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OZET

GIRIS VE AMAC: Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), anestezik ilaglarin
rezidiiel seviyelerine bagli olarak ortaya ¢ikabilen, temelden belirgin degisiklik
gosteren bellek bozukluklarini i¢eren ndrolojik bozukluklar biitliniidiir.

Amantadin, glutamat inhibisyonu ile noéroinflamasyonu baskilama fizyopatolojisi
tizerinden noroprotektif etkileri bilinen bir N-metil D-aspartat reseptor antagonistidir.

Calismamizda, amantadinin, propofol uygulamasi oOncesinde kullaniminin;
anesteziden derlenme siiresine, postoperatif kognitif disfonksiyona ve stres iligkili
agr1 diizeylerine etkisini gdstermeyi amacladik.

YONTEM: 24 adet BALB/C cinsi fare rastgele 4 gruba ayrildi. Derlenme ‘tail
pinch’, stres ile iliskili agr1 diizeyi ise ‘hot plate’, kognitif fonksiyonlar ‘morris water
maze’, verilerin dogrulugunu netlestirmek igin bazal aktiviteleri ‘open field’ testleri
ile degerlendirildi. Fareler 5 giin siireyle her giin morris water maze diizeneginde
egitildi. Deney giinii, 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 uygulandi. Derlenme sonrasi 6nce hot plate
testi uygulandi, sonrasinda denekler morris water maze diizenegine yerlestirilerek bu
an O.saat olarak belirlendi, veriler 0.,1. ve 2. saatlerde kayit altina alindu.

BULGULAR: Deneklerde derlenme siirelerinin Grup AP’de ait derlenme Grup P’ e
gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi [t(10)=14, p<0,001]. Hot plate verilerinin
degerlendirilmesinde Grup K’ye gore siirelerin Grup P’de (p=0,213), Grup A’da
(p=0,020) ve Grup AP’de (p=0,024) anlaml olarak uzadig1 gozlendi. Morris water
maze bulgularinda hedef kadranda gegcirilen siireler Grup K’ye gére Grup A’da ve
Grup AP’de anlaml1 yiiksek (p<0,001), Grup P’de anlamh diisiik (p<0,001) bulundu.
Platformu bulana kadar yiiziilen yol, Grup K’ye gore; Grup A ile benzer, Grup P’de
anlaml yiliksek (p<0,001) tespit edildi. Grup AP verileri ise Grup P verilerine gore
anlamh diisiis gosterdi (p<0,001).

SONUC: Biligsel fonksiyonlarin, amantadin kullanilan gruplarda belirgin sekilde
daha iyi korundugunun goriilmesi; morbidite ve mortalite oranlarin1 artiran bir
komplikasyon olan POKD’ nin, riski yiiksek bireylerde amantadin kullanilarak oniine
gecilebilecegi hipotezimizi destekledi.

Anahtar Kelimeler: Amantadin, agri, morris water maze, postoperatif kognitif
disfonksiyon, propofol



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.GIRIS VE AMAC

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), akut olarak ortaya ¢ikan ve beyin oliimii,
inme, norolojik belirtiler ve noropsikolojik bozukluk dahil pek cok rahatsizlig
kapsayan postoperatif merkezi sinir sistemi disfonksiyonu olarak tanimlanmigtir
(Miller ve ark.,1995). Postoperatif kognitif disfonksiyon, genel olarak operasyon
sonras1 temelden belirgin bir sekilde degisiklik gosteren; planlama, yiiriitme, dikkat,
soyutlama, sozel bellek ve psikomotor islevlerin olusturdugu bozulmus bilissel
faaliyetlerdir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Patogenezinde norotoksisite,
noroinflamasyon ve ndrotransmisyon defektlerinin goriilmesi iizerine yapilan
calismalarda gama aminobiitirik asit (GABA) reseptorii, oksidatif stres, reaktif
oksijen radikalleri, glial hiicre modiilasyonu ve inflamatuar kaskad bozuklugunun rol
aldig belirtilmistir (Zhou ve Ma, 2014). Postoperatif kognitif disfonksiyon, anestezi
ve cerrahiye bagli olarak ya da kritik hastaliklar sonrasinda goriilebilmektedir

(Riedel ve ark., 2014).

Anestezik ilaglarin, rezidiiel seviyeleri nedeni ile POKD’yi etkiledikleri ve noral
yapilar lizerine toksik etkilerinin oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Pappa ve
ark., 2014). Postoperatif kognitif disfonksiyon gelismemesi i¢in kullanilan anestezik
ajanin kisa siirede metabolize olmasi ve yiiksek klirensi olmasi aranan bir 6zelliktir.
Bu kosullar1 saglayan en 6nemli hipnotiklerden biri olan propofol; hizli indiiksiyon
saglamasi, sedasyon diizeyini hizla degistirmesi, ¢cabuk derlenmesi, rezidiiel etkisinin
az olmasi ve antiemetik etkileri nedeni ile kisa siireli prosediirlerde ve ayaktan
yapilacak girisimlerde anestezi indiiksiyonu i¢in tercih edilebilir bir anestezik ajandir

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

Amantadin, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti bir ajandir. 1966
yilinda antiviral olarak gelistirilmistir (Hubsher ve ark.,, 2012). Glutamata
antagonistik etki gostererek postsinaptik membranda inhibisyon saglamakta ve
uyanikligr artirmaktadir. Hem dopaminerjik reseptorler {izerine eksite edici
etkisinden hem de asir1 glutamat salimimina bagli ortaya g¢ikan norotoksisiteyi

Onleyici Ozelliginden dolayr son yillarda kullanimi artmistir (Tan ve ark., 2015).



Literatiirde amantadinin ndroprotektif bir ajan oldugu ve akut postoperatif ve kronik
noropatik agri1 tizerine olumlu etkileri oldugu pek ¢ok calisma ile gosterilmistir

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

Bu caligmanin amaci, kisa etki siireli bir anestezik ajan olan propofol uygulamasi
oncesinde amantadin kullaniminin; postoperatif derlenme siiresine, POKD’ye ve
stres iligkili agr1 diizeylerine etkisini gdrmektir. Anlamli sonuglar goriilmesi halinde
POKD’ye bagli mortalite ve morbidite oranlarini azaltabilmeyi, postoperatif hastane
yatis siirelerini kisaltabilmeyi, aspirasyon pndmonisi benzeri biling degisiklikleri
nedeni ile olusan komplikasyonlarin ortaya ¢ikmadan Oniine gegebilmeyi ve saglik
sektoriindeki  artmis maliyetler lizerine pozitif kazanglar saglayabilmeyi

amagclamaktay1z.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Postoperatif Kognitif Disfonkisyon

2.1.1.Tamm

Postoperatif donemde ortaya ¢ikan kognitif bozukluklar, postoperatif deliryum
(POD) ve postoperatif kognitif disfonksiyon olarak iki ana baglikta
degerlendirilmektedir. Postoperatif deliryum; kisilerde konusmada ve diisiinmede
tutarsizlik, dezoryantasyon, dikkati toparlamakta giicliik yasama, uyku sikluslarinda
bozulma ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur. Bazi uzman goriislerine gére POD,
postoperatif 24’iincii ve 96’1nc1 saatler arasindaki akut donemde belirmeye baslayan,
uyku ve dikkat sorunlar ile karakterize; kisinin tolere edememesi ve diger toplum

bireyleri igin risk olusturmasi halinde farmakolojik tedavi gerektiren kognitif bir

bozukluktur (MacLullich ve ark., 2009; www.nice.org.uk/guidance/cg103, Erisim
Tarihi: 28 Ekim 2010). Postoperatif kognitif disfonksiyon ise anestezi ve
operasyondan haftalar hatta aylar sonrasinda ortaya ¢ikabilen, operasyon dncesine
gore temel biligsel durumdan farklilik gosteren, demanstan Alzheimer benzeri
semptomlara kadar genis bir norokognitif bozukluk yelpazesine sahip, beyin 6limi
ve inme de dahil bulgular ile hastalarin yasam Xkalitesini diigtiren bir klinik ile
tanimlanmaktadir (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 yapilan bir ¢alismada
bahsi ge¢mis olup anesteziye bagl olarak ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (Edwards ve
Bause, 2018). 1955 senesinde ise major kardiyak operasyon sonrasi yash
popiilasyonda ortaya ¢ikan geri doniislii bir biligsel bozukluk olarak tanimlanmistir
(Rundschagen, 2014). Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar ise ciddi ve acil operasyon
gecirmis yasl hasta kesiminin bir kisminda da serebral fonksiyonlarda kdtiilesme
gorildiigi ve bu durumun postoperatif uzun donemde ortaya ¢ikmasinin kalici
etkilere sebep olabilecegini gostermistir (Kotekar ve ark., 2018; Needham ve ark.,
2017; MacLullich ve ark., 2009).


http://www.nice.org.uk/guidance/cg103

Postoperatif kognitif disfonksiyon, 65 yas iizeri hastalarda operasyon sonrasi ilk bir
haftada %9-54 oranlari arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Caligmalarda 3 aylik siiregte
goriilme sikligi %10-17, 12 aylik siiregte ise bu oranin %3 oldugunu ortaya
koymustur (Androsova ve ark., 2015; Evered ve ark., 2011; Moller ve ark, 1998).
Postoperatif uzun donemde ortaya ¢ikmis olan POKD’un morbidite ve mortalite
oranlarinda anlamli yiikselmelere sebep oldugu goriilmekte, bununla birlikte, artan
tedavi hizmetleri nedeni ile hastane maliyetlerinde ciddi derecede artislar olmaktadir
(Newman ve ark., 2001; Steinmetz ve ark., 2009).

Postoperatif kognitif disfonksiyon insidansinin ve olumsuz ek sonlanimlarinin,
gelismis tibbi tedavi yontemlerinin de etkisi olarak artig gosteren yagsam siirelerine ve
65 yas lizeri hasta populasyonunun her sene i¢inde en az bir cerrahi prosediire maruz

kalmasina bagl olarak son yillarda artis gostermesi beklenmektedir (Sprung ve ark.,

2016).

2.1.2.Risk faktorleri

Postoperatif kognitif disfonksiyon sik karsilasilan bir komplikasyon olmasina karsin,
hastalik ile iliskili risk faktorlerinin halen net olarak belirlenemiyor ve
disfonksiyonun cerrahi gegiren hastada gelisiminin Ongoriillemiyor olmasi tedavi
stirecini zorlagtirmaktadir (Feinkohl ve ark., 2017a). Son yillarda risk faktorleri ile
ilgili hipertansiyondan operasyon tipi ve uygulanan anestezi yontemine kadar pek
cok klinik calisma yapilmasina ragmen anlamli sonug elde edilememis olup, diyabet,
ateroskleroz, metabolik sendrom benzeri kronik inflamatuar siireclere maruziyet ve
preoperatif mental durum predispozan faktorler 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 egitim diizeyi, alkol bagimliligi, diisiik sosyoekonomik diizey ve yasa bagh
gerilemis biligsel fonksiyonlar gibi ek bazi faktorlerle iligkili bulunmaktadir
(Feinkohl ve ark., 2017a; Rundschagen, 2014, Moller ve ark, 1998). Ayni zamanda
operasyon Oncesi bilinen herhangi bir biligsel bozuklugu olmadig: bilinen yaklasik
%10 dilimlik bir kesimde de postoperatif siirecte kognitif bozukluk gelistigi
bildirilmektedir (Needham ve ark., 2017).



60 yas ve lizeri popiilasyon i¢inde operasyon Oykiisii olan hastalar arasinda yapilan
caligmalar gostermistir ki; bireylerin %40’inda postoperatif kognitif fonksiyonlarda
defisit meydana gelmektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019; Rundschagen, 2014).

POKD, o6zellikle ileri yasta gecirilen, major ve sekonder cerrahiler ile preoperatif
ve/veya postoperatif donemde komplikasyon goriilmiis cerrahilerde daha sik
goriilmektedir (Moller ve ark., 1998; Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein,
2019; Zhou ve Ma, 2014). Major cerrahiler arasindaki en O6nemli prosediiriin;
postoperatif komplikasyon riski yiiksek olan, uzamis kardiyopulmoner bypass
sliresine sahip, aortik kapak degisimini de iceren kardiyak cerrahiler olarak
goriildiigii belirtilmektedir (Moller ve ark., 1998; Safavynia ve Goldstein, 2019;
Zhou ve Ma, 2014).

POKD, uzun etkili anestezik ajan kullanimina bagli uzamis derlenme siiresi nedeni
ile biligsel fonksiyonlarin temel haline ge¢ donmesine bagli olarak da ortaya

cikabilmektedir (Rundschagen, 2014).

2.1.3.Etiyoloji

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber ortak kani; indiiksiyon ve idame
sirasinda kullanilan anestezik ajanlara, anestezinin sekonder etkisine bagli goriilen
hipotansiyon, hiperventilasyon ve hipoksi benzeri durumlara ve cerrahi stresle
tetiklenen merkezi sinir sistemindeki kolinerjik aktarima bagli meydana geldigidir
(Murkin ve ark., 1995; Riedel ve ark., 2014; Pappa ve ark., 2014,
www.nice.org.uk/quidance/cg103, Erisim Tarihi: 28 Ekim 2010).

Postoperatif kognitif disfonksiyonun etiyolojisi ile ilgili yapilan baslangic¢ caligmalari
aortik kapak replasmani iceren, uzamis kardiyopulmoner bypass siiresi olan major
kardiyak cerrahi gecirmis populasyonda kognitif fonksiyonlarda belirgin diisiis
oldugunu gostermektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Yapilan klinik gozlemsel
caligmalar ise POKD’nin genel anestezi altinda gecirilmis major cerrahi sonrasi ya da
postoperatif komplikasyonla karsilasilan vakalarda, inflamatuar regiilasyonun
belirgin olarak bozulmasindan dolayi, daha sik gozlendigini ortaya koymaktadir
(Moller ve ark., 1998; Rundschagen, 2014). Hayvan ¢aligmalarinda cerrahinin strese

bagli immiin yanit gelistirmesinden o&tiiri POKD’ye yol actig1 goriilmektedir


http://www.nice.org.uk/guidance/cg103

(Rundschagen, 2014,31). Bu iki durum ayn1 zamanda POKD’nin inflamatuar siiregte
defekt sonucu ortaya ¢iktig1 hipotezini de desteklemektedir (Moller ve ark., 1998;
Rundschagen, 2014).

Kardiyak cerrahi ile non-kardiyak cerrahinin POKD olusturma potansiyeli iizerine
yapilan caligmalarda ise POKD olusma ihtimalinin cerrahinin tipine bagli olarak
tahmin edilemeyecegi; bununla birlikte kardiyak cerrahide kognitif fonksiyonlarin
zarar gordiigli, non-kardiyak cerrahide ise siklikla hipokampal bolgelerin etkilendigi
ve koordinasyonun bozuldugu gosterilmektedir (Evered ve Silbert, 2018; Hovens ve
ark., 2016; Moller ve ark., 1998).

Genel anestezinin stres iligkili kolinerjik salinima sebebiyet vererek norotoksisiteye
yol agabildigi pek cok caligma ile desteklenmektedir (Maldonado, 2013). Biligsel
fonksiyon iizerindeki bu etki, kullanilan ilaglarin farmakodinamigine bagli olarak
degisiklik gostermektedir (Rundschagen, 2014). Bazi preklinik ¢alismalar volatil
anesteziklerin norohistolojik degisikliklere sebebiyet verdigini ortaya koymaktadir
(Wan ve ark., 2007; Xie ve ark., 2006). 2018 yilinda anestezik ajanlar tizerinde
yapitlan  bir  calisma, mekanizmas1  bilinmemekle birlikte  preoperatif
deksmedetomidinin POKD gelisimini 6nledigini gostermektedir (Su ve ark., 2016).
Bir baska calismada ise diisiik dozlarda kullanilan ketaminin anti-inflamatuar
etkisinden dolayr ozellikle kardiyak bypass gecirmis olan hastalarda POKD’yi,
azalttig1 belirtilmektedir (Hudetz ve ark., 2009). Genel olarak ise kisa etki siireli ajan
kullaniminin, hastalarin postoperatif donemde kognitif fonksiyonlarimin daha ¢abuk
geri doniisiiniin saglanmasi nedeni ile POKD gelisimini azalttig1 ortak kani olarak

kabul edilmektedir (Rundschagen, 2014).

Caligmalarda genel anestezi ve rejyonel anestezinin POKD olusturma olasiliklar
kiyaslanmakta olup, genis capli bir meta-analiz; genel anestezinin rejyonel
anesteziye kiyasla POKD ortaya ¢ikarma ihtimalinin, giiven aralifinda artan ama
anlamli olmayan bir egime sahip oldugunu ortaya koymaktadir (Mason ve ark.,
2010). 2018 yilinda yayinlanan literatiir degerlendirilmesi ile olusturulmus beyin
saglig1 kilavuzunda da beyin fonksiyonlarini korumak amaci ile genel anestezi ve
rejyonel anestezi ayrimi yapilamayacagi belirtilmektedir (Belrose ve Noppens,

2019). Bir sonuca varmak gerekirse, anestezi tipinin POKD gelismesinde direk



etkisinin mevcut oldugunu sdylemek giictiir (Mason ve ark., 2010; Rundschagen,
2014).

Anestezi derinliginin POKD ig¢in bir risk faktorii olabilecegi hipotezine dayanilarak
yapilmis olan bir meta-analizde; bispektral indeks ile monitorizasyon yapilan hastalar
yiizeyel ve derin anestezi ile takip edildikten sonra derin anestezinin POKD’ye yol

acmadigi ortaya konulmaktadir (Belrose ve Noppens, 2019; Lu ve ark., 2018).

One siiriilen bir hipoteze gore, anestezi sirasindaki hiperventilasyon sonucu ortaya
¢ikan asir1 hipokapni, serebral vazokonstriksiyona sebep olmakta ve bu durum da
kognitif fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (Pappa ve ark., 2014). Yapilan bir
calisma, anestezi altinda hipoksiye sekonder yapilan hiperventilasyon uygulamasinin,
geng hasta popiilasyonu da dahil olmak {izere hastalarin postoperatif 3. ila 6. giinleri
arasinda biligsel fonksiyonlarinda anlamli bozulmaya yol agtigini ortaya koymaktadir
(Pappa ve ark., 2014; Wollman ve Orkin, 1968). Bununla birlikte, literatiirde
hiperventilasyon ile POKD’un iliskilendirilemeyecegini gostermis olan ¢aligmalar da

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

Uluslar Aras1  Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Dernegi’nin (ISPOCD)
calismasinda da gosterilmistir ki hipoksi (2 dakika fazla siireli pulse oksimetre <
%80 olglilmesi) 3 aylik siiregte POKD gelisimine sebebiyet vermemektedir (Moller
ve ark., 1998).

Postoperatif kognitif disfonksiyon tanisinin literatiire girmesini saglayan ilk
caligmada, etiyolojik faktor olarak serebral akimin azalmasina bagli serebral
hipoperfiizyon gosterilmektedir (Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014). Serebral
hipoperfiizyonun ise en sik goriilen sebebi hipotansiyondur. Bu hipoteze bagli olarak
POKD ve hipotansiyon iliskisi arastirilmis ve hem gen¢ populasyon hem de yash
populasyon iizerinde ¢ok sayida caligma yapilmistir (Pappa ve ark., 2014). Her ne
kadar serebral kan akiminin azalmasinin POKD’ye yol ac¢tig1 gosterilmis olsa da,
POKD etiyolojisinde 6nemli yer tutan ¢aligmalardan biri olan ISPOCD calismas: da
dahil hicbir ¢alisma, hipotansiyonun POKD olusmasindaki yerini ispatlayamamigtir

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



2.1.4. Patogenez

Santral sinir sisteminin iglevini diizgiin bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in yeterli
oksijen, besin ve diizenli islev goren bir metabolizma gerekmektedir. Postoperatif
stirecte ilag kullanimi ya da metabolizmay1 bozan her tiirlii patolojik durum, beynin
homeostazini etkileyerek kognitif fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir (Pappa
ve ark., 2014). Kognitif fonksiyonlardaki bu degisikligin altinda yatan en 6nemli
faktor, ozellikle 6grenme, biling ve hafiza ile ilgili olusum ve diizenlemede gorevli
olan kolinerjik noronlarda meydana gelen hiicre 6liimii ve akson zedelenmesi olarak
bilinmektedir (Needham ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalarda volatil anestezik
ajanlarin  norotoksik etkileri ve doz bagimli olarak noéronlardaki kaspaz-3
aktivasyonu ile sinir hiicresini 6liime gotiirdiikleri belirtilmektedir (Needham ve ark.,
2017; Maldonado, 2013; Xie ve ark., 2006).

Hayvan ve insan ¢aligmalarindaki verilerin hepsi birlikte ele alindiginda POKD’ye
yol agan noral aktivitedeki defektin, periferik travma sirasinda bozulan kan-beyin
bariyerinin sebep oldugu santal ndroinflamasyon oldugu kabul edilmektedir
(Needham ve ark., 2017; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014; Safavynia ve
Goldstein, 2019). Viicuttaki herhangi bir doku hasarini, bagisiklik sistemi
aktivasyonu ve sonucu olarak inflamatuar kaskad izlemektedir (Pappa ve ark., 2014;
Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein, 2019). Calismalarda, periferik
cerrahilerin yol agtig1 travmaya yanit olarak yaralanan bolgedeki hasarli hiicreler
tarafindan pasif olarak salinan hasar iliskili molekiiler diizen (damage-associated
molecular patterns-DAMP) molekiilleri araciligi ile inflamatuar kaskadin aktive
edildigi ve salgilanan sitokinlerin kan beyin bariyerini astigi gosterilmektedir.
DAMP molekiilleri arasinda en bilineni HMGB-1 (High Mobility Group Box-1)’dir.
Bu molekiil periferik dolasimda monosit yiizeyindeki reseptorlere baglanarak
inflamasyonu baslatmakta ve makrofaj hiicreleri kan beyin bariyerini asarak 6zellikle
hipokampal bolgeye go¢ etmektedir (Pappa ve ark., 2014; Safavynia ve Goldstein,
2019). Ratlarda, rodentlerde ve insanlarda yapilan ¢alismalarda hem anesteziye hem
de cerrahiye sekonder HMGB-1 protein diizeylerinde anlamli artiglar gézlenmekte ve
bu mekanizma ile salinan pro-inflamatuar sitokinlerin POKD’ye yol agtigi
belirtilmektedir (Engblom ve ark., 2002; Li ve ark., 2013; Liu ve ark., 2018;

Safavynia ve Goldstein, 2019). Ayn1 zamanda pro-inflamatuar sitokin saliniminin,



anti inflamatuar kolinerjik sistem aktivasyonu ile bloke edilmesi halinde kognitif
fonksiyonlarda herhangi bir islev bozuklugu olusmadigi da bilinmektedir (Evered ve
ark., 2011; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen, 2014; Safavynia ve Goldstein, 2019;
Terrando ve ark., 2011).

Periferik inflamasyon, matriks metalloproteinazlar1 (MMP) araciligi ile lokal
prostaglandin sentezini tetikleyerek kan beyin bariyerinin biitiinliigiinii bozmakta,
pro-inflamatuar sitokinlerin santral sinir sistemine gegisine izin vermektedir
(Engblom ve ark., 2002; Pappa ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalar ise santral sinir
sisteminde yiiksek sitokin diizeylerinin, POKD ile iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir (Ji ve ark., 2013; Liu ve ark., 2018).

Periferik cerrahi, inflamatuar kaskadi aktive etmek disinda oksidan iiretimine sebep
olan oksidatif stresi de olusturmaktadir (Skvarc ve ark., 2018). Yapilan ¢alismalarda
hipokampal ndronlarin yiliksek metabolik aktiviteye sahip oldugu ve oksidatif
stresten en fazla etkilenen hiicreler oldugunu ortaya koymaktadir. Oksidatif stresin
hipokampal hasar1 olarak kognitif fonksiyonlardan hafiza komponentinin etkilendigi

goriilmektedir (Netto ve ark., 2018).

Antikolinerjik ila¢ kullanimimin insanlarda POKD’yi arttirdigi bilinmektedir
(Kashyap ve ark., 2014). Bu nedenle, insan ¢aligmalari bulunmamakla birlikte vagal
stimiilasyonun POKD’yi azaltabilecegi hipotezi iizerinde c¢aligmalar yapilmaktadir

(Xiong ve ark., 2009).

2.1.5. Klinik bulgular ve tam

Uluslar Aras1 Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Dernegi (ISPOCD), POKD’yi,
operasyon sonrasi donemde ortaya ¢ikan mental durum, hafiza, dikkat,
konsantrasyon ve oryantasyon Ozelliklerinden bir ya da birkaginda goriilen defisit
olarak tanimlamaktadir (Moller ve ark., 1998; Pappa ve ark., 2014; Rundschagen,
2014). Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve islevsel El Kitab1 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders- DSM) 5. yayminda ise POKD ayri bir hastalik

tanimlamasi olarak yer almamaktadir (American Psychiatric Association, 2013).



Postoperatif kognitif disfonksiyon tanisi, pre- ve post-operatif donemde hastalarda
uygulanan mental durum degerlendirme testleri ile hafiza, dikkat, kognitif durumlar,
sensorimotor hiz ve motor performansin diger Ozellikleri degerlendirilerek
konulmaktadir (Krenk ve Rasmussen, 2011; Murkin ve ark., 1995; Pappa ve ark.,
2014; Ramaiah ve Lam, 2019; Rundschagen, 2014). Uygulanan testlerden once
kisinin ruh halini belirleyen ndropsikolojik degerlendirmelerin, psikolojik durumunu
etkileyebilecek cevresel faktorlerin, kullandigi bilissel etkileri goriilebilecek ilaglarin
belirlenmesi 6nerilmektedir (Murkin ve ark., 1995; Pappa ve ark., 2014; Ramaiah ve
Lam, 2019; Safavynia ve Goldstein, 2019). 1995 yilinda Kardiyak Cerrahi Sonrasi
Santral Sinir Sistemi Degerlendirme Calismasi’na gére mental durum degerlendirme
testlerinin ortak olarak, genis ¢apl bilissel bir degerlendirme alanina sahip olmasi,
spesifik ve giivenilir olmasi, anlasilabilir olmasi, paralel formlarinin olmasi,
degerlendirilen biligsel alanlarin dengeli dagilima sahip olmasi gerekmektedir
(Murkin ve ark., 1995). Literatiirde siklikla kullanilan biligsel fonksiyon
degerlendirme testlerinin basinda gelen mini-mental durum degerlendirme testi
(mini-mental state examination, MMSE) ve kisaltilmis mental test (abbreviated
mental test, AMT) diisiik spesifite ve sensitivite nedeni ile uygulanan ek testler ile
desteklenmektedir (Needham ve ark., 2017). MMSE, zamansal ve uzaysal yonelim,
dikkat, hatirlama, dil becerisi, ¢izim ve yazma ile ilgili pek ¢ok basligi barindirirken,
POKD i¢in daha ¢ok bireysel bir tarama testi olarak kullanilmaktadir (Needham ve
ark., 2017; Safavynia ve Goldstein, 2019,23,33). MMSE, tarama arac1 olarak etkili
olmasi, kisa siireli ve kolay uygulanmasi nedeni ile sik tercih edilmesine ragmen
hafif biligsel bozukluklar1 saptamada zayif kalmakta ve postoperatif donemde zay1f
duyarlilik gostermektedir (Needham ve ark., 2017; Moller ve ark., 1998; Evered ve
Silbert,2018).

1995 yilinda yapilan Kardiyak Cerrahi Sonrasi Santral Sinir Sistemi Degerlendirme
Calismasi’na gore POKD tanisinda 6nerilen testler (Evered ve Silbert, 2018):

° Rey Gorsel Sozel Ogrenme Testi (The Rey Visual Verbal Learning Test)
(kelime 6grenme)
° Iz Siirme Testi (Trail Making Test Part A, B) (kombine gdrevleri yerine

getirme)
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° Grooved Pegboard Test (el becerisi testi)

° Say1 Dizisi Testi ( The Digit Span Test) (say1 dizisi sekanslarini hatirlama)

Uluslar Arasi1 Postoperatif Kognitif Disfonksiyon Dernegi (ISPOCD) caligmasinda
biligsel fonksiyonun yedi karakteri degerlendirmekte ve bunun icin bazi testler

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

° Rey Gorsel Sdzel Ogrenme Testi (kelime sayisi, uzun siireli hafiza)

° Kavram Degistirme Testi (The Concept Shifting Test) (zamanlama,
konsantrasyona bagli hata sayisi)

° Stroop Renkli Kelime Testi (The Stroop Colour Word Test) (zamanlama,
dikkate bagli hata say1si)

° Harf Rakam Degistirme (Letter-Digit Substitution) (dogru yanit sayisi)

° Kagit ve Kalem Hafiza Testi (The Paper and Pencil Memory Test)
(sensorimotor hiz)

° Zarf-Say1 Degisim Testi (Letter-Number Replacement Test) (sensorimotor
hiz)
° Dort Alan Testi (Four Field Test) (psikomotor reaksiyon zamant)

Tan1 siirecindeki O6nemli faktorlerden birisinin biligsel fonksiyon testlerinin
uygulandigr zaman oldugu bilinmektedir. Literatiirde preoperatif donemde, cerrahi
karar1 verildikten sonra birden fazla sayida fonksiyon degerlendirmesi yaparak
biligsel yoriingedeki degisikliklerin ortaya konulmasi Onerilmektedir. Postoperatif
donemde ise, cerrahi sonrasi fiziksel siirecin takibiyle birlikte, operasyondan bir
hafta ya da ¢ ay sonraki siirecte biligsel degerlendirme yapilmasi uygun

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

Bazi1 c¢alismalar ise gorlntiilleme yoOntemlerinin risk faktorlerini degerlendirme
acisindan yardimect olabilecegini ongorerek pre- ve post-operatif manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) 6nermektedir (Floyd ve ark., 2006; Needham ve ark., 2017; Sun
ve ark., 2012). MRI sadece, beyaz cevher lezyonlarini ortaya koyarak POKD
gelisimi i¢in yiiksek risk barindiran yash hastalari preoperatif donemde saptamaya
yaramaktadir (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
tizerinde pek cok tedavi plan1 denenmektedir. Bu hipotez iizerinden gelistirilen

tedavideki asil amag ii¢ ana baslikta toplanmaktadir:

° Anti-inflamatuar ilag kullanimi ile inflamasyonun Oniine gegilmesi
hedeflenmektedir.

° Antioksidan ila¢ kullanimi ile inflamasyon basamaklarindaki oksidatif
tirtinlerin etkisiz hale getirilmesi hedeflenmektedir.

° Pro-noral ilaglarin kullanimi, preoperatif, perioperatif ve postoperatif
donemde noronal yapilarin korunmasi hedeflenmektedir (Safavynia ve Goldstein,
2019).

Siklooksijenaz 2 (COX-2) enziminin, arasidonik asit tizerinden inflamatuar kaskadin
baslaticis1 olarak kabul edilen prostaglandinlerin sentezinde gorevli oldugu, ayni
zamanda kan beyin bariyerinin de stabilizasyonunu bozdugu bilinmektedir
(Safavynia ve Goldstein, 2019). COX-2 inhibitorleri kullanilarak yapilan klinik
calismalarda, POKD gelisiminin, COX-2 inhibitorleri ile {i¢ aylik siirecte azaltmis
olmasia ragmen plasebo gruplarindaki biligsel fonksiyonlarin yiiksek olmasindan
dolay1 inhibitor kullanimina bagh bu diisiis anlamsiz kabul edilmektedir (Zhu ve ark.,

2016).

Kolinerjik ajanlarin, hipokampusta ortaya ¢ikan ve nodronal hasara neden olan
sitokinler tizerinde azaltict etki gosterdigi belirtilmektedir (Evered ve ark., 2011;
Moller ve ark., 1998; Safavynia ve Goldstein, 2019). Anestezi sirasinda kullanilan
noromiiskiiler blokerlerin etkilerini tersine ¢evirmek i¢in tercih edilen kolinesteraz
inhibitorleri ve sugammadeks, ayn1 zamanda POKD’nin yalin bir sekilde
degerlendirilebilmesine de olanak tanimaktadir. Buna ragmen POKD ve kolinerjik
ajanlarin etkilesimini degerlendiren yaymlanmis bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir

(Safavynia ve Goldstein, 2019).

Deksametazon, glukokortikoid etkileri olan, l6kositlerin inflamasyon bdolgesine
goclinii inhibe ederek etki gosteren gliclii bir anti-inflamatuardir (Tsurufuji ve ark.,

1984). Karaman ve arkadaslarinin hafiza kaybi yaratilmis olan hayvanlar {izerinde
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yapmis olduklar1 ¢alismasi, sevofluran anestezisi éncesinde 0.1 mg/kg deksametazon
uygulamasinin postoperatif donemde 7. ve 30. giinlerde kognitif fonksiyonlarda
anlamli diizelme gozlendigini gostermektedir (Karaman ve ark., 2017). Buna
ragmen, kalp cerrahisi sirasinda 1 mg/kg dozunda deksametazon uygulanmis
hastalarda yapilan bir baska ¢aligmada ise kognitif fonksiyonlarda 1. ve 12. aylar

arasinda anlamli fark bulunmadig bildirilmektedir (Ottens ve ark., 2014).

Minosiklin, tetrasiklin tiirevi antibiyotik olmasina ragmen, Alzheimer hastaliginda ve
serebral iskemide kan beyin bariyerini kolay gegebilmesi nedeniyle kullanilmakta ve
hayvan deneyleri ile kanitlandigi iizere biligsel bozukluklar1 azaltmaktadir (Safavynia
ve Goldstein, 2019; Wang ve ark., 2016). Major cerrahi gegiren farelerde yapilmis
olan bir c¢alisma, minosiklinin mikroglial aktivasyonu geciktirebildigini
gostermektedir (Li ve ark., 2018). Insan ¢alismalar i¢in sonuglanmis bir ¢alisma

bulunmamaktadir (Safavynia ve Goldstein, 2019).

Statinler, 3-hidroksi 3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz)
inhibisyonu ile nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) iiretimini azaltarak
oksidatif etkileri indirgeyebilmektedir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Literatiirde
yapilmis olan bir ¢alisma, koroner bypass operasyonu sonrasinda hastalarda statin ve
plasebo kullanimini kiyaslayarak, statinin postoperatif 6.glinde bellek islevlerinde

belirgin iyilesme sagladigini ortaya koymaktadir (Das ve ark., 2016).

Edaravone, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ve iskemik inme tedavisinde
kullanilan, kan beyin bariyerini kolaylikla gecebilen, serbest oksijen radikallerini
temizleyici bir ajandir. Sicanlarda yapilmis olan bir ¢aligma, nefrektomi sonrasi
edaravone uygulanmis olanlarda postoperatif 3. ve 7. ginlerde bilissel
fonksiyonlarda iyilesme belirtilmektedir (Abe ve ark., 2014).

Deksmedetomidin, presinaptik oy adrenerjik reseptor antagonisti olarak, adrenerjik
noronlardan norepinefrin salinimini inhibe eden bir sedatif ajandir (Purdon ve ark.,
2013). Yapilan insan caligmalari, laparoskopik kolesistektomi sirasinda bolus ve
ardindan infiizyon seklinde uygulanan deksmedetomidin, MMT ile degerlendirilen

POKD’yi postoperatif 1. giinde azalttigin1 belirtilmektedir (Li ve ark., 2015).
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Amantadin ile ilgili yapilan hayvan deneylerinde intraperitoneal amantadin ya da
amantadinin viicutta sentezine katki sagladigi bilinen molekiillerden biri olan glial
hiicreden tiiretilmis norotrofik faktériin (GDNF) intraserebral uygulanmasinin

postoperatif hafiza bozuklugunu azalttig1 gosterilmistir (Zhang ve ark., 2014).

2.2.Propofol

Propofol, fenol halkasma iki isopropil grubunun eklenmesi ile ortaya ¢ikan bir
intravendz anestezik ajandir (Sekil 2.1). Propofol suda ¢dziinememesine ragmen,
soya fasulyesi yagi, yumurta lesitini ve gliserol eklenerek elde edilmis yag emiilsiyon

formu intravendz uygulamaya uygun hale getirilmistir (Butterworth ve ark., 2015).

CH; OH CHjs

H3C CHs;

Sekil 2.1. Propofolin kimyasal formilii (Butterworth ve ark.2015ten

kullanilmistir).

Propofol farmakokinetigi 1ii¢ farkli mekanizma ile aciklanmaktadir. Bu
mekanizmalar, kandan dokulara hizli dagilim, kandan hizli bir metabolik klirens ve

ilacin derin periferik dokulardan kana tekrar yavas salinimidir (Steinbacher, 2011).

Propofoliin klirensinin kan akimindan hizli olmasi nedeni ile ekstrahepatik bir
metabolizmaya sahip oldugu, bu metabolizmada en onemli organ akciger olarak
diistiniilmektedir. Propofol, karacigerde glukronid ve siilfat araciligr ile
konjugasyona ugrayarak suda ¢6ziinebilir hale getirilmekte ve bobreklerden elimine
edilmektedir. Eliminasyon siiresi ise muhtemel derin dokulardaki dagilimindan

dolayt uzun siirmekte, bu nedenle propofoliin uzun siireli infiizyonlar1 lipemik
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plazma, metabolik asidoz ve 6liimle sonuglanabilen propofol infiizyon sendromuna
yol agmaktadir. Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, ek hastaliklar ve kullanilan
ek ilaglara bagli olarak degisim gdstermektedir. Yasl popiilasyonda distriibisyon
hacmi azalmis oldugundan indiiksiyon dozunun azaltilmasi, ¢ocuklarda ise hem
santral kompartman volimii hem de klirens arttif1 i¢in gerekli inflizyon dozunu
arttirllmas1  Onerilmektedir. Karaciger hastaliklarinda eliminasyon yar1 omri

uzamakta iken bobrek yetmezligi farmakokinetigi etkilememektedir (Miller, 2010).

Propofoliin  genel anestezi olusturma mekanizmasi, GABA’nin  inhibitor
fonksiyonunu pozitif olarak modiile etmesine bagli ortaya ¢ikmaktadir. GABA nin,
GABAA reseptorlerine baglanmasini allosterik olarak arttirir (Butterworthve ark.,
2015). Propofoliin GABA reseptorlerinin alfa iinitesi ile etkilesimi sonucu hipnotik
aktivitesi, santral GABA reseptorleri ile etkilesimi sonucu ise antikonviilzan

aktivitesini ortaya ¢ikmaktadir (Steinbacher, 2001).

Propofol, serebral otoregiilasyonu bozmadan serebral oksijen gereksinimini
azaltmaktadir. Kardiyovaskiiler etkilerinden en 6nemlisi ise sistemik vaskiiler direnci
diisiirerek hipotansiyon ortaya cikarmasidir. Miyokardiyal kontraktiliteyi azaltarak
kardiyak debiyi diistirmektedir. Respiratuar sistem {izerinde ise doza bagimli olarak
etki gostermekte ve dakika ventilasyonunu, tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltmaktadir. Karaciger ve bobrekler iizerinde ise belirgin etkileri

bulunmamaktadir (Steinbacher, 2001).

Propofoliin giiniibirlik anestezide tercih edilmesinin en biiylik avantaji, hizli etki
baslangig siiresi, minimal yan etki profili, anestezi diizeyinin kontrol edilebilir olmasi
ve anestezik derlenmeyle birlikte psikomotor ve bilissel islevlerin hizli iyilesmesidir

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

2.3.Amantadin

Amantadin, NMDA reseptOr antagonisti antiviral bir ajan olarak kabul gérmektedir
(Hubsher ve ark., 2012). Ilk olarak 1960 yilinda yapilan bir ¢calismada, suda ¢dziinen
simetrik kristalin trisiklik bir amin olan amantadinin, hayvanlarda influenza
viriisiinlin bulasin1 engelledigi gosterilmektedir (Sekil 2.2) (Davies ve ark., 1964).

1963 yilinda ise amantadinin insan {lizerinde denenmesini konu alan bir arastirma;
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ilacin, influenza enfeksiyonu oranlarinda anlamli bir diisiise sebep oldugunu ortaya
koymaktadir (Jackson ve ark., 1963). Bu calisma sirasinda amantadinin etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte 1965 senesindeki Cochran ve arkadaslarinin
arastirmasi, amantadinin viriis penetrasyonunu engelleyerek etki gosterdigini tespit
etmektedir (Cochran ve ark., 1965). 1966 senesinde ise Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (The Food and Drug Administration; FDA) tarafindan kullanimia onay
verildigi bilinmektedir (Maugh, 1979). Ilerleyen senelerde yapilan calismalar
amantadinin, viral DNA’y1 RNA’ya kopyalayan enzime miidahale ettigini; giincel
caligmalar ise amantadinin, iizerinde antagonistleri i¢in ek bir fensiklidin baglanma
bolgesi iceren inotropik glutamat reseptorii olan NMDA reseptorleri ile etkilesime
gectiklerini ve presinaptik néronlardan dopamin saliniminda artisa, dopamin geri
alimindaki inhibisyona sebep olduklarini gostermektedir (Hubsher ve ark., 2012;
Monaghan ve Jane, 2009; Tan ve ark., 2015). Ayrica amantadinin etkilerinin NMDA
reseptorleri inhibisyonu disinda, dopamin artigiyla birlikte mikroglial aktivasyonun;
proinflamatuar faktorlerin salinimini azaltmasiyla birlikte ise ndroinflamasyonun

baskilanmasina bagli oldugu ¢alismalar da bildirilmektedir (Zhang ve ark., 2014).

Sekil 2.2. Amantadinin kimyasal formiili (Symmetrel, prescribing information,
2009’dan alinarak kullanilmaistir).
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Amantadinin; oral (tablet ve surup) ve intravendz kullanima uygun oldugu, oral alim
icin onerilen dozunun 100-200 mg; belirtilen dozlarda alinmasi halinde plazma etkin
dozuna ulasma siiresinin oral alim i¢in 2-4 saat ve intravendz uygulama i¢in 15-30
dakika; yarilanma omriiniin ise 12-17 saat oldugu, eliminasyonunun ise bobreklerden

gerceklestigi bilinmektedir (Symmetrel ve Ford, 2009).

Amantadinin influenza viriisiiniin diginda, hepatit C’nin de dahil oldugu togoviriis,
miksoviriis, coronaviriis ve flaviviriis gibi diger RNA viriis ailelerine kars1 da etkili
oldugunun goriilmesi ilizerine yapilan ¢alismalar ilacin, farkli hastaliklar tizerindeki
rollerini de gostermektedir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015). influenza
viriisiine yakalanmis ya da gribal enfeksiyona maruz kalmis Parkinson hastasi
bireylerde amantadin kullaniminin kognitif fonksiyonlar tizerinde olumlu sonuglar
vermesi lizerine amantadinin santral sinir sistemi tizerinde etkileri olabilecegi
hipotezi ortaya atilarak ve yaklasik 30 yili askin siiregte yapilan g¢aligmalar,
amantadinin noéroprotektif ve diskinetik 6zellikleri, travmatik beyin hasari, bilissel
fonksiyon bozukluklar1 gibi pek ¢ok patolojik durum iizerinde etkili olabilecegini
bildirmektedir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2014). 2018
yilinda ise Amerikan Noroloji Akademisi (American Academy of Neurology, AAN),
yayinladigr kilavuzda amantadinin biligsel bozukluklarin tedavisinde kullanimini
onaylamistir (80). Noroprotektif etkisi disinda akut ve kronik agrinin da tedavisinde
amantadin kullanima ile ilgili yapilmig ¢alismalar bulunmaktadir (Chizh ve Headley,

2005; Yazdani ve ark., 2016).

2.4.A8n

Ulusal Agri Calisma Dernegi’nin tanimina gore agri; hastanin  ge¢misteki
deneyimlerine de bagli olan, duyusal, affektif ve hos olmayan bir duyu ve sezgi
deneyimidir (Bell, 2018).

Agrinin olugmasindan algilanmasina kadar gozlenen kompleks fizyolojik siirece
nosisepsiyon denilmektedir. Nosisepsiyon; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon
ve persepsiyondan olugmaktadir. Agrinin periferden alinarak sinirler arasi elektriksel
iletiye ¢evrilmesine transdiiksiyon; bu sinyalin A delta ve C sinir lifleriyle serebral

tasinmasina transmisyon; periferik nosisepsiyonun spinal refleksi tetikleyen
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diizenleyici girdiler liretmesine modiilasyon; kortekste yanitlar olusturarak agrinin

algilanmasina ise persepsiyon denilmektedir (Bell, 2018).

Agrili uyaran ilk olarak, dorsal kok gangliyondaki nosiseptdr serbest sinir uglari
tarafindan algilanmakta, miyelinsiz yavag iletilen C lifleri ya da miyelinli hizl
iletilen A delta lifleri tarafindan afferent olarak tasinmaktadir. Uyan spesifik iyon
kanallar1 ve G protein iliskili reseptor tarafindan elektriksel aktiviteye
dontstiiriilmektedir. Bu asamada prostaglandinler, 16kotrienler, bradikinin, serotonin,
histamin, kemokinler, serbest radikaller, sitokinler, substans P ve biiyiime faktorleri
gibi pek ¢ok inflamatuar mediator yer almaktadir. Elektriksel potansiyeli ise voltaj

kapili sodyum ve potasyum kanallar1 beyne iletmektedir (Bell, 2018).

Agri, olusum mekanizmasina gore nosiseptif, noéropatik ve nosiplastik agri
basliklarinda degerlendirilmektedir. Nosiseptif agri, somatik ya da visseral olan
gercek uyaranlara ya da gercek uyaranlara ikincil olarak doku hasarina yol agabilen
potansiyellere karsi ortaya ¢ikmaktadir (artrit, yanik, travma, iilser vb.). Noropatik
agr1 ise somatosensoryel sinir sistemindeki hasar ya da hastaliktan dogan agri
turtidiir. Nosiseptif agriya kiyasla noropatik agri paterni, i¢inde allodini ve benzeri
pek ¢ok norolojik semptomu da barindirmaktadir. Nosiplastik agr1 ise ortada belirgin
bir patoloji olmaksizin nosiseptif algilamanin  anormal islenmesinden

kaynaklanmaktadir (Cohen ve ark., 2021).

Agriyl, siirelerine gore noral yanita baglh hizli gelisen akut agr1 ve noral yanitla
iligkili olabilen ama psikolojik ve davramgsal faktorlerin de rol aldigi, kronik agr

olarak ikiye ayirmak miimkiindiir (Bell, 2018; Cohen ve ark., 2021).

Akut postoperatif agrinin etiyolojisinde ¢ok faktorlii bir siire¢ yer almaktadir.
Cerrahiye bagli olusan doku travmasi, cerrahi stres ile tetiklenen inflamatuar siireg
ile artan sitokin saliniminin agri matrisinde hassasiyete yol a¢gmasi postoperatif

agrinin baslica sebeplerindendir (Small ve Laycock, 2020).

Akut postoperatif agri; psikolojik, sosyal ve ekonomik etkilesimlere yol acabilen bir
durumdur. Postoperatif agrinin 6nlenmesi; hem hastanin ameliyat sonras1 konforunu

saglayarak hekimlik sorumluluklarinin gergeklestirilebilmesine, hem de postoperatif
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serviste kalig siirelerini kisaltarak verimli saglik hizmeti sunumuna olanak

saglamaktadir (Small ve Laycock, 2020).

2.5.Ratlarda Bilissel Fonksiyon ve Agr1 Modellemeleri

Hayvan c¢alismalarinin son dénemde artis goOstermesi ile deneklerin bilissel
aktivitelerini degerlendirmek adma pek c¢ok modelleme ortaya konulmaktadir.
Bunlardan en sik bagvurulanlarinin Morris Water Maze ve Radial Arm Maze (RAM)

calismalar1 oldugu bilinmektedir (Bird ve Burgess, 2009).

Agrn ¢aligmalari ise uyanik hayvanlarda etik dis1 kabul edilmektedir. Bununla birlikte
hayvanlarda agr1 uyarani monitdrize edilemese bile nosiseptif girdilere karsi olusan
fiziksel yanitlar degerlendirilebilmektedir. Agrili uyarana kars1 kemirgenlerin kuyruk
¢ekme, tirmanma, saldirma, kaginma aktiviteleri gibi motor faaliyetleri, yliksek kan
basinci, tasikardi ve defekasyon gibi vejetatif reaksiyonlarindan ¢ikarimlar

yapilabilmektedir (Bars ve ark., 2001).

Farkli agri modellemelerinde kullanilan uyaranlar elektriksel, mekanik ve termal
olabilmektedir. Termal modellemede (Hot-Plate Testi) deri tizerindeki 1s1 agr1 esigine

kadar artirilarak ortaya ¢ikan yanit degerlendirilmektedir (Bars ve ark., 2001).

2.5.1.Morris water maze

1984 senesinde Richard Morris tarafindan uzaysal veya yer Ogrenimini
degerlendirmek igin gelistirilmistir. Temel prosediirler tanimlanmis zamanla ek
prosediirler gelistirilmisgtir (Morris, 1981). Hipokampusa bagli mekansal (spatial)
ogrenme bellegini 6lgmek igin kullanilmaktadir (Bird ve Burgess, 2009; Vorhees ve
Williams, 2006). Denek hayvaninin Morris water maze diizenegindeki performansi
uzun siireli 6grenme ve NMDA reseptor islevi ile baglantili bulunmasindan dolay1
hipokampal aktivite degerlendirmede kilit diizenek olarak kabul edilmektedir
(Vorhees ve Williams, 2006).

Bu cihaz 100 cm ¢apinda siyah bilyeler veya boya kullanilarak opak hale getirilen
22°C dereceye 1sitilmis su ile doldurulan dairesel bir havuzdan olugsmakla birlikte
diizenek 25 cm derinligine kadar su ile doldurulmaktadir. Yaklasik 10 cm ¢apindaki

platform su yiizeyinin 0.5 cm derinligine yerlestirilerek deneklerin 6nceden
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ayarlanmis li¢ ayrt noktadan birakilarak platformun yerini &grenmeleri
saglanmaktadir. Hayvanin c¢evresel ipuglarint kullanarak yon tayini ile platformu
degerlendirmesi sonucu hangi beyin bdlgesinde lezyon oldugu ve hafiza bozukluklar1
degerlendirilebilmektedir (Bird ve Burgess, 2009; Vorhees ve Williams, 2006;
D’Hooge ve De Deyn, 2001). Maze diizeneginde ¢alisma hafizasi, cagrisimli hafiza,
uzaysal bellek ve uzun siireli bellek degerlendirmesi yapilabilmektedir (D’Hooge ve

De Deyn, 2001).

2.5.2.Radial arm maze

Olton ve arkadaglarinin ¢alismasi sonrasinda RAM diizenegi, kisa ve uzun siireli
bellegi degerlendirmek ic¢in standart bir modelleme haline getirilmistirr. RAM
diizenegi 1smsal seffaf kollardan ve bu kollarin ortasindaki platformdan
olusmaktadir. Santral platform 30 cm capinda, 1sinsal kollar ise 8 adet ve birbirine
esit uzakliklardadir. Maze disindaki alanlarin seffaf olmasi, hayvanlarin ipuglarim
kullanabilmesi agisindan oryantasyon destekleyici olarak planlanmistir. Kollara yem
konularak uygulanan diizenekte amag, deneklerin kisa ve uzun siireli hafizalarini
kullanarak ziyaret ettikleri kollar1 tekrar ziyaret etmeden yeme ulasabilmesidir.
Hipokampal lezyonlar1 olanlarin bu gorevi basaramadiklart ortaya konulmustur (Bird

ve Burgess, 2009).

Baz1 kollara yem konularak bir siireli 6grenim sonrasinda yemlerin bulunmasi ile
uzun siireli bellek, ayn1 kola tekrar girmekten kaginma davranisi ile ise ¢alisma
bellegi degerlendirilmektedir. Uzaysal ve ¢agrisimli bellek i¢in ise seffaf kollar ile
dis baglantilarin ayrimi yapilmaktadir (Bird ve Burgess, 2009).

2.5.3. Open field testi

Motor aktiviteyi degistiren bileskenler, morris water maze testinde yanlis pozitif ya
da negatif sonuglara yol agabildiginden, farelerin acgik bir alanda aktiviteleri
gbzlemlenerek, spontan lokomotor aliskanliklar1 degerlendirilmektedir (Bird ve

Burgess, 2009).
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2.5.4.Hot plate testi

Tabanda 50-56 °C’ye kadar 1sitilmis bakir veya aliiminyum bir yiizey, beraberinde
hayvanin hareketini kisitlamayacak ancak yiizeyi terk etmesini de Onleyecek
plakalar1 bulunmaktadir. Yiizeye birakilan hayvanin arka ayaklarin1 yalamasi,
ziplamasi ya da donmesi pozitif yanit olarak kabul edilmektedir. Hayvanin tabana
birakildigi andan pozitif yanit alinan ana kadarki siire kayit altina alinmaktadir.
Ratlarda bu siirenin ortalama olarak 5 ile 20 saniye arasinda oldugu belirtilmektedir.
Doku hasarini 6nlemek amaci ile test 25-30 saniyeden uzun tutulmamaktadir (Kartal
ve Ozyalcin, 2004).

2.5.5.Tail pinch testi

Haffner metodu olarak da bilinen bu yontem ile agriyr indiikklemek ic¢in deney
hayvanlarinin kuyruk koklerine bir metal arter klipsi uygulanmaktadir. Deney
hayvanlarinin igneyi 1sirma benzeri reaksiyonlari pozitif tepki olarak kayit altina
alinmaktadir. Doku hasarin1 6nlemek icin testin Onerilen siiresi en fazla 6 saniye

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

Bu calismanm etik kurulu Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 06/02/2019 tarih ve 06 sayil1 karar1 ile onaylanmistir (Ek-1).

3.1.Denek Hayvan Secimi

Calisma, Sakarya Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
12.04 2022 — 19.04.2022 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calismada 24 adet 25-40
gram agirliginda BALB/C cinsi eriskin (4-6 ay) erkek fareler kullanildi. Arastirma
baslangicindan 6nce farelerin 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda bekletilerek,
ortama adaptasyonlar1 saglandi. Denekler, 1silar1 ve 1siklar1 standardize edilmis
odalarda barindirildilar ve sivi kisitlamasina maruz birakilmadilar. Denekler igin

standart pellet yem kullanilarak ad libitum yemleme yapildi.

3.2. Kullanilan Tlaclar

Calismamizda deneklerden kontrol grubuna %0.9 NaCl soliisyonu, propofol grubuna
propofol (Propofol-PF %]1, Polifarma, Tiirkiye), amantadin grubuna ise Amantadine
Hydrochloride-A1260 (Amantadin hidrokloriir, Sigma Chemicals, Amerika)
uygulandu. Ilaglar sulandirmak igin salin soliisyonu kullanilds.

Farelere caligmanin standardize edilebilemesi icin intraperitoneal olarak yapilacak
olan ila¢ voliimii 10 gram basma 0,1 ml voliim olacak sekilde ayarlandi. ilaglar

giinliik olarak hazirlandi.

3.3. Uygulanan Yontemler

Fareler rastgele dort gruba ayrildi;

1- Grup K: Kontrol grubu (n=6)
2- Grup P: Propofol grubu (n=6)
3
4- Grup AP: Amantadin+Propofol grubu (n=6)

Grup A: Amantadin 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 kullanilmadig: i¢in derlenme siiresi beklenmeyerek enjeksiyondan 30
dakika sonra oncelikle hot plate testi uygulandi ve teste pozitif reaksiyon verdikleri
stire kayit altina alindi. Sonrasinda fareler morris water maze diizenegine birakilarak
0. (TO), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde biligsel fonksiyon degerlendirmesi yapildi ve elde

edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile degerlendirildi.
Propofol Grubu (Grup P):

Farelere 75 mg/kg propofol, intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Anesteziden
derlenme siiresi tail pinch testi ile degerlendirilerek, sonuglar kayit altina alindu.
Derlenme sonrasi farelere Oncelikle hot plate testi uygulandi ve teste pozitif
reaksiyon verdikleri siire kayit altina alindi. Sonrasinda fareler morris water maze
diizenegine birakilarak 0. (TO0), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde bilissel fonksiyon
degerlendirmesi yapildi ve elde edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile

degerlendirildi.
Amantadin Grubu (Grup A):

Farelere 20 mg/kg amantadin, intraperitoneal yoldan enjekte edildi. Bu grupta
anestezik ajan kullanilmadig: i¢in derlenme siiresi beklenmeyerek enjeksiyondan 30
dakika sonra oncelikle hot plate testi uygulandi ve teste pozitif reaksiyon verdikleri
stire kayit altina alindi. Sonrasinda fareler morris water maze diizenegine birakilarak
0. (TO), 1. (T1), 2. (T2) saatlerde bilissel fonksiyon degerlendirmesi yapild1 ve elde

edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile degerlendirildi.
Amantadin+Propofol Grubu (Grup AP):

Farelere 75 mg/kg propofol + 20 mg/kg amantadin, intraperitoneal yoldan enjekte
edildi. Anesteziden derlenme siiresi tail pinch testi ile degerlendirilerek, sonuglar
kayit altina alindi. Derlenme sonrasi farelere oncelikle hot plate testi uygulandi ve
teste pozitif reaksiyon verdikleri siire kayit altina alindi. Sonrasinda fareler morris
water maze diizenegine birakilarak 0. (TO), 1. (T1l), 2. (T2) saatlerde biligsel
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fonksiyon degerlendirmesi yapildi ve elde edilen veriler Etovizyon-XT sistemi ile

degerlendirildi.

Tail Pinch Testi: Anesteziden derlenme siiresi, tail pinch testi ile degerlendirildi.
Test “robber dam” forseps ile farelerin kuyruk distalinden 3-4 cm kadar proksimal
bolgesine 30 saniyelik sitkma uygulanarak yapildi. Uygulamaya yanit alinan siire,
anesteziden derlenme siiresi olarak kabul edildi. Doku zedelenmesini 6nlemek amaci

ile sikma iglemi 6 saniyeden kisa tutuldu.

Hot Plate Testi: Agr diizeyi, hot-plate diizenegi ile degerlendirildi (Resim 3.1). Hot
plate metodu, 52° ayarli olarak akut agri olusturma amaciyla uygulanarak, fareler
1sitilmig tabaga birakildi ve ziplama, arka ayak cekme ve ayak yalama refleksleri
pozitif sonug olarak degerlendirilerek, tepki verilen saniyeler kayit altina alindi. Test
doku hasarini engellemek igin 20-30 saniyeden kisa tutuldu. Hot plate testine ait
veriler, ilag uygulamalarindan yarim saat once (bazal deger), anesteziden derlenme
gerceklestikten hemen sonra (derlenme sonrasi deger) degerlendirildi ve kayit altina

alindi.

Resim 3.1. Hot plate diizenegi
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Morris Water Maze Testi: Biitiin fareler anestezi uygulama giinii 6ncesinde 5 giin
stireyle her giin Morris Water Maze diizeneginde egitildi (Resim 3.2). Fareler;
alistirma  baslangicindan bir saat Once deney odasina getirilerek ortama
adaptasyonlar sagland1 ve dnceden ayarlanmis ii¢ giristen birinden suya birakilarak
60 saniye veya kacis platformuna ulagana kadar serbestce yiizmelerine izin verildi.
Eger 60 saniye i¢inde platform bulamazlarsa platforma ulagmalari i¢in destek verildi.
Farelerin platforma ulasmasi halinde 60 saniye kadar platformda tutularak 6grenme
desteklendi. Yiizdiirme testi sonrasinda 5 dakikalik siirede kurutularak kafeslerine
geri birakildi. 6. giin deney gilinii olarak belirlendi, bu asama prob denemesi olarak
adlandirildi. Prob denemesinde, farelerin morris water maze diizenegine
birakildiklar1 an 0.saat (TO zamani) olarak belirlendi. Degerlendirmeler 0. (TO), 1.
(T1), 2. (T2) saatlerde yapildi. Denekler, 60 saniye boyunca ylizdiriildi ve
Etovizyon-XT video takip etme sistemi kullanilarak maze diizeneginde uzaysal ve
uzun siireli bellek degerlendirildi (Resim 3.3). Morris water maze diizeneginde
platformun oldugu farazi g¢eyrek kadranda (hedef kadran) harcanan zaman ile
platformu bulana kadar katettikleri mesafe, i¢cin hesaplanarak elde edilen veriler kayit

altina alindi.
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Open Field Testi: Morris water maze testinin dogurabilecegi yanlis pozitif ya da
negatif sonuglarin 6niine gecebilmek i¢in bazal lokomotor aktiviteleri open field testi
ile morris water maze uygulamasinin yapildigi deney giiniinde degerlendirilerek
hesaplandi. Fareler aparatin ortasina yerlestirildi ve davranislar1 Etovizyon-XT video
izleme sistemi kullanilarak 5 dakikalik bir slire boyunca kaydedildi. Lokomotor
aktivite, open field test aparati i¢inde katledilen toplam mesafe olarak kaydedildi
(Resim 3.4).

Resim 3.4. Open field test diizenegi
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17,0 programi iizerinden belirlenen testler
kullanilarak gerceklestirildi. Analiz verileri ortalama deger + standart sapma ve en
kiiciik, en yiiksek degerler seklinde belirtildi. Calismadaki biitiin incelemeler igin
p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen veriler ile ilgili olarak ©Oncelikle Shapiro-Wilk testi kullanilarak,
parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigi kontrol edildi. Normal varyans
saptanan bulgular i¢in gruplar aras1 farkliligin tespitinde bagimsiz olanlarda tek ve
cift yonli ANOVA (analysis of variance, varyans analizi) testi kullanild.
Degerlendirilen gruplar arasinda farklilik olmasi halinde post hoc Tukey testi
kullanilarak karsilastirma yapildi.

Derlenme siirelerinin gruplar arasindaki farkini ortaya koyabilmek i¢in Student’s t

testi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismamizda kullanilan 24 adet denekten olusan 4 grup arasinda farelerin viicut

agirliklar1 benzerdi (p<0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplardaki farelerin viicut agirliklarina ait veriler [(ortalama+standart

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

Grup K Grup P Grup A Grup AP P
32,83+5,23 31,83£3,71 32+45,17 32,5+5,50
Agirhik (g) 0,984
(26-40) (28-34) (27-40) (26-40)
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Gruplarin anesteziden derlenme stirelerine ait veriler incelendiginde; Grup AP’de
Grup P’ye gore anlamli diizeyde diisiikk oldugu tespit edildi [t(10)=14, p<0,001]
(Tablo 4.2).

Hot plate testi bazal 6l¢iim degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda siirelerin
benzer oldugu (p=0,989), derlenme sonrasi1 degerler karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi [F(2,58)=88,24, (p=0,013)] (Tablo 2). Siireler
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 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 anlamli olarak daha uzun oldugu gozlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin anesteziden derlenme siireleri ve hot plate testlerinin verileri
[(ort£SS) (min-max)]

Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Anesteziden - 84,5+11,70 - 12,42+4.50% 0,000
derlenme siireleri
(dk) (82-105) (7-20)
Hot plate  testi 8,834+2,48 8,5+3,39 8,83+2.4 7+1,78 0,989
bazal degeri (sn)
(7-13) (7-15) (5-11) (5-10)

Hot plate testi  8,06+1,86 12,83+4,02 16+5,09*  16,42+3,99* 0,013

derlenme sonrasi

degeri (sn) (7-12) (10-20) (11-18) (11-20)

. & .
*p<0,05; Grup K ile kargilastirildiginda, ~ p<0,05; Grup P ile karsilastirildiginda
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Morris water maze testinde TO zamaninda hedef kadranda gecirilen siireler gruplar
arasi karsilastirildiginda; Grup P’de Grup A’ya ve Grup AP’ye gore istatistiksel
olarak anlamli dustktii [F(3,27)=89,28, p<0,001, p<0,001, sirasiyla] (Sekil 3.1).
Siireler Grup K ile karsilastirildiginda ise Grup A ve Grup AP’de siireler anlamli
olarak artis gosterirken (p<0,001, p<0,001, sirasiyla), Grup P’de hedef kadrandaki
stire anlamli olarak daha kisaydi (p<0,001) (Sekil 4.1) (Tablo 4.3).
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gecirilen siire (sn)
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[ 53]

| i&
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*p<0,05; Grup P ile karsilastirildiginda,®p<0,05; Grup K ile karsilastirildiginda

Gruplar

Sekil 4.1. Morris water maze testinde TO zamaninda hedef kadranda gegirilen siire

(sn) verileri

Tablo 4.3. Morris water maze testinde TO zamaninda hedef kadranda gegirilen siire

(sn) verileri
Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Hedef
Kadranda
Gecirilen Siire 18+0,57 6,85+1,18 43,28+2,99 16+0,43 0,001
(sn)
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Morris water maze testinde T1 zamaninda hedef kadranda gecirilen siireler gruplar
arasinda degerlendirildiginde Grup P’de Grup A’ya ve Grup AP’ye gore istatistiksel
olarak anlamli dustktii [F(3,27)=64,82, p<0,001, p<0,001, sirasiyla] (Sekil 3.2).
Stireler Grup K ile karsilastirildiginda ise Grup A ve Grup AP’de stireler anlaml
olarak artis gosterirken (p<0,001, p<0,001, sirasiyla), Grup P’de hedef kadrandaki
stire anlamli olarak daha kisaydi. (p<0,001) (Sekil 4.2) (Tablo 4.4).
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*p<0,05; Grup P ile karsilastinldiginda,®p<0,05; Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 4.2. Morris water testinde T1 zamaninda hedef kadranda gegirilen siire (sn)
verileri

Tablo 4.4. Morris water testinde T1 zamaninda hedef kadranda gegirilen siire (sn)

verileri
Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Hedef
Kadranda
Gegirilen 18,42+0,61 9,28+0,77 42,4243,33 17,28+0,74 0,001
Siire (sn)
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Morris water maze testinde T2 zamaninda hedef kadranda gecirilen siireler gruplar
arasinda karsilastirildiginda; Grup P’de Grup A’ya ve Grup AP’ye gore istatistiksel
olarak anlamli dustkti [F(3,27)=13,48, p<0,001, p<0,001, sirasiyla] (Sekil 3.3).
Stireler Grup K ile karsilastirildiginda ise Grup A ve Grup AP’de siirelerin anlamli
olarak arttig1 goriildii (p<0,001, p<0,001, sirasiyla). Grup P’de ise Grup K’ye gore
hedef kadrandaki siire anlamli olarak azaldi (p<0,001) (Sekil 4.3) (Tablo 4.5).
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*p<0,05; Grup P ile karsilastirldiginda,®p<0,05; Grup K ile karsilastirildiginda

Sekil 4.3. Morris water maze testinde T2 zamaninda hedef kadranda gegirilen siire

(sn) verileri

Tablo 4.5. Morris water maze testinde T2 zamaninda hedef kadranda gegirilen siire

(sn) verileri
Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Hedef
Kadranda
Gegirilen Siire 18,71+0,56 12+1,02 43,71£1,96 17,85+0,82 0,001
(sn)
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Morris water maze testinde hedef kadranda gegirilen siireler her bir grup i¢in TO, T1
ve T2 zamanlarina gore kiyaslandiginda; Grup A’da ve Grup AP’de TO, T1 ve T2
zamanlarindaki stirelerin benzer oldugu goriildii (p=0,964, p=0,824, sirastyla). Grup
P’de ise TO zamanindaki siirenin T1 ve T2 zamanina gore daha diisiik oldugu ancak

istatiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p=0,898).

Morris water maze testinde TO zamaninda, platformu bulana kadar katedilen
mesafeler gruplar arasinda karsilastirildiginda; Grup P’de Grup K, Grup A ve Grup
AP’ye gore anlamli olarak daha diisiikk oldugu goriildi [F(3,27)=24,32, p<0,001,
p<0,001, sirasiyla] (Sekil 4.4) (Tablo 4.6).
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*p<0,05; Grup P ile karsilastirlldiginda

Sekil 4.4. Morris water maze testinde TO zamaninda platformu bulana kadar

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

katedilen mesafe (cm) verileri

Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Platformu
Bulana Kadar
Katedilen 42.42+0,84 56,42+2.25 41,14+1,31 38,57+1,74 0,001

Mesafe (cm)
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Morris water maze testinin Tl zamaninda, platformu bulana kadar katedilen
mesafeler gruplar arasinda kiyaslandiginda Grup P’de Grup K, Grup A ve Grup
AP’ye gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi [F(3,27)=17,64, p<0,001,
p<0,001, sirasiyla] (Sekil 4.5) (Tablo 4.7).
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*p<0,05; Grup P ile karsilastirlldiginda

Sekil 4.5. Morris water maze testinde Tl zamaninda platformu bulana kadar

katedilen mesafe (cm) verileri

Tablo 4.7. Morris water maze testinde Tl zamaninda platformu bulana kadar

katedilen mesafe (cm) verileri

Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Platformu
Bulana Kadar
Katedilen 43,57+0,84 51,28+0,71 42,42+1,34 39,57+1,63 0,001

Mesafe (cm)
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Morris water maze testinin T2 zamaninda, platformu bulana kadar katedilen
mesafeler gruplar arasinda kiyaslandiginda Grup P’de Grup K, Grup A ve Grup
AP’ye gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii [F(3,27)=13,41, p<0,001,
p<0,001, sirasiyla] (Sekil 4.6) (Tablo 4.8).
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*p<0,05; Grup P ile karsilastirildiginda

Sekil 4.6. Morris water maze testinde T2 zamaninda platformu bulana kadar

katedilen mesafe (cm) verileri

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

katedilen mesafe (cm) verileri

Grup K Grup P Grup A Grup AP P
Platformu
Bulana Kadar
Katedilen 43,71+0,80 49,42+0,52 42,71+1,28 39,85+1,48 0,001

Mesafe (cm)
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Morris water maze testinde platformu bulana kadar katedilen mesafeler, tim gruplar
icinde TO, T1 ve T2 zamanlarina gore kiyaslandiginda ise TO zamaninda Grup A ve
Grup AP’deki siirelerin T1 ve T2 zamanindaki siirelere benzer oldugu goriildii
(p=0,898, p=0,756, sirasiyla). TO zamaninda Grup P’deki mesafenin T1 ve T2
zamanlarina gére daha uzun oldugu fakat uzamanin istatiksel olarak anlamli degildi

(p=0,667).

Calismamizda uygulanan ilaclarin lokomotor aktivite iizerindeki etkisi es zamanli
olarak Open field testi ile degerlendirildiginde; open field diizeneginde katedilen
toplam mesafeler kontrol grubuyla kiyaslandiginda tiim gruplarda benzer oldugu
gorildii[F(4,34)=0,28, p=0,884] (Sekil 4.7) (Tablo 4.9).
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Sekil 4.7. Open Field diizeneginde katedilen toplam mesafe (cm)

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

Grup K Grup P Grup A Grup AP P

Katedilen
Toplam 1527,28+105 15669,71£119 1438,14+106 1491,42+109 0,884
Mesafe (cm)
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5.TARTISMA VE SONUC

Amantadinin, propofol anestezisi sonrasi uygulanmasinin postoperatif donemde
derlenme, kognitif fonksiyonlar ve stres ile iliskili agr1 diizeyine etkisini
arastirdigimiz bu calismada, amantadin kullanimimin, propofol anestezisinden
derlenme siiresini kisalttigi, hem stresle iligskili akut agri kontroliine pozitif
katkilarinin hem de biligsel fonksiyonlarin bozulmasina karsi koruyucu etkinliginin

oldugu sonucuna vardik.

Postoperatif kognitif disfonksiyon, kullanilan anestezik ajanlara, uzamis anestezi
maruziyetine, cerrahi siiresi ve tipine bagli olarak ortaya c¢iktigi kabul edilen;
planlama, yiiriitme, dikkat, soyutlama, sozel bellek ve psikomotor islevlerin
olusturdugu bilissel faaliyetlerde operasyon sonrasi goriilen bozukluklar olarak
tanimlanmis bir klinik fenomendir. Postoperatif kognitif disfonksiyoun gelisimine
anestezi ve cerrahinin net etkisi bilinmemekle birlikte genel olarak kabul goren;
POKD’nin cerrahi sirasinda viicutta gelisen inflamatuar yanita ve anestezik
maddelerin olusturdugu noroinflamatuar kaskad degisikliklerine bagh olarak ortaya
ciktigr bilgisidir (Safavynia ve Goldstein, 2019). Anestezinin tek basina kognitif
bozulmaya yol actigim1 gosteren gli¢lii kanitlar olmasa bile anestezik ajanlarin
rezidiiel seviyeleri nedeni ile POKD’yi etkiledikleri ve noral yapilar lizerine reseptor
ya da inflamatuar sitokinler aracili toksik etkilerinin oldugunu gosteren ¢aligsmalar da

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

Postoperatif kognitif disfonksiyonun patogenezinde GABA reseptoriiniin islev
kaybmma bagli glutamat toksisitesinin zararli etkilerinin nétralize edilememesi,
NMDA ve AMPA reseptorlerinin inhibisyonu, oksidatif stres durumunda ortaya
c¢ikan reaktif oksijen radikali tiriinleri, mikroglial hiicre modiilasyonu ve santral sinir
sistemindeki inflamatuar kaskad bozuklugunun rol aldig: belirtilmistir (Safavynia ve
Goldstein, 2019; Zhou ve Ma, 2014). Propofol, etkisini GABA reseptorleri iizerinden
asetilkolin salmimini engelleyerek ve NMDA reseptorlerinde yaygin inhibisyon
meydana getirerek gosteren kisa etki siireli bir anestezik ajandir (Irifune ve ark.,
2003, Miller, 2010). Chen ve ark.’nin yapmis oldugu hayvan c¢alismasinda prenatal

propofol uygulanan ratlarin postnatal siiregte yapilan incelemelerini degerlendirmis;
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propofol uygulamasinin NMDA reseptor alt tiplerinin ekspresyonunda azalma
sonucu biligsel fonksiyonlarda diizensizlige yol actigini gostermistir (Chen ve ark.,
2019). Bahsedilen mekanizma ile propofoliin POKD’ye yol agtigin1 gosteren pek cok
calisma da literatiire eklenmistir. Sun ve ark.’nin yaymlamis oldugu bir meta-analiz;
akciger kanserine bagli cerrahi 6ykiisli olan hastalarda anestezik ajan olarak tercih
edilen propofol ve sevofluran kiyaslamalarin1 gézden gegcirerek, POKD’nin propofol
uygulamasi ardindan daha yiiksek oranda gozlendigini ortaya koymustur (Sun ve
ark., 2019). Xiong ve ark.’nin yapmis oldugu hayvan deneyinde ise propofoliin
olusturdugu biligsel bozuklugun hipokampal sinaps kopukluguna bagli olarak ortaya
ciktigina dikkat ¢ekmis; Yang ve ark. ise insanlar iizerindeki verilerle yapmis oldugu
calisgmada propofol kullaniminin yarattigi hipokampal otofajinin POKD’ye yol
actigin1 gostermistir (Xiong ve ark., 2014; Yang ve ark., 2017). Biz de bu ¢alismada,
POKD gelisiminde etkisi oldugu ¢alismalarla kanitlanmis propofolii tercih ettik.

Amantadin, glutamata antagonistik etki gosterdigi, asir1 glutamat salinimina bagh
norotoksisiteyi onledigi bilinen, son yillarda kullanimi oldukg¢a artan bir NMDA
reseptOr antagonistidir (Hubsher ve ark., 2012; Tan ve ark., 2015). 1960 yilinda
yapilan bir caligmada, suda c¢oziinen simetrik kristalin trisiklik bir amin olan
amantadinin, hayvanlarda influenza viriisiiniin bulagin1 engelledigi gosterilmistir
(Davies ve ark., 1964). 1966 senesinde ise Gida ve Ilag Idaresi (The Food and Drug
Administration; FDA) tarafindan kullanimina onay verilmistir (Maugh, 1979).
Ilerleyen dénemlerde Parkinson, Alzheimer ve travmatik beyin hasar1 gibi hastaliklar
tizerinde yapilan pek ¢ok g¢alismada bozulmus kognitif fonksiyonlarin tedavisinde
denenmis ve etki mekanizmasinin presinaptik noronlardan dopamin saliniminda
artisa, dopamin geri aliniminda inhibisyona ve NMDA reseptor blokajina baglandigi
ortaya konulmustur (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.’nin yapmis oldugu meta-analizler gdstermistir ki, travmatik beyin hasar1 olan
¢cok sayida insan ve hayvan deneylerinde kognitif fonksiyonlarin tedavisi icin
amantadin kullanimi tercih edilmis ve bu tedavinin kognitif fonksiyonlar iizerine
anlaml1 pozitif etkileri olmustur (Loggini ve ark., 2020; Stelmaschuk ve ark., 2015).
Calismamizda amantadin kullanmamizin amaci; NMDA reseptor antagonizmasi

tizerinden etki gdstermesi nedeni ile; POKD patogenezinde yer alan reseptorlere
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duyarli olmasi, néroprotektif etkilerinin ¢aligmalarca pek ¢ok kez gosterilmis olmasi,
tedavide tercih edilebilir olmas1 ve aym1 zamanda; GABA reseptorleri ve NMDA
reseptorleri iizerindeki net sonuglarinin inhibisyon lehine oldugu bilinen propofoliin
etkilerini de bahsedilen reseptorler iizerindeki farmakodinamik 6zellikleri sebebiyle

azaltacag1 hipoteziydi.

Noroprotektif etkisi olan pek c¢ok ajan, propofol ile kombine kullanilarak kognitif
fonksiyonlarin degerlerlendirilmesi {izerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Yang ve
ark.’nin yaptig1 hayvan ¢aligmasinda ndroprotektif etkisi bilinen dapsonu, propofol
iligskili POKD degerlendirmesinde kullanarak 6grenme ve bellek islevleri tizerinde
anlaml1 koruyucu etkilerinin oldugunu gostermistir (Yang ve ark., 2017). Emik ve
ark. amantadin ile benzer etki mekanizmasina sahip NMDA reseptor
antagonistlerinden memantinin propofol ile birlikte kullaniminin bozulmus kognitif
fonksiyonlar {izerine diizeltici etkileri oldugunu ortaya koymustur (Emik ve ark.,
2016). Literatiir taramasi yapildiginda kognitif fonksiyonlarin, propofoliin
noroprotektif aktivitesi olan ajanlarla birlikte kullaniminin degerlendirildigi baska
calismalar yapilmis olmasma ragmen amantadin ile birlikte kullanildigi hayvan

deneyi goriilmemistir.

Caligmamizda kullanilan amantadin dozu 20 mg/kg olarak belirlenmis olup hedef
dozumuz; Okibgo ve arkadaslarinin korteks travmasi sonrasinda beyin hasar1 olusan
ratlar {lizerinde amantadinin farkli dozlarinin nérokognitif fonksiyonlara etkisinin
morris water maze kullanilarak degerlendirildigi ¢alismasindaki veriler géz oniinde
bulundurularak kararlastirilmistir. Okibgo ve arkadaslarinin calismasinda morris
water maze’de hedef kadranda gegirilen siireler agisindan sham grubuna en yakin
sonuglarin elde edildigi doz 20 mg/kg olarak belirtilmistir (Okigbo ve ark., 2019).
Bahsedilen arastirma, ¢alismamizda da benzer olarak amantadin uygulanmasi ve
norokognitif fonksiyonlarin morris water maze kullanilarak degerlendirilmesi nedeni
ile hedef doz i¢in 6rnek ¢alisma olarak kabul edilmistir. Calismamizin literatiirde bu
konu ile ilgili yapilmis ilk ¢alisma olmasi nedeni ile amantadinin anlaml etkilerini

arastirabilmek i¢in ajanimiz tek doz olarak uygulanmistir.

Amantadin ve benzeri NMDA reseptor antagonisti olan ilaclarin propofol ile

kombinasyonu {izerine yapilmis olan c¢alismalarda, bu ila¢ kombinasyonunun
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propofolden derlenmeye katki saglayarak silireci hizlandirmaya yol actiklar
belirtilmistir. Emik ve ark.’nin yaptig1 calismada da oldugu gibi NMDA reseptor
antagonisti olan memantin ve propofolii birlikte kullanarak, memantinin propofolden
derlenme siiresini kisalttig1 tespit edilmistir (Emik ve ark., 2016). Yanmaz ve ark. ise
NMDA reseptdr antagonisti ketaminin {i¢ farkli dozunun propofol ile birlikte
uygulandig1 hayvan deneyinde, ketaminin yiiksek dozlarinin propofolden derlenme
stiresini daha da fazla kisalttigi bulmuslardir (Yanmaz ve ark., 2020). Biz de
calismamizda, anesteziden derlenme siirelerini inceledigimizde amantadinin,
propofol anestezisinden derlenmeyi hizlandirdigini tespit ettik. Bu etkinin amantadin
kullantminin propofol ile ayni reseptor iizerinden etki etmesine bagli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki hedeflerimizden biri de amantadinin, glutamat bagimli reseptorler
tizerinden etki ediyor olmasi nedeni ile stres iliskili akut agrida analjezik etkinligi
olabilecegini goOstermekti. Literatlir taramasi yapildiginda amantadinin akut
noropatik agrida ve kronik agrida etkinligini gosteren calismalar oldugunu gordiik.
Gizyca ve ark.’nin elektif bel cerrahisi geciren hastalar iizerinde amantadinin
postoperatif agr1 diizeylerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; amantadin
kullanim1 ile hem intraoperatif hem de postoperatif donemde opoid ihtiyacini
azalttigini tespit etmislerdir (Bujak-Gizycka ve ark., 2012). Pud ve ark.’nin cerrahi
geciren kanser hastalarinda yaptiklari caligmalarinda ise; amantadinin bu hastalarda
noropatik agr1 diizeylerini azalttigini bulmuslardir (Pud ve ark., 1998). Benzer
sekilde Yazdani ve ark.’min mandibula fraktiirii geciren hastalarda yaptiklari
calismasinda da, amantadinin akut ve kronik postoperatif agrida etkili oldugunu

gostermislerdir (Yazdani ve ark., 2016).

Hot plate testt (HPT), hayvan deneylerinde agri modellemeleri igin siklikla
kullanilan, 6zellikle fazik agr1 olarak da bilinen akut agrilarin degerlendirilmesinde
tercih edilen, kullanimi oldukga kolay olan testlerdendir. Calismamizda amantadinin
analjezik etkilerini gozlemlemek i¢in agr1 modellemelerinden akut agr igin tercih
edilen, hem bazal esik deger olusturmada hem de tekrarlayici testlerde kullanim
kolayligi  saglayan, calismamizda kullanilan ajanlar da g6z Oniinde

bulunduruldugunda duyarlilig1 etkilenmeyen HPT kullanmayi tercih ettik.
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Xu ve arkadaslarinin fareler tizerinde yapmis oldugu propofol anestezisi uygulanan
deneklerde, intraserebral NMDA agonist ve antagonist uygulanmasinin
degerlendirildigi bir calismada hot plate siirelerinde agonist kullanilan gruplarin
kontrol grubu ile benzer agri esik siireleri oldugu, antagonist kullanilan gruplarda ise
esik siirelerinin uzadig gosterilmistir (Xu ve ark., 2007). Bizim ¢alismamizda da hot
plate testine ait siirelerin, amantadin uygulanan gruplarda kontrol grubuna
kiyaslandiginda belirgin olarak yiliksek oldugu gozlendi. Bulgular, amantadinin
analjezik etkinligi olduguna dair ileri siirdiigiimiiz hipotezimizi destekler nitelikteydi.
Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan deneysel —modellemeler,
amantadin ile ayn1 mekanizma iizerinden etki gosteren diger NMDA reseptor
antagonistlerinin 6grenme ve bellek iizerine sonuclarini degerlendirmek i¢in ¢ok
sayida ¢alismada kullanilmistir. Cheng ve ark. sisplatin ile neoadjuvan tedavi alan
ratlardaki biligsel fonksiyonlar1 morris water maze ile degerlendirmis ve sisplatinin
NMDA reseptor ekspresyonunda azalamaya yol agarak POKD’ye sebebiyet verdigi;
bu etkinin NMDA reseptor antagonisti olan memantin ile geri dondiiriilebilir oldugu
sonucuna varmistir (Cheng ve ark., 2017). Huang ve ark. travmatik beyin hasari
(TBH) olusturulmus ratlarda amantadin uygulamasi sonrasinda biligsel fonksiyonlar
Rotarod Peformans Testi ile degerlendirmis ve amantadin etkisi ile olusan dopamin
seviyelerindeki artisa bagli 6grenme ve bellek isleyisinde iyilesme oldugunu tespit
etmislerdir (Huang ve ark.,, 2014). Tan ve ark. sivi-perkiisyon tedavisi ile
olusturulmus TBH olan ratlarda onerilen en diisiik doz ve en yliksek doz olmak iizere
2 farkl dozdaki amantadin uygulamasinin biligsel faaliyetlere etkisinin 6l¢iimii i¢in
Zorunlu Yiizme Testi kullanmis ve sonug olarak amantadinin biitiin dozlarda biligsel
fonksiyonlarda koruyucu etkisinin oldugunu gostermislerdir (Tan ve ark., 2015). Biz
de POKD cikarimi yapabilmek i¢in Onerilen davranigsal deney modellemeleri
arasindan; kognitif fonksiyonlar {izerine ¢oklu karsilastirmalar yapilmasina imkan
saglayan, kolay tekrarlanabilen ve basit tasarimi nedeniyle kullanim kolaylig1 sunan
morris water maze testini tercih ettik. Calismamiza benzer sekilde literatiirde de
amantadin uygulamasi sonrasinda biligsel fonksiyon degerlendirilmesi i¢in morris
water maze testinin kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir. Wang ve ark. TBH
mevcut ratlarda 3 farkli dozda amantadin uygulamasinin kognitif fonksiyonlar

izerine etkileri morris water maze kullanilarak degerlendirilmis ve amantadinin
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proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek ndroprotektif etki gosterdigini

ortaya koymustur (Wang ve ark., 2014).

Literatiirdeki  kognitif fonksiyonlar iizerine yapilmis deneysel c¢aligmalar
degerlendirildiginde morris water maze verilerinin ¢calismamizi destekler nitelikte
oldugu goriildii. Dixon ve ark.’nin TBH’li ratlarda amantadin kullaniminin motor
fonksiyonlara etki etmeden kognitif aligkanliklari iyilestirdigi hipotezini savundugu
calismasinda, saglikli ratlarda amantadin uygulamasinin morris water mazede hedef
kadranda gecirilen siirenin en uzun; TBH varliginda ise en kisa siireye sahip oldugu
ve amantadin uygulamasinin bu siireyi uzattig1 gosterilmistir (Bleimeister ve ark.,
2019). Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da sadece amantadin kullanimda hedef
kadranda gecirilen siirenin en uzun, propofol kullanimi ile kognitif fonksiyonlarin
bozulmasina bagli en kisa oldugu goriildii. Amantadin ve propofol kombinasyonu ile
azalan siirenin kontrol grubuna daha yakin 6l¢iilmesi bozulan kognitif fonksiyonlarda

amantadinin iyilesmeye neden olabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizda morris water maze tizerindeki bir diger sonlanim ise platformu bulana
kadar katedilen mesafe idi. Bleimester ve ark.’nin korteks hasarmma ugramis olan
ratlarda yaptigi amantadinin kognitif fonksiyonlara olan etkisini gdsteren
caligmasinda, morris water maze diizeneginde platformu bulma siirelerinin sadece
amantadin kullanilanlarda kontrol grubuna en yakin degerleri olusturdugu, hasara
ugramis ratlarda ise bu siirelerin ¢ok daha uzun oldugu tespit edilmistir (Bleimeister
ve ark., 2019). Biz de ¢alismamizda literatiir verilerine benzer mantikla amantadin
uygulanan farelerin platformu bulmak igin katedilen mesafelerin propofol grubuna
gore belirgin olarak daha kisa oldugunu bulduk. Calismamizda morris water
mazedeki veriler genelinde bir degerlendirme yapildiginda, kognitif fonksiyonlarin

amantadin kullanilan farelerde daha 1yi korundugu diisiinmekteyiz.

Calismamizda morris water mazede elde edilen verilerin yanlis negatif ya da pozitif
olma ihtimalini ortadan kaldirabilmek i¢in farelerde duygu durumuna ve kaygiya
bagli artabilecek motor aktiviteyi Open Field testini (OFT) kullanarak
degerlendirdik.
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Open field testi (OFT); evrimsel olarak hayvanlarin acgik, 1sikli, biiyiik ve parlak
alanlara kars1 gelistirdigi kaygi ve tiksinme i¢glidiisii baz alinarak ortaya
cikarilmistir. Hayvanlarda anksiyete olusturabilecek 0Ozellikler, davranigsal
paradigma olusturmak i¢cin OFT’ye yerlestirilmistir. Seibenhener ve ark.’nin fareler
tizerinde open field testi kullanarak yapmis oldugu ¢aligmasinda hiperaktif farelerin
kontrol grubuna gore daha fazla mesafe katettigi goriilmiis; bu durumun davranigsal
olarak farelerin bazal aktivitesini gosterdigini ortaya koymustur (Seibenhener ve
Wooten, 2015). Biz de calismamizda kullandigimiz OFT sonuclarina gore farelerin
hareketlerinin calismada kullanilan ilaglara bagl olarak degisiklik gdstermedigini

tespit ettik.

Sonu¢ olarak, Morris water maze ile degerlendirilen biligsel fonksiyonlarin,
amantadin kullanilan gruplarda belirgin sekilde daha iyi korundugunun goriilmesi;
morbidite ve mortalite oranlarini artiran bir komplikasyon olan POKD’nin, riski
yiiksek bireylerde amantadin kullanilarak Oniine gecilebilecegi hipotezimizi
destekledi. Calismada saptanan veriler 1s18inda, amantadinin, hem propofol sonrasi
derlenme stiresini belirgin sekilde azaltarak postanestezik donemin siiresi iizerinde
hem de hot plate siirelerinde uzamaya sebep olarak stres iliskili akut agrida
diizenleyici rolii oldugu kanisina varildi. Tim degerlendirmelere ek olarak,
amantadinin propofol anestezisi sonrasinda kullanimina iliskin ilk calisma olmasi
nedeni ile tek dozda ilag uygulamasi yapildi. Diger doz arastirmalari ile ¢alismamizin
desteklenebilecegini diisiinmekteyiz. Anestezik ajanlarin  kullanimi sonrasinda
amantadin uygulanmasinin etkilerini arastiran ¢alisma sayisi kisitli olup literatiirdeki
bakis acilarimi genisletebilmek adina bu konuyla ilgili ek calismalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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