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1. GIRIS VE AMAC

Bilim ve teknolojide yasanan gelismeler, tan1 ve tedavi metotlarinin
gelismesi her yas grubunda oldugu gibi intrauterin dénemden baslayarak, yeni
dogan, erken c¢ocukluk ve ¢ocukluk doneminde de anestezi maruziyetini
artirmaktadir. Yilda yaklasik 1,5 milyon fetiis ve yeni dogana anestezi uygulandigi
bildirilmektedir (1). Cocukluk déneminin 6zellikle sinir sistemi gelisimi agisindan
eriskinden farkli 6zellikler gostermesi ¢cocuklarda bu sistemleri etkileyen ilaglarin

daha detayl arastirilmasina neden olmaktadir.

Genel anestezi; g¢ocuklarda cerrahi girisimler, rahatsizlik veren tibbi
uygulamalar veya tibbi goriintiilemelere olanak saglayan, giivenli ve emsalsiz bir
ara¢ olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, genel anestezide kullanilan
ilaglarin hedef organinin norolojik sistem olmasi ve bilinci etkilemesi ¢ocuklarda
norotoksik etkilerin olabilecegi yoniinde endiselere yol agmaktadir (2). Klinikte
kullanilan anestezi ilaglarmin énemli bir kisminin gelismekte olan beyinde néron
hasarina neden olabilecegine dair yaymlar da bulunmaktadir (3). Bazi deneysel
aragtirmalar inhalasyon anesteziklerinin nérogelisimsel donemlerde, noronal hiicre
oliimiinii (apoptozis) artirarak ve norojenezi azaltarak uzun siireli ve kalici etkileri
olabilecegini telkin etmektedir (4). Anestezi norotoksisitesini belirleyen faktorlerin;
ilaca maruziyetin beynin hangi gelisim asamasinda oldugu, kullanim sikligi, siiresi

ve maruz kalinan doz ile iliskili oldugu yoniinde goriisler bulunmaktadir.



Insanlarda nérogelisimsel olarak beyin dokusu &zellikle sinaptogenez
(liclincii trimester ile 2-3 yas arasi) (5) asamasinda norotoksik etkilere duyarlidir.
Anestezi kaynakli norotoksisitenin arastirilmasinda genel anestezinin olasi toksik
etkilerinin, anestezinin dolayli etkilerinden (Or. hipoksi, hiperoksi, hipotansiyon)
ayirt edilememesi en dnemli giigliiktiir. T1ibbi goriintiileme, endoskopi vb. cerrahi
dis1 nedenlerle uygulanan anestezide cerrahiden kaynaklanan inflamasyon ve stres
yanit1 ekarte edilmekle birlikte bu kategoride degerlendirilen gocuk hastalar (Or.
noro-goriintiileme yapilan ¢ocuklar) nérogelisimsel bozukluk gibi komorbiditelere

sahip olabilirler.

Giintimiizde kiigiikk ¢ocuklarda genel anestezi maruziyetinin etkilerinin
detaylartyla degerlendirilmesi toplum saglig1 acisindan 6nem tagimaktadir. Her ne
kadar beyin plastisite 6zelligi gosteren bir doku olsa da sinaptogenez periyodunda
norotoksik ajanlara maruziyet ileri donemlerde bilissel, dil ve sosyal davranis
tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir. Yapilan klinik ¢aligmalarin 6nemli bir kismi
retrospektif gozlemsel tasarimlart kullandigi ve ¢ogu anestezi kaynakli
norotoksisiteyi arastirmak icin tasarlanmadigindan, anestezi maruziyetine iliskin
veriler sinirlidir. Bu nedenle farkli gelisim asamalarinda, farkli anestezi ajanlarina
maruziyetin olast norotoksik etkilerinin, anestezi kaynakli nérotoksisiteyi artiran
ve azaltan faktorlerin ve olas1 mekanizmalarin agikliga kavusturuldugu deneysel
aragtirmalara gereksinim vardir. Deneysel aragtirma metodunda bagimh

degiskenlerin standardize edilmesi de miimkiindiir.



Aragtirmamizda, bu bilgiler 1s1ginda bebek ratlarda anestezi ajanlarina
maruziyetin erken donemde kognitif fonksiyonlarda bozulma ve ndronal hasar

yapip yapmadiginin ortaya konulmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Genel Anestezi

Genel anestezi bilingsizlik, analjezi, amnezi ve kas gevsemesi ile
karakterize bir durumdur (6). Bir terim olarak; disaridan uygulanan farmakolojik
ajanlarla vital fonksiyonlarda major bir degisiklik olmadan gegici biling kaybu,
refleks aktivitede azalma ve degisen derecelerde kas gevsemesi ile seyreden, geri
dontiglii bir durum olarak tanimlanmaktadir. Bu durum genel anestezi ajanlarinin
sirastyla santral sinir sistemi (SSS)’de kortikal merkezler, bazal gangliyonlar,

serebellum ve medulla spinaliste olusturdugu inici bir depresyonun sonucudur (7).
Genel anestezinin dort bileseni vardir:

Analjezi: Anesteziye basladiktan sonra, biling kaybindan once analjezi
meydana gelir. Omurilikte arka boynuzun birinci agr1 néronunun akson uglari ve
spinotalamik noéronlar arasindaki sinapsiyla ilgili noéronlarin inhibisyonuyla

analjezi meydana gelmektedir.

Hipnoz: Sedasyondan biling kaybina kadar, artan derinlikte ve yaygin SSS

depresyonu ile ifade edilir.

Cizgili kaslarin gevsemesi: Cizgili kaslarin gevsemis olmasinin,
somatomotor reflekslere neden olmaksizin insizyon yapilabilmesi ve basta karin
olmak tizere viicudun g¢esitli kisimlarinda yapilan cerrahi girisimler sirasinda
cerrahin caligmasini kolaylastirmak i¢in kas tonusunu azaltmasi agisindan énemi

ortadadir.Genel anestezi sirasinda néromuskuler bloke edici ilaglar kullanilarak,



cizgili kas gevsemesi icin yiiksek konsantrasyonda genel anestezik ilag

uygulanmasi zorunlulugu ortadan kalkmustir.

Hiporefleksi, Arefleksi: Cerrahi girisim sirasinda cilt ve derin dokularin
kesilme, sikilma ve diger sekillerde zedelenmesi veya ellenmesi ¢izgili kaslarda
somatik refleks hareketlere, kalp, solunum yollar1 ve damarlar gibi yapilarda
otonomik reflekslerin uyarilmasina neden olur. Genel anestezikler, santral etkileri
ile somatik reflekslerin yaninda otonomik refleksleri de azaltir (hiporefleksi) veya

ortadan kaldirir (arefleksi).

Derlenme; anesteziye son verildikten sonra, ¢esitli yapilardaki
degisikliklerin kaybolmasi ve normale doniisii ile olur. Anesteziden ayilmada,

rezidiiel depresyon nedeni ile eksitasyon donemi hafif gegirilir.
Iyi bir genel anestezigin;

e Giiven aralig1 genis olmali,

e Hizli ve olaysiz indiiksiyona olanak vermeli,

e Ilag kesildikten sonra hastanin uyanmasi da gabuk ve olaysiz
olmalidir.

Bu 6zelliklerin tiimiine sahip ideal anestezik bulunamadigi i¢in birden fazla
farmakolojik ajan kombine kullanilir. Genel anestezi, SSS’ye erisen ilag
konsantrasyonuna bagli olarak gelisen depresyonun yer ve derecesine gore ortaya
¢ikan belirtiler 1s181inda donemlere ayrilabilir. Medulla oblongatada vazomotor ve
solunum merkezlerindeki néronlar, daha once belirtildigi gibi genel anesteziklerle

inhibisyona en duyarli néronlardir. Halojenli hidrokarbonlar ve intravendz (IV)



anestezikler hizli gelisen bir anestezi sagladiklart i¢in donemlerin ayirt edilmesi

zordur (8).

Giliniimiizde, daha ¢ok kirpik, kornea ve konjunktiva refleksleri, pupilin
cap1 Ve 1s18a reaksiyonu, géz yasarmasi, goz kiiresinin hareketleri, kan basinci,
nabiz, cilt insizyonuna alinan kardiyovaskiiler ve solunumsal yanit; solunumun
derinligi, hizi, terleme, 6zellikle ¢ene kaslar1 olmak iizere iskelet kaslar1 tonusu,
hastanin havayolu gereglerini (Or. airway) tolere edebilmesi, yutkunma, trakeal
cekilme, diyafragmatik solunumun durumu, akcigerlerin esnekligi gibi klinik

belirtilerle anestezi derinligine karar verilmektedir.

2.2 Genel Anestezikler

Genel anestezikler iki ana gruba ayrilir.

e Inhalasyon anestezikleri
o |V anestezikler
Genel anesteziklerin etki mekanizmalari; N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin uyarilabilirliginde azalma (ketamin, azot protoksit (N2O), xenon,
kloralhidrat) ve gama amino biitirik asit tip A (GABAA) reseptorleri ile
inhibisyonda artis (benzodiyazepinler, barbitiiratlar, propofol, etomidat, izofluran,

enfluran, halotan ve desfluran) ile iliskili olanlar seklinde kabaca ikiye ayrilabilir.

Ik inhalasyon anestezisi Crawford W. Long (1815-1880) tarafindan 3 Mart
1842 yilinda eter ile gergeklestirilmistir. 16 Ekim 1846’da Wiliam T.G. Morton
(1819-1868) ilk eter anestezisi uygulamasini gostermistir. 1845 yili Ocak ayinda

Horace Wells (1815-1845), inhalasyon anestezigi olarak azot protoksitin
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kullanildigi ilk klinik gosteriyi gergeklestirmistir. Yaymlanan ilk kloroform
anestezisi James Y. Simpson (1811-1870) tarafindan 5 Kasim 1847’de
uygulanmistir. 1868 yilinda E. Andrews (1824-1904), giivenli anestezi i¢in uzun
stireli ameliyatlarda bile oksijen ve N2O karisiminin kullanilmasini 6nermistir (9).
1956 yilinda halotan, 1960’da metoksifluran, 1973’de enfluran, 1981°de izofluran
sentezlenmistir. 1988’de Sevofluran (SEVO) sentezlenmis ve 1992°de klinikte
uygulanmaya baslamlmistir. Ulkemizde de 1996 yilinda kullanima girmistir.
Desfluranin  1992°de kullanimina izin verilmis, tlkemizde ruhsatlandirilip

kullanima girmesi ise 2001 yilinda olmustur.

Inhalasyon anesteziklerinin etki mekanizmalar1 agik¢a anlasilmamus olsa da
etkilerinin SSS’de terapétik bir doku konsantrasyonuna ulagsmalarina bagh oldugu
diigiiniilmektedir. Tiim inhalasyon anestezikleri tarafindan paylasilan makroskopik
etki yerleri serebral korteks, retikiiler aktive edici sistem (RAS), niikleus kuneatus,

olfaktor korteks ve hipokampiistiir (10).

Inhalasyon anestezikleri; oda 1sis1 ve basincindaki fizik durumlarina gore

gaz ve s1vi1 olarak ikiye ayrilabilir:
1. Gaz anestezikler: siklopropan, etilen, NoO

2. Swv1 inhalasyon anestezikleri: kloroform, eter, etil kloriir, fluraksen,

halotan, metoksifluran, enfluran, izofluran, SEVO, desflurandir (4).

IV anestezide ilk denemeler kloralhidrat, kloroform ve eter ile morfin ve
skolopaminin beraber kullanimini igerir. Giiniimiizde kullanilan IV ajanlar;

barbitiiratlar, opioidler, benzodiazepinler, ketamin, etomidat ve propofoldur (11).



IV anesteziklerle ilgili kabul edilen teori, bu ajanlarin gama amino biitirik
asitin (GABA) inhibitor etkisi {izerinden oldugu yoniindedir. SSS’de temel

inhibitér norotransmitterdir.

Benzodiyazepinler GABA-A reseptér kompleksinde spesifik yerlere
baglanirlar ve reseptdore baglanma yiizdelerine gore sedatif, amnestik,
antikonviilzan etkileri agiga ¢ikar (12). Barbitiiratlar GABA nin klor (CI) spesifik
iyon kanallarinin agilma siiresini artirarak inhibitor etki ortaya ¢ikarir. Propofol
GABA’nin GABA-A reseptor igin baglanma affinitesini artirir (13). Propofoliin ek
olarak serebral korteks ve nikotinik asetilkolin reseptorlerinde iyon kanal bloke
edici etkisi de vardir. Etomidat GABA aracili Cl kanallarinin etkisini arttirir (13).
Ketamin disosiyatif anestezi olarak tanimlanan, talamokortikal ve limbik sistemin
fonksiyonel ayrigsmasina neden olur. Santral sinir sistemindeki etkisi NMDA
reseptoriindeki antagonizmasina baglidir. Deksmedetomidin (DEKS) ve klonidin
sedatif ve opioid analjezik etkileri olan santral alfa-2 adrenerjik agonist ajanlardir

(12).

Anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biri olan hipokampiis, afferent
ve efferent yapilar, norotransmiterler ve bir¢ok katmandan meydana gelen (gyrus

dentatus, hipokampiis, fimbria hippocampi) limbik bir yapidir (9).

2.2.1 Sevofluran

Inhalasyon anestezikleri, 1950’li yillarda halotanin kesfi ile modern
anestezik kavramina kavusmus, cerrahi alanda yeni bir cagin baglamasini

saglamistir (11). Metil eter anestezikler ideal bir volatil anestezigin tasimasi



gereken Ozelliklerin birgoguna sahiptir. Bunlar arasinda molekiiler stabilite, alev
almama, aritmi yapmama, néronal eksitasyona yol agmama, kismi kardiyovaskiiler
stabilite, giiven araliginin genis olmasi, diisilk konsantrasyonlarda serebral kan

akimina ve son organa az etkili olmasi gibi 6zellikler vardir.

Sevofluran, en son kullanima giren metil eter anesteziklerdendir. Metil
izopropil eterin yiiksek floriirlii bir tiirevi olan SEVO (Resim 1) halotan ve izofluran
karsisinda giivenilirlik ve etkinlik yoniinden avantaja sahip inhalasyon anestezigini
bulma cabalarinin bir parcasi olarak ilk kez 1960 yilinda sentezlenmistir. Ancak
floriir iyonu salinim1 ve karbondioksit (CO-) absorbanlar ile etkilesimi nedeniyle

baslangicta hayal kiriklig1 yaratmistir.

CF;

Resim 1:Sevofluranin kimyasal yapisi.

1988 yilinda Japonya’da SEVO ile ilgili aragtirmalar yeniden baslamis ve
1992 yilindan sonra da giivenilir oldugunun ortaya konulmasi ile diinyada yaygin

olarak kullanilmaya baslanmistir (15).

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler: Sevofluran metil izopropil eterin
florlanmais bir tiirevidir. Renksiz, oda sicakliginda sivi halde, yanici olmayan, hos
kokulu bir volatil anesteziktir. Florometil-2.2.2-trifloro-1-(triflorometil) etileter
yapisindadir. Geleneksel vaporizatorlerle kullanilabilir. Kan/gaz ¢6zliniirliigii yasla
degismez. Kaynama noktasi halotan, izofluran ve enflurana esit, desflurandan daha

9



yiiksektir. Klinikte kullanilan konsantrasyonlarda patlayicit degildir. Sevofluran
kimyasal olarak stabildir, giiglii asitler ve 1s1 varliginda alt gruplarina indirgenmez,
ancak gii¢lii alkali varliginda indirgenir. Karbondioksit absorbanlari ile temasinda
Bilesik A (Compound A) olarak bilinen pentafloroizopropenilflorometil eter ve gok
az miktarda Bilesik B (Compound B) olarak bilinen
pentaflorometoksiizopropilflorometil eter meydana gelebilir. Bilesik A
olusumunun, SEVO konsantrasyonu, absorban tipi, anestezik gazlarin akim hizi ve

anestezi siiresinden de etkilendigi gosterilmistir (16).

Minimum Alveoler Konsantrasyon (MAK): Diger inhalasyon
anesteziklerinde goriildiigii gibi N2O hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda
SEVO’nun MAK degerini azaltmaktadir (Tablo 1). Ayrica barbiitiratlar, opioidler,
benzodiazepinler, alkol, 1s1, santral ve periferik katekolamin seviyesini etkileyen

rezerpin, alfametildopa gibi ilaglar da SEVO’nun MAK degerini azaltirlar.

Tablo 1: Sevofluranin yasa ve N2O ile birlikte uygulanmasina gére degisen MAK
degerleri.

Yas %100 Oz icinde %50 N20/%50 O: i¢inde
Yeni dogan 93,30

1-3 yas %?2,60 %1,98

5-12 yas %2,40 %?2

25 yas %2,50 %1,40

40 yas %2,50 %1,10

75 yas ve iizeri %1,40 %0,78

10



Farmakokinetik: Sevofluranin kan/gaz ¢oziiniirliik katsayisi 0,69’dur ve
inhalasyon anesteziklerinden sadece desfluranin kan/gaz ¢oziiniirliigli SEVO’dan
biiyiiktiir. Sevofluranin bazi dokularda, o6zellikle yag dokusundaki erirligi
desflurandan daha fazladir. Bu nedenle, teorik olarak uzun anestezi
uygulamalarindan sonra SEVO’dan derlenme desflurandan daha yavas olacaktir

(17).

Metabolizma: Sevofluran %5’ten daha az metabolize olur. Metabolizmasi
p450 enzim sistemi iizerinden olur. Inorganik floriir ve karbondioksit salinmasi
sonucu heksafluoroisopropanol (HFIP) olusur. HFIP glukronik asitle konjuge olur

ve lriner bir metabolit olarak elimine edilir (18).

Solunum Sistemine Etkileri: Sevofluran, diger giiclii volatil anesteziklerde
de kanitlandig1 gibi, doza bagimh olarak solunumu deprese eder. Hiperkarbiye
solunum merkezinin yaniti azalir, tidal voliim diiser. Nahos olmayan kokusu,
solunum yollarinda irritan etki gostermemesi ve diisiik ¢6ziiniirliige sahip olmasi
nedeniyle, ozellikle pediyatrik hastalarda, indiiksiyonda avantaj saglar. Buna ek

olarak, SEVO hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu korumaktadir (19).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: Sevofluran kullanimi ile kalp hizi
stabil seyretmektedir. Desfluranda gozlenen tasikardi beklenmez. Ancak diger
volatil anesteziklerde oldugu gibi SEVO da doz bagimli olarak kardiyak debiyi,
kalp attm hacmini ve sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak kardiyak depresyona
neden olmaktadir. Sistemik kan basincinda doz bagimli, pulmoner arter basincinda

ise doz bagimsiz olarak azalma gozlenmistir. Desfluran ve izofluranda gozlenen,
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end-tidal konsantrasyonda hizli bir artisla, sempatik sistemin uyarilmasi ve sonugta
kardiyovaskiiler sistemde hiperaktivite olugsmasi durumu SEVO ile gézlenmemistir.
Halotandan farkli olarak miyokard: epinefrine duyarsizlastirmaz. Desflurandan

daha az koroner vazodilatatordiir, ama koroner ¢alma sendromu yapmaz (20).

Néromuskuler Etkileri: Inhalasyon anestezikleri hem farmakolojik etki
hem de etki siiresi bakimindan kas gevseticilerin etkilerini potansiyalize eder.
Sevofluranin vekiironyum, pankiironyum ve atrakiiryumun ndromuskuler etkilerini

izofluranla esit diizeyde artirdigina iligskin ¢alismalar mevcuttur (20).

Karaciger Fonksiyonu Uzerine Etkileri: Halotanin neden oldugu hepatik
nekroz insidansi diisiik olmasina ragmen karaciger hasarmin potansiyel siddeti
hepatotoksisite  agisindan  yeni inhalasyon ajanlarinin  ciddi  sekilde
degerlendirilmesini tesvik etmistir. Sevofluran kullanildiginda, diger inhalasyon
anesteziklerinin karaciger mikrozomal proteinlerine baglanarak olusturdugu toksik
madde olan trifloroasetik asit ve iligkili bilesikler olusmamaktadir. Sevofluranin
organik yikim iiriinii olan HFIP ise kimyasal olarak trifloroasetik asitten daha az
reaktiftir. Bu nedenle SEVO ile immiinolojik hepatotoksik cevap riski ¢ok azdir.
Hayvan ¢alismalarinda tiim volatil anesteziklerin karaciger kan akimini doza bagh
bicimde azalttigin1 diisiindiirmesine karsin, SEVO 2 MAK alt1 konsantrasyonlarda

onemli degisikliklere neden olmayabilir (21).

Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri: Sevofluranin eliminasyonu
inorganik florid gibi yan iiriinler olusturarak gerceklesir. Floridler ise nefrotoksiktir

ve bu etki izofluran, desfluran ve halotandan daha yiiksektir. Ancak SEVO saglikli
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goniillillerde, uzamis uygulamalarinda bile idrar konsantrasyon yeteneginde bir
bozukluga neden olmamaktadir. Klinik uygulamalarda 2 I/dk taze gaz akim hizinda,
kapali devre anestezi sistemi kullanilarak anestezi uygulanan hastalarda, bobrek
fonksiyonlarmi gosteren parametrelerdeki postoperatif degisikliklerin siklig1 ve
derecesi incelendiginde SEVO ile diger ajanlar arasinda fark tespit edilmemistir.
Sevofluranla serum inorganik flor diizeyleri 50 umol diizeyleri iistiinde oldugunda
bile herhangi bir renal yetersizlik olgusu bildirilmemistir. Sevofluran, sodalime ve
barolime ile temas edince Bilesik A ve B olusur. Bu bilesiklerin hayvanlarda
bobreklere toksik etkileri oldugu gosterilmesine ragmen insanlarda bdyle bir bulgu

elde edilmemistir (18,19).

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Sevofluran ve izofluranin doz bagiml
olarak EEG degisiklikleri olugturmalar1 benzerdir. Sevofluran kullanimi ile epilepsi
benzeri aktiviteler goriildiigiine iligkin bazi raporlar vardir. Yine SEVO
anestezisinden derlenme esnasinda, hastalarda tonik-klonik nobet benzeri
hareketler oldugu da bildirilmistir. Hayvan c¢alismalar1 gostermistir ki SEVO
serebral kan akimi ve intrakranial basingta minimal degisiklikler olusturur, ama
serebral metabolik hizi 6nemli Ol¢iide azaltir. Sevofluran anestezisi ile
karbondiokside serebrovaskiiler cevap ve serebrovaskiiler otoregiilasyonun da

korundugu tespit edilmistir (20).

Son zamanda genel anesteziklerin beynin gelisimine zarar verdigi
konusunda siire giden kaygilar mevcuttur. Anesteziklere erken maruziyetin daha
sonraki yasamda kognitif bozukluklara yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Kaygilar,
anesteziklere maruz kalmanin infant beyninde gelisimi ve sinapslarin olusumunu
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etkilemesinden dogmaktadir. Volatil anesteziklerin, hiicresel kalsiyum (Ca*™)

homeostatik mekanizmalar1 degistirerek apoptozisi gelistirdigi gosterilmistir (11).

Inhalasyon ajanlariin nérotoksisiteye katkis1 oldugu diisiiniilse de bunlarm
iskemi reperfiizyon hasarina kars1 hem noérolojik hem de kardiyak koruyucu etkileri

oldugu da gosterilmistir (11).

Cocuklarda anestezi maruziyetinin norotoksik olup olmadigini ortaya
koymay1 amaglayan klinik, deneysel ve hiicre kiiltiirii galismalar1 artan bir ilgiyle
stirdiiriilmektedir. Ancak bildirilen sonuglar ¢eliskili olup heniiz fikir birligine

vartlmamistir (11).

2.2.2 Deksmedetomidin

Adrenerjik reseptorler, Ahlquist tarafindan cesitli aminlere verdikleri
cevaba gore alfa (o) ve beta (B) olarak ayrilmistir. Alfa-2 adrenerjik agonistler,
analjezi ve sempatolizis olusturduklar1 6l¢lide sedasyon, aksiyolitik ve hipnotik etki

de saglarlar.

[k olarak anestezide alfa-2 agonistlerin kullanilabilecegi, klonidin tedavisi
alan hastalarda anestezi sirasindaki gozlemlerde ortaya cikmistir. Klonidin

kullanimiyla halotanin MAK degerinde diisiis oldugu belirlenmistir.

Deksmedetomidin, alfa-2 reseptorler iizerinde, alfa-1’e gore 1600 kat daha
fazla bir secicilige sahiptir. Son zamanlarda ozellikle 24 saatten kisa siireli

sedasyonlarda kullanim1 kabul gérmiistiir (22).
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Fizikokimyasal Ozellikleri: Medetomidin yiiksek oranda selektif bir alfa-
2 adrenerjik agonisttir. Deksmedetomidin, medetomidinin spesifik stereo

izomeridir ve parenteral kullanima uygun olarak formiile edilmistir (Resim 2).

CHs

« HCI

Resim 2:Deksmedetomidinin kimyasal yapisi

Metabolizma ve Farmakokinetik: Deksmedetomidin hizla elimine olur ve
karacigerde biiyiik oranda metabolize olarak hem idrar hem de fegesle atilir. %41
oraninda konjugasyona, %21 oraninda N-metilasyona veya konjugasyonu takiben

hidroksilasyona ugrar.

Deksmedetomidin %94 oraninda proteinlere baglanirken tam kanla plazma

arasindaki konsantrasyon orani 0.66’dr.

Deksmedetomidin kardiyovaskiiler parametreler iizerinde belirgin etkilere

sahiptir. Bu etkiler nedeniyle kendi farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir.

Yiiksek dozlarda muhtemelen ilacin dagilim voliimiinde azalmaya yol agan
belirgin bir vazokonstriiksiyona neden olur. Boylece non-linear farmakokinetik
gosteren bir dogasi vardir. Bu nedenle yalnizca 0,5-1,0 ng/mL gibi dar bir terapotik

aralikta verilmesi uygundur. Farmakokinetik parametrelerinin bu doz araliginda
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tarif edilmesi tercih edilir. Bu doz araliginda Dyck ve ark. (23), goniilliilerde
DEKS’in farmakokinetigini incelemis, farmakokinetik 6zelliklerinin tarif edilmesi
i¢in li¢ kompartimanli modelin en iyisi oldugunu gostermistir. Bu farmakokinetik

parametreler yas, agirlik ve bobrek yetmezligiyle degismemektedir.

Deksmedetomidinin eliminasyon yar1 Omrii 2-3 saattir, fakat infiizyon
sliresine bagl olarak, 4 dakikadan (10 dakikalik infiizyon), 250 dakikaya (8 saatlik
inflizyon) kadar degisir. Deksmedetomidin ile postoperatif sedasyon uygulanan

hastalar, goniillillerde goriilene benzer farmakokinetik gosterirler (22).

Santral Sinir Sistemine Etkileri: Alfa-2 agonistler, locus ceruleustaki alfa-
2 reseptorlere etki ederek sedatif-hipnotik etkilerini gosterir. Analjezik etkileri ise
locus ceruleus ve spinal korddaki alfa-2 reseptorler araciligiyla ortaya cikar.
Deksmedetomidin ile olugsan sedasyonun kalitesinin, GABA sistemi veya diger
sedatifler aracilifiyla olusandan farkli olusu ilging bir gozlemdir. Alfa-2
agonistlerin olusturdugu sedatif etki, endojen uyku diizenleyici yollar {izerinde

oynadig1 rol araciligiyladir.

Locus ceruleusun ventrolateral preoptik niikleusa projeksiyon aktivitesinde
azalma olusturur. Bu etki; tilberomamiller niikleusta GABAerjik etkiyi ve galanin
salinmmini artirir. Ratlarda galanin locus coeruleus bolgesinde noradrenalinle
birlikte ve dorsal kok gangliyonlarinda seretonin ile birlikte bulunmaktadir. Locus
coeruleusta norepinefrinle birlikte bulunan galanin, yiiksek aktivasyon kosullarinda
ve amperometrik deneylerde norepinefrinle birlikte salinmaktadir. Stresin ve stres

yaratan faktorlerin locus ceruleusta, amigdalada ve hipotalamusta preprogalanin
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yapimini ve galanin reseptor yogunlugunu artirdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur
(24). Bunun sonucu olarak da kortikal ve subkortikal projeksiyonlarda histamin
salmiminda azalmaya Onciiliik eder. Alfa-2 agonistler; L ve P tipi kalsiyum
kanallarindan iyon iletimini inhibe ederken, voltaj-kapil1 kalsiyumla aktive edilen
potasyum kanallarinda ise iletimi kolaylastiriyor goziikmektedir. Alfa-2
agonistlerin sahip olduklar1 bir avantaj da alfa-2 adrenerjik antagonistlerle

etkilerinin kolaylikla geri ¢evrilebilir olmasidir.
Uzun siireli uygulamayla alfa-2 agonistlere tolerans geligebilir (22).

Hem diisiik hem de yiiksek konsantrasyonlarda DEKS global serebral kan
akimini1 %30 oraninda diisiirmektedir. Bu diisiis infiizyonun kesilmesinden sonra da
en azindan 30 dk daha devam eder. Deksmedetomidin ile konviilziyon
bildirilmemistir. Doza bagimli olarak diger hipofizer hormonlarda olmasa da
bliyiime hormonu sekresyonunda artisa yol agar. Doza bagimli olarak hafiza

kaybina neden olabilir (22).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Goniilliiler iizerinde gergeklestirilen
calismada deksmedotimidinin, derin sedasyon olusturan konsantrasyonlarda dakika
ventilasyonunu azalttigi, ancak artan CO2’e solunumsal cevabi degistirmedigi
goriilmistir. Ventilasyonda goriilen degisiklikler, dogal uykuda gozlenen

degisiklikler ile benzerlik gostermektedir.

Ebert ve ark (25), spontan soluyan goniilliilerde 15 ng/mL dozunda DEKS
infizyonu uyguladiginda arteriyal oksijenasyon veya pH’da herhangi bir degisiklik

olmadigimi gostermistir. Cok daha yiliksek konsantrasyonlarda, PaCO2 %20
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oraninda artmaktadir. Solunum hizinin, artan konsantrasyonla birlikte dakikada

14’ten 25°e ¢iktig1 goriilmistiir.

Deksmedetomidin ve propofol es sedasyon diizeyi olusturacak sekilde
(Bispektral indeks: 85) titre edilip verildiginde, her ikisinde de solunum hizinda bir

degisiklik saptanmamustir.

Deksmedetomidinin 1-2 pg/kg’lik dozunun PaCOz’de hafif bir artisa yol
actig1 (45 mmHg) ve karbondioksite cevap egrisinde saga kayma, depresyon
olusturdugu gorilmiistiir. Solunumdaki degisikligin 6zellikle tidal voliimiin
degismesiyle ortaya ¢iktig1 goriilmiis, solunum frekansindaki degisiklik ¢ok kiigiik

bulunmustur.

Deksmedetomidin, alfentanille kombine edildiginde daha fazla solunum

depresyonuna yol agmadan analjeziyi artirir (22).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Alfa-2 agonistlerin
kardiyovaskiiler sisteme baglica etkileri; kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler direngte ve
dolayli olarak miyokardiyal kontraktilite, kardiyak output ve sistemik kan
basincinda azalmadir. Deksmedetomidinin bolus dozunun hemodinamik etkileri
bifaziktir. 2 pg/kg IV enjeksiyonu takiben 5 dakika sonra, kan basincinda %22 artis

meydana gelirken, kalp hizinda %27°lik bir diisiis gortliir.

Baslangigta kan basincinda goriilen artis muhtemelen periferik alfa-2
reseptorler iizerindeki etkisi nedeniyledir. Kalp hizi 15 dakika i¢inde bazal
degerlere donerken kan basinci 1 saat boyunca tedrici olarak bazal degerin %15

altina iner. Deksmedetomidin ciddi bradikardiye (<40 atim/dk), nadiren de siniis
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arrestine yol acabilir. Bu epizod siklikla spontan olarak geri doner veya

antikolinerjiklerle tedavi edilir.

Deksmedetomidinin iskemik miyokard {izerinde yararli etkileri olacagi

diisiiniilmektedir. Ayrica serum laktat diizeylerini azaltir (22).

Diger Etkileri: Deksmedetomidinin sik goriilen yan etkisi, tiikiiriik iretiminde

azalmaya bagli olarak gelisen agiz kurulugudur (22).

Kullammmi: Deksmedetomidin, anestezi indiiksiyonunda endike degildir. Rolii
biiyiikk Ol¢lide, 24 saatten kisa siireli postoperatif sedasyonla simirlandirilmistir.

Hipnotik ve opioid ihtiyacinin azaltilmasinda anesteziye yardimci olabilir (22).

Bir premedikasyon ajani olarak 0.33-0.67 pg/kg dozlarda IV olarak
cerrahiden 15 dk once verildiginde kardiyovaskiiler yan etkilerin en aza
indirilmesinde etkilidir. Bu doz araliginda tiyopental ihtiyacin1i %30, volatil

anestezik ihtiyacini ise %25 oraninda azaltir.

Deksmedetomidinin cerrahiden 45-90 dk 6nce fentanil ile birlikte veya tek
basina 2,5 ng/kg dozda intramuskuler olarak verildiginde olusan aksiyolitik etkisine
ek olarak, entiibasyona hemodinamik yaniti, volatil anestezik ihtiyacini ve
postoperatif titremeyi azaltmakta ancak bradikardi riskini artirmaktadir (22).
Cocuklarda diisiik doz deksmedetomidin premedikasyonunun derlenme ajitasyonu

sikligini azalttig1 gosterilmistir (26).

Postoperatif donemde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda sedasyon
icin DEKS’in propofole gore daha avantajli oldugu gdésterilmistir. Yogun bakim

hastalarinda sedasyon amaciyla DEKS uygulandiginda weaning sirasinda daha
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stabil bir hemodinami saglanmaktadir. Deksmedetomidin ile sedasyonun
stirdliriilmesinde 2,5-6 pg/kg/s’lik yiikleme dozu sonrasi, 0,1-1 pg/kg/s dozda

inflizyona ihtiya¢ duyulur.

Deksmedetomidinin 10 dakika siireyle 10,2 ug/kg/s yiikleme dozunu
takiben 0,6 pg/kg/s inflizyon uygulandiginda anestezik ve opioid ihtiyacinin

azaldig1 bildirilmistir (22).

2.3 Genel Anestezi Ajanlarmin Gelisen Beyinde Istenmeyen Etkileri:

Genel anestezik ajanlarin SSS’ne etkileri, kolinerjik sistemin ve asetilkolin
(Ach) salinimiin depresyonu, sinaps sayilarinda azalma ve sinaps disfonksiyonu,
apoptotik dejenerasyon mekanizmalar: ile agiklanmaya calisilmaktadir. Genel
anestezi esnasinda azalan Ach salinimi ve kolinerjik sistemin deprese olmasi genel
anestezinin bilingsizlik, agr1 blokaji, istemli hareketin engellenmesi ve hafiza kaybi
gibi istenen etkilerini kolaylastirir. Genel anestezi indiiksiyon ve idamesinde
kullanilan ilaglar santral kolinerjik sistemle etkilesir. Dejeneratif hastaliklar
beyinde kolinerjik sistem defisitleriyle birliktelik gosterir ve postoperatif kognitif
disfonksiyon ve deliryum patogenezinde rol alir (26). Volatil anesteziklerden
desfluran, izofluran ve SEVO muskarinik ve nikotinik reseptorleri doz bagimli
olarak inhibe ederler. IV anesteziklerden barbitiiratlar muskarinik Ach (mAch)
reseptoriiniin kompetitif antagonistidir. Yiiksek doz propofol, morfin ve fentanil
muskarinik Ach ve nikotinik Ach reseptorlerini inhibe eder. Opioidlerden
remifentanil ise etkisizdir (27). NMDA reseptorlerinde gérev yapan glutamat,

gelisen beyinde trofik fonksiyonlara sahiptir. Ratlarda, geg fetal yasamda baslayip
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dogumdan sonra yaklagitk 2 haftaya uzanan gelisimsel donemde, NMDA
reseptorlerinin ~ saatlerce  bloke edilmesi beyinde yaygin apoptotik
norodejenerasyonu tetikler (27). GABAA reseptorlerinde agonist olarak hareket
eden ajanlarla carpict bir apoptotik yanit tespit edilen calismalar mevcuttur.
Pediyatrik anestezide Ozellikle sinaptogenezin devam ettigi yillarda NMDA
antagonistleri (ketamin, N20) ve GABAA agonistleri (propofol, izofluran,
benzodiazepinler, barbitiiratlar) kombinasyonlar1 uzun siireli olarak kullanilmalari

gelismekte olan insan beyni igin 6nemli risk olusturmaktadir (28).

Inhalasyon anesteziklerinin neden oldugu hiicre hasarinin mekanizmasi agik
olmamakla beraber kalsiyum disregiilasyonu suglanan teoriler arasindadir.
Sevofluran ve desfluranin, izoflurana oranla daha az olsa da intraselliiler kalsiyumu
etkileyerek apoptoz olusumuna neden oldugu bildirilmektedir (29). Inhalasyon
anesteziklerine kisa siireli maruziyet minimal strese Onkosullanma ile
noroproteksiyon saglarken, uzamis maruziyetlerin direkt sitotoksik etki ile

apoptozise bagl hiicre hasarini artirdigi diistiniilmektedir (30).

2.4 Apoptozis

Organizma siirekli bir denge halindedir. Yeni hiicreler sentez edilirken, var
olan hiicrelerin bir kismi hiicre 6liimii ile ortadan kaldirilmakta ve boylece denge
korunmaktadir. Hiicre dliimiiniin iki tipi vardir, bunlar apoptozis ve nekrozdur
(31,32). Her ikisinde de diizenli olarak birbirini izleyen biyokimyasal ve morfolojik
olaylar sonucu hiicre 6limii meydana gelir (33). Hiicrelerde normal gelisim

sirasinda meydana gelen 6liim 1842 yilinda Vogt tarafindan tanimlanmistir.
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Programlanmis hiicre 61iimti terim olarak ilk kez 1965 yilinda kullanilmistir.
Apoptozis terimi ise ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan
kullanilmigtir (34). Kerr, fizyolojik olarak olen hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
yogunlagmis kromatin pargalarini gézlemlemis ve organellerin iyi korundugunu
fark ederek bu olay1 biliziisme nekrozu olarak adlandirmistir. Koken olarak "apo-
TOE-sis"ten gelmektedir ve eski Yunanca'da "sonbaharda yaprak dokimi"

anlamina gelmektedir (35).

Hiicre proliferasyonu nasil ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda

6lmesi gereken hiicre sayisi da apoptozis ile belirlenir (35,36).

Apoptozis ve mitozis dokuda siirekli bir denge halindedir. Programlanmis
hiicre 6liimii, hiicre intihari, fizyolojik hiicre 6liimii apoptozis ile aym1 anlamda
kullanilan terimlerdir (37,38). Wyllie (39) 1980 yilinda deneysel apoptozisi,
glukokortikoidlere maruz birakilan olgunlagmamig timus hiicrelerinde
gerceklestirmis ve apoptotik hiicre DNA'sinin elektroforetik jel ayrimini yaparak
hiicrede DNA biitiinliigiiniin kalmadigini, apoptotik hiicre igin karakteristik olan

merdiven tarzinda DNA bantlarinin olugtugunu gostermistir.

1993 yilinda Cohen yiiksek dozda kullanilan steroidlerin timus hiicreleri
tizerine etkilerini incelemis ve timus hiicrelerinin direkt olarak apoptozisi
se¢medigini, hiicre 6liimiine neden olacak genleri olusturarak hiicreleri apoptozise
yonlendirdigini bildirmistir (40). Bdylece apoptozisin genler tarafindan diizenlenen
bir hiicre 6liimii oldugu ortaya ¢ikmistir. Apoptozis genetik olarak kontrol edilen

fizyolojik mekanizmalarla regiile edilir (41). Nekrozda hiicre siser, mitokondri
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genisler, organeller ¢6ziiniir, plazma membrani yirtilir. Sitoplazma materyali hiicre
disina gecerek inflamasyona neden olur. Apoptozis sirasinda ise plazma membrani
yirtilmaz. Apoptozisin gerceklesebilmesi igin yiliksek adenozintrifosfat (ATP)
seviyelerine ihtiyag vardir. Hiicre i¢i ATP seviyesi hiicrenin apoptozis veya nekroz
ile 6lecegine yon verir. Bu da mitokondrinin 6nemini apoptozisin erken fazinda
gostermektedir. Eger hiicre ciddi olarak yaralanirsa apoptotik yol i¢in gerekli olan
enerjiyi saglayamayacak ve nekroz ile olecektir. Apoptozis, hiicre intihar seklidir
ve hiicre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay niikleer piknozis ve DNA

fragmantasyonu ile karakterizedir.

2.4.1 Apoptozisi Uyaran Nedenler

Apoptozisin indiiklenmesinde 3 prototip yol oldugu bilinmektedir;

e Mitokondri/Sitokrom-c aracili apoptozis,
e Hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanan 6liim aktivatorleri ile,

e Endoplazmik reticulum (ER) aracili

2.4.1.1 Mitokondri/Sitokrom-C Aracili Apoptozis Baslamasi:

Mitokondri ATP olusturmak {izere sitokrom-c igermektedir. Stres

durumunda sitokrom-c serbestlenir ve kaspaz-3 aktivasyonuna neden olur (41-43).

Bu yolakta apoptotik proteaz aktive edici faktor (APAF-1) ve kaspas-9
bulunmaktadir. Aktive olan sitokrom-c ve APAF-1 birleserek prokaspas-9’u aktive
eder. Aktive kaspas-9 da kaspas-3 i aktive eder. Bu sekilde kaspas kaskadi

tetiklenir (44,45).
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Bu proteolitik aktivitenin kaskadi kan pihtilasmasi ve kompleman
aktivasyonuna benzer. Terminal ug¢ kaspaz-3'tiir. Bu proteolitik aktivite ile
sitoplazmada yapisal poteinlerin sindirimi, kromozomal DNA'nin degradasyonu ve

hiicrenin fagositozu saglanir (46).

2.4.1.2 Dis Sinyallerle Apoptozisin Tetiklenmesi:

Birbirini tamamlayan Oliim aktivatorlerinin (Fas-L ve TNF) hiicre
yiizeyindeki Fas ve TNF reseptorlerine baglanmasiyla sitoplazmaya kaspaz-8'i
aktive eden sinyaller yayilir. Kaspaz-8 (kaspaz-9 gibi) diger kaspazlar1 uyarir ve
hiicrenin fagositozuna yol acar. Fas reseptoriiniin, Fas ligand (Fas-L) ile karsilikli
etkilesimi FADD (Fas bagimli 6lim domain proteini) araciligi ile olur ve bunun

sonucunda da kaspaz-8 aktive edilerek apoptotik dongii baslar (47,48).

2.4.1.3 Endoplazmik Retikulum Aracili Apoptozis Olusturulmasi:

Bu yol mitokondrial/sitokrom-c ve 6liim reseptor aracili apoptozisten farkli
bir yoldur. ER, hiicre i¢i kalsiyum dengesi, sentezi ve membran proteinlerinin
katlanmasin1 igeren bir¢ok siirecte kritik Oneme sahiptir. Kaspaz-12, ER
membraninda lokalize olan ve ER aracili apoptozis igin esas teskil eden bir
kaspazdir. Son ¢alismalar gostermistir ki Ca seviyelerinin yilikselmesi ve kalpainin
(kalpain, memelilerde ve diger bir¢ok organizmada her yerde bulunan, kalsiyum
bagimli, lizozomal olmayan sistein proteazlari (proteolitik enzimler) ailesine ait bir
proteindir) ER’yi etkilemesi ile prokaspaz-12 aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 Salinimi
ile de prokaspaz-12 salinimi arasinda bir baglant1 bulunur (42). Aktiflenmis kaspaz-

12 sitoplazmaya yonelir. Kaspaz-9 ile karsilikli olarak etkileserek sitozolik kaspaz
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kaskadin1 aktive eder. Son galismalar, in vivo ve in vitro olarak kaspaz-12’nin

kaspaz-9’u aktive ettigini gostermistir (48).

2.4.2  Apoptozis Kaskadinin Genel Goriiniimii

e Apoptozisin indiiksiyonu

e Hiicre yiizey 6liim reseptdrlerinin uyarilmasi

e Sitokrom-C’nin saliverilmesi

e Apoptozom olusumu

e Mitokondriyal transmembran potansiyelin degismesi

e Kaspazlarin aktivasyonu

e Fosfatidilserinin hiicre membraninin i¢ yiiziinden dis yiiziine
transloke olmasi

e DNase’1n aktivasyonu sonucu deoksiriboniikleikasit (DNA)’nin
fragmentasyonu

e Yapisal proteinlerin yikilmasina bagli olarak apoptozise o6zgii

morfolojik degisikliklerin meydana gelmesi

2.4.3 Anesteziye Bagh Apoptozis

Gegen ylizyildaki birgok data genel anesteziklerin postnatal gelisen beyinde
norotoksik etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir. Anestezi kaynakli apoptotik
norodejenerasyon yas bagimlidir ve sinaptogenezis zamanlamasiyla iligkilidir. Yani

beyin sinaptogenez evresinde ¢ok daha duyarlidir (49).
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Genel anesteziklerin toksik etkisi ¢ok iyi anlasilamamistir. Anestezi
kaynakli norodejenerasyonun hem mitokondrial (intrinsik) hem kaspas (ekstrinsik)

apoptotik yollar aracili oldugu belirtilmektedir (49).

Lu ve ark. (2006) norotrofinlerin roliine isaret ederek, klinik bir uygulama
ile genel anesteziklerin (Or. Midazolam- N2O -izofluran), olgunlasmamis siganlarin

beyinlerinde noroapoptotik hasara yol agtigini 6ne stirmektedir (49).

Olgunlasmamis memeli beyninde hizli biiyiime doneminde (Sinaptogenez
periyodu) ndronal apoptoz, glutamat NMDA reseptorlerinin gegici blokaji veya
GABAA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu ile tetiklenebilir. Apoptojenik ajanlar
arasinda anestezikler (ketamin, N2O, izofluran, propofol, halotan), antikonviilsanlar
(benzodiazepinler, barbitiiratlar) ve kotiiye kullanilan ilaglar (fensiklidin, ketamin,

etanol) yer alir.

Spesifik olarak, norodejenerasyon veya bozulmus ndrolojik fonksiyon,
midazolam, diazepam, klonazepam, ketamine maruz kalmanin ardindan tespit
edilmistir. Bununla birlikte, midazolam, propofol, pentobarbital, kloral hidrat, N2O,
halotan, enfluran, izofluran, SEVO, xenon maruziyeti ardindan zarar veren

sekellerin olustugunu belgeleyen birka¢ ¢alisma bulunmaktadir (50).

2.4.4 Cocuklarda Anestezinin Etkileri ve Apoptozis

Genel anestezik ajanlarin SSS’ne etkisi ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur
(51-54). Bu c¢aligmalar etik nedenlerden dolayi genellikle hayvan deneyleri

seklindedir. 1951 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, hayatinin ilk 2 yilinda cerrahi
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geciren ve genel anestezi alan ¢ocuklarda postoperatif fizyolojik bozukluklarin
daha biiyiikk ¢ocuklara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. O zamanki bilgiler
1s1¢inda bu fizyolojik bozukluklarin anestezi tekniklerinden ve anestezik ajanlardan

ziyade ameliyatin fiziksel ve duygusal travmasindan oldugu kabul edilmistir (55).

Apoptozis yasam boyunca beyinde her an var olan ama kontrol altinda olan
bir siirectir. Glutamat ve GABA norotransmiterleri memelilerdeki ndéronal
migrasyon, farklilasma, maturasyon ve sinaptogenezisin tiim yonlerini kontrol
etmektedirler (56). Beynin biiyiimesi sirasinda aslinda beyindeki major inhibitor
norotransmitter olan GABA, eksitator bir ndrotansmitter gibi davranir ve GABA
reseptorii lizerinden olusan membran depolarizasyonu, sinaptogenezin erken
evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir (57). Bir¢ok anestezik ajanin birincil hedefinin
GABA reseptorleri oldugunun anlasilmasindan sonra (58) GABA ve glutamati
etkileyen anestezik ilaglarin SSS’deki néronlara potansiyel zarari oldugu goriisi
one cikmistir. Ayrica yapilan c¢aligmalar hiicre zarinda bulunan GABA
reseptorlerinin ve endoplazmik retikulum tizerinde lokalize olan inositoltrifosfat ile
ryanodin reseptorlerinin anestezikler ile uyarildigi, bu uyarmin hiicre igine
kalsiyum akisina ve mitokondriyal kalsiyum depolarindan Ca?* saliimina neden
oldugu, bu durumun da kaspazlarin aktivasyonunu saglayan sitokrom c'nin
salinmasina yol agtig1 ve artmis kaspaz aktivasyonunun da apoptoza neden oldugu

anlasilmustir.

Anesteziye bagli noron hasarlanmasinin bir olast mekanizmasinin reaktif

oksijen radikallerinin olusumu olabilecegi belirtilmektedir (58). Ayrica yapilan
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birgok hayvan deneyinde anestezik ve sedatif ajanlara maruziyetin ndroapoptozisi

indiikledigini ve kognitif gelisimi koti etkileyebilecegi gosterilmistir (59).

Dogumda yaklasik 335 gr olan insan beyninin 6. ayda yaklasik 2 kat, 12.
ayda ise yaklasik 3 kat agirliga ulasmasi beynin dogumdan sonra da gelisiminin
devam ettiginin onemli bir gostergesidir. Bu dénem beynin biiylimesinin veya
sinaptogenezisin en hizli oldugu dénem olarak bilinir (60). Insanlarda
sinaptogenezis en hizli ve en fazla 3. trimesterda baslar, yasamin ilk birka¢ ayinda
daha yogun olmak iizere postnatal ilk birka¢ yilda gergeklesir (61). Noronal
sinaptogenezisin tiim yonlerini kontrol eden glutamat ve GABA nérotransmitterleri
anestezik maddeler tarafindan etkilendiginden en fazla hasarin da bu hizli
sinaptogenezis doneminde yani beynin en hizli biiylidiigli bu donemde olustugu

belirtilmektedir.

Maymunlarda postnatal yasamin ilk ayinda SEVO’ya birgok kez
maruziyetin, ilerleyen zamanlarda anksiyete ile ilgili davramiglarin daha sik

yasanmasina sebep oldugu belirtilmistir (62).

Wilder ve ark.’nin (63), yaptig1 genis retrospektif kohort ¢alismada iki ya
da daha fazla genel anesteziye maruz kalan ¢ocuklarda okuma, yazma ve matematik
O0grenme giicliigiiniin daha fazla oldugu ve bu riskin uzun maruziyetle de artis

gosterdigi bildirilmistir.

Insanlarda beyin biiyiimesi hamileligin altinc1 aymnda baslar ve dogumdan

sonraki ticlincii yila kadar uzanir. Pediatrik ve obstetrik tipta sedasyon, anestezi ve
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ndbet yonetimi amaciyla kullanilan ajanlarin, gelismekte olan insan beyninde

apoptotik néronal hasara neden olabilecegi endisesi mevcuttur (64).

Ik olarak Wells BA ve ark. (65) tarafindan tanimlandigindan bu yana
anesteziklerin  noroprotektif oldugu yoniinde de arastirma sonuglar
paylasilmaktadir. Kraniyotomilerde  yapilan  c¢alismalarda,  desfluran
kullanilmasmin doku parsiyel oksijen basincini korudugu dolayist ile doku
oksijenizasyonunu, laktik asidozu ve pH azalmasin diizelttigi (66); beyin iskemisi
sirasinda  uygulanan SEVO’nun 28 giline kadar noéroprotektif oldugu (67);
intraserebral kanamadan sonra izofluran uygulanan siganlarda da beyin 6deminde,
apoptotik hiicre 6limiinde ve davranissal bozukluklarda azalma oldugu (68,69);
subaraknoid hemoraji veya orta serebral arter okliizyonlarinda izofluranin
noroprotektif etkileri oldugu (70); tekrarlayan ketamin kullaniminin zararh
uyaranlarin olmadigi durumlarda gelismekte olan beyin i¢in zararli oldugu ancak

giiclii agrili uyaran varliginda noroprotektif olabilecegi (71) ileri siirtilmiistiir.

2.5 Apoptotik Hiicrede Gozlenen Morfolojik Degisiklikler

2.5.1 Yiizey Organellerinin Kaybi

Apoptozise ugrayan hiicrenin komsu hiicrelerle baglar1 kesilir. Hiicre
yiizeyindeki mikrovilliisler ve diger hiicrelerle yaptiklar1 6zel baglar ortadan kalkar,

hiicre diiz ylizeyli hale gelir (72,73).

2.5.2 Hiicre Biiziilmesi

29



Apoptotik hiicre komsu hiicreye gore daha kiiglik ve sitoplazmasi daha
yogundur. Endoplazmik retikulum disinda diger hiicre organelleri yapilarini korur
(39). Sitoplazma yogunlugu arttig1 i¢in organeller kalabalik goriiniir. Hiicre zari
saglam oldugundan nekrozda oldugu gibi bir inflamatuar reaksiyon gozlenmez

(39,72).

2.5.3 Kromatin Yogunlasmasi

Onemli yapisal degisiklik cekirdekten baslayarak izlenir. Cekirdek
apoptoziste odak noktasidir. Hiicreden hiicreye degismekle birlikte genellikle
¢ekirdek piknozise ugrar (39,72). Kromatin ¢ok yogun bir hale gelir ve pargalar
halinde bir araya toplanir. Cekirdek porlari se¢ilemez. Cekirdek sekli diizensizlesir
ve ileri evrede kiiclik cekirdek parcalarina boliiniir. Cekirdekgik genisler ve

graniilleri kaba graniiller halinde dagilir (39,73).

2.5.4 Sitoplazmik Vakualizasyon ve Apoptotik Cisimlerin Olusmasi

Hiicrede once ylizeye dogru tomurcuklanmalar olur. Bunlardan bazilar
sitoplazma parcgaciklar1 igeren ve siki bigcimde paketlenmis organellerden olusan

zarla saril1 apoptotik cisimlere doniisiir (74).

Apoptozis i¢in morfolojik degisimler hiicre biiziilmesi, kromatin
yogunlasmasi, hiicre membran tomurcuklanmas1 olurken fosfotidilserin agiga ¢ikar.
Saglikli hiicrelerde plazma membraninin i¢inde bulunan fosfotidilserin apoptotik
hiicrelerde plazma membraninin dis yliziinde bulunur ve fagositik hiicreler icin

sinyal gorevi goriir (75).
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2.6 KOGNITIF FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Kognitif fonksiyon; hafiza, dikkat, lisan, gorsel-uzamsal yetenek,
psikomotor performans gibi cesitli komponentler altinda incelenebilen soyut bir
kavramdir. Anesteziklerin kognitif fonksiyonlar tizerine zararl etkileri son yillarda
fazlasiyla 6nem kazanmstir (51). ideal olani, postoperatif kognitif disfonksiyonun
varligini saptamak i¢in kullanilan testlerin, bu komponentlerin tiimiine yonelik
olmasi veya kognitif fonksiyonun en muhtemel etkilenme yerine odaklanmasidir

(76).

2.6.1 Kognitif Disfonksiyon Degerlendirme Metodlar:

2.6.1.1 Insanlarda Kognitif Disfonksiyon Degerlendirme Metodlar

Gilinlimiizde anesteziden derlenme sirasinda kognitif fonksiyonlar: 6lgmek

icin siklikla tercih edilen ve pratik uygulamalarda kullanilan testler sunlardir:

o “Triger Dot” Testi (TDT)

e “Digit Symbol Substitution” Testi (DSST)
e “Verbal Learning” Testi

e “Stroop Color and Word Interferance” Testi
e “Four Boxes” Testi

e “Visual Verbal Learning” Testi

Mini Mental Durum Testi (MMST)
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2.6.1.2 Deney Hayvanlarinda Kognitif Disfonksiyon Degerlendirme

Metodlarn

Bellek bozuklugunu sinamak amaciyla en sik kullanilan yontemler sekiz
kollu labirent (Radial Arm Maze (RAM)) ve Morris Su Tanki uygulamalaridir
(77,78). Radial Arm Maze ve Morris Su Tanki haricinde pasif sakinma, sartli
zitlagma testi, dort levha testi, merdiven testi gibi testlerde bu amagla kullanilabilir
(79,80). Bunlar bellek bozuklugunun diizeyini saptamak amaciyla kullanilan
davranigsal yontemlerdir. Ozellikle noroproteksiyon ¢alismalarinda yapilan
davranigsal ¢aligmalarin morfolojik ¢alismalar1 tamamladigi gosterilmistir (77,78).
Ek olarak kognitif fonksiyonlarin norotransmitterlerle olan iligkisinin saptanmasi

amaciyla da bu diizenekler kullanilmaktadir (81-83).

2.6.1.2.1 Radial Arm Maze Diizenegi ve Testi

Radial Arm Maze diizenegi, 30 cm ¢apindaki merkezi bir platformdan
1sinsal olarak yayilan sekiz koldan olugsmaktadir. Her kol koridor seklinde olup, 50
cm uzunlugunda ve 10 cm genisliginde yapilmistir (Resim 1). Bu diizenek ilk kez
1976 yilinda Olton ve Samuelson tarafindan ratlarda spatial (uzaysal) hafizayi
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Giinlimiizde de ratlarda hafiza
fonksiyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (84). Explicit

(uzak) ve implicit (yakin) bellek bu yontemle sinanabilir (85).
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Resim 3:Calismamizda kullanilan 8 kollu RAM diizenegi

2.6.1.2.2 Radial Arm Maze Performansinin Degerlendirilmesi:

David Olton ve ark. (86) tarafindan gelistirilen RAM testi, dekleratif
bellegin bir bileseni olarak uzaysal bellek performansinin 6lgtimii amaciyla siklikla
kullanilan bir yontemdir. Normal bir sigan bdyle bir RAM diizenegine konuldugu
zaman her bir kolun sonuna yerlestirilen yemleri buluncaya kadar aygitta dolasir.
Yapilan denemelerle birlikte, sican tiim yemleri bulmay1 6grendigi zaman, RAM’in
her bir kolunu sadece bir kez ziyaret eder. Sican, kollarin her birine yeniden
girmemeyi yani girmek iizere oldugu kolun daha 6nce ziyaret ettigi kol olduguna
aygit etrafindaki basta gorsel olmak lizere birtakim ipuglar1 kullanarak karar verir.
Normal bir siganin RAM performansi boyle iken deklaratif bellek olusturmada bir
kusuru bulunan 6rnegin hipokampiisii zedelenmis bir sican RAM diizenegine
konuldugu zaman farkli bir performans gosterir. Oyle ki, normal bir siganin aksine,

girdigi kola birden fazla girer ve de girdigi kolda, ziyaret etmedigi diger kollar
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varken anormal bir sekilde uzun zaman gegirir. Bdyle bir davranis agikc¢a uzaysal
bellekteki bir sorunun yansimasi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle RAM
performanslari, sicanlarin  girdigi kola tekrar girmesinin hata olarak

degerlendirilmesiyle 6l¢iiliir (87,88).

RAM testinin birgok ilging versiyonu gelistirilmistir (85), ancak RAM halen
biiyiik dl¢tide orijinal dizayninda kullanilmaktadir (89). Her kola yem konulan
yontemde daha once girdigi kola tekrar girmesi yakin bellek bozuklugunu
gosterirken, her kola yem konulmayan yontemde ise hayvan yem konulmamis kola
girerse uzak bellek bozuklugunu gosterir (80). RAM ile hipokampal lezyonlarin
sonucunda olusan veya belirli bir gen ya da proteinin kalitimi nedeni ile olusan
hafiza bozuklugunu (90,91) ya da cep telefonlarinin yaydigi elektromanyetik

dalgalar nedeniyle olusan hafiza bozukluklarini tespit etmekte kullanilir (92,93).

Culley ve Ark (94). yaptigi calismalarda RAM diizenegi ile genel
anesteziklerin uzaysal bellek goérevinde yash siganlarda uzun siireli ancak geri
dondiirtilebilir bozukluk olusturdugu, oysa genc sicanlarda labirent performansini

artirdig1 goriilmektedir.

RAM, davranis diizenekleri icinde en karmasik ve uygulama birligi olmayan
deney diizenegidir. Metodolojik olarak 2 ydntemle yapilir. Bir¢cok kez yapilan
uygulamalarda kollar bir engel ile kapatilmazken 2 kez yapilan 6l¢iimlerde kollar

bir engelle kapatilir (95).
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Metodolojik olarak 8 kollu radial kagmaya dayali yiizmeli 6grenme
deneyine benzemektedir. Calismada siire olarak 10 dakika boyunca kayit yapilip

girdigi kollar raporlanmistir (96).

Referans hafiza hatas1 (RHH): Alistirma ya da adaptasyonda hayvan 8
kollu deney diizenegine konuldugunda 4 adet yem olan 4 adet yem olmayan kollar1
tek tek 0grenmesi gerekir. Hayvan tiim kollar1 6grendikten sonra ikinci ¢ekim
dedigimiz test ¢ekiminde yem olmayan kollara girme sayis1 referans hafiza hatasi

olarak kabul edilir (97). Referans hafiza hatasi artarsa 6grenme bozulmus demektir.

Calisan hafiza hatas1 (Working memory error (CHH)): Burada ise ikinci
¢ekimde hayvan yem olan kollar1 6grendi kabul edilir, yem olan kola birinci giris
disinda tekrar giriyor ise CHH olarak kayit altina almir (97). CHH sayisi arttikga

hafiza bozulmasi olarak kabul edilir.

Working memory correct: Eger birinci ve ikinci ¢ekimde yemleri
koydugunuz bolmelerin yerleri degistirilirse, ratin dogru konumda yem

olmamasina ragmen girmesi olarak tanimlanir (97).

Rearing: Ratin 2 ayag: tistiinde yiikselme davranisi anksiyetenin azaldigini

gosterir.

Toplam mesafe: Ratin diizenege koyulmasindan testin sonuna kadar gecen
stirede kat ettigi mesafe hesaplanir. Anestezi dncesine gore anestezi sonrasi dlgiilen
degerlerde artis olmasi verilen ilacin hiperaktiviteye neden olabilecegini gosterir

(79).
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2.6.1.2.2 Morris Su Tanki Testi

Bu test i¢i zararsiz beyaz boya ile opaklastirilan yuvarlak bir ylizme
havuzunun icine birakilan deney hayvaninin, su altina gizlenmis kagma

platformunu bulmasi ve bu sayede sudan kurtulmasi esasina dayanir (80).

2.7 Kuyruk Sikistirma (Tail Pinch/Tail Clip Test):

Haffner tarafindan 1929°da ilk kez tanimlanmustir (98). Anestezi derinligini
degerlendirmek igin kullanilir. Temel prensipler ve hayvanin olasi davranislari
acisindan ayak ¢ekme testi gibidir. Uygulanan basincin biiyiikliigline bagl olarak
ya ¢ok kisa siirede (<2 saniye) ya da daha uzun siirede (eger analjezi sz
konusuysa) kuyrukta klipse tepki (Or. Isirmaya calisma) gdsterir. Arastirmalarda
farkli siddette uyar1 saglayan farkli klipsler kullanilabilecegi gibi belli bir klipsle
esik/esik Ustii siire tespit edilebilir. Esik deger si¢an i¢in 10-178 g, fare igin ise 71-

1070 g arasinda bir degerdir.

36



Zamanlayict

ISIKAYNAGI

R
/ —

Zamanlayic

Resim 4:Tail-Pinch Test (89) diizenegi
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na
yapilan basvuru sonucunda G.U. ET. 20.013 kod numarast ile Gazi Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onay1 aldiktan sonra 27.07.2020-21.08.2020
tarihleri arasinda Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’da
gerceklestirilmistir. Daha sonra arastirma grubuna Patoloji AD’ndan arastirmaci

eklenmesi icin 12.02.2021-E.27650 tarih ve sayili etik kurul onay1 alinmigtir.
3.1 Denek Se¢imi

Calismada 21 ginlik (P21) 36 adet Wistar Albino cinsi bebek rat
kullanilmigtir. Ratlar dogumlarindan itibaren standart laboratuvar kosullarinda (12
saat giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20-22°C oda 1si1s1, %50-60
nem, ad libitum beslenme) izlenmistir. Sagkalim orani ve deney tamamlanmadan
Olimle sonuglanan durumlarda Oliim saati (anestezi maruziyeti acgisindan)

kaydedilmis ve beyin dokular histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
3.2 Kullamlan Yéntemler

Calismaya baglamadan Once ratlarin agirliklart kaydedildi, ardindan
randomize olarak 6 gruba (n=6) ayrildi. Anestezi uygulamasinda GUDAM

laboratuvar imkanlarindan faydalanildi.
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Ratlarin anestezi uygulamasi asagida belirtilen gruplara uygun olarak
yapildi.  Cerrahi  girisim  uygulanan deneysel ¢alismalarda  etkilerinin
degerlendirilmesi planlanan ilaglarin uygulanmadigi bir kontrol (sham) grubu da

olusturuldu.

Grup I: Kontrol grubu, ilag uygulamasi yapilmadi (n=6).

Grup I1: 4 saat %2,5 sevofluran verildi (n=6).

Grup HI: 4 saat %2,5 sevofluran + 0,5 pg/kg deksmedetomidin (0.-2.-4. saat)

intraperitoneal verildi (n=6).

Grup 1V: 4 saat %2,5 sevofluran + 5 pg/kg deksmedetomidin (0.-2.-4. saat)

intraperitoneal verildi (n=6).

Grup V: 0,5 pg/kg deksmedetomidin (0.-2.-4. saat) intraperitoneal verildi (n=6).

Grup VI: 5 pug/kg deksmedetomidin (0.-2.-4. Saat) intraperitoneal verildi (n=6).

Ratlarin  yeterli anestezi diizeyine ulastiklar1 Tail-pinch testi ile
degerlendirildi. Pens ile 15 saniye boyunca, yaklasik 3-4 1b basing uygulanarak
kuyruk kokii sikmaya yanit alinmamasi, hareketsizli§in devam etmesi yeterli

anestezi derinligi olarak degerlendirildi (99,100).

Ratlar 1. giin RAM diizenegine yerlestirildi. RAM’da hipokampal hasar
degerlendirilmesinde daha yonlendirici olmasi agisindan birinci, ikinci, liglincii ve
altinci kollarin u¢ noktalarina yem konuldu (Resim 5) (101). 10 dakikalik video

kayitlar: alinarak asagidaki veriler kaydedildi.
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e Toplam girilen kol sayilari

e Yem olmayan kola girme

e Yem olan kola tekrar girme

e Toplam mesafe

e Rearing

Anestezi Oncesi ve sonrasi toplam girilen kol sayilar1 hesaplandi. Tekrarlanan

testlerde yem olmayan kola girme sayist RHH olarak degerlendirildi. RHH sayilarinin
toplam girilen kol sayilarina gére yiizdeleri hesaplandi. Yem olan kola tekrar girme sayisi
CHH olarak degerlendirildi ve toplam girilen kol sayilarina gore yilizdeleri hesaplandi.
Toplam girilen kol sayilari ve kol uzunluklari kullanilarak toplam kat edilen mesafe

hesaplandi. Son olarak ratlarin rearing sayilar kaydedildi.

Resim 5: Sematik RAM Test Diizenegi
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Sevofluran (Sevorane, AbbVie Tibbi Ilaglar, Istanbul/Tiirkiye) uygulamasi
icin bir diizenek kuruldu. Bu diizenekte ekspiryumda havalanmaya izin verecek
sekilde igerisi goriinen seffaf bir kutu igine hayvanlar SEVO alacak gruplar halinde
sirayla yerlestirildi. Inspiryum tarafina vaporizatdr (Drdgervapor 2000, Almanya),
vaporizator girisine de taze gaz olarak %100 oksijen baglandi. %2,5

konsantrasyonda SEVO taze gaz akimi 3 I/dk olacak sekilde uygulandi.
1. giin RAM diizenegindeki testten sonra Grup I dinlenmeye birakildi.

Grup II’ye 4 saat %2,5 SEVO uygulandi. Otuz dakikada bir solunum sayilari
ve tail pinch testi ile anestezi derinlikleri degerlendirildi. Solunum sayisi takibi ve

tail pinch testi SEVO verilen biitiin deney gruplarinda uygulandi.

Grup Ill’e 4 saat %2,5 SEVO ve 0., 2. ve 4. saatlerde 0,5 pg/kg
deksmedetomidin  (Precedex 200 ug/2mL, Meditera ithalat ve ihracat,

Tzmir/Tiirkiye) uygulandi.

Grup IV’e 4 saat %2,5 SEVO ve 0., 2. ve 4. saatlerde 5 pg/kg DEKS

uygulandi.
Grup V’e 0., 2. ve 4. saatlerde 0,5 pg/kg DEKS uygulandi.
Grup VI'ya 0., 2. ve 4. saatlerde 5 pg/kg DEKS uygulandi.
Tiim ratlar derlendikten sonra bakim odalarinda takip edildi.

3. giin ratlar tekrar RAM diizenegine yerlestirildi. Ayni veriler kaydedildi.

Sagkalim orani ve deney tamamlanmadan 6liimle sonuglanan olgular kaydedildi.
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Grup IV te yer alan ratlardan birinin 3. giin eksitus olmasi nedeniyle degerlendirilen

rat say1si bu grupta 5’e diistii (n=5).

RAM degerlendirmesinden sonra Gtenazi oncesi ratlara 45 mg/kg ketamin
(Alfamine %10, Ata Fen Veteriner Malzemeleri, Izmir/Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazin
(Xylazinbio %2, Intermed Ecza Deposu Yenisehir/Ankara) uygulandi. Anestezi
altinda iken intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edildi. Ardindan kraniumlar1 agildu.
Beyin dokusunun biitiinliigli bozulmadan ¢ikarildi ve %10’luk formol igine
konularak histopatolojik inceleme icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Patoloji Anabilim Dali’na teslim edildi.

3.3 RAM Testi Parametreleri

Arastirmamizda 8 kollu RAM diizeneginde modifiye RAM testi uygulandi.
Ratlar RAM diizenegine yerlestirildi. Test anestezi dncesi ve sonrasi olmak iizere 2
kez uygulandi. Her bir rat i¢in deneye baslamadan RAM diizenegindeki kollar
%70’lik etanolle ardindan da suyla islatilmig bezle silindi ve son olarak da
kurulandi. Ratlar diizenegin ortasina yerlestirildi. Resim 5’te gosterildigi sekilde 4
kola yem yerlestirildi. Kollar engelle kapatilmadi. 10 dakika boyunca video kaydi

yapildi. Asagida bahsedilen veriler toplandi.

e RHH: Ilk ¢cekimde toplam girilen kol sayis1, ikinci ¢ekimdeki yem olmayan
kollara girme sayis1 not edildi.
e CHH: Ikinci ¢ekimde hayvan yem olan kollar1 &grendi, ancak yem olan

kola birinci giris disinda tekrar giriyor ise CHH olarak kayit altina alindu.
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e Toplam Mesafe: Girilen kol sayist x 2 X kol uzunlugu olarak hesaplandi.

e Rearing: Ratin 2 ayag tizerinde yiikselme davranis1 kaydedildi.

RHH ve CHH nin toplam kollara giris sayilarina gore ylizdeleri hesaplandi.

3.4 Patolojik Degerlendirme Parametreleri

Isik mikroskobunda Rat beyinleri bregma noktasi mihenk alinarak coronal
dilimlendi. Her hayvana ait ayri iki kasette, posteriora dogru, 2 mm kalinlikta, dort
dilim hipokampal bolgeleri (Cornu Ammonis (CA)) gosterecek sekilde drneklendi.
4 kesitten hipokampiisii en iyi temsil eden segildi (Resim 4). Lamel tizerinde CA1,
CA2 ve CA3 niikleuslar isaretlendi. Graniiler tabaka noéronlarinda dejeneratif
degisiklikler, bir biiyiik biiylitme alaninda (BBA) (x400 OLYPMUS) sayilarak not

alindi.

e Farkli ilag ve doz uygulamalarinin apoptozis yapip yapmadigi 400
biiylitmede degerlendirildi.

e Anestezi sonrasi apoptoziste artis olup olmadigi degerlendirildi.

e Alanlara gore (CA1, CA2, CA3) apoptozis miktarinda degisiklik olup
olmadig1 gozlendi.

e Parankimde inflamasyon bulgular1 degerlendirildi.
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Fimbtiva

Aldvens
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fizaiir

Eolleteral
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Resim 6: Hipokampal anatomi (97)

3.5 Istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirildi. Istatistiksel analiz verileri; ortalama,
ortanca, standart sapma (SS), (Minimum-Maksimum), n (%) olarak sunuldu.
Yapilan tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli farklilik olarak kabul

edildi.

Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dagilimin normal

ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Gruplar arasinda fark olup olmadigini
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belirlemede bagimsiz gruplarda One-way ANOVA testi ile degerlendirildi.
Farklilik olmas1 durumunda gruplar aras1 Post-hoc analizi Bonferroni diizeltme testi

ile karsilastirma yapildu.

RAM giris ¢ikis gibi verilerde; gruplar igerisinde tekrarlayan Slgiimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin meydana gelip gelmedigi,
Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi ile arastirildi. Tekrarli Olgiimler Varyans
Analizi istatistigi sonucunun énemli bulundugu durumlarda s6z konusu farka neden
olan 6l¢iim zamanini tespit etmek amaciyla Bonferroni Diizeltmeli Karsilastirma

Testi kullanildi.

Incelemelerde tekrarlayan oSlciimlerde sferisity analizi i¢in Greenhouse-

Geisser testi kullanildi.

Patolojik verilerin istatistiksel degerlendirmeleri Kruskal-Wallis test ile
yapildi. Istatistiksel olarak anlamli olan gruplara Mann-Whitney U ile Post-hoc

analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen tiim ratlar 21 giinliikk olup agirliklar1 arasinda
(Ortalama agirlik+standart sapma: Grup I: 31,4+2,04 g, Grup 11:31,4+1,7 g, Grup
111:30,6£1,7 g, Grup 1V: 30,05+1,34 g, Grup V:31,3+£2,1 g, Grup VI: 29,7£1,5 g)
istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.370). Deneyin 3. giiniinde
RAM testi 6ncesinde Grup 1V’e dahil olan bir rat eksitus oldugundan aragtirmada

35 rat yer aldi.
Ratlara anestezi uygulamasindan 6nce ve sonra RAM diizeneginde yapilan testte;

e Toplam girilen kol sayilari
e Yem olmayan kola girme

e Yem olan kola tekrar girme
e Toplam mesafe

e Rearing sayilar olgiildii.

Ikinci ¢ekimdeki yem olmayan kollara girme sayist RHH degeri olarak
kaydedildi. Buna benzer sekilde yem olan kola ratin tekrar girmesi CHH degeri
olarak kaydedildi. Toplam mesafe; girilen kol sayisi ile RAM diizenegindeki kol

uzunlugunun (cm olarak) iki kati (gidis-gelis) ile ¢arpilarak bulundu.

RHH degerlerinin toplam giris sayilaria gore yiizde oranlari saptandi
(Tablo 2). Her bir grubun, grup i¢i karsilastirmalarinda degerler homojen
dagiliyordu. One-way anova ile gruplarin birbirleriyle karsilagtirmalarinda ise

gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.001).
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*p<0,05 Grup II ile karsilastirildiginda, **p<0,05 Grup 1V ile karsilastirildiginda

*(Grup | ve Grup II karsilastirildiginda p:0,015, Grup Il ile Grup 11 karsilastirildiginda p:0,004, Grup 11 ile Grup
IV karsilastirildiginda p<0,001)

**(Grup IV ile Grup VI karsilastirildiginda p:0,028)

Grafik 1:Referans Hafiza Hatasinin Toplam Girislere Gore Yiizdeleri

Gruplarin RHH yiizdeleri karsilastirildiginda Grup 11 ile Grup I, Grup III ve
Grup IV arasinda anlamli fark bulundu (p:0,015, p:0,004, p<0,001, sirastyla).
Ayrica Grup IV ve Grup VI arasinda da anlamli fark bulundu (p:0,028). Gruplarin

RHH degerlerinin toplam giris sayilarina gore ylizdeleri Grafik 1°de sunulmustur.

Tablo 2:Gruplarin Referans Hafiza Hatasi degerlendirmesi (Ort + SS).

TGO | 14,67+7,91 | 19,33+7,528 | 18,50+6,71 | 12,37+12,3 | 10,17+3,601 | 15,834+2,229
RHH | 2,671,211 | 10,67+2,503 | 3,50+1,975 | 1,60+1,67 | 3,83%£2,041 742
%RHH %25,80 960,40 %21,30 99,50 %37,26 %43,60

n: Rat sayisi, RHH: Referans Hafiza Hatasi, TGO: Kollara toplam giris sayist ortalamasi
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Calisan hafiza hatast (CHH) degerlendirilmesinde yem olan kola tekrar
girme sayist degerlendirildi. CHH nin toplam giris sayilarina gore yiizdeleri grafik
2’de gosterildigi gibi bulundu. Gruplar arasinda anlamli bir degisim gosterildi (p:

<0,001).

70
60
50
40
30

20
i .
0 [ |
Grup I* Grup Il Grup III* Grup IV* Grup V* Grup VI* **

*p<0,05 Grup Il ile karsilastirldiginda, **p<0,05 Grup IV ile karsilastirnldiginda

*(Grup I ve Grup II karsilastirildiginda p:0<0.001, Grup II ve Grup III karsilastirildiginda p<0,001, Grup II ve
Grup IV karsilastirildiginda p<0,001, Grup Il ve Grup V Karsilastirildiginda p:0.017, Grup II ve Grup VI karsilastirildiginda
p:0.030)

**(Grup IV ile Grup VI karsilastirildiginda p:0,039)

Grafik 2:Calisan Hafiza Hatasinin Toplam Girislere Gore Yiizdeleri

Gruplarin CHH yiizdeleri karsilastirildiginda Grup II ile Grup I, Grup I1I,
Grup IV, Grup V ve Grup VI arasinda anlamli fark bulundu (p:0<0.001, p:0<0.001,
p:0<0.001, p:0.017, p:0.030 sirastyla). Ayrica Grup IV ve Grup VI arasinda da

anlaml fark bulundu (p:0,039).

Ogrenme davranislar: i¢in anestezi 6ncesi ve sonrasi kollara toplam giris
sayilar1 karsilastirildi (Tablo 3). Incelemelerde tekrarlayan Slgiimlerde sferisity

saglanmadigi i¢cin Greenhouse-Geisser testi kullanildi.
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Grup II’ye yonelik yapilan incelemede anestezi oncesi ve sonrasinda toplam
girilen kol sayisinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildii (p:0,045).
Ayrica tek basma Grup VI’da da girilen kol sayisi anlamlilik sinirinda bir artig
gosterdi (p:0,05). Grup I, Grup II, Grup IV ve Grup V’te fark saptanmadi (ayni

sira ile; p:0,671, p: 0,590, p:0,278,p:0,395) (Tablo 3).

Tablo 3:Anestezi dncesi ve sonrasi total kollara giris sayisi analizleri (Ort + SS).

Grupl Grupll Gruplll GruplV GrupV GrupVI
n=6 n=6 n=5 n=6 n=6 n=6
TGO
Anestezi | 16,17+7,25|10,17+3,971 | 20£3,162 | 17,845,167 | 14+8,602 | 11,5+2,950
Oncesi
TGO
Anestezi | 14,67+7,91 | 19,33+7,528 | 18,50+6,71 | 12,37+12,3 | 10,173,601 | 15,83+2,229
Sonrasi
P 0,671 0,045* 0,59 0,278 0,395 0,05*

N: Rat sayisi, TGO: Toplam Kollara Giris Ortalamasi

*p<0.05 *(Grup Il, Grup V1) Istatistiksel olarak anlamli veriler kalin gosterildi

Ratlarin anestezi dncesi ve sonrasi toplam kat ettigi mesafe (kol say1st X 2 X
kol uzunlugu (cm)) ilacin lokomotor aktivite artigina sebep olup olmadig1 hakkinda
bilgi vermesi i¢in degerlendirildi. Grup VI’da ratlarin anestezi sonrasi toplam kat
ettigi mesafe istatistiksel olarak artmist1 (p:0,009). Total mesafeler (Grup V harig)

artmis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunmadi (Tablo 4).
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Tablo 4:Lokomotor aktivite acisindan AO ve AS degerler (Ort + SS).

Mlzgfe 1120+461,7 | 838+373,9 | 1150+384,7 | 1190+469,5 | 1133+753,4 | 966+273.,2
Mﬁ‘sife 1710+980 | 1550+788 | 1683+756 |1200+1141,8| 950+387 |1516+248,3
P 0,171 0,137 0,146 0,982 0,673 0,009*

*»<0.05 (Istatistiksel olarak anlamh veriler kalin gosterildi)
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[0 Anestezi Sonrasi Mesafe

Grup V

Grafik 3: Anestezi Oncesi ve Sonras1 Total Mesafe (cm)

Grup VI

Anestezi sonrasi anksiyete O0l¢limlerinde rearing sayilari kullanildi. RAM’a

ikinci kez giren ratlarin anksiyetesinin azalmasi, rearing sayilarinin artmasi

beklenir. Grup IV’te anestezi sonrasi hi¢ rearing saptanmadi. Platforma tutunarak

ayaga kalkma sik gozlendi. Ancak degerlendirmelerimizde dayanaksiz 2 ayak

iizerinde durma rearing olarak kabul edildigi i¢in destekli kalkislar kayda alinmadi.
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Sadece Grup V ve Grup VI’da rearing sayilarinin artmis oldugu goriildi. Grup VI

da bu deger istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 5).

Tablo 5: Rearing sayilari

Grup !l | Grup Il | Grup Il | Grup IV | GrupV | Grup VI
n=6 n=6 n=5 n=6 n=6 n=6

Re:gng 1,83+1,6 | 0,83+0,75 343,6 1,2+1,7 4,33+2,7 | 0,83+0,73
Rezrsing 0,5+0,8 | 0,50+£0,8 | 2,67+2,42 0 6+5,02 4422
0,121 0,576 0,75 0,208 0,352 0,032*

N: Rat sayisi, AO: Anestezi oncesi AS: Anestezi sonrasi (Ort = SS)

*:[statistiksel olarak anlamli veriler kalin gosterildi (p:0,05)

4.1 Patolojik Bulgular

Rat beyinleri bregma noktasi mihenk alinarak coronal dilimlendi. Her
hayvana ait ayr1 iki kasette, posteriora dogru, 2 mm kalinlikta, dort dilim
hipokampal boélgeleri agiga c¢ikararak gosterecek sekilde 6rneklendirildi.
Hematoksilen eozin ile boyandi. 4 kesitten hipokampiisii en iyi temsil eden segildi.
Lamel tizerinde CA1, CA2 ve CA3 niikleuslar1 isaretlendi ve x400 biiyiitmede

apoptozis oranlar1 incelendi.

Gruplarin non-parametrik ve bagimsiz degiskenlerinin Kruskal-Wallis testi

nalizlerine gore apopitozis yiizdeleri Grafik 4’te gosterilmektedir.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 4:Bolgelere gore apoptozis yiizdeleri grafiksel goriiniimii

Gruplar arasi degerlendirmeler sonucunda hipokampusun CA1 (p=0,122)
ve CA2 (p=0.121) bolgelerindeki apoptozis yiizdeleri arasi anlamli bir fark
bulunmadi. Fakat CA3 bolgesindeki apoptozis yiizdeleri gruplar arasinda anlaml

bir sekilde farklilik gosterdi (p=0.015).
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Yapilan Post-hoc analizinde bu farkin Grup Il ile Grup I, Grup 1l ve Grup
VI; Grup IV ile Grup I, Grup Il ve Grup VI arasindaki yiizde farklarindan

kaynaklandig goriildii (p:0,015).

CA3 bolgesinde Grup IlI; Grup I, Grup Il ve Grup VI’ya gore daha az
apoptoz/BBA yiizdesine sahipti. Benzer sekilde Grup 1V; Grup I, Grup 1l ve Grup
VI’ ya gore daha az apoptoz/BBA yiizdesine sahipti. Bu bulgular istatistiksel olarak

anlamli idi (Tablo 6).

Tablo 6:CA3 bolgesinde gruplar arasi apoptozis ylizdeleri karsilastiriimasi

Gruplarin CA3 bolgelerinde apoptozis yiizdeleri karsilagtirilmasi P
Grup I-Grup 111 0,017*
Grup 11-Grup 111 0,041*
Grup I11-Grup VI 0,049*
Grup I-Grup IV 0,004*
Grup I1-Grup IV 0,01*
Grup IV-Grup VI 0,013*
*p<0,05

Histapatolojik incelemeye ait apoptotik hiicre sayilart her bir rat kesiti i¢in

Tablo 7°de verilmektedir. Hicbir kesitte parankimde inflamasyon goriilmemistir.
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Resim 7:Normal hipokampiis histopatoloji goriiniimleri a. Hipokampiis (x40) b. Graniiler
tabaka (x400)

Resim 8: Gruplarin H&E boyama ile histopatolojik goriintiileri (a. Grup I (x400), b. Grup
11 (x400), c. Grup 11 (x400), d. Grup 1V (x400), e. Grup V (x400), f. Grup VI (x400 ), ok
isareti; “kirmizi néron (apoptoza ugramis hiicreler)”
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Tablo 7: Histopatolojik degerlendirme ile BBA gdzlenen apoptotik hiicre sayilar
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1-9/4,00

50,00

3,00
24,00

3,00
6,00

3,00

3-50/14,8
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5. TARTISMA

Arastirmamizda ratlarin kognitif performanslarinin RHH, CHH, toplam
katedilen mesafe ve rearing Ozellikleri ile degerlendirilerek, 6grenme, hafiza,
anksiyete ve lokomotor aktiviteleri 6l¢iildii. Bu degerlendirmeler sonucunda;
SEVO uygulanan grupta 6grenmenin diger gruplara gore anlamli bir sekilde
azaldigi, hafizanin da diger gruplara gore daha ¢ok etkilendigi bulundu. 5 pg/kg
DEKS uygulanan grupta SEVO+5 pg/kg DEKS uygulanan gruba gére 6grenmenin
ve hafizanin daha koti etkilendigi goriildi. Ayrica 5 pg/kg DEKS uygulanan
ratlarin aktivitelerinde artis, anksiyetelerinde ise azalma goriildii. Beyin dokusunda
histopatolojik  6zelliklerin ~ gruplar  arast  degerlendirilmesi  sonucunda
hipokampiisiin CA1 ve CA2 bolgelerindeki apoptozis yiizdeleri arasi anlamli bir
fark bulunmazken CA3 bolgesindeki apoptozis yilizdeleri gruplar arasinda anlamli
bir sekilde farklilik gosteriyordu. CA3 bolgesinde SEVO ve DEKS’in birlikte
uygulandig1 gruplarin her ikisi de sirasiyla kontrol, sadece %2,5 SEVO, sadece 5
ug/kg DEKS uygulanan gruplara gore daha az apoptoz/BBA yiizdesine sahipti,

farklilik istatistiksel olarak anlamli idi.

Giliniimilizde anesteziyoloji ve cerrahide yasanan gelismelere bagli olarak
kiiglik yastaki ¢ocuklarda daha karmasik ameliyatlar yapilabilmektedir. Genel
anestezi ilaglarinin hedef organi beyin, hedef fonksiyonu da bilingtir. Intrauterin
donemden itibaren yenidogan ve ¢ocukluk déneminde beyin gelisimi hizhidir.
Beyin iizerine etkili ilaglarin gelismekte olan beyne zarar verebilecekleri kaygisi bu

konuda detayl1 arastirmalar yapilmasina neden olmaktadir.

56



Genel anestezik ajanlarin norotoksik etkilerini bildiren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ketamin, barbitiirat, benzodiazepinler ve propofol gibi giinliik
uygulamalarda kullanilan ajanlarin ¢esitli memeli tiirlerinde néroapoptotik etkiye

sebep oldugu gosterilmistir (103).

Anesteziyle indiiklenen néroapoptoz ¢alismalarinda ve davranis testlerinde
denek olarak siklikla rat kullanildig1 i¢in ¢alismamizda, gelismekte olan memeli
beyninde anesteziyle indiiklenen norotoksisite ve norokognitif bozuklugu
aragtirmak tizere Wistar tiirii ratlar kullanilmistir (104,105). Ratlar insan doku ve
sistemlerine metabolik benzerlikleri, kii¢iikk olmalari, uysal olmalari nedeniyle

deneysel arastirmalarda tercih edilirler.

Ratlarda da insanlarda oldugu gibi beyin; 6n beyin (prosensefalon-
forebrain), orta beyin (mesensefalon-midbrain) ve arka beyin (rhombensefalon-
hindbrain) olusturacak sekilde boliimlere ayrilir. Beyin ventrikiilleri insandakine
benzer ozelliktedir. Insanlarda oldugu gibi ¢ift kranial sinirleri vardir (106).
Norolojik dokularin  gelisimi agisindan da benzerlikler vardir. Ratlarda
sinaptogenezis postnatal 7-30 giinler arasinda devam etmektedir (107).

Calismamizda sinaptogenezisin en yogun oldugu 21 giinliik ratlar tercih edildi.

Bu c¢alismada SEVO ve DEKS’in tek baslarina ve kombine kullanildiklar1
gruplar olusturularak bebek ratlarda davranis ve apoptozis iirerine etkileri
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Ratlar randomize 6 gruba ayrildi. Ratlarin
yeterli anesteziye ulastiklar1 Tail-Pinch testi ile degerlendirildi. Tail-Pinch testi

bircok ¢alismada ¢esitli basing degerleriyle uygulanir. Bu farkliliklara ragmen amag
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anestezinin derinliginin hesaplanmasidir. Uygulanan test sonucunda yanit
alimamamasi, hareketsizligin devam etmesi anestezinin etkili oldugunu

gostermektedir (108-110).

Yapilan ¢alismalarda %3 SEVO maruziyetinin hipoksiyi veya solunum
depresyonunu indiikledigi gosterilmektedir (111,112). Hipoksi ve solunum
depresyonu olusturmamak i¢in arastirmamizda SEVO dozu literatiirde de onerildigi

sekilde %2,5 olarak uygulanmustir.

Bircok ¢alisma, SEVO’ya bagli olusan nérotoksisiteyi ve biligsel bozuklugu
azaltmanin yollarmi arastirmistir. 30 giinliikk ratlarla yapilan ve kognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada 4 saatlik SEVO verilen ratlarda
motor fonksiyonlarin bozulmadig1 gosterilmistir. Fakat o6grenme ve hafiza
acisindan SEVO verilen gruplarda neonatal sicanlarin 4 saat SEVO’ya maruz
birakilmasinin  bilissel eksikliklere neden olabilecegi gosterilmistir (113).
Arastirmamizda  sevofluran ve farklh DEKS  dozlarmin  etkilerinin
degerlendirilebilmesi amaciyla SEVO kullanilan gruplarda uygulama 4 saat

stirdiiriilmiistiir.

Baz1 ¢alismalarda SEVO’nun kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumsuz
etkisinin DEKS ile azaldig1 bildirilmektedir. Toru Goyagi (114)’nin yapmis oldugu
bir ¢alismada SEVO bagimli noérodejenerasyonun DEKS ile azaldigi
gosterilmektedir. Ayrica DEKS’in néroapoptoz ve kognitif disfonksiyonu azaltici
etkisi birgok farkli anestezik (ketamin (115), izofluran (116), propofol (117)) ile de

desteklenmistir. Ayrica DEKS’in hipoksik-iskemik neonatal beyinlerde de
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koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (118). Fakat dikkat edilmesi gereken yiiksek
dozlarda DEKS, SEVO ile beraber mortaliteye neden olmaktadir (119). Yapilan bu
calismalarda 5 pg/kg tstiindeki DEKS’in etkisi benzer olarak bulundugu igin
calismamizda 0,5 pg/kg ve 5 pg/kg dozlari kullanilmistir. Arastirmamizda SEVO

ile birlikte yiiksek doz DEKS uygulanan grupta 1 rat eks olmustur.

Ratlarda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in siklikla RAM ve Morris
Su Tanki yontemleri kullanilmaktadir (120,121). Calismamizda kullanilan RAM
testi dekleratif bellegin bir bileseni olarak spatial bellek performansinin 6l¢iimii
amaciyla siklikla kullanilan bir yontemdir. Deklaratif bellek olusturmada bir kusuru
bulunan 6rnegin hipokampusu zedelenmis bir sican RAM diizenegine konuldugu
zaman farkli bir performans gosterir. Normal bir si¢canin aksine, girdigi kola birden
fazla girer ve de girdigi kolda, ziyaret etmedigi diger kollar varken anormal bir
sekilde uzun zaman gecirir. Boyle bir davranis acikca spatial bellekteki bir sorunun
yansimasi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle RAM performanslari,
siganlarin yem olmayan kola tekrar girmesinin ve yem olan kola birinci giris disinda
tekrar girmesi hata olarak degerlendirilir (122,123). RHH ve CHH olarak karsimiza

¢ikan bu durum 6grenme ve hafiza problemlerini yansitir.

Ogrenme davramslar1 kognitif fonksiyonlarmn &nemli bir degerlendirme
kriteri olarak goriilmektedir ve ratlarin 6grenme sonrasi kollara toplam giris
say1sinin azalmasi beklenir. (124,125). Calismamizda da AO ve AS kollara toplam

giris sayilart degerlendirilerek 6grenme davranisi analiz edildi.
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Ratlarin toplam kat ettigi mesafe ilacin aktivite artigina sebep olup olmadigi
hakkinda bilgi vermesi i¢in degerlendirildi. Pirke, K. ve ark (126)’nin yapmis
oldugu c¢alismada hiperaktivite benzer yontemle degerlendirilmistir. Ayrica
Sagvolden ve ark. (127)’nin yapmis oldugu baska bir ¢alismada da benzer bulgular

hiperaktivite ile iligkilendirilmistir.

Ratlarin rearing sayilari anksiyetenin gostergesidir (128,129). RAM’a ikinci
kez giren ratlarin anksiyetesinin azalmasi beklenir. Yapilan calismalarda rearing
sayilar1 anksiyete ile iliskilendirildigi i¢in bizim ¢alismamizda da bu veriler

incelenmistir.

Kognitif fonksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda bazi beyin alanlarinin 6ncelikli
oldugu laboratuvar c¢alismalar1 ile ortaya konulmustur. Arastirmamizda
hipokampiis incelendi, ¢linkii hipokampiis spatial hafiza ile ilgili 6grenme i¢in
anahtar yapidir. Hipokampal yollarin kesintiye ugramasi, radiyal kol labirent
testinde onemli hafiza eksikliklerine neden olacagini gosteren calismalar vardir.
(130). Hipokampiis, spatial 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinda da 6nemli bir role
sahip olan beyin alanidir (131). Majkutewicz | ve ark. (132) kognitif fonksiyonlar
acisindan hipokampiisiin CA1, CA2 ve CA3 bolgelerinin incelenmesi gerektigini
vurgulamis, benzer sekilde Guilarte, Tomas R., ve ark. (133) da aym sekilde
kognitif fonksiyonlari hipokampiisiin CA1, CA2, CA3 bolgelerindeki apoptozis
oranlarina gore degerlendirmistir. CAl bolge noronlari entorinal korteksten veya
CA3 bolgesinden bilgileri alir ve isler. Saglam bir CA3 ve CA1- CA3 baglantisi

referans hafiza i¢in mutlaka gereklidir (134).
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Genel anestezi altinda yapilan cerrahi veya cerrahi dig1 iglemler sonrasi
kognitif fonksiyonlar bozulabilir. Giiniimiizde de anestezi ile kognitif fonksiyonlar
arasi iligkiler arastirilmaya devam etmektedir. Amac¢ anestezinin neden oldugu
fonksiyonel ya da yapisal sorunlari aragtirmaktir (135). Fonksiyonel olarak
konsantrasyon bozuklugundan deliryuma, yapisal olarak da inflamasyondan
apoptozise kadar genis bir yelpaze i¢inde karsimiza ¢ikabilir. Bu durum o6zellikle

beynin gelisim agamalarinda potansiyel bir problemdir.

Birgok ¢alisma, SEVO’ya bagli olusan norotoksisiteyi ve biligsel bozuklugu
azaltmanin yollarmi arastirmigtir. 30 giinliik ratlarla yapilan ve kognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢calismada 4 saatlik SEVO verilen ratlarda
motor fonksiyonlarin bozulmadigi gosterilmistir. Fakat oOgrenme ve hafiza
acisindan SEVO verilen gruplarda neonatal siganlarin 4 saat SEVO’ya maruz
birakilmasinin  bilissel eksikliklere neden olabilecegi gosterilmistir (113).
Aragtirmamizda tek basmma SEVO uygulanan grupta kontrol grubuna ve diger
gruplara gore RHH ve CHH sayilar istatistiksel agidan anlamli dlglide artmisti.
Arastirmamizda tek basina 4 saat %2,5 konsantrasyonda SEVO uygulanmasinin
kognitif fonksiyonlar1 davranis agisindan olumsuz yonde etkiledigi ortaya
konulmustur (SEVO grubu; RHH  degerleri i¢in  kontrol grubuyla
karsilastirildiginda p:0,015; CHH degeri i¢in kontrol grubu ile karsilastirildiginda
p:0<0.001; RHH nin AO ve AS degisimi %60,40). Bu sonu¢ Perez-Zoghbi ve

ark.’nin 2017 yilinda yaptig1 arastirmanin sonucu ile tutarhidir (113).
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Calismamizda %2,5 SEVO verilen grupta kontrol grubuna gére RHH
oranlart artmistt. SEVO ile birlikte 5 pg/kg DEKS verilen grupta, tek basina %2,5
SEVO verilen gruba gore RHH ve CHH oranlar istatistiksel olarak daha diisiik
bulundu. Bununla beraber sadece SEVO verilen grubun %2,5 SEVO+ 0,5 pg/kg
DEKS verilen gruba gore RHH oranlarinin arttig1 gézlemlenmistir. Calismamizda
ketamin ve izofluranin 6grenme iizerine olan negatif etkilerinin DEKS ile
diizeldigini gosteren c¢alismalarla benzer olarak, SEVO ile birlikte DEKS
uygulanmasinin tek basina SEVO kullanilmasina gore 6grenme iizerine olan
olumsuz etkileri azaltabilecegi c¢ikarimi yapilmistir (115-117). Ayrica CHH
oranlar1 acisindan tek basma SEVO verilen grup diger tiim gruplar ile
karsilastirildiginda CHH oranlari anlaml bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ote
yandan tek basina 5 pg/kg DEKS verilen gruba gore, %2,5 SEVO+5ug/kg DEKS

verilen grupta RHH sayilarinin azaldig goriilmiistiir.

Arastirmamizda sadece 0,5 ve 5 ug/kg DEKS verilen gruplarda (sirasi ile
Grup V ve Grup VI) kognitif fonksiyonlara bakildiginda kontrol grubu ile (Grup I)
karsilastinildiginda RHH ve CHH degerleri daha iyi olsa da istatistiksel olarak
anlaml degildi. 5 pg/kg DEKS verilen grupta %2,5 SEVO+5 ng/kg DEKS verilen
gruba gore RHH ve CHH oranlar1 daha yiiksek bulundu. Literatiir taramasinda
sadece DEKS verilerek kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi yayinlar ¢ok az
sayidadir. Bununla birlikte Perez-Zoghbi ve ark., 5,0 pg/kg dozunda DEKS’in
O0grenme ve spatial hafizay1 iyilestirdigi bildirilmistir (113). Nakano T ve ark.’nin
(136) yapmis oldugu bir ¢alismada ise 1 pg/kg dozundan sonra artan dozda DEKS

uygulanan ratlarin beyin kan akimimin azaldigi, arteriel kan basincinin arttigi,
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serebral vaskiiler direncin arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada yohimbin ile bu
etkinin tersine dondiigii gosterilmistir. Bizim sonuglarimizda tek basina 5 pg/kg
DEKS verilen ratlarda RHH ve CHH ylizdelerinin artmasinin beyin kan akimi
tizerine olan etkilerinden kaynaklanmis olabilecegi kanisindayiz. SEVO ile birlikte
uygulanmasindaki olumlu sonug; serebral perfiizyon basinci tizerinden, bu etkiyi
tersine cevirerek dengelenmesinden kaynaklanabilecegini  diistindliirmiistiir.
Goyagi, T. 2019 yilinda yenidogan ratlar {izerinde gergeklestirdigi deney
sonucunda; 6.6, 12.5, 25 png/kg DEKS uygulamasinin SEVO’ya bagh
ndrodejenerasyon ve uzun siireli hafiza agiklarin1 diizelttigi, spatial 6grenme ve
hafizay1 gelistirdigini bildirmistir (114). Arastirmamizda DEKS uygulamasinin
kontrol grubuna gore istatistiksel 6lgiide anlamli bir fark yarattigi goriilmemistir.
Perez-Zoghbi ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alisma ile; %1,1 konsantrasyonda
SEVO’nun DEKS (1 pg/kg) ile birlikte uygulanmasinin ne hayvanin dis uyaranlara
tepkisini ne de tek basina SEVO tarafindan indiiklenen apoptozu degistirmedigi
sonucuna varmis, ayrica %1,1'lik SEVO ile birlikte daha yiiksek dozlarda DEKS
(5-25 pg/kg) uygulanmasinin ise SEVO’nun neden oldugu beyin hiicresi
apoptozunu artirdigini bildirmistir (137). Arastirmamizda da %2,5 SEVO+5 pg/kg
DEKS uygulanan grupta bir rat 6lmiistiir. Bu sonu¢ SEVO ile birlikte yiiksek doz
DEKS’in mortaliteye neden oldugunu gosteren ¢alisma (119) ile uyumlu
bulunmakla birlikte arastirmamizdaki denek sayisinin bu veriyi istatistiksel olarak
analiz etmek icin yeterli olmadig1 gozéniinde bulundurulmalidir. Arastirmamizda

DEKS dozlar1 0,5 ve 5 pg/kg seklinde belirlendi. Bu dozlarin SEVO ile birlikte
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kullanildiginda, tek basmma SEVO kullanimina kiyasla kognitif fonksiyonlar

tizerinde olumlu etkiler olusturdugu goriildii.

Bunun disinda c¢alismamizda RAM testinde Ogrenme davraniginin
degerlendirilmesinde, ratlarin toplam kollara giris sayilar1 anestezi Oncesi ve
sonrast karsilagtirildi. Tiim gruplar incelendiginde tek basina SEVO veya SEVO ile
birlikte yiiksek doz DEKS uygulamasi ile (siras1 ile Grup Il ve Grup V1) anestezi

sonrast 6grenmenin azaldigi gorildii.

Ayrica calismamizda anestezi Oncesi ve sonrasi ratlar tarafindan toplam
katedilen mesafe incelendi. SEVO ile birlikte yiiksek doz DEKS uygulanan grupta
(Grup VI) bu mesafenin arttigi, bu aktivite artisinin da istatistiksel olarak anlaml
oldugu goriildii. Zhang ve ark. (138) hiperaljezide DEKS’in etkisini inceledikleri
calisma sonucunda; DEKS’in doza bagli hiperaktiviteyi azaltici yonde -etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Li J. ve ark. (139) ise propofol ile birlikte uygulanan
DEKS’in hiperaktivite iizerine etkisinin olmadig1 sonucuna varmistir. Zhang ve
ark.’nin caligmasinda (138) 20 pg/kg dozunda DEKS uygulandiginda 30. dk
Olclimlerinde aktivitenin azaldigr goriilmiistiir. Arastirmamizda aktivite artisi
saptanmistir. Bu sonuglarin yorumlanabilmesi i¢in ratlarda; ilacin verilis yolunun,
verilen DEKS dozunun, DEKS kan diizeylerinin daha detayli arastirildig:
caligmalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Arastirmamizda anestezi sonrasi anksiyetenin degerlendirilmesinde
rearing Olglimleri kullanildi. RAM’a ikinci kez giren ratlarin anksiyetesinin
azalmasi beklenir (140). Sadece tek basina DEKS uygulanan (sirasi ile Grup V ve

Grup VI) gruplarda rearing sayilarinin artmis oldugu goriildi. Grup VI’da bu deger
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istatistiksel olarak anlamli idi. Morena ve ark. (141) deneysel arastirmalarinda i.p.
verilen 300 mg/kg propofol ve 100-125 mg/kg ketaminin anksiyeteyi artirdigi, 0.4
mg/kg DEKS’in ise anksiyeteyi azalttigi sonucuna varmistir. Arastirmamizda da
tek bagina DEKS uygulanan gruplarda (Grup V, Grup VI) anksiyetenin azaldigi
gozlenmistir.

Calismamizda SEVO ve DEKS’in bebek ratlarda hipokampiis CA1, CA2
ve CA3 bolgelerindeki apoptozis tlizerine etkileri de karsilastirmali olarak
degerlendirdi. Perez-Zoghbi ve ark’nin (137) yaptigi ¢alismada %1,1 dozunda
uygulanan SEVO dozunun bebek siganlarda dis uyaranlara tepkiyi azalttigi ve
SEVQ’ya bagli apoptozisi degistirmedigi gosterilmistir. Ayni ekibin 2017 yilinda
yaptiklart ¢alismalarinda kullanilan %2,5 dozunun ise %351 oraninda apoptozisi
indiikledigini gostermislerdir (113). Bebek siganlarn 6 saat boyunca %2,5
SEVO'ya maruz kalmasi, farkli beyin seviyelerinde kortikal ve subkortikal alanlar
dahil olmak iizere gesitli beyin bdlgelerinde Glgiilen apoptozisi 6nemli Glgiide
artirdig1 da ayni ¢alismada gosterilmistir. Ayrica SEVO’ya maruz kalan neonatal
hayvanlarda, cerrahiye izin verecek konsantrasyonlarda 4 ila 6 saat siireyle
uygulanmasi apoptotik hiicrelerde gii¢lii artislara neden oldugu da gosterilmistir
(142).  Arastirmamizda  higbir  grupta  noroinflamasyon  gézlenmedi.
Ayrica kontrol grubu (Grup 1) ile karsilastirildiginda, tek basina SEVO (Grup 1)
uygulamasinin ratlarin hipokampal CA1, CA2 ve CA3 bélgelerinde H&E boyama

ile apoptozisi artirdigina dair istatistiksel olarak anlamli bir veri bulunmadi.

Goyagi T. (114) gergeklestirdigi  calismada SEVO  bagimhi

norodejenerasyonun DEKS ile azaldigin1 gostermektedir. Deksmedetomidinin
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noroapoptozu azaltict etkisi bircok farkli anestezik ile yapilan g¢aligmalarda
desteklenmistir(115,116,117). Bizim ¢alismamizda gruplar aras1 degerlendirmeler
sonucunda hipokampusun CA1 ve CA2 bdlgelerindeki apoptozis yiizdeleri arasi
anlamli bir fark bulunamadi. Fakat CA3 bolgesindeki apoptozis ylizdeleri gruplar
arasinda anlamli bir sekilde farklilik gosteriyordu. Bu farkin Grup Il ile Grup I,
Grup 1l ve Grup VI; Grup IV ile Grup I, Grup Il ve Grup VI arasindaki yiizde
farklarindan kaynaklandig: goriildii (p:0,015). CA3 bolgesinde Grup 111 ve Grup IV
her ikisi de sirastyla Grup |, Grup Il ve Grup VI'ya gore daha az apoptoz/BBA
yiizdesine sahipti. Bu bulgular SEVO ile birlikte kullanilan 0,5 ve 5 pg/kg DEKS
dozunun sadece SEVO kullanimina bagli olusan apoptozu azalttigin1 goStermistir.
Ayrica DEKS’in koruyucu etkisini gosteren g¢alismalarla benzer olarak bulundu
(143,144). CA1 ve CA2 bolgeleri bellek ve yakin hafiza ile ilgili bolgeler olup CA3
spatial hafizayi ile ve genellikle RHH,CHH ilgilidir (145). Bizim ¢alismamizda
Grup Il ve Grup IV’te bulunan CA3 boélgesinde apoptoz/BBA sayilarinin
distikligii RHH ve CHH sayilarinin Grup II’ye gore bu gruplarda azalmasi ile de

uyumlu bulunmustur.

Literatiir taramasinda sadece DEKS verilerek apoptotik etki inceleyen
yaymlar ¢ok nadir olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hoffmann (146) DEKS'in
sicanlarda gecici beyin iskemisi ardindan norolojik geri doniisii iyilestirdigini
bildirmistir. DEKS, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)’da pro-
inflamatuar sitokinler, IL1p ve IL-6'nin salinimini1 azaltarak ndroinflamasyonun

siddetini azaltabilir. Bunun disinda norotrofik faktér ekspresyonunu artirarak
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perinatal hipoksik beyin hasarini hafiflettigini gosteren caligmalar da mevcuttur.

Ancak bu calismalarda normal gelismekte olan beyin dokusu incelenmemistir.

DEKS’in hangi mekanizma ile SEVO’nun kognitif ve apoptoz iizerindeki
olumsuz etkilerini azalttiginin anlasilabilmesi i¢in ilacin kan diizeylerinin
Olciildigli ve mekanizmay1 ortaya koyacak daha detayli degerlendirmelerin

yapildig1 yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Yavru ratlar lizerinde prospektif randomize kontrollii olarak gerceklestirilen
bu deneysel arastirma sonucunda; tek basina SEVO anestezisi uygulanan ratlarda,
kognitif fonksiyonlarin kontrol grubuna kiyasla daha fazla bozuldugu gosterildi.
Ayrica tek basma SEVO verilmesine kiyasla 0.5 ve 5 pg/kg dozunda DEKS

eklenmesinin kognitif fonksiyonlar {izerine olumlu etki yaptig1 gozlendi.

Deksmedetomidinin deliryumda kullanildig1, beyin iskemisi tedavisinin bir
pargasi oldugu, sistemik inflamatuar yanit sendromunda pozitif etkili oldugu ve
hipoksik beyin hasarini hafiflettigi ¢cok sayida caligma ile ortaya konulmussa da

normal ve gelismekte olan beyin iizerindeki etkileri incelenmemistir.

Sevofluranla birlikte ve tek basina farkli iki dozda DEKS kullanim1 sonrasi
rat davraniglarin1 ve beyin histopatolojisini degerlendirdigimiz bu ¢alismamizin
bulgularmin klinik agidan da anlamliliginin ortaya konulabilmesi igin genis

serilerde klinik dozlarin etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET:

BEBEK RATLARDA SEVOFLURAN VE DEKSMEDETOMIDININ DAVRANIS,
NOROINFLAMASYON VE APOPTOZiS UZERINE ETKILERININ
KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRILMESI

Giris: Bilim ve teknolojide yasanan gelismeler, tan1 ve tedavi metodlarinin
gelismesi her yas grubunda oldugu gibi intrauterin donemden baglayarak, yeni dogan, erken
cocukluk ve cocukluk doneminde de anestezi maruziyetini artirmaktadir. Cocukluk
doneminin 6zellikle sinir sistemi gelisimi agisindan eriskinden farkli 6zellikler géstermesi
cocuklarda bu sistemleri etkileyen ilaglarin daha detayl arastirilmasina neden olmaktadir.
Kognitif fonksiyonlar1 baskiladig1 diisliniilen bir¢ok anestezik ajanin beyin fonksiyonlarini
hangi sekilde ve ne kadar siirede etkilendigi ise yeterince acik degildir. Cocuklarda anestezi
maruziyetinin ndrotoksik olup olmadigini ortaya koymay1 amaclayan klinik, deneysel ve
hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 artan bir ilgiyle siirdiiriilmektedir. Ancak bildirilen sonuglar
celiskili olup heniiz fikir birligine varilmamaistir.

Materyal ve Metod: Bu deneysel arastirmada 21 giinliik ratlara santral sinir
sisteminin gelisiminin en yogun oldugu donemde sevofluran ve deksmedetomidin
anestezisi verilerek ratlarin kognitif fonksiyonlarinda gerileme olup olmadigi RAM testi
ile degerlendirildi. RAM testi uygulamasindan sonra yavru ratlarin beyin doku érnekleri
histopatolojik olarak néron hasari ve apoptozis yoniinden degerlendirildi. Ratlar randomize
6 gruba (n=6) ayrildi. RAM testine alinan ratlara daha sonra gruplarina gore anestezik
ajanlar verildi. Grup I: Cerrahi girisim uygulanan deneysel ¢alismalarda etkilerinin
degerlendirilmesi planlanan ilaglarin uygulanmadigi bir kontrol grubu (n=6) olusturuldu.
Grup II’ ye 4 saat %2,5 Sevofluran, Grup IlI’e 4 saat %2,5 Sevofluran + 0,5 ug/kg
Deksmedetomidin, Grup IV’e 4 saat %2,5 Sevofluran + 5 pg/kg Deksmedetomidin, Grup
V’e 0,5ug/kg Deksmedetomidin, Grup VI’ya 5 ug/kg Deksmedetomidin verildi. 3 giin
sonra tekrar RAM testine alinan ratlarin kognitif fonksiyonlar1 referans hafiza hatasi,
calisan hafiza hatasi, hiperaktivite, anksiyete yoniinden degerlendirildi.

Bulgular: Sevofluran anestezisi sonrasi kognitif fonksiyonlar anlamli bir sekilde
bozulmaktadir. Deksmedetomidin sevofluranin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini doz
bagimli olarak degistirmektedir. Deksmedetomidin 5 pg/kg dozda hiperaktiviteye sebep
olabilir. Apoptosiz agisindan CA3 bolgesi hari¢ gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir.

Sonug: Anestezinin kognitif fonksiyonlar ve apoptosiz {izerinde etkisi artan bir
ilgiyle incelenmektedir. Yapmis oldugumuz bu caligma sonucunda uygun dozlarda
deksmedetomidinin sevofluran ile birlikte kullanilmasinin kognitif fonksiyonlar agisindan
olumlu yonde etki saglayabilecegini soyleyebiliriz.
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9. SUMMARY::

A COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFECTS OF SEVOFLURAN AND
DEXMEDETOMIDINE ON BEHAVIOR, NEUROINFLAMMATION AND
APOPTOSIS IN BABY RATS

Introduction: Advances in science and technology, development of diagnosis and
treatment methods, starting from the intrauterine period, increase anesthesia exposure in
the neonatal period, early childhood, and childhood, as in all age groups. The fact that
childhood shows different characteristics from adults, especially in terms of nervous
system development, leads to a more detailed investigation of drugs that affect these
systems in children. It is not clear how and for how long many anesthetic agents, which are
thought to suppress cognitive functions, affect brain functions. Clinical, experimental, and
cell culture studies aiming to reveal whether anesthesia exposure in children is neurotoxic
are being carried out with increasing interest. However, the reported results are
contradictory and no consensus has yet been reached.

Materials and Methods: In this experimental study, 20-day-old rats have given
Sevoflurane and Dexmetathymidine anesthesia during the period when the central nervous
system development was most intense, and whether the cognitive functions of rats
decreased or not was evaluated by RAM test. After the application of the RAM test, the
brain tissue samples of the young rats were evaluated histopathologically in terms of neuron
damage and apoptosis. Rats were randomly divided into 6 groups (h = 6). Anesthetic agents
were given to the rats taken for the RAM test, according to their groups. Group I: A control
group (n = 6) was formed in which drugs whose effects were planned to be evaluated in
experimental studies undergoing surgical intervention were not administered. Group II:
2.5% Sevoflurane for 4 hours, Group III: 2.5% Sevoflurane + 0.5 ng / kg Dexmedetomidine
for 4 hours, Group IV: 2.5% Sevoflurane + 5 pg / kg Dexmedetomidine for 4 hours, Group
V: 0.5 ng / kg Dexmedetomidine, Group VI: 5 pug / kg Dexmedetomidine was given. The
cognitive functions of the rats that were taken to the RAM test again 3 days later were
evaluated in terms of reference memory error, working memory error, hyperactivity, and
anxiety.

Results: Cognitive functions are significantly impaired after sevoflurane
anesthesia. Dexmedetomidine changes the effect of sevoflurane on cognitive functions in
a dose-dependent manner. Dexmedetomidine may cause hyperactivity at a dose of 5 pg /
kg. There was no significant difference between the groups in terms of apoptosis except
for the CA3 region.

Conclusion: The effect of anesthesia on cognitive functions and apoptosis is being
studied with increasing interest. As a result of our study, we can say that the use of
appropriate doses of dexmedetomidine with sevoflurane can have a positive effect on
cognitive functions.

79



10. ETiK KURUL ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 21.02.2020-E.27819
O

T
GAZI UNIVERSITESI BRI L

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Sayr @ 66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Sayin Prof. Dr. Berrin ISIK
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Baskanhg: - Ogretim Uyesi

Arastirmact  grubu Berrin ISIK. Semin TURHAN, Mustafa KAVUTCU'dan
olusan G.U.ET-20.013 kod numarali ve "Bebek Ratlarda Sevofluran ve Deksmedetomidinin
Davrams, Naroinflamasyon ve Apoptozis Uzerine Etkilerinin  Karsilagtirdmalt
Degerlendirilmesi' bashkl arastrma 6neriniz incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki ilkelere uygun oldugu saptanarak onaylanmasina
oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-20.013 and
entitled "Evaluation of the effects of the sevoflurane and dexmedetomidine on behavior,
neuroinflamation and apopthosis in puppy rat comparatively” is in compliance with Gazi

University Animal Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLI
Kurul Baskam

Hayvan Tiirii  : Rat Wistar Albino

Hayvan Sayis1 : 36
Ek: 1 Liste

s
Ankam Bilg: igin :Esengel BOSNAK
Tel:0(312) 2022057 - 0(312) 2... Faks:0(312) 20238 76 Genel Evak Sorumlusy
e-Posta -hadyeki@gazi.edutr Imemet Adresi thitp:/hadyek gazi.edu.tr’ Telefon No:03122022666
Bu bel 5070 sayili Elektronik Imza Kanununun 5. Maddesi geregince glvenli elektronik imza ile Imzalanmisgtir

80



. GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM
LISTESI

TOPLANTI TARIHI :14/02/2020 TOPLANTI SAYISI :02

ADI-SOYADI

Prof.Dr.Abdulkadir BEDiRLIi
(Baskan)

Do¢.Dr.Miirside Ayse DEMIREL
Baskan Yrd.)

Prof.Dr.Suna OMEROGLU

Prof.Dr.Tuncay PEKER

Prof.Dr.Fatma AKAR

Prof.Dr.Emin Umit BAGRIACIK

Prof.Dr.Mecit Orhan ULUDAG

Do¢.Dr.Emre BARIS

Dog.Dr.ipek SUNTAR

Dog.Dr.Neset Volkan ASAR

Ogr.Gir.Dr.Seyda DIKER

Ogr.Gor.Dr.Burcu EKIiM

Vet.Hek.Burcu AVCI

Osman iC



Rectangle


11. OZGECMIS

1. KiSiSEL BiLGIiLER

Adi-soyadi: Semin Turhan
Dogum tarihi ve yeri:
Gorevi: Arastirma Gorevlisi

Yazisma Adresi: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD.
Besevler/ANKARA

Telefon:
E-mail:
2. EGITIM
DERECE UNIVERSITE — FAKULTE BASLANGIC-BITIRME
YILI
Gazi Universitesi 2008-2014
Lisans /Y. Lisans
Tip Fakiiltesi
Gazi Universitesi
Doktora/Tipta 2015-
Uzmanlik Tip Fakiiltesi
3. AKADEMIK DENEYiM
Gorev Unvam Gorev Yeri Yil
Doktor Kadin Dogum Ve Cocuk Hastanesi-Batman 8.2014-
9.2014
Doktor Gazi iini. Anesteziyoloji ve Rean. ABD-Ankara | 06.2015-
ESERLER:

C. Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitaplarinda Basilan Bildiriler:

C1. Aydin ME, Inan G, Turhan S, Celebi H Bir Kalp ve Akciger Transplantasyon Adayinda Genel
ve Rejyonel Anestezi Tecriibemiz

C2. Kiligarslan, G., Alkan, M., Kurtipek, O., Unal, Y., Stvgin, V., Dikmen, K., Turhan, S.

Spinal anestezide, anestezi kalitesi ve postoperatif analjeziye sirkadiyen ritmin etkisinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi. . TARD 52. Ulusal Kongresi (Tark 2018), Tiirkiye

C3. Turhan S, Ozdemir C., Karabulut G, Isik B.

Rop Olgusunda Anestezi Yonetimi. TARD 52. Ulusal Kongresi (Tark 2018), Tiirkiye

82


mailto:semin
http://www.tard.org.tr/akademi/?p=bildiri&kID=6677&sec1=6309
http://www.tard.org.tr/akademi/?p=bildiri&kID=6677&sec1=6309
http://www.tard.org.tr/akademi/?p=bildiri&kID=6677&sec1=6309
http://www.tard.org.tr/akademi/?p=bildiri&kID=9358&sec1=

D. Sertifikalar:

D1. Deney Hayvanlari Uygulama ve Etik Kursu Sertifikas;; Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi, 2019, Ankara

D2. Saglik Bakanlig1 Onayli Mezoterapi Sertifikasi; Y1ldirim Beyazit Universitesi, 2019, Ankara
D3. Saglik Bakanlig1 Onayli Ozon Terapi Sertifikast; Yildirrm Beyazit Universitesi, 2020, Ankara

E. Katildig1 Kurslar:

ELl. TARD Transplantasyon Anestezisi Kursu, TARD 52. Ulusal Kongresi, 2018, Antalya
E2. Asistan Okulu. TARD 6. 2018, Antalya

E3. Ultrasonografi Kursu, Gazi Universitesi 2019, Ankara

E4. Tipta Iletisim Becerileri Temel Egitimi 2020, Ankara

F. Katildig1 Kongreler:

F1. 52. Ulusal Tiirk anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Kongresi, 2018, Antalya

F2. 54. Ulusal Tiirk anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Kongresi, 2020, Online
F3. 20. Ulusal Yogun Bakim E-kongresi, 2020, Online

83



