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ÖZET 

 
GĠRĠġ VE AMAÇ: Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), anestezik ilaçların 

rezidüel seviyelerine bağlı olarak ortaya çıkabilen, temelden belirgin değiĢiklik 

gösteren bellek bozukluklarını içeren nörolojik bozukluklar bütünüdür. 

Amantadin, glutamat inhibisyonu ile nöroinflamasyonu baskılama fizyopatolojisi 

üzerinden nöroprotektif etkileri bilinen bir N-metil D-aspartat reseptör antagonistidir. 

ÇalıĢmamızda, amantadinin, propofol uygulaması öncesinde kullanımının; 

anesteziden derlenme süresine, postoperatif kognitif disfonksiyona ve stres iliĢkili 

ağrı düzeylerine etkisini göstermeyi amaçladık. 

YÖNTEM: 24 adet BALB/C cinsi fare rastgele 4 gruba ayrıldı. Derlenme „tail 

pinch‟, stres ile iliĢkili ağrı düzeyi ise „hot plate‟, kognitif fonksiyonlar „morris water 

maze‟, verilerin doğruluğunu netleĢtirmek için bazal aktiviteleri „open field‟ testleri 

ile değerlendirildi. Fareler 5 gün süreyle her gün morris water maze düzeneğinde 

eğitildi. Deney günü, Grup K‟ye 10 mg/kg %0.9 NaCl, Grup P‟ye 75 mg/kg 

propofol, Grup A‟ya 20 mg/kg amantadin, Grup AP‟ye ise 75 mg/kg propofol ve 20 

mg/kg amantadin intraperitoneal olarak uygulandı. Derlenme sonrası önce hot plate 

testi uygulandı, sonrasında denekler morris water maze düzeneğine yerleĢtirilerek bu 

an 0.saat olarak belirlendi, veriler 0.,1. ve 2. saatlerde kayıt altına alındı. 

BULGULAR: Deneklerde derlenme sürelerinin Grup AP‟de ait derlenme Grup P‟ e 

göre anlamlı olarak azaldığı tespit edildi [t(10)=14, p<0,001]. Hot plate verilerinin 

değerlendirilmesinde Grup K‟ye göre sürelerin Grup P‟de (p=0,213), Grup A‟da 

(p=0,020) ve Grup AP‟de (p=0,024) anlamlı olarak uzadığı gözlendi. Morris water 

maze bulgularında hedef kadranda geçirilen süreler Grup K‟ye göre Grup A‟da ve 

Grup AP‟de anlamlı yüksek (p<0,001), Grup P‟de anlamlı düĢük (p<0,001) bulundu. 

Platformu bulana kadar yüzülen yol, Grup K‟ye göre; Grup A ile benzer, Grup P‟de 

anlamlı yüksek (p<0,001) tespit edildi. Grup AP verileri ise Grup P verilerine göre 

anlamlı düĢüĢ gösterdi (p<0,001). 

SONUÇ: BiliĢsel fonksiyonların, amantadin kullanılan gruplarda belirgin Ģekilde 

daha iyi korunduğunun görülmesi; morbidite ve mortalite oranlarını artıran bir 

komplikasyon olan POKD‟nin, riski yüksek bireylerde amantadin kullanılarak önüne 

geçilebileceği hipotezimizi destekledi.  

 

Anahtar Kelimeler: Amantadin, ağrı, morris water maze, postoperatif kognitif 

disfonksiyon, propofol 
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ABSTRACT 

THE EFFECT OF AMANTADINE ON RECOVERY,  

POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION AND PAIN 

AFTER PROPOFOL ANESTHESIA IN RATS. 

INTRODUCTION: Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is a neurological 

disease that is seen in the postoperative period, and long-term memory disorders with 

marked changes from the base. 

Amantadine is known for its neuroprotective effects through glutamate inhibition and 

suppression of neuroinflammation. 

In our study, the use of amantadine before propofol; we aimed to reveal the effect on 

recovery time from anesthesia, postoperative cognitive dysfunction and stress-related 

pain levels. 

METHODS: 24 BALB/C mice were randomly divided into 4 groups. During the 

evaluations, 'tail pinch' for recovery, 'hot plate' for stress-related pain level, 'morris 

water maze' for cognitive functions and 'open field' tests for proving on basal 

locomotor activities of mice were used. Mice were trained daily in Morris water 

maze set up for 5 days. On the day of the experiment, Group K, 10 mg/kg 0.9% 

NaCl, Group P, 75 mg/kg propofol, Group A, 20 mg/kg amantadine, Group AP, 75 

mg/kg propofol and 20 mg/kg amantadine were administered intraperitoneally in 

mice. After the recovery, the hot plate test was applied first, then the mice were 

placed in the morris water maze device, this moment was determined as 0 hour, 1st, 

2nd hours. 

RESULTS: The recovery times of the subjects were significantly reduced in Group 

AP compared to Group P [t(10)=14, p<0.001]. Evaluation of hot plate data, when 

compared with Group K; significantly longer in Group P (p=0.213), Group A 

(p=0.020), Group AP (p=0.024). According to Morris water maze findings, the time 

spent target quadrant was compared to Group K, significantly higher in Group A, 

Group AP (p<0.001), lower in Group P (p<0.001). The distance traveled until 

reaching the platform, compared to Group K; to be similar to Group A, significantly 

higher in Group P (p<0.001). Group AP data showed decrease compared to Group P 

data (p<0.001). 

CONCLUSION: It was observed that cognitive functions were observed to be 

significantly better preserved in amantadine groups; supported our hypothesis that 

POCD, a complication that increases morbidity and mortality rates, can be prevented 

by using amantadine in individuals at high risk. 

 

Key Words: Amantadine, pain, morris water maze test, postoperative cognitive 

dysfunction, propofol  
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), akut olarak ortaya çıkan ve beyin ölümü, 

inme, nörolojik belirtiler ve nöropsikolojik bozukluk dahil pek çok rahatsızlığı 

kapsayan postoperatif merkezi sinir sistemi disfonksiyonu olarak tanımlanmıĢtır 

(Miller ve ark.,1995). Postoperatif kognitif disfonksiyon, genel olarak operasyon 

sonrası temelden belirgin bir Ģekilde değiĢiklik gösteren; planlama, yürütme, dikkat, 

soyutlama, sözel bellek ve psikomotor iĢlevlerin oluĢturduğu bozulmuĢ biliĢsel 

faaliyetlerdir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Patogenezinde nörotoksisite, 

nöroinflamasyon ve nörotransmisyon defektlerinin görülmesi üzerine yapılan 

çalıĢmalarda gama aminobütirik asit (GABA) reseptörü, oksidatif stres, reaktif 

oksijen radikalleri, glial hücre modülasyonu ve inflamatuar kaskad bozukluğunun rol 

aldığı belirtilmiĢtir (Zhou ve Ma, 2014). Postoperatif kognitif disfonksiyon, anestezi 

ve cerrahiye bağlı olarak ya da kritik hastalıklar sonrasında görülebilmektedir 

(Riedel ve ark., 2014). 

Anestezik ilaçların, rezidüel seviyeleri nedeni ile POKD‟yi etkiledikleri ve nöral 

yapılar üzerine toksik etkilerinin olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (Pappa ve 

ark., 2014). Postoperatif kognitif disfonksiyon geliĢmemesi için kullanılan anestezik 

ajanın kısa sürede metabolize olması ve yüksek klirensi olması aranan bir özelliktir. 

Bu koĢulları sağlayan en önemli hipnotiklerden biri olan propofol; hızlı indüksiyon 

sağlaması, sedasyon düzeyini hızla değiĢtirmesi, çabuk derlenmesi, rezidüel etkisinin 

az olması ve antiemetik etkileri nedeni ile kısa süreli prosedürlerde ve ayaktan 

yapılacak giriĢimlerde anestezi indüksiyonu için tercih edilebilir bir anestezik ajandır 

(Adler, 2017; Goswami ve ark., 2015; Sanou ve ark., 1996).  

Amantadin, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptör antagonisti bir ajandır. 1966 

yılında antiviral olarak geliĢtirilmiĢtir (Hubsher ve ark., 2012). Glutamata 

antagonistik etki göstererek postsinaptik membranda inhibisyon sağlamakta ve 

uyanıklığı artırmaktadır. Hem dopaminerjik reseptörler üzerine eksite edici 

etkisinden hem de aĢırı glutamat salınımına bağlı ortaya çıkan nörotoksisiteyi 

önleyici özelliğinden dolayı son yıllarda kullanımı artmıĢtır (Tan ve ark., 2015). 
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Literatürde amantadinin nöroprotektif bir ajan olduğu ve akut postoperatif ve kronik 

nöropatik ağrı üzerine olumlu etkileri olduğu pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir 

(Chizh ve Headly,2005; Galbraith, 1973; Yazdani ve ark., 2016). 

Bu çalıĢmanın amacı, kısa etki süreli bir anestezik ajan olan propofol uygulaması 

öncesinde amantadin kullanımının; postoperatif derlenme süresine, POKD‟ye ve 

stres iliĢkili ağrı düzeylerine etkisini görmektir. Anlamlı sonuçlar görülmesi halinde 

POKD‟ye bağlı mortalite ve morbidite oranlarını azaltabilmeyi, postoperatif hastane 

yatıĢ sürelerini kısaltabilmeyi, aspirasyon pnömonisi benzeri bilinç değiĢiklikleri 

nedeni ile oluĢan komplikasyonların ortaya çıkmadan önüne geçebilmeyi ve sağlık 

sektöründeki artmıĢ maliyetler üzerine pozitif kazançlar sağlayabilmeyi 

amaçlamaktayız.  
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.Postoperatif Kognitif Disfonkisyon 

2.1.1.Tanım 

Postoperatif dönemde ortaya çıkan kognitif bozukluklar, postoperatif deliryum 

(POD) ve postoperatif kognitif disfonksiyon olarak iki ana baĢlıkta 

değerlendirilmektedir. Postoperatif deliryum; kiĢilerde konuĢmada ve düĢünmede 

tutarsızlık, dezoryantasyon, dikkati toparlamakta güçlük yaĢama, uyku sikluslarında 

bozulma ile ortaya çıkan klinik bir durumdur. Bazı uzman görüĢlerine göre POD, 

postoperatif 24‟üncü ve 96‟ıncı saatler arasındaki akut dönemde belirmeye baĢlayan, 

uyku ve dikkat sorunları ile karakterize; kiĢinin tolere edememesi ve diğer toplum 

bireyleri için risk oluĢturması halinde farmakolojik tedavi gerektiren kognitif bir 

bozukluktur (MacLullich ve ark., 2009; www.nice.org.uk/guidance/cg103, EriĢim 

Tarihi: 28 Ekim 2010).  Postoperatif kognitif disfonksiyon ise anestezi ve 

operasyondan haftalar hatta aylar sonrasında ortaya çıkabilen, operasyon öncesine 

göre temel biliĢsel durumdan farklılık gösteren, demanstan Alzheimer benzeri 

semptomlara kadar geniĢ bir nörokognitif bozukluk yelpazesine sahip, beyin ölümü 

ve inme de dahil bulgular ile hastaların yaĢam kalitesini düĢüren bir klinik ile 

tanımlanmaktadır (Kotekar ve ark., 2018; Murkin ve ark., 1995; Pappa ve ark., 2017; 

Rudra ve ark., 2006; Safavynia ve Goldstein, 2019). 

Postoperatif kognitif disfonksiyonun ilk olarak 1887 senesinde yapılan bir çalıĢmada 

bahsi geçmiĢ olup anesteziye bağlı olarak ortaya çıktığı öne sürülmüĢtür (Edwards ve 

Bause, 2018). 1955 senesinde ise major kardiyak operasyon sonrası yaĢlı 

popülasyonda ortaya çıkan geri dönüĢlü bir biliĢsel bozukluk olarak tanımlanmıĢtır 

(Rundschagen, 2014). Sonraki yıllarda yapılan çalıĢmalar ise ciddi ve acil operasyon 

geçirmiĢ yaĢlı hasta kesiminin bir kısmında da serebral fonksiyonlarda kötüleĢme 

görüldüğü ve bu durumun postoperatif uzun dönemde ortaya çıkmasının kalıcı 

etkilere sebep olabileceğini göstermiĢtir (Kotekar ve ark., 2018; Needham ve ark., 

2017; MacLullich ve ark., 2009).  

http://www.nice.org.uk/guidance/cg103
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Postoperatif kognitif disfonksiyon, 65 yaĢ üzeri hastalarda operasyon sonrası ilk bir 

haftada %9-54 oranları arasında ortaya çıkmaktadır. ÇalıĢmalarda 3 aylık süreçte 

görülme sıklığı %10-17, 12 aylık süreçte ise bu oranın %3 olduğunu ortaya 

koymuĢtur (Androsova ve ark., 2015; Evered ve ark., 2011; Moller ve ark, 1998). 

Postoperatif uzun dönemde ortaya çıkmıĢ olan POKD‟un morbidite ve mortalite 

oranlarında anlamlı yükselmelere sebep olduğu görülmekte, bununla birlikte, artan 

tedavi hizmetleri nedeni ile hastane maliyetlerinde ciddi derecede artıĢlar olmaktadır 

(Newman ve ark., 2001; Steinmetz ve ark., 2009). 

Postoperatif kognitif disfonksiyon insidansının ve olumsuz ek sonlanımlarının, 

geliĢmiĢ tıbbi tedavi yöntemlerinin de etkisi olarak artıĢ gösteren yaĢam sürelerine ve 

65 yaĢ üzeri hasta populasyonunun her sene içinde en az bir cerrahi prosedüre maruz 

kalmasına bağlı olarak son yıllarda artıĢ göstermesi beklenmektedir (Sprung ve ark., 

2016). 

2.1.2.Risk faktörleri 

Postoperatif kognitif disfonksiyon sık karĢılaĢılan bir komplikasyon olmasına karĢın, 

hastalık ile iliĢkili risk faktörlerinin halen net olarak belirlenemiyor ve 

disfonksiyonun cerrahi geçiren hastada geliĢiminin öngörülemiyor olması tedavi 

sürecini zorlaĢtırmaktadır (Feinkohl ve ark., 2017a). Son yıllarda risk faktörleri ile 

ilgili hipertansiyondan operasyon tipi ve uygulanan anestezi yöntemine kadar pek 

çok klinik çalıĢma yapılmasına rağmen anlamlı sonuç elde edilememiĢ olup, diyabet, 

ateroskleroz, metabolik sendrom benzeri kronik inflamatuar süreçlere maruziyet ve 

preoperatif mental durum predispozan faktörler olarak belirtilmektedir (Evered ve 

ark., 2011; Feinkohl ve ark., 2017a; Feinkohl ve ark., 2017b; Kline ve ark., 2012; 

Mason ve ark., 2010; Safavynia ve Goldstein, 2019). Preoperatif kognitif bozukluk 

ise eğitim düzeyi, alkol bağımlılığı, düĢük sosyoekonomik düzey ve yaĢa bağlı 

gerilemiĢ biliĢsel fonksiyonlar gibi ek bazı faktörlerle iliĢkili bulunmaktadır 

(Feinkohl ve ark., 2017a; Rundschagen, 2014, Moller ve ark, 1998). Aynı zamanda 

operasyon öncesi bilinen herhangi bir biliĢsel bozukluğu olmadığı bilinen yaklaĢık 

%10 dilimlik bir kesimde de postoperatif süreçte kognitif bozukluk geliĢtiği 

bildirilmektedir (Needham ve ark., 2017). 
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60 yaĢ ve üzeri popülasyon içinde operasyon öyküsü olan hastalar arasında yapılan 

çalıĢmalar göstermiĢtir ki; bireylerin %40‟ında postoperatif kognitif fonksiyonlarda 

defisit meydana gelmektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019; Rundschagen, 2014). 

POKD, özellikle ileri yaĢta geçirilen, major ve sekonder cerrahiler ile preoperatif 

ve/veya postoperatif dönemde komplikasyon görülmüĢ cerrahilerde daha sık 

görülmektedir (Moller ve ark., 1998; Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein, 

2019; Zhou ve Ma, 2014). Major cerrahiler arasındaki en önemli prosedürün; 

postoperatif komplikasyon riski yüksek olan, uzamıĢ kardiyopulmoner bypass 

süresine sahip, aortik kapak değiĢimini de içeren kardiyak cerrahiler olarak 

görüldüğü belirtilmektedir (Moller ve ark., 1998; Safavynia ve Goldstein, 2019; 

Zhou ve Ma, 2014).  

POKD, uzun etkili anestezik ajan kullanımına bağlı uzamıĢ derlenme süresi nedeni 

ile biliĢsel fonksiyonların temel haline geç dönmesine bağlı olarak da ortaya 

çıkabilmektedir (Rundschagen, 2014). 

2.1.3.Etiyoloji 

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber ortak kanı; indüksiyon ve idame 

sırasında kullanılan anestezik ajanlara, anestezinin sekonder etkisine bağlı görülen 

hipotansiyon, hiperventilasyon ve hipoksi benzeri durumlara ve cerrahi stresle 

tetiklenen merkezi sinir sistemindeki kolinerjik aktarıma bağlı meydana geldiğidir 

(Murkin ve ark., 1995; Riedel ve ark., 2014; Pappa ve ark., 2014; 

www.nice.org.uk/guidance/cg103, EriĢim Tarihi: 28 Ekim 2010).  

Postoperatif kognitif disfonksiyonun etiyolojisi ile ilgili yapılan baĢlangıç çalıĢmaları 

aortik kapak replasmanı içeren, uzamıĢ kardiyopulmoner bypass süresi olan major 

kardiyak cerrahi geçirmiĢ populasyonda kognitif fonksiyonlarda belirgin düĢüĢ 

olduğunu göstermektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Yapılan klinik gözlemsel 

çalıĢmalar ise POKD‟nin genel anestezi altında geçirilmiĢ major cerrahi sonrası ya da 

postoperatif komplikasyonla karĢılaĢılan vakalarda, inflamatuar regülasyonun 

belirgin olarak bozulmasından dolayı, daha sık gözlendiğini ortaya koymaktadır 

(Moller ve ark., 1998; Rundschagen, 2014).  Hayvan çalıĢmalarında cerrahinin strese 

bağlı immün yanıt geliĢtirmesinden ötürü POKD‟ye yol açtığı görülmektedir 

http://www.nice.org.uk/guidance/cg103
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(Rundschagen, 2014,31). Bu iki durum aynı zamanda POKD‟nin inflamatuar süreçte 

defekt sonucu ortaya çıktığı hipotezini de desteklemektedir (Moller ve ark., 1998; 

Rundschagen, 2014).  

Kardiyak cerrahi ile non-kardiyak cerrahinin POKD oluĢturma potansiyeli üzerine 

yapılan çalıĢmalarda ise POKD oluĢma ihtimalinin cerrahinin tipine bağlı olarak 

tahmin edilemeyeceği; bununla birlikte kardiyak cerrahide kognitif fonksiyonların 

zarar gördüğü, non-kardiyak cerrahide ise sıklıkla hipokampal bölgelerin etkilendiği 

ve koordinasyonun bozulduğu gösterilmektedir (Evered ve Silbert, 2018; Hovens ve 

ark., 2016; Moller ve ark., 1998). 

Genel anestezinin stres iliĢkili kolinerjik salınıma sebebiyet vererek nörotoksisiteye 

yol açabildiği pek çok çalıĢma ile desteklenmektedir (Maldonado, 2013). BiliĢsel 

fonksiyon üzerindeki bu etki, kullanılan ilaçların farmakodinamiğine bağlı olarak 

değiĢiklik göstermektedir (Rundschagen, 2014). Bazı preklinik çalıĢmalar volatil 

anesteziklerin nörohistolojik değiĢikliklere sebebiyet verdiğini ortaya koymaktadır 

(Wan ve ark., 2007; Xie ve ark., 2006).  2018 yılında anestezik ajanlar üzerinde 

yapılan bir çalıĢma, mekanizması bilinmemekle birlikte preoperatif 

deksmedetomidinin POKD geliĢimini önlediğini göstermektedir (Su ve ark., 2016). 

Bir baĢka çalıĢmada ise düĢük dozlarda kullanılan ketaminin anti-inflamatuar 

etkisinden dolayı özellikle kardiyak bypass geçirmiĢ olan hastalarda POKD‟yi, 

azalttığı belirtilmektedir (Hudetz ve ark., 2009). Genel olarak ise kısa etki süreli ajan 

kullanımının, hastaların postoperatif dönemde kognitif fonksiyonlarının daha çabuk 

geri dönüĢünün sağlanması nedeni ile POKD geliĢimini azalttığı ortak kanı olarak 

kabul edilmektedir (Rundschagen, 2014).  

ÇalıĢmalarda genel anestezi ve rejyonel anestezinin POKD oluĢturma olasılıkları 

kıyaslanmakta olup, geniĢ çaplı bir meta-analiz; genel anestezinin rejyonel 

anesteziye kıyasla POKD ortaya çıkarma ihtimalinin, güven aralığında artan ama 

anlamlı olmayan bir eğime sahip olduğunu ortaya koymaktadır (Mason ve ark., 

2010). 2018 yılında yayınlanan literatür değerlendirilmesi ile oluĢturulmuĢ beyin 

sağlığı kılavuzunda da beyin fonksiyonlarını korumak amacı ile genel anestezi ve 

rejyonel anestezi ayrımı yapılamayacağı belirtilmektedir (Belrose ve Noppens, 

2019). Bir sonuca varmak gerekirse, anestezi tipinin POKD geliĢmesinde direk 
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etkisinin mevcut olduğunu söylemek güçtür (Mason ve ark., 2010; Rundschagen, 

2014). 

Anestezi derinliğinin POKD için bir risk faktörü olabileceği hipotezine dayanılarak 

yapılmıĢ olan bir meta-analizde; bispektral indeks ile monitorizasyon yapılan hastalar 

yüzeyel ve derin anestezi ile takip edildikten sonra derin anestezinin POKD‟ye yol 

açmadığı ortaya konulmaktadır (Belrose ve Noppens, 2019; Lu ve ark., 2018). 

Öne sürülen bir hipoteze göre, anestezi sırasındaki hiperventilasyon sonucu ortaya 

çıkan aĢırı hipokapni, serebral vazokonstriksiyona sebep olmakta ve bu durum da 

kognitif fonksiyon bozukluğuna yol açmaktadır (Pappa ve ark., 2014). Yapılan bir 

çalıĢma, anestezi altında hipoksiye sekonder yapılan hiperventilasyon uygulamasının, 

genç hasta popülasyonu da dahil olmak üzere hastaların postoperatif 3. ila 6. günleri 

arasında biliĢsel fonksiyonlarında anlamlı bozulmaya yol açtığını ortaya koymaktadır 

(Pappa ve ark., 2014; Wollman ve Orkin, 1968). Bununla birlikte, literatürde 

hiperventilasyon ile POKD‟un iliĢkilendirilemeyeceğini göstermiĢ olan çalıĢmalar da 

bulunmaktadır (Blenkarn ve ark., 1972; Murrin ve Nagarajan, 1974).   

Uluslar Arası Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Derneği‟nin (ISPOCD) 

çalıĢmasında da gösterilmiĢtir ki hipoksi (2 dakika fazla süreli pulse oksimetre < 

%80 ölçülmesi) 3 aylık süreçte POKD geliĢimine sebebiyet vermemektedir (Moller 

ve ark., 1998). 

Postoperatif kognitif disfonksiyon tanısının literatüre girmesini sağlayan ilk 

çalıĢmada, etiyolojik faktör olarak serebral akımın azalmasına bağlı serebral 

hipoperfüzyon gösterilmektedir (Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014). Serebral 

hipoperfüzyonun ise en sık görülen sebebi hipotansiyondur. Bu hipoteze bağlı olarak 

POKD ve hipotansiyon iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve hem genç populasyon hem de yaĢlı 

populasyon üzerinde çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır (Pappa ve ark., 2014). Her ne 

kadar serebral kan akımının azalmasının POKD‟ye yol açtığı gösterilmiĢ olsa da, 

POKD etiyolojisinde önemli yer tutan çalıĢmalardan biri olan ISPOCD çalıĢması da 

dahil hiçbir çalıĢma, hipotansiyonun POKD oluĢmasındaki yerini ispatlayamamıĢtır 

(Moller ve ark., 1998; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014). 
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2.1.4. Patogenez 

Santral sinir sisteminin iĢlevini düzgün bir Ģekilde yerine getirebilmesi için yeterli 

oksijen, besin ve düzenli iĢlev gören bir metabolizma gerekmektedir. Postoperatif 

süreçte ilaç kullanımı ya da metabolizmayı bozan her türlü patolojik durum, beynin 

homeostazını etkileyerek kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadır (Pappa 

ve ark., 2014). Kognitif fonksiyonlardaki bu değiĢikliğin altında yatan en önemli 

faktör, özellikle öğrenme, bilinç ve hafıza ile ilgili oluĢum ve düzenlemede görevli 

olan kolinerjik nöronlarda meydana gelen hücre ölümü ve akson zedelenmesi olarak 

bilinmektedir (Needham ve ark., 2017). Yapılan çalıĢmalarda volatil anestezik 

ajanların nörotoksik etkileri ve doz bağımlı olarak nöronlardaki kaspaz-3 

aktivasyonu ile sinir hücresini ölüme götürdükleri belirtilmektedir (Needham ve ark., 

2017; Maldonado, 2013; Xie ve ark., 2006).  

Hayvan ve insan çalıĢmalarındaki verilerin hepsi birlikte ele alındığında POKD‟ye 

yol açan nöral aktivitedeki defektin, periferik travma sırasında bozulan kan-beyin 

bariyerinin sebep olduğu santal nöroinflamasyon olduğu kabul edilmektedir 

(Needham ve ark., 2017; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014; Safavynia ve 

Goldstein, 2019). Vücuttaki herhangi bir doku hasarını, bağıĢıklık sistemi 

aktivasyonu ve sonucu olarak inflamatuar kaskad izlemektedir (Pappa ve ark., 2014; 

Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein, 2019). ÇalıĢmalarda, periferik 

cerrahilerin yol açtığı travmaya yanıt olarak yaralanan bölgedeki hasarlı hücreler 

tarafından pasif olarak salınan hasar iliĢkili moleküler düzen (damage-associated 

molecular patterns-DAMP) molekülleri aracılığı ile inflamatuar kaskadın aktive 

edildiği ve salgılanan sitokinlerin kan beyin bariyerini aĢtığı gösterilmektedir. 

DAMP molekülleri arasında en bilineni HMGB-1 (High Mobility Group Box-1)‟dir. 

Bu molekül periferik dolaĢımda monosit yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak 

inflamasyonu baĢlatmakta ve makrofaj hücreleri kan beyin bariyerini aĢarak özellikle 

hipokampal bölgeye göç etmektedir (Pappa ve ark., 2014; Safavynia ve Goldstein, 

2019).  Ratlarda, rodentlerde ve insanlarda yapılan çalıĢmalarda hem anesteziye hem 

de cerrahiye sekonder HMGB-1 protein düzeylerinde anlamlı artıĢlar gözlenmekte ve 

bu mekanizma ile salınan pro-inflamatuar sitokinlerin POKD‟ye yol açtığı 

belirtilmektedir (Engblom ve ark., 2002; Li ve ark., 2013; Liu ve ark., 2018; 

Safavynia ve Goldstein, 2019). Aynı zamanda pro-inflamatuar sitokin salınımının, 
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anti inflamatuar kolinerjik sistem aktivasyonu ile bloke edilmesi halinde kognitif 

fonksiyonlarda herhangi bir iĢlev bozukluğu oluĢmadığı da bilinmektedir (Evered ve 

ark., 2011; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein, 2019; 

Terrando ve ark., 2011).  

Periferik inflamasyon, matriks metalloproteinazları (MMP) aracılığı ile lokal 

prostaglandin sentezini tetikleyerek kan beyin bariyerinin bütünlüğünü bozmakta, 

pro-inflamatuar sitokinlerin santral sinir sistemine geçiĢine izin vermektedir 

(Engblom ve ark., 2002; Pappa ve ark., 2014). Yapılan çalıĢmalar ise santral sinir 

sisteminde yüksek sitokin düzeylerinin, POKD ile iliĢkili olduğunu ortaya 

koymaktadır (Ji ve ark., 2013; Liu ve ark., 2018).  

Periferik cerrahi, inflamatuar kaskadı aktive etmek dıĢında oksidan üretimine sebep 

olan oksidatif stresi de oluĢturmaktadır (Skvarc ve ark., 2018). Yapılan çalıĢmalarda 

hipokampal nöronların yüksek metabolik aktiviteye sahip olduğu ve oksidatif 

stresten en fazla etkilenen hücreler olduğunu ortaya koymaktadır. Oksidatif stresin 

hipokampal hasarı olarak kognitif fonksiyonlardan hafıza komponentinin etkilendiği 

görülmektedir (Netto ve ark., 2018). 

Antikolinerjik ilaç kullanımının insanlarda POKD‟yi arttırdığı bilinmektedir 

(Kashyap ve ark., 2014). Bu nedenle, insan çalıĢmaları bulunmamakla birlikte vagal 

stimülasyonun POKD‟yi azaltabileceği hipotezi üzerinde çalıĢmalar yapılmaktadır 

(Xiong ve ark., 2009). 

2.1.5. Klinik bulgular ve tanı 

Uluslar Arası Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Derneği (ISPOCD), POKD‟yi, 

operasyon sonrası dönemde ortaya çıkan mental durum, hafıza, dikkat, 

konsantrasyon ve oryantasyon özelliklerinden bir ya da birkaçında görülen defisit 

olarak tanımlamaktadır (Moller ve ark., 1998; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 

2014). Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve ĠĢlevsel El Kitabı (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders- DSM) 5. yayınında ise POKD ayrı bir hastalık 

tanımlaması olarak yer almamaktadır (American Psychiatric Association, 2013).  
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Postoperatif kognitif disfonksiyon tanısı, pre- ve post-operatif dönemde hastalarda 

uygulanan mental durum değerlendirme testleri ile hafıza, dikkat, kognitif durumlar, 

sensorimotor hız ve motor performansın diğer özellikleri değerlendirilerek 

konulmaktadır (Krenk ve Rasmussen, 2011; Murkin ve ark., 1995; Pappa ve ark., 

2014; Ramaiah ve Lam, 2019; Rundschagen, 2014). Uygulanan testlerden önce 

kiĢinin ruh halini belirleyen nöropsikolojik değerlendirmelerin, psikolojik durumunu 

etkileyebilecek çevresel faktörlerin, kullandığı biliĢsel etkileri görülebilecek ilaçların 

belirlenmesi önerilmektedir (Murkin ve ark., 1995; Pappa ve ark., 2014; Ramaiah ve 

Lam, 2019; Safavynia ve Goldstein, 2019). 1995 yılında Kardiyak Cerrahi Sonrası 

Santral Sinir Sistemi Değerlendirme ÇalıĢması‟na göre mental durum değerlendirme 

testlerinin ortak olarak, geniĢ çaplı biliĢsel bir değerlendirme alanına sahip olması, 

spesifik ve güvenilir olması, anlaĢılabilir olması, paralel formlarının olması, 

değerlendirilen biliĢsel alanların dengeli dağılıma sahip olması gerekmektedir 

(Murkin ve ark., 1995).  Literatürde sıklıkla kullanılan biliĢsel fonksiyon 

değerlendirme testlerinin baĢında gelen mini-mental durum değerlendirme testi 

(mini-mental state examination, MMSE) ve kısaltılmıĢ mental test (abbreviated 

mental test, AMT) düĢük spesifite ve sensitivite nedeni ile uygulanan ek testler ile 

desteklenmektedir (Needham ve ark., 2017). MMSE, zamansal ve uzaysal yönelim, 

dikkat, hatırlama, dil becerisi, çizim ve yazma ile ilgili pek çok baĢlığı barındırırken, 

POKD için daha çok bireysel bir tarama testi olarak kullanılmaktadır (Needham ve 

ark., 2017; Safavynia ve Goldstein, 2019,23,33). MMSE, tarama aracı olarak etkili 

olması, kısa süreli ve kolay uygulanması nedeni ile sık tercih edilmesine rağmen 

hafif biliĢsel bozuklukları saptamada zayıf kalmakta ve postoperatif dönemde zayıf 

duyarlılık göstermektedir (Needham ve ark., 2017; Moller ve ark., 1998; Evered ve 

Silbert,2018).  

1995 yılında yapılan Kardiyak Cerrahi Sonrası Santral Sinir Sistemi Değerlendirme 

ÇalıĢması‟na göre POKD tanısında önerilen testler (Evered ve Silbert, 2018): 

● Rey Görsel Sözel Öğrenme Testi (The Rey Visual Verbal Learning Test) 

(kelime öğrenme) 

● Ġz Sürme Testi (Trail Making Test Part A, B) (kombine görevleri yerine 

getirme) 
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● Grooved Pegboard Test (el becerisi testi) 

● Sayı Dizisi Testi ( The Digit Span Test) (sayı dizisi sekanslarını hatırlama) 

Uluslar Arası Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Derneği (ISPOCD) çalıĢmasında 

biliĢsel fonksiyonun yedi karakteri değerlendirmekte ve bunun için bazı testler 

önerilmektedir (Daiello ve ark., 2019; Moller ve ark., 1998): 

● Rey Görsel Sözel Öğrenme Testi (kelime sayısı, uzun süreli hafıza)  

● Kavram DeğiĢtirme Testi (The Concept Shifting Test) (zamanlama, 

konsantrasyona bağlı hata sayısı) 

● Stroop Renkli Kelime Testi (The Stroop Colour Word Test) (zamanlama, 

dikkate bağlı hata sayısı) 

● Harf Rakam DeğiĢtirme (Letter-Digit Substitution) (doğru yanıt sayısı) 

● Kağıt ve Kalem Hafıza Testi (The Paper and Pencil Memory Test) 

(sensorimotor hız) 

● Zarf-Sayı DeğiĢim Testi (Letter-Number Replacement Test) (sensorimotor 

hız) 

● Dört Alan Testi (Four Field Test) (psikomotor reaksiyon zamanı) 

Tanı sürecindeki önemli faktörlerden birisinin biliĢsel fonksiyon testlerinin 

uygulandığı zaman olduğu bilinmektedir. Literatürde preoperatif dönemde, cerrahi 

kararı verildikten sonra birden fazla sayıda fonksiyon değerlendirmesi yaparak 

biliĢsel yörüngedeki değiĢikliklerin ortaya konulması önerilmektedir. Postoperatif 

dönemde ise, cerrahi sonrası fiziksel sürecin takibiyle birlikte, operasyondan bir 

hafta ya da üç ay sonraki süreçte biliĢsel değerlendirme yapılması uygun 

bulunmaktadır (Evered ve Silbert, 2018; Needham ve ark., 2017).  

Bazı çalıĢmalar ise görüntüleme yöntemlerinin risk faktörlerini değerlendirme 

açısından yardımcı olabileceğini öngörerek pre- ve post-operatif manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI) önermektedir (Floyd ve ark., 2006; Needham ve ark., 2017; Sun 

ve ark., 2012). MRI sadece, beyaz cevher lezyonlarını ortaya koyarak POKD 

geliĢimi için yüksek risk barındıran yaĢlı hastaları preoperatif dönemde saptamaya 

yaramaktadır (Floyd ve ark., 2006; Needham ve ark., 2017; Sun ve ark., 2012). 
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2.1.6. Tedavi 

Postoperatif kognitif disfonksiyon, etiyolojisinde yer alan inflamatuar hipotez 

üzerinde pek çok tedavi planı denenmektedir. Bu hipotez üzerinden geliĢtirilen 

tedavideki asıl amaç üç ana baĢlıkta toplanmaktadır:  

● Anti-inflamatuar ilaç kullanımı ile inflamasyonun önüne geçilmesi 

hedeflenmektedir. 

● Antioksidan ilaç kullanımı ile inflamasyon basamaklarındaki oksidatif 

ürünlerin etkisiz hale getirilmesi hedeflenmektedir. 

● Pro-nöral ilaçların kullanımı, preoperatif, perioperatif ve postoperatif 

dönemde nöronal yapıların korunması hedeflenmektedir (Safavynia ve Goldstein, 

2019). 

Siklooksijenaz 2 (COX-2) enziminin, araĢidonik asit üzerinden inflamatuar kaskadın 

baĢlatıcısı olarak kabul edilen prostaglandinlerin sentezinde görevli olduğu, aynı 

zamanda kan beyin bariyerinin de stabilizasyonunu bozduğu bilinmektedir 

(Safavynia ve Goldstein, 2019). COX-2 inhibitörleri kullanılarak yapılan klinik 

çalıĢmalarda, POKD geliĢiminin, COX-2 inhibitörleri ile üç aylık süreçte azaltmıĢ 

olmasına rağmen plasebo gruplarındaki biliĢsel fonksiyonların yüksek olmasından 

dolayı inhibitör kullanımına bağlı bu düĢüĢ anlamsız kabul edilmektedir (Zhu ve ark., 

2016). 

Kolinerjik ajanların, hipokampusta ortaya çıkan ve nöronal hasara neden olan 

sitokinler üzerinde azaltıcı etki gösterdiği belirtilmektedir (Evered ve ark., 2011; 

Moller ve ark., 1998; Safavynia ve Goldstein, 2019). Anestezi sırasında kullanılan 

nöromüsküler blokerlerin etkilerini tersine çevirmek için tercih edilen kolinesteraz 

inhibitörleri ve sugammadeks, aynı zamanda POKD‟nin yalın bir Ģekilde 

değerlendirilebilmesine de olanak tanımaktadır. Buna rağmen POKD ve kolinerjik 

ajanların etkileĢimini değerlendiren yayınlanmıĢ bir klinik çalıĢma bulunmamaktadır 

(Safavynia ve Goldstein, 2019).  

Deksametazon, glukokortikoid etkileri olan, lökositlerin inflamasyon bölgesine 

göçünü inhibe ederek etki gösteren güçlü bir anti-inflamatuardır (Tsurufuji ve ark., 

1984). Karaman ve arkadaĢlarının hafıza kaybı yaratılmıĢ olan hayvanlar üzerinde 
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yapmıĢ oldukları çalıĢması, sevofluran anestezisi öncesinde 0.1 mg/kg deksametazon 

uygulamasının postoperatif dönemde 7. ve 30. günlerde kognitif fonksiyonlarda 

anlamlı düzelme gözlendiğini göstermektedir (Karaman ve ark., 2017). Buna 

rağmen, kalp cerrahisi sırasında 1 mg/kg dozunda deksametazon uygulanmıĢ 

hastalarda yapılan bir baĢka çalıĢmada ise kognitif fonksiyonlarda 1. ve 12. aylar 

arasında anlamlı fark bulunmadığı bildirilmektedir (Ottens ve ark., 2014).  

Minosiklin, tetrasiklin türevi antibiyotik olmasına rağmen, Alzheimer hastalığında ve 

serebral iskemide kan beyin bariyerini kolay geçebilmesi nedeniyle kullanılmakta ve 

hayvan deneyleri ile kanıtlandığı üzere biliĢsel bozuklukları azaltmaktadır (Safavynia 

ve Goldstein, 2019; Wang ve ark., 2016). Major cerrahi geçiren farelerde yapılmıĢ 

olan bir çalıĢma, minosiklinin mikroglial aktivasyonu geciktirebildiğini 

göstermektedir (Li ve ark., 2018). Ġnsan çalıĢmaları için sonuçlanmıĢ bir çalıĢma 

bulunmamaktadır (Safavynia ve Goldstein, 2019). 

Statinler, 3-hidroksi 3-metil-glutaril-koenzim A redüktaz (HMG-CoA redüktaz) 

inhibisyonu ile nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) üretimini azaltarak 

oksidatif etkileri indirgeyebilmektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Literatürde 

yapılmıĢ olan bir çalıĢma, koroner bypass operasyonu sonrasında hastalarda statin ve 

plasebo kullanımını kıyaslayarak, statinin postoperatif 6.günde bellek iĢlevlerinde 

belirgin iyileĢme sağladığını ortaya koymaktadır (Das ve ark., 2016).  

Edaravone, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve iskemik inme tedavisinde 

kullanılan, kan beyin bariyerini kolaylıkla geçebilen, serbest oksijen radikallerini 

temizleyici bir ajandır. Sıçanlarda yapılmıĢ olan bir çalıĢma, nefrektomi sonrası 

edaravone uygulanmıĢ olanlarda postoperatif 3. ve 7. günlerde biliĢsel 

fonksiyonlarda iyileĢme belirtilmektedir (Abe ve ark., 2014). 

Deksmedetomidin, presinaptik α2 adrenerjik reseptör antagonisti olarak, adrenerjik 

nöronlardan norepinefrin salınımını inhibe eden bir sedatif ajandır (Purdon ve ark., 

2013). Yapılan insan çalıĢmaları, laparoskopik kolesistektomi sırasında bolus ve 

ardından infüzyon Ģeklinde uygulanan deksmedetomidin, MMT ile değerlendirilen 

POKD‟yi postoperatif 1. günde azalttığını belirtilmektedir (Li ve ark., 2015). 
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Amantadin ile ilgili yapılan hayvan deneylerinde intraperitoneal amantadin ya da 

amantadinin vücutta sentezine katkı sağladığı bilinen moleküllerden biri olan glial 

hücreden türetilmiĢ nörotrofik faktörün (GDNF) intraserebral uygulanmasının 

postoperatif hafıza bozukluğunu azalttığı gösterilmiĢtir (Zhang ve ark., 2014). 

2.2.Propofol 

Propofol, fenol halkasına iki isopropil grubunun eklenmesi ile ortaya çıkan bir 

intravenöz anestezik ajandır (ġekil 2.1). Propofol suda çözünememesine rağmen, 

soya fasulyesi yağı, yumurta lesitini ve gliserol eklenerek elde edilmiĢ yağ emülsiyon 

formu intravenöz uygulamaya uygun hale getirilmiĢtir (Butterworth ve ark., 2015).  

 

                     

 

ġekil 2.1. Propofolün kimyasal formülü (Butterworth ve ark.,2015‟ten 

kullanılmıĢtır). 

Propofol farmakokinetiği üç farklı mekanizma ile açıklanmaktadır. Bu 

mekanizmalar, kandan dokulara hızlı dağılım, kandan hızlı bir metabolik klirens ve 

ilacın derin periferik dokulardan kana tekrar yavaĢ salınımıdır (Steinbacher, 2011). 

Propofolün klirensinin kan akımından hızlı olması nedeni ile ekstrahepatik bir 

metabolizmaya sahip olduğu, bu metabolizmada en önemli organ akciğer olarak 

düĢünülmektedir. Propofol, karaciğerde glukronid ve sülfat aracılığı ile 

konjugasyona uğrayarak suda çözünebilir hale getirilmekte ve böbreklerden elimine 

edilmektedir. Eliminasyon süresi ise muhtemel derin dokulardaki dağılımından 

dolayı uzun sürmekte, bu nedenle propofolün uzun süreli infüzyonları lipemik 
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plazma, metabolik asidoz ve ölümle sonuçlanabilen propofol infüzyon sendromuna 

yol açmaktadır. Propofolün farmakokinetiği yaĢ, cinsiyet, ek hastalıklar ve kullanılan 

ek ilaçlara bağlı olarak değiĢim göstermektedir. YaĢlı popülasyonda distrübisyon 

hacmi azalmıĢ olduğundan indüksiyon dozunun azaltılması, çocuklarda ise hem 

santral kompartman volümü hem de klirens arttığı için gerekli infüzyon dozunu 

arttırılması önerilmektedir. Karaciğer hastalıklarında eliminasyon yarı ömrü 

uzamakta iken böbrek yetmezliği farmakokinetiği etkilememektedir (Miller, 2010).  

Propofolün genel anestezi oluĢturma mekanizması, GABA‟nın inhibitör 

fonksiyonunu pozitif olarak modüle etmesine bağlı ortaya çıkmaktadır. GABA‟nın, 

GABAA reseptörlerine bağlanmasını allosterik olarak arttırır (Butterworthve ark., 

2015). Propofolün GABA reseptörlerinin alfa ünitesi ile etkileĢimi sonucu hipnotik 

aktivitesi, santral GABA reseptörleri ile etkileĢimi sonucu ise antikonvülzan 

aktivitesini ortaya çıkmaktadır (Steinbacher, 2001).  

Propofol, serebral otoregülasyonu bozmadan serebral oksijen gereksinimini 

azaltmaktadır. Kardiyovasküler etkilerinden en önemlisi ise sistemik vasküler direnci 

düĢürerek hipotansiyon ortaya çıkarmasıdır. Miyokardiyal kontraktiliteyi azaltarak 

kardiyak debiyi düĢürmektedir. Respiratuar sistem üzerinde ise doza bağımlı olarak 

etki göstermekte ve dakika ventilasyonunu, tidal volümü ve fonksiyonel rezidüel 

kapasiteyi azaltmaktadır. Karaciğer ve böbrekler üzerinde ise belirgin etkileri 

bulunmamaktadır (Steinbacher, 2001).  

Propofolün günübirlik anestezide tercih edilmesinin en büyük avantajı, hızlı etki 

baĢlangıç süresi, minimal yan etki profili, anestezi düzeyinin kontrol edilebilir olması 

ve anestezik derlenmeyle birlikte psikomotor ve biliĢsel iĢlevlerin hızlı iyileĢmesidir 

(Butterworth ve ark., 2015; Cillo, 1999).  

2.3.Amantadin 

Amantadin, NMDA reseptör antagonisti antiviral bir ajan olarak kabul görmektedir 

(Hubsher ve ark., 2012). Ġlk olarak 1960 yılında yapılan bir çalıĢmada, suda çözünen 

simetrik kristalin trisiklik bir amin olan amantadinin, hayvanlarda influenza 

virüsünün bulaĢını engellediği gösterilmektedir (ġekil 2.2) (Davies ve ark., 1964). 

1963 yılında ise amantadinin insan üzerinde denenmesini konu alan bir araĢtırma; 
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ilacın, influenza enfeksiyonu oranlarında anlamlı bir düĢüĢe sebep olduğunu ortaya 

koymaktadır (Jackson ve ark., 1963). Bu çalıĢma sırasında amantadinin etki 

mekanizması bilinmemekle birlikte 1965 senesindeki Cochran ve arkadaĢlarının 

araĢtırması, amantadinin virüs penetrasyonunu engelleyerek etki gösterdiğini tespit 

etmektedir (Cochran ve ark., 1965). 1966 senesinde ise Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Dairesi (The Food and Drug Administration; FDA) tarafından kullanımına onay 

verildiği bilinmektedir (Maugh, 1979). Ġlerleyen senelerde yapılan çalıĢmalar 

amantadinin, viral DNA‟yı RNA‟ya kopyalayan enzime müdahale ettiğini; güncel 

çalıĢmalar ise amantadinin, üzerinde antagonistleri için ek bir fensiklidin bağlanma 

bölgesi içeren inotropik glutamat reseptörü olan NMDA reseptörleri ile etkileĢime 

geçtiklerini ve presinaptik nöronlardan dopamin salınımında artıĢa, dopamin geri 

alımındaki inhibisyona sebep olduklarını göstermektedir (Hubsher ve ark., 2012; 

Monaghan ve Jane, 2009; Tan ve ark., 2015). Ayrıca amantadinin etkilerinin NMDA 

reseptörleri inhibisyonu dıĢında, dopamin artıĢıyla birlikte mikroglial aktivasyonun; 

proinflamatuar faktörlerin salınımını azaltmasıyla birlikte ise nöroinflamasyonun 

baskılanmasına bağlı olduğu çalıĢmalar da bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2014). 

 

                            

ġekil 2.2. Amantadinin kimyasal formülü (Symmetrel, prescribing information, 

2009‟dan alınarak kullanılmıĢtır). 
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Amantadinin; oral (tablet ve Ģurup) ve intravenöz kullanıma uygun olduğu, oral alım 

için önerilen dozunun 100-200 mg; belirtilen dozlarda alınması halinde plazma etkin 

dozuna ulaĢma süresinin oral alım için 2-4 saat ve intravenöz uygulama için 15-30 

dakika; yarılanma ömrünün ise 12-17 saat olduğu, eliminasyonunun ise böbreklerden 

gerçekleĢtiği bilinmektedir (Symmetrel ve Ford, 2009). 

Amantadinin influenza virüsünün dıĢında, hepatit C‟nin de dahil olduğu togovirüs, 

miksovirüs, coronavirüs ve flavivirüs gibi diğer RNA virüs ailelerine karĢı da etkili 

olduğunun görülmesi üzerine yapılan çalıĢmalar ilacın, farklı hastalıklar üzerindeki 

rollerini de göstermektedir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015). Ġnfluenza 

virüsüne yakalanmıĢ ya da gribal enfeksiyona maruz kalmıĢ Parkinson hastası 

bireylerde amantadin kullanımının kognitif fonksiyonlar üzerinde olumlu sonuçlar 

vermesi üzerine amantadinin santral sinir sistemi üzerinde etkileri olabileceği 

hipotezi ortaya atılarak ve yaklaĢık 30 yılı aĢkın süreçte yapılan çalıĢmalar, 

amantadinin nöroprotektif ve diskinetik özellikleri, travmatik beyin hasarı, biliĢsel 

fonksiyon bozuklukları gibi pek çok patolojik durum üzerinde etkili olabileceğini 

bildirmektedir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2014). 2018 

yılında ise Amerikan Nöroloji Akademisi (American Academy of Neurology, AAN), 

yayınladığı kılavuzda amantadinin biliĢsel bozuklukların tedavisinde kullanımını 

onaylamıĢtır (80). Nöroprotektif etkisi dıĢında akut ve kronik ağrının da tedavisinde 

amantadin kullanımı ile ilgili yapılmıĢ çalıĢmalar bulunmaktadır (Chizh ve Headley, 

2005; Yazdani ve ark., 2016).  

2.4.Ağrı 

Ulusal Ağrı ÇalıĢma Derneği‟nin tanımına göre ağrı; hastanın geçmiĢteki 

deneyimlerine de bağlı olan, duyusal, affektif ve hoĢ olmayan bir duyu ve sezgi 

deneyimidir (Bell, 2018).  

Ağrının oluĢmasından algılanmasına kadar gözlenen kompleks fizyolojik sürece 

nosisepsiyon denilmektedir. Nosisepsiyon; transdüksiyon, transmisyon, modülasyon 

ve persepsiyondan oluĢmaktadır. Ağrının periferden alınarak sinirler arası elektriksel 

iletiye çevrilmesine transdüksiyon; bu sinyalin A delta ve C sinir lifleriyle serebral 

taĢınmasına transmisyon; periferik nosisepsiyonun spinal refleksi tetikleyen 
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düzenleyici girdiler üretmesine modülasyon; kortekste yanıtlar oluĢturarak ağrının 

algılanmasına ise persepsiyon denilmektedir (Bell, 2018).  

Ağrılı uyaran ilk olarak, dorsal kök gangliyondaki nosiseptör serbest sinir uçları 

tarafından algılanmakta, miyelinsiz yavaĢ iletilen C lifleri ya da miyelinli hızlı 

iletilen A delta lifleri tarafından afferent olarak taĢınmaktadır. Uyarı spesifik iyon 

kanalları ve G protein iliĢkili reseptör tarafından elektriksel aktiviteye 

dönüĢtürülmektedir. Bu aĢamada prostaglandinler, lökotrienler, bradikinin, serotonin, 

histamin, kemokinler, serbest radikaller, sitokinler, substans P ve büyüme faktörleri 

gibi pek çok inflamatuar mediatör yer almaktadır. Elektriksel potansiyeli ise voltaj 

kapılı sodyum ve potasyum kanalları beyne iletmektedir (Bell, 2018).  

Ağrı, oluĢum mekanizmasına göre nosiseptif, nöropatik ve nosiplastik ağrı 

baĢlıklarında değerlendirilmektedir. Nosiseptif ağrı, somatik ya da visseral olan 

gerçek uyaranlara ya da gerçek uyaranlara ikincil olarak doku hasarına yol açabilen 

potansiyellere karĢı ortaya çıkmaktadır (artrit, yanık, travma, ülser vb.). Nöropatik 

ağrı ise somatosensoryel sinir sistemindeki hasar ya da hastalıktan doğan ağrı 

türüdür. Nosiseptif ağrıya kıyasla nöropatik ağrı paterni, içinde allodini ve benzeri 

pek çok nörolojik semptomu da barındırmaktadır. Nosiplastik ağrı ise ortada belirgin 

bir patoloji olmaksızın nosiseptif algılamanın anormal iĢlenmesinden 

kaynaklanmaktadır (Cohen ve ark., 2021). 

Ağrıyı, sürelerine göre nöral yanıta bağlı hızlı geliĢen akut ağrı ve nöral yanıtla 

iliĢkili olabilen ama psikolojik ve davranıĢsal faktörlerin de rol aldığı, kronik ağrı 

olarak ikiye ayırmak mümkündür (Bell, 2018; Cohen ve ark., 2021). 

Akut postoperatif ağrının etiyolojisinde çok faktörlü bir süreç yer almaktadır. 

Cerrahiye bağlı oluĢan doku travması, cerrahi stres ile tetiklenen inflamatuar süreç 

ile artan sitokin salınımının ağrı matrisinde hassasiyete yol açması postoperatif 

ağrının baĢlıca sebeplerindendir (Small ve Laycock, 2020).  

Akut postoperatif ağrı; psikolojik, sosyal ve ekonomik etkileĢimlere yol açabilen bir 

durumdur. Postoperatif ağrının önlenmesi; hem hastanın ameliyat sonrası konforunu 

sağlayarak hekimlik sorumluluklarının gerçekleĢtirilebilmesine, hem de postoperatif 
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serviste kalıĢ sürelerini kısaltarak verimli sağlık hizmeti sunumuna olanak 

sağlamaktadır (Small ve Laycock, 2020). 

2.5.Ratlarda BiliĢsel Fonksiyon ve Ağrı Modellemeleri 

Hayvan çalıĢmalarının son dönemde artıĢ göstermesi ile deneklerin biliĢsel 

aktivitelerini değerlendirmek adına pek çok modelleme ortaya konulmaktadır. 

Bunlardan en sık baĢvurulanlarının Morris Water Maze ve Radial Arm Maze (RAM) 

çalıĢmaları olduğu bilinmektedir (Bird ve Burgess, 2009).  

Ağrı çalıĢmaları ise uyanık hayvanlarda etik dıĢı kabul edilmektedir. Bununla birlikte 

hayvanlarda ağrı uyaranı monitörize edilemese bile nosiseptif girdilere karĢı oluĢan 

fiziksel yanıtlar değerlendirilebilmektedir. Ağrılı uyarana karĢı kemirgenlerin kuyruk 

çekme, tırmanma, saldırma, kaçınma aktiviteleri gibi motor faaliyetleri, yüksek kan 

basıncı, taĢikardi ve defekasyon gibi vejetatif reaksiyonlarından çıkarımlar 

yapılabilmektedir (Bars ve ark., 2001). 

Farklı ağrı modellemelerinde kullanılan uyaranlar elektriksel, mekanik ve termal 

olabilmektedir. Termal modellemede (Hot-Plate Testi) deri üzerindeki ısı ağrı eĢiğine 

kadar artırılarak ortaya çıkan yanıt değerlendirilmektedir (Bars ve ark., 2001). 

2.5.1.Morris water maze 

1984 senesinde Richard Morris tarafından uzaysal veya yer öğrenimini 

değerlendirmek için geliĢtirilmiĢtir. Temel prosedürler tanımlanmıĢ zamanla ek 

prosedürler geliĢtirilmiĢtir (Morris, 1981). Hipokampusa bağlı mekansal (spatial) 

öğrenme belleğini ölçmek için kullanılmaktadır (Bird ve Burgess, 2009; Vorhees ve 

Williams, 2006). Denek hayvanının Morris water maze düzeneğindeki performansı 

uzun süreli öğrenme ve NMDA reseptör iĢlevi ile bağlantılı bulunmasından dolayı 

hipokampal aktivite değerlendirmede kilit düzenek olarak kabul edilmektedir 

(Vorhees ve Williams, 2006).  

Bu cihaz 100 cm çapında siyah bilyeler veya boya kullanılarak opak hale getirilen 

22
0
C dereceye ısıtılmıĢ su ile doldurulan dairesel bir havuzdan oluĢmakla birlikte 

düzenek 25 cm derinliğine kadar su ile doldurulmaktadır. YaklaĢık 10 cm çapındaki 

platform su yüzeyinin 0.5 cm derinliğine yerleĢtirilerek deneklerin önceden 



20 
 

ayarlanmıĢ üç ayrı noktadan bırakılarak platformun yerini öğrenmeleri 

sağlanmaktadır. Hayvanın çevresel ipuçlarını kullanarak yön tayini ile platformu 

değerlendirmesi sonucu hangi beyin bölgesinde lezyon olduğu ve hafıza bozuklukları 

değerlendirilebilmektedir (Bird ve Burgess, 2009; Vorhees ve Williams, 2006; 

D‟Hooge ve De Deyn, 2001). Maze düzeneğinde çalıĢma hafızası, çağrıĢımlı hafıza, 

uzaysal bellek ve uzun süreli bellek değerlendirmesi yapılabilmektedir (D‟Hooge ve 

De Deyn, 2001). 

2.5.2.Radial arm maze 

Olton ve arkadaĢlarının çalıĢması sonrasında RAM düzeneği, kısa ve uzun süreli 

belleği değerlendirmek için standart bir modelleme haline getirilmiĢtir. RAM 

düzeneği ıĢınsal Ģeffaf kollardan ve bu kolların ortasındaki platformdan 

oluĢmaktadır. Santral platform 30 cm çapında, ıĢınsal kollar ise 8 adet ve birbirine 

eĢit uzaklıklardadır. Maze dıĢındaki alanların Ģeffaf olması, hayvanların ipuçlarını 

kullanabilmesi açısından oryantasyon destekleyici olarak planlanmıĢtır. Kollara yem 

konularak uygulanan düzenekte amaç, deneklerin kısa ve uzun süreli hafızalarını 

kullanarak ziyaret ettikleri kolları tekrar ziyaret etmeden yeme ulaĢabilmesidir. 

Hipokampal lezyonları olanların bu görevi baĢaramadıkları ortaya konulmuĢtur (Bird 

ve Burgess, 2009). 

Bazı kollara yem konularak bir süreli öğrenim sonrasında yemlerin bulunması ile 

uzun süreli bellek, aynı kola tekrar girmekten kaçınma davranıĢı ile ise çalıĢma 

belleği değerlendirilmektedir. Uzaysal ve çağrıĢımlı bellek için ise Ģeffaf kollar ile 

dıĢ bağlantıların ayrımı yapılmaktadır (Bird ve Burgess, 2009). 

2.5.3. Open field testi 

Motor aktiviteyi değiĢtiren bileĢkenler, morris water maze testinde yanlıĢ pozitif ya 

da negatif sonuçlara yol açabildiğinden, farelerin açık bir alanda aktiviteleri 

gözlemlenerek, spontan lokomotor alıĢkanlıkları değerlendirilmektedir (Bird ve 

Burgess, 2009).  
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2.5.4.Hot plate testi 

Tabanda 50-56 
0
C‟ye kadar ısıtılmıĢ bakır veya alüminyum bir yüzey, beraberinde 

hayvanın hareketini kısıtlamayacak ancak yüzeyi terk etmesini de önleyecek 

plakaları bulunmaktadır. Yüzeye bırakılan hayvanın arka ayaklarını yalaması, 

zıplaması ya da dönmesi pozitif yanıt olarak kabul edilmektedir. Hayvanın tabana 

bırakıldığı andan pozitif yanıt alınan ana kadarki süre kayıt altına alınmaktadır. 

Ratlarda bu sürenin ortalama olarak 5 ile 20 saniye arasında olduğu belirtilmektedir. 

Doku hasarını önlemek amacı ile test 25-30 saniyeden uzun tutulmamaktadır (Kartal 

ve Özyalçın, 2004). 

2.5.5.Tail pinch testi 

Haffner metodu olarak da bilinen bu yöntem ile ağrıyı indüklemek için deney 

hayvanlarının kuyruk köklerine bir metal arter klipsi uygulanmaktadır. Deney 

hayvanlarının iğneyi ısırma benzeri reaksiyonları pozitif tepki olarak kayıt altına 

alınmaktadır. Doku hasarını önlemek için testin önerilen süresi en fazla 6 saniye 

olarak belirtilmektedir (Bianchi ve Franceschini, 1954; Huong ve ark., 1997). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Bu çalıĢmanın etik kurulu Sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu‟nun 06/02/2019 tarih ve 06 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır (Ek-1).  

3.1.Denek Hayvan Seçimi 

ÇalıĢma, Sakarya Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde 

12.04 2022 – 19.04.2022 tarihleri arasında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmada 24 adet 25-40 

gram ağırlığında BALB/C cinsi eriĢkin (4-6 ay) erkek fareler kullanıldı. AraĢtırma 

baĢlangıcından önce farelerin 12 saat aydınlık-12 saat karanlık ortamda bekletilerek, 

ortama adaptasyonları sağlandı. Denekler, ısıları ve ıĢıkları standardize edilmiĢ 

odalarda barındırıldılar ve sıvı kısıtlamasına maruz bırakılmadılar. Denekler için 

standart pellet yem kullanılarak ad libitum yemleme yapıldı. 

3.2. Kullanılan Ġlaçlar 

ÇalıĢmamızda deneklerden kontrol grubuna %0.9 NaCl solüsyonu, propofol grubuna 

propofol (Propofol-PF %1, Polifarma, Türkiye), amantadin grubuna ise Amantadine 

Hydrochloride-A1260 (Amantadin hidroklorür, Sigma Chemicals, Amerika) 

uygulandı. Ġlaçları sulandırmak için salin solüsyonu kullanıldı.  

Farelere çalıĢmanın standardize edilebilemesi için intraperitoneal olarak yapılacak 

olan ilaç volümü 10 gram baĢına 0,1 ml volüm olacak Ģekilde ayarlandı. Ġlaçlar 

günlük olarak hazırlandı.   

3.3. Uygulanan Yöntemler 

Fareler rastgele dört gruba ayrıldı; 

1- Grup K: Kontrol grubu (n=6) 

2- Grup P: Propofol grubu (n=6) 

3- Grup A: Amantadin grubu (n=6) 

4- Grup AP: Amantadin+Propofol grubu (n=6) 
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Kontrol Grubu (Grup K): 

Farelere 10 ml/kg %0.9 NaCl, intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Bu grupta 

anestezik ajan kullanılmadığı için derlenme süresi beklenmeyerek enjeksiyondan 30 

dakika sonra öncelikle hot plate testi uygulandı ve teste pozitif reaksiyon verdikleri 

süre kayıt altına alındı. Sonrasında fareler morris water maze düzeneğine bırakılarak 

0. (T0), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde biliĢsel fonksiyon değerlendirmesi yapıldı ve elde 

edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile değerlendirildi. 

Propofol Grubu (Grup P): 

Farelere 75 mg/kg propofol, intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Anesteziden 

derlenme süresi tail pinch testi ile değerlendirilerek, sonuçlar kayıt altına alındı. 

Derlenme sonrası farelere öncelikle hot plate testi uygulandı ve teste pozitif 

reaksiyon verdikleri süre kayıt altına alındı. Sonrasında fareler morris water maze 

düzeneğine bırakılarak 0. (T0), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde biliĢsel fonksiyon 

değerlendirmesi yapıldı ve elde edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile 

değerlendirildi. 

Amantadin Grubu (Grup A): 

Farelere 20 mg/kg amantadin, intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Bu grupta 

anestezik ajan kullanılmadığı için derlenme süresi beklenmeyerek enjeksiyondan 30 

dakika sonra öncelikle hot plate testi uygulandı ve teste pozitif reaksiyon verdikleri 

süre kayıt altına alındı. Sonrasında fareler morris water maze düzeneğine bırakılarak 

0. (T0), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde biliĢsel fonksiyon değerlendirmesi yapıldı ve elde 

edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile değerlendirildi. 

Amantadin+Propofol Grubu (Grup AP): 

Farelere 75 mg/kg propofol + 20 mg/kg amantadin, intraperitoneal yoldan enjekte 

edildi. Anesteziden derlenme süresi tail pinch testi ile değerlendirilerek, sonuçlar 

kayıt altına alındı. Derlenme sonrası farelere öncelikle hot plate testi uygulandı ve 

teste pozitif reaksiyon verdikleri süre kayıt altına alındı. Sonrasında fareler morris 

water maze düzeneğine bırakılarak 0. (T0), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde biliĢsel 
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fonksiyon değerlendirmesi yapıldı ve elde edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile 

değerlendirildi. 

Tail Pinch Testi: Anesteziden derlenme süresi, tail pinch testi ile değerlendirildi. 

Test “robber dam” forseps ile farelerin kuyruk distalinden 3-4 cm kadar proksimal 

bölgesine 30 saniyelik sıkma uygulanarak yapıldı. Uygulamaya yanıt alınan süre, 

anesteziden derlenme süresi olarak kabul edildi. Doku zedelenmesini önlemek amacı 

ile sıkma iĢlemi 6 saniyeden kısa tutuldu.  

Hot Plate Testi: Ağrı düzeyi, hot-plate düzeneği ile değerlendirildi (Resim 3.1). Hot 

plate metodu, 52º ayarlı olarak akut ağrı oluĢturma amacıyla uygulanarak, fareler 

ısıtılmıĢ tabağa bırakıldı ve zıplama, arka ayak çekme ve ayak yalama refleksleri 

pozitif sonuç olarak değerlendirilerek, tepki verilen saniyeler kayıt altına alındı. Test 

doku hasarını engellemek için 20-30 saniyeden kısa tutuldu. Hot plate testine ait 

veriler,  ilaç uygulamalarından yarım saat önce (bazal değer), anesteziden derlenme 

gerçekleĢtikten hemen sonra (derlenme sonrası değer) değerlendirildi ve kayıt altına 

alındı. 

                                    

Resim 3.1. Hot plate düzeneği 
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Morris Water Maze Testi: Bütün fareler anestezi uygulama günü öncesinde 5 gün 

süreyle her gün Morris Water Maze düzeneğinde eğitildi (Resim 3.2). Fareler; 

alıĢtırma baĢlangıcından bir saat önce deney odasına getirilerek ortama 

adaptasyonları sağlandı ve önceden ayarlanmıĢ üç giriĢten birinden suya bırakılarak 

60 saniye veya kaçıĢ platformuna ulaĢana kadar serbestçe yüzmelerine izin verildi.  

Eğer 60 saniye içinde platform bulamazlarsa platforma ulaĢmaları için destek verildi. 

Farelerin platforma ulaĢması halinde 60 saniye kadar platformda tutularak öğrenme 

desteklendi. Yüzdürme testi sonrasında 5 dakikalık sürede kurutularak kafeslerine 

geri bırakıldı. 6. gün deney günü olarak belirlendi, bu aĢama prob denemesi olarak 

adlandırıldı. Prob denemesinde, farelerin morris water maze düzeneğine 

bırakıldıkları an 0.saat (T0 zamanı) olarak belirlendi. Değerlendirmeler 0. (T0), 1. 

(T1), 2. (T2) saatlerde yapıldı. Denekler, 60 saniye boyunca yüzdürüldü ve 

Etovizyon-XT video takip etme sistemi kullanılarak maze düzeneğinde uzaysal ve 

uzun süreli bellek değerlendirildi (Resim 3.3). Morris water maze düzeneğinde 

platformun olduğu farazi çeyrek kadranda (hedef kadran) harcanan zaman ile 

platformu bulana kadar katettikleri mesafe, için hesaplanarak elde edilen veriler kayıt 

altına alındı. 
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Resim 3.2. Morris water maze 

 

 

          

Resim 3.3. Etovizyon-XT video izleme sistemi 
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Open Field Testi: Morris water maze testinin doğurabileceği yanlıĢ pozitif ya da 

negatif sonuçların önüne geçebilmek için bazal lokomotor aktiviteleri open field testi 

ile morris water maze uygulamasının yapıldığı deney gününde değerlendirilerek 

hesaplandı. Fareler aparatın ortasına yerleĢtirildi ve davranıĢları Etovizyon-XT video 

izleme sistemi kullanılarak 5 dakikalık bir süre boyunca kaydedildi. Lokomotor 

aktivite, open field test aparatı içinde katledilen toplam mesafe olarak kaydedildi 

(Resim 3.4). 

 

      

  

Resim 3.4. Open field test düzeneği 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 17,0 programı üzerinden belirlenen testler 

kullanılarak gerçekleĢtirildi. Analiz verileri ortalama değer ± standart sapma ve en 

küçük, en yüksek değerler Ģeklinde belirtildi. ÇalıĢmadaki bütün incelemeler için 

p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Ölçülebilen veriler ile ilgili olarak öncelikle Shapiro-Wilk testi kullanılarak, 

parametrelerin normal dağılım gösterip göstermediği kontrol edildi. Normal varyans 

saptanan bulgular için gruplar arası farklılığın tespitinde bağımsız olanlarda tek ve 

çift yönlü ANOVA (analysis of variance, varyans analizi) testi kullanıldı. 

Değerlendirilen gruplar arasında farklılık olması halinde post hoc Tukey testi 

kullanılarak karĢılaĢtırma yapıldı. 

Derlenme sürelerinin gruplar arasındaki farkını ortaya koyabilmek için Student‟s t 

testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 
ÇalıĢmamızda kullanılan 24 adet denekten oluĢan 4 grup arasında farelerin vücut 

ağırlıkları benzerdi (p<0.05) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Gruplardaki farelerin vücut ağırlıklarına ait veriler [(ortalama±standart 

sapma) (ort±SS), (minimum-maximum) (min-max)] 

 

  Grup K Grup P Grup A Grup AP P 

  

Ağırlık (g) 

32,83±5,23 

  

(26-40) 

31,83±3,71 

  

(28-34) 

32±5,17 

  

(27-40) 

32,5±5,50 

  

(26-40) 

 

0,984 
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Grupların anesteziden derlenme sürelerine ait veriler incelendiğinde; Grup AP‟de 

Grup P‟ye göre anlamlı düzeyde düĢük olduğu tespit edildi [t(10)=14, p<0,001] 

(Tablo 4.2). 

Hot plate testi bazal ölçüm değerleri karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında sürelerin 

benzer olduğu (p=0,989), derlenme sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık tespit edildi [F(2,58)=88,24, (p=0,013)] (Tablo 2). Süreler 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında; Grup P ile benzer [F(2,58)=72,64, (p=0,213)], 

Grup A‟da [F(2,58)=66,32, (p=0,020)] ve Grup AP‟de [F(2,58)=56,28, (p=0,024)] 

ise anlamlı olarak daha uzun olduğu gözlendi (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Grupların anesteziden derlenme süreleri ve hot plate testlerinin verileri 

[(ort±SS) (min-max)] 

  Grup K  Grup P   Grup A    Grup AP P 

Anesteziden 

derlenme süreleri 

(dk) 

-    84,5±11,70 

 (82-105) 

    - 12,42±4,50
&

 

(7-20) 

0,000 

Hot plate testi  

bazal değeri  (sn) 

8,83±2,48 

(7-13) 

8,5±3,39 

(7-15) 

8,83±2,4 

(5-11) 

7±1,78 

(5-10) 

0,989 

Hot plate testi 

derlenme sonrası 

değeri (sn) 

8,66±1,86 

(7-12) 

12,83±4,02 

(10-20) 

16±5,09* 

(11-18) 

16,42±3,99* 

(11-20) 

0,013 

*p<0,05; Grup K ile karĢılaĢtırıldığında, 
&

p<0,05; Grup P ile karĢılaĢtırıldığında 



31 
 

Morris water maze testinde T0 zamanında hedef kadranda geçirilen süreler gruplar 

arası karĢılaĢtırıldığında; Grup P‟de Grup A‟ya ve Grup AP‟ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı düĢüktü [F(3,27)=89,28, p<0,001, p<0,001, sırasıyla] (ġekil 3.1). 

Süreler Grup K ile karĢılaĢtırıldığında ise Grup A ve Grup AP‟de süreler anlamlı 

olarak artıĢ gösterirken (p<0,001, p<0,001, sırasıyla), Grup P‟de hedef kadrandaki 

süre anlamlı olarak daha kısaydı (p<0,001) (ġekil 4.1) (Tablo 4.3).  

 

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında,& p<0,05; Grup K ile karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.1. Morris water maze testinde T0 zamanında hedef kadranda geçirilen süre 

(sn) verileri 

Tablo 4.3. Morris water maze testinde T0 zamanında hedef kadranda geçirilen süre 

(sn) verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Hedef 

Kadranda 

Geçirilen Süre 

(sn) 

 

 

18±0,57 

 

 

6,85±1,18 

 

 

43,28±2,99 

 

 

16±0,43 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinde T1 zamanında hedef kadranda geçirilen süreler gruplar 

arasında değerlendirildiğinde Grup P‟de Grup A‟ya ve Grup AP‟ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı düĢüktü [F(3,27)=64,82, p<0,001, p<0,001, sırasıyla] (ġekil 3.2). 

Süreler Grup K ile karĢılaĢtırıldığında ise Grup A ve Grup AP‟de süreler anlamlı 

olarak artıĢ gösterirken (p<0,001, p<0,001, sırasıyla), Grup P‟de hedef kadrandaki 

süre anlamlı olarak daha kısaydı. (p<0,001) (ġekil 4.2) (Tablo 4.4). 

 

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında,& p<0,05; Grup K ile karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.2. Morris water testinde T1 zamanında hedef kadranda geçirilen süre (sn) 

verileri 

Tablo 4.4. Morris water testinde T1 zamanında hedef kadranda geçirilen süre (sn) 

verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Hedef 

Kadranda 

Geçirilen 

Süre (sn) 

 

 

18,42±0,61 

 

 

9,28±0,77 

 

 

42,42±3,33 

 

 

17,28±0,74 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinde T2 zamanında hedef kadranda geçirilen süreler gruplar 

arasında karĢılaĢtırıldığında; Grup P‟de Grup A‟ya ve Grup AP‟ye göre istatistiksel 

olarak anlamlı düĢüktü [F(3,27)=13,48, p<0,001, p<0,001, sırasıyla] (ġekil 3.3). 

Süreler Grup K ile karĢılaĢtırıldığında ise Grup A ve Grup AP‟de sürelerin anlamlı 

olarak arttığı görüldü (p<0,001, p<0,001, sırasıyla). Grup P‟de ise Grup K‟ye göre 

hedef kadrandaki süre anlamlı olarak azaldı (p<0,001) (ġekil 4.3) (Tablo 4.5).  

 

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında,& p<0,05; Grup K ile karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.3. Morris water maze testinde T2 zamanında hedef kadranda geçirilen süre 

(sn) verileri 

Tablo 4.5. Morris water maze testinde T2 zamanında hedef kadranda geçirilen süre 

(sn) verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Hedef 

Kadranda 

Geçirilen Süre 

(sn) 

 

 

18,71±0,56 

 

 

12±1,02 

 

 

43,71±1,96 

 

 

17,85±0,82 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinde hedef kadranda geçirilen süreler her bir grup için T0, T1 

ve T2 zamanlarına göre kıyaslandığında; Grup A‟da ve Grup AP‟de T0, T1 ve T2 

zamanlarındaki sürelerin benzer olduğu görüldü (p=0,964, p=0,824, sırasıyla). Grup 

P‟de ise T0 zamanındaki sürenin T1 ve T2 zamanına göre daha düĢük olduğu ancak 

istatiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p=0,898).  

Morris water maze testinde T0 zamanında, platformu bulana kadar katedilen 

mesafeler gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında; Grup P‟de Grup K, Grup A ve Grup 

AP‟ye göre anlamlı olarak daha düĢük olduğu görüldü [F(3,27)=24,32, p<0,001, 

p<0,001, sırasıyla] (ġekil 4.4) (Tablo 4.6).  

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.4. Morris water maze testinde T0 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 
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Tablo 4.6. Morris water maze testinde T0 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Platformu 

Bulana Kadar 

Katedilen 

Mesafe (cm) 

 

 

42,42±0,84 

 

 

56,42±2,25 

 

 

41,14±1,31 

 

 

38,57±1,74 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinin T1 zamanında, platformu bulana kadar katedilen 

mesafeler gruplar arasında kıyaslandığında Grup P‟de Grup K, Grup A ve Grup 

AP‟ye göre anlamlı olarak daha düĢük olduğu görüldü [F(3,27)=17,64, p<0,001, 

p<0,001, sırasıyla] (ġekil 4.5) (Tablo 4.7).  

 

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.5. Morris water maze testinde T1 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 

Tablo 4.7. Morris water maze testinde T1 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Platformu 

Bulana Kadar 

Katedilen 

Mesafe (cm) 

 

 

43,57±0,84 

 

 

51,28±0,71 

 

 

42,42±1,34 

 

 

39,57±1,63 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinin T2 zamanında, platformu bulana kadar katedilen 

mesafeler gruplar arasında kıyaslandığında Grup P‟de Grup K, Grup A ve Grup 

AP‟ye göre anlamlı olarak daha düĢük olduğu görüldü  [F(3,27)=13,41, p<0,001, 

p<0,001, sırasıyla] (ġekil 4.6) (Tablo 4.8).  

 

*p<0,05; Grup P ile  karĢılaĢtırıldığında 

ġekil 4.6. Morris water maze testinde T2 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 

Tablo 4.8. Morris water maze testinde T2 zamanında platformu bulana kadar 

katedilen mesafe (cm) verileri 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

Platformu 

Bulana Kadar 

Katedilen 

Mesafe (cm) 

 

 

43,71±0,80 

 

 

49,42±0,52 

 

 

42,71±1,28 

 

 

39,85±1,48 

 

 

0,001 
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Morris water maze testinde platformu bulana kadar katedilen mesafeler, tüm gruplar 

içinde T0, T1 ve T2 zamanlarına göre kıyaslandığında ise T0 zamanında  Grup A ve 

Grup AP‟deki sürelerin T1 ve T2 zamanındaki sürelere benzer olduğu görüldü 

(p=0,898, p=0,756, sırasıyla). T0 zamanında Grup P‟deki mesafenin T1 ve T2 

zamanlarına göre daha uzun olduğu fakat uzamanın istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,667).  

ÇalıĢmamızda uygulanan ilaçların lokomotor aktivite üzerindeki etkisi eĢ zamanlı 

olarak Open field testi ile değerlendirildiğinde; open field düzeneğinde katedilen 

toplam mesafeler kontrol grubuyla kıyaslandığında tüm gruplarda benzer olduğu 

görüldü[F(4,34)=0,28, p=0,884] (ġekil 4.7) (Tablo 4.9).  

 

 

ġekil 4.7. Open Field düzeneğinde katedilen toplam mesafe (cm) 

 

Tablo 4.9. Open Field düzeneğinde katedilen toplam mesafe (cm) 

  

 

Grup K 

 

 

Grup P 

 

 

Grup A 

 

 

Grup AP 

 

 

P 

 

 

Katedilen 

Toplam 

Mesafe (cm) 

 

 

1527,28±105 

 

 

15669,71±119 

 

 

1438,14±106 

 

 

1491,42±109 

 

 

0,884 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

 
Amantadinin, propofol anestezisi sonrası uygulanmasının postoperatif dönemde 

derlenme, kognitif fonksiyonlar ve stres ile iliĢkili ağrı düzeyine etkisini 

araĢtırdığımız bu çalıĢmada, amantadin kullanımının, propofol anestezisinden 

derlenme süresini kısalttığı, hem stresle iliĢkili akut ağrı kontrolüne pozitif 

katkılarının hem de biliĢsel fonksiyonların bozulmasına karĢı koruyucu etkinliğinin 

olduğu sonucuna vardık. 

Postoperatif kognitif disfonksiyon, kullanılan anestezik ajanlara, uzamıĢ anestezi 

maruziyetine, cerrahi süresi ve tipine bağlı olarak ortaya çıktığı kabul edilen; 

planlama, yürütme, dikkat, soyutlama, sözel bellek ve psikomotor iĢlevlerin 

oluĢturduğu biliĢsel faaliyetlerde operasyon sonrası görülen bozukluklar olarak 

tanımlanmıĢ bir klinik fenomendir. Postoperatif kognitif disfonksiyoun geliĢimine 

anestezi ve cerrahinin net etkisi bilinmemekle birlikte genel olarak kabul gören; 

POKD‟nin cerrahi sırasında vücutta geliĢen inflamatuar yanıta ve anestezik 

maddelerin oluĢturduğu nöroinflamatuar kaskad değiĢikliklerine bağlı olarak ortaya 

çıktığı bilgisidir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Anestezinin tek baĢına kognitif 

bozulmaya yol açtığını gösteren güçlü kanıtlar olmasa bile anestezik ajanların 

rezidüel seviyeleri nedeni ile POKD‟yi etkiledikleri ve nöral yapılar üzerine reseptör 

ya da inflamatuar sitokinler aracılı toksik etkilerinin olduğunu gösteren çalıĢmalar da 

ayrıca mevcuttur (Pappa ve ark., 2017; Riedel ve ark., 2014; Rundshagen, 2014).  

Postoperatif kognitif disfonksiyonun patogenezinde GABA reseptörünün iĢlev 

kaybına bağlı glutamat toksisitesinin zararlı etkilerinin nötralize edilememesi, 

NMDA ve AMPA reseptörlerinin inhibisyonu, oksidatif stres durumunda ortaya 

çıkan reaktif oksijen radikali ürünleri, mikroglial hücre modülasyonu ve santral sinir 

sistemindeki inflamatuar kaskad bozukluğunun rol aldığı belirtilmiĢtir (Safavynia ve 

Goldstein, 2019; Zhou ve Ma, 2014). Propofol, etkisini GABA reseptörleri üzerinden 

asetilkolin salınımını engelleyerek ve NMDA reseptörlerinde yaygın inhibisyon 

meydana getirerek gösteren kısa etki süreli bir anestezik ajandır (Irifune ve ark., 

2003, Miller, 2010). Chen ve ark.‟nın yapmıĢ olduğu hayvan çalıĢmasında prenatal 

propofol uygulanan ratların postnatal süreçte yapılan incelemelerini değerlendirmiĢ; 
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propofol uygulamasının NMDA reseptör alt tiplerinin ekspresyonunda azalma 

sonucu biliĢsel fonksiyonlarda düzensizliğe yol açtığını göstermiĢtir (Chen ve ark., 

2019). Bahsedilen mekanizma ile propofolün POKD‟ye yol açtığını gösteren pek çok 

çalıĢma da literatüre eklenmiĢtir. Sun ve ark.‟nın yayınlamıĢ olduğu bir meta-analiz; 

akciğer kanserine bağlı cerrahi öyküsü olan hastalarda anestezik ajan olarak tercih 

edilen propofol ve sevofluran kıyaslamalarını gözden geçirerek, POKD‟nin propofol 

uygulaması ardından daha yüksek oranda gözlendiğini ortaya koymuĢtur (Sun ve 

ark., 2019). Xiong ve ark.‟nın yapmıĢ olduğu hayvan deneyinde ise propofolün 

oluĢturduğu biliĢsel bozukluğun hipokampal sinaps kopukluğuna bağlı olarak ortaya 

çıktığına dikkat çekmiĢ; Yang ve ark. ise insanlar üzerindeki verilerle yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada propofol kullanımının yarattığı hipokampal otofajinin POKD‟ye yol 

açtığını göstermiĢtir (Xiong ve ark., 2014; Yang ve ark., 2017). Biz de bu çalıĢmada, 

POKD geliĢiminde etkisi olduğu çalıĢmalarla kanıtlanmıĢ propofolü tercih ettik.  

Amantadin, glutamata antagonistik etki gösterdiği, aĢırı glutamat salınımına bağlı 

nörotoksisiteyi önlediği bilinen, son yıllarda kullanımı oldukça artan bir NMDA 

reseptör antagonistidir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015). 1960 yılında 

yapılan bir çalıĢmada, suda çözünen simetrik kristalin trisiklik bir amin olan 

amantadinin, hayvanlarda influenza virüsünün bulaĢını engellediği gösterilmiĢtir 

(Davies ve ark., 1964). 1966 senesinde ise Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (The Food and Drug 

Administration; FDA) tarafından kullanımına onay verilmiĢtir (Maugh, 1979). 

Ġlerleyen dönemlerde Parkinson, Alzheimer ve travmatik beyin hasarı gibi hastalıklar 

üzerinde yapılan pek çok çalıĢmada bozulmuĢ kognitif fonksiyonların tedavisinde 

denenmiĢ ve etki mekanizmasının presinaptik nöronlardan dopamin salınımında 

artıĢa, dopamin geri alınımında inhibisyona ve NMDA reseptör blokajına bağlandığı 

ortaya konulmuĢtur (Huang ve ark., 2014; Hubsher ve ark., 2012; Giacino ve ark., 

2017; Tan ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2014). Stelmaschuk ve ark. ile Loggini ve 

ark.‟nın yapmıĢ olduğu meta-analizler göstermiĢtir ki, travmatik beyin hasarı olan 

çok sayıda insan ve hayvan deneylerinde kognitif fonksiyonların tedavisi için 

amantadin kullanımı tercih edilmiĢ ve bu tedavinin kognitif fonksiyonlar üzerine 

anlamlı pozitif etkileri olmuĢtur (Loggini ve ark., 2020; Stelmaschuk ve ark., 2015). 

ÇalıĢmamızda amantadin kullanmamızın amacı; NMDA reseptör antagonizması 

üzerinden etki göstermesi nedeni ile; POKD patogenezinde yer alan reseptörlere 
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duyarlı olması, nöroprotektif etkilerinin çalıĢmalarca pek çok kez gösterilmiĢ olması, 

tedavide tercih edilebilir olması ve aynı zamanda; GABA reseptörleri ve NMDA 

reseptörleri üzerindeki net sonuçlarının inhibisyon lehine olduğu bilinen propofolün 

etkilerini de bahsedilen reseptörler üzerindeki farmakodinamik özellikleri sebebiyle 

azaltacağı hipoteziydi.  

Nöroprotektif etkisi olan pek çok ajan, propofol ile kombine kullanılarak kognitif 

fonksiyonların değerlerlendirilmesi üzerine çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Yang ve 

ark.‟nın yaptığı hayvan çalıĢmasında nöroprotektif etkisi bilinen dapsonu, propofol 

iliĢkili POKD değerlendirmesinde kullanarak öğrenme ve bellek iĢlevleri üzerinde 

anlamlı koruyucu etkilerinin olduğunu göstermiĢtir (Yang ve ark., 2017). Emik ve 

ark. amantadin ile benzer etki mekanizmasına sahip NMDA reseptör 

antagonistlerinden memantinin propofol ile birlikte kullanımının bozulmuĢ kognitif 

fonksiyonlar üzerine düzeltici etkileri olduğunu ortaya koymuĢtur (Emik ve ark., 

2016). Literatür taraması yapıldığında kognitif fonksiyonların, propofolün 

nöroprotektif aktivitesi olan ajanlarla birlikte kullanımının değerlendirildiği baĢka 

çalıĢmalar yapılmıĢ olmasına rağmen amantadin ile birlikte kullanıldığı hayvan 

deneyi görülmemiĢtir. 

ÇalıĢmamızda kullanılan amantadin dozu 20 mg/kg olarak belirlenmiĢ olup hedef 

dozumuz; Okibgo ve arkadaĢlarının korteks travması sonrasında beyin hasarı oluĢan 

ratlar üzerinde amantadinin farklı dozlarının nörokognitif fonksiyonlara etkisinin 

morris water maze kullanılarak değerlendirildiği çalıĢmasındaki veriler göz önünde 

bulundurularak kararlaĢtırılmıĢtır. Okibgo ve arkadaĢlarının çalıĢmasında morris 

water maze‟de hedef kadranda geçirilen süreler açısından sham grubuna en yakın 

sonuçların elde edildiği doz 20 mg/kg olarak belirtilmiĢtir (Okigbo ve ark., 2019). 

Bahsedilen araĢtırma, çalıĢmamızda da benzer olarak amantadin uygulanması ve 

nörokognitif fonksiyonların morris water maze kullanılarak değerlendirilmesi nedeni 

ile hedef doz için örnek çalıĢma olarak kabul edilmiĢtir. ÇalıĢmamızın literatürde bu 

konu ile ilgili yapılmıĢ ilk çalıĢma olması nedeni ile amantadinin anlamlı etkilerini 

araĢtırabilmek için ajanımız tek doz olarak uygulanmıĢtır.  

Amantadin ve benzeri NMDA reseptör antagonisti olan ilaçların propofol ile 

kombinasyonu üzerine yapılmıĢ olan çalıĢmalarda, bu ilaç kombinasyonunun 
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propofolden derlenmeye katkı sağlayarak süreci hızlandırmaya yol açtıkları 

belirtilmiĢtir. Emik ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada da olduğu gibi NMDA reseptör 

antagonisti olan memantin ve propofolü birlikte kullanarak, memantinin propofolden 

derlenme süresini kısalttığı tespit edilmiĢtir (Emik ve ark., 2016). Yanmaz ve ark. ise 

NMDA reseptör antagonisti ketaminin üç farklı dozunun propofol ile birlikte 

uygulandığı hayvan deneyinde, ketaminin yüksek dozlarının propofolden derlenme 

süresini daha da fazla kısalttığı bulmuĢlardır (Yanmaz ve ark., 2020). Biz de 

çalıĢmamızda, anesteziden derlenme sürelerini incelediğimizde amantadinin, 

propofol anestezisinden derlenmeyi hızlandırdığını tespit ettik. Bu etkinin amantadin 

kullanımının propofol ile aynı reseptör üzerinden etki etmesine bağlı olduğunu 

düĢünmekteyiz.  

ÇalıĢmamızdaki hedeflerimizden biri de amantadinin, glutamat bağımlı reseptörler 

üzerinden etki ediyor olması nedeni ile stres iliĢkili akut ağrıda analjezik etkinliği 

olabileceğini göstermekti. Literatür taraması yapıldığında amantadinin akut 

nöropatik ağrıda ve kronik ağrıda etkinliğini gösteren çalıĢmalar olduğunu gördük. 

Gizyca ve ark.‟nın elektif bel cerrahisi geçiren hastalar üzerinde amantadinin 

postoperatif ağrı düzeylerine etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında; amantadin 

kullanımı ile hem intraoperatif hem de postoperatif dönemde opoid ihtiyacını 

azalttığını tespit etmiĢlerdir (Bujak-Giżycka ve ark., 2012). Pud ve ark.‟nın cerrahi 

geçiren kanser hastalarında yaptıkları çalıĢmalarında ise; amantadinin bu hastalarda 

nöropatik ağrı düzeylerini azalttığını bulmuĢlardır (Pud ve ark., 1998). Benzer 

Ģekilde Yazdani ve ark.‟nın mandibula fraktürü geçiren hastalarda yaptıkları 

çalıĢmasında da, amantadinin akut ve kronik postoperatif ağrıda etkili olduğunu 

göstermiĢlerdir (Yazdani ve ark., 2016).  

Hot plate testi (HPT), hayvan deneylerinde ağrı modellemeleri için sıklıkla 

kullanılan, özellikle fazik ağrı olarak da bilinen akut ağrıların değerlendirilmesinde 

tercih edilen, kullanımı oldukça kolay olan testlerdendir. ÇalıĢmamızda amantadinin 

analjezik etkilerini gözlemlemek için ağrı modellemelerinden akut ağrı için tercih 

edilen, hem bazal eĢik değer oluĢturmada hem de tekrarlayıcı testlerde kullanım 

kolaylığı sağlayan, çalıĢmamızda kullanılan ajanlar da göz önünde 

bulundurulduğunda duyarlılığı etkilenmeyen HPT kullanmayı tercih ettik.  
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Xu ve arkadaĢlarının fareler üzerinde yapmıĢ olduğu propofol anestezisi uygulanan 

deneklerde, intraserebral NMDA agonist ve antagonist uygulanmasının 

değerlendirildiği bir çalıĢmada hot plate sürelerinde agonist kullanılan grupların 

kontrol grubu ile benzer ağrı eĢik süreleri olduğu, antagonist kullanılan gruplarda ise 

eĢik sürelerinin uzadığı gösterilmiĢtir (Xu ve ark., 2007).  Bizim çalıĢmamızda da hot 

plate testine ait sürelerin, amantadin uygulanan gruplarda kontrol grubuna 

kıyaslandığında belirgin olarak yüksek olduğu gözlendi. Bulgular, amantadinin 

analjezik etkinliği olduğuna dair ileri sürdüğümüz hipotezimizi destekler nitelikteydi.  

Kognitif fonksiyonları değerlendirmede kullanılan deneysel modellemeler, 

amantadin ile aynı mekanizma üzerinden etki gösteren diğer NMDA reseptör 

antagonistlerinin öğrenme ve bellek üzerine sonuçlarını değerlendirmek için çok 

sayıda çalıĢmada kullanılmıĢtır. Cheng ve ark. sisplatin ile neoadjuvan tedavi alan 

ratlardaki biliĢsel fonksiyonları morris water maze ile değerlendirmiĢ ve sisplatinin 

NMDA reseptör ekspresyonunda azalamaya yol açarak POKD‟ye sebebiyet verdiği; 

bu etkinin NMDA reseptör antagonisti olan memantin ile geri döndürülebilir olduğu 

sonucuna varmıĢtır (Cheng ve ark., 2017). Huang ve ark. travmatik beyin hasarı 

(TBH) oluĢturulmuĢ ratlarda amantadin uygulaması sonrasında biliĢsel fonksiyonları 

Rotarod Peformans Testi ile değerlendirmiĢ ve amantadin etkisi ile oluĢan dopamin 

seviyelerindeki artıĢa bağlı öğrenme ve bellek iĢleyiĢinde iyileĢme olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (Huang ve ark., 2014). Tan ve ark. sıvı-perküsyon tedavisi ile 

oluĢturulmuĢ TBH olan ratlarda önerilen en düĢük doz ve en yüksek doz olmak üzere 

2 farklı dozdaki amantadin uygulamasının biliĢsel faaliyetlere etkisinin ölçümü için 

Zorunlu Yüzme Testi kullanmıĢ ve sonuç olarak amantadinin bütün dozlarda biliĢsel 

fonksiyonlarda koruyucu etkisinin olduğunu göstermiĢlerdir (Tan ve ark., 2015). Biz 

de POKD çıkarımı yapabilmek için önerilen davranıĢsal deney modellemeleri 

arasından; kognitif fonksiyonlar üzerine çoklu karĢılaĢtırmalar yapılmasına imkan 

sağlayan, kolay tekrarlanabilen ve basit tasarımı nedeniyle kullanım kolaylığı sunan 

morris water maze testini tercih ettik. ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde literatürde de 

amantadin uygulaması sonrasında biliĢsel fonksiyon değerlendirilmesi için morris 

water maze testinin kullanıldığı çalıĢmalar bulunmaktadır. Wang ve ark. TBH 

mevcut ratlarda 3 farklı dozda amantadin uygulamasının kognitif fonksiyonlar 

üzerine etkileri morris water maze kullanılarak değerlendirilmiĢ ve amantadinin 
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proinflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe ederek nöroprotektif etki gösterdiğini 

ortaya koymuĢtur (Wang ve ark., 2014). 

Literatürdeki kognitif fonksiyonlar üzerine yapılmıĢ deneysel çalıĢmalar 

değerlendirildiğinde morris water maze verilerinin çalıĢmamızı destekler nitelikte 

olduğu görüldü. Dixon ve ark.‟nın TBH‟li ratlarda amantadin kullanımının motor 

fonksiyonlara etki etmeden kognitif alıĢkanlıkları iyileĢtirdiği hipotezini savunduğu 

çalıĢmasında, sağlıklı ratlarda amantadin uygulamasının morris water mazede hedef 

kadranda geçirilen sürenin en uzun; TBH varlığında ise en kısa süreye sahip olduğu 

ve amantadin uygulamasının bu süreyi uzattığı gösterilmiĢtir (Bleimeister ve ark., 

2019). Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da sadece amantadin kullanımda hedef 

kadranda geçirilen sürenin en uzun, propofol kullanımı ile kognitif fonksiyonların 

bozulmasına bağlı en kısa olduğu görüldü. Amantadin ve propofol kombinasyonu ile 

azalan sürenin kontrol grubuna daha yakın ölçülmesi bozulan kognitif fonksiyonlarda 

amantadinin iyileĢmeye neden olabileceğini düĢündürdü.  

ÇalıĢmamızda morris water maze üzerindeki bir diğer sonlanım ise platformu bulana 

kadar katedilen mesafe idi. Bleimester ve ark.‟nın korteks hasarına uğramıĢ olan 

ratlarda yaptığı amantadinin kognitif fonksiyonlara olan etkisini gösteren 

çalıĢmasında, morris water maze düzeneğinde platformu bulma sürelerinin sadece 

amantadin kullanılanlarda kontrol grubuna en yakın değerleri oluĢturduğu, hasara 

uğramıĢ ratlarda ise bu sürelerin çok daha uzun olduğu tespit edilmiĢtir (Bleimeister 

ve ark., 2019). Biz de çalıĢmamızda literatür verilerine benzer mantıkla amantadin 

uygulanan farelerin platformu bulmak için katedilen mesafelerin propofol grubuna 

göre belirgin olarak daha kısa olduğunu bulduk. ÇalıĢmamızda morris water 

mazedeki veriler genelinde bir değerlendirme yapıldığında, kognitif fonksiyonların 

amantadin kullanılan farelerde daha iyi korunduğu düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda morris water mazede elde edilen verilerin yanlıĢ negatif ya da pozitif 

olma ihtimalini ortadan kaldırabilmek için farelerde duygu durumuna ve kaygıya 

bağlı artabilecek motor aktiviteyi Open Field testini (OFT) kullanarak 

değerlendirdik. 
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Open field testi (OFT); evrimsel olarak hayvanların açık, ıĢıklı, büyük ve parlak 

alanlara karĢı geliĢtirdiği kaygı ve tiksinme içgüdüsü baz alınarak ortaya 

çıkarılmıĢtır. Hayvanlarda anksiyete oluĢturabilecek özellikler, davranıĢsal 

paradigma oluĢturmak için OFT‟ye yerleĢtirilmiĢtir. Seibenhener ve ark.‟nın fareler 

üzerinde open field testi kullanarak yapmıĢ olduğu çalıĢmasında hiperaktif farelerin 

kontrol grubuna göre daha fazla mesafe katettiği görülmüĢ; bu durumun davranıĢsal 

olarak farelerin bazal aktivitesini gösterdiğini ortaya koymuĢtur (Seibenhener ve 

Wooten, 2015). Biz de çalıĢmamızda kullandığımız OFT sonuçlarına göre farelerin 

hareketlerinin çalıĢmada kullanılan ilaçlara bağlı olarak değiĢiklik göstermediğini 

tespit ettik. 

Sonuç olarak, Morris water maze ile değerlendirilen biliĢsel fonksiyonların, 

amantadin kullanılan gruplarda belirgin Ģekilde daha iyi korunduğunun görülmesi; 

morbidite ve mortalite oranlarını artıran bir komplikasyon olan POKD‟nin, riski 

yüksek bireylerde amantadin kullanılarak önüne geçilebileceği hipotezimizi 

destekledi. ÇalıĢmada saptanan veriler ıĢığında, amantadinin, hem propofol sonrası 

derlenme süresini belirgin Ģekilde azaltarak postanestezik dönemin süresi üzerinde 

hem de hot plate sürelerinde uzamaya sebep olarak stres iliĢkili akut ağrıda 

düzenleyici rolü olduğu kanısına varıldı. Tüm değerlendirmelere ek olarak, 

amantadinin propofol anestezisi sonrasında kullanımına iliĢkin ilk çalıĢma olması 

nedeni ile tek dozda ilaç uygulaması yapıldı. Diğer doz araĢtırmaları ile çalıĢmamızın 

desteklenebileceğini düĢünmekteyiz. Anestezik ajanların kullanımı sonrasında 

amantadin uygulanmasının etkilerini araĢtıran çalıĢma sayısı kısıtlı olup literatürdeki 

bakıĢ açılarını geniĢletebilmek adına bu konuyla ilgili ek çalıĢmalara ihtiyaç 

olduğunu düĢünmekteyiz. 
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