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OZET

Kiint batin travmasi, abdominal organlarda oksidatif hasar ve inflamatuvar yaniti
tetikleyen 6nemli bir travma tiirtidiir. Bu siiregte hiicresel savunmanin temel bilesenlerinden
olan redoks dengesinin 6nemli gostergeleri arasinda yer alan tiyol/disiilfit homeostazi ile Nrf2
travmanin siddeti ve sistemik etkilerinin degerlendirilmesinde anlamli biyobelirteglerdir.
Antioksidan 6zellikleri bilinen propofol, travma sonrasi oksidatif stres yanitini azaltabilecegi
diistintilen farmakolojik ajanlardan biridir. Ancak propofoliin travmanin erken dénemindeki
etkileri heniliz tam olarak tanimlanmamistir.Bu c¢alismada deneysel kiint batin travmasi
olusturulan ratlarda propofol uygulamasinin serum tiyol/disiilfit dengesi ile Nrf2 diizeyi

izerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Caligmamiz travmaya ragmen serum tiyol/disiilfit ve Nrf2 parametrelerinde anlamli bir
degisiklik olusmadigin1 ve propofol uygulamasinin da bu biyobelirteglerde belirgin bir
farkliliga neden olmadigini gosterdi. Bu sonuglar, travmanin siddetinin sistemik oksidatif stres
yanitint baglatmak icin yetersiz olabilecegini ya da propofoliin potansiyel antioksidan
etkilerinin erken donemde serumdan ziyade doku diizeyinde ortaya cikabilecegini
diistindiirmektedir. Cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamis olmasi ise propofol

metabolizmasinin bu modelde cinsiyete duyarli olmadigini desteklemektedir.

Sonug olarak, ¢aligma propofoliin kiint batin travmasi sonrasi erken oksidatif stres yaniti
izerindeki etkisinin sinirli oldugunu gostermekte ve daha belirgin sonuglarin elde edilebilmesi
icin doku analizleri ile desteklenmis ileri donem c¢alismalara ihtiya¢c oldugunu ortaya

koymaktadir.
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ABSTRACT

Blunt abdominal trauma is a significant type of injury that triggers oxidative damage
and an inflammatory response in abdominal organs. In this process, thiol/disulfide
homeostasis, a key indicator of redox balance—a fundamental component of cellular
defense—along with Nrf2, are meaningful biomarkers for assessing the severity and systemic
effects of the trauma. Propofol, known for its antioxidant properties, is a pharmacological
agent considered to potentially mitigate the oxidative stress response following trauma.
However, the early-stage effects of propofol following trauma have not yet been fully
characterized.This study aimed to evaluate the effects of propofol administration on serum
thiol/disulfide balance and Nrf2 levels in rats subjected to experimental blunt abdominal

trauma.

Our findings indicated that despite the trauma, no significant change occurred in the
serum thiol/disulfide and Nrf2 parameters, and propofol administration also did not lead to a
discernible difference in these biomarkers. These results suggest that the severity of the
trauma might have been insufficient to initiate a systemic oxidative stress response, or that the
potential antioxidant effects of propofol may manifest at the tissue level rather than in the
serum during the early period. The lack of a significant difference between sexes supports the

notion that propofol metabolism is not gender-sensitive in this model.

In conclusion, the study demonstrates a limited effect of propofol on the early
oxidative stress response following blunt abdominal trauma and highlights the need for

further studies, supported by tissue analyses, at later stages to obtain more pronounced results.



1.GIRIS VE AMAC

Kiint batin travmalar1 cilt biitiinligli bozulmadan meydana gelen travmalardir.
Genellikle kesici, sivri aletlerle veya atesli silahlarla olusan ve kii¢iik bir alana ¢ok fazla gii¢
uygulamak suretiyle deri biitiinliigliniin bozuldugu travmalar ise penetran batin travmalaridir.
Karin travma hastalarinin yaklasik %80°1 kiint travma nedenlidir ve bu kiint travmalarin %50-

75°1 motorlu arag kazalari nedeniyle olusmaktadir (Ong, Png and Chan, 1994).

Travmanin patofizyolojisinde apoptoz, oksidatif stres ve inflamasyon bulunmaktadir.
Travma sonrasinda olusan iskemi, proinflamatuar bir siire¢ baglatir ve hiicresel antioksidan
savunma sistemleri zayiflar. Parankimal hiicreler, 16kositler ve endotel hiicrelerince serbest
oksijen radikalleri (SOR) yapimu artar. Bu sirada hasarli mitokondrilerde alternatif yollar veya
oksijen yetersizligi oldugunda oksijenin kismi indirgenmesi yoluyla da SOR meydana gelebilir

(Rana et al., 2006).

Yapilan arastirmalarda cerrahi iglemler ve ciddi doku travmasi sirasinda inflamasyon
markerlarindan TNF-a , batin ve kafa travmalarinda Tiimor nekroz faktori o (TNF-a), IL-1[3,
IL-6 ve malondialdehit (MDA) serum seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir (Tao, Xu and He,
2022). Bununla birlikte beyin travmalarinda Nrf2 ’nin, beyin hasarina kars1 korunmada 6nemli
bir rol aldig1 gorilmiistiir (Wu and Liu, 2016). Ayrica beyin ve batin travmalarinin oksidatif

stres parametrelerini de artirdigl gézlemlenmistir (Rana et al., 2006).

Oksidatif stres; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile serbest radikaller ve
antioksidan savunma mekanizmalari arasindaki denge bozuklugudur (Halliwell, 1994). Serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif stresin global sonucu irreversibl hiicre nekrozudur. I¢

organlardaki travmatik veya cerrahi yaralanmalar, akut faz proteinlerinin yapimi ve



inflamatuvar mediatorlerin olusumu gibi homeostatik cevaplarin olusumuna neden olmaktadir
(Gutteridge, 1995).

Lipid peroksidasyonu ve bu reaksiyonun {iriinleri ile olusturulan fibrozun, hayvan
modellerinde antioksidanlarin kullanimi ile azaltildigir gosterilmistir(Tahan et al., 2004).
Antioksidanlar endojen ve ekzojen olmak {iizere ikiye ayrilirlar (Donaldson, 2004). Major
enzimatik antioksidanlar ise direkt olarak reaktif oksijen tiirlerinin nétralize edilmesine neden
olurlar (Coskun et al., 2023). Bu mekanizmalardan bir tanesi de tiyol disiilfit mekanizmasidir.

Tiyoller, karbon atomuna bagli siilthidril (-SH) grubu igeren, viicutta olusan herhangi bir
oksidatif stres durumuna engel olan antioksidan organik bilesiklerdir. Oksidatif stresle beraber
olusan serbest oksijen radikalleri, tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilirler.
Oksidatif stres etkisiyle bu denge disiilfit lehine kayar, tiyoller azalir. Reaksiyon neticesinde
serbest distilfit (-S-S) baglar1 olusur. Ortaya cikan kovalent disiilfit baglar1 geri indiiklenebilir.
Boylelikle dinamik tiyol/disiilfit dengesi olusur (Ck ve L, 2000). Bu mekanizmanin yani sira
hem oksidatif stres hem de inflamasyonun patofizyolojisinde rol oynayan Niikleer faktor
eritroid 2 ile iligkili faktor (Nrf2) lerde bulunmaktadir (Liu et al., 2023)

Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor (Nrf2) hiicre igerisinde proteinleri kodlayan
genler ve detoksifikasyondan sorumlu enzimlerin antioksidan ekspresyonunu saglayan niikleer
transkripsiyon faktoriidiir. Bu mekanizma hiicrenin korunmasi ve sag kalimi agisindan 6nemli
rol oynar. Nrf2’nin diizenlenmesi hiicreleri serbest radikal hasarlari, oksidatif stres,
apoptozisten korunmay1 saglamakta ve hiicresel sagkalimi artirmaktadir (Kaspar, Niture and
Jaiswal, 2009).

Propofol anestezi indiiksiyonu, idamesi ve sedasyon amaci ile kullanilan kisa etkili bir
intravendz ajandir (Butterworth et al, 2021). Doz bagimh olarak radikalleri
temizleyebilmektedir. Anestezik dozlarda lipid peroksidasyonuna engel olan biitillenmis

hidroksitoluen, biitillenmis hidroksianisol ve endojen antioksidan olan alfa tokoferole benzeyen



antioksidan etkisi vardir (Giilgin, Alici and Cesur, 2005)In vitro bir calismada propofoliin
mitokondri, karaciger mikrozomlari, beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir (De La Cruz et al., 1999). Propofol, terapotik dozda
kullanildiginda, iskemi- reperfiizyona bagl lipid peroksidasyonunu azaltir (Dikmen et al.,
2005).

Yaptigimiz arastirma neticesinde gordiigiimiiz kadariyla batin travmalarinda propofoliin
NRF-2 ve tiyol-disiilfit metabolizmalar1 iizerindeki etkisine yonelik bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Biz bu ¢alismada batin travmast olusturulan ratlarda propofoliin NRF-2 ve

Tiyol-disiilfit mekanizmas1 iizerine etkisini arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. TRAVMA

2.1.1. Tanim

Travma kelime kokenini Yunanca’dan gelen “Troma” yani “yara” kelimesinden
almaktadir. Cogunlukla Anglosakson kiiltiiriinde kullanilan injury” kelimesi ise travma ile es
anlamli olan ve “haksizlik” veya “hata” anlamina gelen Latince kokenli bir kelimedir. ABD
hukuk terminolojisinde ise travma, mekanik bir giiciin neden oldugu yaralanmadir (Taviloglu,
2002). Tiirk Dil Kurumu verilerinde ise travma, “Bir doku veya organ yapisini, bicimini bozan
ve distan mekanik bir tepki sonucu olusan bolgesel yara” olarak tanimlanmaktadir (Tiirk Dil

Kurumu, 2024).

2.1.2. Tarihgesi

Travmaya ait ilk yazili kaynaklara Misir'da milattan 6nce 3000- 1600 yillar1 arasinda
yazildigr tahmin edilen, Edwin Smith papiriisiinde rastlanmigtir. Bu yazitta 48 travma
hastasindan bahsedilmistir. Milattan énce 2500 ve 1500 yillar1 arasinda Sushnuta adli Hintli
hekim yaklastk 100 adet cerrahi alet tanimlayarak, kopan kulaklarin dikilmesini ve
rekonstrilksiyonunu tanimlamistir. Antik Yunan zamaninda Hipokrat’in travma hastalari

hakkinda tanimlamalarina rastlanmistir (Moore, Feliciano and Mattox, 2020).

2.1.3. Epidemiyolojisi
Travma, diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Tiim
gelismelere ragmen halen 0-44 yas arasindaki insanlarda en sik 6liim nedenidir. Batin
travmalarinin toplumdaki sikligr ile ilgili literatiirlerde net bir bilgi yoktur. Fakat diinyada
birgok tilkede travma merkezlerinin kurulmasiyla beraber bu merkezlere bagvuran vakalarin

insidanslar1 belirtilmektedir (Tintinalli ez al., 2016).



Amerika Birlesik Devletleri genelinde her yil 41 milyon acil servis ziyaretine ve 2,3
milyon hastaneye yatisa neden olmaktadir (Tintinalli et al., 2016). Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore 2024 yilinda toplam 266 bin 854 adet trafik kazasi meydana gelmistir.
Bu kazalarda toplam 6 bin 352 kisi hayatin1 kaybederken, 385 bin 117 kisi yaralanmistir
(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2025). Trafik kazalar1, yaralanmalarin %17’sinde ve 6liimlerin ise
%60’1nda neden olarak ilk sirada yer almigtir (Liman, Tastepe and Dogan, 2006).

Toplumda, 14 yas ve altinda 6liimlerin %50’si, 15-24 yas aras1 6liimlerin %80°1; 5-35 yas
arasindaki kisilerde oliimlerin %65°1 travma sebebiyle olmaktadir. Bununla beraber, 6zellikle
bu yas gruplarinda travma morbiditenin yine 6nemli bir nedenidir. Literatiirdeki verilere gore,
her yil niifusun %25°1 farkli sekil ve derecelerde yaralanmaktadir. Bu hastalarin %50’si
hastaneye bagvururken basvuranlarin da %12’sine hospitalizasyon gerekir. Yatan hastalarin da
%15’inde ciddi travma mevcut olup bu hastalarin %3’{i mortal seyrederken, %8’inde ise kalict
sakatlik olusur (Kihtir, 1995).

Batin travmalarin epidemiyolojiye bakildiginda; bas, boyun ve toraks travmalarindan
sonra 4.sirada gelen mortalite nedenidir. Travmaya bagl 6liimlerin %10’undan batin travmalar1
sorumlu tutulmaktadir (Taviloglu, 2002). Kiint batin travmasi (KBT), acil servise gelen batin
travmalarinin yaklasik %80-90’1n1 olusturur (Ong, Png and Chan, 1994; Diercks et al., 2011).
KBT hastalarinin %50-75’ini motorlu tasit kazalar1 olustururken; %15’ini direkt batin
travmalar1 ve yaklasik %10’unu ise yiiksekten diismeler olusturmaktadir (Davis, Cohn and
Nance, 1976).

KBT, genellikle multipl travma ile birliktedir ve multipl travma hastalarininda
yaklasik %15’inde batin yaralanmasi oldugu belirtilmistir (Sampson, Colquhoun and Hennessy,
2006). KBT hem tanisi zor hem de genellikle ekstra abdominal sistemlerde ciddi yaralanmalara

neden oldugu i¢in penetran batin travmalarindan (PBT) daha yiiksek mortalite riskine sahiptir.



KBT’de en sik yaralanan solid organ karaciger ve dalak iken; en sik yaralanan i¢i bos organ

ince barsaklardir (Isenhour and Marx, 2007).

2.1.4. Mekanizmasi

Travma multifaktoriyel nedenlere baglidir. Bu faktorler arasinda mekanik (trafik kazalari,
darp, atesli silah yaralanmasi, yliksekten diisme, vb.), kimyasal (alkali ve asit yaniklar), termal
yaniklar ve psikolojik sebepler bulunmaktadir. Fiziksel travmalar da kendi i¢inde siiflara
ayrilabilmektedir. Fiziksel travmalara bolgesine gore kafa travmasi, toraks travma, servikal
travmasi, batin ve ekstremite travmasi seklinde siniflandirilacagi gibi; olus sekillerine gére PBT
ve KBT seklinde; etkilenen viicut bolgesine gore lokal ve multi travma seklinde

siniflandirilabilmektedir (Taviloglu, 2002; Isenhour and Marx, 2007).

2.2. BATIN TRAVMALARI

Abdominal travma, karin bolgesine gelen bir darbe veya yaralanma sonucu i¢
organlarda olusan hasardir. Kiint veya penetran yaralanma olarak ikiye ayrilir. Kiint travmalar,
cogunlukla karin duvar iizerine gelen kuvvetli darbeler nedeniyle olusur ve bu durum ig
organlara ciddi zarar verebilir. Abdominal travmalar, ozellikle hayati organlara hasar
verdiginde acil miidahale gerektirir (Walls, 2018). Kiint abdominal travmalarin en yaygin
nedenleri; trafik kazalari, spor yaralanmalari, diismeler ve siddet olaylaridir (Jansen, Yule and
Loudon, 2008). Penetran travmalar ise atesli silah yaralanmalar1 veya bigaklanma gibi dis
cisimlerin viicuda girerek i¢ organlara direkt olarak zarar verdigi durumlardir (Badger et al.,

2009).

2.2.1. Penetran Batin Travmalari

Penetran abdominal travma, acil karar verme gerekliligi ve ayn1 zamanda resiisitasyon

ithiyacinin olabilmesi klinisyen i¢in zorluk olusturabilir. Penetran travma, kiint travmadan daha



az goriliir ve tim travma vakalarinin %15'inden daha azini1 olusturur (Sereide, 2009). Penetran
abdominal travmanin en yaygin tiirleri, bicaklanma veya atesli silah yaralanmalar1 gibi siddet
olaylar1 nedeniyle olusur. Atesli silah yaralanmalari, mermi tarafindan dokulara aktarilan
kinetik enerji sebebiyle mortal seyretme egilimindedir (Martin et al., 2019).

Penetran abdominal travmanin siddeti, agrisi olan stabil hastalardan, aktif kanamasi olan
hemodinamik olarak instabil hastalara kadar genis bir alam kapsar. Ust abdominal yaralar,
diyaframi delerek gogiise dogru ilerleyebildiklerinde ciddi bir tehdit olusturur (Shrestha et al.,
2015). Anterior abdominal bolgedeki penetran yaralanmalar, i¢i bos organ yaralanmalarindan
dolay1 peritonite neden olabilir ve/veya solid organlara zarar verebilir. Sirt ve yan bolgelerdeki
yaralanmalar, peritonit neden olmadan retroperitoneal organlara zarar verebilir (Butt, Zacharias

and Velmahos, 2009).

2.2.2 Kiint Batin Travmalari:

Kiint batin travmalari, koruyucu kemik yapilari tarafindan tamamen korunmayan
abdominal organlarin dogrudan travmaya maruz kaldigi durumlarda olusur. Karaciger,
bobrekler ve dalak gibi solid organlar, bu tiir travmalarda en sik yaralanan organlardir. Bu
yapilar yiiksek enerjili travmalariin etkisiyle, ¢esitli derecelerde hasarlanabilirler. Kiint batin
travmalar1 organ kontlizyonu, hematom, laserasyon ve riiptiir gibi farkli tiirlerde hasarlara

neden olabilirler (Gamanagatti et al., 2015).

KBT cogunlukla ¢oklu travmalarla beraberdir ve ¢oklu travma hastalarinin yaklasik
%16-17’sinde karin travmasi oldugu saptanmistir (Sampson, Colquhoun and Hennessy, 2006).
KBT tiim yas gruplarinda en ¢ok sakatliga ve 6liime neden olan yaralanmadir. Biitlin travma
Olimlerinin %10’una karin travmast neden olmaktadir (Boulanger and McLellan, 1996).
KBT’de batin i¢i organ yaralanmalar1 siklik sirasina gore karaciger, dalak, mezenter ve ince

bagirsak olarak bildirilmektedir.(Shkrum and Ramsay, 2007).



2.3. TRAVMAYA SiSTEMIiK YANIT

Yaralanmaya verilen sistemik yanit, hemostatik, inflamatuar, endokrin ve ndrolojik
sistemler arasindaki etkilesimlerden olusur. inflamatuar sitokinlerle aktive olan endotel daha
gozenekli bir hal alir ve bu durum doku hasar1 mediyatorlerinin hiicreler arasi bosluga
erismesini saglar. Travma ile olusan sistemik yanit enfeksiyonla miicadelenin azalmasiyla da
iliskilidir ve bu da sepsise ve yikici inflamatuar yanitin aktiflesmesine neden olur. Doku hasari,
enfeksiyon olmadiginda inflamatuar yamit1 olusturan Hasarla iliskili Molekiiler Desenlerin
(DAMP'ler) hiicre disina salinmasina neden olur. DAMP'ler, bagisiklik sistemi ve tamamlayict
hiicrelerini uyararak organ ve endotel hasarina ve immiinopareziye neden olabilirler. Organ
hasar1 daha fazla DAMP salinimima neden olarak, siirekli inflamasyon ve bagisiklik
aktivasyonu saglayan kisir bir dongiiye neden olur. DAMP'ler komplemanin giiclii
aktivatorleridir ve C3a ve C5a'nin hizli olusumuna neden olurlar. Inflamatuar hiicrelerin ve
komplemanin aktivasyonu, interlokinler gibi inflamatuar mediyatorlerin iiretimini ve salinimini

saglar (Lord et al., 2014).

Yaralanma sonrasi salgilanan kortizoliin gii¢lii bir anti-inflamatuar etkisi olup, adaptif
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu azaltir ve lenfositlerde apoptozu tetikler. Ayrica, kortizol
kemik iliginden ve dokulardaki 'marjinal havuzdan' gii¢lii bir sekilde notrofil salinimini saglar
(Davis et al., 1991). Yiiksek miktarlarda proinflamatuar sitokinler, notrofillerin aktivitesini
artirarak hasarli endotel boyunca go¢ etmelerini saglamaktadir. Burada, notrofilin proteazlar
(notrofil elastaz gibi) ve reaktif oksijen tiirleri de dahil olmak tizere yikici etkilerini saglikli
dokuya hasar vermek i¢in kullanirlar (Reino et al., 2012). Salgilanan bu sitokinler arasinda TNF
(timo6r nekrozan faktor), IL-1 (interlokin), IL-2, IL-4, IL-6, IL- 8, IL-10, IL-12, IL-13

sayilabilir. Sitokinlerin yara iyilesmesini arttirmak, ates, akut faz reaktanlarmni uyarmak ve



apoptozisi (hiicre 6limii) azaltmak gibi etkileri vardir (Alexander, Proctor, and American

College of Surgeons, 1993).

2.4. TRAVMANIN iNFLAMASYONA ETKISi

Travma esnasinda adenin niikleotid katabolizmasiyla beraber hiicre i¢ine hipoksantin
artar. Bu sirada endotelde bazi biyoaktif ajanlarin (tromboksan A2, endotelin) ve
proinflamatuar iirtinlerin (16kosit adhezyon molekiilleri, sitokinler) {iretimi artarken, diger bazi
biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, nitrik oksit) ve koruyucu iiriinlerin (trombomodulin, yapisal
nitrikoksit sentaz) yapimi azalir. Boylelikle travma neticesinde olusan iskemi, daha sonraki
reperfiizyon doneminde doku hasarlanabilirligini arttiran proinflamatuar bir siire¢ baslatir.
Etkilenen yapilarda ¢ogunlukla nétrofil infiltrasyonu olusur. Parenkimal hiicreler, 16kositler ve
endotel hiicreleri tarafindan SOR {iretimi artar. Bu sirada hasarli mitokondrilerde oksijen
yetersizligi veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesiyle de SOR olusabilir. Hiicresel
antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle zayiflar. Hasar olusumunda baslica dort
komponentten s6z edilebilir bunlar; serbest oksijen radikalleri, kompleman, endotel, polimorf

niiveli I6kositlerdir (PMNL) (Akkus, 2000).

2.5. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde enerji liretimi nedeniyle oksijenin kullanilmasi, dis
ortamin kirliligi ve bu kirliligin giderek artisiyla beraber giiniimiizde hastaliklarin nedeni,
ilerleyisi ve sonucu iizerindeki etkileri agisindan detayli bir sekilde arastirilmaktadir. Oksijen
tiirevlerinin artis1 ve/veya bunlarin toksik etkilerine karsi organizma tarafindan olusturulan
antioksidan savunma mekanizmalariin yetersizligi inflamatuar reaksiyonlardan kansere kadar

uzanan bir¢ok hastaligin patogenezinde yer almaktadir (Yates, 1990).
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Atomlarda elektronlar orbital denilen uzaysal bolgede ciftler halinde yer alirlar. Atomlar
arasinda etkilesim ile baglar olusmakta ve molekiiler yapt meydana gelmektedir. Atomik ya da
molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine serbest radikal denir. “Oksidan
molekiiller” veya “reaktif oksijen partikiilleri (ROP)” de denen bu molekiiller bagska molekiiller
ile kolayca elektron aligverisine girebilirler (Yu, 1994). Organizmada herhangi bir patolojik
olay sonucunda veya normal fizyolojik sartlarda olusan serbest radikaller ile bunlarin etkisini
tersine ¢eviren antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
kaymasi oksidatif stresi olusturur. Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin
lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizliktir
(Kaur and Perkins, 1991). Hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen
atomunun uzaklagmasi ile baglayan lipid peroksidasyonu oksidan stresin en tipik belirtisidir

(Mercan, 2004 ).

2.5.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Oksidanlarin en 6nemli hedeflerinden biri membran lipidleridir. Serbest radikaller hiicre
komponentleri ile etkilesime girmek i¢in dogal bir bariyer olan hiicre membranini gegcmek
zorundadirlar. Membranin lipid peroksidasyonunun neticesinde biitiinliigiiniin bozulmas: ile

membran proteinleri, reseptorleri ve ayrica bu reseptdrlere baglanan enzimler inaktive olurlar.

Lipid peroksidasyonu, yaglarin 6zellikle poliansatiire yag asitlerinin oksidatif oksijen
bagimli yikimina neden olan bir zincir reaksiyonudur. Hiicre zarinda bulunan poliansatiire yag
asitlerinin  alfa-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla lipid
peroksidasyonu baglamaktadir (Datta et al., 1992). Yag asidi hidrojen atomunun
uzaklastirilmasiyla lipid radikaline doniisiir. Yapida molekiil i¢i ¢ift baglarin yer degistirmesi
ve sonrasinda molekiiler oksijenle reaksiyonundan lipid peroksit radikali olusur. Bu reaksiyon

sonucu yeni lipid radikalleri olusurken, kendileri de lipid hidroperoksitlerine donlismektedirler.
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Lipid hidroperoksitleri yikilmasiyla beraber biyolojik olarak aktif yapilar olan aldehit ve
karbonil bilesiklerini olustururlar. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonun en &nemli
iriiniidiir. MDA ii¢ ya da daha fazla ¢ift baga sahip yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda
olusur. Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda bulunur, lipid peroksidasyonunun derecesiyle
iyi korelasyon gostermesine ragmen yag asidi oksidasyonunun kantitatif ya da spesifik bir
indikatorii degildir (Young and Parthasarathy, 1994). Lipid peroksidasyonu ile olusan membran
hasar1 geri donilisiimsiizdiir. Sinir lifleri ¢evresindeki myelin kilifin peroksidasyonu
(demyelinizasyon) norolojik hastaliklara yol agarken akciger surfaktaninin peroksidasyonu ise
atelektazi ve pulmoner disfonksiyona neden olmaktadir. Serbest radikaller biitiin
biyomolekiiller i¢inde en fazla lipitleri etkiler. Membranlarda bulunan yag asitleri ve

kolesteroliin doymamis baglar serbest radikallerle ¢cok hizli reaksiyona girerler.

2.5.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller proteinlere serbest radikal birikimi yaparak hasar verirler. Doymamis
bag ve siilfiit iceren molekiillerin serbest radikaller ile reaktivitesi yiiksektir bu nedenle
triptofan, fenilalanin, metionin, tirozin, histidin gibi aminoasitleri olan proteinler serbest
radikallerle kolay reaksiyona girerler. Bunun neticesinde 6zellikle siilfiir ve karbon merkezli
radikaller olusur. Bu reaksiyon sonucu c¢ok sayida disiilfit bagi bulunduran albiimin ve
immiinglobulin gibi proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur ve normal fonksiyonlarini
yapamazlar. Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon ve ¢apraz baglanmalar
olusabilir. Bu olusum protein fonksiyonlarinda bozulmalara neden olabilecegi gibi, immiin
sistemi aktive edebilecek antijenik degisiklikler de neden olabilir. Hiicre fonksiyonlarinda
onemli bir yere sahip olan Ca-ATPaz ve Na-K ATPaz enzimleri de i¢erdikleri tiyol gruplarinin

SOR ile kolayca oksidasyona ugramasi neticesinde aktivitelerini biiyiik onemli o6l¢iide
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kaybederler, bu ise hiicre i¢i ve dis1 elektrolit dengesinin bozulmasina neden olur (Kim and Yu,

1989).

2.5.3.Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyonun neden oldugu serbest radikaller DNAy1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6liime yol agarlar. ROS, DNA polimerazi inhibe ederek karsinogenez, hiicre
yaslanmasi ve hiicre dliimiine yol acarlar (Kumar et al., 2005). Hidroksil radikali (OHe)
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere neden olurlar. Aktive olmus
notrofillerden olusan hidrojen peroksit (H202) membranlardan kolayca gegerek hiicre
cekirdegine ulasip DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre Oliimiine neden

olabilirler.

2.5.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu ile hidrojen peroksit gibi peroksitler ve okzoaldehitler
olusurlar. Bu durum 6zellikle diyabet ve sigara i¢iminin de etkisinin oldugu kronik hastaliklarin
patogenezinde Onemli bir yer almaktadir. Yine serbest oksijen radikallerinin arttigi ve
antioksidan savunma sisteminin azaldigr durumlarda koroner arter hastaligi, ateroskleroz,
hipertansiyon, psoriazis ve Behget hastalig1 gibi hastaliklar olusmaktadir. inflamatuar eklem
hastaliklarinda da sinovial siviya gecen 16kositler ve ekstraselliiler siviya salinan hidrojen
peroksit hyaliiranoik asidi parcalayarak oksidatif hasara neden olmaktadir (Freeman and Crapo,

1982).
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2.6. SERBEST RADIKALLER

Canlilarda oksijenin her zaman her yerde var olmas1 ve molekiiler oksijenin elektronlari
kolayca kabul etmesi, oksijen merkezli serbest radikalleri bu biyolojik sistemlerde en fazla

karsilasilan radikal tiirleri haline getirmistir.

Tablo 1. Serbest Oksijen Radikalleri (Reaktif Oksijen Partikiilleri, Oksidanlar)

Radikaller Radikal olmayanlar Digerleri
Stiperoksit radikali (O2") Hidrojen peroksit (H202) Singlet oksijen ('02)
Hidroksil radikal (OH") N halojenli aminler (R-NH-X) | Ozon

Peroksil radikal (LOO") Lipidhidroperoksit (LOOH) Azot dioksit
Alkoksil radikal (LO") Hipoklorik asit (HOCI)

Semikinon radikali (HQ¢)

Hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik
etkilere neden olabilir fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
isimlendirilmez. Bu sebeple reaktif oksijen partikiilleri terimi siiperoksit (O2°) ve hidroksil
(OH") gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit (H20,) gibi radikal olmayanlar i¢in ortak

kullanilir. Bu maddeler oksidanlar olarak da isimlendirilir (Devillier and Bessard, 1997).

Siiperoksit radikali oksijenin kendisine bir elektron vermesiyle rediiksiyonu neticesinde
olusur. Siiperoksit radikalinin belirgin 6zelligi H20, kaynagi olmasidir ve dogada ¢ogunlukla
rediiktiftir. Siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalitik olarak H>0,’e indirgenir. H»0, diisiik
toksisiteye sahip olup reaktif olmayan bir iirlindiir ancak oksidandir kolayca hiicresel
membranlara penetre olabilir. Ozellikle ortamda metal iyonlari (demir, bakir) bulundugunda
O ve H»0; ferrik demiri ferrdz hale getirerek, serbest oksijen radikallerinden en reaktif ve hasar
verici etkiye sahip olan OH radikalini olusturmak i¢in kolayca pargalanabilir. Bu reaksiyon

“Fenton Reaksiyonu” denir (McCord, 1993).
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Organik sistemlerde antioksidan fonksiyonlar1 etkileyen en Onemli biyolojik
molekiillerden birisi rediikte glutatyondur (GSH). Glutatyonla beraber glutatyon bagimli sistem
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST) ve siiperoksit
dismutaz (SOD); toksik serbest radikalleri etkin bir sekilde toplarlar (Southorn and Powis,
1988). Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi anabolik ve katabolik islemler
esnasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislart olur ve bu esnada SOR‘lar
olusur. Organizmada serbest radikaller hem radyasyon, ilaglar ve diger zararli kimyasal
maddelerin etkisi ile hem de normal metabolizmanin yan iiriinii olarak, endojen ve eksojen

kaynaklardan olusabilmektedir (Kaur and Perkins, 1991).

Endojen kaynaklar; Mitokondriyal elektron transport sistemi, fagositoz, otooksidasyon, oksidan

enzimlerin reaksiyonlari, iskemi-reperfiizyon, prostaglandinlerdir.

Eksojen Kaynaklar; Hava kirliligi, sigara dumani, kimyasal maddeler (¢oziiciiler, pestisitler,
anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest), antineoplastik ilaglar (nitrofurantoin, bleomisin,
doksorubisin), glutation tliketen ilaglar (Asetaminofen, kokain), radyasyon, stres, c¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA), alkol, yliksek kalorili diyet, sebze ve meyvelerden fakir diyet,

asirt demir ve bakir alinmasi sayilabilir (Akkus, 2000).

2.7. ANTIOKSIiDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasini ve olusturduklar1 hasar1 6nlemek i¢in viicutta
“antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” denilen bir¢ok savunma mekanizmasi
vardir. Biitiin hiicreler, giicli savunma sistemleri ile oksidatif strese karsi koymaktadir.
Savunma sisteminde ilk asamada enzim sistemi ve serbest radikal tutucular1 etki etmektedir.
Eger serbest radikaller notralize edilemezlerse viicutta ciddi hasarlara yol agarlar. Bu hasarlar
genellikle hiicre membran biitiinliigiiniin  bozulmasi, membran lipit ve proteinlerinin

denatiirasyonu, niikleik asitlerin (DNA/RNA) mutasyonu ve immiin sistemin supresyonudur.
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Organizmada oksidan iirlinlere kars1 savunma sistemi ilk olarak serbest radikal reaksiyonlarinin
sonlandirilmast sonrasinda bu reaksiyonlarinin sinirlandirilmasi ve son olarak olusan serbest
radikallerin detoksifikasyonu seklinde etki eder.

Antioksidanlar toplayic etkisiyle serbest oksijen radikallerini tutar veya daha zayif bir
molekiile ¢evirir. Antioksidan enzimler bu sekilde calisirlar. Bastirici etkiyle serbest oksijen
radikallerine bir hidrojen aktarir aktivitelerini azaltir veya inaktif hale doniistiiriir. A vitamini
ve flavanoidler buna drnektir. Zincir kirict etkiyle serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engellerler. Hemoglobin, seruloplazmin, E vitamini ve mineraller bu sekilde
etki gosterirler. Onarici etkisi ise serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hasari tamir

etmesidir (Akkus, 2000).

2.7.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD): SOD bir metalloproteinaz enzimi olup oksijen kullanan
biitiin organizmalarda yaygin olarak bulunur. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve

molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.

02-+ 02+ 2H+ SOD H202 + 02

SOD, hiicreleri serbest radikallerin zararlarindan lipit peroksidasyonunu inhibe ederek
korur. Bakterilerin fagosite edilerek oOldiiriilmesinde rol oynar. Hiicrenin ve O6zellikle de
DNA’nin radyasyonun iyonizan etkilerine karst korunmasini saglar (Petkau, 1986; Ceballos-

Picot et al., 1992; Akkus, 2000).

Katalaz: Katalaz, tetramerik bir enzim olup yapisinda 4 hem grubu igerir. Kan,
karaciger, bobrek, kemik iligi ve miikoz membranlarda fazla miktarda bulunmaktadir. H202

iiretim hiz1 digiik oldugunda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime 1), H202 iiretim hiz1 yiiksek
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oldugunda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve suya doniistiirerek

ortamdan uzaklastirir (Aebi, 1984).

H202 + AH2 — 2H20 + A (Tepkime I) H202 + H202 — 2 H20 + O2 (Tepkime II)

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz i¢erisinde 4 selenyum bulunan
tetramerik yapili sitozolik bir enzimdir. Membran lipitleri ve hemoglobini oksidatif hasara kars1
korur ve hidrojen peroksitin indirgenmesini saglar. GSH-Px, solunum patlamas1 (oksijen
tiiketiminde hizli artig ve siiperoksit radikali olusmasi) sonrasinda fagositik hiicrelerin zarar
gormelerine engel olur. Eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px
etkisinin azalmasi, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (Murrell,

Francis and Bromley, 1990; Spallholz, 1990).

Glutatyon Rediiktaz (GSH-R): Rediikte glutatyon (GSH), GSH-Px etkisiyle hidrojen
peroksit ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesiyle okside glutatyon (GSSH)’a
doniismektedir. Organizmada bulunan glutatyon deposu siirli oldugu icin okside glutatyonu
yeniden kullanmak i¢cin GSH-R’1n katalizledigi bir reaksiyonla rediikte glutatyona doniistiirmek

gerekmektedir (Akkus, 2000).

Glutatyon-S-Transferaz (GST): GST, iki protein alt birimi bir enzimdir.
Organizmaya giren ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonu  saglamaktadir.  Lipit
hidroperoksitlerine kars1 bagimsiz GSH aktivitesine yol agarlar. Alkilleyici ajanlarin etkisinden
baz1 protein ve makromolekiilleri korurlar. Tiim bunlar mutajenik ve kanserojenik etkisi olan

zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda GST’lerin etkili oldugunu gdstermektedir.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Elektron transport zincirinin son enzimi olan
sitokrom oksidaz, siiperoksidi detoksifiye eder. Fizyolojik sartlarda siirekli devam eden siradan

bir reaksiyon olup bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu saglanir ve bol miktarda enerji
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uretilir. Ancak, siiperoksit iliretimi genellikle bu enzimin kapasitesini astigindan diger
antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerini engellerler (Miquel,

Fleming and Economos, 1982).

2.7.2. Non-enzimatik Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbik Asit): Suda c¢o6ziinen antioksidan vitaminlerdendir. Lipit
peroksidasyonu yapan radikalleri engelleyerek, lipitleri oksidasyona karsi korur. Kemotaktik
yanit1 artirir ve oksidatif patlamayla beraber olusan oksidatif par¢alanma {riinlerinin zararl
etkilerini dnler.C vitamini, organizmada antioksidan etkisine ek olarak Fenton reaksiyonunda
ferri demiri ferro demire indirgeyerek siiperoksit radikalini olusturur. Bu etkisinden dolay1
askorbik asit ayni zamanda pro-oksidandir. Ancak bu durum sadece diisiik konsantrasyonlarda

olur, yliksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan etkisi vardir.

A Vitamini (B—Karoten): f-karoten, yagda ¢6ziinen bir antioksidan vitamindir. Serbest
radikalleri biyolojik hedeflerde interaksiyonuna girmeden Once direkt olarak engelleyebilir.
Ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan oldugundan peroksit radikallerinin olusmasina engel

olur.

E Vitamini (a -Tokoferol): a-Tokoferol, yagda ¢dzilinen zincir kirict bir antioksidan
vitamindir. Membran lipitlerindeki yag asitlerini SOR’larin saldirilaria karsi korumak en
onemli gorevidir. Tokoferol antioksidan etkisini ancak yliksek oksijen konsantrasyonlarinda
saglayabilir. Bundan dolay1 yiiksek oksijen konsantrasyonuna sahip olan eritrosit ve solunum

sistemi membranlarinda etkileri daha belirgindir.

Seruloplazmin: Seruloplazmin plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kisminda

gorev akan akut faz proteinidir. Seruloplazmin oksijen radikal ara tirlinleri olusmadan Fe (II)’yi
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Fe (III)’e oksitler. Seruloplazmin lipit peroksidasyonunu demir ve bakir bagimli olarak engel

olur.

Albiimin: Alblimin demiri de zayif, bakir1 ise kuvvetli bir sekilde baglar. Albumine
bagli olan bakir, Fenton reaksiyonuna katilabilir. Ayrica miyeloperoksidaz tiirevi bir non-

radikal reaktif oksijen iiriinii olan hipoklorid asit (HOCI)’i hizl1 bir sekilde yok eder.

Sitokinler: Hiicreler aras1 etkilesimde rol oynayan, immiin sistem hiicreleri tarafindan
salgilanan, enflamasyon ve immiin sistemin neredeyse biitiin fazlarinda etkili olan protein
yapisinda maddelerdir. Sitokinlerin inflamatuar sistem {izerindeki etkileri hem uyarict hem de

inhibisyon yoniindedir. Baslica sitokinler; interlokinler ve interferonlardir.

Digerleri: Polifenoller/flavanoidler, transferin/laktoferrin, iirik asit (iirat), bilirubin,
melatonin, glutatyon (GSH), mannitol, ubikinon (koenzim Q), allopurinol/oksipurinol,
sistein/asetilsistein, haptoglobin, adenozin trifosfat, hemopeksin, lipoik asit, histidin, selenyum
(Lunn, Dale and Beutler, 1979; Sies, Stahl and Sundquist, 1992; Liebler, 1993; Akkus, 2000;

Padayatty et al., 2003)

2.7.3. Tiyol/Disiilfit Dengesi

Protein tiyol gruplar1 plazmadaki ana antioksidanlardir (Kiikiirt e al., 2021). Plazma
tiyol havuzu, albiimin tiyollerinden ve glutatyon, sistein, sisteinilglisin, homosistein ve -
glutamilsistein gibi diisikk molekiil agirlikli tiyollerden meydana gelir (Otal et al., 2021).
Tiyoller (-SH), kiikiirt ve hidrojen atomlar1 igeren diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin ve
proteinlerin yapisinda bulunan siilfidril gruplarindan olusan organik bilesiklerdir. Tiyol,
hiicresel oksidatif stresi dnlemede ve hiicresel redoks dengesinin korunmasinda kritik bir rol

oynar (Erel and Erdogan, 2020). Tiyoller, kararsiz serbest radikalleri azaltarak elektron
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vericileri olarak goérev alir; bu nedenle, ¢ok giiclii antioksidanlardir (Osik, Zelentsova and

Tsentalovich, 2021).

Disiilfitler (-SS-), iki tiyol grubu arasindaki dinamik, redoks-duyarli kovalent baglardir
(Erel and Erdogan, 2020). Tiyollerin disiilfitlere oksidasyonu ii¢ farkli yolla olusabilir. Ilk
reaksiyon tiyollerin disiilfitlere déniisiimii kendiliginden gergeklesmesi ile olur. Ikincisi tiyoller
ve iki elektron oksidan arasindaki reaksiyon, tiyollerle disiilfiirlerin olusumuna neden olacak
kararsiz bir bilesik olan siilfonik asit liretmesidir. Sonuncusu ise oksidasyon sonrasinda tiyol
radikallerinin olusumunun disiilfitlerin olusumuna yol ag¢masidir. Disiilfitler, disiilfiir
baglarinin kopmasinda gorev alan bir enzim olan rediiktaz ile katalize edilen bir reaksiyon

sonucu tiyollere déniistiiriiliir (Erel and Neselioglu, 2014; Yiiksel and Ulfer, 2019).

Insan hayati oksijen ve aerobik siireglerle devam eder ve insan organizmasi
metabolizmasinin zararli yan iriinleri olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusur (Yi and
Khosla, 2016). Protein sentezi ve mitokondriyal metabolizma gibi metabolik siirecler esnasinda
cesitli molekiillerden olusan siiperoksit anyon radikalleri (O2-), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikalleri (-OH) gibi reaktif oksijen tiirleri hiicreler tarafindan iiretilir (Halliwell and
Gutteridge, 1984). Hiicrelerin antioksidan kapasitesi ROS'un oksidatif etkilerini notralize eder
ve oksidan stresle yapilan bu miicadele homeostazi saglar (Yi and Khosla, 2016). Tiyol/disiilfit
dengesi, tiyol ve disiilfit seviyelerini temsil eder ve proteinlerdeki tiyol oksidasyonunun tersine
cevrilmesidir. Protein fonksiyonunun diizenlenmesi, proteinlerin sistein kalintilarinin geri
doniistimsiiz oksidasyonunu 6nlemesi, protein yapisinin stabilizasyonu, saperon fonksiyonu,
enzim etkilerinin diizenlenmesi ve transkripsiyon dahil olmak iizere ¢esitli biyokimyasal
olaylarla baglantili 6nemli bir parametredir (Chen et al., 2008). Tiyol/disiilfit dengesi, viicuttaki
oksidatif stres seviyesini gosteren 6nemli bir biyobelirtectir. Normal fizyolojik kosullarda tiyol

ve disiilfitler arasinda belirli bir denge mevcutken, artmis oksidatif yiikle beraber bu dengeyi
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disiilfitler lehine kayar. Antioksidan savunma mekanizmalarinin etkisiyle yeniden tiyoller
yoniine bir donlisim gerceklesebilir(Jones, 2002). Bu sebeple tiyol/disiilfit dengesi,
organizmadaki oksidatif/antioksidan olaylar hakkinda kapsamli bilgi verir. Saglikli bireylerde
tiyol/distilfit dengesi belirli bir aralikta olmalidir. Dinamik tiyol/disiilfit dengesinde
disregiilasyonun bulunmasi cesitli hastaliklarla baglantilidir, bunlara 6rnek olarak diabetes
mellitus, gestasyonel diyabet, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri, ailesel akdeniz atesi,
hipertansiyon, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve preeklemsi sayilabilir (Erel and Erdogan,

2020).

Ozellikle akut travma sonrasi oksidatif stresin artmasiyla tiyol/disiilfit homeostazinin
bozuldugu ve tiyol diizeylerinin travmanin siddetiyle iliskili olarak yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikle azaldigin1 goriilmektedir. Dogal tiyol diizeyi travmanin siddetinin bagimsiz bir
ongoriiciisii  oldugundan, diisiik tiyol diizeyleri hastalarin erken degerlendirilmesinde

prognostik bir 6neme sahiptir (Buyukaslan et al., 2019).

Son donemlerde, disiilfiir seviyelerinin 6l¢iimleri Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi
yeni bir otomatik metotla analiz edilmistir. Bu metotta, tiyol (dogal/native tiyol olarak
isimlendirilir) seviyeleriyle beraber, disiilfiir seviyeleri de dl¢iilmiistiir ve dogal tiyol ve disiilfiir
seviyelerinin toplamina toplam tiyol denilmistir. Tiyol/disiilfit dengesini 6l¢mek, dogal tiyol (-
SH) (NT), dinamik disiilfiir [-SS-] (DS) ve toplam tiyol (-SH+-SS-) (TT) seviyelerini ve
dinamik “-SH/-SS-" homeostazini degerlendirmeyi igerir ve elde edilen sonuglar bize oksidatif

stresin yonii ve siddeti konusunda bilgi vermektedir (Erel and Erdogan, 2020).

2.7.4. Nrf2 Sinyal Yolu

Reaktif oksidanlar, oksidanlara karsi olusturulan yanitin yeterli olmasini saglamak icin

bir dizi yolak tarafindan diizenlenen antioksidan savunma sistemleri ile dengelenir. Oksidan
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sinyallemesi ve antioksidan savunmasinda tekrarlayan sistemlerden biri de reaktif sistein tiyol
bazli redoks sinyallemesidir(Ma, 2013). Hiicresel antioksidan savunma sisteminin baslica
diizenleyicilerinden birisi Niikleer Faktor Eritroid 2 ile Iliskili Faktor (Nrf2)’dir. Nrf2, temel
olarak oksidatif stres, inflamasyon ve toksik ajanlara karsi hiicresel yaniti diizenleyen bir

transkripsiyon faktoriidiir (Kensler, Wakabayashi and Biswal, 2007).

Nrf2 fizyolojik kosullarda sitoplazmada Kelch Benzeri ECH ile iliskili Protein 1
(Keapl) ile kompleks olusturur. Keapl, Nrf2’nin ubiquitin-proteazom sistemi yardimiyla
yikimini saglayarak, Nrf2’nin niikleer translokasyonunu azaltir (Itoh et al., 1999). Bu
mekanizma, normal hiicresel sartlarda Nrf2’nin diislik bazal seviyelerde kalmasina neden olur.
Oksidatif stres veya elektrofilik ajanlarin etkisiyle Keap1’de kritik sistein rezidiilerinde yapisal
degisiklikler olusur. Bunun neticesinde Keapl-Nrf2 etkilesimi azalir, Nrf2 serbest kalarak
niikleusa transloke olur. Niikleer Nrf2, antioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu

antioksidan duyarl elementin bolgelerine baglanti kurarak uyarir (Ma, 2013).

Nrf2’nin aktive ettigi baslica genler arasinda Hemoksijenaz-1, NAD(P)H kinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1), glutamat sistein ligaz ve SOD2 sayilabilir. Hemoksijenaz-1 (HO-1),
hem katabolizmasinda gorev alir, anti-inflamatuar ve antioksidan oOzelliklere sahiptir.
NAD(P)H kinin oksidorediiktaz 1 (NQOI), serbest radikalleri nétralize ederek hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur. Glutamat sistein ligaz , glutatyon biyosentezinde hiz sinirlayict
enzimdir. Bu genlerin etkisiyle Nrf2, oksidatif stresin hiicresel diizeyde azaltilmasini ve redoks

homeostazisinin korunmasina neden olur (Taguchi and Yamamoto, 2017).

Deneysel ve klinik c¢alismalar, travma ve iskemi-reperfiizyon siireglerinde Nrf2’nin
aktive oldugunu gostermistir. Nrf2 aktivasyonu, doku hasarini sinirlayan ve inflamatuvar yaniti
modiile eden bir adaptif mekanizma olarak degerlendirilir. Travma sonrasi oksidatif stresin

yogunlugu, Nrf2 yanitinin etkinligi ile dogrudan iliskilidir (Wu et al., 2022). Nrf2’nin oksidatif
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stres ve inflamasyon tiizerindeki diizenleyici rolii, onu farmakolojik olarak hedeflenebilir bir
yolak haline getirmistir. Cesitli farmakolojik ajanlarin, 6zellikle de antioksidan 6zellik gosteren
ilaclarin, Nrf2 aktivasyonunu uyararak hiicreleri oksidatif hasara kars1 korudugu gosterilmistir
(Shinjo et al., 2018). Bu nedenle travma modellerinde Nrf2’nin roliiniin aydinlatilmasi, yeni

tedavi stratejileri gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir.

2.8. GENEL ANESTEZI

Anestezi kelimesi Yunanca kdkenli olup ilk kez Yunanli filozof Dioscorides tarafindan
kullanilmistir. An (olumsuzluk) eki ve Estezi (duyu, his) terimlerinin birlesmesi ile duyarsizlik,
hissizlik anlami olusur. Genel anestezi, algilamada bozulma ve davraniglarda gelisen bilingsiz
gecici degisiklikler olarak tanimlanabilir. 1846°da William Morton’un dietil eteri Boston’da
kullanmasi cerrahi islemler esnasinda ilagla indiiklenen anestezinin ilk bilimsel uygulamasi
kabul edilmistir. Sonrasinda ilk kez 1790’larda Humpry Davy tarafindan 6nerilmis olan nitroz
oksidin anestezik 6zelliklerinin basarili ile uygulanmistir. Modern anestezinin tarihi intravendz
barbitiirat, tiopentalin kullanilmaya baslanmasiyla beraber 1930’lara dayanmaktadir. On yil
sonrasinda ise iskelet kasi gevsemesini saglamak amaciyla anestezide kiirar kullanilmi
baslamistir (Katzung, 1995 ; Tiiziiner, Alkis and Yilmaz, 2010 ; Butterworth, Mackey and

Wasnick, 2021).

2.8.1. Genel Anestezi Yontemleri

Genel anestezi: Bilincin reversibl sekilde kaybi, amnezi, duyusal ve otonom
reflekslerin inhibisyonu, tiim viicutta analjezi ve bir miktar kas gevsemesinin de beraber oldugu
fizyolojik bir durumdur (G. Morgan, Mikhail and Murray, 2008). Meydana gelen depresyon
durumu sirasiyla; kortikal ve psisik merkezlerden baslayarak, subkortikal merkezler, bazal

gangliyonlar, serebellum, spinal kord ve son olarak medullar merkezleri etkiler. Kullanilan
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anestezik ajanlarin bu etkileri ortaya ¢ikarma derecesi ilag, doz ve klinik kullanimlarina baglidir

(Katzung, 1995).

2.8.2. Genel anestezinin evreleri ve klinik bulgular:

Major islemler i¢in anestezi protokolleri genellikle inhalasyon ve intravendz anestezi
ajanlarinin beraber kullanimini kapsar. Etkileri genellikle solunum, refleks aktivite ve kas
tonusu lizerinedir. Santral sinir sisteminin baskilanma derinligine gore anesteziklerin etkisini 4

doneme ayirabiliriz. Bunlar;

a. Amnezi ve analjezi evresi: Anestezi indiiksiyonu ile baslayip biling kaybina olusana

kadar siiren donemdir. Hastada 6nce amnezi, sonra analjezi meydana gelir.

b. Deliryum (Eksitasyon) evresi: Istemli reaksiyonlar ve biling, kaybolur. Disaridan

yapilan uyarilar nedeniyle eksitasyon ve istemsiz reaksiyonlar olusabilir.

c. Cerrahi anestezi evresi: Bu evrede oncelikle solunum diizenli hale gelir. Solunumun
durmasi, pupillerin dilate olmasi ve 1518a reaksiyon vermemesi ile bu evre biter (Katzung,

1995).

d. Medullar depresyon evresi: Solunum durmus, kaslar gevsemis, pupiller iyice dilate
olmus ve refleks aktivitesi tamamen kaybolmustur. Asir1 dozda kullanilmas1 kardiyovaskiiler
kollapsa neden olur. Indiiksiyondan sonra anestezik ajanlar sistematik bir sekilde en iistten
baslayip mediiller merkezleri deprese eder. Burada talamik ve subtalamik etkilesme vardir ve
anestezi bu donemin 2. ve 3. planlardaki derinlikte tutularak siirdiiriilmelidir (Katzung, 1995;
Liu, Singh and White, 1997; Miller, 2010 ; Tiiziiner, Alkis and Yilmaz, 2010; Butterworth,

Mackey and Wasnick, 2021).
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Genel anestezide, anestezi indiiksiyon ve idamesinde sadece inhalasyon ajanlarinin
kullanildigt VIMA (Volatile induction and maintanence anesthesia); sadece intravenoz
ajanlarin kullanildig1 TIVA (Total intravendz anestezi) ve intravendz ve inhalasyon ajanlarinin

beraber kullanilmasi ile uygulanabilir (Tiiziiner, Alkis and Yilmaz, 2010).

2.8.3. intravenoz Anestezikler

Anestezi saglamak icin intravendz olarak bir¢ok ila¢ tek basina veya diger ilaclarla
beraber uygulanabilmektedir. Barbitiiratlar (tiyopental), ketamin, benzodiazepinler
(midazolam, diazepam), propofol, opioid analjezikler, etomidat, noroleptikler intravendz

kullanilan ajanlardir (Miller, 2010 ).

Ideal bir intravendz anestezik ajanin hizli, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz ve derlenme
yapabilmesi, analjezik etki saglayabilmesi, vital fonksiyonlara minimal etki etmesi, birikici
etkisinin olmamasi, inaktif metabolitlere ayrigmasi, hipersensitivite, enjeksiyon yapilan yerde
agri, bulanti, kusma gibi yan etkilerinin olmamasi, travma ve cerrahi strese uygun yanit
olusturmasi, stabil bir soliisyon halinde olmasi, oksidatif-antioksidatif durumu hastanin lehi
yoniinde olmasi istenir. Ancak heniiz biitiin sartlar1 saglayan bdyle ideal bir intravenoz
anestezik ajan bulunmamaktadir. Bu ilaglara karsi meydana gelen istenmeyen etkilerin bir
kismu, ilacin kendisine bagli beklenen reaksiyonlar iken, bir kism1 da beklenmedik sekilde ve
ortaya c¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlari nedeniyle olusabilir (Tiizliner, Alkis and Yilmaz,

2010; Butterworth, Mackey and Wasnick, 2021).

2.8.4. Propofol

Propofol 1970’lerin ilk yarisinda fenol deriveleri ve bunlarin hipnotik etkileri ile ilgili

caligmalar sonucunda bulunmus ve 1977°de Kay ve Rolly tarafindan ilk kez anestezi
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indiiksiyonunda kullanilmaya baslanmistir (Aun, 1999). Anestezi indiiksiyonu, idamesi ve

sedasyon amaci ile uygulanan kisa etkili bir intravendz ajandir (Butterworth et al., 2021).

%1 propofol, %10 soya fasulyesi yagi, %2,25 gliserol, %1,2 saf yumurta lesitini ile
bakteri {iremesini yavaglatan %0,005’lik disodyum edetat (EDTA) veya 9%0.025 sodyum
metabisiilfitten meydana gelir (G Morgan, Mikhail and Murray, 2008). Bu formulasyon
izotonik yapida nétral pH’ya sahip (pH=7), sudaki pKa degeri 11 ve rengi siit beyazidir. Isiga
duyarli degildir ve oda 1sisinda stabil kalir (Miller, 2005). Propofol yagdaki ¢oziiniirliigiiniin
yiikksek olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca asabilir ve bu da etkisinin hizl
baglamasina yol agar. 2-2,5 mg/kg’lik dozu bir kol-beyin dolasim zamaninda biling kaybini
saglayabilir. Bu dozun etkisi ile biling kayb1 3—10 dakika siirer (Kayhan, 2004; Tiiziiner, 2010).
Diliie soliisyonlarmin hazirlanmas1 gerektigi durumlarda sadece %5 dekstroz ile
seyreltilmelidir ¢ilinkii ¢oziiclideki degisiklikler propofolde bozulmaya farmakokinetik
etkilerinde degisiklige yol acabilir (Miller, 2005). Propofol bakteri ve mantar hiicreleri igin
besin ortami sagladigindan, uygulanmasi esnasinda asepsi kurallarina ¢ok dikkat edilmesi

gereklidir (Sneyd, 2004).

Propofoliin %50-70’1 karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan, glukronik
asit ve siilfat ile konjugasyona ugrayarak bobreklerden atilabilecek suda ¢oziinebilen bilesiklere
doniisttiriiliir. Propofoliin %2’si fecesle ve %l’1 idrarla degismeden atilir. Propofoliin

metabolitlerinin aktif olmadig1 diisiiniilmektedir (Miller, 2005).

Propofol farkli anestezi yontemlerinde intravendz indiiksiyon ajan1 olarak
kullanilmaktadir. Genel anestezi i¢in bolus dozu sonrasinda infiizyon seklinde O2/N20O ile
birlikte ve opioidlerle beraber kullanilmaktadir. Yogun bakim iinitelerinde sedasyon saglamak
amaciyla ve status epileptikus kontroliinde kullanilmaktadir (Aun, 1999). Propofolu bolus

dozda uygulandiginda ED50’si 1-1,5 mg/kg’dir. Hipnozun stiresi doza bagimli olarak degisir.
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2-2,5 mg/kg iv bolus dozda yapildiginda bir kol-beyin dolagimi siiresinde (yaklagik 1 dk)
hipnoza neden olur, pik etkisi 90-100 sn’de olmaktadir, 5-10 dakika boyunca hipnoz saglar.
Propofoliin baslangigtaki yarilanma 6mrii ortalama 2 -8 dakikadir (Sneyd, 2004; Miller, 2005)).
Propofol subhipnotik dozda uygulandiginda sedasyon ve amnezi saglar (Tiziiner, Alkis and
Yilmaz, 2010). Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon yapildiginda ve yas ilerledikge

propofoliin indiiksiyon dozu azalmaktadir.

Propofol primer olarak hipnotik olup etki mekanizmas1 heniiz net degildir. Eldeki veriler
gamma aminobiitirik asit (GABA-A) reseptoriiniin 3 alt {initesine baglanmasiyla aktif hale
gelen klor kanallarinin fonksiyonunu degistirerek sinaptik gegise engel olmast ile etki ettigini
diistindiirmektedir (Sneyd, 2004; Miller, 2005 ). Hipokampustaki GABA-A reseptorlerine etki
ederek prefrontal korteks ve hipokampustaki asetilkolin salinimini inhibe ederek sedatif etkiye
ve o-2 reseptor sistemi ile de indirekt sedatif etkiye neden olur. Propofoliin barbitiiratlardan
farkli olarak antianaljezik etksi yoktur (Tiizliner, Alkis ve Yilmaz, 2010). Propofol sodyum
kanallarinin kap1 mekanizmasinin modulasyonu ile glutamat reseptorlerinin subtipi olan N-
metil-D-aspartat (NMDA) da yaygin inhibisyon yapmasi ile santral sinir sistemi etkilerine de

katk1 saglar (Miller, 2005 ).

Propofoliin farmakokinetik 6zellikleri yas, altta yatan hastaliklar, agirlik ve eslik eden
tedavi gibi birgok faktorlerle degisebilir. Erkekler daha diisiik dagilim voliimlerine ve klirens
hizlarina sahiptir, ancak eliminasyon yarilanma omiirleri cinsiyetle degismez. Eliminasyon
yartlanma Oomriinii etkileyen faktor total viicut yag dokusu miktaridir. Geng hastalarin klirens
hizlar1 artmistir ve daha biiyiik santral kompartman voliimiine sahiptirler (Sneyd, 2004 ; Miller,
2005). Vuyk ve arkadagslari, 65-91 yas aras1 hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada cinsiyetin propofol
farmakokinetigi lizerine etkisini incelemis ve kadinlar ile ayn1 kan propofol diizeyini elde etmek

icin erkeklere %10 daha az propofol verilmesi gerektigini belirtmislerdir (Vuyk et al., 2001).
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Cocuklarin santral kompartiman voliimii daha genis oldugundan ¢ok daha hizli bir
klirense sahiptirler. Karaciger hastaliklarinda eliminasyon yarilanma dmrii belirgin olarak uzar
ancak klirens degismez. Renal hastaliklarda propofoliin farmakokinetigi degismez. Propofol,
barbitiiratlara benzer sekilde solunum sistemini etkiler. Indiiksiyon dozu sonrasinda apne
olusur. Apnenin insidanst ve siiresi, kullanilan ilacin indiiksiyon hizina, miktarina
premedikasyon i¢in kullanilan ajana ve beraberinde kullanilan opiodlerin toplam miktarindan

etkilenir (Sneyd, 2004 ; Miller, 2005 ).

Propofol, o6zellikle normokarbi veya hipokarbi durumlarinda hipotansiyona karsi
geligen arteriel barorefleks cevabi bozar. Kalp hizi ve kalp debisindeki degisiklikler gogu zaman
gecicidir ve saglikli kisilerde 6nemsiz kabul edilir. Fakat yasli hastalarda, okiilokardiyak refleks
ile iliskili ameliyat olacak hastalarda veya negatif kronotropik ilag tedavisi alanlarda asistol
olusmasina bile neden olabilir. Miyokardin oksijen tiiketimi ve koroner kan akimi azalmakta
ve bazi hastalarda koroner siniis laktat iiretimi artmaktadir. Bu durum miyokardin oksijen
destegi ve gereksinimi arasindaki uyumsuzlugu gosterir (G. Morgan, Mikhail and Murray,

2008).

Propofol malign hipertermiyi tetiklemedigi icin riskli hastalarda tercih edilebilecek
anestezik ajandir. Emiilsiyon halinde hazirlanan sekli hepatik, hematolojik ve fibrinolitik
fonksiyonlardan etkilenmez. Bununla beraber lipid emiilsiyonu in vitro sartlarda trombosit
agregasyonunu azaltir. Kullanilan formiiliiyle baglantili olarak propofoliin neden oldugu
anaflaksi vakalar1 bildirilmistir. Birden fazla ilaca alerjisi olan hastalarda, propofol

kullanilirken dikkat edilmelidir (Sneyd, 2004).

Propofol ayni zamanda area postremadaki serotonini azalmasina neden olarak diisiik
hipnotik dozlarda uygulandiginda antiemetik etkiye sahiptir (Tiziiner, Alkis and Yilmaz,

2010). Yiiksek infiizyon dozlarinda EEG’de burst supresyona neden olmaktadir. Bispektral
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indeks degerleri doza bagl olarak azalir. Serebral kan akimini, serebral metabolik oksijen
tilketimini ve kafa i¢i basincini azaltir. Verilen doza bagli olarak hem konviilzan hem anti
konviilzan etki gosterir (Reddy et al., 1993; Miller, 2009). Serebral oto regiilasyon anestezi
boyunca devam eder (Bao et al., 1998; De Cosmo et al., 2005). Bundan dolay1 travmatik kafa
yaralanmalarinda, status epileptikusta, deliryum tremens ve septik hastalarda kullanimi

artmaktadir (De Cosmo et al., 2005).

Yapilan ¢alismalarda propofoliin karaciger mikrozomlarinda, mitokondrilerde ve beyin
sinaptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
antioksidan etki gdsterdigi ayrica ayni etkinin anoksi-reoksijenasyona maruz kalan rat beyin
dokusunda da oldugu bildirilmistir (Bao et al., 1998; De La Cruz et al., 1998). Propofol doz
miktarina gore radikalleri temizleyici etkisi vardir. Anestezik dozlarda verildiginde lipid
peroksidasyonunu engelleyen biitillenmis hidroksianisol, biitillenmis hidroksitoluen ve endojen
antioksidan olan alfa tokoferole benzeyen antioksidan etkiye sahiptir (Giilgin, Alici and Cesur,
2005). Antioksidan etkisini yapisindaki fenol hidroksil grubunun (R-OH) ortamdaki serbest
radikallerle (X) reaksiyona girmesi ve fenoksi radikali (R-O) olusturmastyla gosterir (Murphy
et al., 1992). Propofoliin antioksidan etkinliginin doz bagimli olup 10 pg/mL’nin altindaki
plazma konsantrasyonlarinda bu etkisinin goézlenmedigi gosterilmistir (Green, Bennett and
Nelson, 1994). Propofol lipid peroksitlerinin olusumunu engeller ve malondialehit (MDA)
olusumunu 6nler (De La Cruz et al., 1999). Propofoliin antioksidan etkinligini gdsteren bir
baska calismada ise oksijen radikallerinin etkisiyle olusan lipid peroksidasyonunun ara iiriinii
olan MDA miktarindaki azalma, serbest oksijen radikallerindeki azalmay1 indirek olarak
gosterir. Propofol, terapotik dozda kullanildiginda, iskemi- reperfiizyona bagh lipid

peroksidasyonunu azaltir (Dikmen et al., 2005)
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Propofol ile anestezi indiiksiyonu sirasinda yan etkiler olusabilir. Bunlar enjeksiyon
yapilirken agri, myoklonus, apne, arteryel kan basincinda diisme ve ¢ok sik olmasa da

propofoliin enjekte edildigi vende tromboflebit seklindedir (Tiiziiner, 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.DENEYIN YAPILISI

Bu deneysel ¢alisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Yerel
Etik Kurulu’ndan 19.02.2025 tarih ve 2025/15 karar no ile etik kurul onay1 alinmistir. Ayn
zamanda Abant Izzet Baysal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 2025-TUP-
004 proje numarasi ile de desteklenmistir. Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir.

3.1.1. Gruplarm Olusturulmasi ve Deney Uygulama Protokolleri

Calismada kullanilan deney hayvanlari BAIBU Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Calisma, her biri 200-250 gram Wistar albino cinsi 2-4
aylik erkek-disi siganlar iizerinde deneysel olarak yapildi. Hayvanlar ¢alisma baslayincaya
kadar ve calisma siiresince BAIBU Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde,
tek tek, sabit bir sicaklik (24 + 2° C) ve nemi (%55 £ 15) bulunan bir ortamda tutuldu.
Sicanlarin, deneyden once standart sigcan yemi ve suyuna serbestce erismelerine izin verildi.

Deneye baglamadan 6nce 36 adet rat 6 gruba ayrildi.

Tablo 2. Deney Gruplari

DENEY GRUPLARI
ERKEK | DiSi MENOPOZ
KONTROL 6 6 6

BATIN TRAVMASI | 6 6 6
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3.1.2. Batin Travma Modeli:
Sicanlara,ketamin 90 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg dozda intraperitoneal olarak

uygulanip sedatize edildi.

Sekil 1. Travma Aleti

Anestezisi altinda platform {izerinde (Sekil.1) 40 cm yiikseklikte sabit 200 gram
agirligin 0.784 joule enerji olusturacak sekilde bir diizenekle platform iizerindeki bu agirlik,
ratlarin sag list kadranina gelecek sekilde disiiriilerek kiint travma uygulandi (Yilmaz, Yilmaz

ve Ilhan, 2020).
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Sekil 2. Batin travmasi olusturulmasi

3.1.3. Menopoz Olusturulmasi:

Menopoz modeli gruplarinda bulunan hayvanlar ketamin/ ksilazin 90/10 mg/kg dozunda
intramuskular yoldan anestezik madde verilerek anesteziye alindi. Batin trag ve sterilizasyonu
saglandiktan sonra 2 cm lik kavun dilimi insizyon yapildi ve overler ekarte edilerek kanamay1

durdurmak i¢in 4/0 katkiit iplikle ligasyonla overler ¢ikartilarak cilt 3/0 ipek iplikle dikildi.

swe

3.1.4. Anestezi Derinligini Olgmek I¢in Kullamlan Parametreler

Refleksler basta olmak iizere kas tonusu, viicut sicakligi, nabiz bunlardan birkagidir.
Anestezi derinlesirken sirayla kaybolan refleksler; cilt ve parmak kistirma yanitlari, ¢ene veya
iskelet kas tonusunun izlenmesidir.

Kas tonusu: Bir sedatif yoklugunda ketamin gibi kataleptik bir ila¢ almadikca
anestezinin derinligi azalirken kas tonusu da azalir. Kas tonusunu test etmek i¢in alt ¢cene veya
ekstremiteler ¢ekilir. Rijit tonus anestezi derinliginin yeterli olmadigin1 gosterir.

Kardiyovaskiiler fonksiyonu ve viicut sicakligini izlemek: Hayvanin anestezisi

derinlesirken solunum ve kardiyak debi azalir; kanin oksijenasyonu ve doku perfiizyonu
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bozulur. Sonucta kan basinci ve sicaklik azalir. Bunun gibi kalp atim sayisinda ve kan

basincinda artma hayvanin agr1 hissettigini ve anestezinin hafifledigini gosterir.

Sekil 3. Intraperitoneal propofol verilmesi

3.1.5. Deney Gruplarn

A) Kontrol Grubu (Erkek-Disi-Menopoz) (n=3*6): Kontrol grubunda yer alan 3
gruba (menopoz grubu da dahil) 10 mg/kg ip propofol anestezisi verilerek 60 dakika boyunca
anestezi derinligi (5,10,20,30dk.larda) periyodik olarak takip edildikten sonra hayvanlardan
intrakardiyak ponksiyon ile 5 ml kan alinarak sakrifiye edildi. Kanlar, 1500 g’de 10 dak.
santrifiij edildikten sonra protokole gére NFR2 ve tiyol distilfit parametrelerine bakild.

B) Batin Travma Grubu (Erkek-Disi-Menopoz) (n=3*6): Batin Travmasi1 sonrasi1 3
gruba (menopoz grubu da dahil) 10 mg/kg ip propofol anestezisi verilerek 60 dakika boyunca

anestezi derinligi (5,10,20, 30dk.larda) periyodik olarak takip edildikten sonra intrakardiyak
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ponksiyon ile 5 ml kan alinarak sakrifiye edildi. Alinan kanlar, 1500 g’de 10 dak. santrifiij

edildikten sonra protokole gore NFR2 ve tiyol disiilfit parametrelerine bakildi.

Sekil 4. intrakardiyak kan &rnegi alinmasi

3.1.6. NRF2 ve Tiyol/Disiilfit Seviyelerinin Belirlenmesi

Deneklerden alinan kan Ornekleri, serum ayristirict tiiplere (jel iceren) alindi. Kan
ornekleri, alindiktan sonra en ge¢ 30 dakika i¢inde 10 dakika 1500 g’de santrifiij edilerek serum
ayristirildi. Ayrilan serum Ornekleri Eppendorf tiiplerine aktarilarak uzun siireli depolama ve
biyomarker stabilitesini korumak amaciyla -80°C derin dondurucuda test giiniine kadar
saklandi. Test gilinlinden bir giin once, c¢alisilacak serum ornekleri -80°C'den ¢ikarilarak

+4°C'de (buzdolabinda) stabilizasyon i¢in bekletildi.

Test giinlinde, +4°C'de bekletilen serum 6rnekleri analize baslanmadan yaklagik 1 saat
once laboratuvar tezgahinda oda sicakligina (20-25°C) alinarak yavasca ¢oOzdiiriildi. Bu
asamada hizli ¢ozdiirme (1sitma gibi) yontemlerinden kag¢inildi. Analizden hemen Once,

ornekler yavasca vortekslenerek veya pipetaj yapilarak homojenize edildi.
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NRF2, kantitatif analiz i¢in yaygin kabul goren ve yiiksek hassasiyetli
Sandvi¢/Kompetitif ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanilarak
yapildi. Tim 6l¢iimler, kullanilan ticari ELISA kitlerinin (BT Lab, Cin) iiretici firma 6nerileri
dogrultusunda, diliisyon oranlari, inkiibasyon siireleri, yikama adimlar1 ve inkiibasyon
sicakliklart gibi tiim agamalara titizlikle uyularak gergeklestirildi. ELISA reaksiyonu sonucu
olusan renk degisimi bir mikro plaka okuyucu cihazi kullanilarak absorbans degerleri okundu.
Okunan absorbans degerleri, kit ile saglanan standart egri kullanilarak ilgili biyobelirtecin

serumdaki konsantrasyonu hesaplandi.

Erel ve Neselioglu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafindan tarif edilen yontemle tiyol
disiilfit dengesi parametrelerinin diizeyleri belirlendi. Tiim Sl¢iimler, kullanilan ticari kitlerin
(RelAssay, Tiirkiye) tretici firma Onerileri dogrultusunda, diliisyon oranlari, inkiibasyon
stireleri, ytkama adimlart ve inkiibasyon sicakliklar1 gibi tiim asamalara titizlikle uyularak
gerceklestirildi. Ozetle, ydntemle tiyol disiilfit dengesi parametreleri belirlenmesinde birbirine
paralel iki 6lgme islemi yapildi. Ik asamada serumda tiyol diizeyleri 6l¢iildii ve native tiyol
olarak kaydedildi. ikinci asamada ise serumda bulunan disiilfitlerin sodyum borohidrat ile de
nativ tiyollere indirgenmesi sonrasi tekrar 6l¢iim yapildi ve bu degerler toplam tiyol olarak
kaydedildi. Toplam tiyol ile native tiyol degerleri arasindaki farkin yarisi disiilfit diizeyleri
olarak hesaplandi. Toplam tiyol, native tiyol ve disiilfit diizeyleri pmol/L birimi ile verildi.

Ayrica, disiilfit/native tiyol ylizde orani hesaplandi.
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4.BULGULAR

Calismada yer alan NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit, Disiilfit/Native Tiyol
degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart
sapma) ve Medyan (IQR; 25"-75" percentile) degerleri verildi.

Batin travmasi -Kontrol grubu gruplamasina NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol degerlerinde normal dagilim gdsteren parametrelerin karsilagtiritlmasinda
Bagimsiz Orneklem T testi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp.
Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve
MS-Excel 2024 programlari kullamlmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmisgtir.
4.1. Batin Travmasi -Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol Degerlerinin Karsilastirilmasi

Batin travmasi -Kontrol gruplarimin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05) (Tablo 3).



Tablo 3. Batin Travmasi -Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol Karsilagtirilmasi

Batin Travmasi Kontrol Grubu
Test istatistigi
(n=18) (n=18)
Ort£SS Ort£SS
z;t p
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
405,97+164,54 414,59+179,93
NRF2 (ng/L) 370,45 395,39 z=0,206 0,839
(312,46-436,79) (320,49-431,22)
Native Tiyol 111,51+33,58 109,64+24,78
z=0,443 0,673
(umol/L) 98,63 (87,81-130,20) 99,59 (93,56-125,80)
178,56+37,92 175,54+29,07
Total Tiyol
159,50 165,33 7z=0,221 0,839
(umol/L)
(151,81-204,01) (161,65-187,72)
Disiilfit 33,53+3,99 32,95+5,44
z=0,380 0,719
(umol/L) 34,69 (32,29-36,37) 33,60 (30,73-35,95)
Disiilfit / 32,07+8,26 31,36+8,55
t=0,253 0,802

NativeTiyol 31,05 (25,26-37,72) 31,44 (24,81-34,87)

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem T Testi
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NRF2 Native Tiyol
700 160
600 140
500 120
100
400
80
300
60
200 40
100 20
0 0
BatinT. Kontrol BatinT. Kontrol
Total Tiyol Disulfit
250 45
40
200 35
30
150
25
20
100
15
5
0 0
BatinT. Kontrol BatinT. Kontrol

Disulfit / Native Tiyol
45
40
35
30
25
20
15
10

[¢)]

BatinT. Kontrol

Sekil 5. Batin Travmasi -Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol Dagilim1
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4.2. Erkek Batin Travmasi- Erkek Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,

Disiilfit, Disiilfit/Native Tiyol Degerlerinin Karsilastirilmasi

Erkek batin travmasi- erkek kontrol gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,
Disiilfit, Distilfit/Native Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Erkek Batin Travmasi- Erkek Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,
Disiilfit, Distilfit/Native Tiyol karsilagtirilmasi

Erkek Batin Erkek Kontrol
Travmasi Grubu Test istatistigi
(n=6) (n=6)
Ort£SS Ort£SS
z; t p
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
457,81+£263,98 538,22+267,60
NRF2 (ng/L) 382,61 494,96 z=0,961 0,394
(295,30-468,61) (409,54-565,15)
Native Tiyol 87,58+10,72 91,16+11,84
t=0,549 0,595
(umol/L) 84,34 (79,79-94,27) 93,40 (93,12-98,65)
156,83+11,62 160,86+9,54
Total Tiyol
152,02 162,37 t=0,656 0,527
(umol/L)
(151,41-160,55) (161,65-165,46)
Disiilfit 34,6243,38 34,85+1,87
t=0,141 0,891
(umol/L) 36,19 (32,74-36,60) 34,85 (34,26-35,95)
Disiilfit / 40,08+6,65 39,09+8,13
t=0,231 0,822

NativeTiyol 40,95 (34,72-45,13) 36,97 (34,87-38,42)

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem T Testi
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4.3. Disi Batin Travmasi- Disi Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,

Disiilfit, Disiilfit/Native Tiyol Degerlerinin Karsilastirilmasi

Disi batin travmasi- disi kontrol gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit,
Disiilfit/Native Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Disi Batin travmasi- Disi Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,
Disiilfit, Distilfit/Native Tiyol Karsilastirilmasi

Disi Batin Travmas1  Disi Kontrol Grubu

Test istatistigi
(n=6) (n=6)
Ort£SS Ort£SS
z; t p
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
379,97+82,72 314,52+70,84

NRF2 (ng/L) 368,07 320,49 z=1,212 0,240

(320,49-395,52) (269,57-364,50)

152,21+19,34 134,97+24,58
Native Tiyol

156,61 132,94 t=1,350 0,207
(umol/L)

(130,20-163,50) (125,80-149,62)

223,88+21,61 205,96+31,53
Total Tiyol

226,79 201,94 t=1,149 0,277
(umol/L)

(204,01-233,40) (187,72-222,97)
Disiilfit 35,84+2,29 35,49+4,54

t=0,165 0,872

(umol/L) 35,19 (34,74-37,73) 35,27 (30,96-38,26)

23,82+3,03 26,76+4,29
Disilfit /

22,48 24,71 t=1,370 0,201
NativeTiyol

(21,94-25,26) (24,51-28,53)
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z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem T Testi
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4.4. Menopoz Batin Travmasi- Menopoz Kontrol Gruplarimin NRF2, Native Tiyol, Total

Tiyol, Disiilfit, Disiilfit/Native Tiyol Degerlerinin Karsilastirilmasi

Menopoz batin travmasi- menopoz kontrol gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total Tiyol,
Disiilfit, Distilfit/Native Tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Menopoz Batin Travmasi- Menopoz Kontrol Gruplarinin NRF2, Native Tiyol, Total
Tiyol, Disiilfit, Distilfit/Native Tiyol Karsilastirilmasi

Menopoz Batin Menopoz Kontrol
Travmasi Grubu Test istatistigi
(n=6) (n=6)
Ort£SS Ort£SS
z; t p
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
380,12+103,34 391,03+34,76
NRF2 (ng/L) 397,48 398,04 z=0,160 0,937
(312,46-436,79) (364,50-414,87)
Native Tiyol 94,74+18,24 102,78+10,33
t=0,939 0,370
(umol/L) 92,99 (87,93-103,00) 102,24 (94,41-109,77)
154,98+24,29 159,79+11,04
Total Tiyol
155,75 158,96 t=0,442 0,668
(umol/L)
(150,67-158,46) (149,69-170,13)
Disiilfit 30,12+3,98 28,51+6,39
t=0,524 0,612
(umol/L) 30,79 (27,12-33,16) 29,98 (28,39-33,27)
Disiilfit / 32,31+4,44 28,23+7,43
t=1,155 0,275
NativeTiyol 33,09 (28,05-35,59) 31,19 (27,49-31,54)

z:Mann Whitney U Testi, t:Bagimsiz Orneklem T Testi
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5.TARTISMA

Patofizyolojisinde oksidatif stres ve inflamasyonun rol oynadig: kiint batin travmalari,
kesici, delici aletlerle veya atesli silahlarla olusan penetran travmalarin aksine, deri
biitiinltiglinlin bozulmadig1 travmalardir (Ong, Png and Chan, 1994). Propofol intravenoz
olarak uygulanan anestezi indiiksiyonu, idamesi ve sedasyon amaci ile kullanilan kisa etkili bir
ajandir(Butterworth ef al., 2021). Yapilan ¢alismalarda propofoliin karaciger mikrozomlarinda,
mitokondrilerde ve beyin sinaptozomlarinda oksidatif stresle indiiklenen lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (Bao ef al., 1998; De
La Cruz et al, 1998). Bu calismada, kiint batin travmasi olusturulan ratlarda propofol
uygulamasinin Nrf2 ve tiyol/disiilfit homeostazi lizerindeki etkileri incelenmistir. Deneysel
travma modelimizde hem disi hem de erkek gruplarda, travma olusturulmasina karsin
tiyol/disiilfit homeostaz1 parametrelerinde (native tiyol, total tiyol, disiilfit) ve Nrf2
seviyelerinde benzer sonuglar elde edilmistir. Ayrica propofol uygulamasinin ayni parametreler
tizerinde hem kontrol hemde travma modeli gruplarinda benzer sonuglar bulunmustur. Bu
sonug, travmanin siddeti ve siiresinin sistemik oksidatif stres yanitin1 baslatmak icin yeterli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Yildirim ve ark. (Yildirim et al., 2022) ratlarda mezenterik iskemi modeli kullanarak
tiyol/disiilfit dengesini degerlendirdikleri ¢alismada, 3. ve 6. saatte serum total ve dogal tiyol
diizeylerinde azalma, disilfiir diizeylerinde ise belirgin artig saptamiglardir. Deneysel
caligmalarin yani sira klinik ¢aligmalarda tiyol/disiilfit dengesinin travma siddetiyle iliskili
oldugu gostermislerdir. Oztorun ve ark. (Oztorun et al., 2021) travmali ¢ocuklarda tiyol/disiilfit
dengesini arastirmis ve ¢oklu travma grubunda native tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde atesli silah

yaralanmalarinda yapilan bir arastirmada tiyol seviyelerinin azaldig1 ve disiilfit/tiyol oranlarinin
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arttig1 goriilmistiir (Buyukaslan et al., 2019). Bu sonuglar, travmanin akut dénemde giiclii bir
oksidatif strese yol actigin1 gostermektedir. Buna karsin, kafa travmali ¢ocuklarda yapilan
baska bir aragtirmada tiyol diizeylerinin arttig1 ve disiilfit diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.
(Giden et al., 2018). Bu farklilik, travmanin lokalizasyonuna bagl olarak gelisen redoks
yanitlarindaki varyasyonlardan kaynaklaniyor olabilir. Zira kafa travmasi, kan-beyin bariyeri
ve merkezi sinir sisteminin 6zgiin oksidatif yanit mekanizmalar1 nedeniyle sistemik travmadan
farkli bir sonug¢ dogurabilir. Ayrica ratlarda kullanilan mezenterik iskemi modeli, batin travmast
sonras1 gelisen iskemi-reperfiizyon hasarini taklit edebilmektedir. Uzun siireli iskemi
modellerinde belirgin redoks dengesizligi gozlenirken, bu calismada olusturulan travma

modelinde enerji belirgin ve sistemik bir oksidatif stres yanit1 olusturmamis olabilir.

Tiyol-distilfit homeostazini yas, cinsiyet ve semptom siddetine gore COVID-19 sonrast
degerlendirilen klinik bir ¢alismada kadinlarda tiyol diizeylerinin, erkeklerde ise disiilfit
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Ozgdcer, Celik and Ceylan, 2024). Benzer
bicimde Choudhry ve ark’nin (Choudhry, Bland and Chaudry, 2006) yaptig1 bir calismada,
travma-kanama yanitinda kadin cinsiyet hormonlarinin koruyucu etkiler olusturdugunu, erkek
cinsiyet steroidlerinin ise bagisiklik fonksiyonlarimi baskilayabildigini 6ne stirmiistiir. Bu
caligmada cinsiyet gruplar1 arasinda benzer sonuglar bulunmakla birlikte, disi ratlarda tiyol
diizeylerinin daha yiiksek, erkeklerde disiilfit oranlarinin daha fazla olmasi literatiirdeki bu
egilimi desteklemektedir. Cinsiyetler arast farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi,
calismamizin deneysel rat modelinde gergeklestirilmesi ve oksidatif patofizyolojik yanitlarin

farkl1 mekanizmalar araciliiyla gelisebilecegi hipoteziyle iliskilendirilebilir.

Deneysel literatiirde Nrf2’nin travma ve inflamasyon modellerinde koruyucu rol
oynadigi cesitli ¢calismalarla gosterilmistir (Jin et al., 2009; Mao et al., 2012; Hu et al., 2018)

Mao ve ark. Nrf2 eksikligi olan farelerde omurilik yaralanmasi1 sonrast ndronal 6liim ve motor
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disfonksiyonun arttigin1 bildirmistir. 2009°da travmatik beyin hasari modeli yapilan bir
aragtirmada ise, Nrf2 eksikliginin apoptoz ve beyin ddemini artirdigr ifade edilmistir. Fareler
iizerine yapilan baska bir c¢aligmada da travmatik akciger hasar1 modelinde Nrf2
aktivasyonunun Keapl ifadesini baskilayarak inflamasyonu azalttig1 gdsterilmistir (Hu et al.,
2018). Bunun yani sira farkli birgok klinik ¢aligmada da Nrf2 ve travma ilizerine yapilan
caligmalara rastlamak miimkiindiir. Zhao ve ark.’larinin (Zhao et al., 2016) 2016 da yaptigi
aragtirmada ameliyata bagli kanamasi1 olan ve resiisitasyon tedavisine tabi tutulan hemorajik
sokta, insan lokositlerinde Nrf2 ekspresyonunun arttig1 bildirmistir. Bagka bir klinik ¢alismada
da TBH sonrasi insan yarali beyin dokusunda Nrf2 ve Nrf2 tarafindan diizenlenen gen {iriinleri,
NAD(P)H kinin oksidorediiktaz 1 ve glutatyon S-transferaz ekspresyonunu arastirilmistir (He
et al., 2019). Caligma sonucunda Nrf2'nin niikleer seviyesinin yarali beyin dokularinda énemli
olglide arttiini, sitoplazmik Nrf2 seviyesinin ise belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir. Bu
caligmada ise Nrf2 diizeylerinde travma/propofol uygulamasinin anlamli bir etki géstermemesi,
literatiirde rapor edilen koruyucu Nrf2 yanitlariyla ilk bakista celiski gibi goriinse de bazi
caligmalarin Nrf2 yanitinin zamanlama, doku tipi ve travma siddetine bagl olarak farklilik
gosterebilecegini bildirdigi dikkate alinmalidir. (Dong et al., 2019; Yan et al., 2022). Nrf2
sinyalinin aktivasyon zamani (erken vs geg), Olgiilen biyomateryalin (serum vs doku
homogenati, niikleer Nrf2 vs total Nrf2) ve travma modelinin 6zellikleri sonuglar1 dogrudan
etkiler. Bu nedenle serum NRF2’sinin 6zellikle izole, diisiik/orta siddetli kiint batin travmasi
modellerinde tek basina erken donem sistemik yaniti yakalamakta hassasiyet sinirlamalari
olabilir.

Nrf2 aktivasyonunun Ostrojen tarafindan desteklendigi ve ovariektomi sonrasi Nrf2
ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir (Ishii and Warabi, 2019). Bu ¢alismada menopoz modeli
dahilinde anlamli fark saptanmamis olsa da hormon diizeylerinin Sl¢iilmemis olmasi bu

iliskinin ortaya konmasini gii¢lestirmis olabilir.
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Propofoliin  oksidatif stres iizerindeki etkileri literatiirde farkli modellerde
degerlendirilmistir. Lee v ark.’larinin (Lee, 2012) 2012°de yaptig1 arastirmada, kopeklerde
yapilan bir ¢aligmada anestezi indiiksiyonunda propofol ve tiyopental kullanilarak plazma
oksidan-antioksidan profiline olan etkileri degerlendirilmistir. Plazma toplam oksidan durum
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) seviyelerinin her iki grupta da zamanla anlamli sekilde
arttig1 goriiliirken plazma toplam antioksidan durum (TAS) seviyelerinin her iki grupta da
zamanla azaldig1 bildirilmistir. Liu ve ark. (Liu ef al., 2016) yaptig1 ¢calisamada travmatik beyin
hasar1t sonras1 propofoliin proinflamatuar sitokin diizeylerini azalttigi gosterilmistir. 2024
yilinda yapilan bagka bir ¢alismada propofoliin Nrf2/HO-1 eksenini aktive ederek sepsis
kaynakli beyin hasarini azalttigin1 ve ayn1 zamanda oksidatif stres belirte¢leri (MDA, demir,
CHACI1, PTGS2, ACLS4) diizeylerinin azaldig1; buna karsin GSH, GPX4, xCT, Nrf2 ve HO-1
diizeylerinin arttig1 ifade edilmistir (Zhou et al., 2024). Bu ¢alismada serumda oSlgiilen Nrf2
diizeylerinde fark saptanmamis olmasi, doku i¢i aktivasyonun sistemik yansimalarinin erken
donemde belirginlesmemesi, diger ¢alismalarda oksidatif stres i¢in (MDA, PGX gibi) farkl

biyomarkerlar ile 6l¢iimiin gerceklestirilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Propofoliin farkli bir travma durumunda oksidatif stres tizerine olan klinik bir ¢alismaya
da rastlamak miimkiindiir. Klinigimizde Kilicioglu ve ark (Kiliccioglu et al., 2022) yaptig1 bir
caligmada ise kafa travmasi olusturulan ratlarda tiyopental ve propofol inflizyonunun apoptotik
hiicre Olimiinii azalttigim1  ve travma belirteglerinde diisiise neden oldugunu
gosterilmistir.Bagirsak iskemi-reperfiizyon hasari, biiyiik cerrahi islemlerden ve travmadan
sonra ortaya ¢ikabilecek ciddi bir klinik sendromdur. Bu konuyla ilgili Huang ve ark. (Huang
et al., 2024) 2024 yilinda Frontiers in Pharmacology dergisinde yayimlanan ¢aligmalarinda
propofoliin bagirsak iskemi-reperflizyon hasarini belirgin sekilde azalttigini bildirmistir.
Arastirmada propofol uygulamasinin, bagirsak mukozasinda immiin hiicre aktivasyonunu ve

inflamatuar sitokin ekspresyonunu baskiladig1 ayrica hiicre apoptoz sayisini ve oksidatif stres
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belirteclerini azalttig1 ve doku biitliinliiglinii korudugunu goéstermistir. Bu bulgular, propofoliin
batin organlarinda gelisen oksidatif stres ve inflamasyona karst koruyucu bir rol
iistlenebilecegini desteklemektedir. Bu ¢alismada propofol uygulamasi sonrasinda serum Nrf2
ve tiyol/disiilfit diizeylerinde anlamli fark saptanmamis olsa da, Huang ve ark.’nin intestinal
modelde bildirdigi sonuglar, propofoliin etkilerinin doku diizeyinde ortaya ¢iktigini, sistemik
biyobelirteglerde bu degisikligin erken donemde saptanamayabilecegini diisiindiirmektedir.
Dolayistyla, batin travmasi sonrasit propofoliin potansiyel koruyucu etkilerinin daha net
degerlendirilebilmesi i¢in bagirsak ve karaciger dokularinda Nrf2, HO-1 ve oksidatif stres

parametrelerinin incelenecegi ileri ¢aligmalar gereklidir.

Propofoliin farmakodinamigi ve farmakokinetiginin cinsiyetler arasindaki farkiyla ilgili
birden fazla calisma vardir.Mukai ve ark’larinin (Mukai et al., 2015) yaptig1 bir ¢alismada
propofoliin karaciger mikrozomlar1 tarafindan glukuronidasyonunun kinetik profilinin insanlar,
maymunlar, si¢anlar ve fareler arasinda belirgin sekilde farkli oldugunu gostermislerdir.
Karaciger mikrozomlarinin in vitro klirens degerlerine insanlarda bakildiginda disilerde daha
fazla iken sicanlarda cinsiyetler arasinda fark olmadigi goriilmiistiir. 2013 yilinda yayimlanan
bir calismada kadinlarin erkeklere kiyasla propofol anestezisinden daha hizli uyandig1 ve daha
yiiksek farkindalik insidansina sahip oldugunu tanimlamiglardir. Bu durumun propofol
metabolizmasinin kadinlarda daha hizli olmasindan kaynakladig: diisiiniilmiistiir(Choong et al.,
2013)). Baska bir klinik ¢aligmada ise genel cerrahi planlanan hastalarda cinsiyetin propofol
farmakokinetigini 6nemli 6lgiide etkiledigi goriilmiistiir (Vuyk et al., 2001). Bu ¢alismada
cinsiyetler arasinda anlamli fark olmamasi ratlarin propofol metabolizmasinin insanlardaki gibi
cinsiyete duyarli olmadigini ve travmanin viicut fonksiyonlarini etkileyerek potansiyel cinsiyet
farkliliklarin1 maskeleyebilecegini gostermektedir. Bu sonug, hayvan modellerinin insan

sonuclarina aktarilmasi konusundaki sinirliliklara dikkat ¢cekmesi agisindan 6nemlidir.
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Calismamizin sinirlamalar1 degerlendirilecek olursa;

e Propofol uygulamasi yapilmayan sadece batin travmali bir grubun olmamasi,

e Serumdan alinan degerlendirmelerin yani sira karaciger enzimleri ve idrar biyokimya
parametrelerinin degerlendirilmemesi

e Biyokimyasal olarak sadece oksidatif stres parametrelerinin yanisira histopatolojik
doku takibinin yapilmamasi,

e Oksidatif stres degerlendirilmesinde tiyol disiilfit yani sira total oksidan seviye, total
antioksidan seviye ve spesifik bazi parametrelere (GPX, MDA Katalaz vb) yer
verilmemesi,

e Oksidatif bir parametre olmanin yani1 sira ayn1 zamanda proinflamatuvar bir biyobelirteg
olan Nrf2’nin yani swra IL-1b, TNF-alfa Interferon Gama gibi parametrelerinde

degerlendirilmemesi ¢alismamizin sinirhiliklar: olarak degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, elde edilen bulgular propofoliin travma sonras1 oksidatif stres ve hiicresel
yanitlar lizerindeki etkilerinin zamana, travma siddetine ve degerlendirilen biyolojik materyale

bagli olarak degisebilen karmasik bir biyolojik mekanizmaya dayandigini gostermektedir.

Propofoliin literatiirde bildirilen antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin olmas1 ancak bu
calisgmada serum diizeyinde tiyol/disiilfit homeostazi ve Nrf2’de anlamli bir degisiklik
saptanmamas1 bu yanitlarin erken donemde sistemik dolasima yansimamis olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle propofoliin oksidatif stres yanitin1 modiile etme potansiyeli,
ozellikle doku diizeyli incelemelerde ve farkli travma modellerinde daha belirgin bigcimde

ortaya konabilir.

Mevcut bulgular, propofoliin travma sonrasi oksidatif dengesizliklerin yonetiminde
teorik olarak umut vadeden bir ajan oldugunu ancak bu etkinin serum biyobelirtecleri iizerinden
degerlendirilmesinin siirli kalabilecegini gostermektedir. Gelecek ¢alismalarda; bagirsak ve
karaciger gibi dogrudan etkilenen organlarda Nrf2/HO-1, MDA, GPX, katalaz gibi oksidatif
stres belirtegleri ile proinflamatuvar sitokinlerin birlikte degerlendirilmesi; travma siddeti ve
zamanlamasiin sistemik yanit iizerindeki etkilerinin karsilagtirilmasi ve cinsiyet/hormonal

durum gibi biyolojik degiskenlerin kontrollii olarak ele alinmasi 6nerilmektedir.

Bu dogrultuda, propofoliin travma sonrasi oksidatif stres yonetimindeki potansiyel
roliiniin daha kapsamli ve sistematik ¢aligmalarla desteklenmesi, klinik uygulamalara yonelik

giiclii bilimsel kanitlarin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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