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ÖZET 

Künt batın travması, abdominal organlarda oksidatif hasar ve inflamatuvar yanıtı 

tetikleyen önemli bir travma türüdür. Bu süreçte hücresel savunmanın temel bileşenlerinden 

olan redoks dengesinin önemli göstergeleri arasında yer alan tiyol/disülfit homeostazı ile Nrf2 

travmanın şiddeti ve sistemik etkilerinin değerlendirilmesinde anlamlı biyobelirteçlerdir. 

Antioksidan özellikleri bilinen propofol, travma sonrası oksidatif stres yanıtını azaltabileceği 

düşünülen farmakolojik ajanlardan biridir. Ancak propofolün travmanın erken dönemindeki 

etkileri henüz tam olarak tanımlanmamıştır.Bu çalışmada deneysel künt batın travması 

oluşturulan ratlarda propofol uygulamasının serum tiyol/disülfit dengesi ile Nrf2 düzeyi 

üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

Çalışmamız travmaya rağmen serum tiyol/disülfit ve Nrf2 parametrelerinde anlamlı bir 

değişiklik oluşmadığını ve propofol uygulamasının da bu biyobelirteçlerde belirgin bir 

farklılığa neden olmadığını gösterdi. Bu sonuçlar, travmanın şiddetinin sistemik oksidatif stres 

yanıtını başlatmak için yetersiz olabileceğini ya da propofolün potansiyel antioksidan 

etkilerinin erken dönemde serumdan ziyade doku düzeyinde ortaya çıkabileceğini 

düşündürmektedir. Cinsiyetler arasında anlamlı fark saptanmamış olması ise propofol 

metabolizmasının bu modelde cinsiyete duyarlı olmadığını desteklemektedir. 

Sonuç olarak, çalışma propofolün künt batın travması sonrası erken oksidatif stres yanıtı 

üzerindeki etkisinin sınırlı olduğunu göstermekte ve daha belirgin sonuçların elde edilebilmesi 

için doku analizleri ile desteklenmiş ileri dönem çalışmalara ihtiyaç olduğunu ortaya 

koymaktadır. 
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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.
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Künt batın travmaları cilt bütünlüğü bozulmadan meydana gelen travmalardır. 

Genellikle kesici, sivri aletlerle veya ateşli silahlarla oluşan ve küçük bir alana çok fazla güç 

uygulamak suretiyle deri bütünlüğünün bozulduğu travmalar ise penetran batın travmalarıdır. 

Karın travma hastalarının yaklaşık %80’i künt travma nedenlidir ve bu künt travmaların %50-

75’i motorlu araç kazaları nedeniyle oluşmaktadır (Ong, Png and Chan, 1994). 

Travmanın patofizyolojisinde apoptoz, oksidatif stres ve inflamasyon bulunmaktadır. 

Travma sonrasında oluşan iskemi, proinflamatuar bir süreç başlatır ve hücresel antioksidan 

savunma sistemleri zayıflar. Parankimal hücreler, lökositler ve endotel hücrelerince serbest 

oksijen radikalleri (SOR) yapımı artar. Bu sırada hasarlı mitokondrilerde alternatif yollar veya 

oksijen yetersizliği olduğunda oksijenin kısmi indirgenmesi yoluyla da SOR meydana gelebilir 

(Rana et al., 2006). 

Yapılan araştırmalarda cerrahi işlemler ve ciddi doku travması sırasında inflamasyon 

markerlarından TNF-a , batın ve kafa travmalarında Tümör nekroz faktörü α (TNF-α), IL-1β, 

IL-6 ve malondialdehit (MDA) serum seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir (Tao, Xu and He, 

2022). Bununla birlikte beyin travmalarında Nrf2 ’nin, beyin hasarına karşı korunmada önemli 

bir rol aldığı görülmüştür (Wu and Liu, 2016). Ayrıca beyin ve batın travmalarının oksidatif 

stres parametrelerini de artırdığı gözlemlenmiştir (Rana et al., 2006). 

 Oksfdatff stres; reaktff oksfjen türlerfnfn (ROS) üretfmf fle serbest radfkaller ve 

antfoksfdan savunma mekanfzmaları arasındakf denge bozukluğudur (Hallfwell, 1994). Serbest 

radfkallerfn neden olduğu oksfdatff stresfn global sonucu frreversfbl hücre nekrozudur. İç 

organlardakf travmatfk veya cerrahf yaralanmalar, akut faz protefnlerfnfn yapımı ve 



 

 

2 

fnflamatuvar medfatörlerfn oluşumu gfbf homeostatfk cevapların oluşumuna neden olmaktadır 

(Gutterfdge, 1995). 

 Lfpfd peroksfdasyonu ve bu reaksfyonun ürünlerf fle oluşturulan ffbrozun, hayvan 

modellerfnde antfoksfdanların kullanımı fle azaltıldığı gösterflmfştfr(Tahan et al., 2004). 

Antfoksfdanlar endojen ve ekzojen olmak üzere fkfye ayrılırlar (Donaldson, 2004). Major 

enzfmatfk antfoksfdanlar fse dfrekt olarak reaktff oksfjen türlerfnfn nötralfze edflmesfne neden 

olurlar (Coskun et al., 2023). Bu mekanfzmalardan bfr tanesf de tfyol dfsülfft mekanfzmasıdır. 

  Tfyoller, karbon atomuna bağlı sülfhfdrfl (-SH) grubu fçeren, vücutta oluşan herhangf bfr 

oksfdatff stres durumuna engel olan antfoksfdan organfk bfleşfklerdfr. Oksfdatff stresle beraber 

oluşan serbest oksfjen radfkallerf, tfyoller tarafından bağlanarak etkfsfz hale getfrflfrler. 

Oksfdatff stres etkfsfyle bu denge dfsülfft lehfne kayar, tfyoller azalır. Reaksfyon netfcesfnde 

serbest dfsülfft (-S-S) bağları oluşur. Ortaya çıkan kovalent dfsülfft bağları gerf fndüklenebflfr. 

Böylelfkle dfnamfk tfyol/dfsülfft dengesf oluşur (Ck ve L, 2000). Bu mekanfzmanın yanı sıra 

hem oksfdatff stres hem de fnflamasyonun patoffzyolojfsfnde rol oynayan Nükleer faktör 

erftrofd 2 fle flfşkflf faktör (Nrf2) lerde bulunmaktadır (Lfu et al., 2023) 

 Nükleer faktör erftrofd 2 fle flfşkflf faktör (Nrf2) hücre fçerfsfnde protefnlerf kodlayan 

genler ve detoksfffkasyondan sorumlu enzfmlerfn antfoksfdan ekspresyonunu sağlayan nükleer 

transkrfpsfyon faktörüdür. Bu mekanfzma hücrenfn korunması ve sağ kalımı açısından önemlf 

rol oynar. Nrf2’nfn düzenlenmesf hücrelerf serbest radfkal hasarları, oksfdatff stres, 

apoptozfsten korunmayı sağlamakta ve hücresel sağkalımı artırmaktadır (Kaspar, Nfture and 

Jafswal, 2009). 

 Propofol anestezf fndüksfyonu, fdamesf ve sedasyon amacı fle kullanılan kısa etkflf bfr 

fntravenöz ajandır (Butterworth et al., 2021). Doz bağımlı olarak radfkallerf 

temfzleyebflmektedfr. Anestezfk dozlarda lfpfd peroksfdasyonuna engel olan bütfllenmfş 

hfdroksftoluen, bütfllenmfş hfdroksfanfsol ve endojen antfoksfdan olan alfa tokoferole benzeyen 
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antfoksfdan etkfsf vardır (Gülçfn, Alfcf and Cesur, 2005)İn vftro bfr çalışmada propofolün 

mftokondrf, karacfğer mfkrozomları, beyfn sfnaptozomlarında oksfdatff stresle fndüklenen lfpfd 

peroksfdasyonunu fnhfbe ettfğf görülmüştür (De La Cruz et al., 1999). Propofol, terapotfk dozda 

kullanıldığında, fskemf- reperfüzyona bağlı lfpfd peroksfdasyonunu azaltır (Dı̇kmen et al., 

2005).  

 Yaptığımız araştırma netfcesfnde gördüğümüz kadarıyla batın travmalarında propofolün 

NRF-2 ve tfyol-dfsülfft metabolfzmaları üzerfndekf etkfsfne yönelfk bfr çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bfz bu çalışmada batın travması oluşturulan ratlarda propofolün NRF-2 ve 

Tfyol-dfsülfft mekanfzması üzerfne etkfsfnf araştırmayı hedefledfk. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. TRAVMA 

2.1.1. Tanımı 

 Travma kelfme kökenfnf Yunanca’dan gelen “Troma” yanf “yara” kelfmesfnden 

almaktadır. Çoğunlukla Anglosakson kültüründe kullanılan fnjury” kelfmesf fse travma fle eş 

anlamlı olan ve “haksızlık” veya “hata” anlamına gelen Latfnce kökenlf bfr kelfmedfr. ABD 

hukuk termfnolojfsfnde fse travma, mekanfk bfr gücün neden olduğu yaralanmadır (Tavfloğlu, 

2002). Türk Dfl Kurumu verflerfnde fse travma, “Bfr doku veya organ yapısını, bfçfmfnf bozan 

ve dıştan mekanfk bfr tepkf sonucu oluşan bölgesel yara” olarak tanımlanmaktadır (Türk Dfl 

Kurumu, 2024). 

 2.1.2. Tarqhçesq 

Travmaya ait ilk yazılı kaynaklara Mısır'da milattan önce 3000- 1600 yılları arasında 

yazıldığı tahmin edilen, Edwin Smith papirüsünde rastlanmıştır. Bu yazıtta 48 travma 

hastasından bahsedilmiştir. Milattan önce 2500 ve 1500 yılları arasında Sushnuta adlı Hintli 

hekim yaklaşık 100 adet cerrahi alet tanımlayarak, kopan kulakların dikilmesini ve 

rekonstrüksiyonunu tanımlamıştır. Antik Yunan zamanında Hipokrat’ın travma hastaları 

hakkında tanımlamalarına rastlanmıştır (Moore, Feliciano and Mattox, 2020). 

2.1.3. Epqdemqyolojqsq  

 Travma, dünyada olduğu gfbf ülkemfzde de önemlf bfr halk sağlığı problemfdfr. Tüm 

gelfşmelere rağmen halen 0-44 yaş arasındakf fnsanlarda en sık ölüm nedenfdfr. Batın 

travmalarının toplumdakf sıklığı fle flgflf lfteratürlerde net bfr bflgf yoktur. Fakat dünyada 

bfrçok ülkede travma merkezlerfnfn kurulmasıyla beraber bu merkezlere başvuran vakaların 

fnsfdansları belfrtflmektedfr (Tfntfnallf et al., 2016). 



 

 

5 

 Amerfka Bfrleşfk Devletlerf genelfnde her yıl 41 mflyon acfl servfs zfyaretfne ve 2,3 

mflyon hastaneye yatışa neden olmaktadır (Tfntfnallf et al., 2016). Türkfye İstatfstfk Kurumu 

(TUİK) verflerfne göre 2024 yılında toplam 266 bfn 854 adet traffk kazası meydana gelmfştfr. 

Bu kazalarda toplam 6 bfn 352 kfşf hayatını kaybederken, 385 bfn 117 kfşf yaralanmıştır 

(Türkfye İstatfstfk Kurumu, 2025). Traffk kazaları, yaralanmaların %17’sfnde ve ölümlerfn fse 

%60’ında neden olarak flk sırada yer almıştır (Lfman, Taştepe and Doğan, 2006). 

 Toplumda, 14 yaş ve altında ölümlerfn %50’sf, 15-24 yaş arası ölümlerfn %80’f; 5-35 yaş 

arasındakf kfşflerde ölümlerfn %65’f travma sebebfyle olmaktadır. Bununla beraber, özellfkle 

bu yaş gruplarında travma morbfdftenfn yfne önemlf bfr nedenfdfr. Lfteratürdekf verflere göre, 

her yıl nüfusun %25’f farklı şekfl ve derecelerde yaralanmaktadır. Bu hastaların %50’sf 

hastaneye başvururken başvuranların da %12’sfne hospftalfzasyon gerekfr. Yatan hastaların da 

%15’fnde cfddf travma mevcut olup bu hastaların %3’ü mortal seyrederken, %8’fnde fse kalıcı 

sakatlık oluşur (Kfhtfr, 1995). 

 Batın travmaların epfdemfyolojfye bakıldığında; baş, boyun ve toraks travmalarından 

sonra 4.sırada gelen mortalfte nedenfdfr. Travmaya bağlı ölümlerfn %10’undan batın travmaları 

sorumlu tutulmaktadır (Tavfloğlu, 2002). Künt batın travması (KBT), acfl servfse gelen batın 

travmalarının yaklaşık %80-90’ını oluşturur (Ong, Png and Chan, 1994; Dfercks et al., 2011). 

KBT hastalarının %50-75’fnf motorlu taşıt kazaları oluştururken; %15’fnf dfrekt batın 

travmaları ve yaklaşık %10’unu fse yüksekten düşmeler oluşturmaktadır (Davfs, Cohn and 

Nance, 1976). 

  KBT, genellfkle multfpl travma fle bfrlfktedfr ve multfpl travma hastalarınında 

yaklaşık %15’fnde batın yaralanması olduğu belfrtflmfştfr (Sampson, Colquhoun and Hennessy, 

2006). KBT hem tanısı zor hem de genellfkle ekstra abdomfnal sfstemlerde cfddf yaralanmalara 

neden olduğu fçfn penetran batın travmalarından (PBT) daha yüksek mortalfte rfskfne sahfptfr. 
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KBT’de en sık yaralanan solfd organ karacfğer ve dalak fken; en sık yaralanan fçf boş organ 

fnce barsaklardır (Isenhour and Marx, 2007). 

 2.1.4. Mekanqzması 

 Travma multffaktörfyel nedenlere bağlıdır. Bu faktörler arasında mekanfk (traffk kazaları, 

darp, ateşlf sflah yaralanması, yüksekten düşme, vb.), kfmyasal (alkalf ve asft yanıklar), termal 

yanıklar ve psfkolojfk sebepler bulunmaktadır. Ffzfksel travmalar da kendf fçfnde sınıflara 

ayrılabflmektedfr. Ffzfksel travmalara bölgesfne göre kafa travması, toraks travma, servfkal 

travması, batın ve ekstremfte travması şeklfnde sınıflandırılacağı gfbf; oluş şekfllerfne göre PBT 

ve KBT şeklfnde; etkflenen vücut bölgesfne göre lokal ve multf travma şeklfnde 

sınıflandırılabflmektedfr (Tavfloğlu, 2002; Isenhour and Marx, 2007). 

2.2. BATIN TRAVMALARI 

 Abdominal travma, karın bölgesine gelen bir darbe veya yaralanma sonucu iç 

organlarda oluşan hasardır. Künt veya penetran yaralanma olarak ikiye ayrılır. Künt travmalar, 

çoğunlukla karın duvarı üzerine gelen kuvvetli darbeler nedeniyle oluşur ve bu durum iç 

organlara ciddi zarar verebilir. Abdominal travmalar, özellikle hayati organlara hasar 

verdiğinde acil müdahale gerektirir (Walls, 2018). Künt abdominal travmaların en yaygın 

nedenleri; trafik kazaları, spor yaralanmaları, düşmeler ve şiddet olaylarıdır (Jansen, Yule and 

Loudon, 2008). Penetran travmalar ise ateşli silah yaralanmaları veya bıçaklanma gibi dış 

cisimlerin vücuda girerek iç organlara direkt olarak zarar verdiği durumlardır (Badger et al., 

2009). 

 2.2.1. Penetran Batın Travmaları 

 Penetran abdomfnal travma, acfl karar verme gereklflfğf ve aynı zamanda resüsftasyon 

fhfyacının olabflmesf klfnfsyen fçfn zorluk oluşturabflfr. Penetran travma, künt travmadan daha 
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az görülür ve tüm travma vakalarının %15'fnden daha azını oluşturur (Sørefde, 2009). Penetran 

abdomfnal travmanın en yaygın türlerf, bıçaklanma veya ateşlf sflah yaralanmaları gfbf şfddet 

olayları nedenfyle oluşur. Ateşlf sflah yaralanmaları, mermf tarafından dokulara aktarılan 

kfnetfk enerjf sebebfyle mortal seyretme eğflfmfndedfr (Martfn et al., 2019). 

Penetran abdomfnal travmanın şfddetf, ağrısı olan stabfl hastalardan, aktff kanaması olan 

hemodfnamfk olarak fnstabfl hastalara kadar genfş bfr alanı kapsar. Üst abdomfnal yaralar, 

dfyaframı delerek göğüse doğru flerleyebfldfklerfnde cfddf bfr tehdft oluşturur (Shrestha et al., 

2015). Anterfor abdomfnal bölgedekf penetran yaralanmalar, fçf boş organ yaralanmalarından 

dolayı perftonfte neden olabflfr ve/veya solfd organlara zarar verebflfr. Sırt ve yan bölgelerdekf 

yaralanmalar, perftonft neden olmadan retroperftoneal organlara zarar verebflfr (Butt, Zacharfas 

and Velmahos, 2009). 

2.2.2 Künt Batın Travmaları: 

Künt batın travmaları, koruyucu kemik yapıları tarafından tamamen korunmayan 

abdominal organların doğrudan travmaya maruz kaldığı durumlarda oluşur. Karaciğer, 

böbrekler ve dalak gibi solid organlar, bu tür travmalarda en sık yaralanan organlardır. Bu 

yapılar yüksek enerjili travmalarının etkisiyle, çeşitli derecelerde hasarlanabilirler. Künt batın 

travmaları organ kontüzyonu, hematom, laserasyon ve rüptür gibi farklı türlerde hasarlara 

neden olabilirler (Gamanagatti et al., 2015). 

KBT çoğunlukla çoklu travmalarla beraberdir ve çoklu travma hastalarının yaklaşık 

%16-17’sinde karın travması olduğu saptanmıştır (Sampson, Colquhoun and Hennessy, 2006). 

KBT tüm yaş gruplarında en çok sakatlığa ve ölüme neden olan yaralanmadır. Bütün travma 

ölümlerinin %10’una karın travması neden olmaktadır (Boulanger and McLellan, 1996). 

KBT’de batın içi organ yaralanmaları sıklık sırasına göre karaciğer, dalak, mezenter ve ince 

bağırsak olarak bildirilmektedir.(Shkrum and Ramsay, 2007). 
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2.3. TRAVMAYA SİSTEMİK YANIT 

Yaralanmaya verflen sfstemfk yanıt, hemostatfk, fnflamatuar, endokrfn ve nörolojfk 

sfstemler arasındakf etkfleşfmlerden oluşur. İnflamatuar sftokfnlerle aktfve olan endotel daha 

gözeneklf bfr hal alır ve bu durum doku hasarı medfyatörlerfnfn hücreler arası boşluğa 

erfşmesfnf sağlar. Travma fle oluşan sfstemfk yanıt enfeksfyonla mücadelenfn azalmasıyla da 

flfşkflfdfr ve bu da sepsfse ve yıkıcı fnflamatuar yanıtın aktffleşmesfne neden olur. Doku hasarı, 

enfeksfyon olmadığında fnflamatuar yanıtı oluşturan Hasarla İlfşkflf Moleküler Desenlerfn 

(DAMP'ler) hücre dışına salınmasına neden olur.  DAMP'ler, bağışıklık sfstemf ve tamamlayıcı 

hücrelerfnf uyararak organ ve endotel hasarına ve fmmünoparezfye neden olabflfrler.  Organ 

hasarı daha fazla DAMP salınımına neden olarak, süreklf fnflamasyon ve bağışıklık 

aktfvasyonu sağlayan kısır bfr döngüye neden olur. DAMP'ler komplemanın güçlü 

aktfvatörlerfdfr ve C3a ve C5a'nın hızlı oluşumuna neden olurlar. İnflamatuar hücrelerfn ve 

komplemanın aktfvasyonu, fnterlökfnler gfbf fnflamatuar medfyatörlerfn üretfmfnf ve salınımını 

sağlar (Lord et al., 2014). 

Yaralanma sonrası salgılanan kortfzolün güçlü bfr antf-fnflamatuar etkfsf olup, adaptff 

bağışıklık hücrelerfnfn aktfvasyonunu azaltır ve lenfosftlerde apoptozu tetfkler. Ayrıca, kortfzol 

kemfk flfğfnden ve dokulardakf 'marjfnal havuzdan' güçlü bfr şekflde nötroffl salınımını sağlar 

(Davfs et al., 1991). Yüksek mfktarlarda profnflamatuar sftokfnler, nötroffllerfn aktfvftesfnf 

artırarak hasarlı endotel boyunca göç etmelerfnf sağlamaktadır. Burada, nötrofflfn proteazlar 

(nötroffl elastaz gfbf) ve reaktff oksfjen türlerf de dahfl olmak üzere yıkıcı etkflerfnf sağlıklı 

dokuya hasar vermek fçfn kullanırlar (Refno et al., 2012). Salgılanan bu sitokinler arasında TNF 

(tümör nekrozan faktör), IL-1 (interlökin), IL-2, IL-4, IL-6, IL- 8, IL-10, IL-12, IL-13 

sayılabilir. Sitokinlerin yara iyileşmesini arttırmak, ateş, akut faz reaktanlarını uyarmak ve 
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apoptozisi (hücre ölümü) azaltmak gibi etkileri vardır (Alexander, Proctor, and American 

College of Surgeons, 1993). 

2.4. TRAVMANIN İNFLAMASYONA ETKİSİ 

 Travma esnasında adenin nükleotid katabolizmasıyla beraber hücre içine hipoksantin 

artar. Bu sırada endotelde bazı biyoaktif ajanların (tromboksan A2, endotelin) ve 

proinflamatuar ürünlerin (lökosit adhezyon molekülleri, sitokinler) üretimi artarken, diğer bazı 

biyoaktif ajanların (prostosiklin, nitrik oksit) ve koruyucu ürünlerin (trombomodulin, yapısal 

nitrikoksit sentaz) yapımı azalır. Böylelikle travma neticesinde oluşan iskemi, daha sonraki 

reperfüzyon döneminde doku hasarlanabilirliğini arttıran proinflamatuar bir süreç başlatır. 

Etkilenen yapılarda çoğunlukla nötrofil infiltrasyonu oluşur. Parenkimal hücreler, lökositler ve 

endotel hücreleri tarafından SOR üretimi artar. Bu sırada hasarlı mitokondrilerde oksijen 

yetersizliği veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesiyle de SOR oluşabilir. Hücresel 

antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle zayıflar. Hasar oluşumunda başlıca dört 

komponentten söz edilebilir bunlar; serbest oksijen radikalleri, kompleman, endotel, polimorf 

nüveli lökositlerdir (PMNL) (Akkuş, 2000). 

2.5. OKSİDATİF STRES 

Oksfdatff stres, bfyolojfk sfstemlerde enerjf üretfmf nedenfyle oksfjenfn kullanılması, dış 

ortamın kfrlflfğf ve bu kfrlflfğfn gfderek artışıyla beraber günümüzde hastalıkların nedenf, 

flerleyfşf ve sonucu üzerfndekf etkflerf açısından detaylı bfr şekflde araştırılmaktadır. Oksfjen 

türevlerfnfn artışı ve/veya bunların toksfk etkflerfne karşı organfzma tarafından oluşturulan 

antfoksfdan savunma mekanfzmalarının yetersfzlfğf fnflamatuar reaksfyonlardan kansere kadar 

uzanan bfrçok hastalığın patogenezfnde yer almaktadır (Yates, 1990). 
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Atomlarda elektronlar orbftal denflen uzaysal bölgede çfftler halfnde yer alırlar. Atomlar 

arasında etkfleşfm fle bağlar oluşmakta ve moleküler yapı meydana gelmektedfr. Atomfk ya da 

moleküler yapılarda çfftlenmemfş tek elektron bölümlerfne serbest radfkal denfr. “Oksfdan 

moleküller” veya “reaktff oksfjen partfküllerf (ROP)” de denen bu moleküller başka moleküller 

fle kolayca elektron alışverfşfne gfrebflfrler (Yu, 1994). Organfzmada herhangf bfr patolojfk 

olay sonucunda veya normal ffzyolojfk şartlarda oluşan serbest radfkaller fle bunların etkfsfnf 

tersfne çevfren antfoksfdan savunma sfstemf arasındakf dengenfn serbest radfkaller lehfne 

kayması oksfdatff stresf oluşturur. Oksfdatff stres, vücudun antfoksfdan savunması fle hücrelerfn 

lfpfd tabakasının peroksfdasyonuna neden olan serbest radfkal üretfmf arasındakf dengesfzlfktfr 

(Kaur and Perkfns, 1991). Hücre membranlarındakf doymamış yağ asftlerfnden hfdrojen 

atomunun uzaklaşması fle başlayan lfpfd peroksfdasyonu oksfdan stresfn en tfpfk belfrtfsfdfr 

(Mercan, 2004 ). 

2.5.1. Membran Lqpqdlerq Üzerqne Etkqlerq  

Oksidanların en önemli hedeflerinden biri membran lipidleridir. Serbest radikaller hücre 

komponentleri ile etkileşime girmek için doğal bir bariyer olan hücre membranını geçmek 

zorundadırlar. Membranın lipid peroksidasyonunun neticesinde bütünlüğünün bozulması ile 

membran proteinleri, reseptörleri ve ayrıca bu reseptörlere bağlanan enzimler inaktive olurlar. 

 Lipid peroksidasyonu, yağların özellikle poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif oksijen 

bağımlı yıkımına neden olan bir zincir reaksiyonudur. Hücre zarında bulunan poliansatüre yağ 

asitlerinin alfa-metilen gruplarından hidrojen atomunun uzaklaştırılmasıyla lipid 

peroksidasyonu başlamaktadır (Datta et al., 1992). Yağ asidi hidrojen atomunun 

uzaklaştırılmasıyla lipid radikaline dönüşür. Yapıda molekül içi çift bağların yer değiştirmesi 

ve sonrasında moleküler oksijenle reaksiyonundan lipid peroksit radikali oluşur. Bu reaksiyon 

sonucu yeni lipid radikalleri oluşurken, kendileri de lipid hidroperoksitlerine dönüşmektedirler. 
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Lipid hidroperoksitleri yıkılmasıyla beraber biyolojik olarak aktif yapılar olan aldehit ve 

karbonil bileşiklerini oluştururlar. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonun en önemli 

ürünüdür. MDA üç ya da daha fazla çift bağa sahip yağ asitlerinin peroksidasyonu sonucunda 

oluşur. Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda bulunur, lipid peroksidasyonunun derecesiyle 

iyi korelasyon göstermesine rağmen yağ asidi oksidasyonunun kantitatif ya da spesifik bir 

indikatörü değildir (Young and Parthasarathy, 1994). Lipid peroksidasyonu ile oluşan membran 

hasarı geri dönüşümsüzdür. Sinir lifleri çevresindeki myelin kılıfın peroksidasyonu 

(demyelinizasyon) nörolojik hastalıklara yol açarken akciğer surfaktanının peroksidasyonu ise 

atelektazi ve pulmoner disfonksiyona neden olmaktadır. Serbest radikaller bütün 

biyomoleküller içinde en fazla lipitleri etkiler. Membranlarda bulunan yağ asitleri ve 

kolesterolün doymamış bağları serbest radikallerle çok hızlı reaksiyona girerler.  

2.5.2. Proteqnler Üzerqne Etkqlerq 

  Serbest radikaller proteinlere serbest radikal birikimi yaparak hasar verirler. Doymamış 

bağ ve sülfüt içeren moleküllerin serbest radikaller ile reaktivitesi yüksektir bu nedenle 

triptofan, fenilalanin, metionin, tirozin, histidin gibi aminoasitleri olan proteinler serbest 

radikallerle kolay reaksiyona girerler. Bunun neticesinde özellikle sülfür ve karbon merkezli 

radikaller oluşur. Bu reaksiyon sonucu çok sayıda disülfit bağı bulunduran albümin ve 

immünglobulin gibi proteinlerin üç boyutlu yapıları bozulur ve normal fonksiyonlarını 

yapamazlar. Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon ve çapraz bağlanmalar 

oluşabilir. Bu oluşum protein fonksiyonlarında bozulmalara neden olabileceği gibi, immün 

sistemi aktive edebilecek antijenik değişiklikler de neden olabilir. Hücre fonksiyonlarında 

önemli bir yere sahip olan Ca-ATPaz ve Na-K ATPaz enzimleri de içerdikleri tiyol gruplarının 

SOR ile kolayca oksidasyona uğraması neticesinde aktivitelerini büyük önemli ölçüde 
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kaybederler, bu ise hücre içi ve dışı elektrolit dengesinin bozulmasına neden olur (Kim and Yu, 

1989).  

  2.5.3.Nükleqk Asqtler ve DNA Üzerqne Etkqlerq  

İyonize edici radyasyonun neden olduğu serbest radikaller DNA’yı etkileyerek hücrede 

mutasyona ve ölüme yol açarlar. ROS, DNA polimerazı inhibe ederek karsinogenez, hücre 

yaşlanması ve hücre ölümüne yol açarlar (Kumar et al., 2005). Hidroksil radikali (OH•) 

deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve değişikliklere neden olurlar. Aktive olmuş 

nötrofillerden oluşan hidrojen peroksit (H202) membranlardan kolayca geçerek hücre 

çekirdeğine ulaşıp DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne neden 

olabilirler.  

2.5.4. Karbonhqdratlar Üzerqne Etkqlerq 

Monosakkaritlerin oksidasyonu ile hidrojen peroksit gibi peroksitler ve okzoaldehitler 

oluşurlar. Bu durum özellikle diyabet ve sigara içiminin de etkisinin olduğu kronik hastalıkların 

patogenezinde önemli bir yer almaktadır. Yine serbest oksijen radikallerinin arttığı ve 

antioksidan savunma sisteminin azaldığı durumlarda koroner arter hastalığı, ateroskleroz, 

hipertansiyon, psöriazis ve Behçet hastalığı gibi hastalıklar oluşmaktadır. İnflamatuar eklem 

hastalıklarında da sinovial sıvıya geçen lökositler ve ekstrasellüler sıvıya salınan hidrojen 

peroksit hyalüranoik asidi parçalayarak oksidatif hasara neden olmaktadır (Freeman and Crapo, 

1982). 
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2.6. SERBEST RADİKALLER  

Canlılarda oksfjenfn her zaman her yerde var olması ve moleküler oksfjenfn elektronları 

kolayca kabul etmesf, oksfjen merkezlf serbest radfkallerf bu bfyolojfk sfstemlerde en fazla 

karşılaşılan radfkal türlerf halfne getfrmfştfr. 

Tablo 1. Serbest Oksfjen Radfkallerf (Reaktff Oksfjen Partfküllerf, Oksfdanlar) 

Radqkaller  Radqkal olmayanlar  Dqğerlerq 

Süperoksft radfkalf (O2-) Hfdrojen peroksft (H202) Sfnglet oksfjen (1O2) 

Hfdroksfl radfkal (OH-) N halojenlf amfnler (R-NH-X) Ozon 

Peroksfl radfkal (LOO-) Lfpfdhfdroperoksft (LOOH) Azot dfoksft 

Alkoksfl radfkal (LO-) Hfpoklorfk asft (HOCl)  

Semfkfnon radfkalf (HQ•)   

Hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçip hücreler üzerinde bazı fizyolojik 

etkilere neden olabilir fakat çiftlenmemiş elektrona sahip olmadığından radikal olarak 

isimlendirilmez. Bu sebeple reaktif oksijen partikülleri terimi süperoksit (O2-) ve hidroksil 

(OH-) gibi radikaller, ayrıca hidrojen peroksit (H202) gibi radikal olmayanlar için ortak 

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

Süperoksit radikali oksijenin kendisine bir elektron vermesiyle redüksiyonu neticesinde 

oluşur. Süperoksit radikalinin belirgin özelliği H202 kaynağı olmasıdır ve doğada çoğunlukla 

redüktiftir. Süperoksit dismutaz enzimi tarafından katalitik olarak H202’e indirgenir. H202 düşük 

toksisiteye sahip olup reaktif olmayan bir üründür ancak oksidandır kolayca hücresel 

membranlara penetre olabilir. Özellikle ortamda metal iyonları (demir, bakır) bulunduğunda 

O2- ve H202 ferrik demiri ferröz hale getirerek, serbest oksijen radikallerinden en reaktif ve hasar 

verici etkiye sahip olan OH radikalini oluşturmak için kolayca parçalanabilir. Bu reaksiyon 

“Fenton Reaksiyonu” denir (McCord, 1993). 
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Organik sistemlerde antioksidan fonksiyonları etkileyen en önemli biyolojik 

moleküllerden birisi redükte glutatyondur (GSH). Glutatyonla beraber glutatyon bağımlı sistem 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST) ve süperoksit 

dismutaz (SOD); toksik serbest radikalleri etkin bir şekilde toplarlar (Southorn and Powis, 

1988). Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi anabolik ve katabolik işlemler 

esnasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron kaçışları olur ve bu esnada SOR‘lar 

oluşur. Organizmada serbest radikaller hem radyasyon, ilaçlar ve diğer zararlı kimyasal 

maddelerin etkisi ile hem de normal metabolizmanın yan ürünü olarak, endojen ve eksojen 

kaynaklardan oluşabilmektedir (Kaur and Perkins, 1991). 

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

enzimlerin reaksiyonları, iskemi-reperfüzyon, prostaglandinlerdir. 

Eksojen Kaynaklar; Hava kirliliği, sigara dumanı, kimyasal maddeler (çözücüler, pestisitler, 

anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, asbest), antineoplastik ilaçlar (nitrofurantoin, bleomisin, 

doksorubisin), glutation tüketen ilaçlar (Asetaminofen, kokain), radyasyon, stres, çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA), alkol, yüksek kalorili diyet, sebze ve meyvelerden fakir diyet, 

aşırı demir ve bakır alınması sayılabilir (Akkuş, 2000). 

2.7. ANTİOKSİDAN SAVUNMA SİSTEMLERİ  

Reaktff oksfjen türlerfnfn oluşmasını ve oluşturdukları hasarı önlemek fçfn vücutta 

“antfoksfdan savunma sfstemlerf veya antfoksfdanlar” denflen bfrçok savunma mekanfzması 

vardır. Bütün hücreler, güçlü savunma sfstemlerf fle oksfdatff strese karşı koymaktadır. 

Savunma sfstemfnde flk aşamada enzfm sfstemf ve serbest radfkal tutucuları etkf etmektedfr. 

Eğer serbest radfkaller nötralfze edflemezlerse vücutta cfddf hasarlara yol açarlar. Bu hasarlar 

genellfkle hücre membran bütünlüğünün bozulması, membran lfpft ve protefnlerfnfn 

denatürasyonu, nüklefk asftlerfn (DNA/RNA) mutasyonu ve fmmün sfstemfn supresyonudur. 
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Organfzmada oksfdan ürünlere karşı savunma sfstemf flk olarak serbest radfkal reaksfyonlarının 

sonlandırılması sonrasında bu reaksfyonlarının sınırlandırılması ve son olarak oluşan serbest 

radfkallerfn detoksfffkasyonu şeklfnde etkf eder. 

Antfoksfdanlar toplayıcı etkfsfyle serbest oksfjen radfkallerfnf tutar veya daha zayıf bfr 

moleküle çevfrfr. Antfoksfdan enzfmler bu şekflde çalışırlar. Bastırıcı etkfyle serbest oksfjen 

radfkallerfne bfr hfdrojen aktarır aktfvftelerfnf azaltır veya fnaktff hale dönüştürür. A vftamfnf 

ve flavanofdler buna örnektfr. Zfncfr kırıcı etkfyle serbest oksfjen radfkallerfnfn zfncfrlerfnf kırıp 

fonksfyonlarını engellerler. Hemoglobfn, seruloplazmfn, E vftamfnf ve mfneraller bu şekflde 

etkf gösterfrler. Onarıcı etkfsf fse serbest oksfjen radfkallerfnfn neden olduğu hasarı tamfr 

etmesfdfr (Akkuş, 2000). 

2.7.1. Enzqmatqk Antqoksqdanlar  

Süperoksit Dismutaz (SOD): SOD bir metalloproteinaz enzimi olup oksijen kullanan 

bütün organizmalarda yaygın olarak bulunur. Süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüşümünü katalizler. 

O2. + O2. + 2H+ SOD H2O2 + O2  

SOD, hücreleri serbest radikallerin zararlarından lipit peroksidasyonunu inhibe ederek 

korur. Bakterilerin fagosite edilerek öldürülmesinde rol oynar. Hücrenin ve özellikle de 

DNA’nın radyasyonun iyonizan etkilerine karşı korunmasını sağlar (Petkau, 1986; Ceballos-

Picot et al., 1992; Akkuş, 2000). 

Katalaz: Katalaz, tetramerik bir enzim olup yapısında 4 hem grubu içerir. Kan, 

karaciğer, böbrek, kemik iliği ve müköz membranlarda fazla miktarda bulunmaktadır. H2O2 

üretim hızı düşük olduğunda peroksidatif tepkimeyle (Tepkime I), H2O2 üretim hızı yüksek 



 

 

16 

olduğunda ise katalitik tepkimeyle (Tepkime II) hidrojen peroksiti oksijen ve suya dönüştürerek 

ortamdan uzaklaştırır (Aebi, 1984).  

H2O2 + AH2 → 2H2O + A (Tepkime I) H2O2 + H2O2 → 2 H2O + O2 (Tepkime II)  

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz içerisinde 4 selenyum bulunan 

tetramerik yapılı sitozolik bir enzimdir. Membran lipitleri ve hemoglobini oksidatif hasara karşı 

korur ve hidrojen peroksitin indirgenmesini sağlar. GSH-Px, solunum patlaması (oksijen 

tüketiminde hızlı artış ve süperoksit radikali oluşması) sonrasında fagositik hücrelerin zarar 

görmelerine engel olur. Eritrositlerde de oksidan strese karşı en etkili antioksidandır. GSH-Px 

etkisinin azalması, hidrojen peroksidin artmasına ve şiddetli hücre hasarına neden olur (Murrell, 

Francis and Bromley, 1990; Spallholz, 1990). 

Glutatyon Redüktaz (GSH-R): Redükte glutatyon (GSH), GSH-Px etkisiyle hidrojen 

peroksit ve diğer lipit peroksitlerin yükseltgenmesiyle okside glutatyon (GSSH)’a 

dönüşmektedir. Organizmada bulunan glutatyon deposu sınırlı olduğu için okside glutatyonu 

yeniden kullanmak için GSH-R’ın katalizlediği bir reaksiyonla redükte glutatyona dönüştürmek 

gerekmektedir (Akkuş, 2000). 

 Glutatyon-S-Transferaz (GST): GST, iki protein alt birimi bir enzimdir. 

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu sağlamaktadır. Lipit 

hidroperoksitlerine karşı bağımsız GSH aktivitesine yol açarlar. Alkilleyici ajanların etkisinden 

bazı protein ve makromolekülleri korurlar. Tüm bunlar mutajenik ve kanserojenik etkisi olan 

zararlı kimyasalların hücre içi detoksifikasyonunda GST’lerin etkili olduğunu göstermektedir. 

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Elektron transport zincirinin son enzimi olan 

sitokrom oksidaz, süperoksidi detoksifiye eder. Fizyolojik şartlarda sürekli devam eden sıradan 

bir reaksiyon olup bu yolla yakıt maddelerinin oksidasyonu sağlanır ve bol miktarda enerji 
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üretilir. Ancak, süperoksit üretimi genellikle bu enzimin kapasitesini aştığından diğer 

antioksidan enzimler devreye girerek süperoksidin zararlı etkilerini engellerler (Miquel, 

Fleming and Economos, 1982). 

2.7.2. Non-enzqmatqk Antqoksqdanlar 

C Vitamini (Askorbik Asit): Suda çözünen antioksidan vitaminlerdendir. Lipit 

peroksidasyonu yapan radikalleri engelleyerek, lipitleri oksidasyona karşı korur. Kemotaktik 

yanıtı artırır ve oksidatif patlamayla beraber oluşan oksidatif parçalanma ürünlerinin zararlı 

etkilerini önler.C vitamini, organizmada antioksidan etkisine ek olarak Fenton reaksiyonunda 

ferri demiri ferro demire indirgeyerek süperoksit radikalini oluşturur. Bu etkisinden dolayı 

askorbik asit aynı zamanda pro-oksidandır. Ancak bu durum sadece düşük konsantrasyonlarda 

olur, yüksek konsantrasyonlarda ise güçlü bir antioksidan etkisi vardır.  

Α Vitamini (β−Karoten): β-karoten, yağda çözünen bir antioksidan vitamindir. Serbest 

radikalleri biyolojik hedeflerde interaksiyonuna girmeden önce direkt olarak engelleyebilir. 

Aynı zamanda zincir kıran bir antioksidan olduğundan peroksit radikallerinin oluşmasına engel 

olur. 

  E Vitamini (α -Tokoferol): α-Tokoferol, yağda çözünen zincir kırıcı bir antioksidan 

vitamindir. Membran lipitlerindeki yağ asitlerini SOR’ların saldırılarına karşı korumak en 

önemli görevidir. Tokoferol antioksidan etkisini ancak yüksek oksijen konsantrasyonlarında 

sağlayabilir. Bundan dolayı yüksek oksijen konsantrasyonuna sahip olan eritrosit ve solunum 

sistemi membranlarında etkileri daha belirgindir.  

Seruloplazmin: Seruloplazmin plazma antioksidan aktivitesinin önemli bir kısmında 

görev akan akut faz proteinidir. Seruloplazmin oksijen radikal ara ürünleri oluşmadan Fe (II)’yi 
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Fe (III)’e oksitler. Seruloplazmin lipit peroksidasyonunu demir ve bakır bağımlı olarak engel 

olur.  

Albümin: Albümin demiri de zayıf, bakırı ise kuvvetli bir şekilde bağlar. Albumine 

bağlı olan bakır, Fenton reaksiyonuna katılabilir. Ayrıca miyeloperoksidaz türevi bir non-

radikal reaktif oksijen ürünü olan hipoklorid asit (HOCl)’i hızlı bir şekilde yok eder.  

Sitokinler: Hücreler arası etkileşimde rol oynayan, immün sistem hücreleri tarafından 

salgılanan, enflamasyon ve immün sistemin neredeyse bütün fazlarında etkili olan protein 

yapısında maddelerdir. Sitokinlerin inflamatuar sistem üzerindeki etkileri hem uyarıcı hem de 

inhibisyon yönündedir. Başlıca sitokinler; interlökinler ve interferonlardır. 

Diğerleri: Polifenoller/flavanoidler, transferin/laktoferrin, ürik asit (ürat), 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; Akkuş, 2000; 

Padayatty et al., 2003) 

2.7.3. Tqyol/Dqsülfqt Dengesq 

Protein tiyol grupları plazmadaki ana antioksidanlardır (Kükürt et al., 2021). Plazma 

tiyol havuzu, albümin tiyollerinden ve glutatyon, sistein, sisteinilglisin, homosistein ve γ-

glutamilsistein gibi düşük molekül ağırlıklı tiyollerden meydana gelir (Otal et al., 2021). 

Tiyoller (-SH), kükürt ve hidrojen atomları içeren düşük molekül ağırlıklı bileşiklerin ve 

proteinlerin yapısında bulunan sülfidril gruplarından oluşan organik bileşiklerdir. Tiyol, 

hücresel oksidatif stresi önlemede ve hücresel redoks dengesinin korunmasında kritik bir rol 

oynar (Erel and Erdoğan, 2020). Tiyoller, kararsız serbest radikalleri azaltarak elektron 
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vericileri olarak görev alır; bu nedenle, çok güçlü antioksidanlardır (Osik, Zelentsova and 

Tsentalovich, 2021). 

Disülfitler (-SS-), iki tiyol grubu arasındaki dinamik, redoks-duyarlı kovalent bağlardır 

(Erel and Erdoğan, 2020). Tiyollerin disülfitlere oksidasyonu üç farklı yolla oluşabilir. İlk 

reaksiyon tiyollerin disülfitlere dönüşümü kendiliğinden gerçekleşmesi ile olur. İkincisi tiyoller 

ve iki elektron oksidan arasındaki reaksiyon, tiyollerle disülfürlerin oluşumuna neden olacak 

kararsız bir bileşik olan sülfonik asit üretmesidir. Sonuncusu ise oksidasyon sonrasında tiyol 

radikallerinin oluşumunun disülfitlerin oluşumuna yol açmasıdır. Disülfitler, disülfür 

bağlarının kopmasında görev alan bir enzim olan redüktaz ile katalize edilen bir reaksiyon 

sonucu tiyollere dönüştürülür (Erel and Neselioglu, 2014; Yüksel and Ülfer, 2019). 

 İnsan hayatı oksfjen ve aerobfk süreçlerle devam eder ve fnsan organfzması 

metabolfzmasının zararlı yan ürünlerf olarak reaktff oksfjen türlerf (ROS) oluşur (Yf and 

Khosla, 2016).  Protefn sentezf ve mftokondrfyal metabolfzma gfbf metabolfk süreçler esnasında 

çeşftlf moleküllerden oluşan süperoksft anyon radfkallerf (O2-), hfdrojen peroksft (H2O2) ve 

hfdroksfl radfkallerf (-OH) gfbf reaktff oksfjen türlerf hücreler tarafından üretflfr (Hallfwell and 

Gutterfdge, 1984). Hücrelerfn antfoksfdan kapasftesf ROS'un oksfdatff etkflerfnf nötralfze eder 

ve oksfdan stresle yapılan bu mücadele homeostazı sağlar (Yf and Khosla, 2016).  Tfyol/dfsülfft 

dengesf, tfyol ve dfsülfft sevfyelerfnf temsfl eder ve protefnlerdekf tfyol oksfdasyonunun tersfne 

çevrflmesfdfr. Protefn fonksfyonunun düzenlenmesf, protefnlerfn sfstefn kalıntılarının gerf 

dönüşümsüz oksfdasyonunu önlemesf, protefn yapısının stabflfzasyonu, şaperon fonksfyonu, 

enzfm etkflerfnfn düzenlenmesf ve transkrfpsfyon dahfl olmak üzere çeşftlf bfyokfmyasal 

olaylarla bağlantılı önemlf bfr parametredfr (Chen et al., 2008). Tfyol/dfsülfft dengesf, vücuttakf 

oksfdatff stres sevfyesfnf gösteren önemlf bfr bfyobelfrteçtfr. Normal ffzyolojfk koşullarda tfyol 

ve dfsülfftler arasında belfrlf bfr denge mevcutken, artmış oksfdatff yükle beraber bu dengeyf 
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dfsülfftler lehfne kayar. Antfoksfdan savunma mekanfzmalarının etkfsfyle yenfden tfyoller 

yönüne bfr dönüşüm gerçekleşebflfr(Jones, 2002). Bu sebeple tfyol/dfsülfft dengesf, 

organfzmadakf oksfdatff/antfoksfdan olaylar hakkında kapsamlı bflgf verfr. Sağlıklı bfreylerde 

tfyol/dfsülfft dengesf belfrlf bfr aralıkta olmalıdır. Dfnamfk tfyol/dfsülfft dengesfnde 

dfsregülasyonun bulunması çeşftlf hastalıklarla bağlantılıdır, bunlara örnek olarak dfabetes 

mellftus, gestasyonel dfyabet, küçük hücrelf dışı akcfğer kanserf, aflesel akdenfz ateşf, 

hfpertansfyon, fnflamatuar barsak hastalıkları ve preeklemsf sayılabflfr (Erel and Erdoğan, 

2020). 

Özellikle akut travma sonrası oksidatif stresin artmasıyla tiyol/disülfit homeostazının 

bozulduğu ve tiyol düzeylerinin travmanın şiddetiyle ilişkili olarak yüksek duyarlılık ve 

özgüllükle azaldığını görülmektedir. Doğal tiyol düzeyi travmanın şiddetinin bağımsız bir 

öngörücüsü olduğundan, düşük tiyol düzeyleri hastaların erken değerlendirilmesinde 

prognostik bir öneme sahiptir (Buyukaslan et al., 2019). 

Son dönemlerde, disülfür seviyelerinin ölçümleri Erel ve Neselioglu’nun geliştirdiği 

yeni bir otomatik metotla analiz edilmiştir. Bu metotta, tiyol (doğal/native tiyol olarak 

isimlendirilir) seviyeleriyle beraber, disülfür seviyeleri de ölçülmüştür ve doğal tiyol ve disülfür 

seviyelerinin toplamına toplam tiyol denilmiştir. Tiyol/disülfit dengesini ölçmek, doğal tiyol (-

SH) (NT), dinamik disülfür [-SS-] (DS) ve toplam tiyol (-SH+-SS-) (TT) seviyelerini ve 

dinamik “-SH/-SS-” homeostazını değerlendirmeyi içerir ve elde edilen sonuçlar bize oksidatif 

stresin yönü ve şiddeti konusunda bilgi vermektedir (Erel and Erdoğan, 2020). 

2.7.4. Nrf2 Sqnyal Yolu 

Reaktif oksidanlar, oksidanlara karşı oluşturulan yanıtın yeterli olmasını sağlamak için 

bir dizi yolak tarafından düzenlenen antioksidan savunma sistemleri ile dengelenir. Oksidan 
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sinyallemesi ve antioksidan savunmasında tekrarlayan sistemlerden biri de reaktif sistein tiyol 

bazlı redoks sinyallemesidir(Ma, 2013). Hücresel antioksidan savunma sisteminin başlıca 

düzenleyicilerinden birisi Nükleer Faktör Eritroid 2 ile İlişkili Faktör (Nrf2)’dir. Nrf2, temel 

olarak oksidatif stres, inflamasyon ve toksik ajanlara karşı hücresel yanıtı düzenleyen bir 

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

Nrf2 fizyolojik koşullarda sitoplazmada Kelch Benzeri ECH ile İlişkili Protein 1 

(Keap1) ile kompleks oluşturur. Keap1, Nrf2’nin ubiquitin-proteazom sistemi yardımıyla 

yıkımını sağlayarak, Nrf2’nin nükleer translokasyonunu azaltır (Itoh et al., 1999). Bu 

mekanizma, normal hücresel şartlarda Nrf2’nin düşük bazal seviyelerde kalmasına neden olur. 

Oksidatif stres veya elektrofilik ajanların etkisiyle Keap1’de kritik sistein rezidülerinde yapısal 

değişiklikler oluşur. Bunun neticesinde Keap1–Nrf2 etkileşimi azalır, Nrf2 serbest kalarak 

nükleusa transloke olur. Nükleer Nrf2, antioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu 

antioksidan duyarlı elementin bölgelerine bağlantı kurarak uyarır (Ma, 2013).  

Nrf2’nin aktive ettiği başlıca genler arasında Hemoksijenaz-1, NAD(P)H kinon 

oksidoredüktaz 1 (NQO1), glutamat sistein ligaz ve SOD2 sayılabilir. Hemoksijenaz-1 (HO-1), 

hem katabolizmasında görev alır, anti-inflamatuar ve antioksidan özelliklere sahiptir. 

NAD(P)H kinin oksidoredüktaz 1 (NQO1), serbest radikalleri nötralize ederek hücreleri 

oksidatif hasara karşı korur. Glutamat sistein ligaz , glutatyon biyosentezinde hız sınırlayıcı 

enzimdir. Bu genlerin etkisiyle Nrf2, oksidatif stresin hücresel düzeyde azaltılmasını ve redoks 

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

Deneysel ve klinik çalışmalar, travma ve iskemi-reperfüzyon süreçlerinde Nrf2’nin 

aktive olduğunu göstermiştir. Nrf2 aktivasyonu, doku hasarını sınırlayan ve inflamatuvar yanıtı 

modüle eden bir adaptif mekanizma olarak değerlendirilir. Travma sonrası oksidatif stresin 

yoğunluğu, Nrf2 yanıtının etkinliği ile doğrudan ilişkilidir (Wu et al., 2022). Nrf2’nin oksidatif 
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stres ve inflamasyon üzerindeki düzenleyici rolü, onu farmakolojik olarak hedeflenebilir bir 

yolak hâline getirmiştir. Çeşitli farmakolojik ajanların, özellikle de antioksidan özellik gösteren 

ilaçların, Nrf2 aktivasyonunu uyararak hücreleri oksidatif hasara karşı koruduğu gösterilmiştir 

(Shinjo et al., 2018). Bu nedenle travma modellerinde Nrf2’nin rolünün aydınlatılması, yeni 

tedavi stratejileri geliştirilmesi açısından büyük önem taşır. 

2.8. GENEL ANESTEZİ 

Anestezi kelimesi Yunanca kökenli olup ilk kez Yunanlı filozof Dioscorides tarafından 

kullanılmıştır. An (olumsuzluk) eki ve Estezi (duyu, his) terimlerinin birleşmesi ile duyarsızlık, 

hissizlik anlamı oluşur. Genel anestezi, algılamada bozulma ve davranışlarda gelişen bilinçsiz 

geçici değişiklikler olarak tanımlanabilir. 1846’da William Morton’un dietil eteri Boston’da 

kullanması cerrahi işlemler esnasında ilaçla indüklenen anestezinin ilk bilimsel uygulaması 

kabul edilmiştir. Sonrasında ilk kez 1790’larda Humpry Davy tarafından önerilmiş olan nitröz 

oksidin anestezik özelliklerinin başarılı ile uygulanmıştır. Modern anestezinin tarihi intravenöz 

barbitürat, tiopentalin kullanılmaya başlanmasıyla beraber 1930’lara dayanmaktadır. On yıl 

sonrasında ise iskelet kası gevşemesini sağlamak amacıyla anestezide kürar kullanılmı 

başlamıştır (Katzung, 1995 ; Tüzüner, Alkış and Yılmaz, 2010 ; Butterworth, Mackey and 

Wasnfck, 2021).  

2.8.1. Genel Anestezq Yöntemlerq  

Genel anestezi: Bilincin reversibl şekilde kaybı, amnezi, duyusal ve otonom 

reflekslerin inhibisyonu, tüm vücutta analjezi ve bir miktar kas gevşemesinin de beraber olduğu 

fizyolojik bir durumdur (G. Morgan, Mikhail and Murray, 2008). Meydana gelen depresyon 

durumu sırasıyla; kortikal ve psişik merkezlerden başlayarak, subkortikal merkezler, bazal 

gangliyonlar, serebellum, spinal kord ve son olarak medullar merkezleri etkiler. Kullanılan 



 

 

23 

anestezik ajanların bu etkileri ortaya çıkarma derecesi ilaç, doz ve klinik kullanımlarına bağlıdır 

(Katzung, 1995).  

2.8.2. Genel anestezqnqn evrelerq ve klqnqk bulguları  

Majör işlemler için anestezi protokolleri genellikle inhalasyon ve intravenöz anestezi 

ajanlarının beraber kullanımını kapsar. Etkileri genellikle solunum, refleks aktivite ve kas 

tonusu üzerinedir. Santral sinir sisteminin baskılanma derinliğine göre anesteziklerin etkisini 4 

döneme ayırabiliriz. Bunlar; 

a. Amnezi ve analjezi evresi: Anestezi indüksiyonu ile başlayıp bilinç̧ kaybına oluşana 

kadar süren dönemdir. Hastada önce amnezi, sonra analjezi meydana gelir.  

b. Deliryum (Eksitasyon) evresi: İstemli reaksiyonlar ve bilinç̧ kaybolur. Dışarıdan 

yapılan uyarılar nedeniyle eksitasyon ve istemsiz reaksiyonlar oluşabilir.  

c. Cerrahi anestezi evresi: Bu evrede öncelikle solunum düzenli hale gelir. Solunumun 

durması, pupillerin dilate olması ve ışığa reaksiyon vermemesi ile bu evre biter (Katzung, 

1995).  

d. Medullar depresyon evresi: Solunum durmuş, kaslar gevşemiş, pupiller iyice dilate 

olmuş ve refleks aktivitesi tamamen kaybolmuştur. Aşırı dozda kullanılması kardiyovasküler 

kollapsa neden olur. İndüksiyondan sonra anestezik ajanlar sistematik bir şekilde en üstten 

başlayıp medüller merkezleri deprese eder. Burada talamik ve subtalamik etkileşme vardır ve 

anestezi bu dönemin 2. ve 3. planlardaki derinlikte tutularak sürdürülmelidir (Katzung, 1995; 

Lfu, Sfngh and Whfte, 1997; Mfller, 2010 ; Tüzüner, Alkış and Yılmaz, 2010; Butterworth, 

Mackey and Wasnfck, 2021).  
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Genel anestezide, anestezi indüksiyon ve idamesinde sadece inhalasyon ajanlarının 

kullanıldığı VIMA (Volatile induction and maintanence anesthesia); sadece intravenöz 

ajanların kullanıldığı TIVA (Total intravenöz anestezi) ve intravenöz ve inhalasyon ajanlarının 

beraber kullanılması ile uygulanabilir (Tüzüner, Alkış and Yılmaz, 2010). 

2.8.3. İntravenöz Anestezqkler  

Anestezi sağlamak için intravenöz olarak birçok ilaç tek başına veya diğer ilaçlarla 

beraber uygulanabilmektedir. Barbitüratlar (tiyopental), ketamin, benzodiazepinler 

(midazolam, diazepam), propofol, opioid analjezikler, etomidat, nöroleptikler intravenöz 

kullanılan ajanlardır (Miller, 2010 ).  

İdeal bir intravenöz anestezik ajanın hızlı, düzgün ve güvenilir bir hipnoz ve derlenme 

yapabilmesi, analjezik etki sağlayabilmesi, vital fonksiyonlara minimal etki etmesi, birikici 

etkisinin olmaması, inaktif metabolitlere ayrışması, hipersensitivite, enjeksiyon yapılan yerde 

ağrı, bulantı, kusma gibi yan etkilerinin olmaması, travma ve cerrahi strese uygun yanıt 

oluşturması, stabil bir solüsyon halinde olması, oksidatif-antioksidatif durumu hastanın lehi 

yönünde olması istenir. Ancak henüz bütün şartları sağlayan böyle ideal bir intravenöz 

anestezik ajan bulunmamaktadır. Bu ilaçlara karşı meydana gelen istenmeyen etkilerin bir 

kısmı, ilacın kendisine bağlı beklenen reaksiyonlar iken, bir kısmı da beklenmedik şekilde ve 

ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonları nedeniyle oluşabilir (Tüzüner, Alkış and Yılmaz, 

2010; Butterworth, Mackey and Wasnfck, 2021).  

2.8.4. Propofol 

Propofol 1970’lerin ilk yarısında fenol deriveleri ve bunların hipnotik etkileri ile ilgili 

çalışmalar sonucunda bulunmuş ve 1977’de Kay ve Rolly tarafından ilk kez anestezi 
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indüksiyonunda kullanılmaya başlanmıştır (Aun, 1999). Anestezi indüksiyonu, idamesi ve 

sedasyon amacı ile uygulanan kısa etkili bir intravenöz ajandır (Butterworth et al., 2021). 

%1 propofol, %10 soya fasulyesi yağı, %2,25 gliserol, %1,2 saf yumurta lesitini ile 

bakteri üremesini yavaşlatan %0,005’lik disodyum edetat (EDTA) veya %0.025 sodyum 

metabisülfitten meydana gelir (G Morgan, Mikhail and Murray, 2008). Bu formulasyon 

izotonik yapıda nötral pH’ya sahip (pH=7), sudaki pKa değeri 11 ve rengi süt beyazıdır. Işığa 

duyarlı değildir ve oda ısısında stabil kalır (Miller, 2005). Propofol yağdaki çözünürlüğünün 

yüksek olması nedeniyle kan-beyin bariyerini kolayca aşabilir ve bu da etkisinin hızlı 

başlamasına yol açar. 2–2,5 mg/kg’lık dozu bir kol-beyin dolaşım zamanında bilinç kaybını 

sağlayabilir. Bu dozun etkisi ile bilinç kaybı 3–10 dakika sürer (Kayhan, 2004; Tüzüner, 2010). 

Dilüe solüsyonlarının hazırlanması gerektiği durumlarda sadece %5 dekstroz ile 

seyreltilmelidir çünkü çözücüdeki değişiklikler propofolde bozulmaya farmakokinetik 

etkilerinde değişikliğe yol açabilir (Miller, 2005). Propofol bakteri ve mantar hücreleri için 

besin ortamı sağladığından, uygulanması esnasında asepsi kurallarına çok dikkat edilmesi 

gereklidir (Sneyd, 2004).  

Propofolün %50-70’i karaciğerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafından, glukronik 

asit ve sülfat ile konjugasyona uğrayarak böbreklerden atılabilecek suda çözünebilen bileşiklere 

dönüştürülür. Propofolün %2’si feçesle ve %l’i idrarla değişmeden atılır. Propofolün 

metabolitlerinin aktif olmadığı düşünülmektedir (Miller, 2005).  

Propofol farklı anestezi yöntemlerinde intravenöz indüksiyon ajanı olarak 

kullanılmaktadır. Genel anestezi için bolus dozu sonrasında infüzyon şeklinde O2/N2O ile 

birlikte ve opioidlerle beraber kullanılmaktadır. Yoğun bakım ünitelerinde sedasyon sağlamak 

amacıyla ve status epileptikus kontrolünde kullanılmaktadır (Aun, 1999). Propofolu bolus 

dozda uygulandığında ED50’si 1-1,5 mg/kg’dır. Hipnozun süresi doza bağımlı olarak değişir. 
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2-2,5 mg/kg iv bolus dozda yapıldığında bir kol-beyin dolaşımı süresinde (yaklaşık 1 dk) 

hipnoza neden olur, pik etkisi 90-100 sn’de olmaktadır, 5-10 dakika boyunca hipnoz sağlar. 

Propofolün başlangıçtaki yarılanma ömrü ortalama 2 -8 dakikadır (Sneyd, 2004; Miller, 2005)). 

Propofol subhipnotik dozda uygulandığında sedasyon ve amnezi sağlar (Tüzüner, Alkış and 

Yılmaz, 2010). Opioid veya benzodiazepinlerle premedikasyon yapıldığında ve yaş ilerledikçe 

propofolün indüksiyon dozu azalmaktadır.  

Propofol primer olarak hipnotik olup etki mekanizması henüz net değildir. Eldeki veriler 

gamma aminobütirik asit (GABA-A) reseptörünün β alt ünitesine bağlanmasıyla aktif hale 

gelen klor kanallarının fonksiyonunu değiştirerek sinaptik geçişe engel olması ile etki ettiğini 

düşündürmektedir (Sneyd, 2004; Miller, 2005 ). Hipokampustaki GABA-A reseptörlerine etki 

ederek prefrontal korteks ve hipokampustaki asetilkolin salınımını inhibe ederek sedatif etkiye 

ve α-2 reseptör sistemi ile de indirekt sedatif etkiye neden olur. Propofolün barbitüratlardan 

farklı olarak antianaljezik etksi yoktur (Tüzüner, Alkış ve Yılmaz, 2010). Propofol sodyum 

kanallarının kapı mekanizmasının modulasyonu ile glutamat reseptörlerinin subtipi olan N-

metil-D-aspartat (NMDA) da yaygın inhibisyon yapması ile santral sinir sistemi etkilerine de 

katkı sağlar (Miller, 2005 ).  

Propofolün farmakokinetik özellikleri yaş, altta yatan hastalıklar, ağırlık ve eşlik eden 

tedavi gibi birçok faktörlerle değişebilir. Erkekler daha düşük dağılım volümlerine ve klirens 

hızlarına sahiptir, ancak eliminasyon yarılanma ömürleri cinsiyetle değişmez. Eliminasyon 

yarılanma ömrünü etkileyen faktör total vücut yağ dokusu miktarıdır. Genç hastaların klirens 

hızları artmıştır ve daha büyük santral kompartman volümüne sahiptirler (Sneyd, 2004 ; Miller, 

2005). Vuyk ve arkadaşları, 65-91 yaş arası hastalarda yaptıkları çalışmada cinsiyetin propofol 

farmakokinetiği üzerine etkisini incelemiş ve kadınlar ile aynı kan propofol düzeyini elde etmek 

için erkeklere %10 daha az propofol verilmesi gerektiğini belirtmişlerdir (Vuyk et al., 2001).  
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Çocukların santral kompartıman volümü daha geniş olduğundan çok daha hızlı bir 

klirense sahiptirler. Karaciğer hastalıklarında eliminasyon yarılanma ömrü belirgin olarak uzar 

ancak klirens değişmez. Renal hastalıklarda propofolün farmakokinetiği değişmez. Propofol, 

barbitüratlara benzer şekilde solunum sistemini etkiler. İndüksiyon dozu sonrasında apne 

oluşur. Apnenin insidansı ve süresi, kullanılan ilacın indüksiyon hızına, miktarına 

premedikasyon için kullanılan ajana ve beraberinde kullanılan opiodlerin toplam miktarından 

etkilenir (Sneyd, 2004 ; Miller, 2005 ). 

Propofol, özellikle normokarbi veya hipokarbi durumlarında hipotansiyona karşı 

gelişen arteriel barorefleks cevabı bozar. Kalp hızı ve kalp debisindeki değişiklikler çoğu zaman 

geçicidir ve sağlıklı kişilerde önemsiz kabul edilir. Fakat yaşlı hastalarda, okülokardiyak refleks 

ile ilişkili ameliyat olacak hastalarda veya negatif kronotropik ilaç tedavisi alanlarda asistol 

oluşmasına bile neden olabilir. Miyokardın oksijen tüketimi ve koroner kan akımı azalmakta 

ve bazı hastalarda koroner sinüs laktat üretimi artmaktadır. Bu durum miyokardın oksijen 

desteği ve gereksinimi arasındaki uyumsuzluğu gösterir (G. Morgan, Mikhail and Murray, 

2008).  

Propofol malign hipertermiyi tetiklemediği için riskli hastalarda tercih edilebilecek 

anestezik ajandır. Emülsiyon halinde hazırlanan şekli hepatik, hematolojik ve fibrinolitik 

fonksiyonlardan etkilenmez. Bununla beraber lipid emülsiyonu in vitro şartlarda trombosit 

agregasyonunu azaltır. Kullanılan formülüyle bağlantılı olarak propofolün neden olduğu 

anaflaksi vakaları bildirilmiştir. Birden fazla ilaca alerjisi olan hastalarda, propofol 

kullanılırken dikkat edilmelidir (Sneyd, 2004).  

Propofol aynı zamanda area postremadaki serotonini azalmasına neden olarak düşük 

hipnotik dozlarda uygulandığında antiemetik etkiye sahiptir (Tüzüner, Alkış and Yılmaz, 

2010). Yüksek infüzyon dozlarında EEG’de burst supresyona neden olmaktadır. Bispektral 



 

 

28 

indeks değerleri doza bağlı olarak azalır. Serebral kan akımını, serebral metabolik oksijen 

tüketimini ve kafa içi basıncını azaltır. Verilen doza bağlı olarak hem konvülzan hem anti 

konvülzan etki gösterir (Reddy et al., 1993; Mfller, 2009). Serebral oto regülasyon anestezi 

boyunca devam eder (Bao et al., 1998; De Cosmo et al., 2005). Bundan dolayı travmatik kafa 

yaralanmalarında, status epileptikusta, deliryum tremens ve septik hastalarda kullanımı 

artmaktadır (De Cosmo et al., 2005).  

Yapılan çalışmalarda propofolün karaciğer mikrozomlarında, mitokondrilerde ve beyin 

sinaptozomlarında oksidatif stresle indüklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ederek 

antioksidan etki gösterdiği ayrıca aynı etkinin anoksi-reoksijenasyona maruz kalan rat beyin 

dokusunda da olduğu bildirilmiştir (Bao et al., 1998; De La Cruz et al., 1998).  Propofol doz 

miktarına göre radikalleri temizleyici etkisi vardır. Anestezik dozlarda verildiğinde lipid 

peroksidasyonunu engelleyen bütillenmiş hidroksianisol, bütillenmiş hidroksitoluen ve endojen 

antioksidan olan alfa tokoferole benzeyen antioksidan etkiye sahiptir (Gülçfn, Alfcf and Cesur, 

2005). Antioksidan etkisini yapısındaki fenol hidroksil grubunun (R-OH) ortamdaki serbest 

radikallerle (X) reaksiyona girmesi ve fenoksi radikali (R-O) oluşturmasıyla gösterir (Murphy 

et al., 1992). Propofolün antioksidan etkinliğinin doz bağımlı olup 10 μg/mL’nin altındaki 

plazma konsantrasyonlarında bu etkisinin gözlenmediği gösterilmiştir (Green, Bennett and 

Nelson, 1994). Propofol lipid peroksitlerinin oluşumunu engeller ve malondialehit (MDA) 

oluşumunu önler (De La Cruz et al., 1999). Propofolün antioksidan etkinliğini gösteren bir 

başka çalışmada ise oksijen radikallerinin etkisiyle oluşan lipid peroksidasyonunun ara ürünü 

olan MDA miktarındaki azalma, serbest oksijen radikallerindeki azalmayı indirek olarak 

gösterir. Propofol, terapotik dozda kullanıldığında, iskemi- reperfüzyona bağlı lipid 

peroksidasyonunu azaltır (Dı̇kmen et al., 2005) 
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Propofol ile anestezi indüksiyonu sırasında yan etkiler oluşabilir. Bunlar enjeksiyon 

yapılırken ağrı, myoklonus, apne, arteryel kan basıncında düşme ve çok sık olmasa da 

propofolün enjekte edildiği vende tromboflebit şeklindedir (Tüzüner, 2010).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.DENEYİN YAPILIŞI 

Bu deneysel çalışma için Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Araştırmaları Yerel 

Etik Kurulu’ndan 19.02.2025 tarih ve 2025/15 karar no ile etik kurul onayı alınmıştır. Aynı 

zamanda Abant İzzet Baysal Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından 2025-TUP-

004 proje numarası ile de desteklenmiştir. Bu çalışma Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde yapılmıştır. 

3.1.1. Grupların Oluşturulması ve Deney Uygulama Protokollerq 

 Çalışmada kullanılan deney hayvanları BAİBÜ Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezf’nden temfn edfldf. Çalışma, her bfrf 200-250 gram Wfstar albfno cfnsf 2-4 

aylık erkek-dfşf sıçanlar üzerfnde deneysel olarak yapıldı. Hayvanlar çalışma başlayıncaya 

kadar ve çalışma süresfnce BAİBÜ Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezf’nde, 

tek tek, sabft bfr sıcaklık (24 ± 2° C) ve nemf (%55 ± 15) bulunan bfr ortamda tutuldu. 

Sıçanların, deneyden önce standart sıçan yemf ve suyuna serbestçe erfşmelerfne fzfn verfldf. 

Deneye başlamadan önce 36 adet rat 6 gruba ayrıldı.  

 

 

Tablo 2. Deney Grupları 

DENEY GRUPLARI 

 ERKEK DİŞİ MENOPOZ 

KONTROL 6 6 6 

BATIN TRAVMASI 6 6 6 
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3.1.2. Batın Travma Modelq: 

 Sıçanlara,ketamfn 90 mg/kg ve ksflazfn 10 mg/kg dozda fntraperftoneal olarak 

uygulanıp sedatfze edfldf.  

 

 

 

 

 

 

                                      

                                                               

 

 

 

Şekfl 1. Travma Aletf 

 
Anestezfsf altında platform üzerfnde (Şekfl.1) 40 cm yükseklfkte sabft 200 gram 

ağırlığın 0.784 joule enerjf oluşturacak şekflde bfr düzenekle platform üzerfndekf bu ağırlık, 

ratların sağ üst kadranına gelecek şekflde düşürülerek künt travma uygulandı (Yflmaz, Yflmaz 

ve Ilhan, 2020). 
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Şekfl 2. Batın travması oluşturulması 

3.1.3. Menopoz Oluşturulması:  

Menopoz modelf gruplarında bulunan hayvanlar ketamfn/ ksflazfn 90/10 mg/kg dozunda 

fntramuskular yoldan anestezfk madde verflerek anestezfye alındı. Batın traş ve sterflfzasyonu 

sağlandıktan sonra 2 cm lfk kavun dflfmf fnsfzyon yapıldı ve overler ekarte edflerek kanamayı 

durdurmak fçfn 4/0 katküt fplfkle lfgasyonla overler çıkartılarak cflt 3/0 fpek fplfkle dfkfldf.  

3.1.4. Anestezq Derqnlqğqnq Ölçmek İçqn Kullanılan Parametreler 

Refleksler başta olmak üzere kas tonusu, vücut sıcaklığı, nabız bunlardan bfrkaçıdır. 

Anestezf derfnleşfrken sırayla kaybolan refleksler; cflt ve parmak kıstırma yanıtları, çene veya 

fskelet kas tonusunun fzlenmesfdfr.  

Kas tonusu: Bfr sedatff yokluğunda ketamfn gfbf kataleptfk bfr flaç almadıkça 

anestezfnfn derfnlfğf azalırken kas tonusu da azalır. Kas tonusunu test etmek fçfn alt çene veya 

ekstremfteler çekflfr. Rfjft tonus anestezf derfnlfğfnfn yeterlf olmadığını gösterfr.  

Kardfyovasküler fonksfyonu ve vücut sıcaklığını fzlemek: Hayvanın anestezfsf 

derfnleşfrken solunum ve kardfyak debf azalır; kanın oksfjenasyonu ve doku perfüzyonu 
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bozulur. Sonuçta kan basıncı ve sıcaklık azalır. Bunun gfbf kalp atım sayısında ve kan 

basıncında artma hayvanın ağrı hfssettfğfnf ve anestezfnfn hafffledfğfnf gösterfr. 

 

 

Şekfl 3. İntraperftoneal propofol verflmesf 

3.1.5. Deney Grupları 

A) Kontrol Grubu (Erkek-Dqşq-Menopoz) (n=3*6): Kontrol grubunda yer alan 3 

gruba (menopoz grubu da dahfl) 10 mg/kg fp propofol anestezfsf verflerek 60 dakfka boyunca 

anestezf derfnlfğf (5,10,20,30dk.larda) perfyodfk olarak takfp edfldfkten sonra hayvanlardan 

fntrakardfyak ponksfyon fle 5 ml kan alınarak sakrfffye edfldf. Kanlar, 1500 g’de 10 dak. 

santrffüj edfldfkten sonra protokole göre NFR2 ve tfyol dfsülfft parametrelerfne bakıldı. 

B) Batın Travma Grubu (Erkek-Dqşq-Menopoz) (n=3*6): Batın Travması sonrası 3 

gruba (menopoz grubu da dahfl) 10 mg/kg fp propofol anestezfsf verflerek 60 dakfka boyunca 

anestezf derfnlfğf (5,10,20, 30dk.larda) perfyodfk olarak takfp edfldfkten sonra fntrakardfyak 
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ponksfyon fle 5 ml kan alınarak sakrfffye edfldf. Alınan kanlar, 1500 g’de 10 dak. santrffüj 

edfldfkten sonra protokole göre NFR2 ve tfyol dfsülfft parametrelerfne bakıldı. 

 

 

Şekfl 4. İntrakardfyak kan örneğf alınması 

 

3.1.6. NRF2 ve Tqyol/Dqsülfqt Sevqyelerqnqn Belqrlenmesq 

Deneklerden alınan kan örnekleri, serum ayrıştırıcı tüplere (jel içeren) alındı. Kan 

örnekleri, alındıktan sonra en geç 30 dakika içinde 10 dakika 1500 g’de santrifüj edilerek serum 

ayrıştırıldı. Ayrılan serum örnekleri Eppendorf tüplerine aktarılarak uzun süreli depolama ve 

biyomarker stabilitesini korumak amacıyla -80°C derin dondurucuda test gününe kadar 

saklandı. Test gününden bir gün önce, çalışılacak serum örnekleri -80°C'den çıkarılarak 

+4°C'de (buzdolabında) stabilizasyon için bekletildi.  

Test gününde, +4°C'de bekletilen serum örnekleri analize başlanmadan yaklaşık 1 saat 

önce laboratuvar tezgahında oda sıcaklığına (20-25°C) alınarak yavaşça çözdürüldü. Bu 

aşamada hızlı çözdürme (ısıtma gibi) yöntemlerinden kaçınıldı. Analizden hemen önce, 

örnekler yavaşça vortekslenerek veya pipetaj yapılarak homojenize edildi.   
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NRF2, kantitatif analiz için yaygın kabul gören ve yüksek hassasiyetli 

Sandviç/Kompetitif ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yöntemi kullanılarak 

yapıldı.  Tüm ölçümler, kullanılan ticari ELISA kitlerinin (BT Lab, Çin) üretici firma önerileri 

doğrultusunda, dilüsyon oranları, inkübasyon süreleri, yıkama adımları ve inkübasyon 

sıcaklıkları gibi tüm aşamalara titizlikle uyularak gerçekleştirildi. ELISA reaksiyonu sonucu 

oluşan renk değişimi bir mikro plaka okuyucu cihazı kullanılarak absorbans değerleri okundu. 

Okunan absorbans değerleri, kit ile sağlanan standart eğri kullanılarak ilgili biyobelirtecin 

serumdaki konsantrasyonu hesaplandı. 

Erel ve Neşelioğlu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafından tarif edilen yöntemle tiyol 

disülfit dengesi parametrelerinin düzeyleri belirlendi. Tüm ölçümler, kullanılan ticari kitlerin 

(RelAssay, Türkiye) üretici firma önerileri doğrultusunda, dilüsyon oranları, inkübasyon 

süreleri, yıkama adımları ve inkübasyon sıcaklıkları gibi tüm aşamalara titizlikle uyularak 

gerçekleştirildi.  Özetle, yöntemle tiyol disülfit dengesi parametreleri belirlenmesinde birbirine 

paralel iki ölçme işlemi yapıldı. İlk aşamada serumda tiyol düzeyleri ölçüldü ve native tiyol 

olarak kaydedildi. İkinci aşamada ise serumda bulunan disülfitlerin sodyum borohidrat ile de 

nativ tiyollere indirgenmesi sonrası tekrar ölçüm yapıldı ve bu değerler toplam tiyol olarak 

kaydedildi. Toplam tiyol ile native tiyol değerleri arasındaki farkın yarısı disülfit düzeyleri 

olarak hesaplandı. Toplam tiyol, native tiyol ve disülfit düzeyleri µmol/L birimi ile verildi. 

Ayrıca, disülfit/native tiyol yüzde oranı hesaplandı. 
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4.BULGULAR 

Çalışmada yer alan NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol 

değfşkenlerfnfn normal dağılıma uygunluğu graffksel olarak ve Shapfro-Wflks testf fle 

değerlendfrfldf. Değfşkenlerfn tanımlayıcı fstatfstfklerfnfn gösterfmfnde Ortalama±SS (standart 

sapma) ve Medyan (IQR; 25th-75th percentfle) değerlerf verfldf. 

Batın travması -Kontrol grubu gruplamasına NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, 

Dfsülfft/Natfve Tfyol değerlerfnde normal dağılım gösteren parametrelerfn karşılaştırılmasında 

Bağımsız Örneklem T testf, normal dağılım göstermeyen parametrelerfn karşılaştırılmasında 

Mann-Whftney U testf kullanıldı. 

İstatfstfksel analfzler ve hesaplamalar fçfn IBM SPSS Statfstfcs 26.0 (IBM Corp. 

Released 2019. IBM SPSS Statfstfcs for Wfndows, Versfon 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve 

MS-Excel 2024 programları kullanılmıştır. İstatfstfksel anlamlılık düzeyf p<0,05 olarak kabul 

edflmfştfr. 

4.1. Batın Travması -Kontrol Gruplarının NRF2, Natqve Tqyol, Total Tqyol, Dqsülfqt, 

Dqsülfqt/Natqve Tqyol Değerlerqnqn Karşılaştırılması 

Batın travması -Kontrol gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, 

Dfsülfft/Natfve Tfyol değerlerf arasında fstatfstfksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 3). 
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Tablo 3.  Batın Travması -Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, 

Dfsülfft/Natfve Tfyol Karşılaştırılması 

 

Batın Travması 

(n=18) 

Kontrol Grubu 

(n=18) 
Test qstatqstqğq 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 
z; t p 

NRF2 (ng/L) 

405,97±164,54 414,59±179,93 

z=0,206 0,839 370,45 

(312,46-436,79) 

395,39 

(320,49-431,22) 

Natqve Tqyol 

(µmol/L) 

111,51±33,58 109,64±24,78 
z=0,443 0,673 

98,63 (87,81-130,20) 99,59 (93,56-125,80) 

Total Tqyol 

(µmol/L) 

178,56±37,92 175,54±29,07 

z=0,221 0,839 159,50  

(151,81-204,01) 

165,33  

(161,65-187,72) 

Dqsülfqt 

(µmol/L) 

33,53±3,99 32,95±5,44 
z=0,380 0,719 

34,69 (32,29-36,37) 33,60 (30,73-35,95) 

Dqsülfqt / 

NatqveTqyol 

32,07±8,26 31,36±8,55 
t=0,253 0,802 

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

z:Mann Wh)tney U Test), t:Bağımsız Örneklem T Test) 
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Şekfl 5. Batın Travması -Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, 

Dfsülfft/Natfve Tfyol Dağılımı 
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4.2. Erkek Batın Travması- Erkek Kontrol Gruplarının NRF2, Natqve Tqyol, Total Tqyol, 

Dqsülfqt, Dqsülfqt/Natqve Tqyol Değerlerqnqn Karşılaştırılması 

Erkek batın travması- erkek kontrol gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 

Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol değerlerf arasında fstatfstfksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 4). 

Tablo 4.  Erkek Batın Travması- Erkek Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 

Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol karşılaştırılması 

 

Erkek Batın 

Travması 

(n=6) 

Erkek Kontrol 

Grubu 

(n=6) 

Test qstatqstqğq 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 
z; t p 

NRF2 (ng/L) 

457,81±263,98 538,22±267,60 

z=0,961 0,394 382,61  

(295,30-468,61) 

494,96  

(409,54-565,15) 

Natqve Tqyol 

(µmol/L) 

87,58±10,72 91,16±11,84 
t=0,549 0,595 

84,34 (79,79-94,27) 93,40 (93,12-98,65) 

Total Tqyol 

(µmol/L) 

156,83±11,62 160,86±9,54 

t=0,656 0,527 152,02  

(151,41-160,55) 

162,37  

(161,65-165,46) 

Dqsülfqt 

(µmol/L) 

34,62±3,38 34,85±1,87 
t=0,141 0,891 

36,19 (32,74-36,60) 34,85 (34,26-35,95) 

Dqsülfqt / 

NatqveTqyol 

40,08±6,65 39,09±8,13 
t=0,231 0,822 

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

z:Mann Wh)tney U Test), t:Bağımsız Örneklem T Test) 
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Şekfl 6. Erkek Batın Travması- Erkek Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 

Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Dağılımı 
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4.3. Dqşq Batın Travması- Dqşq Kontrol Gruplarının NRF2, Natqve Tqyol, Total Tqyol, 

Dqsülfqt, Dqsülfqt/Natqve Tqyol Değerlerqnqn Karşılaştırılması 

Dfşf batın travması- dfşf kontrol gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, 

Dfsülfft/Natfve Tfyol değerlerf arasında fstatfstfksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 5). 

Tablo 5. Dfşf Batın travması- Dfşf Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 

Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Karşılaştırılması 

 

Dqşq Batın Travması 

(n=6) 

Dqşq Kontrol Grubu 

(n=6) 
Test qstatqstqğq 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 
z; t p 

NRF2 (ng/L) 

379,97±82,72 314,52±70,84 

z=1,212 0,240 368,07 

 (320,49-395,52) 

320,49  

(269,57-364,50) 

Natqve Tqyol 

(µmol/L) 

152,21±19,34 134,97±24,58 

t=1,350 0,207 156,61  

(130,20-163,50) 

132,94  

(125,80-149,62) 

Total Tqyol 

(µmol/L) 

223,88±21,61 205,96±31,53 

t=1,149 0,277 226,79  

(204,01-233,40) 

201,94  

(187,72-222,97) 

Dqsülfqt 

(µmol/L) 

35,84±2,29 35,49±4,54 
t=0,165 0,872 

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

Dqsülfqt / 

NatqveTqyol 

23,82±3,03 26,76±4,29 

t=1,370 0,201 22,48  

(21,94-25,26) 

24,71 

(24,51-28,53) 
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z:Mann Wh)tney U Test), t:Bağımsız Örneklem T Test) 

  

  

 
Şekfl 7. Dfşf Batın Travması- Dfşf Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 
Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Dağılımı 
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4.4. Menopoz Batın Travması- Menopoz Kontrol Gruplarının NRF2, Natqve Tqyol, Total 

Tqyol, Dqsülfqt, Dqsülfqt/Natqve Tqyol Değerlerqnqn Karşılaştırılması 

Menopoz batın travması- menopoz kontrol gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total Tfyol, 

Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol değerlerf arasında fstatfstfksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 6). 

Tablo 6. Menopoz Batın Travması- Menopoz Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total 

Tfyol, Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Karşılaştırılması 

 

Menopoz Batın 

Travması 

(n=6) 

Menopoz Kontrol 

Grubu 

(n=6) 

Test qstatqstqğq 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 

Ort±SS 

Medyan (IQR) 
z; t p 

NRF2 (ng/L) 

380,12±103,34 391,03±34,76 

z=0,160 0,937 397,48  

(312,46-436,79) 

398,04  

(364,50-414,87) 

Natqve Tqyol 

(µmol/L) 

94,74±18,24 102,78±10,33 
t=0,939 0,370 

92,99 (87,93-103,00) 102,24 (94,41-109,77) 

Total Tqyol 

(µmol/L) 

154,98±24,29 159,79±11,04 

t=0,442 0,668 155,75  

(150,67-158,46) 

158,96  

(149,69-170,13) 

Dqsülfqt 

(µmol/L) 

30,12±3,98 28,51±6,39 
t=0,524 0,612 

30,79 (27,12-33,16) 29,98 (28,39-33,27) 

Dqsülfqt / 

NatqveTqyol 

32,31±4,44 28,23±7,43 
t=1,155 0,275 

33,09 (28,05-35,59) 31,19 (27,49-31,54) 

z:Mann Wh)tney U Test), t:Bağımsız Örneklem T Test) 
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Şekfl 8. Menopoz Batın Travması- Menopoz Kontrol Gruplarının NRF2, Natfve Tfyol, Total 

Tfyol, Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Dağılımı 
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Şekfl 9. Erkek, Dfşf ve Menopoz Gruplarında Batın Travması ve Konrrol Grubuna göre NRF2, 

Natfve Tfyol, Total Tfyol, Dfsülfft, Dfsülfft/Natfve Tfyol Dağılımı 
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5.TARTIŞMA 

Patofizyolojisinde oksidatif stres ve inflamasyonun rol oynadığı künt batın travmaları, 

kesici, delici aletlerle veya ateşli silahlarla oluşan penetran travmaların aksine, deri 

bütünlüğünün bozulmadığı travmalardır (Ong, Png and Chan, 1994). Propofol intravenöz 

olarak uygulanan anestezi indüksiyonu, idamesi ve sedasyon amacı ile kullanılan kısa etkili bir 

ajandır(Butterworth et al., 2021). Yapılan çalışmalarda propofolün karaciğer mikrozomlarında, 

mitokondrilerde ve beyin sinaptozomlarında oksidatif stresle indüklenen lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan etki gösterdiği bildirilmiştir (Bao et al., 1998; De 

La Cruz et al., 1998). Bu çalışmada, künt batın travması oluşturulan ratlarda propofol 

uygulamasının Nrf2 ve tiyol/disülfit homeostazı üzerindeki etkileri incelenmiştir. Deneysel 

travma modelimizde hem dişi hem de erkek gruplarda, travma oluşturulmasına karşın 

tiyol/disülfit homeostazı parametrelerinde (native tiyol, total tiyol, disülfit) ve Nrf2 

seviyelerinde benzer sonuçlar elde edilmiştir. Ayrıca propofol uygulamasının aynı parametreler 

üzerinde hem kontrol hemde travma modeli gruplarında benzer sonuçlar bulunmuştur. Bu 

sonuç, travmanın şiddeti ve süresinin sistemik oksidatif stres yanıtını başlatmak için yeterli 

olmayabileceğini düşündürmektedir. 

Yıldırım ve ark. (Yıldırım et al., 2022) ratlarda mezenterik iskemi modeli kullanarak 

tiyol/disülfit dengesini değerlendirdikleri çalışmada, 3. ve 6. saatte serum total ve doğal tiyol 

düzeylerinde azalma, disülfür düzeylerinde ise belirgin artış saptamışlardır. Deneysel 

çalışmaların yanı sıra klinik çalışmalarda tiyol/disülfit dengesinin travma şiddetiyle ilişkili 

olduğu göstermişlerdir. Öztorun ve ark. (Öztorun et al., 2021) travmalı çocuklarda tiyol/disülfit 

dengesini araştırmış ve çoklu travma grubunda native tiyol, total tiyol ve disülfit düzeylerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğunu bildirmişlerdir. Benzer şekilde ateşli silah 

yaralanmalarında yapılan bir araştırmada tiyol seviyelerinin azaldığı ve disülfit/tiyol oranlarının 
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arttığı görülmüştür (Buyukaslan et al., 2019). Bu sonuçlar, travmanın akut dönemde güçlü bir 

oksidatif strese yol açtığını göstermektedir. Buna karşın, kafa travmalı çocuklarda yapılan 

başka bir araştırmada tiyol düzeylerinin arttığı ve disülfit düzeylerinin azaldığı görülmüştür. 

(Giden et al., 2018). Bu farklılık, travmanın lokalizasyonuna bağlı olarak gelişen redoks 

yanıtlarındaki varyasyonlardan kaynaklanıyor olabilir. Zira kafa travması, kan-beyin bariyeri 

ve merkezi sinir sisteminin özgün oksidatif yanıt mekanizmaları nedeniyle sistemik travmadan 

farklı bir sonuç doğurabilir. Ayrıca ratlarda kullanılan mezenterik iskemi modeli, batın travması 

sonrası gelişen iskemi-reperfüzyon hasarını taklit edebilmektedir. Uzun süreli iskemi 

modellerinde belirgin redoks dengesizliği gözlenirken, bu çalışmada oluşturulan travma 

modelinde enerji belirgin ve sistemik bir oksidatif stres yanıtı oluşturmamış olabilir. 

Tiyol-disülfit homeostazını yaş, cinsiyet ve semptom şiddetine göre COVID-19 sonrası 

değerlendirilen klinik bir çalışmada kadınlarda tiyol düzeylerinin, erkeklerde ise disülfit 

düzeylerinin daha yüksek olduğunu göstermiştir (Özgöçer, Çelik and Ceylan, 2024). Benzer 

biçimde Choudhry ve ark’nın (Choudhry, Bland and Chaudry, 2006) yaptığı bir çalışmada, 

travma-kanama yanıtında kadın cinsiyet hormonlarının koruyucu etkiler oluşturduğunu, erkek 

cinsiyet steroidlerinin ise bağışıklık fonksiyonlarını baskılayabildiğini öne sürmüştür. Bu 

çalışmada cinsiyet grupları arasında benzer sonuçlar bulunmakla birlikte, dişi ratlarda tiyol 

düzeylerinin daha yüksek, erkeklerde disülfit oranlarının daha fazla olması literatürdeki bu 

eğilimi desteklemektedir. Cinsiyetler arası farkın istatistiksel olarak anlamlı bulunmaması, 

çalışmamızın deneysel rat modelinde gerçekleştirilmesi ve oksidatif patofizyolojik yanıtların 

farklı mekanizmalar aracılığıyla gelişebileceği hipoteziyle ilişkilendirilebilir. 

Deneysel lfteratürde Nrf2’nfn travma ve fnflamasyon modellerfnde koruyucu rol 

oynadığı çeşftlf çalışmalarla gösterflmfştfr (Jfn et al., 2009; Mao et al., 2012; Hu et al., 2018) 

Mao ve ark. Nrf2 eksfklfğf olan farelerde omurflfk yaralanması sonrası nöronal ölüm ve motor 
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dfsfonksfyonun arttığını bfldfrmfştfr. 2009’da travmatfk beyfn hasarı modelf yapılan bfr 

araştırmada fse, Nrf2 eksfklfğfnfn apoptoz ve beyfn ödemfnf artırdığı ffade edflmfştfr. Fareler 

üzerfne yapılan başka bfr çalışmada da travmatfk akcfğer hasarı modelfnde Nrf2 

aktfvasyonunun Keap1 ffadesfnf baskılayarak fnflamasyonu azalttığı gösterflmfştfr (Hu et al., 

2018). Bunun yanı sıra farklı bfrçok klfnfk çalışmada da Nrf2 ve travma üzerfne yapılan 

çalışmalara rastlamak mümkündür. Zhao ve ark.’larının (Zhao et al., 2016) 2016 da yaptığı 

araştırmada amelfyata bağlı kanaması olan ve resüsftasyon tedavfsfne tabf tutulan hemorajfk 

şokta, fnsan lökosftlerfnde Nrf2 ekspresyonunun arttığı bfldfrmfştfr. Başka bfr klfnfk çalışmada 

da TBH sonrası fnsan yaralı beyfn dokusunda Nrf2 ve Nrf2 tarafından düzenlenen gen ürünlerf, 

NAD(P)H kfnfn oksfdoredüktaz 1 ve glutatyon S-transferaz ekspresyonunu araştırılmıştır (He 

et al., 2019). Çalışma sonucunda Nrf2'nfn nükleer sevfyesfnfn yaralı beyfn dokularında önemlf 

ölçüde arttığını, sftoplazmfk Nrf2 sevfyesfnfn fse belfrgfn şekflde azaldığı görülmüştür. Bu 

çalışmada fse Nrf2 düzeylerfnde travma/propofol uygulamasının anlamlı bfr etkf göstermemesf, 

lfteratürde rapor edflen koruyucu Nrf2 yanıtlarıyla flk bakışta çelfşkf gfbf görünse de bazı 

çalışmaların Nrf2 yanıtının zamanlama, doku tfpf ve travma şfddetfne bağlı olarak farklılık 

gösterebfleceğfnf bfldfrdfğf dfkkate alınmalıdır. (Dong et al., 2019; Yan et al., 2022). Nrf2 

sfnyalfnfn aktfvasyon zamanı (erken vs geç), ölçülen bfyomateryalfn (serum vs doku 

homogenatı, nükleer Nrf2 vs total Nrf2) ve travma modelfnfn özellfklerf sonuçları doğrudan 

etkfler. Bu nedenle serum NRF2’sfnfn özellfkle fzole, düşük/orta şfddetlf künt batın travması 

modellerfnde tek başına erken dönem sfstemfk yanıtı yakalamakta hassasfyet sınırlamaları 

olabflfr. 

Nrf2 aktfvasyonunun östrojen tarafından desteklendfğf ve ovarfektomf sonrası Nrf2 

ekspresyonunun azaldığı bflfnmektedfr (Ishff and Warabf, 2019). Bu çalışmada menopoz modelf 

dahflfnde anlamlı fark saptanmamış olsa da hormon düzeylerfnfn ölçülmemfş olması bu 

flfşkfnfn ortaya konmasını güçleştfrmfş olabflfr.  
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Propofolün oksfdatff stres üzerfndekf etkflerf lfteratürde farklı modellerde 

değerlendfrflmfştfr. Lee v ark.’larının (Lee, 2012) 2012’de yaptığı araştırmada, köpeklerde 

yapılan bfr çalışmada anestezf fndüksfyonunda propofol ve tfyopental kullanılarak plazma 

oksfdan-antfoksfdan profflfne olan etkflerf değerlendfrflmfştfr. Plazma toplam oksfdan durum 

(TOS) ve oksfdatff stres fndeksf (OSI) sevfyelerfnfn her fkf grupta da zamanla anlamlı şekflde 

arttığı görülürken plazma toplam antfoksfdan durum (TAS) sevfyelerfnfn her fkf grupta da 

zamanla azaldığı bfldfrflmfştfr. Lfu ve ark. (Lfu et al., 2016) yaptığı çalışamada travmatfk beyfn 

hasarı sonrası propofolün profnflamatuar sftokfn düzeylerfnf azalttığı gösterflmfştfr. 2024 

yılında yapılan başka bfr çalışmada propofolün Nrf2/HO-1 eksenfnf aktfve ederek sepsfs 

kaynaklı beyfn hasarını azalttığını ve aynı zamanda oksfdatff stres belfrteçlerf (MDA, demfr, 

CHAC1, PTGS2, ACLS4) düzeylerfnfn azaldığı; buna karşın GSH, GPX4, xCT, Nrf2 ve HO-1 

düzeylerfnfn arttığı ffade edflmfştfr (Zhou et al., 2024). Bu çalışmada serumda ölçülen Nrf2 

düzeylerfnde fark saptanmamış olması, doku fçf aktfvasyonun sfstemfk yansımalarının erken 

dönemde belfrgfnleşmemesf, dfğer çalışmalarda oksfdatff stres fçfn (MDA, PGX gfbf) farklı 

bfyomarkerlar fle ölçümün gerçekleştfrflmesfnden kaynaklanıyor olabflfr. 

Propofolün farklı bir travma durumunda oksidatif stres üzerine olan klinik bir çalışmaya 

da rastlamak mümkündür. Kliniğimizde Kılıcıoğlu ve ark (Kılıccıoğlu et al., 2022) yaptığı bir 

çalışmada ise kafa travması oluşturulan ratlarda tiyopental ve propofol infüzyonunun apoptotik 

hücre ölümünü azalttığını ve travma belirteçlerinde düşüşe neden olduğunu 

gösterilmiştir.Bağırsak iskemi-reperfüzyon hasarı, büyük cerrahi işlemlerden ve travmadan 

sonra ortaya çıkabilecek ciddi bir klinik sendromdur. Bu konuyla ilgili Huang ve ark. (Huang 

et al., 2024) 2024 yılında Frontiers in Pharmacology dergisinde yayımlanan çalışmalarında 

propofolün bağırsak iskemi-reperfüzyon hasarını belirgin şekilde azalttığını bildirmiştir. 

Araştırmada propofol uygulamasının, bağırsak mukozasında immün hücre aktivasyonunu ve 

inflamatuar sitokin ekspresyonunu baskıladığı ayrıca hücre apoptoz sayısını ve oksidatif stres 
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belirteçlerini azalttığı ve doku bütünlüğünü koruduğunu göstermiştir. Bu bulgular, propofolün 

batın organlarında gelişen oksidatif stres ve inflamasyona karşı koruyucu bir rol 

üstlenebileceğini desteklemektedir. Bu çalışmada propofol uygulaması sonrasında serum Nrf2 

ve tiyol/disülfit düzeylerinde anlamlı fark saptanmamış olsa da, Huang ve ark.’nın intestinal 

modelde bildirdiği sonuçlar, propofolün etkilerinin doku düzeyinde ortaya çıktığını, sistemik 

biyobelirteçlerde bu değişikliğin erken dönemde saptanamayabileceğini düşündürmektedir. 

Dolayısıyla, batın travması sonrası propofolün potansiyel koruyucu etkilerinin daha net 

değerlendirilebilmesi için bağırsak ve karaciğer dokularında Nrf2, HO-1 ve oksidatif stres 

parametrelerinin inceleneceği ileri çalışmalar gereklidir. 

 Propofolün farmakodinamiği ve farmakokinetiğinin cinsiyetler arasındaki farkıyla ilgili 

birden fazla çalışma vardır.Mukai ve ark’larının (Mukai et al., 2015) yaptığı bir çalışmada 

propofolün karaciğer mikrozomları tarafından glukuronidasyonunun kinetik profilinin insanlar, 

maymunlar, sıçanlar ve fareler arasında belirgin şekilde farklı olduğunu göstermişlerdir. 

Karaciğer mikrozomlarının in vitro klirens değerlerine insanlarda bakıldığında dişilerde daha 

fazla iken sıçanlarda cinsiyetler arasında fark olmadığı görülmüştür. 2013 yılında yayınlanan 

bir çalışmada kadınların erkeklere kıyasla propofol anestezisinden daha hızlı uyandığı ve daha 

yüksek farkındalık insidansına sahip olduğunu tanımlamışlardır. Bu durumun propofol 

metabolizmasının kadınlarda daha hızlı olmasından kaynakladığı düşünülmüştür(Choong et al., 

2013)). Başka bir klinik çalışmada ise genel cerrahi planlanan hastalarda cinsiyetin propofol 

farmakokinetiğini önemli ölçüde etkilediği görülmüştür (Vuyk et al., 2001). Bu çalışmada 

cinsiyetler arasında anlamlı fark olmaması ratların propofol metabolizmasının insanlardaki gibi 

cinsiyete duyarlı olmadığını ve travmanın vücut fonksiyonlarını etkileyerek potansiyel cinsiyet 

farklılıklarını maskeleyebileceğini göstermektedir. Bu sonuç, hayvan modellerinin insan 

sonuçlarına aktarılması konusundaki sınırlılıklara dikkat çekmesi açısından önemlidir. 
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Çalışmamızın sınırlamaları değerlendfrflecek olursa; 

• Propofol uygulaması yapılmayan sadece batın travmalı bfr grubun olmaması, 

• Serumdan alınan değerlendfrmelerfn yanı sıra karacfğer enzfmlerf ve fdrar bfyokfmya 

parametrelerfnfn değerlendfrflmemesf 

• Bfyokfmyasal olarak sadece oksfdatff stres parametrelerfnfn yanısıra hfstopatolojfk 

doku takfbfnfn yapılmaması, 

• Oksfdatff stres değerlendfrflmesfnde tfyol dfsülfft yanı sıra total oksfdan sevfye, total 

antfoksfdan sevfye ve spesfffk bazı parametrelere (GPX, MDA Katalaz vb) yer 

verflmemesf, 

• Oksfdatff bfr parametre olmanın yanı sıra aynı zamanda profnflamatuvar bfr bfyobelfrteç 

olan Nrf2’nfn yanı sıra IL-1b, TNF-alfa Interferon Gama gfbf parametrelerfnde 

değerlendfrflmemesf çalışmamızın sınırlılıkları olarak değerlendfrflebflfr. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, elde edflen bulgular propofolün travma sonrası oksfdatff stres ve hücresel 

yanıtlar üzerfndekf etkflerfnfn zamana, travma şiddetine ve değerlendirilen biyolojik materyale 

bağlı olarak değişebilen karmaşık bfr bfyolojfk mekanfzmaya dayandığını göstermektedfr.  

Propofolün literatürde bildirilen antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin olması ancak bu 

çalışmada serum düzeyinde tiyol/disülfit homeostazı ve Nrf2’de anlamlı bir değişiklik 

saptanmaması bu yanıtların erken dönemde sistemik dolaşıma yansımamış olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu nedenle propofolün oksidatif stres yanıtını modüle etme potansiyeli, 

özellikle doku düzeyli incelemelerde ve farklı travma modellerinde daha belirgin biçimde 

ortaya konabilir. 

Mevcut bulgular, propofolün travma sonrası oksidatif dengesizliklerin yönetiminde 

teorik olarak umut vadeden bir ajan olduğunu ancak bu etkinin serum biyobelirteçleri üzerinden 

değerlendirilmesinin sınırlı kalabileceğini göstermektedir. Gelecek çalışmalarda; bağırsak ve 

karaciğer gibi doğrudan etkilenen organlarda Nrf2/HO-1, MDA, GPX, katalaz gibi oksidatif 

stres belirteçleri ile proinflamatuvar sitokinlerin birlikte değerlendirilmesi; travma şiddeti ve 

zamanlamasının sistemik yanıt üzerindeki etkilerinin karşılaştırılması ve cinsiyet/hormonal 

durum gibi biyolojik değişkenlerin kontrollü olarak ele alınması önerilmektedir. 

Bu doğrultuda, propofolün travma sonrası oksidatif stres yönetimindeki potansiyel 

rolünün daha kapsamlı ve sistematik çalışmalarla desteklenmesi, klinik uygulamalara yönelik 

güçlü bilimsel kanıtların oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. 
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