliksektir. Proteinlerin spesifik bolgelerinde yogunlasan etkilesim hiicre

canliligin1 olumsuz bir sekide etkileyebilir (Zhang ve ark., 2004).

2.2.1.3.1. Serbest Radikallerin Niikleik Asit Ve DNA'ya Etkileri

DNA serbest radikallerden ¢ok kolay etkilenir. Ciinkii hidroksil radikali,
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebilir.. Notrofillerden kaynaklanan H20,,
membranlardan kolayca gecip hiicre niikleusuna ulasarak DNA hasari, hiicre
disfonksiyonu ve oliime yol agabilir. Sonug¢ olarak iyonize edici radyasyonla olusan
serbest radikaller DNA'y1 olumsuz etkileyip hiicrede mutasyon ve 6liime sebep olur

(Zhang ve ark., 2005).

2.2.1.4.Serbest Radikallerin Karbohidratlara Etkileri

Okzoaldehitler, hidrojen peroksit ve peroksitler 6zellikle monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu olusurlar. DNA ve RNA arasinda ¢apraz bag olusturma 6zelligine

sahip olan ve bir okzoaldehit olan glikozil antimitotik etki gosterir. Ayrica hidrojen
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peroksit ve siliperoksit in vitro olarak hyaluronik asidi pargaladiklar1 gosterilmektedir

(Xiong, 2006).

2.3. ANTIOKSIDAN SiSTEM

Antioksidan savunma sistemi reaktif oksijen tiirlerinin viicutta olusturduklar
hasarlar1 ortadan kaldirmak icin goérev alan savunma sistemleridir. Antioksidanlar,
dogrudan ve dolayli olarak bir ¢ok toksik radikal reaksiyonlarinin, ilaglarin ve
karsinojenlerin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri korumaktadir (Mercan, 2004;

Halifeoglu ve ark., 2005).

Redoks reaksiyonlarinin merkezi onemine karsin, oksidan sinyallesmelerinin
diizensizligi bir dizi patolojik durumu baslatmakta veya hizlandirmaktadir. Bu durum
hiicresel fonksiyon bozukluguna yol acar. Tablo 2.3.‘de 6zetlendigi gibi, viicut, enzimatik
(6rnegin SOD, CAT, ve GPx gibi) ve ayrica enzimatik olmayan bilesikler (6rnegin
tokoferol/E vitamini, beta-karoten ve askorbat gibi) yoluyla ROS'a kars1i koruyucu
onlemlerle donatilmistir. (Balaban 2005).

Tablo 2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri (Karabiga, 2006)
ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Enzim Sistemi Radikal Tutucular
Siiperoksit Dismutaz Suda Coziinenler
Glutatyon Peroksidaz Glutatyon

Glutatyon Rediiktaz Vitamin C
Katalaz Sistein
Glukoz 6-P-Dehidrogenaz Urik asit
Glutatyon-S-Transferaz Resveratrol

Yagda c¢oziinenler
Vitamin E
Beta-karoten
Bilurubin
Flavonoidler
Metal iyonu Baglayanlar
Transferin

Seruloplazmin
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Haptoglobiilin
Albumin
Hemopeksin
Ferritin

Stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz/rediiktaz dahil olmak {izere

baslica antioksidan enzimler, serbest radikalleri toksik olmayan ara {iriinlere metabolize

ederek sinerji i¢inde calisirlar. Bu antioksidan enzimler sadece serbest radikalleri

hiicrelere zarar vermeden once baskilamak ve temizlemekle kalmaz, ayn1 zamanda yeni

antioksidanlar1 da onarirlar (Shi ve ark., 1999; Maritim ve ark., 2003).

Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 canli organizmalar Sekil 2.5.” te oldugu

gibi 0Ozel savunma sistemleri gelistirmiglerdir. Bu mekanizmalarin en 6nemlisi hiicre

icidir; ancak hiicre dis1 ve diyetle alinan ekzojen antioksidanlarda etki gosterirler.

Endojen antioksidanlar iki gruba ayrilir: protein (enzimatik aktiviteye sahip) ve protein

olmayanlar seklinde. Protein olanlar savunmanin ilk hattidir; en 6nemlileri ise CAT, SOD

ve GPx'tir.(Tejchman ve ark., 2021)

e S .
20, L/_\D- H,0,
2H" O

Katalaz
L0 +0,

2 GSH

GSH-R,

1,0

GSSG

O -

+
NADP
GSH-Red Go-PD>

NADPH

Sekil 2.5. Oksidatif strese karsi enzimatik savunma sistemleri (Kavas, 2008)

Stiperoksit dismutaz (SOD), yiiksek derecede reaktif siiperoksit radikallerine kars1

antioksidan savunmanin énemli bir pargasi olarak islev goren ve bunlar1t H,O2 ve O2'ye

bolen (dismutasyon) bir grup enzimdir. Tiire ve hiicre i¢i lokalizasyona bagli olarak dort
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izoenzim vardir. Bu metaloproteinler bakir ve ¢inkoyu, manganezi, demiri veya nikeli
baglar. Glutatyon peroksidaz ve katalaz ile birlikte ¢alisirlar ve aktiviteleri oksidatif strese
oldukca duyarhdir. Siiperoksit (O27), oksijen metabolizmasinin bir yan {iriinli olarak
tiretilir. SOD, bu radikalin siradan molekiiler oksijene ( Oz ) ve H2O>'ye dismutasyonunu

(veya boliinmesini) katalize eder (Tejchman ve ark., 2021).

Oy~ +02"+2H" SOD _ H.O, +0»

Insanlarda ii¢ form vardir: SOD1 sitoplazmada, SOD2 mitokondride ve SOD3
hiicre disidir. Siiperoksit anyon radikalinin (O2), kendiliginden degismesine ragmen,
SOD'lar reaksiyonu 6nemli derecede hizlandirir ve siiperoksitin zararl etkilerini geride
birakarak hiicreyi toksisiteden korur (Tejchman ve ark., 2021).

Katalaz (CAT) oksijene maruz kalan neredeyse tiim canlilarda peroksizomlarda
bulunan, tetramerik porfirin igeren bir enzimdir. Hidrojen peroksiti (H20>), oksijen (O2)
ve suya (H20) pargalamak katalazin gorevidir. Peroksidaz aktivitesinin yaninda bu enzim
bir molekiil hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya

elektron alicis1 olarak kullanabilir (Akkus, 1995).

H>O, + H,O» CAT 2H,0+0
e g
Down sendromu, kanser ve anemi gibi pek cok hastalikta serumda CAT
aktivitesinin degisiklikler gosterdigi bildirilmektedir. (Benzer & Temiizer Ozan, 2003).
Glutatyon peroksidaz (GPx), hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur ve H>O2’den
kaynaklanan oksidatif hasara kars1 hiicreleri koruyan, bir enzimdir. Bu sekide H>O» ’den

OH. ’nin olusumuna engel olur. GPx dort protein alt biriminden meydana gelir. Her bir

alt birim bir selenyum atomu igerir (Sen & Chakraborty., 2011). Elektron kaynagi olarak
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glutatyonu (GSH) kullanan GPx, H»0, °’yi ve organik hidroperoksitleri (lipit
hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eder.
H>02+2GSH GPX GSSG + 2H,O
— =

GPx’in iki ana tipi belirlenmistirve bunlar selenyuma bagimli olan (Se-GPx) ve
selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz seklindedir. Se-GPx, organik
hiperoksitlere ve H>O>’ye karsi etki gosterir. Organik hidroperoksitlerin metabolize
edilmesinde rol alan ise selenyuma bagimli olmayan glutatyon peroksidaz (Cnubben ve
ark., 2001; Reiter ve ark., 1995). Bu reaksiyonlar esnasinda GSH, hidrojen verici olarak
hareket ettigi i¢in H>O> ve hidroperoksitler indirgenirken GSH oksidayona ugrar (Reiter
ve ark., 1995). Okside olan glutatyon, glutatyon disiilfittir (GSSG). GR enzimi varliginda
okside glutatyon rediikte glutatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme reaksiyonu

esnasinda GR elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanir (Sen & Chakraborty, 2011;

Reiter ve ark., 1995).

2.4. ANESTEZIK MADDELER

Anestezi, ameliyat ve diger islemler sirasinda agrinin Onlenmesi igin ilag
kullanilmasidir. Bu durumlarda kullanilan ilaglara anestezik maddeler ad1 verilmektedir.
Anestezi, kalp, akciger ve bobrek gibi tiim organ sistemlerini etkilemektedir. Ideal bir
anestezik maddenin giiven araligi genis olmali, organ ve dokularda toksik etki
olusturmamal1 cerrahi operasyonlarda etkisini hizli gdstermeli ve anestezi uygulamasi

kesilir kesilmez hizla uyanma saglamali (Trevor ve ark., 1998; Aitkenhead ve ark., 1990).

2.4.1. Anestezi Uygulamalarimin Siniflandirilmasi

1. Inhalasyon anestezi

2. Bolgesel anestezi
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3. Intravenoz anestezi.

2.4.1.1. Inhalasyon anestezi

Inhalasyon ajanlari, santral sinir sistemini deprese eder ve bu geri doniisiimliidiir.
Inhalasyon anestezisi, inhalasyon anesteziklerinin beyin dokusunda belirli bir
konsantrasyona ulasarak meydana getirdikleri bilingsizlik durumudur. En sik kullanilan
inhalasyon anestezikler; halotan, izofluran, desfluran, sevofluran, enfluran azot
protoksidtir. (Capan, 2009) Anesteziden uyanma, beyin dokusundaki anestezik
konsantrasyonunun azalmasi ile olmaktadir. Anestezikler viicuttan biyotransformasyon,

deri ve ekspirasyon yolu ile atilmaktadirlar. (Capan, 2009).

2.4.1.2. Bolgesel Anestezi

Bolgesel anestezi viicudun belirli bir bolgesindeki duyu iletiminin gegici olarak
durdurulmasini saglayabilen ilaclarin uygulanmasi ile olusan anestezi veya analjezidir.
Duyu fonksiyonlarindaki bu kesinti geri doniisiimlii olmalidir ve bu ajanlar dokularda
kalic1 hasar olugturmamalidir (Ronald ve ark., 2000). Uygulama alan1 olduk¢a genistir.
Bunlar; rejyonel intravendz anestezi, topikal (ylizeysel) anestezi, genis alan blogu, sinir

bloklar1 (periferik ve santral sinir bloklari), infiltrasyon anestezisi (Capan 2009).

2.4.1.3. Intravenéz Anestezi

Intravendz anestezinin kdkeni 17. yiizyilin ortalara kadar uzanmaktadir; burada
hem hayvanlarda hem de insanlarda kullanilmis ve 1936 yilinda tiyopentalin piyasaya
stiriilmesiyle modern anestezi ¢agina girmistir (Jarman, 1946). Intravenoz (iv) anestezi,
anestezik ilaclarin tek basina veya c¢esitli kombinasyonlarla uygulanmasiyla hipnoz,
analjezi, amnezi ve anestezi olusturulabilmesi halidir. Intravendz anestezikler;

induksiyonda, tek basma anestezik olarak ya da genel ve bolgesel anesteziye destek
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olmak i¢in, ayn1 zamanda narkotik analjeziklerle veya sedasyon i¢in kullanilmaktadirlar
(Wincent, 2001; Miller, 1994; Maze, 2003).
Intravendz anesteziklerin smiflandiriimasi

e Narkotik analjezikler (morfin, alfentanil, meperidin, fentanil, sufentanil)

e Steroidler (Altezin, Minaksolon)

e Aromatik bilesikler (Ojenol ve Fensiklidinler)

e Barbituratlar (tio ve metil tiirevleri)

e Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (butirofenon ve benzodiazepinler)

e Digerleri; Propofol, GABA (Gama aminobiitirik asit), Etomidat, Alkol,

Heminevrin (Kesriklioglu, 2006).

2.4.1. Cahsmada Kullanilan Anestezik Maddeler
2.4.1.1. Propofol

Propofol (2,6-diizopropilfenol), bircok olumlu o6zellige sahip, yaygin olarak
kullanilan bir anestetik maddedir. Kafa i¢i basincini azalmasini saglar, iltthaplanmayi ve
kasilmalar1 engeller (Marik, 2005). Propofoliin kimyasal yapis1 sekil 2.6.’da

gosterimektedir.

OH
(CH3),HC CH(CHa),

OH
CH
H3C — = CHg

Sekil 2.6. Propofoliin kimyasal yapisi (Kay & Rolly, 1977)

Propofol, yogun bakim iinitelerinde, kliniklerde sedasyon ve genel anestezi
amaciyla intravendz olarak kullanilan, yagda c¢oziinen bir anesteziktir. Propofoliin

antioksidan 6zellikleri, kimyasal yapisinin biitilhidroksitoluen ve a-tokoferol gibi bilinen
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antioksidanlarla benzerligi ile iligskilendirilmistir. Propofoliin antioksidan 6zelliklerinin
sadece lipit peroksidasyonunu engellemekle kalmayip ayni zamanda olusan ROS'u da
temizledigi rapor edilmektedir (Demiryurek ve ark., 1998).

Propofol; soya yagi, gliserol ve yumurta lesitini emulsiyonunda eritilmistir. Suda
¢Oziinmez ve yagda kolay ¢6zlindiigii i¢in etkisi hizli baslar. Karacigerdeki konjugasyonu
sonucunda inaktif metabolitleri olusur. Metabolitleri idrarla atilir (Aksoy, 2015). Dagilim
yar1 siiresi 2 -8 dakikadir. {lacin plazma proteinlerine baglanma potansiyeli %97 ila 99'dur
(Cagnardi ve ark., 2009). Metabolizasyon karacigerde hizli ve yogun bir sekilde
gerceklesir ve bobrekler tarafindan atilan inaktif, suda ¢oziiniir metabolitler olusur
(Walsh, 2018).

Sicanlarda yapilan in vivo ¢aligsmalarda propofoliin bobrek (Li ve ark., 2015), kalp
(Xie ve ark., 2007) ve karaciger iskemi/reperfiizyon hasarindan (Bellanti ve ark., 2016)
korudugu, yaralanma sonrasinda omurilikte lipid peroksidasyonunu azalttigi
(Kaptanogluvve ark., 2002), ameliyat sonras1 hastalik belirtilerini hafiflettigi rapor
edilmistir. Karaciger transplantasyonundan sonra organ yaralanmasini (Yuan ve ark.,
2016; Yao ve ark., 2018), tikanma sariligindan (Yildiz ve ark., 2012), hepatosit
nekrozundan ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonundan korur ve halotan kaynakl

zehirlenmeden sonra karaciger yapisini eski haline getirir (Breziya ve ark., 2006).

2.4.1.2. Tiyopental sodyum

Barbitiiratlardan arasinda intravendz anestezi amactyla klinik kullanim1 en yaygin
olan anestezik ilagtir. Anestezi indiiksiyonunda inhalasyon anestezikleri ile birlikte, ¢ok
kisa etkili bagka barbitiiratlar olmasima ragmen en sik tiyopental tercih edilmektedir

(Trevor & Miller, 1998). Kimyasal yapist sekil 2.7.” deki gibidir.
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Sekil 2.7. Tiyopentalin Kimyasal Yapisi (Morgan ve ark., 2002)

Tiyopentalin beyinden diger dokulara yeniden dagilimasi nedeniyle etkisi kisa
siirmektedir. flacin beyindeki konsantrasyonun azalmasi ve kas-cilt dokusu tarafindan
tutulmasi ile anesteziden uyanma seviyesine ulagilmis olur. Kisa etkili barbitiiratlarin
etkilerinin kisa siirmesi ¢abuk yikilmalarindan degil, kandan c¢ok kisa siirede
taginmalarindandir Tiyopentalin yag dokusu gibi az kanlanan dokulara yavas yeniden
dagilimi bu ilacin postanestezik santral sinir sistemi etkilerinden kurtulmaya yardimec1
olur. Metabolizma hizi, proteine baglanma miktar1 ve kan pH’1 uyanmanin siiresini
etkiledgi gibi anestezinin derinliginide etkilemektedir (De Hert, 1991). Yiiksek doz
tiyopental hem birikime neden olur hem de uyanma siiresi uzatir. Eliminasyon yar1 dmrii
5-12 saat olmakla beraber tiimiiyle atilim1 karaciger metabolizmasi ile iligkilidir. Atilim
hiz1 1.6-4.3 ml/kg/dk’dir (Kushikata ve ark., 2002).

Tiyopentalin yiiksek dozlari, beyin metabolizma hizin1t 6nemli derecede
diistiriirken, beyin oksijen tliketimini azaltirmaktadir. Bu ilag¢ sedasyon saglarken hipnoz
ve biling kaybina sebep olmaktadir. Antikonviilzan etkilidir ve analjezik etkisi yoktur
(Kushikata ve ark., 2002). Doza gore solunum derinligini ve frekansini diisiirerek,
solunum depresyonuna sebep olumaktadir (Beskow ve ark., 1995). Doza bagli olarak kalp
hizi, koroner kan akimi ve miyokardin oksijen tiiketimini artirarak kalpte dogrudan
miyokard depresyonu olusturur. Karaciger fonksiyonlarinda indiiksiyon dozlarinda (3-5

mg/kg) onemli bir farklilik yapmazken yiliksek dozlarda gegici bir degisiklikler
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olusturabilir. Bobreklerde ise kardiyovaskiiler sistemi deprese ettigi i¢in kan akiminda
azalma ve bobrek fonksiyonunda diismeye sebep olmaktadir (Kushikata ve ark., 2002).

Tiyopentalin oksidatif stres iizerindeki etkilerine iligkin hayvan ¢alismalari
diizensiz bulgular bildirmektedir. Bir ¢alismada omurilik kontiizyonu yaralanmasi olan
siganlarda yararli etkiler géstermistir. Calismada omurilik MDA's1, tiyopental ile tedavi
edilmeyen kontrol si¢anlarina gore 6nemli Ol¢lide daha diisiik bulunmustur (Kaptanoglu
ve ark., 2002). Baska bir calismada (Ahiskalioglu ve ark., 2018), aksine, sicanlarda beyin,
kalp ve brons dokularinda daha yliksek MDA ve daha diisik GSH, GPx ve GSHR
seviyeleri goriilmektedir. Cerrahi travmasi olan kopeklerde ise tiyopental, plazma TOS'u
onemli Olglide artirirken TAS degismeden kaldi, bu da OSI'nin artmasina neden olmustur

(Lee, 2012).

2.4.1.3. Ketamin
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin rekabetci olmayan antagonisti bir ilag
olan ketamin, anestezik madde olarak insanlarda ve veteriner hekimliginde yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu ilag, katalepsi amnezi ve analjezi gibi etkilerinin yaninda,
sinir sisteminde fonksiyonel ve elektrofizyolojik bir ayrismaya neden olarak, anestezi
durumunu saglayan hafif bir sedasyona yol acar. Kimyasal yapisi sekil 2.8.” deki
gibidir(Liu ve ark., 2016).

0}
NHCH;

Cl

Sekil 2. 8. Ketaminin Kimyasal Yapist (Sinner & Graf, 2008)
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Fensiklidinden tiiretilen bir intravendz anestezik ajan olan ketaminin (Aydogmus
ve ark., 2015) hayvanlarda adrenalin, noradrenalin ve dopamin gibi katekolaminlerin
tretimini arttirdigt deneysel olarak kanitlanmaktadir. Ketaminin belirli dozlarda
kullanimu, literatiirde serbest radikalleri artirdig1 ve katekolamin miktar1 daha fazla olan
bazal  gangliyonlarda, ganglionlart  oksidatif =~ hasara  maruz  biraktig1
gozlenmektedir. Spesifik olarak, ketamin kaynakli sizofreni semptomlar1 olan bir sican
modelinin beyin dokusunda, bir oksidan olan MDA miktar yiikselirken, bir antioksidan
olan tiyol miktar1 azalmistir (de Oliveira ve ark., 2009). Ketaminin ayrica nabiz ve
arteriyel kan basincinin artisina neden oldugu rapor edilmektedir (Aydogmus ve ark.,
2015).

Ketamin  oksidatif strese kars1  sicanlarda  koruyucu etkiler de
gostermektedir. Ketamin anestezisi ile bobrek ve karaciger dokusu MDA 'sinin propofol,
tiyopental ve fentanil ile yapilan anesteziye gore onemli Ol¢iide daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (Yildiz ve ark., 2012; Hatipoglu ve ark., 2014). Farkli bir ¢aligmada
farelerde ketaminin, ROS iiretimi antioksidan sistemi astiginda ortaya ¢ikan (ikincil)
beyin hasarini hafiflettigi de ortaya ¢ikmistir (Liang ve ark., 2018)

Insanlarda anestezik olarak kullanilan ketamin haliisinasyonlar, duyarsizlasma,
sanrilar, bulanti, kusma, kafa karisikligi, mantiksiz davraniglar ve sanrilar gibi hos
olmayan etkilerle iligkilidir (Dinis-Oliveira, 2017). Klinik oncesi g¢aligmalara gore,
ketamin dogrudan nétrotoksik hasarlarla iligkilidir ve kullanimi kemirgenlerin
(Ikonomidou ve ark., 1999) ve maymunlarin (Zou ve ark., 2009) beyninde lezyonlari
tetikleme kapasitesine sahiptir. Insanlarda ketaminin neden oldugu yapisal beyin
lezyonlar1 tanimlanmis ve bu lezyonlar1 beyaz cevher dejenerasyonu izlemistir ( Liao ve

ark., 2010; Kalsi ve ark., 2011).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5949904/#cit0008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5949904/#cit0008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5949904/#cit0006
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Ayrica ketaminin siganlarda sizofreniye benzer davramis ve klinik belirtileri

tesvik edebi