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1.GIRIS

Endotoksemi, kanda toksisite varligin1 tanimlar. Klinik olarak bu
terim kullanildigi zaman endotoksemiye ait klinik belirtilerin de var olmasi
gerekmektedir'. Endotoksin, gram negatif bakterilerin hiicre duvarimin bir
par¢asint  olusturur ve canli dokuya girdikten sonra akut bir yangi
baglatilmasindan  sorumludur®. Gram negatif bakteri hiicre duvari; igte
peptidoglikan tabaka, dista lipopolisakkaritler, proteinler ve fosfolipitlerden
olusur. Lipopolisakkarit tabakada bulunan endotoksin molekiilii, hiicre
membraninda kaldig siirece inaktiftir. Hiicrenin hizli biiylimesi veya hiicre yikimi
sirasinda agiga cikan endotoksin sepsis/endotoksemide olaylar dizisini baglatan
anahtar molekiildiir’, Septisemide bakteriler tarafindan olusturulan enfeksiyonun
morbidite ve mortalitesi iizerinde bakterilerin (6zellikle gram negatif)
membranlarindaki lipopolisakkarit yapisinda olan endotoksinin onemli roli
oldugu bildirilmektedir*>®"®.  Endotoksinler, 1siya dayamkli olan ve
lipopolisakkarit komplekslerinin yapisinda bulunan organik molekiiller olup
enterik basiller basta olmak {iizere bir ¢ok gram negatif bakterilerin hiicre
duvarlarinda bulunur. Sepsis sonucu bakterinin parcalanmasi ile serbest

kalabilirler ve endotoksemiye neden olurlar’.

Deneysel  arastirmalarda  hayvanlarda  sepsis/endotoksemiyi
olusturmak icin lipopolisakkarit uygulamalarinin yapilabilecegi belirtilmektedir.

Lipopolisakkarit pek ¢ok arastirmaci tarafindan tavsan'®'""'2!31415 " pag! 0171819

20,21
fare

, képekzz, keg123 , at™™®, bufalo®®, 31g1r27’28 gibi hayvanlarda deneysel
endotoksemi olusturmak i¢in kullanilmistir. Lipopolisakkaritler herhangi bir
hastaliga sebep olmaksizin gastrointestinal kanalda bulunabilirlerken kiiciik bir
miktar1 bile canlinin dolagim sistemine girerse, sistemik yangisal semptomlarla
karakterize ciddi klinik cevaplar1 baglatirlar. Gram negatif bakterilerden
kaynaklanan sistemik enfeksiyonlar endotoksemik sok veya Olime neden
olabilmektedir. Laboratuvar hayvanlarina endotoksin veya lipopolisakkaritin
intravendz uygulanmasiyla da endotoksik soka veya Oliime neden olunabilecegi
29,30

belirtilmistir Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda diisiik doz

1



Lipopolisakkarit’in bile sistemik yangisal cevap olusturdugunu bildirilmisdir.
Lipopolisakkarit’in uygulanmasiyla ates, sistemik hipotansiyon, bradikardi,
disseminant intravaskiiler koagulasyon (DIC), doku nekrozu ve pek ¢ok yangisal
mediatoriin iiretilmesi gibi fizyolojik akut faz cevaplar olusmaktadir. Bunun
sonucunda sitokinlerin, akut faz proteinlerin ve serbest radikallerin iiretimi

indiiklenir.

Sitokinler reperfiizyon hasarmin sonucu olan inflamatuar cevabi
baslatirlar ve siirdiiriirler’’. Sitokinlerin otokrin, parakrin ve hiimoral etkileri olup
birtakim inflamatuar mediatdrlerin tiretimini indiiklerler, bunlarda diger sitokinler,

. . . . 32
kemokinler ve eikozonoidlerdir’”.

Proteinler organizmada pek c¢ok fizyolojik olayda rol oynayan
maddelerdir. Dokularin temel yapi taslarini olusturmakla birlikte enzim ve
hormon gibi viicutta ¢cok sayidaki kimyasal reaksiyonlar1 diizenler. Protein sentezi
kontroliiniin en dnemli basamagi genetik diizeyde gerceklesmektedir. Bunun igin
de bireyler ve tiirler arasinda proteinler bakimindan farkliliklar ortaya
¢ikmaktadir. Kanda bulunan bazi proteinler, ¢esitli yangi durumlarinda hizla
yiikselir veya diiser. Ozellikle lipopolisakkarit ile olusturulan endotoksemide, akut
faz proteinlerinin hizli artig/azalis1 oldukg¢a belirgindir. Akut donemde bu belirgin
degisikligi gdsteren proteinlere akut faz proteini (APP) adi verilir. Bu proteinler
temel olarak karacigerden sentezlenir ve cogu glikoprotein yapisindadir. Akut faz

o . o . . 333
proteinlerin salgilanmasi proinflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir’>>**°.

Akut faz proteinler; enfeksiyon, yangi, sirurjikal travma veya
oksidatif strese maruz kalan canlilarda antikordan bagimsiz olarak mikrobiyal

bilyiimeyi sinirlandirmada ve homeostazisin restorasyonuna katki saglarlar®.

APP’ler enfeksiyon, yangi veya travmaya cevapta proinflamatuar
sitokinlerin ~ stimiilasyonuyla ¢esitli hastalik durumlarina tepki olarak
tretilmektedir. APP’lerin cevabinin genisligi ve bir hastalik i¢in spesifik
olmamast bir dezavantaj olarak goriilebilirken diger uygun testlerle beraber

degerlendirildiginde énemli diagnostik parametre olacag: ifade edilmektedir’”®.
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Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan hidroksil radikalleri hiicre ve
organel membranlarindaki lipitler ile cift bag yapar ve olusan lipit-radikal
etkilesimi ile bir dizi reaksiyon gelisir. Bunun sonucunda malondialdehit (MDA),
dien konjugatlar1 gibi bircok lipid peroksidasyon iiriinii olusur’’. MDA lipid
peroksidasyonunun son iirlinlidiir ve oksidatif hasarin bir indikatoriidiir. MDA
olusum yerinden kolayca diffiize olarak membran yapisindaki lipit ve proteinlere
capraz baglanarak membran biitiinliiglinli bozar, bu da membran permeabilitesinin
bozulmasmna neden olur. Bircok degisik organ sistemleri iizerinde
iskemi/reperfiizyon modeli olusturularak yapilan ¢alismalarda MDA diizeyinin
yiikseldigi gosterilmistir*®**?. Tiyobarbiitirik asit (TBA) reaktivitesi ile MDA

6l¢iimii lipit peroksidasyonun degerlendirilmesi igin en sik kullanilan yontemdir™®.

Bununla birlikte baz1 hastaliklar nitrik oksitin (NO) iiretimi veya
etkisindeki bozukluklara bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, NO viicut
savunmast ve immiinolojik reaksiyonlarda da rol oynar***’. Sitotoksik
ozelliklerinin ve aktive makrofajlar tarafindan olusturuldugunun saptanmasi ile
Ozgiill olmayan bagisiklikta ve septik sok, inflamasyon gibi durumlarin

patogenezinde rol oynadig da ortaya konulmustur*®*’.

Bu tez calismasinda ratlara lipopolisakkarit (LPS)’nin intravenoz
enjeksiyonu ile olusturulan endotoksemi modelinin ardindan verilen ketamin,
propofol ve ketamin ile propofolin 1:1 oraninda karigimimin (ketofol)
verilmesinden sonra ratlardan alinan kalp dokusundaki sitokin diizeyleri olarak
Tiimor Nekrozis Faktor — Alfa (TNF-a) ve Niikleer Faktor — Kappa B (NF-xB)
diizeyleri kantitatif analizi, Siklooksijenaz-2 (Cox-2) ve stres proteini diger bir
ismi ile heat-shock (1s1-sok) proteini (Hsp) olarak Hemoksijenaz-1 (HO-1)
enziminin Western Blot yontemi ile semi-kantitatif analizi, oksidatif stres
belirtecleri olan Malondialdehit (MDA) ve Nitrik Oksit (NO) diizeylerinin
kantitatif analizi ile; ketamin, propofol ve ketofoliin, LPS ile indiiklenen
endotoksemik rat modelinde olusan yangi ve stres iizerine etkilerini arastirmak

amaciyla incelendi.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Lipopolisakkarit (LPS)

Saglikli bireyde bakteriler primer olarak gastrointestinal sistemde
bulunur ve bagirsak duvarmin intakt olmasi halinde konak¢inin kan dolagimina

4830 Ancak; bakteriyel ¢ogalmaya bagh olarak

translokasyonu gergeklesmez
konak¢inin florasinda degisiklik meydana gelmesi, konak¢min bagisiklik
mekanizmalarinda bozulma, yiliksek proteinli enteral diyet, major cerrahi
girisimler ve buna benzer sebeplerle epitelyal hiicre bariyerlerinde permeabilite
artmas1 sonucunda bakteriyel translokasyon ortaya ¢ikmaktadir®. Gram negatif
bakteri konak¢inin kan akimima gectiginde lipopolisakkaritler (LPS) ve bakteri
duvarin1 meydana getiren diger komponentler, 16kositler ve parankimal hiicrelerle
etkileserek inflamatuar olay: baslatir®’. LPS, Gram negatif bakteri icin yasamsal
onemi olan integral bir hiicre duvari komponentidir. Giinlimiizde yapisi ve
katildig1 biyolojik mekanizmalar ¢ok iyi tanimlanmis olan LPS, gram negatif
bakteri 6ldiigii veya boliindiigii sirada agiga ¢ikmaktadir’. Yapisi esas olarak iig
immiinokimyasal boliimden olusmaktadir. Bunlar biyolojik olarak etkin bir lipid
A, O-polisakkarit yan zincir ve R-kor oligosakkaritdir”>. O-polisakkarit yan zincir
genellikle tekrarlayan oligosakkarit iinite polimerlerinden meydana gelir. Bu
yapmin diger bir 6zelligi de, endotoksine serotip denilen bakteriyel koken ve
karakteristik ozellikleri vermesidir’®. Ayni zamanda O-polisakkarit yan zincir
bakteriyel virulans etkenidir. O-polisakkarit yan zincir birimine gore daha az

yapisal farklilik gosteren i¢ ve dis kor olarak iki alt birimden meydana gelir.

Outer Core
Inner Core

Oantigen

Sekil-1: LPS yapisi.



Konak¢inin  immiin  modiilatorlerinin  etkisi ve antibiyotik
uygulamas1 sonucunda bakterinin par¢alanmast ile yogun miktarda LPS,
konakg¢inin dolasimina gecer ve monosit, makrofaj gibi hedef hiicreleri uyararak
inflamatuar mediatorlerin agiga c¢ikmasma sebep olur’’. Akut infeksiyonlarda
karacigerde sentez edilen LPS-baglayici protein (LBP) konsantrasyonu yiiz kat

48,72
artar 8,

. Bu molekiil, lipid-A’ya baglanir ve opsonize eder. LBP-LPS kompleksi
opsonizasyonu hizlandirir. Buna ilaveten, LBP-LPS, tek basina LPS’ye nazaran
makrofajlardan TNF sentezinin uyarilmasi bin defa daha potenttir®®. LBP-LPS
makrofajlarda CD 4 reseptorlerine baglanarak etkili olmakta ve LBP’ye ilaveten
bir proteaz yapisinda olan septin de LPS-CDy,4 etkilesimini arttirmaktadir® ",
LPS, konak¢ida koordine bir inflamatuar cevabit baslatmaktadir. Ancak
inflamatuar, hiicrelerin asir1  aktivasyonuyla konak¢inin  Oliimiine  yol
acabilmektedir. Polimorfoniikleer l6kositlerin ihtiva ettigi ve Gram negatif
bakteriler i¢in sitotoksik olan bakterisidal permeabilite artiric1 protein (BPI), LPS-
CDy4 etkilesimini kompetitif olarak inhibe eder*®®®. Sonu¢ olarak, CD’iin,
LPS’ye konak¢inin cevabinda kritik bir 6nemi vardir, LPS ile CD,4 arasindaki
etkilesim ise endotoksemide konak¢inin immiin cevabi belirleyicisi olan serum

faktorleri tarafindan inhibe edilir veya uyarilir.

Li I harid
ipopolysaccharide Lipid A

f % [ Outer n1o.en'|l:|raneﬁlr I “m b

Cell wall 1
Peptidoglycan
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—‘ Porin protein

Lipoprotein

Phospholipid

Enzymes
and other
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Plasma { It
membrane |_|
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Sekil-2: Gram negatif hiicre duvari; Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing

as Benjamin Cummings.

LPS, organizmada meydana getirdigi patolojik etkilerini,

sitokinlerin de iginde yer aldigi ikinci aracilarla modiile etmektedir®®. LPS



tarafindan indiiklenen inflamatuvar cevabin modiile edilmesinde en 6nemli erken
cevap sitokinleri TNF-a ve IL—l[S’d1r57. Bu sitokinler, diger sitokinlerin
serbestlesmesi®®, arasidonik asit metabolizmasimin aktive edilmesi, integrin
ekspresyonu, kompleman aktivasyonu ve nitrik oksit sentezi indiiksiyonu gibi

birgok immiin cevabin uyarilmasini saglar*.

2.2. Sepsis

Sepsise eslik eden klinik tabloyu ilk kez, M.O. 400 yilinda
tanimlayan Hippocrates, “akut bir hastalikta ekstremitelerin sogumast koti bir
belirtidir” ifadesini kullanmistir®®. Bu tanimlamadan yaklasik 24 asir sonra
gliniimiizde, sepsis fizyopatolojisindeki gelismelere karsin, terminolojideki
karmasanin siirdiigii goézlenmektedir. 1991 yilinda Society of Critical Care
Medicine ve American Collage of Chest Physicians’in konsensus toplantisinda
enfeksiyon, bakteriyemi, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) , sepsis,
septik sok ve multip organ disfonksiyon sendromuna (MODS) iliskin evrensel

tanimlamalar gelistirilmistir (Sekil-3)%.

SIRS / Sepsis

Bakteriyemi
(septisemi)

Fungal !
. Hotel hasan

Koagiilasyon +
fibrinolizis

Parazit.

Organ disfonksiyonu

Sekil-3: Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis ve enfeksiyon
arasindaki iligki ®'.

6



Gram negatif bakteriler insanda alt gastrointestinal sistem
florasinda bulunmaktadir. Konak ve patojen arasindaki bariyer oldukga giicliidiir
ve predispozan bir durum bulunmadik¢a enfeksiyon beklenmez. Ne zaman bariyer
asilir (0r: medikal veya cerrahi uygulamalar) gram negatif bakteriler daha once
kolonizasyonu olmayan dokulara yayilirlar, 6zellikle de biiytimekte olan hiicrelere
invazyon gosterir. Cogu gram negatif enfeksiyonlar: {iriner, genital, alt solunum
yollari, peritoneal kavite, yumusak doku ve cerrahi yaralanmalardan orijin

almaktadir 2.

Bakterilerin intakt bagirsak liimenini gecerek sistemik dolagima
katilmasina “bakteriyel translokasyon” adi verilmektedir. Bu ge¢isin neden
oldugu tiim olaylar aym1 zamanda bir sepsis nedenidir. Ote yandan sepsisin
ilerlemesi sirasinda bakteriyel translokasyon devam etmektedir. Kisaca sepsisin

kendisi bir bakteriyel translokasyon nedenidir **.

Kompleman Sistemi Kemetoksis

Siiperoksit radikaller

|| Kapiller alanda lenfosit
Lizozomal enzimler M
kiimelenmesi

N v T

e Hormonal degigiklikler
= Adezyon molekiilleri Bl

Ales —

Monositler [ === Sitokinlor]|- - ————————"}- > \fotabolik degisiklikler

—c-| Lipid mcdimﬁrlcri!

Doku faktérii

LPS LBP

VE DIGER

BAKTERIYEL
! Endotelyal hiicreler

—C-| Vazodilatasyon }—
 bIC —

Agir sepsis =——

|

Hipotansiyon

l

ARDS MODS

\—° Oliim
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» Faktor X11 = Koagiilasyon sistemi
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Sekil-4: Septik sokun patogenezinde sitokinlerin ve humoral faktorlerin

etkilesimleri ™.



Cogunlukla gram negatif bakteriler olmak iizere pek c¢ok
mikroorganizma, makrofaj ve monositi uyararak sepsis kaskatinin baglamasina
neden olur. Bagta makrofaj olmak {izere pek ¢ok hiicreden sitokin salinimi baglar.
Organ yetmezligi ve 6liime kadar giden siire¢ i¢inde bir dizi karmasik sitokin
etkilesimleri, kompleman ve pihtilasma sisteminin aktivasyonu, notrofil
aktivasyonu, ilerleyici bi¢imde yaygin hipoksi, reperfiizyon hasari, endotel hasari

[RUPE 4
ve sonunda organ yetmezligi ile sonuglanir %,

2.2.1. Endotoksin

Gram negatif bakterilerin hiicre duvar iki tabakadan olusmustur.
Distaki tabakada proteinlere ilave olarak LPS yap:1 iceren bir boliim vardir. Bu
boliim, bakteriyemide toksisitenin asil sorumlusudur ve polisakkarit O antijeni,
Core antijeni ve Lipid A olmak iizere li¢ boliimden olusur. Bir polisakkarid yan
zincir olan O antijeni, core polisakkaridi araciligiyla bir fosfolipid olan lipid A’ya
baglanir. O antijeni gram negatif bakteri suslarina gore degisir ve belirgin
serotipik farklilagmadan sorumludur. Lipid A bolgesi toksisitenin ana sorumlusu
olarak goriilmektedir. Pek ¢ok klinik ve deneysel ¢alismada, lipopolisakkaridin
intraven0z enjeksiyonunun sitokin kaskadini baslatan ana sorumlu oldugu ve

sepsis sendromuna yol agtig1 gosterilmistir®*®’.

Koagilasyon ve kompleman S
sisteminin aktivasyonu, Bakteri ve Grinleri
Doku faktérunun salinmasi,
Fibrinolizin baskilanmasi
(W
~% 9/

v ﬁg '
Nétrofil aktivasyonu, Qﬂ / @/

Agregasyonu, Trombosit Tromboksan A2
Degranulasyonu aktivasyonu ve Prostaglandin
Serbest O2 radikalleri agregasyonu Lékotrienler
ve proteazlarin salinim salinimi

* —
ISl Endotel hasar s

L,., SIRS MM Septksok M Olum ?

Sekil-5: Sepsisin Fizyopatolojisi *.
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LPS rahatlikla sistemik dolagima gecebilir ve makrofaj, monosit

CD 4 birlesmesini katalize ettigi gosterilmistir 8.

2.2.2. Sepsisin Fizyopatolojisi

Endotel

* NO salinimi
* ICAM-1

* E Selektin

* Permeabilite

IL-1

KARACIGER

* Akut faz
cevabi

* LBP

* CRP

IL-6

LPS

MAKROFAJ

IL-1| TNF

'

BEYIN

* Ates

* Anoreksi
* Uyku

* Kortizol

TNF

gibi hiicreleri uyararak sepsis kaskadini baglatacak sitokinlerin salinimina yol
acabilir. LPS’in Lipid A boliimii, 16kositlerin membranlarina; CD 4, CD;;, CD3
ve asetillenmis diisiik doz lipoprotein gibi reseptorler araciligiyla yapisir’>'. LBP
60 kDa agirliginda ve esas olarak karacigerde sentezlenir. CDy4, 55 kDa
agirhiginda glikozilfosfoinozitol bagli bir reseptordiir. LPS’in lipid A bolimii,
oncelikle Lipopolisakkarit baglayict protein (LBP) ile birlesir. Olusan LPS-LBP
kompleksi CD 4 reseptoriine yapisir. LBP baslangigta bir akut faz cevabi proteini

olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra normal serumda da bulundugu ve LPS-

Notrofil

* Oksidanlar

* Kemotaksis

* Endotele
yapisma

IL-1

FiBROBLAST
* L-8

* Kollojenaz

* Proliferasyon

Sekil-6: Sepsiste TNF, IL-1 ve IL-6 Fonksiyonlar1 **.
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Deneysel endotoksemilerde plazmada sitokin seviyesindeki
artmaya paralel olarak, klinik bulgulardan ates, tasikardi, hipotansiyon, ortaya
c¢ikar. Klinik bulgular sitokinlerin varlig ile alakali olup LPS infiizyonundan 90-
120 dakika sonra ortaya ¢ikar. Ekzojen gram (—) bakteri endotoksini verilen deney
hayvanlarinda sirastyla TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 seviyelerinde artig saptanmustir.
Sepsisin olugmasi i¢in nonenfeksiydz uyaricilar da benzer fizyolojik cevaba sebep
olabilir. Sirkiilasyonda endotoksinler; TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve trombosit aktive
edici faktoriin (PAF) mononiikleer fagositler ve hiicrelerden iiretimine sebep olur.
Bu mediatorler araciligiyla koagiilasyon ve kompleman sisteminin de aktive
oldugu degisik calismalarda belirtilmistir®.

s E—
) \

E‘f C5aR (4)T

; Complement
el mg activation

———p Release of granular enzymes +
+ ROS production

Depressed innate immune
— functions (chemotaxis,
phageeytosis, Hz2O2 production)

Apoptosis *

Sekil-7: Sepsis ve inflamatuar mediatdrlerin salinimi™.

TNF-a, IL-1 ve PAF salinimindan sonra arasidonik asit metabolize
olur. Lokotrienler, tromboksan A, (TxA;), prostoglandinler 6zellikle PGE, ve
PGI, olusur. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini uyararak IL-2, IL-4 ve graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GMCSF) iiretimini aktive eder. Bu ajanlarin
direkt etkisi daima vaskiiler endotel iizerinedir. Endotoksin, TNF-a, PAF,
Lokotrienler ve TxA, endotel permeabilitesini arttirirlar. Endotel hiicreleri bunun

yant1 sira EDRF ve endotelin—1 salinimina neden olur. EDRF diiz kas gevsemesine
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ve trombosit agregasyonunun inhibisyonuna neden olur. Endotelin-1 ise potent bir

vl e 1ee 84
vazokonstrikktordiir .

Septik basamaklarda etkili olan diger ajanlar adezyon molekiilleri,
kininler, miyokardial depresan faktor, hipertermi ve oksidatif stres sonrasi hiicre
hasarin1 Onleyen 1s1 sok proteinleri (6r: Hemoksijenaz-1) ve [-endorfindir.
Adezyon molekiilleri ve trombin endotel hasarini arttirir. Buna karsilik 1L-4, IL.-8

ve 181 sok proteinlerinin bu hasara kars1 koruyucu etkileri mevcuttur®.

2.2.3. Sitokin Biyolojisi

Sitokinler, protein veya glikoprotein yapisinda molekiiller olup
nonspesifik immiin sisteminde temel haberlesmeyi saglayan proteinlerdir. Hiicre
biliylimesi ve degisimi, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, immiin cevabin
diizenlenmesinde hiicreler arasinda kimyasal haberlesmeyi saglarlar’>. Dogal
immiinitede sitokinler; mononiikleer fagositler ve dogal Oldiiriicii hiicreler
tarafindan tiretilirler. Kazanilmis immiinitede ise, T hiicreleri tarafindan iiretilirler.
TNF-o, IL-1 ve IL-6 dogal immiin cevapta en Gnemli sitokinlerdir’>”. Bu
sitokinler tek bagslarina immiin cevabin diizenlenmesinde rol oynamazlar, fakat
yardimc1 T hiicre cevabina neden olarak edinsel immiinitenin gelismesine ve
yayllmasina neden olurlar. Sitokin biyolojisinin 6nemi arttikg¢a, cerrahi
hastalardaki 6nemi de artmaya baslamistir. Yara iyilesmesi, iskemi - reperfiizyon
injiirisi ve septik sok gelisimi gibi inflamatuar durumlarda sitokinlerin rol aldigi
ve onemleri tamamen anlagilmistir. Insan genomunun da agikliga
kavusturulmasiyla birlikte, bilinen sitokin sayisinda dramatik bir artis olmustur.
Interferon a\B’nin kronik hepatit-C enfeksiyonunda kullanilmasi, son dénem
bobrek yetmezliginde meydana gelen anemide eritropoetin kullanilmasi ve
kemoterapiye bagli notropeni tedavisinde GMCSF kullanilmasi sitokin terapi

. . - . . 92,93
rejimlerine verilebilecek orneklerdir =™

Sitokinler farkli hiicre tiplerinde farkli etkiler gostermektedirler.
Bir sitokin digerlerinin sentez ve salgilanmasini arttirip veya azaltarak, immiin ve

inflamatuar cevabi baskilayabilir veya aktive edebilir. Sitokinler hedef hiicrelerde,
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hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak ayni hiicreden sitokin sekresyonu (otokrin),
bitisik hiicrelerde (parakrin) veya uzak hiicrelerde (endokrin) aktivasyona neden

olabilirler”.

Sitokinler etki mekanizmalarina gore proinflamatuar ve
antiinflamatuar olarak adlandirilirlar. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonun
baslangicinda salinirlar, immiin cevabin baslamasi1 ve siirdiiriilmesi igin
gereklidirler. Insan immiin cevabinda temel proinflamatuar sitokinler, TNF-a ve

IL-1"dir. Sekonder veya bunlara yardimer sitokinler ise, IL—6 ve IL—8’dir”".

Bunun zitti olarak anti—inflamatuar sitokinler ise inflamasyonun
daha sonraki evrelerinde salinirlar. Inflamatuar cevabin kontrolii ve down

regiilasyonunu diizenlerler (Tablo—1 )°.

Tablo-1: inflamatuar 6zelliklerine gére bazi sitokinlerin siniflandiriimas:®’.

Proinflamatuar Anti-inflamatuar Cift Etki
TNF-a [L-4 IL-6
TNF-p IL-10 TGF-p
IL-1 IL-11
IL-2 IL-13
IL-8

I1.-12

IL-15

1.-17

I-18

INF-y

Monosit, makrofaj, graniillii lokosit, endotel hiicresi, dendritik
hiicre, keratinosit, T ve B lenfositleri, mast hiicresi, tiimor hiicresi ve diger pek
cok hiicre, sitokin sentezleme ve salgilama yetenegine sahiptir’”®°. Sitokinler,
genellikle gecici olarak etki gosterirler. Normal kosullar altinda diisiik

konsantrasyonlarda bulunurlar’”’.
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Birgok sitokin reseptorleri iki veya daha fazla zar gegisli polipeptid
zinciri igerir. Bunlar sinyal iletim kompleksi seklinde calisirlar. Bunun yaninda,
coziinebilen sitokin reseptorleri hiicre bagimli reseptorlerle rekabet igcindedir ve
sitokin sinyallerini ayarlarlar. Coziilebilen sitokin reseptor seviyeleri enfeksiyon
hastalarinda (6rnegin sepsis) ve enfeksiyon hastaliklar1 diginda (6rnegin
romatizmal hastaliklar) yl'ikselir95. Bu ¢oziinebilen reseptorler gegirgen zarin ve
sitoplazmik araligin yok edilmesiyle ortaya ¢ikan mRNA seklinde de olabilir.
Coziinebilir sitokin reseptorlerinin sitokin konsantrasyonuna orani, ¢Ozlinir
sitokin-reseptdr kompleksinin olusumunda 6nemli rol oynar. Ornegin diisiik
konsantrasyonda bulundugunda, ¢dziinebilen reseptorler sitokin tastyicist olarak
gorev yapar. Bu da sitokinlerin biyolojik aktivitesini stabilize eder ve etkinligini
uzatir. Bunun yani sira bu reseptorler yiiksek konsantrasyonda bulundugu zaman

(6rnegin bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda), sitokinlerin aktivitesini engellerler.

Baz1 sitokinlerin biyolojik hareketi IL-1 reseptor antagonisti gibi
reseptor antagonistleri tarafindan diizenlenir. Sitokinlerin etkileri reseptor sayist
ve afinitesi, ikincil haberci, gen kopyalamasi, sitokin iiretimi ve salinmasi veya

metabolizmasi ile diizenlenir.

2.2.4. Tumor Nekrozis Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF’nin varligi ilk kez kendiliginden gelisen tiimor vakalarinda
belirlenmis ve farelerin deneysel subkutan tiimdrlerinde hemorajik nekroz
olusturdugu i¢in bu ad verilmistir’™. LPS’ye veya diger sitokinlere cevap olarak
mononiikleer makrofajlar tarafindan iretilir*®. Monositler ve makrofajlar TNF-a
proteininin ana kaynagi olmakla birlikte ayni zamanda beyin glial hiicreleri,
karaciger Kupffer hiicreleri, deri keratinositleri, mast hiicreleri, N-F lenfositleri, T
lenfositleri ve B lenfositleri tarafindan da tiretilebilir. TNF-a’nin LPS ile meydana
gelen sepsis sendromunda sitokin basamaklarini uyararak etki gosteren ana
mediatSr madde oldugu tespit edilmistir®; IL-1°%, kemotaktik sitokinlerden IL-8%%,
nétrofilik kemoatraktanlardan IL-6%, genel hipotansiyon, pulmoner hipertansiyon

ve miyokardiyal depresyondan sorumlu nitrik oksit (NO)*® arasidonik asit
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metabolizmas1 ve mikrotrombiis tesekkiiliinden sorumlu sitokinlerin sentezini
uyarmaktadir’®. Bulgular, TNF-o’nin organizmaya giren bakteriye karsi meydana
gelen cevapta konakginin  biitiinliigiiniin ~ saglanmasinda esas oldugunu
gostermistir. Ancak, katabolik bir mediator olup, asir1 TNF-a sekresyonu
konak¢imin &liimiine yol agmaktadir’®. Solubl TNF reseptor diizeyi (sTNFR)

sepsiste TNF diizeyinden yiiksek olup, aradaki fark yagam orani ile paraleldir.

Sekil-8: TNF-o’nin Kristal Yapisi”.

Tiimor Nekrozis Faktoriin Biyolojik Etkileri%;

» [nfeksiyon bdlgesine ndtrofil ve monositlerin ¢ekilmesini saglar.

= Vaskiiler endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir.
* Endotelyal hiicrelerden ve makrofajlardan kemokin salinimini arttirir.

* Makrofajlardan IL-1 salinimini arttirir.

» Baz hiicre tiplerinin apoptozisini arttirir.

Alman Fizik¢i P. Bruns, insanlarda bakteriyel enfeksiyonun timor
regresyonuna yol agtigim bildirmistir’®. Daha sonra Amerikali Onkolog W. Coley,

bakteriyel ekstreleri insan kanserlerinde basarili olarak uyguladigini rapor

100

etmistir . Gratia ve ark. hayvan modelinde bakteriyel ekstrelerin tiimorde

kiigiilmeye yol actigmi gostermisdir'®'. Shear ve ark. bakteriyel ekstrelerden elde

102

ettikleri LPS’nin timdr regresyonuna yol agtigint gosterdiler . G. Algire ve ark.

LPS sistemik hipotansiyon, tiimér damarlanmasinda kollaps, tiimor hiicre
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anoreksisi yaparak timorde hemorajik nekroza yol agtigim gosterdiler'™.
O’Malley ve ark. LPS’nin tiimor {izerine dogrudan etkisinin olmadigini, ve
serumda bir faktoriin salgilanmasini arttirarak etki gosterdiklerini ortaya koydular
ve bu faktore ©Tiimér nekrozis faktor alfa’ adim koydular'™. L Old ve ark. bu
faktoriin makrofajlar ve B lenfoblastoid hiicre serisi tarafindan salgilandigini

g(isterdi105 .

2.2.5. Niikleer faktor - Kappa B (NF-xB)

Niikleer faktor - Kappa B (NF-«kB) indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS), siklooksijenaz-2 (Cox-2) gibi inflamatuar genlerin {iretiminden sorumlu
olan redoks-duyarli transkripsiyon faktoriidiir'®. Oksido-inflamatuar kaskadin
tetiklendigi, yogun sitokin saliverilmesi ve adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunun arttig1 akut respiratuar distres sendromu (ARDS), sepsis ve multi-
organ yetmezligi gibi klinik durumlarda patofizyolojide onemli rol oynadigi

ortaya konulmugtur'®®'%,

NF-«B reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS),
hipoksi/anoksi,  hiperoksi, sitokinler, protein kinaz C  aktivatorleri,
"mitogenactivated" protein kinaz (MAPK) aktivatorleri, lipopolisakkarit (LPS),
dsRNA proteini gibi bakteriyel veya viral iirlinler ve UV radyasyon tarafindan

109-111

aktive edilebilir . NF-kB dogal ve kazanilmig immiinite genlerinin her ikisini

de diizenler; bu genlerin i¢inde proinflamatuar sitokinler, kemokinler, 16kosit

adhezyon molekiilleri ve inflamatuar enzimler vardir''".

NF-xB, 1986’da, matiir B lenfositlerinin c¢ekirdeklerinde
immiinglobulin kappa hafif zincir enhancer bolgesinde 10 baz c¢iftlik (b¢) DNA
elemanina baglanan bir transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmustir''>. Memeli
hiicrelerinde bes ayr1 NF-kB alt {initesi tanimlanmis ve klonlanmistir. Bunlar NF-
kB (p50/p105), NF-kB; (p52/p100), Rel-A (p65), Rel-B ve c-Rel’dir''*''*. insan
NF-kB; (Niikleer faktor-kappa B;) geni p105 ve p50 proteinlerini kodlar'"®. NF-
kB; ve NF-kB,’i p50 ve p52’yi serbestlestirmek icin proteolitik bir islemden

gecerler. NF-«xB alt iiniteleri aktivasyon oncesi sitoplazmada homo- veya hetero-
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dimerizasyona ugrarlar. Olduk¢a iyi korunan 300 aminoasitlik rel homoloji alani
(rel homology domain-RHD) bu dimerizasyondan sorumludur. Ayrica RHD,
DNA’ya baglanma ve IkB (NF-kB’nin hiicre i¢i inhibitorii) ile iliskiden de

sorumludur!'®.

Stimiilasyon Oncesi ¢ogu hiicrede NF-xB dimerleri sitoplazmada
IkB ailesi iiyeleriyle iliski icinde inaktif sekilde bulunurlar. kB ailesi yapisal
olarak iligkili IkB-alfa (en ¢ok), [kB-beta (B), IxB-gama (y), IkB-epsilon (g), IxB-

zeta (¢), p103, p100 ve bel-3 proteinlerini icerir' '*'",

NF-«B; gelisimsel islemler, inflamasyon, immiin cevap, hiicre
biiylimesi, kanser, ateroskleroz, diabet ve bazi viral genlerin ekspresyonunu i¢eren
bircok fizyolojik islem ve hastalik ile iliskilendirilmistir''®'"*. NF-xB 150’den
fazla farkli hiicre dis1 uyaran (bakteriler, viriisler, interlokinler, bliylime faktorleri,
kemoterapotik ajanlar, ¢esitli fizyolojik, fiziksel ve oksidatif uyaranlar vb.) ile
indiiklenir. NF-kB ayrica 150°den fazla hedef genin (sitokinler, kemokinler,
interlokinler, immiinglobulinler, akut faz proteinleri, hiicre adezyon molekiilleri,
hiicre proliferasyonu, anti-apoptoz, hiicre migrasyonu ve anjiyogenez ile iliskili)

ekspresyonunu diizenler'*’.

Tablo-2: NF-kB yolaginin aktivatérlerinden bazilari''®.

Kimyasal Ajanlar Forskolin, kalsiyum iyonoforlar

Kemoterapotik Ajanlar Sisplatin, doksorubisin, etoposid, tamoksifen, vinkristin
Sitokinler Interlékin 1, 2, 12, 15, 17, tiimér nekroz faktérii (TNF) o & 5]
Cevresel Kobalt, sigara i¢imi, kursun

Biiyiime Faktorleri& Hormonlar | Insan biiyiime faktérii, insiilin, PDGF

Mikroorganizmalar& liskili Bakteriler (Listeria, Mycobacteria, Neisseria),
Uriinleri lipopolisakkarit, stafilokok enterotoksin A&B, viriisler

(Hepatit B, HIV, EBV, CMV)

Fizyolojik Stres Hemoraji, hiperglisemi, oksidatit stres & iskemi

Fizyolojik Aracilar Bradikinin, hemoglobin, potasyum, l6kotrien B4
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Tablo-3: NF-kB ile diizenlenen hedef genlerden bazilari''®,

Akut Faz Proteinleri Anjiyotensinojen, CRP. kompleman faktér B & C4

Hiicre Adezyon Molekiilleri Platelet adezyon reseptorii. vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
Sitokinler Interferon-y, interldkin 1. 2. 6. 8.9, 11, 12 & 15, TNF-0 & -B
Enzimler Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz. lizozim, ksantin oksidaz
Biiytime Faktorleri Koloni stimiile edici faktorler, trombospondin. vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii

Immiin Cevap Immiinglobulin & & x zincirleri, interlékin 2 reseptoril. beta-2
mikroglobulin

Apoptoz Diizenleyicileri Fas, apoptozu indiikleyenler

Stres Cevap Genleri Anjiyotensin II. siklooksijenaz-2, fosfolipaz A2

Transkripsiyon Faktoérleri c-Myec. c-rel, p53. jun B, Rel/ NF-xB inhibitorii (IkB)

Digerleri Apolipoprotein C III. faktor VIIL. alfa-1 antitripsin

2.2.5.1. NF-xB Sinval Yolu

NF-«B; IkB ile kompleks halde inaktif olarak sitoplazma iginde
bulunur. Ligandlar, hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglandiklarinda, NF-xB’nin
uyart diizenleyici proteinleri olan, IkB-a ve IkB-B’nin N-terminallerindeki serin
32 ve 36 kalintilar1, fosforilize olur. Fosforilizasyon sonrasi IkB’ler ubikuitinize
olur ve proteolitik yolla yikilirlar. IkB’nin yikimi1 sonrasi sitoplazmada serbest
kalan NF-kB nukleusa transloke olur. Aktive NF-kB; nukleusta spesifik genlerin

baslatict veya arttirict bolgelerine baglanarak iligkili transkripsiyonu diizenler
(Sekil-9)!21122,

NF-kB’nin aktivasyonunda en 6nemli basamak IxB’larin 700 — 900
kDa multimerik kompleksler ile fosforilasyonudur; sonugta IkB kinaz (IKK)
kompleksi olusur. IKK kompleksi iki katalitik alt tiniteden (IKK1/IKKa ve
IKK2/IKKf ) olusur. NF-kB i¢in gerekli alt diizenleyiciler NEMO, IKK, "IKK-

associated protein" veya FIP-3’tiir. NEMO’nun kendisi kinaz olmamakla beraber
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onemli protein-protein iligkisine aracilik ederler. IKK kompleksinin
aktivasyonuna "upstream" kinazlar ("NF-kB - including kinaz" (NIK) ve MAP3K
ailesinden MEKK1) tarafindan IKK veya IKK’nin fosforilizasyonu aracilik

eder124'126.

IkB serin kalintilarinin fosforilasyonu ile IKK kompleksi eski
durumuna doner. NF-kB’nin sitokine bagl aktivasyonunda IKK’nin rolii yoktur;
IKK proinflamatuar uyarilar tarafindan NF-kB’nin aktivasyonunda rol alir. Son
zamanlarda LPS’in neden oldugu IxB kinaz (IKKi) gésterilmistir127. LPS ve
proinflamatuar sitokinler IKK’nin ekspresyonuna neden olurlar. IKK’inin asir1
ekspresyonu sonucu IkB tercihen 36 nolu Serin amino asidi fosforile olur. Bundan
baska IKKi’nin N-terminal uyarimi yapan TNF receptor-assosiated factor-1
(TRAF1) tarafindan fosforile ettigi gosterilmistir'”®. Bu nedenle IKKi diger
IKK’lerden daha fazla fonksiyona sahiptir. NF-xB aktivasyonu i¢in kinaz kaskad1
bircok uyar1 bagimli yolak izler. Uyarmin tipi ve hedef hiicredeki etki bolgesinin
sayist NF-kB aktivasyonu sonrasi transkribe edilen iirlinlin aktivitesi ve miktarini

etkileyecektir127’l28.

Growth factors

1K Activation MF-xB inhibitor

degradation

3

(F-xB Sl == 1

Cell membrang

-J, AT
qene

Sekil-9: NF-«B sinyal yolunun aktivasyon mekanizmasi'>
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ETKI YERI

ETKENLER

Sitokinler ve Biiyiime
Faktirleri
A" {IL-1, TNF, GM-CSF)

Serbest radikaller
N

IL-1, TNF . o ., Kompleman
2 ——— Faktirleri
——— = Sitokin reseptarleri

TINFB |~
LPS ~+ A = \\\ " Enflamatuar
uv / // M Mediatorler

1islan / Likosit Adezyonu

#

Radyasyon

Sekil-10: NF-«B aktivatérleri ve etki yerleri'®’,
2.3. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Molekiiler oksijenin ozellikleri: Molekiiler oksijen (O;), paralel

spin durumlu iki ortaklanmamus elektrona sahiptir' ">,

Ortaklanmamis elektron iceren atom, atom grubu veya molekiiller
serbest radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fe*’, Cu™, Mn* ve Mo™ gibi gegis
metalleri de ortaklanmamis elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal
olarak kabul edilmezler. Bu tip maddeler serbest radikal olusumunda 6nemli rol
oynarlar. Serbest radikaller pozitif yiiklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya

elektriksel olarak nétral olabilirler!"'3%!33,

Serbest radikal tanimina gore O, bir biradikal (diradikal) olarak
degerlendirilir. Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona

girdigi halde diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer.

Biradikal oksijenin elektronlarindan birinin, enerji alarak kendi

spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitalle yer degistirmesiyle, singlet oksijen
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olusur. Singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadigi icin radikal olmayan

reaktif oksijen iiriiniidiir, delta ve sigma olmak iizere iki sekli vardir'*"'*?,

O:Orh *004
Delta O, Sigma O

Sekil-11: Singlet Oksijen Tiirleri.

O,, biradikal dogasinin bir sonucu olarak yiiksek derecede reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusturma egilimindedir. ROS’lar1 2 grupta incelemek
olasidir. Birinci grup serbest radikallerdir. ikinci grupta ise hidrojen peroksit
(H20.), nitrik oksit (NO), singlet oksijen gibi molekiiller yer alir. Bu molekiiller
son yoriingelerinde eslesmemis elektron tasimadiklart i¢in, serbest radikal
degildir. Bu tip maddelere nonradikal reaktif oksijen iiriinleri adi verilir

(Tablo-4)'%.

Tablo-4: Baslica ROS’lar ve antioksidanlar1'*’.

ROS Antioksidan

1 ; .. Vitamin A, p-karoten,
0, Singlet oksijen Gitsrin E

- . . I Slperoksit dismutaz
0, Slperoksit radikali (SOD), p-karoten
OH Hidroksil radikali
RO Alkoksil radikali
ROO Peroksil radikali Vitamin E, vitamin C

L : Katalaz, glutatyon

H,0, Hidrojen peroksit peroksidaz
LOOH Lipid peroksitleri Glutatyon perokidaz
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Reaktif oksijen tiirleri, ¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest
radikal zincir reaksiyonlarmni baglatabilirler ve hiicrede peroksit radikalleri
(ROO"), alkoksi radikalleri (RO"), tiyil radikalleri (RS"), sulfenil radikalleri
(RSO"), tiyil peroksit radikalleri (RSO,), reaktif nitrojen bilesikleri gibi cesitli

ROS’larin olusumuna neden olurlar*'*. Sekil-12’de genel ROS olusum yolu

izlenebilir.
e 2H+* e, H*
e es °s oo oe
L] LA
PO s :0:0: s il Y, WO+
Molekiiler oksijen Siiperoksit radikali Hidrojen Peroksid .6: H
02 02~ H,0; bk

Hidroksil Radikali

k e, H*

Sekil-12: Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda ROS’larin olugmas.

2.3.1. Nitrit Oksit (NO)

Nitrojenin oksidasyonu: Nitrik oksit (NO') ve nitrojen dioksit
(NO») tek sayida elektron tasidiklart icin radikal olarak tanimlanabilirler'*"'3*13.
Ancak nitroz oksit (N,O) radikal degildir. NO' tiim fizyolojik ve patolojik
stireclerde, 6nemli bir mediator olarak karsimiza ¢ikar. NO™ sentezini yapan NO
sentaz (NOS) enziminin, farkli genler tarafindan kodlanan 3 izoformu
bulunmaktadir?®'*. Tiim izoformlar L-arjininin, sitrullin ve NO’ya déniisiimiinii
katalizler. Reaksiyon O,, NADPH ve arjininin, guanidin nitrojenine gereksinim
gosterir. Noronal NOS (tip I, nNOS) ve endotelial (tip III, eNOS) Ca'™'-
Kalmodulin bagimli, yapisal NOS tipleridir. nNOS norotransmitter olan NO’nun
iiretiminden sorumludur. eNOS tarafindan iiretilen NO’, endotel kokenli gevsetici
faktor olarak bilinir ve vaskiiler diiz kasin gevsemesini saglayan temel uyarandir.

eNOS ve nNOS fizyolojik durumlarda 6nemli fonksiyonlar yaparlarl31’136.
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Uyarilabilen NOS (inducible NOS, iNOS, tip II) normal kosullarda
aktif degildir. iNOS enfeksiyoz ve inflamatuar proseslerde sitokinler ve/veya
endotoksinlere bagli olarak aktiflenir ve bol miktarda NO" {iretimi gergeklestirir.
iNOS hepatositler, makrofajlar, notrofiller, diiz kas hiicreleri ve kondrositler gibi
bir¢ok hiicrede bulunur. iNOS’un artmig expresyonu sepsis, astim, romatoid artrit,
aterosklerotik lezyonlar, tiiberkuloz, inflamatuar bagirsak hastaligi ve iskemi-
reperfiizyon zedelenmesi gibi bircok hastalikta ve patalojik siiregte gosterilmistir.
Bu hastaliklarda fazla miktarda ve siirekli NO iiretiminin hastalik semptomlarinin

olusumundan da sorumlu oldugu samlmaktadir'*"'°.

NO yapisal enzimler olan eNOS ve iNOS tarafindan sentezlenir.
eNOS sadece sinuzoidal endotelyal hiicrelerde iiretilmektedir'®. iNOS ise
transkripsiyonel olarak, endotelyal hiicreler, hepatositler ve diger doku hiicreleri
tarafindan diizenlenmektedir. NO hiicre membranindan serbest¢e difiize olur ve
sitoplazmik  guanilat siklaz1 aktive ederek vazodilatasyon olusturur.
Vazokonstriiktorlerin etkin oldugu donemde, NO presiniizoidal ve siniisoidal
alanda vazodilatasyonu uyarir'*'**. Vazodilatasyon etkisine ek olarak NO, O, -
ile reaksiyona girer ve potansiyel bir oksidan olan ONOO-‘i meydana getirir'®.
Aslinda O,"-‘de NO ile SOD’dan daha hizhi reaksiyona girmektedir'*®. Genel
olarak eNOS’un iirettigi NO kalbin kan akiminin devamlilig1 agisindan énemlidir.
Bunun yaninda iNOS’un {irettigi fazla miktardaki NO’da hipotansiyon olusumu,

sok yaninda peroksinitrit aracili hiicre hasarindan da sorumludur'.

2.3.2. Lipit Peroksidasyonu

Arasidonik asit metabolizmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin
onemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein
kinazin  aktivasyonuna ve plazma membranindan aragidonik  asidin
serbestlesmesine yol acar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla, cesitli
serbest radikal ara {iirlinleri meydana gelirler. Arasidonik asit metabolizmasi

sonucu serbest radikal iiretimine '"Enzimatik Lipid Peroksidasyonu' denir.
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Serbest  radikallerle  prostaglandin  metabolizmas1  birbiriyle  yakindan

s L 4s 133,140,142
iligkilidir >,

ROS’larin  lipidlere etkileri: Lipidler serbest radikallerin
etkilerine karsi, en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre membranlarindaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca

reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar'?"'3314°,

Poliansature yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren, zincir
reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukg¢a zararlidir. Hiicre membranlarinda, lipid
radikalleri (L") ve lipid peroksit radikallerinin (LOO") olusmasi, ROS’larin neden
oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin
sebep oldugu lipid peroksidasyonuna, ''monenzimatik lipid peroksidasyonu'

. 131,133,140
denir .

Hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yag
asitleri, poliansature yag asitleridir. Lipid peroksidasyonu, genellikle yag
asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin
cikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi

kazanmastyla baslar.

L" dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. L™ O,’le
etkilesmesi sonucu, LOO" olusur. LOO™ membran yapisindaki diger poliansature
yag asitlerini etkileyerek, yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acgarken,
kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipid hidroperoksitlerine
(LOOH) doniigiir ve bdylece olay kendi kendini katalizleyerek devam

131,133,140
eder .

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksidlerinin
yikilimi, ge¢is metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subselliiler
organellerde, lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle

uyarilabilir ve geg¢is metallerinin varliginda artar. Lokal olarak H,O,’den, Fenton
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reaksiyonu  sonucu hidroksil radikali olusmasi1 zincir reaksiyonunu

.12 131,133,140,143,144
baslatabilir ~ 7>

. LOOH yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya
baslangigtaki etki alanlarindan difiize olup hiicrenin diger bdéliimlerine hasari

yayarlar.

Peroksidasyon sirasinda agiga ¢ikan malondialdehit (MDA) gibi
yikim iriinleri, cesitli hiicre bilesenleriyle reaksiyona girebilmekte ve bdylece
hiicre yapis1 ve fonksiyonunu bozabilmektedir. Lipid peroksidasyonunun bilinen
en yaygin son iriinii olan MDA, ikiden fazla ¢ift bag tasiyan doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu ile olusmaktadir. Nispeten kiigiik yapisi ve nonpolar
ozellikte olmasi; MDA’nin biyomolekiillerle etkilesimini kolaylagtirmakta ve
basta membranlar olmak {izere, asagida siralanan yapisal ve fonksiyonel

degisikliklere yol agmaktadir '°''>%;

e Membran permeabilite, deformabilite, akigkanlik gibi 0&zelliklerin
degismesi sonucunda iyon transportunun ve buna bagli olarak intraselliiler
iyon dengesinin bozulmasi;

e Oksidatif hasar nedeniyle enzim aktivitesine sahip bazi membran
proteinlerinde aktivite kaybi;

e Nikleer membrandan kolayca difiize olabilmesi nedeniyle DNA ile

etkilesimi: DNA zincirinin kirtlmast.

Sekil-13: Malondialdehit (MDA).

MDA kanda, dokuda ve idrarda ortaya c¢ikar. Yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber, lipid

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
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orneklerde MDA O0lc¢iilmesi, lipid peroksit seviyelerinin gostergesi olarak

133,140,141
kullanlyr!33140-141,

2.4. Siklooksijenazlar (COX)

Prostaglandin endoperoksit sentaz (PTGS) enzim kompleksi
[Prostaglandin G/H sentaz (PGHS), Siklooksijenaz (COX)], hayvansal yaglardan
elde edilen doymamis yag asitlerindeki arasidonik asit (AA)’ten PG’lerin

biyosentezinde gérevli olan anahtar bir enzimdir '*°.

Prostaglandin (PG) sentezinde ilk basamak, AA’in prostaglandin
G, (PGG,) ve prostaglandin H, (PGH;) olusturmak iizere COX enzim kompleksi
tarafindan oksitlenmesi ve ¢embersel sekil almasidir. Bu enzim kompleksi biri

COX, digeri peroksidaz (POX) olmak iizere iki katalitik aktiviteye sahiptir '>*'*,

PG’lerin biiylik boliimiiniin 6nciill maddesi olan AA, pekgok
memeli tarafindan gereksinim duyulan esansiyel yag asididir ve hiicrelerin plazma
zarlarin1 olusturan lipid ¢ift tabakada bulunan fosfolipidlerle esterlesmistir. AA,
fosfolipaz A, (PLA;) enzimi tarafindan membrana bagl fosfolipid molekiiliinden

153-1
serbest kalir 1315,

coOX-2
| .
g o (Ll
Wakrin
- PGs
Epitel hiicre Komsu hiicre

Sekil-14: PG’lerin otokrin ve parakrin etkileri'™®.
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COX’un, sentezine aracilik ettigi PG’ler hayvanlarin viicudunda
onemli gorevleri olan yag asitlerinden enzimatik olarak tiireyen lipid tabiatinda
lokal hormonlardir. Hizla degrade olmalar1 sebebiyle viicudun diger bolgelerine

tasinamazlar, olusturulduklar1 yerde etkindirler (otokrin ve parakrin) (Sekil-14)">*"

155

PG’ler 20 karbon atomu ve 5-karbon halkasi igerirler. Teknik
olarak hormon sayilmalarina karsin giiclii fizyolojik etkileri olan mediyatorlerdir.
Etkileri bakimindan hormonlara benzetilmelerine ragmen, 6zgiin bezlerden ziyade
hemen hemen tiim dokulardan olusmalar1 ve genellikle lokal olarak etki etmeleri
bakimindan hormonlardan ayrilirlar. PG’ler ¢ok sayida fizyolojik yanita neden
olurlar. Bu bilesikleri ¢alismak cok giictiir. Ciinkii ¢ok kisa yar1 dmre sahiptirler
ve cok kiiclik miktarlarda iiretilirler. Kanda yiiksek konstrasyonlarda bulunmazlar

ve kayda deger bir miktarda depolanmazlar ">+’

COX tepkimesinin son iiriinii olan PGH,, etkinlikleri dokulara gore
degisen cesitli sentazlar tarafindan PGD,, PGE,, PGF,,, PGI, ya da tromboksan

A, (TxA,)’ye doniistirilir 7>,

COX enziminin, Siklooksijenaz-1 (COX-1, PGHS-1) ve
Siklooksijenaz-2 (COX-2, PGHS-2) adi altinda iki izoenzimi tanimlanmistir.
Bilindigi gibi, izoenzimler ayni tepkimeyi katalizleyen fakat amino asit
dizilimlerindeki degisiklikler nedeniyle ayr1 fiziksel 6zellikleri olan enzimlerdir.
Farkli sayida yiikli amino asit tasirlar ve elektroforezde birbirlerinden
ayrilabilirler. izoenzimler gen duplikasyonlar1 ile olusmakta ve genomda

birbirlerinden ayrilarak bagimsiz bélgelere yerlesmektedirler %5,

COX-1 ve COX-2 vyapilar, “hem” prostetik grubunu tasiyan,
glikozillenmis integral membran proteinleridir. Alfa heliks yapisinda olan bu
homodimerler, endoplazmik retikulumun liimene bakan yiiziinde, niikleus dis

zarinda ve niikleus i¢ zarinin limene bakan yliziinde yer alirlar 138,159,
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COX enzim kompleksinin COX aktivitesine sahip bolgesi, enzimin
merkezinde yer alan hidrofobik bir kanaldir. COX tepkimesinin baslamasi ic¢in
hidroperoksit grubuna ihtiya¢ vardir ve 2 molekiil O,’e gereksinim duyar.
Oncelikle peroksidaz (POX) aktivitesine sahip bolgede bulunan “hem” grubu,
hidroperoksite baglanarak oksidasyona ugrar. Okside olan “hem” grubu yakininda
bulunan tirozini (Tyr-385) okside eder. Olusan tirozil radikali ise AA’e
baglanarak bir hidrojeni (H) koparir. Boylece COX katalizi baglar. Ser-530,

aspirin asetilasyon bolgesi, Arg-120 hidrofobik yag asidinin baglanma kanalinin
155

agzinda yerlesmistir (Sekil-15)

Sekil-15: COX enzim kompleksinin COX ve POX aktivitesine sahip bolgelerinin

.132
modeli ~°.

COX’un her iki izoformu benzer yapisal 6zellik (%60 homoloji)
gostermektedir. Her iki enzim de ayni substrati (AA) kullanmasina ve ayni
katalitik mekanizma ile ayn iiriinii (PGH;) olusturmasina ragmen bu iki enzim
arasinda genel bir ayirim yapilacak olursa: COX-1’in fizyolojik, COX-2’nin ise
patolojik bir enzim oldugu sdylenebilir. COX-2’nin patolojik olarak
nitelendirilmesinin temel nedeni: COX-2’yi indiikledigi bilinen uyaranlarin

hemen hepsinin inflamasyon ile alakali olmasidir (Sekil-16)"*"°.
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Fizyolojik inflamatuar

uyari uyari
*Mide *Makrofajlar
*Bagirsak COX-1 COX-2 *Lokositler

*Bobrek \ﬁilf/ \uymhb' *Fibroblastlar
*Platelet /l l \ l *Endotel hiicreleri

inflamasyon
TXA, PGIl, PGE, PGF, 6ncesi PG'ler

A

- Housekeeping )

Sekil-16: COX-1 ve COX-2’nin etki mekanizmasi'>.

2.4.1. Siklooksijenaz-2 (COX-2)

1991 yilinda ¢esitli laboratuvarlarda COX aktivitesine sahip ikinci

bir gen iiriinii yani COX-2 tanimlanmustir'®"'.

COX-2 geni, 1.kromozom (1q25.2-q25.3) iizerinde yerlesmistir. Bu
gen 8.3kb biiyiikliglindedir ve 4.5kb’lik bir mRNA’y1 kodlar. COX-2 izoenzimi
604 amino asitten olusur ve yaklasik 72000 Dalton agirliginda proteini sifreler
(Sekil-17)"01163,

Baskilayict bir role sahip olan COX-2, inflamasyondan sorumlu
olan bir izoenzimdir. COX-2 saglikli hiicrelerde normal sartlarda bulunmaz.
COX-2 enzimi yangida veya iltihapta ¢ok dnemli role sahiptir. COX-2, akut ve
kronik inflamasyon gibi patolojik durumlarda 6nemli rolleri olan PG’lerin (PGE,

ve PGF,) sentezinden sorumludur'> 17,

COX-2, cesitli sitokinler, biliylime faktorleri veya mitojenler
tarafindan uyarilarak inflamatuar siire¢te gorev alan makrofajlar, monositler,
sinoviyal hiicreler, kondrositler, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinde ifadelenir.
Interlokin-1o. ve B (IL-1a/B), Tiimoér Nekroz Faktor - Alfa (TNF-a), Endotel
Hiicresi Biiylime Faktorii (ECGF), Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF) gibi uyarici
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ve glukokortikoid ve interlokin-4,10,13 (IL-4, IL-10, IL-13) gibi baskilayici rolii
olan gesitli aract molekiiller ile enzimin ifadelenmesi diizenlenir>*'**1% COX-2

ifadelenmesini diizenleyen araci molekiiller Tablo-5"dedir'**'®.

COX-2 geninin transkripsiyonu g¢esitli transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. COX-2 geninin 5’ ucunda TATA kutusu ve ¢esitli
transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma dizisi yer alir. COX-2 geninin 5° promotor
bolgesinde 2 varsayilan niikleer faktor - kappa B (NF-kB) baglanma bolgesi
vardir. Bu transkripsiyon faktorleri NF-kB, Aktivator protein-1 (AP-1), siklik
AMP cevap elemami baglanma proteini (CREB), CCAAT/enhancer binding
protein (C/EBP B ve 9), upstream uyarici faktor-1 (USF-1)’dir. NF-xB ve AP-1,
inflamasyon ve hiicresel uyarim gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde yer alan hedef
genlerin ifadelenmesini bagimsiz olarak ve koordineli bir sekilde diizenler. Her iki
transkripsiyon faktorii de septik sok sirasinda oksidatif stresin gelisimine neden

156,164,165
olur .

COX-2 ifadelenmesi ve buna bagli olarak PGE, ve PGF, diizeyi
inflamasyon durumlarinda artar. Bundan dolay1r da COX-1 ve COX-2
enzimlerinin dilizeyleri septik sokta Onem kazanmaktadir. Yapilan birgok
calismada COX-1 ve COX-2 miktarlarinin septik sokun baslamasindan sonra
degisiklik gosterdigi gozlemlenmigtir'*®167,

Uyarilabilen form olan COX-2 temel olarak bobrekte eksprese olur
ve bobregin fizyolojik diizenlenmesinde rol oynar, renal hemodinamik
diizenlenmede yer alir ve renin salimimimi uyarir. COX-2 mRNA’s1 ve
immiinoreaktif proteini yetiskin memeli bdbreginde saptanabilir diizeylerde
diisiiktiir. Renal korteks iginde COX-2 mRNA’s1 ve protein ifadelenmesi makula
densa hiicrelerinde ve makula densaya komsu olan kalin kolun kortikal kismina

dagilmus hiicrelerinde yerlegir'®*'72.
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COX-1

s = == L e s =

COX-2

=

11 ekzon, 10 intron. 22 kB,
9. kromozom

a2 ==

o st o = e

10 ekzon, 9 intron, 8.3 kB,

1. kromozom

l h l
PLA, COX-2 mRNA
COX-1 mRNA

2.8kB J, 45KkB,

\ LAra.sldomk As:lj /

COX-1 cox-2

602 aa, 70 kDa, 604 aa, 68-72 kDa

" Prostaglandln_j " Prostaglandin )

Sekil-17: COX-1 ve COX-2’nin lokalizasyonu ve miktarlari'®.

2.4.2. COX-1 ve COX-2’nin Karsilastirilmasi

Tablo-5: COX-1 ve COX-2’nin karsilastiriimas1'®'%.

Ozellik Cox-1 Cox-2
Kromozomal Lokasyon 9q32-q33.3 1925.2-q25.3
Genin Kopya Sayis1 Tek Tek
Gen Biiytikligi Yaklagik 25kB Yaklasik 8,3kB

Ekzon ve Intron Sayisi

11 Ekzon ve 10 Intron

10 Ekzon ve 9 Intron

mRNA uzunlugu

2,8kB

4,5kB

Kodlanan Bélgenin Uzunlugu

1,797 Niikleotid

1,812 Niikleotid

Promotor

TATA Kutusu Yok

TATA Kutusu Var

5’ Yukar1 Bolgesi

AP-2, GATA-1, NF-IL6, NF-
kB, PEA-3, SP-1, SSRE

AP-2, C/EBP, CRE, GATA-1,
GRE, NF-IL6, NF-xB, PEA-3,
SP-1

3’ Translasyona Ugramamis

Bolge

Yok

AUUUA Tekrarlar
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Uyarilabilir (sitokinler,

[fadelenme Siirekli )
biiyiime faktorleri v.s)
Protein Uzunlugu 602 amino asit 604 amino asit
Protein Agirligi 74 kDa 70 kDa
Glikozilasyon Bolgesi Sayisi 3 3-4 (degisken)
Kofaktor Hem Hem
Substrat AA AA ve Digerleri
.. ) PGD,, PGE,, PGF,, PGI,,
Uriinleri PGE,, PGI,, PGF,
TXA,
Kuaterner Yap1 Homodimer Homodimer
. ) Endoplazmik Retikulum ve
Hiicre I¢i Yerlesim Endoplazmik Retikulum

Cekirdek Zar

Platalet Olusumu, Midedeki
Mukus Uretimi ve Bobrekte

Onciil Enflamatuar PG’ler ve

Fizyolojik Etkisi , Diger Enflamatuar Aracilarin
Damar Iginde Su ve Tuz
) ] Sentezi
Dengesi ve Renin Salmimi
Steroid Olmayan Yangi NSAID ve COX-2’ye Spesifik
Farmakolojisi Karsit1 flaglar (NSAID) Inhibitérler (COXIBs)

Tarafindan Inhibe Edilir.

Tarafindan Inhibe Edilir.

2.4.3. Siklooksijenazlarin Inhibisyonu

PG’lerin yang1 yanitina aracilik etmede tasidiklar1 6nem nedeniyle

PG yapimin1 engelleyen ilaglarin agriy1 gidermesi gerekir. PG endoperoksit sentaz

(COX) enziminin COX aktivitesini aspirin, ibuprofen,

indometazin ve

fenilbutazon gibi steroid olmayan yangi karsit1 ilaglar (NSAID) ve yeni bir sinif

olan COX-2’ye spesifik inhibitorler [6rnegin; Celebrex ve Vioxx (COXIBs)]
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tarafindan inhibe eder. Boylece AA’ten c¢esitli PG’lerin sentezi Onlenir (Sekil-
| g)!53154.163

Arasidonik Asit

/ \

coxX-2
(uyanilabilir)
COX-2"ye segici
NSAID ler inhibitorler
Prostaglandinler Prostaglandinler
Mide I'nﬂainasy:on bolgesi
ince badirsak *Makrofaijlar
-Bobrek =Sinoviyositler
-Platelet 'MOHOSIIEFH‘
=Kondrositler

Sekil-18: NSAID’lerin COX-1 ve COX-2 iizerindeki etkisi'>®

2.5. Heat Shock Proteinleri (Hsp)

Hiicresel diizeyde sicak stres esnasinda DNA  sentezi,
transkripsiyon, RNA isleme, translasyon olaylar1 ve hiicre dongiisiiniin ilerlemesi
durdurulmaktadir. Proteinlerde denatiirasyon ve yanlis katlanmalarla beraber hem
lizozomal hemde proteozomal yollardan yikimlanma artmaktadir. Membran
gecirgenligi degismekte ve hiicre disina iyon gecisinde artis olmaktadir. Heat
shock proteinlerin  (Hsp) genlerinin  transkripsiyonu ve translasyonu

baslamaktadir' >"'".

Heat shock proteinleri (Hsp) olarak adlandirilmalarina karsilik, s6z
konusu proteinlerin sentezleri, hiicreler radyasyon, kimyasal maddeler, oksijen
yetersizligi, agir metaller, alkol, septik sok vb. gibi stres faktorlerine maruz

kaldiklarinda da artmaktadir' '8,
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Hiicre i¢i sinyal agini uyaran stres etmeninin siddeti yeterli
diizeyde ise, Hsp’inin ekspresyonu uyarilmaktadir. Hsp ayni zamanda “stres
proteinleri” olarak da adlandirilmaktadir. Bu proteinlerin ekspresyonunun

uyarilmast ise “stres fepkisi” olarak tanimlanmaktadir'”.

Hsp’ini kodlayan genlerin bulundugu gen ailelerinin {iyeleri, evrim
icerisinde hem fonksiyon hem de yapt olarak en ¢ok korunmus gen

179,180

gruplarindandirlar Bunlardan birtaneside Hsp-32 olarak bilinen Hem

Oksijenaz-1’dir.

2.5.1. Hemoksijenaz (HO)

2.5.1.1. HO Geni

Heme oksijenaz (HO) ilk kez 1960’larin sonunda kesfedildi.
1986°da ise iki alt tipi oldugu Maines ve arkadaslar tarafindan bulundu’'®. Hem
oksijenaz-1 (HO-1) ve HO-2 genleri 22q12 ve 16p13.3 kromozomlari iizerinde
lokalizedir ve %43 aminoasit dizilimi benzerdir. Simdiye kadar tanimlanmis 3 tip
HO enzimi vardir. HO-1 enzimi HO’1n indiiklenebilir formudur. HO-2 kurucu

enzim iken, HO-3’iin islevi heniiz kesinlesmemistir'*.

2.5.1.2. Hem Molekulinin HO ile Oksidatif Parcalanmasi

Hem oksijenaz basit protein yapisinda olup O, aktivasyonu igin
prostetik gruba ihtiyag duymadan substrat hem ile kompleks olusturdugunda
aktive olan mikrozomal bir enzimdir. Ferrik Hem-HO kompleksinin olugmasi ile
baslayan reaksiyon NADPH-sitokrom p-450 rediiktaz tarafindan aktarilan bir

elektron ile yapida bulunan demir indirgenirlgz”184

. Daha sonra molekiiler oksijen
enzim kompleksine baglanarak oksi formu olusturur. Demire bagli oksijen,
rediiktazdan bir elektron ve H,O’dan proton alarak Fe*-OOH yapisi meydana
gelir. Fe™-OOH’mn terminal oksijeni porfirin halkasinin o-mezo karbonuna
saldirarak o-mezo-hidroksihem yapist olusur'®. Olusan bu yapi bir molekiil

oksijenle tekrar reaksiyona girerek Fe*-verdo hem yapisini olustururken CO
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reaksiyondan saliverilir. Reaksiyonun bu basamaginda bir elektron kullanilir. Bir
sonraki basamak olan verdo hem’in ferrik biliverdin-IXa kompleksine doniisiimii
bir molekiil oksijen ve 3 elektron gerektirmektedir. Reaksiyonda daha sonra demir
ve biliverdin serbestlesir'®’. Sonug olarak reaksiyon sonunda bir molekiil hemin
CO, Fe* ve biliverdine doniisiimii icin 3 molekill O, ve 7 adet elektron
kullanilmis olur. Olusan biliverdin ise biliverdin rediiktaz enzimi ile 2 elektron

varliginda bilirubin IXa yapisina rediiklenir (Sekil-19)"®.

COOH COOH

a-hidroksi hem a-verdo hem

k 0,. 3¢

|
COOH COOH COOH COOH COOH COOH

bilirubin IXa biliverdin IXa Ferrik biliverdin 1Xa kompleksi

Sekil-19: Hem pargalanma yolagi. Hemin biliverdin [Xa’ya doniisimi HO
tarafindan katalize edilirken bilirubin [Xa olusumu biliverdin rediiktaz varliginda

gergeklesir186.

HO; basta karaciger ve dalak olmak iizere, pankreas, bagirsak,
bobrek, kalp, retina, prostat, akciger, cilt, beyin, spinal kord, vaskiiler diiz kas

hiicreleri ve endotel hiicrelerinde mitokondri icinde aktivitesini gosterir. Hidrojen
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peroksid, hem, okside olmus LDL, sitokinler, endotoksin, agir metaller, UV, nitrik
oksit (NO) ve NO dondrleri, hiperoksi, hipoksi ve biiyiime faktorleri (PDGF,
TGF-P) gibi ¢oklu uyaranlarla HO-1 enzimi uyarilabilmektedir (Sekil-20)""".

Akeiger

Anti-inflamatuar
Anti-apoptotik
Anti-koagiilatif Makrofaj
Anti-proliferatif
Vazodilatasyon
NADPH co
Heme

Biliverdin
rediiktaz

Heme ! o ST
Oxidan Biliverdin-IX¢  mssmppe| Bilirubin-1Xa«

Anti-oxidan

Oxygenase 5
<2 Anti-inflamatuar

0, Fe 2+ Anti-proliferatif
Ferritin
1-oxidan
Hemoglobin Karaciger

Kemik ilig1

Sekil-20: Heme oksijenaz enzimi ve son iiriinler'®’.

2.5.1.3. HO Izoformlar1 ve Molekiiler Ozellikleri

Giliniimiize kadar hem oksijenazin genetik olarak farkli iki

izoformu tammlanmistir: indiiklenebilir formu HO-1 ve yapisal formu HO-2'

0 HO-1 ve HO-2 aym reaksiyonlari katalize ederler. Katalize ettikleri
reaksiyonda kullandiklar1 substrat, kofaktér ve koenzim aymidir. Ancak farkl
enzim kinetikleri, Km degerleri, termostabiliteleri ve immiinoreaktiviteleri
vardir'®'®°. Bu enzimler farkli gen lrilinleri olmalarina ragmen aminoasit veya
niikleotid dizileri, amino asit kompozisyonlar1 ve transkrip numaralar1 benzerlik
gsterir. HO-1 ayni zamanda stress proteini Hsp32 olarak da bilinir'®'. HO-1’in

molekiiler agirligi yaklasik 32 kDa'®?, HO-2nin ise yaklasik 36 kDa’dir'**. insan

HO-1 ve HO-2 enzimleri, %42 oraninda amino asit homolojisi gosterir. Ayrica

35



her iki enzimde hiicre membranlarina tutunmalarin1 saglayan ve karboksil (-

COOH) uglarinda bulunan benzer hidrofobik bélgelere sahiptir'**,

2.5.1.4. HO-1/HO-2 indiiksiyonu ve Regiilasyonu

Yapisal hem oksijenaz formu olan HO-2 sadece adrenal
glukokortikoidlere yanit verirken, HO-1 kimyasal ve fiziksel bircok uyaridan
etkilenir. HO-1 ve HO-2 arasindaki bu farklilik enzimlerin promotor bolgelerinde
regiilator elementlerin olup olmamasi ile ilgilidir. Ornegin niikleer faktér kappa B
(NF-xB), heat shock faktor, aktivatér protein veya metal regiilatér element gibi
regiilator elementlerin baglanma bodlgeleri HO-1’in promotdr bolgesinde bulunur.
Buna karsin HO-2 geni sadece fonksiyonel glukokortikoid cevap elementi
icerir'>!Y.

HO-1 geni reaktif oksijen tiirlerinin de dahil oldugu hiicresel
oksidatif stres olusturan ajanlar ve kimyasallar tarafindan gii¢lii bir sekilde

indiiklenir. Bu nedenle strese yanit veren gen olarak bilinir'**'*.

2.5.1.5. HO-1’1n Reaksiyon Uriinleri ve Fonksiyonlari

HO-1 hem molekiiliiniin pargalanmasi iizerinden gelisen hiicre
farklilagmasi, eritrosit dongiisii ve demir konsantrasyonunu dengede tutmak gibi
bilinen etkilerinin yanisira reaksiyon iriinleri {izerinden gelisen Onemli
sitoprotektif etkilere de sahiptir. Sekil-21’de CO, bilirubin ve Fe/Ferritin

tizerinden gelisen etkiler kisaca 6zetlenmistir.
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Sekil-21: Hem molekiiliiniin par¢alanma {irtinleri ve fonksiyonlari.

CO; endojen olarak hem katabolizmasinin direk bir gostergesidir.
Egzojen CO ise; oksijene yiiksek afinite ile baglanmasi ve hipoksi, anoksi gibi
ciddi sonuglar dogurabilmesi nedeniyle toksik bir gazdir. Biyolojik CO; hem’in a-
methan karbon kopriisiiniin oksidasyonu sonucu hiicre ve dokulardan kaynaklanir.
Endojen CO’in %15’den az1 ise lipid oksidayonu ve ksenobiyotik metabolizma
gibi hem dis1 kaynaklardan iiretilir. Demir selatlarina baglanabilir. Bdylece
hemoglobin disinda; miyoglobulin, sitokrom p-450, nitrik oksit sentaz gibi diger
hemoproteinler i¢in potansiyel bir ligand olarak etkisini gosterir. Yapilan son

calismalarda; vazodilator, anti-inflamatuar, anti-apoptotik, anti-proliferatif

ozelliklerinden bahsedilmistir(Sekil-22)>"*!,
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Endojen hem metabolizmasi
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'
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Hemoprotein fonksivon
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y
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'

Proinflamatuar sitokin
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Sekil-22: CO’in muhtemel etki mekanizmalari®*%.

(iINOS= uyarilabilir nitrik oksid sentaz, COX= siklooksijenaz, P38 MAPK= 38 kilodalton proteinli

mitojen aktive protein kinaz, hiicre i¢i sinyal molekiilii)

Serbest Fe; acrobik hayatin devami, DNA sentezi ve demir igerikli

proteinlerin iiretimi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda bir¢ok bakterinin sahip oldugu

LPS oksidatif stresini yaratabilmesi i¢in anahtar rol oynar. Hem yikimi sirasinda

aciga cikan serbest Fe; Fe baglama yetenekleri nedeniyle antioksidan ozellik

kazanan transferrin ve seriiloplazmin ile yeni hem biyosentezi i¢in kemik iligine

aktarilir. Hem yikim iirlinlerinin oksidatif stres iizerindeki etkinligini incelemek

amactyla olusturulan bir test sisteminde, bilirubinin antioksidan etkisine gore

Fe’in pro-oksidatif etkisinin daha baskin oldugu gdzlenmistir®”.,
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Organ disfonksiyonu
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Hiicre koruma ve
mikrobiyal viriillans
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indirgeme sinyalleri
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transkripsyon faktorleri,
hiicre 6liimii)

Sekil-23: Serbest demirin normal ve patolojik durumlardaki rolii***.

Fe’in tetikledigi akciger hasarinda HO-1 enziminin yerini
arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada; HO-1 gen delesyonu olan farenin HO-
1 enzimi uyarildiginda, artmis serbest Fe’e bagli olarak oksidatif hasar ve
hiperoksiye bagli mortalitede artis oldugu goriilmiistir’™”. Bu noktada HO-1
enziminin hiicre koruyucu mu yoksa zararli mi1 oldugunu belirleyecek noktanin,

enzim diizeyi ve aktivasyon siiresi oldugu diisiiniilmektedir™®.

Bilirubin; bilirubin memelilerde en bol bulunan endojen
antioksidandir (Sekil-24). Bilirubinin en sik bilinen toksik etkisi, yiiksek
diizeylerde beyinde birikimi ile yeni doganda yaptig1 Kernikterus’tur, ancak yeni
dogan sariliginin aslinda bebegi yeni girdigi dis ortama kars1 bir koruyucu oldugu

diisiincesi de meveuttur®”’.

Stocker ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligma’da invitro modellerde

bilirubin ve biliverdinin potansiyel antioksidan kimyasallar olabileceklerini
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gostermislerdir’®. Bu hipotez egzojen bilirubin uygulamalar sonrasi farkli hiicre

kiiltiirlerinde oksidanlara karsi hiicre korumasimin giiglendiginin gdsterilmesiyle

09

desteklenmistir™”. Hastaliklarm olusmasi ve ciddiyet diizeyinin belirlenmesi

amaciyla egzojen bilirubin uygulamalariyla bazi durumlarda avantaj saglanmistir.

0

. . . 21 211 . 212 -
Bunlar; iskemi-reperfiizyon hasar1” ", organ reddi” , septik sok™°, otoimmiin

néroinflamasyon®" durumlaridur.
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Sekil-24: Bilirubin biyokimyasal yapisi ve islevleri***

Bilirubin ve biliverdinin kalbe etkilerine yonelik; ratlara oldiiriicii
dozlarda lipopolisakkarit verilmesi sonrast uygulanan egzojen biliverdinle,
sistemik inflamasyon ve kalp hasari incelenmis. Koruyucu etkilerini serumda
proinflamatuar sitokinleri (6r: TNF-a) azaltip, anti-inflamatuar sitokinleri (6r: IL-
10) yiikselterek, kalp permeabilitesini ve farkli kalp hasar belirteglerini azaltarak

gostermislerdir®'.
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2.6. intravenéz (IV) Anestezikler

Ideal bir IV anestezik; soliisyon halindeyken stabil olmal,
enjeksiyon sirasinda agri (vendz irritasyon) veya ekstravazasyonuna bagli doku
hasar1 olusturmamali, histamin salinimina yol agma olasilig1 diisiik olmali, etkisi
hizli baslamali, hizla inaktif metabolitlerine doniismeli, etkili klirens ve
redistribiisyon mekanizmasi olmali, bening kardiyovaskiiler ve/veya solunumsal
etkilere sahip olmali, serebral kan akimini ve metabolizmasini azaltmali, bilinci
hizla ve tam olarak geri dondiirmeli, istenmeyen postoperatif etkileri olmamali

(bulant, kusma, deliryum, bas agrist v.s.)*'> ',

IV anestezikler kimyasal yapilari, soliisyonlarinin sekli, etki sekli
ya da etki hizlarina gore ¢esitli sekillerde siniflandirilabilirler. Etki sekli ve
kimyasal yapilarina gére; IV opoid anestezikler ve IV nonopioid anestezikler
seklinde ayrilir. Propofol, tiyopental sodyum, midazolam, ketamin ve

deksmedetomidin IV nonopioid anestezikler grubundadir®'>*'%2'%,

2.6.1. Ketamin

Ketamin 1962°de Stevens tarafindan sentez edilmistir ve insanlarda
ilk olarak 1965’de Corssen ve Domino tarafindan kullanilmistir. Ketamin diger
anestezik indiiksiyon ajanlarindan farklidir. Ketaminin belirgin analjezik etkisi
vardir. Ketaminin iki steroizomeri vardir; S-(+) ve R-(-) dir. S-(+) izomer daha

potenttir™’.

Cl

Sekil-25: Ketaminin Kimyasal Yapist.
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2.6.1.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Ketaminin molekiiler agirlig1 238kd’dur. Kismen suda ¢dziinebilir,
berrak renksiz, asit iyonizasyon katsayisi pKa 7,5 ‘dir. Ketamin hafif asidik
(pH=3,5-5,5) solusyon olarak hazirlanir. Her bir mililitre sodyum klorid
solusyonu 10-50-100mg ketamin igerir ve koruyucu olarak benzethonium klorid
bulunmaktadir. Ticari rasemik karisim iki optik izomerin esit miktarda

karistmudir. S-(+)-ketamin 5 ve 25 mg/ml konsantrasyonlardadir®’.

2.6.1.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Ketamin hepatik mikrosomal enzimlerce metabolize edilir. Once
N-demetilasyona ugrar ve norketamine doniisiir ve sonra hidroksilasyona ugrar ve
hidroksinorketamin olusur. Bu firiinler konjugasyona ugrar ve suda ¢6ziinebilen
derivelere doniigiir ve idrarla atilir. Norketamin belirgin diisiik aktivite

gdstermekle birlikte asil aktif metabolit ketamindir®*’.

Ketaminin yiiksek lipid ¢6ziiniirliigiinden dolay1 genis bir dagilim
hacmi vardir ve yaklasik olarak 3 L/kg. Eliminasyon yari omrii 2-4 saattir™'.

Ortalama tiim viicut klirensi (1.4L/dk) hemen hemen karaciger kan akimina esittir.

Ketaminin iki izomerininde farmakokinetigi farkhidir. S-(+)-
ketamin, R-(+)-ketaminden daha genis dagilim hacmi ve daha genis eliminasyon

klirensine sahiptirzzz.

2.6.1.3. Kardivovaskiiler Sisteme Etkileri

Ketamin kardiyovaskiiler sistemi uyarir ve kan basinci, kalp hizi,
kardiyak output artar. Bunun sonucu miyokardin is yiikii ve oksijen tiiketimi artar.
Kan basinci ve kalp hizinda enjeksiyonu izleyen 3-4 dk i¢inde ortaya ¢ikan ve 10-

20 dk sonra gegen bir artig olur****"*%.
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2.6.1.4. Solunum Sistemine Etkileri

Ketaminin indiiksiyon dozunun (2mg/kg IV) bolus uygulamasindan
sonra dakika ventilasyonunda gegici bir azalma gozlenebilinir. Ketamin brons diiz
kaslarin1 gevsetir. Reaktif hava yolu hastaliginda ve bronkospazmda pulmoner

kompliyanst iyilestirir. Bronkodilatasyonu halotan kadar etkilidir**’.

Ketamin uygulamasindan sonra potansiyel bir problemde, 6zellikle
cocuklarda sekresyon artigidir. Sekresyonlar iist hava yolu obstriiksiyonuna neden

1. 220,221,224
olabilir??*-?21:224,

2.6.1.5. Santral Sinir Sistemine (SSS) Etkileri

Ketamin doza bagh olarak bilingsizlik ve analjezi saglar. Yaptigi
anesteziye disosiyatif anestezi denilmektedir. Yiiksek lipid c¢oziiniirliiglinden
dolay1 kan beyin bariyerini hizlica geger. Ketaminin Uygulanmasindan 30sn sonra
etki baglar ve maksimum etki 1dk’da olusur. Ketamin verildikten sonra kataleptik
bir durum olusur, anestezinin diger evreleri normal uykuya benzer, hastanin
gozleri acilir, pupiller dilate olur, horizontal veya vertikal nistagmus goriiliir.
Korneal, oksiiriik, yutkunma refleksleri devam eder. Sekresyon artisi olur, iskelet
kas tonusu artar, bas, kollar, bacaklar, govdede amagsiz hareketler goriilebilir. Tek
genel anestezik doz (2mg/kg 1V) ketamin uygulamasindan sonra etki siiresi 10-15
dk’dir. Tam oryantasyon (yer, zaman, kisi) 15-30 dk siirer. Ketamin anestezisinin
stiresi doza bagli hesaplanmaktadir. Genel uygulamada birlikte kullanilan
benzodiazepin, ketaminin etki siiresini uzatabilir. Ketamin ©6nemli derecede
postoperatif analjezi saglar. Ketamin preemtif olarak kullanildiginda postoperatif
opiyat gereksinimini azaltr’™”. Ketamin SSS’de primer olarak talamokortikal
sisteme etkir. Limbik sistemi aktive eder. Ketamin spinal kord ile beynin yiiksek
merkezleri arasinda emosyonel komponentlerin gegisinde 6nemli olan medial

mediillar retikiiler formasyona impuls gegisini baskilar™.

Ketamin serebral kan akimini, oksijen tiikketimini, intra kraniyal

216,221
basinci artirir? %22,
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2.6.1.6. Kullanim Alanlari

Ketamin premedikasyon, sedasyon, genel anestezi indiiksiyonu ve

idamesi amaciyla kullanilabilmektedir®***"***,

Ketamin, midazolam veya diazepam ile kombine edilerek iskemik
ve valvuler kalp hastalii olan hastalarin anestezisinde infiizyon yoluyla
kullanilmaktadir. Ketamin diigiik dozlarda toraks cerrahisi sonrasi analjezik olarak

kullanilmaktadir®®.

Preoperatif olarak kiiciik dozlarda uygulanan ketamin
postoperatif analjezik tiiketimini azaltir. Epidural ve kaudal olarak
kullanilabilmektedir fakat koruyucu madde igceren karisim potansiyel
norotoksiktir. Koruyucu icermeyen S-(+)-ketamin giivenli olabilir. Ketamin,
pediatrik girisimlerde (kardiyak kataterizasyon, radyasyon tedavisi, pansuman,

radyolojik ve dental girisimler) giivenli ve etkin sedasyon saglar***.

Ketamin, 1V, IM, oral, nasal, rektal, ve koruyucu igermeyen
solusyon epidural yolla kullanilabilir. Ketamin pik etkisine 1V uygulamadan 30-
60 sn sonra ulasir, etki 5-10 dk siirer. IM uygulamadan 20 dk sonra pik etki
olugur, etki 10-20 dk siirer. Oral (3-10mg/kg) uygulamada sedatif etki 20-45

dk’da olusur. Ketamin, propofolle birlikte kullamlirsa aditif etki gosterir™.

2.6.1.7. Yan Etkiler ve Kontraendikasyonlar

Ketamin intrakraniyal basinci artirdigi icin, intrakraniyal kitlesi
olan hastalarda verilmemelidir. Ac¢ik gboz yaralanmalari ve diger oftalmolojik
yetersizliklerde g6z i¢i basincinin artisini indiikledigi i¢in kontraendikedir.
Kontrol edilmemis hipertansiyonda kontraendikedir. iskemik kalp hastaliklarinda
temel anestezik olarak kullanilmasi kontraendikedir. Ciinkii hipertansiyon ve

tasikardiye neden olur buda miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir*>**',

Ketaminin koruyucu maddesi olan klorobutanol ndérotoksiktir ve
subaraknoid uygulama kontraendikedir. Psikiyatrik bozukluklar ve epilepside

kontraendikedir??%?!,
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Psikomimetik etkiler, ilacin dozu, verilis sekli, hastanin yasi,
cinsiyeti ve kisiligine gore degisen siklik ve siddette olup, ketamin kullanimini

sinirlayan en énemli etkilerdendir™.

2.6.1.8. Ketaminin Infalmatuar Uzerine Etkisi:

Hem in vivo hemde in vitro LPS ile sepsis sonucu, ketamin;
makrofajlar ve periferal 16kositler gibi cesitli immiin hiicrelerde anti-inflamatuar
etki gosteren anesteziktir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki LPS ile
astrositlerde aktive olan TNF-a {iretimini ketaminin inhibe etmesi ile anti-
inflamatuar etksinin oldugu rapor edilmistir. LPS tarafindan indiiklenen
astrositlerdeki anti-inflamatuar etkisinin detayli meaknizmasi heniiz acikliga
kavusmus degil. LPS ile indiiklenen astrositlerde NF-xB aktivasyonu ve Toll-like

receptor 4 (TLR4) ekspresyonunu ketaminin inhibe ettigi bulunmugtur®>>"*,

2.6.2. Propofol

Propofol (2,6-diisopropylphenol) bugiin oldukc¢a sik kullanilan
intravendz anesteziktir. 1970'li yillarin baglarinda fenoliin hipnotik tiirevi olarak
iretilmis ve ilk klinik uygulama 1977 yilinda Kay ve Rolly tarafindan yapilmstir.
Ancak Cremophor EL icindeki soliisyonunun anaflaktoid reaksiyonlara yol
acmasindan dolay1 terkedilmistir ve sonra ila¢ emiilsiyon olarak tekrar formiile

edilmistir.

Propofol anestezi indiiksiyonu ve idamesinde, amaliyathane i¢i ve

215

dis1 sedasyonda kullanilir®”.Propofol, bir fenol halkasina bagh iki isopropil

grubundan olusmaktadir (Sekil-26)*"°. Alkilfenol grubunun yan bag uzunlugu,

ajanin etkisini, indiiksiyon ve derlenme karakteristiklerini olusturmaktadir.

OH

Sekil-26: Propofoliin Kimyasal Yapis1**.
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2.6.2.1. Fiziko-kimyasal Ozellikleri

Propofol hipnotik 6zelligi olan alkilfenol grubunun bir iiyesidir.
Kimyasal yapist; 2,6 diizopropilfenolfenoldiir***'****, Formiilii %1 propofol, %10
soya yagi, % 2.25 gliserol, %1,2 piirifiye yumurta fosfatidi icerir. Emiilsiyona
bakteriyel gelisimi dnlemek i¢in %0.005 disodyum asetat eklenmistir. Formiiliin
pH’s1 7, hafif viskoz ve siit beyaz1 rengindedir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a

215

hassas degildir™.

2.6.2.2. Metabolizma ve Farmakokinetik

Propofol karacigerde konjugasyon ile hizlica metabolize olur ve
suda ¢oziinen bilesikler olan glukronid ve siilfata doniisiir ve bobreklerden atilir.
Propofolun %1 den az1 degismeden idrarla atilir ve sadece %2 si fegesle atilir.
Metabolitleri aktif degildir. Plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir.
Intravendz verilen dozun yalnizca %20’si kanda degismeden kalir. Propofol viicut
klirensinin, hepatik kan akimi degerlerinin iizerinde olmasi, ekstra hepatik
mekanizmalarin metabolik klirense katkida bulundugunu, propofoliin karaciger
disinda da metabolize oldugunu veya atildigini1 gostermektedir. Hizli metabolizma

ve yliksek klirens orani ¢abuk uyanmayi agiklamaktadir®**'*%%,

Propofolle anestezi ve sedasyondan sonra uyanma agamasinda dozu
azaltmak gerekir (genellikle % 50 den asag1). Inflizyonun kesilmesinden sonra 30
dakika igerisinde canli yardimsiz yiirliyebilir. Uzamis inflizyondan sonra dahi
propofolden iyilesme hizlidir. Propofol klirensi oldukg¢a yiiksektir 1,5-2,2 mL/dk.
Propofolun farmakokinetigi cesitli faktorlere bagl olarak degismektedir. Bunlar;
cinsiyet, agirlik, 6nceden var olan hastalik, yas, birlikte olan tedavidir. Disilerde
daha genis dagilim voliimii ve daha hizli klirensi varken; eliminasyon yar1 dmrii
erkeklerle aynidir. Yaghh canlilarda klirens hizi azalmigtir fakat santral
kompartman voliimii daha diigiiktiir. Geng canlilarda ise klirens hizli oldugundan

daha biiyiik doz gereksinimi vardir*>?.
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2.6.2.3. Kardiyovaskiiler Etkiler

En belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu sirasinda arter kan
basincinda diigmedir. 2-2,5 mg/kg indiiksiyon dozuyla sistolik kan basincinda
%?25-40 azalma olusur. Ortalama ve diastolik kan basincinda da benzer
degisiklikler goriiliir. Arteriyel basingta diisme; kardiyak output/kardiyak indeks
(%]15), atim voliimiinde (%?20) ve sistemik vaskiiler rezistansta azalmaya (%15-
20) baghdlrzzg. Sol ventrikiil atim isi indeksi de azalmistir (%30). Sag ventrikiile
bakildiginda ise propofol sag ventrikiil endsistolik basing-voliim iliskisi egrisinde
anlamli bir azalmaya neden olur. Propofol indiiksiyon dozundan sonra olusan
hipotansiyon vazodilatasyona ve belki de miyokardiyal depresyona baghdir.
Klinik olarak miyokardiyal depresyon etkisi ve vazodilatasyon, hem doz hem
plazma konsantrasyonunun ikisine de bagli gibi gériinmektedir. Vazodilator etkisi
sempatik aktivitede azalmaya, intraseliller diiz kas kalsiyum mobilizasyonu
tizerine direkt etkisine, endotel hiicrelerinde prostosiklin sentezinin inhibisyonuna,
Anjiotensin-II aracilikli Ca® girisinde azalmaya, K bagimli ATP kanallarinda
aktivasyona ve nitrik oksid stimiilasyonuna bagl gibi gériinmektedir. Nitrik oksid
stimiilasyonu propofolden =ziyade intralipid ile degistirilebilir. Propofol
indiiksiyonundan sonra kalp hizinda anlamli degisiklik olmaz. Propofol
baroreseptor refleksi engeller ya da inhibe eder. Boylece hipotansiyona tasikardi

215,21
cevabini baskilamis olur®'>*'°.

2.6.2.4. Solunum Sistemine Etkileri

Propofolun indiiksiyon dozundan sonra apne meydana gelir.
Apnenin insidanst ve siiresi doza, injeksiyon hizina, birlikte premedikasyon
almasma baghdir. Indiiksiyon dozundan sonra hastalarm %25-30’unda apne
gelisir. Propofolle uzamis apne (30sn iizerinde) goriliir. Uzamis apne, propofole
ek olarak premedikasyon ya da indiiksiyondan hemen once opiyat yapilmasiyla
daha sik gozlenir. Propofolun 2,5 mg/kg indiiksiyon dozundan sonra solunum hizi
2 dk iginde belirgin olarak diiser ve dakika volumu 4 dk’nin lizerinde belirgin

azalir. Propofolun idame infiizyonu sonucu tidal volumde %40 azalma ve
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solunum hizinda %20 artis goriilmiistiir. Propofol 1,5-2,5 mg/kg dozunda Paco;
akut yiikselme ve pH da azalma ile sonuglanir. Pag, belirgin olarak degismez.
Propofol (50-120pg/kg/dk) hipoksiye ventilator cevabi baskilar. Propofol kronik

obstriiktif akciger hastaliginda bronkodilatasyon yapar*'>*%.

2.6.2.5. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol 2,5 mg/kg dozunda hizlica hipnoz olusturur. Pik etkisi 90-
100sn dir. Biling kaybi i¢in median efektif doz (EDsp) 1-1,5 mg/kg bolustur.
Hipnozun siiresi doza baghidir. 2-2.5mg/kg’lik doz 5-10 dk hipnoz olusturur. Yas
artikca biling kayb1 olusturmak i¢in kullanilan dozu azaltmak gerekir. Subhipnotik

dozda propofol amnezi ve sedasyon saglar*".

Propofol intrakranial basmnci (IKB) normal ve artmis hastalarin
herikisinde de basinci diisiiriir. Intrakranial basinci normal hastada; IKB’yi %30
ve serebral perfiizyon basincim %10 diisiiriir. intrakranial basinci artmis hastada;
IKB’yi %30-50 ve serebral perfiizyon basmcini belirgin diisiiriir. Propofol

serebral metabolik oksijen titketim hizim azaltir®' >,

Propofol uygulamasi sonrast halusinasyon, seksuel fantezi,
opistotonus ~ bildirilmistir™>'.  Propofol intraokuler basinci akut %30-40

o 232233
distiriir )

2.6.2.6. Diger Etkileri

Propofol nondepolarizan ve depolarizan néromuskiiler blokerlerle
olusan ndéromuskiiler blokaji potansiyalize etmez. Yalmiz kullanildiginda iyi
entiibasyon kosullar1 sagladigi bildirilmektedir. Propofol malign hipertermiyi
tetiklemez ve belki de bu durumdaki hastalarda secilecek anesteziktir. Propofol
tek doz ya da uzamis inflizyon sonrasi kortikosteroid sentezini etkilemez. ACTH
stimiilasyonuna normal cevabi degistirmez. Emiilsiyon formundaki propofol

hepatik, hematolojik ya da fibrinolitik fonksiyonu degistirmez. Ama lipid
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emiilsiyonu, in vitro platelet agregasyonunu azaltir. Intralipid i¢indeki propofol

histamin salmimuini tetiklemez?'>*,

Propofoliin diisiik dozlarda 6nemli bir antiemetik aktivitesi vardir.
10 mg bolus dozunda postoperatif bulanti1 tedavisinda kullanilmaktadir. Ayrica
postoperatif refrakter bulantt ve kusmanin tedavisinde de kullanilir. 10-20mg
yiikleme dozundan sonra 10 pg/kg/dk infiizyonuyla bu kan konsantrasyonuna
ulagilabilir. GOgiis cerrahisinde anestezinin idamesi icin kullanildiginda
postoperatif bulant1 ve kusmanin 6énlenmesinde 4 mg ondansetron profilaksisinden
daha etkili oldugu goriilmiistiir. Aym1 ¢alismada siirekli propofol infiizyonunun,
islemin sonunda propofol uygulanmasina iistiin oldugu gosterilmistir (sandvig
teknigi). Propofol antikanser kemoterapisinden sonra Img/kg/saat hizinda

uygulandiginda mitkemmel bir antiemetik etkinlik saglar*'>*>2%,

2.6.2.7. Kullanim Alanlan

Propofol anestezinin hem indiiksiyon hem de idamesinde uygun bir
ilactir. Norolojik ve kardiyak anestezide kullanimi ayrica tavsiye edilmektedir.
Kardiyak cerrahi uygulanan ya da kritik hastalarda hipotansiyonu onlemek i¢in
tolere edilebilecegi kadar sivi yiiklenmeli ve suur kaybi olana kadar minimal
olarak artan dozlarda wuygulanmalidir. Farmakokinetik farklardan dolay1
cocuklarda indiiksiyon icin EDgs %50 artmistir. Olast antiemetik 6zelliginden

dolay1 diger indiiksiyon ajanlarina gore bulant: ve kusma sikhig1 diisiiktiir*"”.

Propofol anestezi idamesinde aralikli bolus dozlarda ya da siirekli
infiizyon seklinde verilebilir. Yeterli indiiksiyon dozundan sonra anestezinin
idamesi ic¢in birka¢ dakikada bir 10-30 mg dozlar gereklidir. Bu dozlarin sik¢a
uygulanmasi gerektiginden siirekli inflizyon seklinde uygulanmasi daha uygundur.
Genellikle indiiksiyon dozundan sonra 100-200 pg/kg/dk hizda infiizyonu
gereklidir. Daha sonra infiizyonun hiz1 bireysel ihtiyaca ve cerrahi uyariya gore

ayarlanabilinir*".
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2.6.2.8.Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Propofolle anestezi indiiksiyonunun pek cok yan etkisi vardir;
Enjeksiyon sirasinda agri, myoklonus, apne, arter kan basincinda azalma ve
nadiren enjekte edilen vende tromboflebit olusabilir. Daha genis venlerin
kullanimi, enjeksiyona lidokain eklenmesi ve el sirtindaki venlerin
kullanilmamas1 gibi dnlemlerle agr1 azaltilabilir. Propofoliin 30 saniyeden daha
uzun siireli apne olusturma siklig1 daha fazladir. Opioid eklenmesi apne sikligini
ozellikle de uzamis apne sikligmi arttirir. Indiiksiyondaki en 6nemli yan etkisi
sistemik kan basincinda azalmadir. Indiiksiyondan hemen 6nce opioid eklenmesi
arter kan basincindaki azalmay1 arttirir. Yavas uygulama ve uygun hidrate edilmis

hastalarda daha diisiik dozlar arter kan basincindaki diisiisti azaltir".

2.6.2.9. Propofoliin infalmatuar Uzerine Etkisi:

Propofol endotoksemiye karsi nonsedativ koruyucu etkiye sahiptir.
Sepsisli hastalarda ve endotoksemi olusturulmus hayvan modellerinde propofoliin
kullaniminin  anti-inflamatuar  etki  gdsterdigini, protein agregasyonunu
engelledigi, noétrofil infiltrasyonunu baskiladigi ve endotel disfonksiyonu
tyilestirdigi saptanmistir. Propofol aynmi zamanda kalp diiz kas hiicrelerini
oksidatif hasara kars1 ve oksidatif hasar sonucu olusan damar endotelini korudugu
bilinmektedir. Buna ek olarak propofol iNOS aktivitesini engeller ve endotoksemi
sirasinda NO iiretimini inhibe eder. Propofolin tim bu koruyucu etkileri

endotoksemide yararli oldugu rapor edilmistir’"”.

2.6.3. Ketofol

Ketofol, Ketamin ile Propofoliin 1:1 karistirilmasi ile elde edilen

anesteziktir. Ketamin ile Propofol bir araya gelerek aditif etki gosterir.
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3.GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP)
tarafindan desteklenen 01/2011-50 kodlu bu ¢alisma, 16.05.2011 tarih ve G.U.ET-
11.051 kod’lu Gazi Universitesi hayvan yerel etik kurul onaymi almistir. Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nde (GUDAM) ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ve

Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal1 Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden (GUDAM) saglanan 250-300

gr agirhgindaki Wistar cinsi erkek albino ratlar (sican) kullanilmstir.

3.1.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar ve Gerecler

Gel Logic 2200 PRO Imaging System

Hermle z323 K sogutmali santrifiij

e Edmund Biihler KL-2 ¢alkalayici

e Bandelin sonopuls sonikator

¢ Biorad protean tetra cell elektroforez tanki
e Biorad protean tetra blotting modiilii

e Biorad powerpac universial giic kaynagi

e Molecular devices M3 mikroplaka okuyucu
e Biotek ELX 50 mikroplaka yikayici

e Sanyo -80°C derin dondurucu

e Vorteks (Heidolf Reax 200)

e Hassas terazi (Schimadzu, Libror, AEG 220)
e pH metre (Jenway)

e Spektrofotometre (Schimadzu, UV1601)
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e Mikropipetler (10 pL, 100 puL, 100 uL) (Bt10, Bt100, Bt1000
Biohit, CLP)

e Steril Enjektor (2ml) (Ayset)

e Steril Enjektor (5ml) (Medplast-S)

e Steril Enjektor (10ml) (Hayat)

e Insiilin enjektdrii (Hayat)

e (.2-0.5-1.5 pl’lik ependorf tiipler (CLP)

e Azot tank1 (GT212 EINOX Air liquide)

e Filtre kagidi (Whatman)

e Uscn Life Science Inc. ELISA Kit for Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNFa)

e Uscn Life Science Inc. ELISA Kit for Nuclear Factor Kappa B
(NFkB)

3.2. Deneylerin Yapihs1

GUDAM’dan saglanan 30 adet Wistar cinsi erkek albino ratlar
(sigan) 5 gruba ayrildi. Gruplara uygulanan islemin 3. saatinin sonunda intra-
kardiyak kan alinarak otenazi uygulanan ratlarin kalp dokular1 alindi, SF ile
yikanip steril span¢ yardimi ile kurutuldu ve ependorf tiiplerine alinarak deney

giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.2.1. Deney Gruplari

1.Kontrol Grubu (n=6): %0.9 NaCl Serum Fizyolojik (SF) Bolusu (1ml/kg) ve
SF (Iml/kg/saat) devamli infiizyonu olacak sekilde uyguland.

2.Endotoksin Grubu (n=6): Endotoksin soku 15mgkg LPS verilerek
olusturuldu. Endotoksin enjeksiyonu sonras1 SF (1 ml/kg/saat) devamli infiizyon

uygulandi.
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3.Ketamin Grubu (n=6): Endotoksin soku 15mg/kg LPS verilerek olusturuldu.
Endotoksin enjeksiyonu sonrasi ketamin (10mg/kg/saat) devamli infiizyon

uygulandi.

4.Propol Grubu (n=6): Endotoksin soku 15mg/kg LPS verilerek olusturuldu.
Endotoksin enjeksiyonu sonrast propofol (10mg/kg/saat) devamli infiizyon

uygulandi.

5.Ketofol Grubu (n=6): Endotoksin soku 15mg/kg LPS verilerek olusturuldu.
Endotoksin enjeksiyonu sonrasi ketamin (5mg/kg/saat) ve propofol (5mg/kg/saat)

devamli inflizyon uygulandi.

3.2.2. Dokularin Hazirlanisi

Tiim gruplara ait kalp dokularindan 50 pg tartilipl:10 oraninda
distile su ile homojenizasyon yapildi ve sonikatérde sonike edildi. 10000 rpm’de

15 dk santrifiij edildi. Siipernatant kismi alindi.

3.2.3. TNF-o’nin ELISA Yontemi ile Olciimii

Siipernatant ve TNF-a ELISA kiti (Uscn Life Science Inc. ELISA
kit) kullanilarak TNF-a diizeyleri ol¢iildii ve pg/mg protein olarak verildi.

3.2.4. NF-xB’nin ELISA Yontemi ile Olciimii

Siipernatant ve NF-xB ELISA kiti (Uscn Life Science Inc. ELISA
kit) kullanilarak NF-«xB diizeyleri 6l¢iildii ve ng/mg protein olarak verildi.

3.2.5. Dokuda NOx Ol¢iimii: Griess yontemi ile ¢aligildi.

Reaktifler:

e 0,1 M Sodyum Fosfat Tamponu (pH:7)

e Griess I: % 0,2’lik Naftiletilendiamin Dihidrokloriir (NEDD)

e Griess II: % 10’luk Fosforik asit (H3POy) i¢inde % 2’lik Siilfanilamid

e 1 M Hidroklorik asit (HCI) i¢cinde 400 mg Vanadyum (III) Kloriir (VCl3)
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Dokularin Hazirlanmasi:

Tiim gruplara ait kalp dokularindan 50 pg tartilip sodyum fosfat
tamponu ile 1:10 dilisyonu yapildi. Homejenizator ile homojenizasyon yapildi ve
sonikatorde sonike edildi. 10000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi. 200 pL
slipernatant, ortamdaki nitrat1 nitrite indirgemek amaciyla esit miktarda VCls
eklendi ve 37°C’de 30 dk inkiibasyona birakildi. Daha sonra sodyum fosfat
tamponu ve esit miktarlarda karistirllmis olan Griess I+II reaktifleri eklendi.
37°C’de 10 dk inkiibasyonundan sonra numunelerin optik dansitesi

spektrofotometrede, kore karsi, 540 nm’de okundu.

Standartin Hazirlanmasi:

1 mM’lik stok sodyum nitrit (NaNO,) standart1 giinliik olarak diliie
edilerek, 50, 25, 12.5 ve 0 pM konsantrasyonlarda standartlar elde edildi.
Dokulardaki NOx miktari, hazirlanan standart egriye gore hesaplandi ve pmol/mg

protein olarak verildi.

3.2.6. Dokuda MDA Olciimii

MDA lipit peroksidasyonunun son iriinlerinden biridir. MDA
igerigi Olgiilmesinde MDA’in TBA ile reaksiyona girmesi esas alinir. Yontem
MDA ile tiyobarbitiirik asidin (TBA) olusturdugu pembe renkli bilesigin 532 nm

dalga boyunda verdigi absorbansin 6l¢iilmesine dayanir.
Reaktifler:

e Fosfat tamponu ( pH:6 , 100mM ).

e Tiyobarbitiirik asit ¢ozeltisi (TBA, %2 m/v).
e Trikloroasetik asit ¢ozeltisi (TCA, %20 m/v).
e (0,6 M HCL

e Etil alkol(%95 v/v).
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Dokularin Hazirlanmasi:

Tiim gruplara ait kalp dokularindan 50 pg tartilip 450ul fosfat

tamponu eklendi, homojenizasyon yapildi ve sonikatdrde sonike edildi.

MDA Olciim Protokolii:

Tablo-6: MDA 6l¢iim protokolii.

Deney Kor
Numune (Homojenat) 100uL 100uL
Etil Alkol 200uL 200uL
Fosfat Tamponu ImL ImL
%20 TCA ImL ImL
%2 TBA ImL ---

e Deney ve Kor tiipleri 30 dk kaynar su banyosunda (85-100°C) Kaynatildi.
e 10 dk siireyle 10000 rpm’de santrifiij yapildu.

%2 TBA --- ImL

e Deney ve Kor tiiplerinin absorbanslari saf suya karsi 532nm’de
spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

¢ Her bir numune i¢in Lowry metodu ile total protein tayini yapildu.
+» Lambert Beer yasasi (Abs= €:b=xc) kullanilarak nmol/ml cinsinden MDA

protein miktar1 hesaplandi. Daha sonra her bir numunenin MDA protein
miktart o numune i¢in hesaplanan total proteine bdliinerek nmol/mg

cinsinden MDA miktar1 hesaplandi.
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3.2.7. HO-1 ve Cox-2’nin Western-Blot ile Olciimii

Reaktifler:

e Lizis Soliisyonu: 50mM Tris-HCI pH 7.4, 150mM NaCl, 1% NP40,
0.25% Na-deoksikolat.

e 3xYikleme Tamponu: 2.4 ml 1M Tris-HCI, 3 ml % 20 SDS, 3 ml
Gliserol, 1.6 ml B-merkaptoetanol, 0.006 Bromofenol mavisi toplam
hacim 10 ml olacak sekilde hazirlandi.

o %S5’liik Paketleyici Jel: Distile su, % 30 Akrilamid/bisakrilamid karigimi
(29/1), 1 M Tris HCI pH:6.8, % 10 Sodyum dedosil siilfat (SDS), % 10
Amonyum persiilfat (APS), TEMED (Tetrametiletilendiamid).

Tablo-7: %5 Paketleyici Jel.

% 5 Paketleyici Jel Toplam 4 ml | Toplam 5ml | Toplam 6 ml
Distile su 2.7 ml 3.4 ml 4.1 ml
% 30 Akrilamid 0.67 ml 0.83 ml I ml

karisimi

1.0 M Tris-HCI pH:6.8 0.5 ml 0.63 ml 0.75 ml
% 10 SDS 0.04 ml 0.05 ml 0.06 ml
% 10 APS 0.04 ml 0.05 ml 0.06 ml
TEMED 0.004 ml 0.005 ml 0.006 ml

® %12’lik Ayirici Jel: Distile su, % 30 Akrilamid/bisakrilamid karigimi
(29/1), 1.5 M Tris HCI pH:8.8, % 10 Sodyum dedosil siilfat, %10
Amonyum persiilfat, TEMED (Tetrametiletilendiamid).
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Tablo-8: %12 Ayirici Jel.

% 12 Ayirici Jel TOpifllln 10} Top ifllln 15 TOPLTIH 20
Distile su 3.3 ml 5 ml 6.6 ml
% 30 Akrilamid 4 ml 6 ml 2 ml

karisimi

1.5 M Tris-HCI pH:8.8 2.5 ml 3.8 ml 5ml
% 10 SDS 0.1 ml 0.15 ml 0.2 ml
% 10 APS 0.1 ml 0.15 ml 0.2 ml
TEMED 0.004 ml 0.006 ml 0.008 ml

e Elektroforez Yiriitme Tamponu: 30 gr Tris baz, 144 gr Glisin, 10 gr

Sodyum dedosil siilfat tartilip pH: 8.3 ayarlandiktan sonra 1 litreye distile

su ile tamamlandi.

e Transfer Tamponu: Sodyum dedosil siilfat icermeyen, %20 metanol iceren

elektroforez yiiriitme tamponu.
e TBS: 50 mM Tris, 150 mM NaCl pH: 7.4
e TBST: % 0.1 Tween 20 iceren TBS.

e Bloklama soliisyonu: % 3 yagsiz siit tozu (Pierce) igeren TBST.

e Western-Blot’ta kullanilan primer antikorlar ve sekonder antikorlar.

Tablo-9: Primer ve Sekonder Antikorlarin Marka ve Diliisyon Oranlari.

Primer epee Sekonder epee
Antikor Diliisyon Marka Antikor Diliisyon Marka
. i Cell
HO-1 1:500 Santa Cruz | Anti-Rabbit 1:1000 Signaling
) i Cell
COX-2 1:200 Santa Cruz | Anti-Rabbit 1:1000 Signaling

Dokularin Hazirlanmast:

2ml’lik eppendorf tiiplerinde tartilan kalp dokular1 liziz soliisyonu

ile 1:10 oraninda diliisyonu yapilir. Homojenizatdr ile buz i¢inde homojenizasyon

islemi yapilir. Dokunun proteinli kismi ayrigtirilmasi i¢in 10000 rpm'de, +4°C

derecede, 15 dakika santrifiij edilir. Siipernatant kismi alinir.




Elde edilen her bir numuneye ait siipernatantlarin total protein
tayini yapilir. Total protein miktarlart Western-Blot deneyine baslamadan 6nce

kuyucuklara yiiklenecek protein miktarini belirlemek amaci i¢in hesaplanir.

3xYiikleme tamponu ve [-merkaptoetanol eklenip daha oOnce
95°C’ye kadar 1sitilmis Dryblock’ta 5 dakika kaynatilarak denatiire edilir. B-
merkaptoetanol denatiire olmus proteinlerin kiikiirt gruplarini bloke ederek tekrar
katlanmasina engel olur. Bu iglem proteinlerin jel lizerinde diizgiin yiiriimesini

saglayacaktir.

Western-Blot Deney Protokolii:

Her bir numunede 20ug protein olacak sekilde kuyucuklara
eklenecek orneklerden pL cinsinden hesaplandi. % 5 paketleyici, % 12 ayirici
sodyum dedosil siilfat iceren poliakrilamid jele yiiklenerek 200 volt da yaklagik
60-75 dk elektroforeze tabi tutuldu molekiiler agirliklarina gore ayrilan proteinler
90 dakika 200 mAmp sabit akimla % 20 metanol i¢eren transfer tampon icersinde
PVDF (0.22 um Poliviniliden florid) membrana transfer edildi.

Membran bloklama soliisyonu ile 1 saat galkalayicida inkiibe
edildi. Siit tozu ile bloklama islemi tamamlanan membran 3 kez 10 dakika TBST

ile yikandiktan sonra 10 ml primer antikor ile gece boyu +4°C de inkiibasyona

birakildi.

Primer antikorlarla immiin isaretlenen membranlar 3 kez TBST ile
yikandiktan sonra 2 saat oda sicakliginda 10 ml HRP (Horse radish peroksidaz)

isaretli sekonder antikorla inkiibasyona birakildi.

Sekonder isaretlemeden sonra membran 2 kez TBST 1 kez TBS ile
yikandiktan sonra 10 ml ECL (Kemiluminesans reaktif) icersine atildi ve
membrandan gelen sinyaller “Gel Logic 2200 PRO Imaging System’
goriintiileme cihazi ile alinan dijital goriintiiler iizerinde piksel analizi ile kantitatif

tayin yapildi.
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3.3. istatistiksel Analiz Yontemleri

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SigmaPlot 12 istatistik
paket programi ile yapilmistir. Degerlendirmede unpaired Student’s ¢ testi
kullanilmustir. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edilmistir. Western-Blot

ile elde edilen protein band yogunluklar: Image J programi kullanilarak dl¢iildii.
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4.BULGULAR

Sadece SF verilen kontrol grubu, LPS ile indiiklenerek ratlarda
olusturulan endoksemi sonrasinda sadece SF verilen, sadece ketamin verilen,
sadece propofol verilen ve ketamin ile propofolun 1:1 oraninda karisimi olan
ketofoliin verilmesi ile olusturulan gruplarin herbirinin kalp dokularinda; TNF-a,
NF-kB, oksidatif stres belirtecleri olan NO ve MDA diizeyleri, prostaglandin
proteininin sentezinden sorumlu olan Cox-2 enzimi ve stres proteini olan ve 1s1

sok proteini (Hsp) olarak adlandirilan HO-1 (Hsp32) enzimi 6l¢iimleri yapildi.

4.1. Endotoksemi Sonrasi Verilen Anestezikler Sonucunda

TNF-o Diizeylerindeki Bulgular:

Siganda olusturulan endotoksemi sonrasinda verilen anestezikler
sonucu kalp dokularindaki TNF-a diizeyleri (pg/mg protein) incelendiginde
kontrol grubunda en diisiik diizey, LPS grubunda ise en yiiksek diizeyin
gozlemlendigi ve ketamin, propofol ve ketofole verilen gruplar sirasiyla gitgide
artt1g1 gézlemlendi. Guruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde p<0.05 olacak

sekilde anlamli oldugu gozlemlendi.

Tablo-10: Ratlarin Kalp Dokusundaki TNF-a Degerleri ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar pg/mg protein SS P degerleri
1 Kontrol 69,83 6,87 <0,001
b
2 LPS 894,17 41,31 <0,001
<0,001°¢
3 LPS+Ketamin 123,58 9,87 <0,0014
=0,012°
4 LPS+Propofol 179,77 20,18 :0,020f
_ g
5 LPS+Ketofol 2459 13,81 =0,009

Kontrol-LPS?, LPS-Ketamin”, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol®, Ketamin-Propofol®,
Ketamin-Ketofol’, Propofol-Ketofol® (p<0.05).
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Sekil-27: Ratlarin Kalp Dokusunda Ketamin, Propofol ve Ketofoliin, TNF-a

Diizeylerine Etkisi.

4.2. Endotoksemi Sonrasi Verilen Anestezikler Sonucunda

NF-kB Diizeylerindeki Bulgular:

Siganda olusturulan endotoksemi sonrasinda verilen anestezikler
sonucu kalp dokularindaki NF-kB diizeyleri (ng/mg protein) incelendiginde
kontrol grubu ile LPS grubu arasinda, LPS grubu ile ketamin grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik goriildii (p<0.05). Ama poropofol ve ketofol gruplart ile

LPS ve ketamin gruplar1 arasinda istatistiksel anlamlilik gortilmedi (p<0.05).

Tablo-11: Kalp Dokusundaki NF-xB Gen Ekpresyonu ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar ng/mg protein SS P degerleri

1 Kontrol 1,43 0,17 =0,003"

=0,010"
2 LPS 13,43 3,34 —0.304¢
3 Ketamin 3,71 1,57 =0,6734
4 Propofol 9,27 5,48 =0,136°

=0,077"
5 Ketofol 15,9 8,81 —0.3308

Kontrol-LPS? LPS-Ketamin®, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol?, Ketamin-Propofol®,
Ketamin-Ketofol’, Propofol-Ketofol® (p<0.05).
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Sekil-28: Ratlarin Kalp Dokusunda Ketamin, Propofol ve Ketofoliin, NF-xB

Diizeylerine Etkisi.

4.3. Endotoksemi Sonrasi

Nitrit/Nitrat Diizeylerindeki Bulgular

sonucu kalp dokularindaki

Nitrit/Nitrat

diizeyleri

Verilen Anestezikler Sonucunda

Siganda olusturulan endotoksemi sonrasinda verilen anestezikler

(umol/mg  protein)

incelendiginde kontrol grubunda en diisiik diizey, LPS grubunda ise en yiiksek

diizeyin gozlemlendigi ve anestezik ilag verilen gruplar icinde en diisiigiin

ketamin grubu, en yiiksegin propofol grubu oldugu goézlemlendi. Guruplar

arasinda yapilan istatistiksel analizin anlamli oldugu gézlemlendi (p<0.05).

Tablo-12: Kalp Dokusundaki Nitrit/Nitrat Degerleri ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar pmol/mg pro. SS P degerleri

1 Kontrol 3,28 0,20 <0,001
b

2 LPS 8,53 0,18 =0,021
<0,001°¢
3 LPS+Ketamin 8,03 0,49 =0,0044
<0,001°¢
4 LPS+Propofol 4,42 0,15 —0.032f
g

5 LPS+Ketofol 7,55 0,21 <0,001

Kontrol-LPS?, LPS-Ketamin”, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol®, Ketamin-Propofol®,

Ketamin-Ketofol’, Propofol-Ketofol® (p<0.05).
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Sekil-29: Ratlarin Kalp dokusundaki Nitrit/Nitrat diizeyleri.

4.4. Endotoksemi Sonrasi Verilen Anestezikler Sonucunda
MDA Diizeylerindeki Bulgular

Siganda olusturulan sepsis sonrasinda verilen anestezikler sonucu
kalp dokularindaki lipit peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA diizeyleri
(nmol/mg protein) incelendiginde kontrol grubunda en diisiik diizey, LPS
grubunda ise en yiiksek diizeyin gozlemlendigi ve anestezik ila¢ verilen gruplar
icinde en diisiigiin propofol grubu, en yiiksegin ketamin grubu oldugu
gozlemlendi. Guruplar arasinda yapilan istatistiksel analizin anlamli oldugu

gozlemlendi (p<0.05).

Tablo-13: Kalp Dokusundaki MDA Degerleri ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar nmol/mg pro. SS P degerleri
1 Kontrol 0,60 0,05 <0,001
b
2 LPS 2,03 0,05 <0,001
<0,001°¢
3 LPS+Ketamin 1,49 0,06 <0,001¢
<0,001°¢
4 LPS+Propofol 1,02 0,07 =0,006
_ g
5 LPS+Ketofol 124 0,08 =0,012

Kontrol-LPS?, LPS-Ketamin”, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol?, Ketamin-Propofol®,
Ketamin-Ketofol’, Propofol-Ketofol® (p<0.05).
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Sekil-30: Ratlarin Kalp dokusundaki MDA diizeyleri.

4.5. Endotoksemi Sonrasi1 Verilen Anestezikler Sonucunda
Cox-2 Protein Diizeylerindeki Bulgular

Siganda olusturulan endotoksemi sonrasinda verilen anestezikler
sonucu kalp dokularindaki Siklooksijenaz-2 band yogunluklar1 piksel analizi ile
incelendiginde LPS verilen ratlarda kontrol grubuna gore Cox-2 enziminde artis
oldugu ve bu enzimi en fazla azaltici etkiye sahip olan anestezigin ketamin oldugu
gozlemlendi. Guruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde p<0.05 olacak

sekilde anlamli oldugu gozlemlendi.

Tablo-14: Kalp Dokusundaki Cox-2 Degerleri ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar Cox-2 SS P degerleri
1 Kontrol 1,00 0,07 ~0.027°
b
2 LPS 1,15 0,03 <0,001
<0,001°¢
3 LPS+Ketamin 0,82 0,04 <0,001¢
=0,005°
4 LPS-+Propofol 0,95 0,01 =0,012f
_ g
5 LPS+Ketofol 0,92 0,00 =0,007

Kontrol-LPS?, LPS-Ketamin”, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol?, Ketamin-Propofol®,
Ketamin-Ketofol’, Propofol-Ketofol® (p<0.05).
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Sekil-

Protein Ifadelenmesi Uzerine Etkisi..

Verilen Anestezikler Sonucunda

Sonrasi

Endotoksemi

4.6.

Sicanda olusturulan endotoksemi sonrasinda verilen anestezikler
Guruplar arasinda yapilan istatistiksel analizin anlamli oldugu

sonucu kalp dokularindaki Hemoksijenaz-1 band kalinliklarmin piksel analizi ile
incelendiginde LPS verilen ratlarda kontrol grubuna gére HO-1 enziminde artis
oldugu ve bu enzimi en fazla arttirici etkiye sahip olan anestezigin ketamin oldugu

HO-1 Protein Diizeylerindeki Bulgular

gozlemlendi (p<0.05).

gozlemlendi.
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Tablo-15: Kalp Dokusundaki HO-1 Degerleri ve Istatiksel Analizleri.

Grup Sirasi Gruplar HO-1 SS P degerleri
1 Kontrol 1 0,03 <0,001
b
2 LPS 1.4 0,06 <0,001
=0,015¢
3 Ketamin 1,9 0,08 =0,003¢
=0,007¢
4 Propofol 1,6 0,06 =0,035
— g
5 Ketofol 1,75 0,07 =0,048

Kontrol-LPS? LPS-Ketamin®, LPS-Propofol®, LPS-Ketofol?, Ketamin-Propofol®,

Ketamin-Ketofol", Propofol-Ketofol® (p<0.05).

LPS+Ketamin LPS+Ketofol

LPS+Propofol

Sekil-33: Ratlarin Kalp Dokularindaki HO-1 Enzim Bant Yogunlugu.
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Sekil-34: Ratlarin Kalp Dokularinda Ketamin, Propofol ve Ketofoliin, HO-1

Protein Ifadelenmesi Uzerine Etkisi.
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S.TARTISMA

Gram(-) bakterilerin hiicre duvarmin bir bileseni olan LPS,
laboratuar hayvanlarinda deneysel endotoksemi olusturmak amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Organizmaya giren LPS, ilk olarak LPS baglayan
protein’e (lipopolysaccharide binding protein/LBP) baglanir. Daha sonra LPS-
LBP kompleksi, hiicre membranlarindaki CD4-TLR4 reseptdr kompleksine
baglanarak, pek ¢ok hiicre tipinde 0Ozellikle makrofajlarda, inflamatuar
sitokinlerin, adezyon molekiillerinin, bir ¢ok proteinin, iNOS’un ve diger genlerin
ekspresyonunu arttirir. Boylece, bu hiicreler tarafindan inflamatuar sitokinler, Hsp
proteinleri, ROS ve RNS’nin (NO’, O,", ONOO’, OH’, H,0,) iiretiminde asir1 bir

artis meydana gelir™>"**®,

Calismamizda LPS grubunda kalp TNF-a diizeyi artmaya
baslayarak kisa siirede pik seviyeye ulasmustir. Miller ve ark™ yaptiklari
calisgmada plazma TNF-a diizeyinin 6. saatte en yiiksek seviyede oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica Jiang ve ark®’, intratrakeal LPS verilmesinden sonra
serum TNF-a diizeyinin belirgin bir sekilde artmadigini, Klein ve ark™*' ise TNF-

o diizeyinin belirleyemediklerini rapor etmislerdir.

TNF-a’nin septik sok veya endotoksemide esas rol oynayan
mediatér olduguna iliskin goriisler, son yillarda deney hayvanlarinda ve
insanlarda gerceklestirilen bir dizi aragtirmalarin sonuglarina dayanmaktadir.
Saglikli bireylere endotoksin enjeksiyonundan sonra 60-90 dakika i¢inde TNF-a
diizeyleri artar. TNF-o’nin etkileri endotoksik sokta gelisen doku yikimi ve
metabolik bozukluklar: taklit eder. Insanlardaki septik sokta, dolasimdaki TNF-a
konsantrasyonu yiiksektir ve TNF-a diizeyiyle yasam orani arasinda ters bir iligki

vardir®*?,

Y. Saito Shibakawa ve arkadaslar1243, LPS ile endotoksemi
olusturduklar1 hiicre kiiltiirlerine verilen ketamin ve propofol sonrast TNF-a ve
NO diizeylerini incelemislerdir. 4 farkli dozda ketamin ve propofol verilerek

olusturulan gruplarda ketamin ve propofol miktari arttikga TNF-a diizeylerinde
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azalma goriilmekle birlikte propofoliin azaltic1 etkisinin ketamin kadar etkili

olmadigi rapor edilmistir.

Bizim caligmamizda da LPS sonucu artan TNF-a diizeyleri ile
LPS+Ketamin verilen grup ve LPS+Propofol verilen grubun TNF-a diizeyi
karsilagtirildiginda, LPS grubuna gore hem ketamin hem de propofol grubunda
TNF-a diizeylerinde azalma gdzlemlenmistir ancak propofoliin ketamin grubunda
ki kadar etkili olmadig1 saptandi. Y. Saito Shibakawa ve arkadaslari®” tarafindan
yapilan ¢alismada bu anesteziklerin davraniglarini destekler niteliktedir. Bunlarin
yaninda 5. grubumuz olan ketofol grubu ketamin grubundan daha az etkili olmasi
ve propofol grubundan daha fazla etkili olmasin1 beklerken ketofol grubunun

ketamin ve propofol gruplarindan daha yiiksek oldugu gozlendi.

Holff G. ve arkadaslar®** LPS ile olusturulan endotoksemi
sonrasinda verilen ketamin ve propofoliin TNF-o iizerindeki etkisi genetik
diizeyde incelenmis ve sonuglarin bizim calismamizla ortiistiigi goriilmistiir. T.
Taniguchi ve arkadaslarimn®’ yaptig1 bir baska ¢alismada da TNF-a diizeylerinde
ayni azaltict etki sonuglarinin alindigint ve ayni zamanda IL-6’nin da 6lgiildiigii

bu ¢alisma ketamin ve propofoliin rollerini destekler niteliktedir.

NF-kB immiin cevap, inflamatuar siireg, hiicre biliylimesi ve
apoptozunda rol oynayan ¢ogu genin ekspresyonunu modiile etmekten sorumlu
bir transkripsiyon faktoriidiir. NF-kB’nin uygunsuz aktivasyonunun astim,
inflamatuar artrit, septik sok, akciger fibrozisi, diabet, kanser, inflamatuar
bagirsak hastaligi, ateroskleroz gibi bircok hastalik ve patolojik durumla iliskili
inflamasyonda rolii oldugu belirtilmistir*****’. Ayrica, birkag anti-inflamatuar ilag
(Orn., aspirin ve glukokortikoidler) ve kanser ilaglari NF-kB aktivasyonunun

inhibisyonu yoluyla islev gérmektedir®*®.

LPS’nin immun sistem hiicrelerinde NF-kB’yi uyarak sitokin
{iretimine neden olabilecegi bildirilmistir’®. Arastirmada LPS uygulamasi

sonrasinda serumda artan sitokin diizeyleri, LPS’nin sistemik dolasima taginmasi
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sonrasinda, kan monosit ve makrofajlarinda NF-xB’yi uyarmasindan

kaynaklanabilir.

Endotoksemi boyunca NF-kB aktive olmus haldedir ve birgok
proinflamatuar ~ sitokinin  (kemokinler ve adezyon molekiilleri) gen
ekspresyonunda onemli rol oynar. Ayrica, NF-kB yolu, hem pro hem de anti
apopitotik yolu regiile eder”™” ve bdylece, NE-kB inhibisyonu, in vivo sartlarda
inflamasyonun gerilemesi sirasinda apopitozisi de inhibe eder, dolayisiyla
inflamatuar cevabi uzattigindan 16kosit apopitozisi, inflamasyonun gerilemesi i¢in

oldukca 6nemlidir™>**.

M. Yu ve arkadaslari® ratlarda yaptiklart bir ¢alismada; sepsis
modeli olusturmada bir baska metod olan ¢ekumu bir toplu igne ile delerek
endotoksemi olusturulmus, ratlarda TNF-a ve NF-kB diizeyleri incelenmis ve
daha sonrasinda farkli dozlarda ketamin enjeksiyonu yapilmis ve hem TNF-a
hemde NF-kB diizeylerinde, enjeksiyonu yapilan ketaminin dozajiyla ters orantili
olacak sekilde azalma meydana geldigi rapor edilmis. Huai-Chia Chang ve
arkadaslar1™® hiicre kiiltiiriinde olusturduklar1 endotoksemide ketamin uygulamasi
sonrasinda NF-kB diizeylerinde anlamli bir sekilde azalma meydana geldigini

rapor etmisglerdir.

Chung-Hsi Hsing ve arkadaslari®®’ farelerde yaptiklar1  bir
caligmada LPS ile indiiklenen endotoksemide propofol enjeksiyonundan sonra
NF-«xB seviyelerinde azalma meydana geldigi rapor edilmistir. Wen-Ta Chiu ve

arkadaglar’®®

hiicre kiiltliiriinde yaptiklar1 bir caligmada; sepsis modeli
olusturmada LPS yerine lipoteikoik asit (LTA) kullanilarak olusturulan
endotoksemi sonrasinda propofol uygulamasindan sonucu incelenen NF-xB
diizeylerinde azalma meydana geldigi rapor etmislerdir. Gong-Jhe Wu ve
arkadaslan®’ da hiicre kiiltirinde LPS ile olusturulan endotoksemi modeline

propofol uygulamasindan sonra NF-kB seviyelerinde azalma meydana geldigi

bildirmislerdir.
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Bu c¢aligmalar 1518inda ketamin ve propofoliin endotoksemiyi ne
Olciide korudugu incelendiginde her iki anesteziginde korudugunu ve ketaminin
propofole oranla daha etkili bir koruma gerceklestirdigini diislinebiliriz. Bizim
calismamizda da LPS grubu ile propofol grubu arasinda yapilan istatistiksel analiz
sonucu anlamli ¢ikan sonu¢ yukaridaki calismalari desteklemektedir. Ancak
propofol ve ketofol gruplari ile diger gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

olmamasindan dolay1 ayn1 yorumu yapmamiz miimkiin degildir.

Endotoksemide ortaya ¢ikan oksidatif stres, oksidanlarin artmasi
yada antioksidanlarin azalmasiyla ortaya ¢ikan oksidan-antioksidan dengesinin
bozulmasi sonucu gelismektedir. Endotokseminin dogal bir sonucu olarak Kupffer
hiicrelerinde ve renal tiibiiler endotel hiicrelerinde ksantin oksidaz aktive olmakta
ve bu da ROS diizeylerini ve lipid peroksidasyonunu artirmaktadir. Lipid
peroksidasyonu hiicre membran biitliinliigliniin bozulmasina neden olmaktadir.
Septik sok modellerinde lipid peroksidasyonunda goriilen bu dongiiniin

anesteziklerin uygulanmasi ile azaltilabildigi gdsterilmistir.

Olusan hasarin azaltilmasi oksidatif stresin ortadan kaldirilmasina
baghdir. Her ne kadar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, alfa takoferol ve
karoten gibi endojen antioksidanlar olsa bile, septik sok ile tiretimi artan ROS’ni
tamponlamaya yetmemektedir. Degisik antioksidanlarin, septik sok sonrasi
karacigerde, bobrekte ve kalpte ortaya ¢ikan oksidatif strese bagli hasarini azaltici

etkileri oldugu gosterilmistir.

MDA degerlerinin, ketamin anestezisi altinda LPS verilen
gruplarda yiikselmemesi, ketaminin dokuyu hasara kars1 korudugunu ve bunu da

ROS’u azaltarak yapabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, anestezik dozda verilen ketamin kalbi sepsis’e karsi
korumaktadir. Bu calismadan elde edilen bulgulara dayanarak, bu anestezikin
etkisi ROS miktarlarin1 azaltarak ortaya koydugu soylenebilir. Ancak, ROS

miktarini nasil azalttiklar konusunda kesin bir yargiya varmak zordur*®.
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Ketaminin oksidatif hasara kars1 korumasini arastirmay1 amaclayan

bir caligmada Fatma Saricaoglu ve arkadaslari®'

oksidatif hasara maruz kalmis
dokularda MDA diizeylerin ketamin enjeksiyonu sonrasinda azaldigi ancak kan

serumlarinda anlamli bir degisme olmadigi rapor edilmistir.

Propofol ile anestezi altina alinan hastalarda yapilan ve kalp
dokusunu konu alan bazi calismalar da vardir. Kahraman S. ve arkadaslar®®
tarafindan yapilan bir ¢alismada, periferik arter operasyonu dolayisiyla turnike
uygulanan hastalarda gerek plazma gerekse kardiyak dokudaki MDA diizeylerinin
propofol ile uyutulan hastalarda izofloran ile uyutulanlara goére daha diisiik
bulunmus ve yazarlar propofoliin doku hasarma karsi koruyucu etkisi oldugunu
ifade etmislerdir. Propofolun in vitro deneylerde antioksidan etkisinin oldugu ve
ROS ile reaksiyona girip fenoksil radikaline donistiigii dikkate alindiginda,
yukarida isaret edilen MDA iizerindeki etkisini ROS miktarini azaltarak
yapabilecegi sdylenebilir’®. Zira propofolun kimyasal yapist bir antioksidan olan

E vitaminine yakindan benzemektedir’®.

Turan R. ve arkadaslar®® tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada,
propofol ii¢ degisik protokolde verilerek sepsis’deki etkisi arastirilmistir.
(Calismada; birinci grupta spinal anestezi yapilan hastalara propofol sedatif dozda
verilmis, ikinci grupta propofol ile sadece indiiksiyon yapilmis ve liglincii grupta
ise hem indiiksiyon hem de idame propofol yapilmistir. Sonugta anestezi Oncesi
bazal degerlerle karsilastirildiginda, turnikeden hemen 6nce ve 5 ve 20 dakika
sonra alinan kan numunelerinde MDA degerleri ikinci grupta yiiksek cikarken,

birinci ve ticlincli grupta ise diisiik bulunmugtur®®.

H. Yagmurder ve arkadaslar®® tarafindan yapilan bir ¢alismada
oksidatif hasara karsi ketamin ve propofol kiyaslanmis. Hem ketaminin hemde
propofoliin oksidatif strese karsi koruma saglayarak MDA diizeylerinde diisiis
gbzlemlendigi rapor edilmis ve bunlara ek olarak oksidatif hasara karsi propofol
ketaminden daha fazla etki gosterdigi MDA diizeylerinden anlasildigi rapor

edilmis.
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Biitiin bu bulgular dikkat alindiginda, bizim ¢alismamizda ketamin
ve propofolin MDA diizeylerini diisirmesi antioksidan etkisi ile agiklanabilir.
Ustelik, Runzen T.D. ve arkadaslar®®® yaptig1 benzer bir ¢alismada propofoliin
antioksidan kapasiteyi arttirici etkisinin in vivo sartlarda rat eritrositlerinde,
akcigerinde, karacigerinde ve kalbinde spesifik olarak gosterilmis olmasi, bu
yargiyt destekler niteliktedir. Antioksidan kapasitedeki bu artig anesteziklerin
ROS’dan elektron yakalamasina ve daha stabil bir ara {irline doniismesine bagl

olabilecegi diisiiniilmektedir*®®

. Ek olarak, eritrositlerin propofol etkisiyle, in vivo
sartlarda arttirilan antioksidan kapasitelerinin in vitro olarak da ortaya ¢ikmasi,
antioksidan etkinin, belirli baz1 aract maddeler olmaksizin, anestezikin direkt
etkisine bagh oldugunu desteklemektedir®®®. Mouithys-Mickalad A. ve
arkadaslar®®’ yaptig1 bir calismada propofoliin antioksidan enzimleri modifiye
etmekten ziyade primer olarak ROS yakalayicis1 olarak hareket ettigini
onermektedir. Diger taraftan propofoliin glutatyon ile iligkili antioksidan
sistemleri modifiye ettigi diger bazi calismalarda gdsterilmistir™®. Propofoliin
benzer yararh etkilerine baska dokularda da rastlanmistir: Ratlarda olusturulan
torsiyon/detorsiyon modelinde, propofol ile uyutulan ratlarda doku hasarmin ve
MDA diizeylerinin kontrole gére anlamli olarak diisik ¢iktigi bulunmustur®®.
Benzer olarak rat bagirsak Iskemi Reperfiizyon Hasarinda’da propofoliin, MDA,
TNF-a ve IL-6 diizeylerini karaciger ve ileumda tiopental ile uyutulan gruba gore
azalttig1 gosterilmis ve propofoliin inflamasyonda 6nemli rolii olan bu sitokinler

iizerinden etkisini, kismen de olsa, meydana getirebilecegi ifade edilmistir*”.

Bizim c¢alisgmamizda da LPS sonucu artan MDA diizeyleri ile
LPS+Propofol verilen grup ve LPS+Ketamin verilen grubun MDA diizeyi
karsilastirildiginda, LPS grubuna gore ketamin ve propofol grubunda MDA
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlemlenmistir. Bunun
yaninda propofol ketamine oranla daha etkili oldugu gozlemlendi. Buna ek olarak
5. grubumuz olan ketofol grubu ketamin grubundan daha etkili olmas1 ve propofol
grubundan daha az etkili olmasi propofoliin ketamine oranla oksidatif strese karsi

daha etkili koruma sagladigini destekler niteliktedir.
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Ratlarda sepsise bagli olarak meydana gelen doku hasari, artmis
MDA, NO ve endotelin-1 diizeyleri ve azalmig SOD aktivitesi propofol tarafindan
normale cevrildigi ayrica MDA, NO ve endotelin-1 arasindaki pozitif korelasyon
lipid peroksidasyonundan bu ii¢ bilesenin sorumlu oldugunu diistindiirmiistiir>’".
Ote yandan, propofoliin iNOS ekspresyonunu LPS ile aktive edilen makrofajlarda
inhibe ettigi gosterilmistir” ">, Endotelin-1’in O," agia ¢ikardig1 gergeginden
hareketle, propofolin MDA’y1, endotelin-1 diizeyini azaltarak, diisiirebilecegi
aym calismada iddia edilmistir’’'. Goriildiigii gibi propofoliin antioksidan
etkisinden cesitli mekanizmalar sorumlu olabilir. Antioksidan yonde calisan bir
enzim olan HO-1’in de propofoliin etkisinden kismen sorumlu olabilecegi ratlarda
yapilan ve bobrek dokusu mercek altina alinan bir sepsis modelinde mRNA ve
protein ekspresyonu tizerinden gosterilmistir’’*. Dahasi, kiiltiir astrositlerinde
ONOO"e bagli DNA hasarinin ve apoptozisin propofol tarafindan HO-1

araciligiyla azaltildig1 gosterilmistir™”.

Her ne kadar anestezik dozda verilen propofol ve ketaminin sepsise
kars1 kalbi koruyan etkisini aragtiran ¢aligsmalar pek yoksa da, bizim ¢alismamizda
propofol ve ketamin koruyucu etki gostermistir. Indiiklenebilir NO sentaz
enziminin (iNOS) asir1 aktivitesi sonucu agiga ¢ikan NO’un ise zararl etkilerinin

oldugu da genel olarak kabul edilmektedir®’®

. Bununla iliskili olarak, propofol ve
ketamin anestezisinin, endotoksemiye bagli mide hasarinda iNOS ekpresyonunu
baskilayarak koruyucu etki yaptig1 tespit edilmistir’’’. Bu mekanizmann kalp
dokusunda gecerli olup olmadig1 mevcut verilerle ileri siiriilemese de, iNOS’ un
tirettigi yiiksek miktardaki NO’un oksidan travmaya yol acabilecegi ihtimali de
g6z ardi1 edilmemelidir. Ustelik iNOS un sepsis’deki asir1 aktivasyonunun zararl

etkisi deney hayvanlarinda gosterilmistir® *”°.

Molina ve arkadaslari, 1 mg/kg intravenéz (iv) LPS
enjeksiyonundan 90 dakika sonra 6tenazi uyguladiklari ratlarin kalplerinde, NO
tiretiminin bir indeksi olan Nitrit/Nitrat konsantrasyonunu Griess yontemi ile
Olgmiisler ve sonug olarak, LPS uygulamasinin kalpdeki NO miktarin1 anlamli bir

sekilde arttirdigini bulmuslardir®®'.
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Y. Saito Shibakawa ve arkadaslar1243, LPS ile endotoksemi
olusturduklar1 hiicre kiiltiirlerine diisiik doz ve yiiksek dozda LPS verdikleri
grublara ketamin ve propofol uygulamasi sonucu ketaminin diisiik doz LPS’de
daha 1iyi etki gosterdigini propofol yiiksek doz LPS’de daha iyi etki gosterdigini
rapor edilmistir. Chung-Hsi Hsing ve arkadaslari®’ tarafindan hiicre kiiltiiriinde
yapilan bir ¢caligmada LPS ile olusturulan sepsisde propofoliin hem dozaj etkisi
hem de zamanla etkisinin nasil degistigi incelenmistir. Propofoliin diisiik
dozajlarinda bile koruyucu etkisini gostermistir ve zamanla koruyucu etkisini
koruyarak ROS ve NO diizeylerinde siirekli azalma meydana geldigi bildirilmistir.
LPS ile aym sekilde endotoksemik model olusturan lipoteikoik asit ile hiicre
kiiltiirinde olusturulan sepsis modeli Wen-Ta Chiu ve arkadaslar®™® tarafindan
calisilmig ve propofoliin yiiksek NO diizeylerini anlamli bir sekilde diistirerek

koruyucu etkisinin oldugunu rapor etmislerdir.

Kenneth S. Helmer ve arkadaslar®”’ tarafindan yapilan Dbir
calismada iki farkli grup olusturularak iNOS diizeyleri incelenmistir. Grup 1;
sadece serum fizyolojik verilen ve sadece ketamin verilen grup karsilagtirilmigtir,
iINOS seviyelerinde herhangi bir degisikligin olmadig1 rapor edilmistir. Grup 2;
LPS ile endotoksemi olusturulan grup ve LPS sonrasi ketamin verilen grup
karsilastirildiginda sadece LPS verilen grupta iNOS diizeylerinde oldukca ciddi
artts meydana geldigi ve ketaminin verildigi gurupta iNOS seviyelerinde anlamli
diistis oldugu rapor edilmisdir. Bu ¢alismanin bire bir aynisi olan James W.
Suliburk ve arkadaglar®™ tarafindan elde edilen sonuglar ile bir birlerini

desteklemektedirler.

York A. Zausig ve arkadaslar®®’ tarafindan yapilan bir calismada
septik soktaki hastalarda aralarinda ketamin ve propofoliinde oldugu bes anestezik
ilaglarin kalp dokularindaki koruyucu etkisi arastirilmis ve propofoliin ketamine

oranla daha etkili koruma sagladig1 yazarlar tarafindan rapor edilmistir.

Bizim calismamizda da LPS sonucu artan Nitrit/Nitrat (NO)

diizeyleri ile LPS+Propofol verilen grup ve LPS+Ketamin verilen grubun NO
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diizeyi karsilastirildiginda, LPS grubuna gore ketamin ve propofol grubunda NO
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli diizeyde azalma gdzlemlenmistir. Bunun
yaninda propofoliin ketamine oranla daha etkili oldugu goézlemlendi. Buna ek
olarak 5. grubumuz olan ketofol grubu ketamin grubundan daha etkili olmasi ve
propofol grubundan daha az etkili olmas1 propofoliin ketamine oranla oksidatif

strese kars1 daha etkili koruma sagladigini destekler niteliktedir.

Cogu anesteziklerin agr1 kesici etkileri de vardir ve bu etkilerini
prostoglandin sentezinin inhibisyonunun bir sonucudur. Bunlara ketamin ve
propofol bilesikleri 6rnek olarak verilebilir. Bunlar siklooksijenaz yolunu non-
selektif olarak inhibe ederek etkirler. Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) izoenzimlerinin her ikisini de inhibe ederler.
Siklooksijenaz arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapiminda
katalizor gorevi goriir. Prostaglandinler inflamasyon olusum siirecinde diger
gorevli maddelerle birlikte iletim molekiilii olarak rol oynar. Bu etki mekanizmasi
John Robert Vane tarafindan ortaya ¢ikarilmasiyla 1982’de Nobel 6diilii sahibi
oldu.

COX-2 enzimi LPS gibi ekzojen uyarilara veya endojen olarak
salinan TNF-a gibi proinflamatuvar stokinlere bagh olarak

indiiklenebilmektedir?®*.

COX-2 geninin transkripsiyonu c¢esitli transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. COX-2 geninin 5° ucunda TATA kutusu ve cesitli
transkripsiyon faktorleri i¢in baglanma dizisi yer alir. COX-2 geninin 5° promotor
bolgesinde 2 varsayilan niikleer faktdr-kappa B (NF-kB) baglanma bolgesi vardir.
Bu transkripsiyon faktorleri NF-xB, Aktivator protein-1 (AP-1), siklik AMP
cevap elemani baglanma proteini (CREB), CCAAT/enhancer binding protein
(C/EBP B ve 9), USF-1 (upstream uyarici faktor-1)’dir. NF-xB ve AP-1,
inflamasyon ve hiicresel uyarim gibi c¢esitli fizyolojik siireclerde yer alan hedef

genlerin ifadelenmesini bagimsiz olarak ve koordineli bir sekilde diizenler. Her iki
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transkripsiyon faktorii de septik sok sirasinda oksidatif stresin gelisimine neden

156,164,165
olur 7> 7",

COX-2 ifadelenmesi ve buna bagli olarak PGE, ve PGF, diizeyi
inflamasyon durumlarinda artar. Bundan dolay1 da COX-1 ve COX-2
enzimlerinin diizeyleri septik sokta ©6nem kazanmaktadir. Yapilan birgok
calismada COX-1 ve COX-2 miktarlarinin septik sokun baslamasindan sonra
degisiklik gosterdigi gozlemlenmigtir'*®167,

Ratlarda peritoneal makrofajlarinda bazal kosullarda LPS ile
stimiilasyonu takiben COX-2’nin indiiklendigini ve buna paralel olarak PGE,
olusumunda belirgin artis olmastyla hipotermiye neden oldugu rapor edilmistir®®’.
Kemirgen beyninde LPS ile uyarilmasiyla akut donemde predominant olarak
sentezlenen siklooksijenaz iirtiniiniin PGD, oldugu bilinmektedir ve PGD; ‘nin
hipotermik etkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir™. LPS enjeksiyonu
takiben dokularda COX-2 indiiklenmesi yaklasik 4 saat icinde maksimuma

ulasmaktadir®™®*

. O halde LPS ile ilk iki saat i¢cinde termoregiilatuar etkiler COX-1
araciligi ile salgilanan prostaglandinlere bagli olmalidir. Bu yiizdendir ki bizim
calismamizda LPS enjeksiyonundan 3 saat sonra Otenazi yapildigindan, COX-2

enzimine bakmay1 uygun gordiik.

Kenneth S. Helmer ve arkadaslan®™® tarafindan yapilan Dbir
caligmada ratlara LPS enjeksiyonu ile birlikte ketamin ve ksilazin verilmesinden
sonra TNF-a, iNOS ve COX-2 diizeyleri incelediginde sadece LPS verilen gruba
gore her ii¢ parametrede de anlamli bir sekilde diisiisiin dézlemlendigi rapor
edilmistir. James W. Suliburk ve arkadaslari®™ tarafindan yapilan bu caligmada
ratlara LPS enjeksiyonu ile birlikte ketamin verilmesinden sonra NF-kB, iNOS ve
COX-2 diizeyleri incelediginde sadece LPS verilen gruba gore her lic parametrede
de anlamli bir diislisiin dézlemlendigi rapor edilmistir. Bu ¢aligmalara 151k tutacak
endotoksemik modellerin kalp dokularindaki COX-2 diizeylerine propofoliin
etkisi arastirtlmadigindan, bizim caligmamizi bu konuda bir ilk oldugunu

soyleyebiliriz.
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Ketamin ile ilgili yapilan tiim bu caligmalar 1s18inda bizim
calismamiz incelendiginde LPS ile artan COX-2 diizeyleri ketamin ve propofoliin
verilmesi ile daha diisiik degerlere geriledigini rapor edebiliriz. Ayn1 zamanda
yapilan ¢aligmalar1 destekler nitelikte olan NO, TNF-a ve NF-xB diizeylerindeki
diisiiste bizim ¢alismamizi daha giivenilir kilmaktadir. Propofolii ketamine gore
kiyasladigimizda ise propofol ketamine goére daha az koruyucu oldugu
sOylenebilir. Ancak TNF-a, NO ve COX-2 birlikte karsilastirildiginda propofol
TNF-a ile COX-2’ye gore daha az koruyucu etki gosterdigini ve NO’ya gore ise
ketaminden daha fazla koruyucu etki gosterdigini sOyleyebiliriz. Propofol yapisal
olarak E vitaminine benzediginden direk antioksidan etki gosterdigini diisiiniirsek

bu sonucun ¢ikmasi olduk¢a dogal oldugunu sdyleyebiliriz.

HO-1 stres sonrasi artis gosteren hem igerikli proteinlere yanit
olarak artmakla kalmayip hem icermeyen NO, prostaglandin, sitokin, endotoksin
ve ROS’leri tarafindan da provoke edilir. Hipoksi, hiperoksi ve septik sok gibi
durumlarda artis gdsterdigi de ispatlanmigtir. HO-1’in anti-oksidan, anti-apoptotik

ve anti-inflamatuar 6zellikleri cesitli calismalarda gosterilmistir™”.

HO-1’in ve katalitik iiriinlerinin (CO, bilirubin, ferritin) koruyucu
etkileri cesitli sekillerde agiklanmaya calisilmistir. Bu metabolitlerin  kimi

sartlarda hiicreye toksik kimi sartlarda ise koruyucu oldugu bilinmektedir®*****.

Bu metabolitlerden CO, diyatomik benzeri NO gibi bir
norotransmitter ve vaskiiler gerim diizenleyici olarak ¢alismaktadir. Eksojen
olarak verilen CO’in endotoksemiye karsi korudugu gosterilmistir. ilaveten CO
prositokin olusumunun engellenmesi ile endotelyal apoptozun Onlenmesinde de
etkildir. CO’in bu etkisini NF-kB iizerinden gosterdigi saptanmistir. Ayrica
hiicrenin yaglanmasi ile beraber artis gosteren NF-kB’nin HO-1 diizeyini arttirdig1

295-297

One stiriilmektedir . Biliverdinden rediiksiyon ile olusan ve gii¢lii bir redoks

sikliisiine dayanarak tiretilen biliriibin de toksik potansiyelinin yani sira gii¢lii bir

antioksidandir®”?.
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Son donem ¢aligmalar HO-1’in diger antioksidan ajanlarla
etkilesimi iizerinedir. Bunlarin bazilarinda oksidatif stres durumlarinda arttig
bilinen diger ajanlardan GSH’nun etkileri bloke edilmeye caligilmis ve bunun
HO-1 enzim sistemi lizerine olan etkileri arastirilmistir. L-butiyonin-sulfoksimin
adli inhibitériin kullanimi sonrast GSH’nun devre dis1 kalmasi ile HO-1’in
yiikseldigi gosterilmistir®®. HO-1 ile poxzitif etkilesim gsteren diger bir madde de
NO’tir. Glukozun tiiketilmesi ile hiicrede olusan oksidatif stres durumunda NO

koruyucu etkisini HO-1’i arttirarak ortaya koymaktadir™”.

Maulik’” ve Sharma’® tarafindan iskemi-reperfiizyon uygulanmis
dokularda yaptiklar1 calismalarda miyokardin korunmasinda olaya karisan
NO’nun, cGMP bagimli koruyucu mekanizmasinin CO tarafindan modiile edildigi
gostermistir. Her gegen giin artarak gelen kanitlar CO iiretimine Onciilik eden
HO aktivitesi ve NOS tarafindan NO olusumu arasinda siki bir iligkinin varligini

304 Vos ve arkadaslar1305, endotoksemik ratlarda iNOS

ortaya koymaktadir
aktivitesinin GSH-redoks statiisii tarafindan modiile edildigini, GSH azaldiginda
iNOS aktivitesine yonelik bir durumun hiicrenin korunmasina yonelik oldugunu
ve bu modiilasyonun NF-kB yoluyla gerceklestigini ve HO-1 ile baglantili
oldugunu ifade etmislerdir. Rahman ve arkadaslar®da glutatyon redoks
statistindeki degisim oksidanlarin etkisi sonucu NF-kB ve diger baz1
transkripsiyon faktorleri yoluyla hem HO-1 hem de iNOS’un transkripsiyonel

regiilasyonu saglanarak gen ifadelerinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir.

ROS’un hepatositlerde ksantin/ksantin  oksidaz sistemi 1ile
artirtlmas1 sonucunda iNOS mRNA’da doza bagimli olarak NF-kB aracili bir
artisin gerceklestigi gosterilmistir. ROS’un ortadan kaldirilmasi ise NF-kB’yi
inhibisyon yéniinde regiile etmistir’”’.

James W. Suliburk ve arkadaslar®® tarafindan ratlarn
karacigerinde yapilan bir ¢alismada LPS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
HO-1in arttigimmi ve ketaminin LPS grubuna verilmesi ile HO-1 diizeyini arttirici

yonde regiile ettigini, yine ayni bilim adamimin onderliginde yapildigi bir bagka
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calismada da’® ayni sonuglar1 bularak destekledikleri, yazarlar tarafindan rapor

edilmistir.

Kenneth S. Helmer ve arkadaglar’® tarafindan yapilan bir bagka
calismada kontrol grubuna kiyasla sadece ketamin verilen grupta HO-1 enzim
diizeyinde artis goriildiigii, LPS verildiginde bu her iki gruptan neredeyse 4 kat
daha fazla HO-1 diizeyinin bulundugunu LPS enjeksiyonu ile ketamin
verilmesinden sonra HO-1 diizeyinin sadece LPS verilen gruba kiyasla daha fazla
oldugu rapor edilmistir. Tiim bu ¢aligmalar gosteriyor ki ketamin HO-1 enzimini
arttirict yonde regiilasyonunu saglamaktadir. Kenneth S. Helmer ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alisma®'’ ile bire bir aymi olan sadece ketamin yerine propofol kullanilan
bir calismada Hui-hua WANG ve arkadaglar®' tarafindan yapilarak, propofoliin
de ketamin ile ayni etkiyi gostererek HO-1 enzimini arttirict yonde regiile ettigi

rapor edilmistir.

Bizim ¢alismamizda da kontrol grubuna kiyasla LPS verilen grupta
HO-1 enziminde artisin oldugunu, LPS enjeksiyonu sonrasi ketamin, propofol,
ketofol verilen guruplarda, LPS grubuna oranla daha fazla artisin oldugu ancak
ketamin grubunda en fazla artisin oldugunu gozlemledik. Bdylece ketamin
propofole gore HO-1 enzimini daha fazla arttirarak hiicreleri daha iyi korudugunu

sOyleyebiliriz.

HO-1 ile COX-2, NO, MDA, NF-kB ve TNF-a arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalarda; ratlarda endotoksemi veya hiicre Kkiiltiiriinde sepsis
olusturduktan sonra ketamin ve/veya propofol verilmesiyle COX-2, NO, MDA,
NF-kB ve TNF-a diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirilmig ayrica HO-1
enziminin tim bu parametrelere ne diizeyde etki yaptigin1 belirlemek i¢in HO-1
enziminin inhibitorii olan Sn-Protoporfirin (Sn-PPN) veya Zn-Protoporfirin (Zn-
PPN) verilerek HO-1 enzimini inhibe edilmesi ile COX-2, NO, MDA, NF-xB ve
TNF-a diizeyleri incelenmis. Bu ¢aligmalar1 asagidaki tabloda 8 grup olusturarak

parametreler aralarindaki iligkiyi agiklayabiliriz.
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1.Enjeksiyon 2.Enjeksiyon 3.Enjeksiyon
1.Grup SF SF SF
2.Grup SF SF LPS
3.Grup SF Ketamin ve/veya Propofol SF
4.Grup SF Ketamin ve/veya Propofol LPS
5.Grup Sn-PPN SF SF
6.Grup Sn-PPN SF LPS
7.Grup Sn-PPN Ketamin ve/veya Propofol SF
8.Grup Sn-PPN Ketamin ve/veya Propofol LPS

Boylece 1. grup ile 2. grup karsilastirildiginda LPS’nin etkisini, 2.
grup ile 3. grup karsilastirildiginda ketamin ve/veya propofoliin etkisini, 2. grup
ile 6. grup ve 3. grup ile 7. grup karsilagtirildiginda Sn-PPF’nin HO-1’i inhibe
etmesi ile HO-1’in COX-2, NO, MDA, NF-«xB ve TNF-o iizerine etkisini
arastirlmis. Bu ¢alisma protokolii ile James W. Suliburk ve arkadaslar®®* HO-
I’in iNOS, COX-2 ve NF-«B diizeyleri arasindaki iliskiyi, Yusuf Ergiin ve

arkadaglarr®'?

HO-1’in MDA ve TNF-a diizeyleri arasindaki iliskiyi incelediginde
sadece LPS verilen grupta kontrol grubuna gore tiim parametrelerin arttigini, LPS
sonras1 ketamin veya propofol verilen grup sadece LPS verilen gruba gore tiim
parametrelerin azaldigini, LPS sonrasi ketamin veya propofol ile birlikte Sn-PPN
verilerek inhibe edilen HO-1 sonucu tiim parametrelerin asir1 arttigini yazarlar
tarafindan rapor edilmistir. Buna ek olarak LPS sonrasi ketamin veya propofol
verilmeden sadece Sn-PPF verilen gruplarda tiim bu hiicre hasar belirteclerinde
daha da fazla artisin oldugu rapor edilmistir. Daha Once bahsettigimiz
calismalarda da ketamin ve propofoliin HO-1 enzimini arttirarak hiicreleri
korudugunu sdylemistik. Bu ¢aligmalarda da septik hiicreye verilen Sn-PPF ile

HO-1"1 inhibe ettiginde tiim hiicre hasar belirtecleri olan COX-2, NO, MDA, NF-

kB ve TNF-a parametrelerini arttirdigini diistinebiliriz.

Canli organizmada, LPS ile olusan sepsis sonucunda makrofajlar

271-273

hiicrelerinde pro-oksidanlar olusur . Bu oksidanlar aktive kupffer hiicreleri,

proinflamatuar sitokinler olan TNF-o’1 iiretir ve salgilar™**'. ROS ve TNF-o
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hiicrede sinyal yollarim1 protein kinaz veya protein fosfatazlar yoluyla
yonlendirebilecegi gibi dogrudan NF-kB ve benzeri transdiiksiyon faktorlerini de
etkileyerek yonlendirebilmektedir. NF-xB, ROS tarafindan regiile edildigi
gosterilen ilk transkripsiyon faktordiir ve genellikle hiicrede oksidatif strese en
duyarli transkripsiyon faktdrii olarak bilinmektedir'®™. Aktive olmus NF-kB hem
HO-1’in hem de iNOS’un transkripsiyonal regiilasyonunu saglayarak gen

ifadelerinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir (Sekil-35) 306,

Cell Membrane

GsH |

Cytoplasm

Nucleus

Sekil-35: HO-1 ve iNOS aktivitesinin NF-kB yolu ile transkripsiyonal

N 306
regiilasyonu™ .

COX-2 geninin transkripsiyonu g¢esitli transkripsiyon faktorleri
tarafindan diizenlenir. Bunlardan en onemlisi COX-2 geninin 5° promotor

bolgesinde 2 varsayilan niikleer faktér-kappa B (NF-kB) baglanma bolgesidir.
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NF-xB, sepsis’de onemli bir ROS kaynagi olan nétrofillerin
dokuya migrasyonunu saglayan bircok maddenin ve iNOS ekspresyonunun
yaninda COX-2 ve HO-1’1 de niikleus diizeyindeki etkilerini arttiran bir maddedir.

Ketamin ile propofol rahatlikla bunun iizerinden etki yapabilir™.

Anestezik dozda verilen propofol ve ketaminin NF-xB’yi
azalttigin1 ve bunlar ile birlikte apoproteinl(AP1) gibi transkripsiyon faktorlerinin

miktarini da azalttigi bulunmustur®”’.

Propofol ve ketamin dogrudan antioksidan etkisi ile MDA ve NO,
NF-xB iizerinden dolayli yoldan NO, TNF-a ve COX-2 seviyelerinde diisiise
neden oldugu goz Oniine alinirsa bu anesteziklerin koruyucu etkisinin oldugu
sOylenebilir. Bunun ile birlikte NF-kB’nin bloke edilmesinin apoptotik yanitta
artisa ve biiyiimede azalisa neden oldugunu gostermesi, HO-1’in biiyliime ile
iliskisini ve antiapoptotik etkisini kanitlayan ¢alismalarin varligir nedeni ile HO-
1’in NF-«B ile baglantisinin ve bu yolda regiilasyonunun organizmay1 korumasina

yonelik oldugunu kaniti olarak degerlendirildigi rapor edilmistir’®®.

Bizim c¢aligmamizda da; sadece SF verilen kontrol grubuna gore
LPS verilen sepsis grubu incelendiginde ROS belirteci olan MDA diizeyi, ROS
artisina bagl olarak TNF-a diizeylerinin arttigi, ROS ve TNF-o’nin hiicreye girisi
ile NF-xB’nin aktive oldugu, NF-xB aktivasyonu ile COX-2, HO-1 ve iNOS’un
transkripsiyonal gen regiilasyonu saglanarak COX-2, HO-1 ve iNOS’dan dolay1
da NO’nun arttig1 gozlendi.

LPS sonrasinda verilen anestezik ilaglarin, tiim bu parametreler

dogrultusunda canli organizmay1 korudugu agikca ortadadir.
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6.SONUC

Lipopolisakkarit ile indiiklenen endotoksemik rat modelinde bir¢cok
inflamatuar sitokinin salinimini, oksidatif stres iirlinleri, bircok proteinin
salinmmint etkimektedir. Bu c¢aligmada anestezik ilaglar olan ketamin ve
propofoliin endotoksemi sonrasi salinimi etkilenen parametrelerden olan TNF-a,

NF-xB, MDA, NO, COX-2 ve HO-1 diizeyleri incelendi.

Calismalarin sonucu olarak MDA ve NO diizeylerindeki artisin

LPS ile endotokseminin neden oldugu asiri stresin bir sonucudur.

LPS ile endotoksemi olusturuldugunda hiicrelerde asir1 stres
meydana geldigini bdylece NF-kB aktivasyonu gerceklestigini. Bu

aktivasyonunda TNF-a sentezini uyardigini sdyleyebiliriz.

Indiiklenen NF-kB’nin bloke edilmesinin apoptotik yanitta artisa ve
bliyiimede azalisa neden oldugunun bilinmesi, ayrica HO-1’in biiyiime ile
iligkisini ve antiapoptotik etkisini kanitlayan ¢aligmalarin varligi nedeni ile, HO-
I’'in NF-xB ile baglantisinin ve bu yoldan regiilasyonunun, organizmayi

korunmasina yonelik oldugunun kanit1 olarak degerlendirebiliriz.

Oksidatif stres iirinlerinden biride prostaglandin proteinleridir. Bu
proteinler COX enzim sistemlerinin son iiriintidiir. COX enzim sistemlerin 2 ila 4.
saatler arasinda COX-2 enziminin maksimum olmasi ve bizim ratlara 3. saatte
Otenazi uygulamamiz COX-2’nin bizim ilgi odagimiz olmasina neden oldu. COX-
2 enziminin de yapilan calismalar 1s18inda NF-xB ile baglantisinin oldugunu
sOylememiz bizim ¢alismamizdaki TNF-o, NF-xB, MDA, NO, COX-2 ve HO-1
aralarindaki baglantinin varligimi ve endotoksemi sonucu olusan oksidatif streste

etkili oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz.

Tim bu bilgiler kullanilarak ketamin ve propofoliin de
endotoksemi ile gelisen oksidatif strese karst koruyucu oldugu sonucu

cikarilabilir.
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7.0ZET

Lipopolisakkarit ile indiiklenen endotoksemik rat modelinde
ketamin, propofol ve ketafol kullannminin inflamasyon ve oksidatif stres

uzerine etkisi.

LPS, Gram (-) bakterilerin duvarlarinda bulunan ve canlilar icin
oldukca toksik olan bir molekiildiir. LPS canli viicuduna niifuz ettigi zaman
endotoksemi meydana gelir ve ileri seviyelere ilerledigi durumlarda septik sok
olugur. LPS ile olusturulan endotoksemi sonucu inflamasyon ve oksidatif stres
meydana gelir. Biz bu ¢alismada ratlarin kalbinde, endotoksemi sonrasi verilen
ketamin, propofol ve ketofoliin (ketamin ve propofoliin 1:1 oraninda karisimi)
hiicre hasarna kars1 dolayli yoldan ve/veya direk olarak ne diizeyde koruyucu
oldugunu incelemek i¢in prositokin olan TNF-a ve bir ¢ok proteinin gen
ekspresyonundan sorumlu NF-kB, oksidatif stres sonucu olusan NO ve lipit
peroksidasyonunun belirteci olan MDA, inflamasyondan sorumlu bir enzim olan
COX-2 ve hiicre hasarina karst koruyucu etkiye sahip olan HO-1 enzim

diizeylerini 6lgerek birbirleri ile iliskisini aragtirdik.

TNF-a ve NF-xB diizeyleri ELISA, NO ve MDA diizeyleri
spektrofotometrik, Cox-2 ve HO-1 enzim diizeyleri Western-Blot yontemi ile

sleiildil.

LPS ile olusturulan endotoksemide calisilan tiim parametrelerde

kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Endotoksemi sonrasi ketamin verilmesiyle ¢alisilan tim

parametrelerde LPS grubuna gore anlamli derecede diigiik bulundu (p<0,05).

Endotoksemi sonrasi propofol verilmesiyle TNF-a, NO, MDA,
COX-2, HO-1 diizeyleri LPS grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,05). Ancak NF-«B seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
hafif bir yiikselme gozlendi.
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Endotoksemi sonrasi ketofol verilmesiyle TNF-a, NO, MDA,
COX-2, HO-1 diizeyleri LPS grubuna gore anlamli derecede diisikk bulundu
(p<0,05). Ancak NF-«B seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

yiikselme gozlendi.

Endotoksemi sonrasi propofol verilmesiyle ketamin grubuna gore
MDA diizeyleri istatiksel olarak diisiik (p<0,05), NF-kB disinda diger tiim

parametrelerde anlamli derecede yiikselme gozlendi (p<0,05).

Endotoksemi sonrasi ketofol verildiginde NO, Cox-2 ve HO-1
diizeyleri ketamin grubuna gore daha yiiksek, propofol grubuna gore ise daha
diisiik bulundu (p<0,05). MDA diizeyleri ketamin grubuna gore diisiik, propofol
grubuna gore yiiksek gozlendi (p<0,05). TNF-a (p<0,05) ve NF-xB (p>0,05)

diizeyleri hem ketamin hem propofol verilen gruplara gore daha yiiksek saptandi.

Bulgularimiz endotoksemi sonrasi uyguladigimiz anesteziklerin
TNF-a, NF-kB, MDA, NO ve Cox-2 diizeylerini diislirerek, dolayli yoldan
ve/veya direk olarak osidatif hasara karsi korudugunu diisiinebiliriz, canli
organizmay1 koruyucu etkisi olarak bilinen HO-1 (Hsp-32) enzim diizeylerini de

dolayli yoldan arttirarak hiicre hasarina kars1 korudugunu sodyleyebiliriz.

Bu koruyucu etkinin anestezikler arasinda yapilan kiyaslamada da
ketaminin propofolden daha fazla koruyucu etki gosterdigini, ketofoliin de aditif

etki gosterdigi bulgularimizla desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lipopolisakkarit, Tiimor Nekrozis Faktor—
Alfa, Nikleer Faktor—Kappa B, Siklooksijenaz—2, Hem Oksijenaz-1,
Malondialdehit, Nitrik Oksit, Ketamin, Propofol.
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8.SUMMARY

Effects of ketamine, propofol and ketofol on the inflammation

and oxidative stress in LPS-induced endotoxemic rat model.

LPS, is a highly toxic molecule, which is being in the wall of gram
negative bacteria, for all the living creatures. An endotoxemia occurs when the
LPS penetrates into a body and a septic schock occurs in the advanced
endotoxemia levels. Inflamation and oxidative stress appears as a result of the
endotoxemia made by LPS. In this study, we research the directly and/or
indirectly protective levels of ketamine, propofol and ketofol which are
administered after the endotoxemy, against the cell injuries, by reviewing the
enzymelevels of TNF-a, which is a prositoxin; NF-kB, which is responsible for
the gene expression of a great numbers of the proteins; NO, which appears as a
result of the oxidative stres; MDA, which is an indicator of the lipit peroxidation;
COX-2, which is an enzyme responsible for the inflamation, and HO-1, which has

an protective impact on the cell injuries in the rats.

The levels of TNF-o and NF-kB were measured by ELISA, the
levels of MDA and NO were measured by spectrophotometric, the levels of COX-
2 and HO-1 were measured by Western-Blot.

The all parameters studied in created endotoxemia with LPS were

significantly finded higher than control group (p<0,05).

The all parameters studied in injected ketamine after endotoxemia

were significantly finded lower than LPS group (p<0,05).

The levels of TNF-a, NO, MDA, COX-2, HO-1 in injected
propofol after endotoxemia were significantly finded lower than LPS group
(p<0,05). But the levels of NF-xB were finded little rise with not a statistically

significant.
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The levels of TNF-a, NO, MDA, COX-2, HO-1 in injected ketofol
after endotoxemia were significantly finded lower than LPS group (p<0,05). But

the levels of NF-kB were finded little rise with not a statistically significant.

The level of MDA in injected propofol after endotoxemia was
significantly finded lower than ketamine group (p<0,05). And the all parameters
other than NF-kB were significantly finded higher (p<0,05).

The levels of NO, Cox-2 ve HO-1 in injected ketofol after
endotoxemia were significantly finded higher than ketamine group, lower than
propofol group (p<0,05). The level of MDA was significantly finded lower than
ketamine group, higher than propofol group (p<0,05). The levels of TNF-a
(p<0,05) and NF-«B (p>0,05) in injected ketofol after endotoxemia were

significantly finded higher than both ketamine and propofol group.

We can express that the anaesthetics are protective against the cell
injuries by reducing the levels of TNF-a, NF-xB, MDA, NO and Cox-2, which
indicates to inactivate the free radicals in a directly and/or indirectly manner, and
that it has also an indirect protective effect against the cell injuries by increasing

HO-1 (Hsp-32) enzyme levels, which is known its protective effect.

We can also express that ketamine has a more protective effect than
the propofol in a comparison between the anaesthetics. Show additive effect of

ketofol supported with our findings.

Key Worlds: Lipopolysaccharide, Tumor Necrosis Factor—Alpha,
Nuclear  Factor—Kappa B, Cyclooxygenase-2, Heme Oxygenase-1,
Malondialdehyde, Nitric Oxide, Ketamine, Propofol.

87



10.

11.

9.KAYNAKLAR

Mackay RJ. Endotoxemia, Large Animal Internal Medicine, Ed: Thomson
B., Mosby, Miisouri 1996; 733-741.

Lohuis JACM, Verheijden YHM, Burvenich C, Van Miert ASJPAM.
Pathophysiological effects of endotoxins in ruminants. 1.Changes in body
temparature and reticulo-rumen motility and the effect of repeated
administration, The Veterinary Quarterly 1988; 10,2, 109-116.

Fisgin NT. Sepsis, OMU Tip Dergisi 2004; 21,2 100-109.

Levi M, Van der Poll T, Ten CH, van Deventer SJH. The cytokine-mediated
imbalance between coagulationt and anticoagulant mechanisms in sepssis
and endotoxemia, Europan Journal of Clinical Investigation 1997; 27,3-9.
Hardaway RM. A Review of Septic Shock, Am Surg 2000; 66,22-29.

Levi M, de Jonge E, Van der Poll T, Ten CH. Novel approaches to the
management of disseminated intravascular coagulation, Crit Care Med
2000; 28,9,20-24.

Col R, Durgun Z. Tavsanlarda endotoksin ile olusturulan dissemine
intravaskiiler koagulasyon iizerine vitamin e ve prednisolon’un etkileri, Vet
Bil Derg 2004; 20,1,29-38.

Costable PD. General Medicine, Veterinary Medicine Ed Radostits OM,
10th ed. Salinders, USA 2007; 51,58.

Tizard I. Veterinary Immunology An Introduction, 4th. ed. W.B Sounders
Co, 1992,Philadelphia, USA.

Elmas M, Yazar E, Uney K, Karabacak A. Pharmacokinetics of flunixin
after intravenous administration in healthy and endotoxaemic rabbits, Vet
Res Commun, 2006; 30, 73-81.

Elmas M, Yazar E, Uney K. and Karabacak A. Influence of escherichia coli
endotoxin-induced endotoxaemia on the pharmacokinetics of enrofloxacin
after intravenous administration in rabbits, Journal of Veterinary Medicine

A, 2006; 53, 410-414.

88



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Elmas M, Yazar E, Uney K, Karabacak A, Tras B. Pharmacokinetics of
enrofloxacin and flunixin meglumine and interactions between both drugs
after intravenous co-administration in healthy and endotoxaemic rabbits,
Vet J, 2007; 16.

Turgut B, Vural O, Demir M, Kutlu K, Kayapmar R. Effect of
pentoxifylline and indomethacin on rabbits with endotoxin induced
disseminated intravascular coagulation (DIC) and comparison with heparin,
Turk J. Hematol, 2006; 23,1,37-46.

Yazar E, Col R, Uney K, Atalay B, Elmas M, Tras B. Effect of
pentoxifyline on biochemical parameters in endotoxaemic New Zealand
White rabbits Bull Vet Ins Pulawy 2004,48,297-299.

Yazar E, Col R, Konyalioglu S, Birdane YO, Elmas M, Bas AL. Effect of
vitamin E and prednisolone on biochemical parameters in endotoxaemic
New Zealand White rabbits Bull Vet Ins Pulawy 2004; 48,105-108.

Engin A, Kurukahvecioglu O, Bukan N, Dursun A. Ratlarda
lipopolisakkarid ve lipoteikoik asit ile olusan karaciger hasarinda I-arginin
ve ng- nitro-l-arginin metilester'in etkisi, TJITES, 2003; 9,3,163,168.

Liu L, Kita L, Tanaka N, Kinoshita Y The Expression Of Tumour Necrosis
Factor In The Hypothalamus After Treatment With Lipopolysaccharide,
International Journal Of Experimental Pathology, 1996; 77,1,37-44.

Liu HH, Zhao TB, Li ZL. Changes of serum urea and creatinine
concentrations in rats with lipopolysaccharide and heat co-exposure Nan
Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao 2008; 28,1,86-88.

Yasar MA, Odes R, Kizirgil A, Ustiindag B, Yasar D, Bulut Y, Demirel 1.
Sepsis olusturulan ratlarda kan glukoz diizeyinin mortaliteye etkisi, Firat
Tip Dergisi, 2007; 12,1,1-4.

Yazar E, Er A, Uney K, Altunok V, Elmas M. Effect of flunixin meglumine
on cytokine levels in experimental endotoxemia in mice, Journal of
veterinary medicine. A, Physiology, pathology, clinical medicine, 2007;

54,7,352-355.

89



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Inoue G. Effect of interleukin-10 (IL-10) on experimental LPS-induced
acute lung injury, Journal of Infection and Chemotherapy, 2000; 6,1,51-60.
Declue AE, Cohn LA, Lechner ES, Bryan ME, Dodam JR. Effects of
subanesthetic doses of ketamine on hemodynamic and immunologic
variables in dogs with experimentally induced endotoxemia Am J Vet Res
2008; 69,2,228-232.

Ismail M. A Pharmacokinetic Study Of Danofloxacin In Febrile Goats
Following Repeated Administration Of Endotoxin, J Vet Pharmacol Therap,
2006; 29,313-316.

Jacopsen S, Niewold TA, Halling-Thomsen M, Nanni S, Olsen E,
Lindegaard C, Andersen PH. Serum amyloid A isoforms in serum and
synovial fluid in horses with lipopolysaccharide-induced arthritis,
Veterinary Immunology and Immunopathology, 2005; 110,15,325-330.
Danek J. Effects of Flunixin Meglumine on Selected Clinicopathologic
Variables and Serum Testosterone Concentration in Stallions after
Endotoxin Administration, J Vet Med A, 2006; 53, 357-363.

Dardi MS, Sharma SK, Srivastava AK. Pharmacokinetics and dosage
regimen of ceftriaxone in E. Coli lipopolysaccharide induced fever in
buffalo calves, J Vet Sci, 2005; 6,2,147-50.

Biniek K, Szuster-Ciesielka A, Kaminska T, Konracki M, Witek M,
Kandefer-Szerszen M. Tumor necrosis factor and interferon activity in the
circulation of calves after reated injection low doses of lipopolisacharide,
Veterinary Immunology and Immunopathology, 1998; 62,297-307.
variability in salacted clinical response after sistemic lipopolysaccharide
challenge in cattle, Vet Res 2005; 36, 167-178.

Adams JL, Semrad SD, Czuprynski CJ. Administitration of bacterial
lipopolysaccharide elicits circulating tumor necrosis factor-alpha in

neonatal calves, American Society for Microbiology, 1990; 28,5 ,998-1001.

90



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Gerros TC, Semrad SD, Proctor RA. Alterations in clinical, hematological
and metabollic variables in bovine nenatal endotoxemia, Can J Vet Res,
1995; 59,34-39.

Fong Y, Moldawet L, Shires GT, Lowry SF. The biological characteristics
of cytokines and their implication in surgical injury. Surg Gynecol Obstet
1990; 170:363-78.

Streieter RM, Kunkel SL, Bone RC. Role of tumour necrosis factor in
disease states and inflammation. Crit Care Med 1993; 21:5447- 63.
Dinarello CA. Interleukin-1 and its biologically related cytokines,
Adv.Immunol, 1989; 44,153 205.

Gruys E, Obwolo MJ, Toussaint MJM. Diagnostic significance of major
acute phase proteins in veterinary clinical chemistry: a review, Vet. Bull.,
1994; 64,1009-1018.

Niewold TA, Tousaint MJM, Gruys E. Monitoring health by acute phase
proteins Fourth Europan Colloquim on acute phase proteins 2003; 57-67.
Murata H, Shimada N, Yoshioka M. Current research on acute phase
proteins in veterinary diagnosis, The Veterinary Journal, 2004; 168, 28-40.
Nukina H, Sudo N, Aiba Y, Oyama N, Koga Y, Kubo C. Restraint stress
elevates the plasma interleukin-6 levels in germ-free mice, Journal of
Neuroimmunology, 2001; 115,46-52.

Yoshioka M, Watanabe A, Shimada N, Muratha H, Yokomizo Y, Nakajima
Y. Regulation of haptoglobin secretion by recombinant bovine cytokines in
primary cultured bovine hepatocytes. Domestic Animal Endocrinology,
2002; 234,425-433.

Niki E, Yamamoto Y, Komuro E, Sato K. Membrane damage due to lipid
oxidation. Am J Clin Nutr, 1991; 53:201-205.

Sehirli A.O, Sener G, Satiroglu H, Ayanoglu-Diilger G. Protective effect of
N-acetylcysteine on renal ischemia/reperfusion injury in rat. J Nephrol

2003; 16: 75-80.

91



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

53.

Sener G, Sehirli AO, Satiroglu H, Keyer UM, Yegen BC. Melatonin
improves oxidative organ damage in a rat model of thermal injury. Burns,
2002; 28: 419-425.

Youn Y-K, Suh GIJ, Jung SE, Oh SK, Demling R. Recombinant human
growth hormone decreases lung and liver lipid peroxidation and inrcreases
antioxidant activity after thermal injury in rats. J Burn Care Rehabil 1998;
19: 542-548.

Yagi K. Lipid peroxides and related radicals in clinical medicine. Edited by
D. Armstrong. Free Radicals in Diagnostic Medicine. Plenum Press, New
York 1994; 1-15.

Liew, F.Y. Interactions between cytokines and nitric oxide. Adv.
Neuroimmunol 1995; 5:201-209.

De Groote, M.A. ve Fang, F.C. NO inhibitions: antimicrobial prooerties of
nitric oxide. Clin. Infect. Dis. 1995; 21,162-165.

Moncada, S., Palmer, R.M.J., Higgs, E.A. Nitric oxide. Physiology,
pathophysiology, an pharmacology. Pharmacol. Rev. 1991; 43,109-142.
Nathan, C.F. and Hibbs, J.B. Jr. Role of nitric oxide synthesis in
macrophage antimicrobial activity. Curr. Opin. Immunol. 1991; 3,65-70.
Atilla ENGIN: Yogun Bakim Hastasinda Sepsis Patogenezi ve Tedavi
Onerileri, ANKEM Derg 11 (No.3) 1997; 353-364.

Bone RC: Gram-negative sepsis: Background clinical features, and
intervention, Chest 1991; 100,802.

Bone RC: The pathogenesis of sepsis, Ann Inrern Med 1991; 115,457.
Borden EC, Chin P: Interleukin-6: A cytokine with potential diagnostic and
therapeutic roles, J Lab Clin Med 1994; 123,824.

Casey LC, Balk RA, Bone RC: Plasma cytokines and endotoxin levels
correlate with survival in patients with the sepsis syndrome, Ann Intern
Med 1993; 119,771.

Cassatella MA, Meda L., Bonora S, et al.: Interleukin 10 inhibits the release
of proinflammatory cytokines from human polymorphonuclear leukocytes.

Evidence foran autocrine role of tumor necrosis factor and IL-1B in

92



54.

55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

mediating the production of IL-8 triggered by lipopolysaccharide, J Exp
Med 1993; 178: 2207.

Dayer J-M, Beutler B, Cerami A: Cachectin/tumor necrosis factor
stimulates collgenase and prostaglandin-E2 production by human synovial
cells and dermal fibroblasts, J Exp Med 1985; 162: 2163.

Dhainaut JF, Tenaillon A, Le Tulzo Y, et al.: Platelet activating factor
receptor antagonist BN 52021 in the treatment of severe sepsis: A
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter clinical trial,
BN52021 Sepsis Study Group, Crit Care Med 1994; 22: 1720.

Dinarello CA: IL-1 and IL-1 antagonism, Blood 1991; 77: 1627.

Dinarello CA: The proinflammatory cytokines IL-1 and TNF and treatment
of the septic shock syndrome, J Infect Dis 1991; 163: 1177.

Dinarello CA, Cannon JG, Wolff SM, et al.. TNF (cachectin) is an
endogenous pyrogen and induces production of interleukin-1, J Exp Med
1986; 163: 1433.

Doe WF, Yang ST, Morrison DC, et al.: Macrophage stimulation by
bacterial lipopolysaccarides: Evidence for differentiation signals deilvered
by lipid A and by a protein-rich fraction of lipopolysaccharides, J Exp Med
1978; 148: 557.

Elias JA, Lentz V: IL-1 and TNF synergistically stimulate fibroblast IL-6
production and stabilize IL-6 messenger RNA, J Immunol 1990; 145: 161.
Evans T, Carpenter A, Silva A, et al.: Inhibiton of nitric oxide synthase in
experimental gram-negative sepsis, J Infec Dis 1994; 169: 343.

Fong Y, Tracey KJ, Moldaver LL, et al.: Antibodies to cachectin/TNF
reduce IL-1B and IL-6 appcarance during lethal bacteremia, J Exp Med
1989; 170: 1627.

Ghexxi P, Dinarello CA: IL-1 induces IL-1: III. Specific inhibition of 1L-1
production by IFN-y, J Immunol 1988; 140: 4238.

Go LL, Healey PJ, Watkins SC, et al.: The effect of endotoxin on intestinal

mucosal permeability to bacteria in vitro, Arch Surg 1995; 130: 53.

93



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.
77.

Hempel L, Korholz D, Bonig H, et al.: IL-10 directly inhibits the IL-6
production in T-cells, Scand J Immunol 1995; 41: 462.

Marchant A, Bruyns C, Vandenabeele P, et al.: The protective role of IL-10
in endotoxin shock, Prog Clin Biol Res 1994; 388: 417.

Moore FA, Moorw EE, Jones TN, et al.: TEN versus TPN following major
abdominal trauma. Reduced septic morbidity, J Trauma 1989; 29:916.
Munford RS, Hall CL: Detoxification of bacterial lipopolysaccharide
(endotoxins) by a humman neutrophil enzyme, Science 1986; 234: 203.
Natanson C, Hoffman WD, Suffredini AF, et al.: Selected treatment
strategies for septic shock based on proposed mechanisms of pathogenesis,
Ann Intern Med 1994; 120: 771.

Petros A, Lamb G, Leone A, et al.: Effect of a nicric oxide synthase
inhibitor in humans with septic shock, Cardiovasc Res 1994; 28: 34.

Szabo C, Wu CC, Mitchell JA, et al.: Platelet-activating factor contributes
to the induction of nitric oxide synthase by bacterial lipopolysaccharide,
Circ Res 1993; 73: 991.

Tracey KJ: TNF (cachectin) in the biology of septic shock syndrome, Circ
Shock 1991; 35: 123.

Wright SD, Ramos RA, Patel M, et al.: Septin: A factor in plasma that
opsonizes lipopolusaccharide-bearing particles for recognition by CD14 on
phagocytes, J Exp Med 1992; 176: 719.

Marsh CB, Wewers MD: The pathogenesis of sepsis. Clin Chest Med 1996;
17:183-197.

Rietschel ET, Brade H, Holst O, Brade L, Muller-Loennies S, Mamat U, et
al. Bacterial endotoxin: chemical constitution, biological recognition, host
response and immunological detoxification. In. Rietschel ET, Wagner H
(eds). Pathology of Septic Shock. 1996, Berlin:Springer-Verlag. S:40-81.
Bone RC. The sepsis syndrome. Clin Chest Med 1996; 17: 175-181.

Sun Z, Andersson R. NF- «ff Activation and Inhibition: A Review. Shock.
2002; 18(2): 99-106.

94



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Mercurio F, Manning AM. Multiple signals converging on NF- k. Curr
Opin Cell Biol. 1999; 11:226-232.

Eck, M.J., Sprang, S.R. The structure of tumor necrosis factor-alpha at 2.6
A resolution. Implications for receptor binding. J.Biol.Chem 1989; v264:
17595-17605.

Davies MG, Hagen PO. Systemic Inflammatory Response Syndrome. Br J
Surg 1997; 84:920-35.

Bone RC, Balk RA, Cerra FB et al. Definitions for sepsis and organ failure
and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. The
ACCP/SCCM Consensus Conference Commitee. American Collage of
Chest Physicans. Society of Critical Care Medicine. Chest. 1992; 101:1644—
55.

Lazaron V, Barke R.A. Gram (-) bacterial sepsis and the sepsis syndrome.
Urol Clin North Am 1999; 26:687-699.

Edmiston CE Jr, Condon RE. Bacterial translocation. Surg Gyn Obst. 1991;
173:73-78.

Bone RC. Sepsis syndrome. New insights into its pathogenesis and
treatment. Infect Dis Clin North Am. 1991; 5:793-805.

Davies MG, Hagen PO. Systemic inflammatory response syndrome. Br J
Surg.1997; 84:920-35.

Parillo JE. Pathogenetic Mechanisms of Septic Shock. N Engl J Med 1993;
328:1471-77.

Dunn DL. Gram Negative Bacterial Sepsis and Sepsis Syndrome. Surg Clin
North. Am. 1994; 74:621-35.

Bone RC. The pathogenesis of sepsis. An Intern Med. 1991; 115:457-69.
Kocdar HE. Deneysel sepsis modelinde pentoksifilinin myeloperoksidaz,
nitrik oksit ve tiimor nekroz faktdr salinimi iizerine etkileri. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fak. Tipta Uzmanlik Tezi 1998.

Giroir BP. Mediators of septic shock: New approaches for interrupting the

endogenous inflammatory cascade. Crit. Care Med 1993; 21:780-86.

95



91. Wright SD, Tobias P, Ulevitch R et al. LPS binding protein opsonizes LPS-
bearing particles for recognition by a novel receptor on macrophages. J Exp
Med 1989; 170:1231-41.

92. Fijen JW, Jones CR, Kobold AC et al. Leukocyte activation and cytokine
production during experimental human endotoxemi. Eur J Intern Med 2000;
11:89-95.

93. Oberholzer A, Oberholzer C, Moldawer LL. Cytokine signaling regulation
of the immune response in normal and critically ill states. Crit Care Med
2000; 28:3-12.

94. Thijs LG, Hack CE. Time course of cytokine levels in sepsis. Intensive Care
Med 1995; 21:56-63.

95. Alkharfy KM, Kellum JA, Matzke GR.Unintended immunomodulation :
part II. Effects of pharmacological agents on cytokine activity. Shock 2000;
13:346-60.

96. Cohen S, Cohen MC. Cytokine function: a study in biologic diversity. Am J
Clin Pathol 1996; 105:589-98.

97. Casey LC. Immunologic response to infection and its role in septic shock.
Crit Care Clin 2000; 16:193-213.

98. Balkwill F. Transgenic and knockout mice in cytokine research, Cytokine
Molocular Biology 2000; s: 186.

99. Bruns P. Die heilwirkung des erysipels auf geschwulste. Beitr Klin Chir.
1868; 3: 443-6.

100. Coley WB. Contribution to the knowledge of sarcoma. Ann Surg 1891; 14:
199-220.

101. Gratia A, Linz RCR. Seances Soc Biol Ses Fil 1931; 108; 421-8.

102. Shear MJ, Turner FC. Chemical treatment of tumors. V. Isolation of the
hemorrhage producing fraction from Serratia marcescens (Bacillus
prodigiosus) culture filtrate. J Natl Cancer Ins. 1943; 4: 81-97.

103. Algire GH, Legallales FY, Anderson BF. Vascular reactions of normal and
malignant tissues in vivo. V. The role of hypotension in the action of a

bacterial polysaccharide on tumors. J Natl Cancer Ins. 1952; 12: 1279-95.

96



104. O’Malley WE, Achinstein B, Shear BJ. Action of bacterial polysaccharide
on tumors II. Damage of sarcoma 37 by serum of mice treated with Serratia
marcescens polysaccharide and induced tolerance. J Natl Cancer Ins. 1962;
29: 1169-75.

105. Carswell EA, et al. An endotoxin induced serum factor that causes
necrosis of tumors. Proc Natl Acad Soc. 1975; 72: 3666-70.

106. Christman JW, Lancaster LH, Blackwell TS. Nuclear factor kf} : a pivotal
role in the systemic inflammatory response syndrome and new target for
therapy. Int Care Med 1998; 24:1131-1135.

107. Chen F, Castranova V, Shi X, Demers LM. New insights into the role of
nuclear factor-kf, a ubiquitous transcription factor in the initiation of
disease. Clin Chem 1999; 45: 7-17.

108. Abraham E. NF-«f activation. Crit Care Med 2000; 28(4): N100-N104.

109. Li N, Karn M. Is NF-kf the sensor of oxidative stress? FASEB J 1999;
13:1137-43.

110. Rahman A, Kefer J, Bando M, Niles WD, Malik AB. E-selectin expression
in human endothelial cells by TNF-alpha-induced oxidant generation and
NF-«f activation. Am J Physiol 1998; 275: L533-44.

111. Li C, Browder W, Kao LR. Early activation of transcription factor NF-«f3
during ischemia in perfused rat heart. Am J Physiol 1999; 276: H543-H552.

112. Sen, R., Baltimore, D. Inducibility of kappa immunoglobulin enhancer
binding protein NF-k3 by a posttranslational mechanism. Cell 1986; 47,
921-928.

113. Chen, F., Castranova, V., Shi, X., Demers, L.M. New insights into the role
of NF-«xf, a ubiquitous transcription factor in the initiation of diseases.
Clinical Chemistry, 1999 45, 7-17.

114. Ghosh, S., May, M.J., Kopp, E.B. NF-«xf3 and Rel proteins: Evolutionary
conserved mediators of immune responses. Annual Review of Immunology
1998; 16, 225-260.

115. Heron, E., Deloukas, P.P., Van Loon, A.P. The complete exon-intron
structure of the 156-kb human gene NFKBI1, which encodes the p105 and

97



pS0 proteins of transcription factors NF-«xf} and Ikp-g: implications for NF-
kP mediated signal transduction. Genomics 1995; 30, 493-505.

116. Baldwin, A.S.Jr. The NF-xf and Ikp proteins: New discoveries and
insights. Annual Review of Immunology, 1996; 14, 649-683.

117. Yamazaki, S., Muta, T., Takeshige, K. A novel Ik protein, Ikp-C, induced
by proinflammatory stimuli, negatively regulates NF-k} in the nuclei. The
Journal of Biological Chemistry, 2001; 276, 27657-62.

118. Wu, J.T., Kral, J.G. The NF-xf/Ixp signaling system: A molecular target
in breast cancer therapy. The Journal of Surgical Research, 2005; 123, 158-
169.

119. Baldwin, A.S.Jr. Series introduction: The transcription factor NF-«xf3 and
human disease. The Journal of Clinical Investigation, 2001; 107, 3-6.

120. Pahl, H.L. Activators and target genes of Rel/ NF-«xf} transcription factors.
Oncogene, 1999; 18, 6853-6866.

121. Prajapati S, Gaynor RB. Regulation of IKK /NEMO function by IKKf-
mediated phosphorylation. J Biol Chem. 2002; 277:24331-24339.

122. Schmitz ML, Bacher S, Dienz O. NF-«f activation pathways induced by T
cell costimulation. Faseb J. 2003; 17:2187-2193.

123. http://www.pasteur.fr/recherche/unites/reac/en/im/ANFkBcyclec.jpg.

124. Regnier CH, Song HY, Gao X, Goeddel DV, Cao Z, Rothe M.
Identification and characteization of an Ik kinase. Cell 1997; 90: 373-383.

125. Ling L, Cao Z, Goeddel DV. NF-kf-inducing kinase activates IKKalpha
by phosphorylation of Ser-176. Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95: 3792-
3797.

126. Lee FS, Peters RT, Dang LC, Maniatis T, MEKKI1 activates both Ixf
kinase alpha and Ik kinase beta. Proc Natl Acad sci USA 1998; 95: 9319-
9324.

127. Shimida T, Kawai T, Takeda K. IKK-i, a novel lipopolysaccharide-
inducible kinase that is related to Ixf kinases. Int Immunol 1999; 11:1357-
1362.

98


http://www.pasteur.fr/recherche/unites/reac/en/im/ANFkBcyclec.jpg

128. Nomura F, Kawai T, Nakanishi K, Akira S. NF-xf} activation through
IKK-i dependent I-TRAF/TANK phosphorylation. Genes Cells 2000;
5:191-202.

129. David A. Geller, MD University of Pittsburgh Starzl Transplant Institute,
NF-kp in transplantation: friend or foe?, Transplant Infectious Disease
2001; 3: 212-219.

130. Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine, 2nd
ed. Oxford, UK: Oxford University Press 1989; 543pp.

131. Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of
tissue damage. Clin Chem 1995; 41/12:1819-1828.

132. Altinisik M. Serbest radikaller (belge) 2000-2001 Yili anabilimdali
seminerleri. Avalible from:
URL: www.mustafaaltinisik.org.uk/sunumlarim.htm

133. Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW. Harper Biyokimya.
Dikmen N, Ozgunen T (Cev). Asim, Istanbul, Nobel T1p Kitapevi, 2004.

134. Free oxygen and Thiyl radicals (online).2006 (cited 03.09.2008).
Avalileble from:URL: http://www.cyberlipid.org/perox/oxid0003.htm.

135. Christophersen AG, Jun H, Jorgensen K, Skibsted LH. Photobleaching of

astaxanthin and canthaxanthin: quantum-yields dependence of solvent,
temperature, and wavelength of irradiation in relation to packageing and
storage of carotenoid pigmented salmonoids. Z. Lebensm. Unters Forsch
1991; 192:433-439.

136. Moshage H. Nitric oxide determinations: Much ado about NO'-Thing?
Clin Chem 1997; 43:4:553-556.

137. Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide syntheses in mammals. Biochem J
1994; 298:249-58.

138. Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric oxide: physiology,
pathophysiology and pharmacology. Pharmacol Rev 1991; 43:109- 42.

139. Candieias LP, Stradford MRL, Wardman P. Free hydroxyl radicals are
formed as reaction of hypocholorous acid with ferrocyanide, a model iron

(IT) komplex. Free Radic Res Commun 1994; 20:241-9.

99


http://www.mustafaaltinisik.org.uk/sunumlarim.htm
http://www.cyberlipid.org/perox/oxid0003.htm

140. Burtis CA, Ashwood ER, Burns DE. Tietz Textbook of Clinical
Chemistry. W.B. Saunders Company. Philadelphia, Pennsylvania; 2006.
141. Alan H.B . Clinical Guide to Laboratory Tests. W.B. Saunders Company.

Philadelphia, Pennsylvania; 2006.

142. Akkus 1. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Mimoza Yayinlari.
Konya; 1995.

143. Gutteridge JMC. Iron promoters of the Fenton reaction and lipid
peroxidation can be released from haemoglobin by peroxides. FEBS Lett
1986; 20:291-295.

144. Vardanian AJ, Busuttil RW, Kepiec-Weglinski J. Molecular mediators of
liver Ischemia and Reperfusion Injury: A Brief Review. Mol Med 2008;
14(5-6):337-345.

145. Zhang B, Borderie D, Sogni P, Soubrane O, Houssin D,Calmus Y. NO-
mediated vasodilation in the rat liver. Role of hepatocytes and liver
endothelial cells. J Hepatol 1997; 26:1348-1355.

146. Wiest R, Groszmann RJ. The paradox of nitric oxide in cirrhosis and portal
hypertension: too much, not enough. Hepatology 2002; 35: 478-491.

147. Ming Z, Han C, Lautt WW. Nitric oxide mediates hepatic arterial vascular
escape from norepinephrine-induced constriction. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 1999; 277: 1200-1206.

148. McCuskey RS. Morphological mechanisms for regulating blood flow
through hepatic sinusoids. Liver 2000; 20: 3-7.

149. Squadrito GL, Pryor WA. Oxidative chemistry of nitric oxide: The role of
superoxide, peroxynitrite and carbon dioxide. Free Radic Biol Med 1998;
25:392-403.

150. Thiemermann C, Ruetten H, Wu CC, Vane JR. Themultiple organ
dysfunction syndrome caused by endotoxin in the rat: attenuation of liver
dysfunction by inhibitors of nitric oxide synthase. Br J Pharmacol 1995;
116:2845-2851.

100



151. Rumley AG, Paterson JR. Analytical aspects of antioxidants and free
radical activityin clinical biochemistry. Ann Clin Biochem 1998; 35: 181-
200.

152. Halliwell B, Gutteridge JMC. Free Radicals in Biology and Medicine 2nd
ed. Oxford, Clarendon Press, 1996; 10-19, 86-130, 187-288.

153. Vane JR, Bakhle YS, Botting RM. Cyclooxygenase 1 and 2 Annu. Rev
Pharmacol. Toxicol 1998; 38: 97-120.

154. Smith WL, DeWitt DL, Garavito RM. Cyclooxygenases: structural,
cellular and molecular biology. Annu. Rev. Biochem 2000; 69: 145-182.
155. Smith WL, Garavito RM, DeWitt DL. Prostaglandin Endoperoxide H.
Synthases (Cyclooxygenases)-1  and -2. The Journal of Biological

Chemustry 1996; 271: 33157-33160.

156. Dubois RN, Abramson SB, Crofford L. Cyclooxygenase in biology and
disease. The FASEB Journal 1998; 12(12): 1063-73.

157. Turini ME, DuBois RN. Cyclooxygenase-2: A Therapeutic Target. Annu.
Rev. Med 2002; 53: 35-57.

158. Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Biochemistry, Regulatory Strategies:
Enzymes and Hemoglobin. Fifth Edition. New York: W.H. Freeman and
Company 2002; 261-295.

159. Champe PC, Harvey RA. Bioc, Globular and Fibrosus Proteins. Second
Edition. Philadelphia: J.B. Lippincott Company 1994 ; 25-47.

160. Simmons DL, Botting RM, Hla T, Cyclooxygenase isozymes: the biology
of pros taglandin synthesis and inhibition, Pharmacol. Rev 2004; 56: 387-
437.

161. Warner TD, Mitchell JA. Cyclooxygenases: new forms, new inhibitors,
and lessons from the clinic. The FASEB Journal 2004 May; 18: 791-804.
162. Kosaka T, Miyata A, Ihara H, et 1. Characterization of the human gene
(PTGS2) prostaglandinendoperoxide synthase 2. Eur. J. Biochem 1994;

221: 889-97.

163. Chandrasekharan NV and Simmons DL. The cyclooxygenases. Genome

iology 2004; 5: 1-7.

101



164. Heitmeier MR, Kelly CB, Ensor NJ, Gibson KA. Role of Cyclooxygenase-
2 on and Damage by Isolated Rat and Human Islets. JBC Papers in Press
2004; 279(51): 53145 53151.

165. Inoue H, Tanabe T, Umesono K. Feedback control of cyclooxygenase-2
expression through PPARgamma. J Biol Chem 2000; 275: 28028-32.

166. Robertson RP. Dominance of cyclooxygenase-2 in the regulation of
pancreatic islet prostaglandin synthesis. Diabetes 1998 Sep; 47(9): 1379-83.
Review.

167. Tabatabaie T, Waldon AM, Jacob JM. COX-2 Inhibition Prevents Insulin-
Dependent Diabetes in Low-Dose Streptozotocin-Treated Mice.
Biochemical and Biophysical Research Communications 2000; 273: 699—
704.

168. Cheng HF, Harris RC. Cyclooxygenases, the Kidney, and Hypertension.
Hypertension 2004; 43: 525-530.

169. Harris RC, McKanna JA, Akai Y, Jacobson HR, Dubois RN, Breyer MD.
Cyclooxygenase-2 is associated with the macula densa of rat kidney and
increases with salt restriction. J Clin Invest. 1994; 94: 2504—-2510.

170. Wang JL, Cheng HF, Harris RC. Cyclooxygenase-2 inhibition decreases
renin content and lowers blood pressure in a model of renovascular
hypertension. Hipertension 1999; 34: 96-101.

171. Komers R, Lindsley JN, Oyama TT, Anderson S. Cyclo-Oxygenase-2
Inhibition  Attenuates The  Progression Of  Nephropathy In
Uninephrectomized Diabetic Rats. Clinical and Experimental Pharmacology
and Physiology 2007; 34; 36-41.

172. Chandrasekharan NV, Dai H, Roos KL, Evanson NK, Tomsik J, Elton TS,
Simmons DL. COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inhibited by
acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure, and
expression. Proc Natl Acad Sci 2002; 99: 13926-13931.

173. Banerji, S. S, Berg, L., and Morimoto, R. 1., Transcriptional and post
transcriptional regulation of avian HSP70 gene expression. J. Biol. Chem

1986; 261 (33):15740-15745.

102



174. Rivera, R., E., Christensen V.L., Edens, F.W., and Wineland, M.J.,
Influence of selenium on heat shock protein 70 expression in heat stressed
turkey embryos (Meleagris gallopavo). Comp. Biochem. Physiol. — Part A:
Molecular & Integrative Physiology 2005; 142 :(4), 427-432.

175. Sonna, L. A., Fujita, J., Gaffin, S. L., and Lilly, C.M., Effects of heat and
cold stress on mammalian gene expression. J. Appl. Physiol., 2002; 92:
1725-1742.

176. Saydam, N., Steiner F., Georgiev, O., and Schaffner, W., Heat and heavy
metal stress synergize to mediate transcriptional hyperactivation by metal-
responsive transcription factor mtf-1. J. Biol. Chem 2003; 278 (34): 31879-
31883.

177. Zulkifli, I., Che Norma, M. T, Israf, D. A., and Omar, A. R., The effect of
early-age food restriction on heat shock protein 70 in heat stress broillers.
Bri. Poult. Sci. 2002; 43: 141-145.

178. Hahn, G. M., Shiu, E. C., and Auger, E. A., Mammalian stress proteins
Hsp70 and Hsp28 coinduced by nicotine and either ethanol or heat. Mol.
Cell. Biol 1991; 11 (12): 6034-6040.

179. Feder, M. E., and Hofmann, G. E., Evolutionary and ecological physiology
of heat-shock proteins and the heat-shock response: A comprehensive
bibliography. Supplement  to  Ann. Rev. Physiol 1999;

61: http://www.annurev.org/sup/material.htm.

180. Hightower, L.E., A brief perspective on heat-shock response and stress.
proteins. Mar. Environ. Res 1993; 35: 79-83.

181. Cruse I, Maines MD. Evidence suggesting that the two forms of heme
oxygenase are products of different genes. The Journal of Biological
Chemistry 1989; 263, 3348 3353.

182. Shibahara S. The heme oxygenase dilemma in cellular homeostasis: new
insights fort he feedback regulation of heme catabolism. Thoku J. Exp.
Med. 2003; 200,167-186.

103


http://www.annurev.org/sup/material.htm

183. Yoshida, T., Kikuchi, G., Reaction of the microsomal heme oxygenase
with cobaltic protoporphyrin IX, and extremely poor substrate.
J.Biol.Chem. 1978; 253, 8479-8482.

184. Yoshida, T., Kikuchi, G., Purification and properties of heme oxygenase
from rat liver microsomes. J.Biol.Chem, 1979; 254, 4487-4491.

185. Yoshida, T., Noguchi, M., Kikuchi, G., Oxygenated form of heme. heme
oxygenase complex and requirement for second electron to initiate heme
degradation from the oxygenated complex. J.Biol.Chem 1980; 255, 4418-
4420.

186. Kikuchi, G., Yoshida, T., Noguchi, M., Heme oxygenase and heme
degradation. Biochem.Biophys.Res.Commun 2005; 338, 558-567.

187. Exner M, Minar E, Wagner O, Schillinger M. The role of heme
oxygenase-1 promoter polymorphisms in human disease. Free Rad. Bio.
And Med. 2004; Vol.37, No.8, 1097-1104.

188. Maines, M.D., Trakshel, G.M., Differential regulation of heme oxygenase
isozymes by Sn- and Zn-protoporphyrins: possible relevance to suppression
of hyperbilirubinemia. Biochim.Biophys.Acta 1992; 1131, 166 174.

189. Maines, M.D., Trakshel, G.M., Kutty, R.K., Characterization of two
constitutive forms of rat liver microsomal heme oxygenase. Only one
molecular species of the enzyme is inducible. J.Biol. Chem 1986; 261, 411-
419.

190. Trakshel, G.M., Kutty, R.K., Maines, M.D., Purification and
characterization of the major constitutive form of testicular heme
oxygenase. The noninducible isoform. J.Biol.Chem 1986; 261, 11131-
11137.

191. Keyse, S.M., Tyrrell, R.M., Heme oxygenase is the major 32-kDa stress
protein induced in human skin fibroblasts by UVA radiation, hydrogen
peroxide, and sodium arsenite. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A. 1989; 86, 99-103.

192. Shibahara, S., Muller, R., Taguchi, H. et al., Cloning and expression of
cDNA for rat heme oxygenase. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A. 1985; 82, 7865-
7869.

104



193. Rotenberg, M.O., Maines, M.D., Isolation, characterization, and
expression in Escherichia coli of a cDNA encoding rat heme oxygenase- 2.
J.Biol.Chem. 1990; 265, 7501-7506.

194. Ishikawa, K., Matera, K.M., Zhou, H. et al., Identification of histidine 45
as the axial heme iron ligand of heme oxygenase-2. J.Biol.Chem. 1998;
20;273, 4317-4322.

195. McCoubrey, W.K., Jr., Maines, M.D., The structure, organization and
differential expression of the gene encoding rat heme oxygenase-2. Gene.
1994; 139, 155-161.

196. Muller, R.M., Taguchi, H., Shibahara, S., Nucleotide sequence and
organization of the rat heme oxygenase gene. J.Biol.Chem. 1987; 262, 6795
6802.

197. Raju, V.S., McCoubrey, W.K., Jr., Maines, M.D., Regulation of heme
oxygenase-2 by glucocorticoids in neonatal rat brain: characterization of a
functional glucocorticoid response element. Biochim.Biophys.Acta. 1997;
20;1351, 89-104.

198. Gomer, C.J., Luna, M., Ferrario, A. et al., Increased transcription and
translation of heme oxygenase in Chinese hamster fibroblasts following
photodynamic stress or Photofrin II incubation. Photochem.Photobiol. 1991;
53, 275-279.

199. Keyse, S.M., Tyrrell, R.M., Both near ultraviolet radiation and the
oxidizing agent hydrogen peroxide induce a 32-kDa stress protein in normal
human skin fibroblasts. J.Biol.Chem. 1987; 262, 14821-14825.

200. Kajimura M, Goda N, Suematsu M. Organ design for generation and
reception of CO: lessons from the liver. Antiox. Redox Signal 2002; 4, 633-
637.

201. Otterbein LE, Soares MP, Yamashita K, Bach FH. Heme oxygenase-1:
unleashing the protective properties of heme. Trends Immunol. 2003; 24,
449-455.

202. Slebos DJ, Ryter SW, Choi AMK. Heme oxygenase-1 and carbon

monoxide in pulmonary medicine. Respiratory Research 2003; 4:7.

105



203. Lamb NJ, Quinlan GJ, Mumby S, Evans TW, Gutteridge JMC. Heme
oxygenase shows pro-oxidant activity in microsomal and cellular systems:
implications for the release of low molecular mass iron. Biochem. J. 1999;
344, pp. 153-158.

204. Abraham NG, Kappas A. Pharmacological and clinical aspestc of heme
oxygenase. Pharmacol Rev 2008; 60: 79-127.

205. Dennery PA, Spitz DR, Yang G, Tatarov A, Lee CS, Shegog ML, Poss
KD. Oxygen toxicity and iron accumulation in the lungs of mice lacking
heme oxygenase-2. J. Clin. Invest. 1998; 101 pp. 1001-1011.

206. Ryter SW, Tyrrell RM. The heme synthesis and degradation pathways:
role in oxidant sensitivity. Heme oxygenase has both pro- and antioxidant
properties. Free Radic. Biol. Med. 2000; 28, pp. 289-309.

207. Otterbein LE, Choi AM. Heme oxygenase: colors of defense against
cellular stress. Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2000; 279, pp.
L1029-L.1037.

208. Stocker R, Yamamoto, McDonagh AF, Glazer AN, Ames BN. Bilirubin is
an antioxidant of possible physiological importance. Science 1987; 235,
1043-1046.

209. Dore S, Takahashi M, Ferris CD, Zakhary R, Hester LD, Guastella D,
Snyder SH. Bilirubin, formed by activation of heme oxygenase-2, protects
neurons against oxidative stress injury. Proc Natl Acad Sci USA 1999;
96:2445-2450.

210. Fondevila C, Shen XD, Tsuchiyashi S, Yamashita K, Csizmadia E,
Lassman C, Busuttil RW, Kupiec-Weglinski JW, Bach FH. Biliverdin
therapy protects rat livers from ischemia and reperfusion injury. Hepatology
2004; 40, 1333-1341.

211. Yamashita K, McDaid J, Ollinger R, Tsui TY, Berberat PO, Usheva A,
Csizmadia E, Smith RN, Soares MP, Bach FH. Biliverdin, a natural product
of heme catabolism, induces tolerance to cardiac allografts. FASEB J. 2004;

18, 765-767.

106



212. Sarady-Andrews JK, Liu F, Gallo D, Nakao A, Overhaus M, Ollinger R,
Choi AM, Otterbein LE. Biliverdin administration protects against
endotoxin-induced acute lung injury in rats. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol.
Physiol. 2005; 289, L1131-L1137.

213. Liu Y, Zhu B, Wang X, Luo L, Li P, Paty DW, Cynader MS. Bilirubin as a
potent antioxidant suppresses experimental autoimmune encephalomyelitis:
implications for the role of oxidative stress in the development of multiple
sclerosis. J.Neuroimmunol. 2003; 139, 27-35.

214. Sarady-Andrews JK, Liu F, Gallo D, Nakao A, Overhaus M, Ollinger R,
Choi AM, Otterbein LE. Biliverdin administration protects against
endotoxin-induced acute lung injury in rats. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol 2005; 289:L1131-L1137.

215. Miller RD. Miller’s Anesthesia, Sixth Edition, Elsevier Inc. 2005; 317-
326.

216. Kayhan Z, Klinik Anestezi, 2. Baski, Logos Yayincilik Tic.A. S. 1997; 83-
108.

217. Elar Z, Klinik Anestezi El Kitabi, Logos Yayincilik Tic.A. S. 1999; 103-
114.

218. Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ, Clinical Anesthesiology, third
edition, Lange Medical Boks/McGraw-Hill Companies, 2002; 151-177.

219. Morgan GE, Mikhail MS, Murray MJ. Clinical Anaesthesiology, 3rd Ed,
USA. McGraw Hill 2001; 151-77.

220. Miller RD. Miller’s Anesthesia, Sixth Edition, Elsevier Inc. 2005; 345-
350.

221. Cromhout A, Ketamine: its use in emergency department. Emergency
Medicine 2003; 15:155-159.

222. Geisslinger G, Hering W, ThomannP, Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of ketamine enantiomers in surgical patients using a
stereoselective analytical method. Br J Anaesth 1993; 70:666-671.

223. Kayaalp SO, Tibbi Farmakoloji, 11. baski, Feryal Matbaacilik, 2005; 672-
677.

107



224. Priestley SJ, Taylor J, McAdam CM, Francis P, Ketamine sedation for
children in the emergency department. Emerg Med. 2001; 13:82-90.

225. Guignard B, Coste C, Costes H, Supplementing desflurane-remifentanil
anesthesia with small dose ketamin reduces perioperative opioid analgesic
requirments. Anest. Analg. 2002; 95:103-108.

226. Dich-Nielsen JO, Svendsen LB, Berthelsen P, Intramuscular low-dose
ketamine versus pethidine for postoperative pain treatment after thoracic
surgery. Acta Anaesthesiol scand. 1992; 36:583-587.

227. Shafer A, Doze VA, Shafer SL, White PF, Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of propofol infusions during general anesthesia.
Anesthesiology 1988; 69:348-356.

228. Van Aken H, Meinshausen E, Prien T, The influence of fentanyl and
tracheal intubation on the hemodynamic effects of anesthesia induction with
propofol/N;O in humans. Anesthesiology 1988; 68:157-163.

229. Taylor MB, Grounds RM, Mulrooney PD, Morgan M, Ventilatory effects
of propofol during induction of anesthesia. Comparison with thiopentone.
Anesthesiology 1986; 41:816-820.

230. Ravussin P, Guinard JP, Ralley P,Thorin D, Effect of propofol on
cerebrospinal fluid pressure and cerebral perfusion pressure in patients
undergoing craniotomy. Anaesthesia 1988; 43:37-41.

231. Balasubramaniam B, Park GR, Sexual hallucinations during and after
sedation and anaesthesia. Anaesthesia 2003; 58:549-553.

232. Schafer R, Klett J, Auffarth G, Polarz H, Volcker HE, Martin E, Bottiger
BW, Intraocular pressure more reduced during anesthesia with propofol
than with sevoflurane: both combined with remifentanil. Acta
Anaesthesiologica Scand. 2002; 46:703-706.

233. Neel S, Deitch R, Moorthy SS, Dierdorf S, Yee R, Changes in intraocular
pressure during low dose intravenous with propofol before cataract surgery.
Br J Ophthalmol. 1995; 79:1093-1097.

234. Van Hemelrijck J, Weekers F, Van Aken H, Propofol anesthesia does not
inhibit stimulation of cortisol synthesis. Anesth. Analg. 1995; 80:573-576.

108



235. Soppitt AJ, Glass PSA, Howell S, Weatherwax K, Gan TJ, The use of
propofol for its antiemetic effect: A survey of clinical practice in the United
States. J Clin Anesth. 2000; 12:265-269.

236. Lundstrom S, Zachrisson U, Furst CJ, When nothing helps: propofol as
sedative and antiemetic in palliative cancer care. J Pain Symptom Manage
2005; 30:570-577.

237. Lin, N.T., Yang, F.L., Lee, R.P., Peng, T.C., Chen, H.L., “Inducible nitric
oxide synthase mediates cytokine release: the time course in conscious and
septic rats”, Life Sci 2006; 78 (10): 1038-1043.

238. Sanikidze, T.V., Tkhilava, N.G., Papava, M.B., Datunashvili, V.,
Gongadze, M.T., Gamrekelashvili, D.D., Bakhutashvili, V.I., Role of free
nitrogen and  oxygen radicals in  the  pathogenesis  of
lipopolysaccharideinduced endotoxemia, Bull. Exp. Biol. Med 2006; 141
(2): 211-215.

239. Miller DL, Welty-Wolf K, Carraway MS, Ezban M, Ghio A, Suliman H,
Piantadosi CA,. Extrinsic coagulation blockade attenuates lung injury and
proinflammatory cytokine release after intratracheal lipopolysaccharide. Am
J Respir Cell Mol Biol, 2002; 26, 650-658.

240. Jiang L, He L, Qu J,. Lipopolysaccharide (LPS) induced pulmonary
inflammatory response and effects of TNF in immunocompromised host
(ICH) (Abstrakt). Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi, 1996; 19, 143-146.

241. Klein RD, Su GL, Aminlari A, Alarcon WH, Wang SC,. Pulmonary LPS-
binding protein (LBP) upregulation following LPS-mediated injury. J Surg
Res, 1998; 78, 42-47.

242. Billiau A, Vandekerckhove F.Cytokines and their interactions with other
inflammatory mediators in the pathogenesis of sepsis and septic shock.Eur J
Clin Invest. 1991; 21:559-73.

243. Y. Saito Shibakawa, Y. Sasaki, Y. Goshima, N. Echigo, Y. Kamiyal, K.
Kurahashi, Y. Yamadal and T. Andoh. Effects of ketamine and propofol on
inflammatory responses of primary glial cell cultures stimulated with

lipopolysaccharide. British Journal of Anaesthesia 2005; 95 (6): 803—10.

109



244. Hoff G, Bauer I, Larsen B, Bauer M. Modulation of endotoxin-stimulated

TNF-alpha gene expression by ketamine and propofol in cultured human
whole blood. Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin der
Universitit des Saarlandes, Homburg/Saar. 2001 Jul; 50(7):494-9.

245. Taniguchi, T., Kanakura, H., Takemoto, Y., Kidani, Y. And Yamamoto,
Y. Effects of Ketamine and Propofol on the Ratio of Interleukin-6 to
Interleukin-10 during Endotoxemia in Rats. Tohoku J. Exp. Med., 2003; 200
(2), 85-92.

246. Chen, F., Castranova, V., Shi, X., Demers, L.M. New insights into the role
of nuclear factor factor- kB, a ubiquitous transcription factor in the initiation
of diseases. Clinical Chemistry, 1999; 45, 7-17..

247. Baldwin, A.SJr. Series introduction: The transcription factor NF-kB and
human disease. The Journal of Clinical Investigation, 2001; 107, 3-6,.

248. Yamamoto, Y., Gaynor, R.B. Therapeutic potential of inhibition of the
NFkappaB pathway in the treatment of inflammation and cancer. The
Journal of Clinical Investigation, 2001; 107(2), 135-142,.

249. Kleinpell RM, Graves BT, Ackerman MH,. Incidence, pathogenesis, and
management of sepsis: An overview. AACN Adv Crit Care, 2006; 17, 385-
393.

250. Bradham CA, Strachlewitz RF, Gao W. Reperfusion after liver
transplantation in rats differentially activates the mitogenactivated protein
kinases. Hepatology 1997; 25:1128-1135.

251. Baeuerle PA, Henkel T. Function and activation of NF-kB in the immune
system. Annu Rev Immunol 1994;12:1128-1135.

252. Savill J. Apoptosis in resolution of inflammation. J Leukoc Biol 1997;
61:375-380.

253. Haslett C. Granulocyte apoptosis and inflammatory disease. Br Med Bull
1997; 53:669-683.

254. Brandham CA, Stachlewitz RF, Gao W. Reperfusion after liver
transplantation in rats differentially activates the mitogenactivated protein

kinases. Hepatology 1997; 25:1128-1135.

110


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoff%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauer%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsen%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bauer%20M%22%5BAuthor%5D

255. Min Yu, Danbing Shao, Jianjun Yang, Shangwu Feng, Jianguo Xu.
Ketamine Suppresses Intestinal TLR4 Expression and NF-kB Activity in
Lipopolysaccharide-treated Rats. Croat Med J. 2006;47:825-31.

256. Huai-Chia Chang, Ke-Hsun Lin, Yu-Ting Tai, Juei-Tai Chen, and Ruei-
Ming Chen. Lipoteichoic Acidyinduced TNF-a and IL-6 Gene Expressions
and Oxidative Stress Production in Macrofages are Suppressed by Ketamine
Through Downregulatin Toll-Like Receptor 2-Mediated Activation of
ERK1/2 AND NF-«B. Shock, 2010; Vol. 33, No. 5, pp. 485Y492,.

257. Hsing C-H, Lin M-C, Choi P-C, Huang W-C, Kai J-I, et al. Anesthetic
Propofol Reduces Endotoxic Inflammation by Inhibiting Reactive Oxygen
Species-regulated Akt/IKKb/NF-kB Signaling. PLoS ONE 2011; 6(3):
e17598. doi:10.1371/journal.pone.0017598.

258. Wen-Ta Chiu, Yi-Ling Lin, Chih-Wei Chou, Ruei-Ming Chen. Propofol
inhibits lipoteichoic acid-induced iNOS gene expression in macrophages
possibly through downregulation of toll-like receptor 2-mediated activation
of Raf-MEK1/2-ERK1/2-IKK-NF-kB. Chemico-Biological Interactions
2009; 181. 430-439.

259. Gong-JheWu, Ta-Liang Chen, Chia-Chen Chang, Ruei-Ming Chen.
Propofol  suppresses tumor necrosis factor-a  biosynthesis in
lipopolysaccharide-stimulated macrophages possibly through
downregulation of nuclear factor-kappa B-mediated toll-like receptor 4 gene
expression. Chemico-Biological Interactions 2009; 465—-471.

260. Darendelioglu S., Ketamin, Propofol ve Etomidat’in Cizgili Kas Iskemi-
Reperfiizyon Hasar1 Uzerindeki Etkilerinin Karsilastiriimasi, Uzmanlik
Tezi, Kahramanmaras, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, 2008.

261. Fatma Saricaoglu, Didem Dal, Akgiin Ebru Salman, Mahmut Nedim
Doral, Kamer Kilinc, and Ulkii Aypar. Ketamine Sedation During Spinal
Anesthesia for Arthroscopic Knee Surgery Reduced the Ischemia-

Reperfusion Injury Markers. Anesth Analg 2005;101:904 9.

111



262. Kahraman S, Kiling K, Dal D, ve ark: Propofol attenuates formation of
lipid peroxidases in tourniquet induced ischemia-reperfusion injury. Br J
Anesth- 1997; 78; 279-281.

263. Aldemir O, Celebi H, Cevik C, ve ark: The effects of propofol or
halothane on free radical production after tourniquet induced ischeia-
reperfusion injury during knee arthroplasty. Acta Anesthesiol Scan- 2001;
45:1221-1225.

264. Turan R, Yagmurdur H, Kavutcu M: Propofol and tourniquet induced
ischaemia reperfusion injury in lower extremity operations. Eur J
Anaesthesiol- 2007; 24: 185-189.

265. H. Yagmurder, G. Akca, M. Aksoy, M. Arslan, B. Baltaci and B. Dikmen.
The effects of ketamine and propofol on bacterial translocation in rats after
burn injury. Acta Anaesthesiol Scand 2005; 49: 177—182.

266. Runzer TD, Ansley DM, Godin DV, ve ark: Tissue Antioksidant Capasity
During Anesthesia: Propofol Enhances In Vivo Red Cell and Tissue
Antioxidant Capasity in a rat Model. Anesth Analg- 2002; 94: 89-93.

267. Mouithys-Mickalad A, Hans P, Deby-Dupont G, ve ark: Propofol reacts
with peroxynitrite to form a phenoxyl radical: demonstration by electron
spin resonans. Biochem Biophys Res Commun -1998; 249: 833-837.

268. De La Cruz JP, Sedeno G, Carmona A, ve ark: The in vitro effects of
propofol on tissular oxidative stress in the rat. Anesth Analg -1998; 87:
1141-1146.

269. Yagmurdur H, Ayyildiz A, Karaguzel E: The preventive effects of
thiopental and propofol on testicular ischemia- reperfusion injury. Acta
Anaesthesiol Scan- 2006; 50: 1238-1243.

270. Kaplan N, Yagmurdur N, Kiling K: The protective Effects of Intravenous
Anesthetics and Verapamil in Gut Ischemia/Reperfusion-Induced Liver
Injury. Anesth Analg-2007; 105:1371-1378 .

271. Liu K-X, Rinne T, He W, ve ark: Propofol attenuates intestinal mucosa
injury induced by intestinal ischemia-reperfusion in the rat. Can J Anesth -

2007: 54(5):366-374.

112



272. Chen R-M, Wu G-J, Tai Y-T, ve ark: Propofol reduces nitric oxide
biosynthesis in  lipopolysaccharide-  activated  marophages by
downregulating the expression of inducible nitric oxide synthase. Arch
Toxicol- 2003; 77: 418-423.

273. Yu H-P, Lui P-W, Hwang T-L, ve ark: Propofol improves endothelial
dysunction and attenuates vascular superoxide production in septic rats. Crit
Care Med- 2006; 34: 453-460.

274. Wang H-H, Zhou H-Y, Chen C-C, ve ark: Propofol attenuation of renal
ischemia-reperfusion injury involves heme oxygenase-1. Acta Pharmacol
Sin- 2007; 28: (8):1175-1180.

275. Acquaviva R, Campisi A, Murabito P, ve ark: Propofol Attenuates
Peroxynitrite- mediated DNA Damage and Apoptosis in Cultured
Astrocytes. Anesthesiology- 2004; 101: 1363-1371.

276. Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA: Nitric oxide: Physiology,
pathophysiolopy, and pharmacology. Pharmacol Rev-1991; 43: (2): 109-
142.

277. Hemler KS, Suliburk JW, MercerDW: Ketamine Induced gastroprotection
During Endotoxemia:Role of Heme-Oxygenase-1. Dig Dis Sci- 2006;
51:1571-1581.

278. Barker JE, Knight KR, Romeo R, ve ark: Targeted disruption of the nitric
oxide synthase 2 gene protects against ischaemia/reperfusion injury to
skeletal muscle. J Pathol- 2001; 194:109-115.

279. Zhang 1, Looney CG, Qi W-N, ve ark: Reperfusion injury is reduced in
skeletal muscle by inhibition of inducible nitric oxide synthase. J Appl
Physiol -2003; 94: 1473-1478.

280. Ergiin Y: Cizgili kas iskemi-reperfiizyon hasar1 ve nitrik oksit ile iligkisi.
Arsiv- 2006; 15; 133-157.

281. Molina, P.E., Qian, L., Schuhlein, D., Naukam, R., Wang, H., Tracey,
K.J., Abumrad, N.N., CNI-1493 attenuates hemodynamic and pro-
inflammatory responses to LPS. Shock, 1998; 10 (5): 329-334.

113



282. Suliburk JW, Ward JL, Helmer KS, Adams SD, Zuckerbraun BS, Mercer
DW. Ketamine-induced hepatoprotection: the role of heme oxygenase- 1.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2009; 296: G1360—G1369.

283. York A. Zausig, Hendrik Busse, Dirk Lunz, Barbara Sinner, Wolfgang
Zink and Bernhard M. Graf, Cardiac effects of induction agents in the septic
rat heart, Critical Care 2009; 13:R144 (doi:10.1186/cc8038).

284. Quan N., Whiteside M., Herkenham M., Cyclooxygenase 2 mRNA
expression in rat brain after peripheral injection of lipopolysaccharide. Brain
Res 1998; 802: 189-197.

285. Matsumoto H., Naraba H., Murakami M., Kudol., Yamaki K., Ueno A.,
Ohishi S., Concordant induction of prostaglandin E, synthase with
cyclooxygenase-2 leads to preferred production of prostaglandin E, over
thromboxane and prostaglandin D, in lipopolysaccharide-stimulated rat
peritoneal macrophages. Biochem. Biophys. Res. Commun 1997; 230(1):
110-114.

286. Narumiya S., Ogorochi T., Nakao K., Hayaishi O., Prostaglandin D, in rat
brain, spinal cord and pituitary: basal level and regional distribution. Life
Sci 1982; 31: 2093-2103.

287. Tanaka A, Hase S, Miyazawa T, Takeuchi K. Up-regulation of COX-2 by
inhibition of COX-1: a key to NSAID-Induced intestinal damage. J
pharmacol Exp Ther 2002; 300: 754-761.

288. Kenneth S. Helmer, Yan Cui, Lily Chang, Ashvin Dewan, and David W.
Mercer. Effects of Ketamine/Xylazine on Expression of tumor Ecrosis
Factor-o, Inducible Nitric Oxide Synthase, and Cyclo-oxygenase-2 in Rat
Gatric Mucosa During Endotoxemia. SHOCK, 2003; Vol. 20, No. 1, pp.
63-69,.

289. James W. Suliburk, Kenneth S. Helmer, Ernest A. Gonzalez, Emily K.
Robinson and David W. Mercer. Ketamine attenuates liver injury attributed
to endotoxemia: Role of cyclooxygenase-2. Surgery 2005;138:134-40.

290. Mato JM, Corrales FJ, Avila MA. Heat shock: a barrier to hepatic
ischemic injury. J Hepatol 2001;35:663-665.

114



291. Amersi F, Buelow R, Kato H, et al. Upregulation of heme oxygenase-1
protects genetically fat Zucker rat livers from ischemia/ reperfusion injury.
J Clin Invest 1999; 104:1631-1639.

292. Kato Y, Shimazu M, Kondo M, et al. Bilirubin rinse: a simple protectant
against the rat liver graft injury mimicking heme oxygenase-1
preconditioning. Hepatology 2003; 38:364-373.

293. Tacchini L, Recalcati S, Bernelli-Zazzera A, Cairo G. Induction of ferritin
synthesis in ischemic-reperfused rat liver: analysis of the molecular
mechanism. Gastroenterology 1997; 113:946-953.

294. Yamaguchi T, Terakado M, Horio F, Aoki K, Tanaka M, Nakajima H.
Role of bilirubin as an antioxidant in an ischemia-reperfusion of rat liver
and induction of heme oxygenase. Biochem Biophys Res Commun 1996;
223:129-135.

295. Wanner GA, Ertel W, Muller P, et al. Liver ischemia and reperfusion
induces a systemic inflamatory response through Kupffer cell activation.
Shock 1996; 5:34-40.

296. Peralta C, Prats N, Xaus C, Gelpi E, Rosello-Catafau J. Protective effect of
liver ischemic preconditioning on liver and lung injury induced by hepatic
ischemia-reperfusion in the rat. Hepatology 1999; 30:1481-1489.

297. Arai M, Thurman RG, Lemaster JJ. Ischemic preconditioning of rat liver
against cold storage-reperfusion injury: role of nonparencymal cells and the
phenomenon of heterologous preconditioning. Liver Transplant 2001;
7:292-299.

298. Horikawa S, Yoneya R, Nagashima Y, Hagiwara K, Ozasa H. Prior
induction of heme oxygenase-1 with glutathione depletor ameliorates the
renal ischemia and reperfusion injury in the rat. FEBS Letters 2002;
510:221-224.

299. Terajima H, Enders G, Thiaener A, et al. Impact of hyperthermic
preconditioning on postischemic hepatic microcirculatory disturbances in an

isolated perfusion model of the rat liver. Hepatology 2000; 31:407-415.

115



300. Maines M. D., Carbon Monoxide and Nitric Oxide Homology: Differential
Modulation of Heme Oxygenases in Brain and Detection of Protein and
Activity. Methods in Enzymology 1996; 268, 473-488.

301. Suematsu M., Wakabayashi Y., Ishimura Y., Gaseous Monoxide: A New
Class of Micovascular Regulator in The Liver. Cardiovascular Res 1996;
32, 679-686.

302. Maulik N., Engelman D.T., Watanabe M., Engelman R.M., Rousou J.A.,
Flack J.E., Deaton D.W., Gorbunov N.V., Elsayed N.M., Kagan V.E., Das
D.K. : Nitric Oxide/Carbon Monoxide. A Molecular Switch for Myocardial
Preservation During Ischemia. Circulation 1996; 94(1I), 11398-11406.

303. Sharma H.S., Maulik N., Gho B.C., Das D.K., Werdouw P.D.:
Coordinated Expression of Heme Oxygenase-1 and Ubiquitin in The
Porcine Heart Subjected to Iscemia and Reperfusion. Mol. Cell. Biochem
1996; 157, 111-116.

304. Tosaki A., Das D.K.: The Role of Heme Oxygenase Signaling in Various
Disorders. Molecular and Cellular Bioshemistry 2002; 232, 149-157.

305. Vos A.T., GoorV.H., Tuyt L., Krikken J.A., Leuvenink R., Kuipers F.,
Jansen M.L.P., Moshage H.:Expression of Inducible Nitric Oxide Synthase
in Endotoxemic Rat Hepatocytes is Dependent on the Cellular Glutathione
Status. Hepatology 1999; 29, 421-427.

306. Rahman I., Macnee W.: Regulation of Redox Glutathione Levels and Gene
Tinranscription Lung Inflammation: Therapeutic Approaches. Free Rad.
Biol. Med 2000; 28, 1405-1420.

307. Duval D.L., Sieg D.J., Billings R.E.: Regulation of Hepatic Nitric Oxide
Synthase by Reactive oxygen Intermediates and Glutathione. Arch.
Biochem. Biophys 1995; 316, 699-706.

308. Wang T., Zhang X., Li J.J.: The Role of NF-kB in The Regulation of Cell
Stress Responses. International Immunopharmacology 2002; 2, 1509-1520.

309. James W. Suliburk, Ernest A. Gonzalez, Sasha D. Kennison, Kenneth S.
Helmer, and David W. Mercer, Differential Effects of Anesthetics on
Endotoxin-Induced Liver Injury, J Trauma. 2005; 58:711-717.

116



310. Kenneth S. Helmer, James W. Suliburk, David W. Mercer. Ketamine-
Induced Gastroprotection During Endotoxemia: Role of Heme-Oxygenase-
1. Dig. Dis. Sci 2006; 51:1571-1581.

311. Hui-hua WANG, Hai-yan ZHOU, Cong-cong CHEN, Xiu-lai ZHANG,
Gang CHENG. Propofol attenuation of renal ischemia/reperfusion injury
involves heme oxygenase-1. Acta Pharmacol Sin 2007 Aug; 28 (8): 1175-
1180.

312. Yusuf Ergiin, Hafize Oksiiz, Yalcin Atli, Metin Kilinc and Sacide
Darendeli. Ischemia Reperfusion Injury in Skeletal Muscle: Comparison of
the Effects of Subanesthetic Doses of Ketamine, Propofol, and Etomidate.
Journal of Surgical Research 2010; 159, el—e10.

313. Morse D., Choi A.M.K.: Heme Oxigenase-1: The “Emerging Molecule”’
Has Arrived. American Journal Of Respiratory Cell And Molecular Biology
2012; 27, 8-16.

314. Yuqing Wu, Wei Li, Ce Zhou, Fuzhao Lu, Tianhui Gao, Yingchun Liu,
Junli Cao, Yongmei Zhang, Yong Zhang, Chenghua Zhou. Ketamine
Inhibits Lipopolysaccharide Induced Astrocytes Activation by Suppressing
TLR4/NF-xB Pathway. Cell Physiol Biochem 2012;30:609-617.

315. Liu YC, Chang AY, Tsai YC, Chan JY. Differential protection against
oxidative stress and nitric oxide overproduction in cardiovascular and
pulmonary systems by propofol during endotoxemia. J Biomed Sci. 2009

Jan 15;16:8.

117



10.EKLER
Tesekkiir

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’ndaki Yiiksek Lisans egitimim boyunca beni destekleyen, yeni ve Ozgiir
fikirlere acik olarak yetismemi saglayan ve ayrica tez calismamin
gergeklesmesine onemli katkilart bulunan tez danismanim Sayin Prof. Dr. Aysel
ARICIOGLU’na, béliim baskanimiz Sayin Prof. Dr. Hatice PASAOGLU’na,
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Cimen KARASU’ya,
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde gorev yapan Uz. Dr. Derya
GOKCINAR’a ve tiim Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya 6gretim

iyelerine tesekkiirlerimi sunmayi borg bilirim.

Ayrica ¢aligma sirasindaki engin bilgisi ve tecriibeleri ile hem ¢ok
yardimi dokunan hem de ¢ok kolaylik saglayan ve bir kardes gibi davranan sevgili
Sayin Yrd. Dog. Dr. Ahmet CUMAOGLU’na sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Emekleri ile karsiligini 6deyemeyecegim, bana olan giiven ve
inanc¢larin1 sonsuz hissettiren, tim dert ve sikintilarimda yanimda olan, sevgili
annem Fatma YILDIZ’a, babam Mahmut YILDIZ’a, ablalarim Hiilya YALCIN,
Filiz YILDIZ, Melek BEBER e, biricik kardesim Yunus YILDIZ’a sonsuz sevgi

ve tesekkiirlerimi sunarim.

118



11.0ZGECMIS

Adi : Abdulkerim
Soyadi : YILDIZ

Dogum Yeri ve Tarihi : Batman / 17.06.1985

2010 - 2012 : Gazi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, T1p
Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dal1, Yiiksek

Lisans Egitimi.

2004 - 2010 : Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyokimya

Boliimii, Lisans Egitimi.

1999 - 2002 : Fatih Lisesi.
1991 - 1999 : Fatih i1k Ogretim Okulu.
Yabana Dili : Ingilizce.

119



	0 - DIŞ KAPAK
	1 - İÇ KAPAK
	2 - Tez Onay Formu
	3 - İÇİNDEKİLER
	4 - GİRİŞ

