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1. GIRIS VE AMAC

Her giin ¢ok sayida yenidogan, cerrahi islemler amaci ile anesteziye maruz
kalmaktadir (1). Yenidogan doneminde en ¢ok kullanilan anestezik ajanlardan
birisi; sevoflurane’dir. Yapilan calismalarda sevofluranin 6grenme ve bellek
tizerine olumsuz etkileri olabilecegi arastirilmistir ancak ilerleyen yaslarda bellek
ve 6grenme lizerine etkileri hala net degildir (1,2).

Bununla birlikte, anesteziye maruz kalma siiresinin hipokampal sinaptik
plastisite, O0grenme ve bellek {izerindeki etkisi de henliz tam olarak
aciklanamamustir (2,3). Yapilan ¢alismalarda si¢anlar; farkli konsantrasyonlarda
(2,4), siirede (2,5) ve farkli zaman diliminde (2) sevoflurana maruz birakilmistir.

Caligmamizin amaci; siganlarda erken ve ge¢ yenidogan donemlerinde, ayni
doz sevoflurane’in tek ve tekrarlayan maruziyetinin preaddlesan dénemde

o6grenme ve bellek iizerine etkilerini arastirmaktir.

Bu dogrultuda 3 temel amag belirlenmistir:

1. Temel amag: yenidogan donemindeki si¢anlari belirlenen giinlerde
sevoflurana maruz birakmak.

2. Temel amag: yenidogan doneminde sevoflurana maruz kalmis sicanlara
preaddlesan déonemde Moris Su Tanki (MST) testi ve Agik Alan Testi
(AAT) uygulamak.

3. Temel amag: 6grenme testleri sonrasinda LTP kayitlar: almak.

LTP (Long Term Potentiation) yaygin olarak &grenme ve bellek igin
noronal temel kabul edilmektedir (6). Bu nedenle ¢alismamizda 6grenme-bellek

testlerinden sonra LTP derin kayitlarinin alinmasi planlanda.



2. GENEL BILGILER

Anestezi, kelime olarak “hissizlik, duyarsizlik” anlamina gelmektedir (7).
Genel anestezi, vital fonksiyonlarda degisiklik olmaksizin gecici biling kaybu,
reflekslerin baskilanmasi ve kas gevsemesi ile karakterizedir. Bu durum, genel
anestezik etkili ilaglarin SSS’de olusturdugu, kortikal merkezlerden baslayarak,
sirastyla bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezleri
izleyen inici bir depresyonla olusur (8).

Genel anestezik ilaglar ¢esitli yollarla (oral, nazal, subkutan, transdermal,
rektal, intravendz, inhalasyon) uygulanabilmektedir. Klinik pratikte ise
cogunlukla intravendz ve inhalasyon yolu tercih edilmektedir (9).

Genel anestezi seyri; indiiksiyon, idame ve uyanma olmak {izere ii¢ fazda
incelenir. Eriskinlerde intraven6z yoldan indiiksiyon tercih edilirken pediatrik
hasta grubunda damar yolu uygulamasinin giic olmasi nedeni ile inhalasyon
anestezikleri ile indiiksiyon tercih edilmektedir.

Pediatrik hastalarin anestezisinde kullanilan ajanlarin gelismekte olan SSS’ne
etkileri halen arastirilmaktadir (10). Bu ajanlarin gelismekte olan SSS’ne olan

etkilerini bilmek, pediatrik anestezi uygulamalarina biiyiik katki saglayacaktir.

2.1. Genel Anesteziklerin Santral Sinir Sisteminde Etki Mekanizmalari

1846°da  eterin  cerrahi  agriy1 ortadan  kaldirmadaki  basarili
demonstrasyonunun ardindan anestezi ve cerrahide yeni bir ¢ag baslamigtir (11).
Siiregelen zamanda genel anesteziklerin etkileri ile ilgili ¢ok sayida caligma
yapilmis olup genel anestezik ajanlarin 6grenme ve bellek iizerine olan etkileri
halen ¢alismalara konu olmaktadir.

Hipokampiis bdlgesinin SSS’de kullanilan anestezik ajanlarin sinaptik
transmisyon lzerine etkilerinin en iyi gosterilebildigi bolge olmasi nedeni ile
anestezik ajanlarin sigan beyninde (Sekil 2.1) ve 6zellikle hipokampiis bolgesinde
yaptig1 degisikler sik olarak aragtirilmistir. Hipokampiis norotransmiterler,

afferent ve efferent yapilar ve gyrusdentatus, hipokampiis, fimbria hipocampi gibi



birgok katmandan meydana gelen limbik bir yapidir. Bununla birlikte anestezik

ajanlarin ana hedef bolgelerinden biridir (12).

Serebral korteks

Serebral korteks Serebelliit

Olfaktor

gikints Talamus

Hipotalamus Ortabeyin

Olfaktér
cikinti
Hipotalamus Orta beyin Serebellum

Sekil 2.1. insan (solda) ve sican (sagda) beyninin midsagital kesitleri (13)

Yapilan hayvan ¢alismalari, farmakolojik miidahalelerin hipokampiis iizerinden
ogrenme ve bellek disfonksiyonuna neden oldugunu gosterdi (14). Bununla birlikte,
hipokampiis ve prefrontal korteksdeki degisiklikler, yaslanma sirasinda kognitif
fonksiyon bozukluklarina ve bellek bozukluklarina neden olur (15).

Memeli SSS’inde en ¢ok bulunan inhibitér norotransmitter GABA’dir.
GABA ve GABA sentezleyici enzimler, hipokampiisteki interndronlarda bulunur
ve bu noronlar GABA’y1 serbest birakarak eksitator sinaptik akimlarin ve
piramidal hiicre desarjinin inhibitér kontroliinii saglar (14). Bu nedenle,
GABAerjik internéronlar, hipokampiis ve diger kortikal bolgelerdeki noral
aktivitenin uyarilabilirligini ve senkronizasyonunu diizenlemede &nemli bir rol
oynar. Bununla birlikte, sik kullanilan anestezik ajanlarin, beyin fonksiyonlarinda
rol oynayan inhibit6r interndronlar iizerindeki hiicresel ve molekiiler etkilesimleri

heniiz tam olarak bilinmemektedir (16).

Genel anestezikler Santral Sinir Sistemi (SSS)’nde iki mekanizma ile etki
gostermektedir (17):

1- Gama aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri ile inhibisyonda artig
yoluyla (benzodiyazepinler, barbitiiratlar, propofol, etomidat, izofluran,
enfluran, halotan ve desfluran)

2- N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin uyarilabilirliginde azalma

(ketamin, N2O, ksenon).



Volatil anestezik ajanlar SSS’nde noéronal aktiviteyi deprese eder ve GABA-
A reseptor-iyon kanal kompleksinden klor akiminin inhibisyonunu arttirirlar.
Bununla birlikte konsantrasyona bagimli ve spontan olarak, neokortikal

noronlarin aksiyon potansiyel ateslemelerini deprese ederler (18).

Volatil anesteziklerin sinaptik GABA-A reseptorleri tizerinde etkileri (16):
1- DecayPhase’da uzama,
2- Inhibitér postsinaptik akimlarin (IPSA) pik amplitiidiiniin azalmasi,

3- Glutamat saliniminin inhibe edilmesi.

General Anesthetics
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Sekil 2.2. Genel anestezi ve eksitator mediatorler (19)

Yapilan caligmalarda anestezik maddelerin, néron kiiltiirlerinde GABA-A
reseptorleriyle ilgili sinaptik akimlart ve in vivo olarak cornu ammonis 1’deki
(CA1) piramidal hiicrelerde ve beyin kesitlerinde DecayPhase’t uzattigi
bulunmustur. Inhibitér akimlarm bu sekilde uzamasi sinaptik inhibisyonun
kuvvetlenmesine ve SSS’nin anesteziklere bagli depresyonunun artmasina neden
olur. Literatiirde, genel anestezik maddelerin hipokampiisteki etkilerinin, inhibitor

noronlar tizerinden oldugu gosterilmistir (20).



Son yillarda, hayvan calismalarindan elde edilen bilgiler, GA ajanlarinin
gelismekte olan memeli beyninde nodro-apoptoza ve diger ndrodejeneratif
degisikliklere neden olma potansiyelini gostermistir. Postnatal erken donemde
GA'lara maruz kalmanin, SSS’de uzun donemde morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikleri tetikledigi ve bunun da noérobilissel performansin bozulmasina

neden olabilecegi gosterilmistir (21).

2.2. Sevofluran

Sevofluran  ilk  olarak, 1960'larin  sonlarinda,  Baxter-Travenol
Laboratuvarlarinda R.F. Wallin, M.D. Napoli ve B.M. Regan isimli farmakologlar
tarafindan sentezlenmistir. Halojenlenmis inhale ajanlarin sentez ve testleriyle
ilgilenen Regan florlanmis izopropil eter serisini gelistirmis ve en umut verici
olanina sevofluran adimi vermistir (22). Faz I ¢aligmalar1 ¢ok iyi neticelense de
firmanin ilgi ve destegi olmamasi nedeniyle calismalar yarida kalmistir. Tk kez
1990 yilinda Japonya’da klinik onay almig ve giivenli, hizli etkili ve kullanict
dostu olarak tanimlamislardir (22,23). 1995 yilinda ABD’nde klinik kullanima
girmistir. Giiniimiizde ise sevofluran sik kullanilan inhalasyon anesteziklerinden
biridir. Hizli ve yumusak bir anestezi indiiksiyonu saglar. Cocuklarda, obezlerde

ve renal yetmezlikli hastalarda sevofluranin farmakokinetik 6zelligi degismez

(24).

2.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri
Florlu bir inhalasyon anestezigidir. Kimyasal formiilii; florometil-2,2,2-

trifloro-1-(triflorometil) etil eterdir.

F,C

H——C—OCH,F

/

F;C

Sekil 2.3. Sevofluranin kimyasal yapis1 (25)



Oda sicaklig1 ve basincinda renksiz, az kokulu, yanici ve parlayict olmayan
stvi haldedir. Kan ve dokuda c¢oziniirligii halotandan diisiik, desflurandan
yuksektir. Kan/gaz partisyon katsayis1 0.59, beyin/kan partisyon katsayis1 1.7 dir.

Kimyasal olarak stabildir. Oda sicakliginda bir sisede neredeyse iki yildan
fazla siire boyunca bozulmadan kaldigi gosterilmistir (26). Yiksek kaynama
noktas1 ve diisiikk buhar basinct nedeniyle klasik vaporizatorlerde kullanilabilir
(22). Ancak taze gaz girisi 2 It/dk’nin altinda olan vaporizatorlerde kullanimi
onerilmemektedir.

Giglii bir baz varliginda degrade olur. Ancak giiclii asitler ve 1s1 ile 6nemli
bir degradasyon meydana gelmez. CO, absorbanlar (sodalime, baralyme) ile
direkt temasi, klinik ortamda, ayn1 zamanda compound A olarak da bilinen
pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether ve ¢ok az miktarlarda (0.5 ppm)
compound B (pentafluoromethoxy isopropyl fluoromethyl ether) meydana
getirebilir. Hepatik metabolizmast %5’in altindadir ve olusan metabolitler
inorganik flor ve hexafluoroisopropanol’dur (27).

Sevofluran hizli indiiksiyon ve anestezi derinliginin kontroliinii saglayan
diistik ¢oziiniirliigii sayesinde hizli derlenmeye olanak veren potent bir inhale
anesteziktir. Desfluran disindaki diger tiim anesteziklerden daha hizli indiiksiyon
ve uyanma saglayabilmektedir. Hizli derlenme 6zelligi ile hastanin operasyon
odas1 ve anestezi sonrasi yogun bakim iinitesinden hizli taburculuguna olanak
vermektedir.

Sevofluranin erigkinlerde MAK degeri %1,7-2,05 araligindadir. Diger
volatil anestezikler gibi sevofluranin da MAK’1 yas ilerledik¢e, N>O ve opioid
kullanimi ile azalir (Tablo 2.1).

Sevofluran minimal keskin koku, diisiik kan/gaz partisyon katsayisi, diisiik
MAK ve minimal havayolu irritasyonu gibi birgok yararli zellige sahiptir.

Sevofluran diger anestezikler gibi ndromiiskiiler blokerleri potansiyalize
eder. Duyarli vakalarda malign hipertermiyi tetikleyebilir (28).

Postoperatif bulant1 ve kusma en sik goriilen ve hastanin taburcu olmasini
geciktiren yan etkilerdir. Genel anesteziklerle birlikte N>O veya opioidlerin

kullanilmasi goriilme insidansini artirir (29).



Tablo 2.1. MAK degerini etkileyen faktorler

MAK"1 Azaltanlar MAK’1 Artiranlar
Artan yas Azalan yas
Hipotermi Hipertermi
Akut alkol intoksikasyonu Kronik alkol
Hipoksi Tirotoksikoz
Hipotansiyon Hipernatremi
Anemi Efedrin
Gebelik Amfetamin
Hipnotikler Antikolinesterazlar
Verapamil Kokain
Sedatifler Naloksan
Metil dopa
Opioidler
Lokal anestezikler
Kas gevseticiler

Sevofluran’in fizikokimyasal 6zellikleri (30);

Molekiil Agirhigi (g) : 200,05
Kaynama Noktas1 (°C) : 58,6
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) . 157
Buhar Basinc1 (mmHg) (25°C) 197
Buhar Basinc1 (mmHg) (36°C) : 317

37°C’de Yag/Gaz Partisyon Katsayis1  : 47 —54
37°C’de Kan/Gaz Partisyon Katsayist  : 0,63 — 0,69
37°C’de Beyin/Gaz Partisyon Katsayis1 : 1,15

2.2.2. Farmakokinetik

Indiiksiyon hizin1 etkileyen temel faktorler, kan/gaz eriyebilirligi, alveoler
ventilasyon, kardiyak output (CO), inspire edilen ajanin kullanilan yogunlugu ve
havayolu irritasyonunun derecesidir. Indiiksiyon hizi, desflurandan daha yavas,
izofluran ve halotandan hizlidir. Sevofluranin farmakokinetigi iizerine yapilan
bazi aragtirmalarda, sicanlar ve kopekler de dahil bazi hayvan tiirlerinde ve
insanlarda sevofluranin sistemik dolasima hizli bir sekilde girdigi, sevofluranin
kesilmesinden sonra ise kan konsantrasyonunun hizli bir sekilde diistiigii tespit

edilmistir (24).



1- Metabolizma ve Eliminasyon

Biitiin inhalasyon anestetikleri belirli oranlarda hepatik metabolizmaya
ugrar. Sevofluran da sitokrom P-450 enzimi ile okside olarak inorganik flor ve
hexafluoroisopropanol (HFIP) adli organik flor metabolitine ayrisir. HFIP
sevofluranin bugiine kadar saptanan tek organik flor metabolitidir (31). Flor ve
HFIP esmolar miktarlarda olusur. HFIP’in daha ileri deflorinasyon veya oksidatif
metabolizmaya (Faz 1) ugradigim1 gosteren kanit yoktur. HFIP, glukronik asit ile
konjuge olur (Faz 2 metabolizma). HFIP glukronit olusur, bu da idrarla atilir.
Sevofluran, Faz 2 biotransformasyon (glukronidasyon) gosteren tek halojenlenmis
inhalasyon anestetigidir. Sevofluran metabolizmas1 hizlidir, flor ve HFIP
sevofluran uygulandiktan sonra dakikalar i¢inde plazmada ortaya ¢ikar. Pik
plazma flor konsantrasyonu ise yaklasik bir saat sonra olusur ve sevofluran
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sevofluran kesilince, inorganik flor
konsantrasyonu hizla diiger (31).

Sevofluran asil olarak sitokrom P-450 2EI1 aracili@i ile metabolize olur.
Fenobarbital ve fenitoin gibi enzim indiikleyicilerden etkilenmez. Bununla birlikte
obezite, yagl karaciger filtrasyonu, izoniazid, kronik etanol tiiketimi, tedavi
edilmemis diyabet ve uzamis aglik gibi P450 2E1 indiikleyicilerin, sevofluran
metabolizmasini stimiile etmesi beklenir.

Floriir ise bobrekler tarafinda hizla viicuttan uzaklastirilir (32).

Sevofluranin kauguk ve plastiklerdeki ¢oziiniirliigii diisiiktiir. Bu 6zelligi ile
anestezi devresinde az oranda absorbe edilir. Kimyasal olarak stabil bir molekiil
olup, giiclii asitler ve 1s1 ile degradasyon meydana gelmez. Ancak giiclii bazlarla
degrade olur. Bu nedenle COz absorbanlariyla (sodalaym, barolaym) direkt temasi
sonucu compaund A (pentafluorometoksiizopropanil fluorometil eter-PMFE,
CsHsFsO) meydana getirir (27).

Compaund A’da degradasyonun doza bagli oldugu ve Compaund A ve
Compaund B’nin alkalen hidrolizi sonucu formaldehit meydana geldigi

gosterilmistir (33).



2- Toksisite

Inorganik florid tiim volatil anestetiklerin metabolitidir. Biotransformasyon
sirasinda olusan floriir iyonu ve bu iyonun CO2 absorbanlariyla etkilesimine bagl
nefrotoksisite konusunda sdylenenlerin ger¢ek olmaktan ¢ok teorik oldugu
gosterilmistir.

Klinik deneyimlerine dayanarak metoksifluranin >50 mcM (micromol)
serum inorganik florid konsantrasyonlarinin nefrotoksisite ile iligkili oldugu
bildirilmis. 50 mcM inorganik florid konsantrasyonunun, renal florid konsantre
etme yeteneginin bozulmasi i¢in esik deger oldugu ileri siiriilmiistir. Bu esik
deger, diger halojenlenmis ajanlarla yeniden degerlendirilmemistir. Clinkii diger
halojenlenmis ajanlar, genellikle <50 mcM inorganik florid konsantrasyonlari
meydana getirirler. >50 mcM oldugu 6zel durumlarda (6rn. enfluran verilmeden
Once isoniazid alan kisiler, uzun siire izofluran alan hastalarda) nefrotoksisite
bulgusu gozlenmemistir (32).

Goniilliilerde ve hastalarda sevofluran ile yapilan calismalarda, >50 mcM
plazma inorganik florid konsantrasyonlarinda (¢alismaya alinan erigkinlerin
yaklasik %7’si) renal toksisiteye ait kanit bulunmamuistir (34).

Sevofluran, insanlarda renal enzimlerin substratt degildir ve renal
enzimlerce metabolize edilmez. Metoksifluran anestezisi sonrasinda goézlenen
yiksek idrar ¢ikish yetmezligin, intrarenal olusan floriire bagli oldugu
diistiniilmektedir. ~ Siganlarda  compound A, 50-100 ppm arasindaki
konsantrasyonlarda, renal toksisite yapabilir (35). Insanlarda diisiik akimli (<700
ml/dk) uzamis sevofluran anestezisi sirasinda CO2 absorbani olarak sodalime
kullanildiginda olusan compound A, 7.6 ppm’in altinda olup, bu miktarda renal
bozukluk bildirilmemistir. Diisitk akimli anestezi devrelerini inceleyen
caligmalarda, karaciger ya da bobrek toksisitesi bulgusuna rastlanmamistir.
Metabolizma  sonucunda olusan  HFIP’un  Klinik  olarak  toksisitesi

gosterilememistir (35).



2.2.3. Farmakodinamik

1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Tiim volatil ajanlar gibi doz bagimh
olarak solunum depresyonu yapar. Saglikli hastalarda doz bagimli olarak tidal
voliimii dusiiriir, dakika ventilasyonunu azaltir, CO2 yanitin1 baskilar, PaCO>
yiikselir.

Solunumu deprese edici etkisi halotandan daha belirgindir. Bronkospazmin
diizeltilmesinde etkin olup bronkodilatasyon yapar. Hayvan ¢alismalarinda,
sevofluran ile indiksiyonun hizli oldugu ve hava yolu iritasyonu yapmadigi
gosterilmistir. Hava yolu iritasyonu yapmadigi ve oksiiriik refleksini uyarmadigi

i¢in, ¢ocuklarda iyi bir inhalasyon indiiksiyonu saglamaktadir (36).

2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Kardiyovaskiiler sistem
tizerine depresan etkilidir (37). Daha kararli bir kardiyak profil ¢izmektedir. Doza
bagimli olarak arteriyel kan basincini azaltir. Koroner kan akimini onemsiz
derecede etkiler, koroner ¢alma sendromuna neden olmaz (38). Feokromasitomali

hastalarda sorunsuz olarak kullanilabilmektedir.

3. Noromiiskiiler etkileri: Sevofluranin, halotana gore daha zayif olmakla
birlikte malign hipertermiyi tetikledigi gosterilmistir. Sevofluranin  hem
farmakolojik hem de etki siiresi acisindan kas gevseticiler lizerinde giiglendirici
bir etkisi oldugu goriilmektedir. Sevofluranin, cerrahi hastalarda vekuronyum ve
pankuronyum ile noromuskiiler blokajin siddetini ve siiresini etkiledigi rapor
edilmistir. Sevofluran ile birlikte uygulanan bu kas gevseticiler i¢in doz

ayarlamasi, izofluran i¢in gerekene benzemektedir.

4. Renal Sistem Uzerine Etkileri: Metoksifluran ve sevofluran, 50
pmol/L’den fazla plazma floriir konsantrasyonu olusturmalarina ragmen ayni
nefrotoksik etkiyi gostermemektedir. Renal kan akimini etkilemez ve

konsantrasyon fonksiyonunu bozmaz (39).

5. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri: Sevofluranin metaboliti HFIP’nin
karaciger makro molekiillerine affinitesi vardir. Ancak klinik ¢aligmalarda hepatik

hasar goriilmemistir (40).

6. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: inhalasyon anestezikleri doza

bagli olarak serebral damarlarda vazodilatasyon ile serebral kan akimini arttirirlar.
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Serebral kan akimi1 ve serebral kan voliimiindeki artis ile de intrakraniyal basinci
arttirirlar.

Izofluran ve desfluran’a benzer SSS etkilerine sahiptir. Sevofluranin yiiksek
inspiratuar konsantrasyonlarinda intrakranial basing yiikselir; bununla birlikte 0,5-1
MAK araliginda bu etki minimaldir. Serebral metabolik hiz1 ve serebral vaskiiler
direnci azaltir. Serebral otoregiilasyon korunur. Konviilzif veya epileptik aktivite

yaratmaz. Elektroensafalogram (EEG)’da doza bagimli degisiklikler yapar (41).

2.3. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme ve bellek beynin en 6nemli kognitif (biligsel) fonksiyonlarindandir.
Algilama, sebep-sonug iliskisi kurma, karar verme, dikkat, karsilastirma ve dil
becerileri ise beynin diger kognitif fonksiyonlar1 arasinda sayilabilir. Ogrenme ve
bellek iki farkli kavram olmasina ragmen bu iki siire¢ birbirinin i¢ine ge¢mis
durumdadir. Sik¢a kullanilan bu terimleri tam olarak agiklamak ve birbirinden
ayirmak olduk¢a zordur. Sweatt’a gore bir seyi Ogrendiginizde Ogrenme,

ogrendiginizi hatirladiginizda bellekten s6z edilmektedir (42).

Kavramlar1 kisaca tanimlamak gerekirse;

- Ogrenme, cevresel uyarilara kars1 kazanilmis davranis yanitidir. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta 6grenmenin ¢evresel uyariya verilen yanit
degil, cevresel uyariy1 deneyimledikten sonra, verilen bazal yanitta
degisim olmasidir. Bir deney hayvami iizerinden diisiiniirsek, deney
hayvan1 herhangi bir ¢evresel uyariya kars1 bazal bir tepki verir, deney
hayvan1 ayn1 ¢evresel uyari ile ikinci kez karsilastiginda ilkinden farkli,
degismis bir tepki verir ve bu 6grenmedir.

- Bellek, ogrenilen bilginin depolanmasidir. Kandel’e gore O6grenme
diinyayla ilgili bilginin kazanilmasi veya deneyimlere bagli olarak
davranis degisikligi yapabilme yetenegidir; bellek ise bilginin
kodlanmasi, depolanmasi ve sonrasinda bilingli ya da bilingsiz olarak

hatirlanmasidir.
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Bellek islevlerinin beyinde bir¢ok farkli yolakla ve anatomik bdlgeyle
iligkili oldugu diistiniilmektedir (43). Yapilan c¢aligmalarda 6grenme ve bellek
farkli acilardan gruplandirilmistir. Bellek; igerigine, siiresine, islem diizeyine
baglh olarak bircok alt simifa ayrilabilir. Bellegi oncelikle depolanan bilginin
tirine ve depolanma siiresine bagli olarak siniflandirmak anlasilmasini

kolaylagtirmaktadir.

Bellegin Zamana Gore Siniflandirilmasi

Anilarin omrii bazen birka¢ saniye, bazen saatler, bazen de yillarca
stirebilmektedir. 19. yiizyil sonlarinda Hering, Ebbinghaus ve ardindan Atkinson
ve Shiffrin tarafindan ilk kez bellegin zamansal yonden siiflandirilmasi
yapilmistir (44). Bellegi kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek olmak iizere iki

ana baslikta incelemek anlagilmasini kolaylastirmaktadir.

1) Kisa siireli bellek: Bellegin hizli ve erken evreleri duyusal ve algisal
uyarilarla ilgilidir. Duyusal bilgiler saniyeler ya da birka¢ dakika icinde kisa
donem bellege doniistiiriiliir. Kisa donem bellegin ii¢ temel bileseni; duyusal
bellek (sensory memory), kisa donem depolanma (short-term storage) ve isler
bellek (working memory)’tir. Kisa siireli bellek iki yonlidir. Yeni algilanan
duyusal verilerle iligkili oldugu gibi, uzun donem bellek depolarindan yeni geri
cagrilan bilgilerle de ilgilidir. Bu nedenle kisa stireli bellek hem bir giris merkezi
hem de ¢ikis merkezi gorevini listlenmistir. Kisa donem bellegin ilk komponenti,
yeni tanigilan bir kiginin yiizii gibi yeni algilanan duyusal verilerle ilgilidir (42).
Algilanan duyusal uyarmin kisa donem bellege gecisindeki ilk basamak kisa
donem depolanmadir. Bu asamada duyusal uyaran ne kadar gii¢lii ve aciksa kisa
stireli bellege ge¢isi o kadar belirgindir. Duyusal bellegi, uyarinin tiiriine gore
ikiye ayirabiliriz: eger uyart isitselse ekoik, gorselse ikonik bellekten sz edilir.

Kisa donem depolanmada, depolanan bilgiye hi¢bir sey yapmadan bilgi
depolanabilir. Eger bilgi isleniyorsa o zaman isler bellekten soz edilir. Gilinliik
yasamin sonucu olarak bazi bilgileri kisa silire aklimizda tutmamiz ve
hatirlamamiz  gerekir. Isler bellek, bilginin manipiilasyonunu ve gegici
depolanmasini anlatan bir terimdir. Pariyatal korteks ve dorsalateral, prefrontal

korteks kisa siireli bellek ile iligkili beyin alanlaridir (44).
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2) Uzun siireli bellek: Kisa donem bellek ve isler bellekte bilgiler ¢cok kisa
stireler saklanabilirken, uzun dénem bellekte (long term memory, LTM) bilgiler
yillarca saklanabilir. Uzun donem bellegin saklanan bilginin igerigine gore
siniflandirilmasi ve iligkili olduklar1 beyin bolgeleri Sekil 2.4’te gosterilmistir.

LTM’nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar ile bilgiler uzun siire
saklanabilmektedir. LTM’nin olugabilmesi i¢in sinaptik giicin artmasi, yeni
sinapslarin olusmasi, norotransmitter saliverilmesi ve protein sentezi gereklidir

(45).

Long- term memory

Declarative Nondeclarative

NS

Facts— Events Skillsand Primingand Simple  Nonassociative
habits perceptual classical learning
learning  conditioning

/N

Emotional Skeletal
responses responses

Medial temporal lobe Neocortex Cerebellum Reflex
or diencephalon Striatum Amygdala pathways

Sekil 2.4. Uzun donem bellek simiflamasi ve beyinde iligkili oldugu bolgeler (46)

2.A- Deklaratif (eksplisit) bellek

Olaylarin, yerlerin, insanlarin ve gerceklerle ilgili bilgilerin bilingli olarak
hatirlandig bellek tiirtidiir. Deklaratif bellek olduk¢a degiskendir, bilgilerin farkli
parcalar farkli kosullarla iligkili olabilir. Medial temporal lob ya da diensefalonda
hasar oldugunda deklaratif bellegin kaybina bagli norolojik amnezi goriliir (47).

Deklaratif bellek, epizodik ve semantik bellek olarak ikiye ayrilir. Tulving’e
gore; epizodik bellek kisisel deneyimler ve otobiyografik bellekten olusurken,
semantik bellek gerceklerle ilgili bellekten olusur (48).
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Deklaratif bellekte bilgilerin tek bir uzun dénem bellek deposu yoktur.

Gorsel, isitsel ve diger duyusal uyaranlara gore beynin g¢esitli bolgelerine erisir.

Deklaratif bellek: kodlama (encoding), depolama (storage), konsolidasyon
(consolidation) ve geri ¢agirma (retrieval) islemlerinden olusur.

Kodlama: Edinilen yeni bilginin bellege kaydedilmesi ve bellekteki
bilgilerle baglantisinin kurulmasi siirecidir.

Depolama: Bilgilerin bellekte depolanmasidir. Uzun donem bellegin
kapasitesi tam olarak bilinmemekte ve smirsiz gibi goriinmektedir. Ancak isler
bellek bir anda sadece birkag bilgiyi saklayabilmektedir.

Konsolidasyon: Labil (kararsiz) olan bilginin protein sentezi, gen
ekspresyonu ve sinapslarin giiglendirilmesiyle kararli (kalic1) hale gelmesi
stirecidir.

Geri cagirma: Depolanan bilginin hatirlanmasidir.  Beynin farkh
bolgelerinde depolanan bilgileri akla getiren farkli diislinceler olur. Eger kisi
saklanan bilgiyi kisisel bir deneyimle kodlamissa geri ¢agrilma daha etkin olur.

Deklaratif bellegin iki alt tipi olan epizodik bellek ve semantik bellek,
medial temporal lob ve diensefalik yapilar ile iliskilidir. Bunlara ek olarak frontal
lob da epizodik bellekle iligkilidir (49).

2.B- Non-deklaratif (implisit) bellek
Non-deklaratif bellek, biling dis1 6grenilen (klasik kosullanma, aliskanlik,
beceri gibi) bilgilerden olusur. Kisaca non-deklaratif bellek, bilingli bir ¢aba

harcamadan ve biling dis1 davraniglarla kazanilan bellek tiiriidiir (45).
Non-deklaratif bellek dort ana baslik altinda incelenebilir:

1) Asosiyatif 6grenme: Iki uyar1 arasindaki iliskinin ya da bir uyari ile bir
ve operant kosullanma olarak iki baslikta incelenebilir.

Klasik kosullanma: Temel olarak refleksif siireclere dayanir. ilk olarak Rus
fizyolog Ivan Pavlov tarafindan tamimlanmstir. iki uyarani birbirine eslestirmek
klasik kosullanmanin temelini olusturur. Ses, 151k, dokunma gibi zayif ya da hig

yanit olusturmayan kosullu bir uyaran belirlenir. Yiyecek ya da sok gibi belirgin
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bir yanit (salivasyon, ayagimi geri ¢ekme) olusturacak kosulsuz bir uyaran
belirlenir. Kosulsuz yanitlar igseldir ve O0grenmeye bagli degildir. Asosiyatif
o0grenmede; kosullu uyaranin, kosulsuz uyaranla birlikte tekrarlayan uygulamalar1
sonucunda kosullu uyarana kars1 farkli bir yanit olusmasi saglanir. Olusan bu
yanit kosullu yanattir.

Operant (edimsel) kosullanma: Ilk olarak Edgar Thorndike tarafindan
tanimlanmistir. Operant kosullanmay1 tarifleyen deney diizeneginde, a¢ bir sigan
deney bolmesine yerlestirilir. Bu si¢can deney odasindaki bir duvarda bulunan kola
bastiginda kendisine 06diil olarak yemek verilir. Bu davranis ve odiillendirme
birkag¢ kez tekrarlandiktan sonra sigan, aciktik¢a duvardaki kola basmaya baglar.
Deney diizeneginde de goriildiigii gibi operant kosullanma 6diil ve ceza sisteminin
temelini olusturur ve davranis sonug iliskisini agiklar. Eger sonug olumluysa

davranis tekrarlanir, olumsuz ise davranis tekrarlanmaz.

2) Non-asosiyatif 6grenme: En basit 6grenme seklidir. Bir canlinin, bir
uyaran1 0grendigi bu 6grenme tipi i¢in daha ¢ok omurgasiz canlilarda fleksiyon,
g6z kirpma, korkma gibi refleks yanitlar iizerinde c¢alisilmistir. Habituasyon ve
sensitizasyon olmak iizere iki alt tipi vardir.

Habituasyon (alisma): Implisit bellegin en basit halidir. Canli ilk defa
karsilasilan ¢evresel bir uyariya karsi yanit gelistirir. Bu uyar1 zarar verici degilse
tekrarlayan uygulamalar sonunda canli bu uyariya alisir, verdigi yanit azalir ve
kaybolur.

Sensitizasyon (duyarlilagsma): Organizmanin bir uyariya karst beklenen
bazal yanittan daha gii¢lii bir yanit vermesi durumudur. Sensitizasyon, genellikle
rahatsizlik verici bir uyarandan sonra zayif bagka bir uyaran verildiginde, bu zay1f
uyarana verilen yanitta artigin goriilmesidir (50).

Bu iki non-asosiyatif 6grenme tipi de kisa siireli ya da uzun siireli olarak
yanit olusturabilir. Ogrenilen olay i¢in olusan bellek tipi sadece uyaranin ne kadar

tekrarlandigina baghdir.

3) Prosedural 6grenme (motor o6grenme, yetenek): Motor Ogrenme,
beceri ve aligkanliklar bilingdis1 6grenme ve bilingsiz geri ¢agirmanin onemli
ornekleridir. Ornegin yiiriimek, otomatik olarak kolaylikla yerine getirilen, ancak

oldukca karisik motor hareketleri iceren bir beceridir ve daha kiiciliciik bir
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cocukken 6grenilir. Ayni durum konusmak i¢in de gecerlidir. Motor 6grenme igin
bilingsiz yapilan davraniglarla cevresel uyarilar arasinda karisik baglantilar

mevcuttur. Motor 6grenmede, motor korteks ve bazal gangliyonlar birlikte rol alir.

4) Priming (hazirlama): Daha Onceki deneyimlerin sonucunda bir
ipucuyla, kelime ya da herhangi bir durumu tanimlamay1 saglayan gelismis bir
yetenektir. Herhangi bir 6ge ile ilk defa karsilasildiginda; o 6ge beyne sunulur ve
beyinde islenir. Aynmi1 6geyle tekrar karsilasildiginda daha hizli hatirlanir. Priming,
herhangi bir uyaran ile ikinci kez karsilasildiginda daha hizli ve daha verimli bir
yanit olugsmasini saglamaktadir. Eksik parcalari olan bir resimden biitiinii tahmin
edebilme ya da bir kelimeyi ilk harfi sdylendiginde tahmin edebilmek priminge
ornek verilebilir (51).

2.4. Ogrenme-Bellek ve Sinaptik Plastisite

Ogrenme ve bellek olusumu; elektrofizyolojik, kimyasal ve sinaptik
degisiklikleri, gen ekspresyonunu ve yeni proteinlerin sentezini igerir. Bilim
diinyas1 davranis, biling, 6grenme ve bellek olusumunun molekiiler temellerini
anlamaya calismaktadir. Ancak noral agin karmasik anatomisi ve fizyolojisi
nedeniyle bellek olusumunun altinda yatan molekiiler mekanizmay1 anlamak
olduk¢a zordur. Bellek olusumunun hiicresel mekanizmasi i¢in en temel hipotez
Kanadali Donald Hebb’in hipotezi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hebb’in
hipotezine gore anilar, santral sinir sisteminde noronlar arasindaki sinaptik
baglantilarin giiciindeki degisiklikler olarak depolanmaktadir (45).

Santral sinir sistemindeki sinaptik baglantinin yapisi, sayis1 ve giicii canlilar
icin Onemlidir. Sinaps, noronlar arasinda baglantinin kuruldugu, néronlarin
birbiriyle etkilesim i¢inde oldugu bolgedir. Noronlar arasindaki sinaptik
baglantinin degisme kapasitesine sinaptikplastisite denir. Sinaptik plastisite,
davranigin ve bellegin altinda yatan temel mekanizmadir. Sinaptik plastisitenin,
uzun donem potansiyalizasyon (long term synaptic potentiation, LTP) ve uzun
dénem depresyon (long term synaptic depression, LTD) olmak iizere iki ana

formu vardir (52).
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LTP, sinaptik giiciin aktivite bagimli olarak uzun zamanli artmasidir. ilk
olarak Tim Bliss ve Terje Lomo’nun hipokampiis iizerinde yaptigi ¢aligmalarda
tanimlanmistir. LTP, glutamat NMDA reseptorii ile iligkilidir. Hipokampiis,
amigdala ve serebral kortekste asosiyatif 6grenme, uzaysal 6grenme ve adaptif
degisikliklerin altinda yatan hiicresel mekanizmadir (53).

LTP’yi anlamak i¢in yapilan calismalar daha c¢ok hipokampiis CAl
bolgesindeki  Schaffer kollaterallerinde yapilmistir.  Hipokampiiste LTP
olusumundaki noral ag Sekil 2.5’te gosterilmistir. Noral agda ii¢ néron grubu
bulunmaktadir. Bilgi, entorinal korteksten baslayip perforant yolakla dentat girusa
ulasan ilk néron grubuyla dentat girusa taginir. Bu noronlar dentat graniil hiicreleri
ile sinaps yapar. Dentat girusdaki sinapstan sonra bilgi, dentat graniil hiicrelerinin
aksonlarindan olusan mossy lifleri ile hipokampiisiin CA3 boélgesine taginir ve
CA3’teki piramidal hiicreler ile sinaps yapar. CA3 bolgesindeki sinapstan sonra
Schaffer kollateralleri olarak bilinen piramidal hiicre aksonlar ile ipsilateral CA1l
bolgesine tasinir. CA1 bolgesindeki piramidal hiicrelerle yapilan sinapstan sonra
bilgi, piramidal hiicrelerin aksonlari ile hipokampiisten c¢ikar. Kortikal ve

subkortikal yapilara taginir (41).

CAl

Entorinal
Korteks

Sekil 2.5. LTP olusumunda noral ag (41)
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LTP’nin altinda yatan mekanizmay1 anlamaya yonelik bircok calisma
yapilmistir. Bu calismalar sonucunda LTP’nin, eksitatér bir ndrotransmitter olan
glutamatin AMPA ve NMDA reseptor alt tipleriyle iliskili oldugu anlasilmistir (54).
Bu iki reseptdr iyonotropik reseptorler olup, kanal proteinleri ile kenetlenmislerdir.
NMDA reseptorii lizerinde allosterik etki olusturarak kanal fonksiyonunu degistiren
glisin, poliamin, fensiklidin baglanma alanlar1 mevcuttur. NMDA reseptoriiniin
ortasinda bir Mg*? tikaci bulunur. Magnezyumun baglanmasi voltaj bagiml bir
ozellik gosterir. Boylece istirahat membran potansiyelinde Mg*? kendi baglanma
yerine bagl kalir ve reseptdre glutamat baglansa bile kanal agilmaz.

Membran potansiyeli artacak olursa (hiicre depolarize edilirse) Mg*?
baglanma yerinden ayrilir. Eger ortamda glutamat varsa kanal acilabilir. AMPA
reseptorii Na* kanali ile kenetlidir ve AMPA reseptoriiniin uyarilmasi hiicre igine
fazla Na* girisine ve EPSP olusumuna sebep olur. Olugan aksiyon potansiyeli
sinirsel iletinin devamini saglar. AMPA reseptorlerinin uyarilmasiyla olusan
EPSP sonucunda hiicre yeterince depolarize olur ve NMDA reseptorii Mg*?
tikacindan kurtulur. Mg*? tikacinin ag1lmastyla postsinaptik sinir ucuna Ca*? girisi
artar. Hiicre iginde artan Ca*? ilgili hiicre ici sinyal yolaklarini aktive eder ve LTP

olugsmasini saglar (55).

2.5. Ogrenme-Bellek ve Hipokampiis

Ogrenme siirecinde ve farkli bellek alt tiplerinde birgok farkli beyin bolgesi
gorev yapar. Frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar, korteks, limbik sistem
ve hipokampiisiin kendileriyle ve farkli yapilarla aralarinda bulunan néral aglar
ogrenme ve bellek siirecinde 6nemlidir (45).

Ogrenme ve bellek siirecinde beyinin farkli bircok bodlgesi yer almaktadur.
Ancak hipokampiis bir¢ok bolgeden veri almast ve bir veri ¢ikis merkezi olmasi
nedeniyle bu siiregte kilit rol oynamaktadir. Ogrenme ve bellek galigmalarinda
hipokampiisten tek bir anatomik yapiymis gibi bahsetmek dogru degildir.
Hipokampal sistem, hipokampal ve parahipokampal yapilar olarak gruplanabilir.
Hipokampiis (CA1, CA2, CA3), dentatgirus ve subikulum hipokampal yapilari
olustururken; peririnal, postrinal, entorinal, presubikular ve parasubikular

korteksler parahipokampal yapilar1 olusturmaktadir (56).
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Hipokampiis bir¢ok bdlgeden input alan ve birgok bolgeye output gonderen
bir merkezdir. Hipokampiis gorsel, isitsel ve somatosensoryal korteksten direkt ve
indirekt yollarla, olfaktor sistemden de direkt olarak girdiler alir. Dis
merkezlerden gelen veriler hipokampiisiin kendi i¢indeki noral agda iletildikten
sonra tekrar korteks, amigdala gibi beyin bolgelerine dagilir. Hipokampal
sistemdeki ndral ag cok farkli néromodiilatorler igerir. Noral ag kolinerjik,
serotonerjik, dopaminerjik, noradrenerjik projeksiyon liflerini i¢erir. Hipokampal
interndronlar arasindaki sinapslar ise ¢ogunlukla GABA erjiktir; hipokampiisteki
piramidal noronlar ise glutamaterjiktir (56).

Bir¢ok fonksiyonundan bahsedilmesine ragmen ozellikle uzaysal bellek
gelisiminde ve deklaratif bellegin yapilanmasinda hipokampal yapilar 6nemlidir.
Hipokampiisiin ana fonksiyonlari, ¢evresel uyarilar1 algilama, zamanlama,
iliskilendirme ve bellek yapilanmasi olarak siniflandirilabilir.

Hipokampiisiin uzaysal 6grenmedeki roliinii tam olarak agiklamak icin
yapilan calismalarda hipokampiisiin fonksiyonlar1 ii¢ ana bashk altinda
toplanmustir. Bunlardan ilki mekansal verilerin yorumlanmasidir. ikinci fonksiyon
ise zamanlama (timing)’dir. Epizodik bellegin kodlanmasinda hipokampiis gorev
yapar. Kisinin hayatindaki onemli olaylarin ya da bireysel deneyimlerinin
zamansal iligkisini kodlar ve swralar. iki uyar1 arasindaki zamansal iliskiyi
kurmada da hipokampiis gorev alir. Ugiincii fonksiyon ise coklu baglantilar:
(multi modal associations) kurmaktir. Hipokampiis farkli duyusal girdileri
diizenler, birbiriyle iliskilendirir ve kodlar. Bir uyarinin yeri, kokusu, tadi, bir 6diil
ya da ceza ile sonuglanmasi gibi birgok farkli yonii hipokampiis tarafindan

degerlendirilir ve uyariyla eslestirilir (42).

2.6. Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi

Davranigsal siire¢ ve mekanizmalarin arastirilmasi, hem hayvan ve insan
beyninin nasil c¢alisti§inin  anlasilmasi i¢gin hem de insandaki davranis
bozukluklarina ¢oziim getirilmesi agisindan onemlidir. Norobiyolojik caligmalar
farkli memeli gruplarinda beynin temel morfolojik ve islevsel yapilarinin ¢ok

benzer oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte davranis seviyesinde de yakin
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benzerlikler bulunmaktadir. Bu nedenle hayvan ¢alismalarindan elde edilen bir¢ok
bilgi insanlar i¢in de gegerlidir (57).

Laboratuvar ortaminda yapilan norobiyolojik ve davranigsal ¢alismalarda en
yaygin kullanilan deney hayvani sican ve maymundur. Diinyada ¢ok az arastirma
merkezinde maymunlar denek olarak kullanilmaktadir. Siganlar, {iretim ve bakimi
olduk¢a kolay ve ekonomik oldugu icin giinlimiizde bilimsel aragtirmalarda en

cok kullanilan hayvandir.

2.6.1. Sicanlarin Bilissel ve Lokomotor Yetilerinin Degerlendirilmesi

Sicanlarin  biligsel ve lokomotor yetilerinin  degerlendirilmesinde
tanimlanmis pek ¢ok hayvan davranis deneyi (HDD) modeli mevcuttur. HDD’leri
sicanlarda anksiyete, otonom fonksiyonlar, 6grenme, hafiza ve lokomotor aktivite
gibi pek cok oOzelligin degerlendirilmesini saglamaktadir. Bilimsel yeterlilik
Ol¢iitlerinin tiimiinli kapsayan bir HDD modeli yoktur ve bu modellerin ¢ogu
%100 sonu¢ saglayamamaktadir. Ancak bilimsel teknolojideki gelismelerle
birlikte HDD’leri giderek daha ideal dlgiitlerde yapilabilmektedir (58).

Sicanlarda davranig deneylerinin, ratlarin ¢evresel (ndromotor) gelisiminin
tamamlandig1 80-85. gilinlerden sonra yapilmasi onerilmektedir. Ancak siganlarin
dogumunu takiben yapilan pek ¢ok calismada, deneylerin ortalama 180-400 gr
agirligindaki eriskin erkek sicanlarla yapildigi bildirilmistir. Bu deneylerde
sicanlarin cinsiyetlerine gore farkli davramslar sergiledigi goriilmiistiir. Ozellikle
uzaysal O0grenmenin degerlendirilmesinde erkek cinsiyetin daha uygun oldugu
saptanmistir. Bu durumun hormonal farklilhik ve hipokampiis gelisimindeki
farktan kaynaklandig ileri siirilmiistiir. Bu nedenlerle son yillarda yapilan pek
cok calismada erkek sican kullanilmistir (59).

HDD’lerinin 23+1°C oda sicakliginda, 12 saatlik gece-giindiiz ritminin
saglandig1 bir odada ses, 151k, sicaklik ve bekleme kosullarin standardize
edildigi ortamlarda yapilmas1 dnerilmektedir. Deney hayvanlarinin tiimiiniin daha
once dogum yapmis, bir gebelikte birbirine yakin sayida yavru doguran annelerin
yavrularindan secilmesi, dogumdan sonra aymi giinde siitten kesilerek anneden
ayrilmasi, anneden ayrilan sicanlarin her kafeste esit sayida olacak sekilde

barindirilmasi, standart yem ile beslenmesi gibi temel kosullarin saglanmasi
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onerilmektedir. Burada amac si¢anlarin davranis deneylerinin yapilacag: tarihte
birbirine yakin agirlikta olmalarinin, ndromotor gelisiminin esit diizeyde
olmasmin saglanmasidir. Ayrica daha 6nce yavru dogurmus, yavrularina zarar
vermedigi bilinen annelerin yavrularinin segilmesi ile deneye alinacak siganlarin
anne tarafindan reddedilme ya da yenmesini 6nleme amacglanmaktadir. Siganlarin
her zaman ayni arastirmaci tarafindan, ayni yontemle diizeneklere konmasi,
arastirmacinin odada her zaman ayni yerde durmasi, ayni renk kiyafet giymesi ve
hatta parfiimiinii bile deneyler siiresince degistirmemesi onerilmektedir (60).

Calismalar goz Oniine alindiginda siganlarda biligsel ve motor yetilerin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilan pek ¢ok farkli deney diizenegi oldugu
goriilmektedir (60).

Sicanlarin  duygusal durumunu, sedasyonunu, lokomotor aktivitesini
Ol¢mede agik alan testinin kullanilmasi ve ¢alismanin dogumu takiben 10. haftada
yapilmasi Onerilmektedir. Morris su tanki (MST) diizenegi Dr. Richard Morris
tarafindan tanimlanmis olup kemirgenlerin 6grenme ve bellek calismalarinda

sik¢a kullanilmaktadir (59).

2.6.2. Morris Su Tanki (Morris Water Maze)

1982 yilinda Morris ve arkadaglari tarafindan tasarlanan morris su tanki
giiniimiizde si¢an ve fare gibi kiigiik kemirgenlerde hipokampiisa bagli mekansal
O0grenme ve bellek arastirmalari i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. MST
deneyleri ile uzak hafiza, yakin hafiza ve 6grenme degerlendirilebilir (61).

Morris su tanki yaklasik 35-90 cm yiikseklikte ve 117-210 cm c¢apinda
dairesel bir tanktir.

Bu tank 45 cm yiikseklige kadar 1lik matlastirilmis su ile doldurulmustur.
Yayinlarda MST deneyi sirasinda oda sicakliginin 23+1°C ve su sicakliginin ise
21-26°C araliginda olabilecegi belirtilmistir. Siganlarin ve farelerin havuzda takibi
genellikle bilgisayar destekli video kamera ile yapilir. Tank sanal olarak dorde
boliiniir ve boliinen 4 parcadan birinin ortasina, su seviyesinin 2 cm altinda 10x10
cm boyutunda seffaf pleksiglastan yapilmis gizli bir platform yerlestirilir. Tank,
degisik ve sabit gorsel isaretlerle donatilmis genis bir odada bulunmaktadir.

Deneyleri yapan kisinin bu sabit ¢evrenin bir pargast oldugu varsayildigi i¢in

21



deneyler sirasinda hep ayni pozisyonu almasi beklenir. Bazi arastirmacilar
deneylerin birinci giiniinde dis uyaranlari izole etmek i¢in su tanklarin1 perde ile
cevirirler ve hayvanlari suya alistirmak ve platforma ¢ikmay1 6gretmek amaciyla,
platforma yakin bir mesafede onlar1 suya birakip gerekirse platforma dogru
yavagg¢a yoneltirler. Gittikge bu mesafe uzatilmalidir. Bunu takip eden esas egitim
sirasinda platformun yeri alistirma egitimindeki platform yerinden farklidir. Esas
egitim giinde 4 deneme ile 4-6 giin siirer. Giinliikk 4 denemede siganlar yiizleri
havuzun duvarina bakacak sekilde havuzun ¢evresinde rastgele sec¢ilmis 4 farkli
noktadan ama tiim denekler i¢in ayni1 noktalardan havuza birakilir. Hayvan suya
birakildiktan sonra platformu bulana kadar veya 60 sn suda kalir. Siganlar su
tankina her atildiginda, yiizmelerine izin verilen siireler esit tutulmakta olup, bu
slire gesitli aragtirmalarda 30 ile 180 sn arasinda degismektedir (62).

Platforma c¢iktiktan sonra yiikselti lizerinde bekletilme siireleri 10-15 sn
olup, 3 saniye ile 30 saniye arasinda degismektedir. Genellikle gruptaki tim
sicanlar1 1. denemeden gegirildikten sonra 2. deneme baslatilir ve bdylece deneme
aras1 siireler biraz uzar. Seyrek egitim yogun egitime nazaran daha basarilidir.
Ancak farkli ¢aligmalarda deneme arasi siireler ¢ok farklilik gdsterebilmekte, bu
slire saniyelerle dakikalar arasinda degisebilmektedir (63).

Gecmiste bu testte hayvanlarin basarist platforma ulasma siiresi ile
degerlendirilmekte ve bu siire kronometre ile degerlendirilmekteydi. Ancak bu
Ol¢im hayvanin yiizme hizina baghdir. Bu da hayvanlar arasinda
degisebilmektedir. Giliniimiizde hayvanlarin performans: genellikle video kamera
ve gOriintli analizi yapan bilgisayar sistemi ile degerlendirilmektedir. Kaydedilen
degerler arasinda, hayvanlarin yiizerken izledikleri yol, birakildigi noktadan
platforma ulagincaya kadar gegen siire, birakildigi noktadan platforma
yiiziiliinceye kadar mesafe, sanal 4 kadranda harcadigi siire ve ylizme hizi
bulunmaktadir. 150 cm cap1 olan standart bir su labirentinde egitimin ddrdiincii
giiniinde normal geng si¢anlarin platformu bulma siiresi 15 sn’ye inmektedir (64).

Ogrenmenin derecesini dlgmek icin egitimin bitiminde kaldirilmis platform
ile yapilan yer tercihi testi uygulanmaktadir (probetrial). Bu test genellikle
O0grenme egitiminden bir giin sonra yapilir ancak bu siire daha da uzun olabilir.

Daha uzun siireden sonra yapilan yer tercihi testi, ayn1 zamanda bilgileri bellekte
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tutma testi olacaktir (memory retention test). Bu testte hayvanin 60 sn i¢inde daha
once platformun bulundugu bdlgede diger bolgelere nazaran ne kadar yiizdigi
kaydedilmektedir. Platformun yerini iyi 6grenmis bir sigan veya fareden harcadigi
zamanin/yolun en az %35’ini platform bolgesinde gecirmesi beklenmektedir.
Davranig deneylerinde veri kayitlari, bilgisayar programlari aracilifiyla

veya kronometre kullanarak sicanlarin gozle takibi yoluyla yapilabilmektedir (65).

2.6.3. Acik Alan Testi

Ik olarak 1934 yilinda Hall tarafindan yapilan bir deneyde siganin acik
alana konulmasiyla olusan digkilama sayis1 ile iirkeklik arasindaki iligki
incelenmistir. Deneklerin alistk oldugu ortamdan alinarak yeni c¢evreye
konulmalari, gruptan ayrilma ve acik alana birakilma anksiyeteye yol agmaktadir.
Acik alan testini uygulama alanlar1 farkli ebatlarda ve sekillerde olabilir.
Arastirmacilar tarafindan dairesel, dikdortgen ve kare formlar1 kullanilmaktadir.
Biitiin formlarinda merkez bolge ve periferik bdlge olmak iizere agik alan testinde
iki bolge bulunur. Deneye her zaman denek test diizeneginde merkez bolgeye
konularak baglanir. Anksiyetenin azalmasina bagli olarak merkez bolgeye girme
sayist ve merkez bolgede gegen siire artar. Aksine anksiyete artisi ile periferik
bolgede gecen siire artar. Acik alana konan hayvanlarda anksiyete artigina bagh
olarak sinirlar1 belirli testin duvar ve koselerine kagma, periferde vakit gecirme
istegi goriliir. Bu davraniga thigmotaksis denir. Ac¢ik alan testinde anksiyete
Olctimii ile ilgili bir¢cok davranis (iki ayag: lizerine kalkma, kasinma, gezinme vb)
ve parametre belirtilmistir (66).

Acik alan testi anksiyete testi olarak kullanilmakla birlikte 1977 yilinda
Porsolt ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis depresyon testi olan zorunlu ylizme
testiyle birlikte kombine uygulanmaktadir. Porsolt ylizmeye zorlanan sican ve
farelerde belli bir silire sonra odun kiitiigii gibi su iginde asili kaldigini
tanimlamustir. Pasif hareket olarak tanimladigi bu davranigin depresyondaki
caresizlige denk geldigini ve klinikte etkili olan antidepresanlarin bu siireyi
kisalttigini gostermistir. Yaptig1 calismada kafein gibi psikostimiilantlarin da
antidepresan gibi pasif siireyi kisalttigi, su icinde aktif hareketi arttirdigini

gozlemlemistir. Bu durumu ortadan kaldirmak ig¢in sonradan yaptigr zorunlu
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ylizme testine agik alan testini eklemistir. Kafein gibi psikostimiilantlarin hem
zorunlu ylizme testinde hem de acik alan testinde lokomotor aktivite artisi
gozlenirken, antidepresanlarda sadece zorunlu yiizme testinde aktif hareket artisi
bildirilmistir. Daha sonra yapilan g¢alismalarda yalanci antidepresan aktiviteyi
gostermek ve yeni antidepresan ajan gelistirirken agik alan testi zorunlu yiizme

testi ile kombine uygulanmigtir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onay1 alindiktan sonra (Ek-1), anestezi uygulamasi Multidisipliner Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, 6grenme ve bellek testleri Biyofizik Anabilim Dal1
Ogrenme Laboratuvari’nda yapildi.

Calismaya postnatal 7. giiniinde ve 21. giiniinde olmak tizere Wistar cinsi
toplam 75 adet yavru erkek sican alindi. Annelerinin yavru siganlari emzirdikleri
g0z Oniine alinarak, kanibalizmi 6nlemek amaciyla, siganlara miimkiin oldugu
kadar dokunulmamaya calisildi ve eger dokunulacaksa her annenin yavrulari i¢in
eldiven degistirilerek dokunuldu. Yavru siganlar dogumlarindan itibaren standart
laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde

1siklandirma, 20-22°C oda 1s1s1, %50-60 nem) izlendi.

3.1. Calisma Gruplar

Bu proje kapsaminda caligmanin gerceklesmesi icin bes deney grubu
olusturuldu.

Toplamda 75 adet erkek Wistar sigan ile ¢aligma yapildi.

S1 (n=15): Postnatal 7.giinde 2 saat %2,6 sevofluran ve %50 Oz uygulanan
grup.

S2 (n=15): Postnatal 7., 8., 9. giinlerde her giin 2 saat %2,6 sevofluran ve
%50 O uygulanan grup.

S3 (n=15): Postnatal 21. giinde 2 saat %2,6 sevofluran ve %50 O:2
uygulanan grup.

S4 (n=15): Postnatal 21., 22., 23. giinlerde her giin 2 saat %2,6 sevofluran
ve %50 O, uygulanan grup.

SHAM Grubu (¢alismanmin kontrol grubu) (n=15): Postnatal 7. giinde 2

saat sadece %50 O uygulanan grup.

Tiim gruplardaki siganlar postnatal 45. giinlerinde (P 45) 6grenme
deneylerine dahil edildi. Deneylere Morris su tanki testi ile baslandi. 5 giinliik

egitim (training) siirelerinin ardindan 6. giin (P 50) probe trialleri alindi. Ayn1 giin
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acik alan testi de uygulandi. Postnatal 51. glinde elektrofizyolojik kayitlar1 alinan

sicanlar anestezi altinda dekapite edildi (Sekil 3.1).

%50 O, Morris Su Tank || Probetrial TP
(2h) (training) Acik Alan
o P7 PAS P49 P50 P51
SHAM | | ‘ ; .
P45 P49 P50 P51
PO P7
s1 | ‘ 1 —
%2,6 sevo Morris Su Tanki || Probetrial TP
.
%50 O, (2h) (training) Atk Alan
P7 P8 P9 P45 P49 P50 P51
PO P21 P45 P49 P50 P51
53 | 1 ! |
%2,6 sevo Morris Su Tanki || Probetrial TP
. . +
o %50 O, (2h) (training) Agtk Alan
sa | | I | : —
P21 P22 P23 P45 P49 P50 P51

Sekil 3.1. Deney protokoliiniin zaman iligkili ¢izelgesi

3.2. Sevofluran Uygulamasi

3.2.1. Anestezi Diizenegi, Baslangici ve Idamesi

Her deney grubu ic¢in ayni 500 mL hacimli, gaz giris ve ¢ikis sistemi
bulunan chamberlar kullanildi. Kanibalizmi engellemek ic¢in bu chamberlarin
icine bolmeler yapildi. Farkli annelerin yavrulart farkli bolgelere yerlestirildi.
Boylelikle koku degisimi engellendi. Chamberlara vaporizator ile 10 L/dk akim
hizinda %50 Oz ile %2,6 konsantrasyonda sevofluran girisi saglandi. Anestezi
idamesinde inspire edilen oksijen ve uygulanan volatil ajanin konsantrasyon
diizeyleri ¢ikis hattina baglanan anestezik gaz monitorii ile izlenerek sabit tutuldu.

Deney hayvanlar 2 saat siire ile chamberlarda bu gaz karisimini soludu.
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3.2.2. Anestezi Sonlandirilmasi
Iki saatlik siirenin sonunda volatil anestezik uygulamas: kesilerek 10 L/dk
akim hizinda %100 Oz verilerek deneklerin derlenmeleri saglandi.

Derlenmelerinin sonunda yavru si¢anlar annelerinin yanina alindi.

3.3. Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi

Tiim gruplardaki siganlara, 6grenme ve bellegin degerlendirilmesi amaciyla
testler uygulanana kadar 45 giin siire ile Multidisipliner Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda standart kosullarda bakildi. Sicanlar 068renme testleri
baglamadan 1 giin 6nce adaptasyon igin Biyofizik Anabilim Dali Ogrenme
Laboratuvari’na tagindi ve sonraki siirecte yine ayni standart kosullarda Biyofizik

Anabilim Dali Ogrenme Laboratuvari’nda bakildi.

3.3.1. Ogrenme Deneyleri
Ogrenme deneyleri icin Noldus Ethovision XT video izleme sistemi
kullanildi. Bu sistem sayesinde sicanlarin davranig deneyleri sirasindaki

hareketleri video kamera ile kaydedildi ve gerekli veriler alinarak analiz edildi.

3.3.1.1. Morris Su Tanki (MST) testi

Morris su tanki testi i¢in ¢ap1 150 cm, yiiksekligi 60 cm olan dairesel siyah
mat tabanl su tanki kullanildi. Uzaysal hafiza degerlendirileceginden su tankinin
cevresine goriilebilir ve yerleri sabit gorsel ipuglar1 yerlestirildi. Dairesel su tanki
31 cm derinlikte olacak sekilde, 22+1°C sicakliginda suyla doldurularak
bilgisayar ekraninda 4 esit kadrana boéliindii. Hedef kadranin ortasina 9 cm
capinda bir platform, su ylizeyinden 2 cm asagida olacak sekilde yerlestirildi.
Deneyin 6grenme asamasinda siganlar protokole uygun olarak tanka konuldu ve
120 sn tankta yiizmelerine izin verildi. Bu siire i¢inde platformu bulan hayvanlarin
10 sn siireyle platform iizerinde kalmalarina miisaade edildi ve 120 sn iginde
platformu bulamayan siganlar yavasca platforma yonlendirilerek 10 sn platformda
kalmalar1 saglandi. 5 giin silireyle 5 dk araliklarla giinde 4 deneme (trial)
uygulandi. 5 giinliikk 6grenme asamasinin sonunda platform kaldirildi, 6. giin

deney siiresince 6grenmenin gerceklesip gerceklesmedigi platformsuz su tankinda
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yapilan 30 sn’lik yiizdiirme test asamasi (probe trial) ile degerlendirildi. Bu sirada
siganlarin platformu bulma siireleri (escape latans), hedef kadranda gegirilen siire,

aldiklar1 yol ve yiizme hizlar1 analiz edildi (Sekil 3.2) (68).

1.Trial 2. Trial | 3.Trial | 4. Trial
1.Gdn N E SE NW
2.Gin SE N NW
3.Gin NW SE E N
4.Gin NW N SE
5.Gin SE NW
6.Gun NE

Sekil 3.2. Morris Su Tank1 Testi Protokolii

3.3.1.2. Acik alan (Open field) testi

Acik alan deneyleri duvar yiiksekligi 40 cm olan, taban1 80x80 cm
ebatlarinda kare seklindeki siyah mat tabanli diizenekte yapildi. Deney diizenegi
16 kiigiik kareye boliindii. Deneyin baslangicinda sicanlar tek tek bu alanin
merkezine birakilarak, 5 dk boyunca hareketleri video kayit sistemi ile dijital
olarak kaydedildi. Her sigan i¢in girilen kare sayisi, alanin merkezinde ve disinda

gegirilen siire orani, kat edilen toplam mesafe ve ortalama hiz 6l¢iildii (69).
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3.4. LTP Kayd:

3.4.1. Elektrofizyolojik Kayit Alinmasi
Elektrofizyolojik kayitlarin tamami Faraday kafesi icinde alind1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Anestezi altindaki siganin LTP kaydr alinmasi sirasinda alinan goriintii

3.4.2. LTP indiiksiyonu icin Cerrahi Prosediirler

Sicanlar 1.5 g/kg dozda intraperitoneal olarak uygulanan tiretan ile uyutuldu
ve tim islemler sirasinda si¢anlarin viicut sicakligr 37.0+£0.2°C’de sabit tutuldu.
Sicanlarin kafalar1 kulak ve agiz cubuklari ile stereotaksik sisteme yerlestirilerek
sabitlendi (Kopf Instruments, Tjunga, CA, ABD). Daha sonra, deri ve deri alt1
dokular1 orta hat insizyonu ile acilarak kafatasina ulasildi. Fasyayi ayirarak
kafatasini ortaya ¢ikarmak i¢in pamuklu gubuklar kullanildi. Bregma ve lambda
acikca goriilebilir hale getirilerek ayni dorsoventral pozisyonda olacak sekilde
ayarlandi, hayvanin kafatas1 diiz pozisyona getirildi. Anterior-posterior, lateral ve
dorsoventral Olgtimleri kaydedebilmek icin kafatasina degen igne bregma {izerine
yerlestirildi ve medial perforant yol ile dentat girus (DG) koordinatlart
stereotaksik beyin atlasindan belirlenerek ince uclu kursun kalem ile isaretlendi

(70). Igne, stereotaksik koldan ¢ikarilarak elektrikli matkap (High Speed
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Stereotaxic Drill, Kopf Instruments) ile degistirildi. Matkab1 isaretli her bir
noktanin iizerine yerlestirerek, yaklasik 0,5 mm capinda kiiciik delikler acildi.
Delme sirasinda, tekrar eden yukar1 asagi hareketler ile matkabin kafatasina girip
girmedigi kontrol edildi. Lambdanin yaklasik 3 mm kadar arkasinda agilan delige
referans vida elektrodu (#0-80 1/8 paslanmaz ¢elik), kortikal yiizeye dokunacak
sekilde hafifce vidalandi. Sol ve sag stereotaksik kollardaki elektrot tutuculara
uyarict ve kayit elektrotlart monte edildi. AgCl disk elektrot, toprak elektrot
olarak kuyruga yerlestirildi.

Uyarici elektrot (platin kapli, 0,010 inch bipolar twisted, Plastic One,
paslanmaz celik, ucu disinda izole edilmis), belirlenen koordinatlara gore
hipokampiiste perforant yolaga yerlestirildi (yaklasik kafatasi yilizeyinin 3.2 mm
altinda) (70). Uyarici elektrotun iki kutbu diisikk direngli kablolar ile uyarim
izolatoriine (MASTER 9, A.M.P.1, ISO Flex) baglandi. Monopolar kayit elektrodu
(0,005 inch, paslanmaz ¢elik, Plastic One) terminali elektrofizyolojik diferansiyel
amplifikatore (bant gegiren filtre = 1 Hz — 3 kHz) (Bio Amps, AD instruments)
bagland1 ve veri kontrolii Scope yazilimi (AD Instruments) ile yapildi. Ayrica,
toprak ve referans elektrot terminalleri de diferansiyel amplifikatére baglandi.
Hem uyarict hem de kayit elektrodu, maksimal EPSP olarak tanimlanan pozitif
yonlii sapmanin ardindan populasyon spike (PS) olarak tanimlanan maksimum
negatif yonlii sapma elde edilene kadar indirildi. Graniil hiicre tabakasinin tipik
yanit1 elde edildiginde elektrotlar 0.1 mm’lik adimlarla indirilip en biiyiik cevap
elde edilinceye kadar uyarilmaya devam edildi. Maksimal alan EPSP’nin
kaydedilmesi i¢in kayit elektrotunun yaklasik derinligi 2,7-3,2 mm arasinda
tutuldu. Optimal ventral konum, perforant yolagin stimiilasyonunu takiben dentat
girusta tetiklenen elektrofizyolojik kaydin izlenmesi ile elde edildi. Baseline
kayitlar1 0,1 Hz frekansta, 0,1 ms ¢ift fazli kare dalga pulslari ile elde edildi (58).

LTP, 400 Hz (20 uyarilik 10 burst, 0,2 ms uyar siiresi (iki fazli kare dalga
darbeleri), 10 saniye burst araligi) yiiksek frekansli uyart (HFS) protokoli
kullanilarak tetiklenmistir. HFS den sonra EPSP ve PS, DG noronlarinin sinaptik
tepkisindeki degisiklikler i¢in 60 dakika boyunca kaydedilmistir (71,72). Her bir
sigan i¢in tek bir LTP kaydi1 alinmastir.
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PS genligi, ilk pozitif dalganin tepe noktasi ile ilk negatif sapmanin tepe
noktasi arasindaki potansiyel fark dlgiilerek, fEPSP egimi ise EPSP’nin baslangi¢
noktasi ile ilk pozitif dalga tepesi arasindaki maksimum egim olarak ol¢iildii.
Dentat girus néronlarinin sinaptik yanitindaki degisikligi belirleyebilmek i¢in hem
fEPSP, hem de PS yiiksek frekansli uyar1 60 dakika boyunca kaydedildi. 10
ardigik uyarilmig yanitin ortalamasi alindi (Sekil 3.4).

PS Genligi

EPSP Egimi

Sekil 3.4. EPSP egimi ve PS genliginin hesaplanmasi

3.5. Istatistiksel Analiz
Sonuglar ortalamatstandart hata olarak verilmis ve p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplarin c¢oklu karsilagtirmasinda

Kruskal Wallis testi, ikili karsilagtirmalarda ise Mann Whitney-U testi kullanildi.

31



4. BULGULAR

4.1. Genel Goriiniim

Sicanlar genel davranigsal oOzellikler ve elektrofizyolojik kayitlar ile

degerlendirildiginde, deney gruplar arasinda anlamli farkliliklar gézlemlenmistir.

4.2. Ogrenme Deneyi Bulgular

4.2.1. Morris Su Tanki Testi Sonuc¢lari

Morris su tanki testi egitim gilinlerinde gruplar arasinda anlamli farklar
bulunmustur (Sekil 4.1). Egitimin 1. glniinde S1 grubundaki siganlar diger
gruplara gore daha uzun siirede platformu bulmus fakat sadece S3 grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (©p<0.05). 2. giinde S4 grubundaki
sicanlar tiim gruplara gore platformu daha kisa siirede bulmus ancak sadece sham
(*p<0.05) ve S2 (6p<0.05) gruplartyla yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir. Egitim denemelerinin 3. giiniinde sham grubuna
kiyasla S1 (*p<0.05), S3 (**p<0.01), S4 (**p<0.01) gruplar1 platforma daha kisa
stirede gitmistir. S4 (6p<0.05) grubu S2 grubuna kiyasla platforma daha kisa
sirede varmistir. 4. giin yapilan egitim denemelerinde S1 (**p<0.01), S3
(*p<0.05), S4 (**p<0.01) gruplar1 sham grubuna kiyasla platforma daha kisa
stirede gitmistir. S1 (+p<0.05) grubu S2 grubuna kiyasla platformu daha kisa
siirede bulmustur. 5. giinde S1 (*** p<0.001) ve S4 (**p<0.01) gruplar1 sham
grubuna kiyasla platformu daha kisa slirede bulmustur. S2 (+p<0.05) ve S3
(®p<0.05) gruplart S1 grubuna kiyasla platforma daha uzun siirede varmis, S2
(0p<0.05) ve S3 (##p<0.01) gruplar1 S4 grubuna kiyasla platformu daha uzun
stirede bulmustur (Sekil 4.1).
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Platformu Bulma Siiresi (s)

Sham
S1
S2
S3
S4

Giin

Sekil 4.1. Morris su tanki testinde ilk 5 giinliik egitim giinlerinde (training days)
platformu bulma siireleri (escape latens). *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 sham
grubu ile karsilagtirma, +p<0.05 S1 ve S2 gruplarinin karsilastirmasi, ®p<0.05, S1
ve S3 gruplarimin karsilastirmasi, 6p<0.05, S2 ve S4 gruplarinin karsilastirmasi,

##p<0.01 S3 grubu ile S4 grubunun karsilagtirmast.

Morris su tanki testinde deneyin 6. giinii hedef kadranda gecirilen siire
sicanlarin platformun oldugu kadrani hatirlayip, israrla bu kadranda platformu
aradigii ve hafizasiin iyi oldugunun gostergesidir (Sekil 4.2). Sham grubu ile
karsilagtirildiginda S1 ve S3 gruplarindaki si¢anlar hedef kadranda daha uzun siire

zaman gecirmistir. Miikerrer anesteziye maruz kalan S2 grubunun hedef kadranda

gecirdigi siire S1 grubuna gore kisalmistir.

Hedef Kadranda
Gegirilen Siire (s)

0-

Sham

S1 S2 S3 S4

Sekil 4.2. Morris su tanki testinde 6. giinde (probe trial) daha 6nceden platformun
oldugu kadranda gecirilen siire. *p<0.05, **p<0.01sirasiyla S3 ve S1 gruplarinin

sham grubu, +p<0.05 S1 ve S2 gruplarinin karsilastirmasi.
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Morris su tanki testinde her bir grubun aldigi toplam yolun kamera
goriintiileri Sekil 4.3’te sunulmustur. Morris su tanki testinde alinan toplam yol
(Sekil 4.4A) ve hiz (Sekil 4.4B) acisindan degerlendirildiginde S4 grubunun hem
alian yol hem de hiz degerlerinin sham grubundan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
S2 grubuna tekrarlayan anestezi uygulamasinin tek doz anestezi verilen gruba
(S1) gore hem yol hem de hiz parametrelerinde azalmaya yol agtig1 tespit
edilmistir. S1 ile S3 gruplar1 arasinda yol ve hiz degerleri acisindan fark
saptanmamistir. Tekrarlayan anestezi uygulanan gruplar karsilastirildiginda S4
grubunun hem aliman yol hem de hiz degerlerinde S2 grubuna gore artis
bulunmusgtur. S4 grubunun hem hiz hem de alinan toplam yol verileri S3 grubuna

gore artig gostermistir.

HK: Hedef Kadran

Sekil 4.3. MST testinde gruplar1 temsilen bir sicana ait alinan yolu gosteren
kamera goriintilleri (Kirmizi ¢izgiler hedef kadran i¢inde almman yolu
gostermektedir)
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Sekil 4.4. Morris su tanki testinin 6. giin verileri. (A) Alinan toplam yol,
(B) Ortalama hiz. *p<0.05, **p<0.01 S4 grubunun sham grubu ile karsilastirilmasi,
#p<0.05 S3 grubunun S4 grubu ile karsilastiriimasi, 60p<0.01 S2 grubunun S4 ile
karsilagtirilmasi, +p<0.05 S1 grubu ile S2grubunun karsilastirilmasi.

4.2.2. Ac¢ik Alan Testi Sonuclar:

Sham grubuna gore sadece S2 grubunda girilen kare sayisi azalmigtir. S2
grubunun girdigi kare sayis1 S1 grubuna gore anlamli olarak azalmig, S1 ve S3
gruplarinda tek sefer anestezi uygulamasinin 6nemli bir etkisi olmamuistir. Girilen
kare sayisinda S3 grubu ile S1, S4 gruplar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir.
Geg donem tekrarlayan anestezi uygulanan S4 grubunda girilen kare sayis1 S2

grubuna gore artig gostermistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Acik alan testinde girilen kare sayisi. *p<0.05 S2 grubunun sham
grubuyla karsilastirilmasi, ++p<0.01 S1 grubunun S2 grubuyla karsilastirilmasi,
066p<0.001 S4 grubunun S2 grubuyla karsilastiriimasi.
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Acik alan testinde alinan toplam yol degerlendirildiginde sadece S2
grubunda sham grubuna gore anlamli azalma tespit edilmistir. S2 grubunda alinan
yolun S1 ve S4 gruplarina gore azaldigi, S1 ve S3 gruplan arasinda ise fark

olmadig1 saptanmustir (Sekil 4.6).

Toplam Yol (cm)

Sham S1 S2 S3 S4

Sekil 4.6. A¢ik alan testinde alinan toplam yol. **p<0.01S2 grubunun sham ile
karsilastirilmasi, +p<0.05S2 grubunun Slgrubu ile karsilastiriimasi, 66p<0.01 S4
grubunun S2 grubu ile karsilagtiriimasi.

Acik alan testinde S2 ve S4 gruplarinin hiz degerlerinin sham grubuna gore
anlamli diizeyde azaldigi tespit edilmistir (Sekil 4.7). Tekrarlayan anesteziye
maruz kalan S2 grubunun ortalama hiz degerinin S1 grubuna gore azaldigi
saptanmis olup, S3 grubu S4 grubu ile kiyaslandiginda S3 grubunun ortalama hizi
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Miikerrer anestezi uygulanan gruplar
karsilagtirildiginda S4 grubunun ortalama hiz degerinin S2 grubundan anlaml

derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Acik alan testinde ortalama hiz. *p<0.05, **p<0.01 S4 ve S2
gruplarinin sham grubu ile karsilastirilmasi, #p<0.05 S3 ve S4 gruplarinin
karsilastirilmasi, ++p<0.01 S1 grubunun S2 grubu ile karsilastirilmasi, 6p<0.05,
S2 ve S4 gruplarinin karsilagtirmasi.

Acik alan testinde merkezde gegirilen siirenin kenarlarda gegirilen siireye
oran1 Sekil 4.8’de verilmistir. S2 (1.97+0.33) grubunun sham (4.19+0.73), S1
(6.81£1.10) ve S4 (5.20+0.51) gruplarina gore merkezde daha az zaman gegirdigi
tespit edilmistir. S3 (4.77+1.00) grubunun merkezde gecirdigi siire S1 ve S4

gruplart ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Sekil 4.8. Acik alan testinde siganlarin merkezde gegirdikleri siirenin kenarlarda
gecirilen siireye orani. ** p<0.01 Sham grubuna gore fark, ### p<0.001 S1
grubuna gore fark, +++p<0.001 S2 grubuna gore fark
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Acik alan testinde merkezde gecirilen siirenin kenarlarda gegirilen siireye
oranina bakildiginda Sham (4.19+0.73), S1 (6.81+1.10), S2 (1.97+£0.33), S3
(4.77£1.00) ve S4 gruplar1 (5.20+0.51) arasinda anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir (p<0.01).

4.3. LTP Kaydu ile Tliskili Sonuglar

Perforant yol ve dentat girus sinapslarinda indiiklenen LTP, HFS sonraki O-
60’1nc1 dakikalar arasindaki potansiyellerin bazal donem kayit ortalamalarina gore
ylizdelik degisim olarak ifade edilmis, PS genligi ve EPSP egimleri hesaplanmistir
(Sekil 3.4). Sonuglar Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da verilmistir.

4.3.1. Eksitator Postsinaptik Potansiyel Ortalama Degerleri

HFS sonras1 60 dakikalik kayitta elde edilen EPSP degerlerinin, bazal
kayitta alinan degerlere gore degisimine bakildiginda, S2 (104.37+1.10) ve S4
(109.86+4.10) gruplarinin EPSP egimlerindeki degisimin sham (137.39+7.80)
grubuna gore anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir. EPSP egimlerindeki
degisimler agisindan S2 grubundaki degisimin S1’e (131.1849.54) gore diislik
oldugu, bir defa anestezi uygulanan S1 ve S3 (114.49+3.80) gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Dentat girus alan potansiyeli EPSP verileri EPSP egimi, bazal kayit
ortalamasina gore ylizdelik degisim olarak ifade edilmektedir. A)Dentat girus
sinapslarindan elde edilen sham ve anestezi uygulanan deney gruplarina ait EPSP

egimleri, B) HFS sonrast dénemlerindeki ortalama EPSP egim degerleri.

* p<0.05, ** p<0.01 Sham grubuna gore fark, ## p<0.05 S1 grubuna gore fark

4.3.2. Population Spike Ortalama Degerleri

PS genliklerindeki degisim analiz edildiginde sadece S2 (108.88+3.85)
grubunda sham (144.68+11.16) grubuna goére anlamli derecede azalma oldugu,
diger gruplar ile sham grubu arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir. Miikerrer anestezi

alan S2 grubunun PS genlik degisiminin tek sefer anestezi alan S1 (135.79+3.75)
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grubundan diisiik oldugu saptanmistir. Ge¢ donem tekrarlayan anestezi alan S4
(114.63+£2.78) grubunun PS genliginin ge¢ donem tek sefer anestezi alan S3
(139.06+3.39) grubuna gore azaldig tespit edilmistir (Sekil 4.10).

@ Sham
® S1

S s 52
e T
® 54

-
(3]
<

o
<

PS Genligi (%, mV)
—
o
<

HFS 0 10 20 30 40 50 60

PS Genligi (%, mV)
=N
o
T

o
T

0-

Sham S1 S2 S3 S4

Sekil 4.10. Dentat girus alan potansiyeli PS verileri. A) Dentat girus sinapslarindan
elde edilen sham ve anestezi uygulanan deney gruplarina ait alan potansiyeli PS
genlik degerleri, B) HFS sonrasi donemlerindeki ortalama PS genlik degerleri. PS,
bazal kayit ortalamasina gore yiizdelik degisim olarak ifade edilmektedir.

* p<0,05 Sham grubuna gore fark, ## p<0,01 S1 grubuna gore fark, B p<0,01 S3
grubuna gore fark.
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5. TARTISMA

Ogrenme ve bellek beynin énemli nérokognitif fonksiyonlaridir. Ogrenme
ve bellek olusumunun ¢evresel uyaranlara maruziyetle, genetik yapiyla ne kadar
iliskili oldugu net degildir. Anestezik maddelerin ndrokognitif fonksiyonlara
etkisi giincel calismalara konu olmustur (1,3,6,73). Ozellikle yenidogan ve
cocuklarda anestezinin 0grenme ve bellek tizerindeki etkileri dikkat ¢eken bir
konudur (1,2,4,5).

Pediatrik hasta grubunda en c¢ok tercih edilen anestezik ajan ise
sevoflurandir (1). Biz de klinigimizde sik kullandigimiz sevofluranin ozellikle
yenidogan doneminde maruziyetinin zamanlamasinin, preaddlesan donemde
ogrenme bellek fonksiyonuna etkilerini arastirmay1 planladik. Ancak bunu klinik
hasta grubunda calismamiz hem etik olmayacagindan hem de uzun zaman
gerektireceginden ¢aligmayi sicanlar lizerinde yapmay1 planladik.

Bu ¢aligmada, siganlar1 postnatal 7. giin ve postnatal 21. giin tek sefer ve bu
giinlerden baglayarak 3 giin ard arda olmak iizere, 2 saat boyunca ayni dozda
sevoflurana (%2,6) maruz biraktik ve gelisen beyin iizerindeki etkilerini
degerlendirdik. Gruplarin maruziyet giinleri belirlenirken daha dnce yapilmis olan
calismalar dikkate alind1 (1,6,74). Oncelikle siganlarda sinaptogenezin en fazla
meydana geldigi postnatal 7. giinii (P7), ge¢ donem maruziyeti i¢in de
yenidoganin son donemlerine denk gelmesi acisindan postnatal 21. giinii (P21)
sectik. Artan lokomotor ve kesif aktiviteleriyle birlikte yasa bagli davranislarin en
iyl yansitildigt déonem postnatal 30-45. giinlerdir (73). Bu nedenle 6grenme
testlerini postnatal 45. giinde baslattik.

Kemirgenlerde uzaysal bellek hipokampal lezyonlardan etkilenmektedir.
Sicanlarda anestezinin indiikledigi hipokampal lezyonlarin 6grenme ve bellek
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢cin MST kullanilmaktadir (66). MST
testinde ilk 5 giinliik egitim siirecinde, platformu bulma siiresi si¢anlarin 6§renme
yetenegini yansitmaktadir. Probe trialde (6. giin) hedef kadranda gegirilen siire de
sicanlarin bellek durumu ile ilgili bilgi vermektedir.

Bu calismada, sevoflurana ge¢ donemde maruz kalan sicanlar platformu

daha kisa siirede buldu. Ge¢ donemde tek sefer sevoflurana maruz kalan siganlar,
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tekrarlayan sevoflurana maruz kalan siganlara gore daha kisa siirede platformu
buldu. Bu veriler, ge¢ donemde tek sefer anestezi uygulamasinin 6grenme
fonksiyonlar1 iizerinde daha az bozulmaya neden oldugunu gosterdi. Literatiire
gore; sevofluran ve farkli inhalasyon ajanlariyla yapilan calismalarda, geg
donemde diisiik dozlarda ve tek sefer anestezik ajan uygulamasinin 6grenme
tizerinde daha az olumsuz etki yarattigr bulunmustur (5,74).

Ek olarak erken donem tekrarlayan doz sevofluran alan S2 grubunun SI
grubuna gore platformu uzun siirede bulmasi ise erken donemde tek doz
anestezinin 6grenme lizerinde olumsuz etkisinin az oldugunu ancak tekrarlayan
anestezi uygulamasinin dgrenmeyi bozdugunu gostermistir. lging olarak Sham
grubu platformu en uzun siirede bulan grup oldu. Biz Sham grubunda 6grenmenin
kotii olmasimi bu sicanlarin postnatal 7. giinlerinde 2 saat siireyle sedasyon
almaksizin anneden ayr1 kaldiklari i¢in stres olmalarina bagladik. S1 ise platformu
en kisa silirede bulan grup oldu. Sinaptogenezisi heniiz tamamlanacak olan S1
grubunda sevofluranin anksiyeteyi engellemesi nedeni ile motor aktivitenin
bozulmadigin1 diisiiniyoruz. Bu durumu netlestirmek i¢in mevcut gruplarin,
herhangi bir islem uygulanmayan bir kontrol grubuyla kiyaslanmaya ve hatta stres
hormonlarinin degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugunu diistiniiyoruz.

Morris su tanki testinde deneyin 6. giinii hedef kadranda gegirilen siire
sicanlarin platformun oldugu kadrani hatirlayip, 1srarla bu kadranda platformu
aradigmin ve hafizasinin iyi oldugunun gostergesidir. Bizim ¢alismamizda
tekrarlayan anesteziye maruz kalan gruplar (S2, S4), tek sefer maruz kalan (S1,
S3) gruplara gore hedef kadranda daha az zaman gecirmislerdir. Hedef kadranda
gecirilen siireye gore bakilacak olursa; ge¢ donemde verilen sevofluran anestezisi
erken donem verilen sevoflurana kiyasla daha az bellek disfonksiyonuna sebep
olmustur. Shen ve ark. (2), siganlara postnatal 3., 7., 14. giinlerinde farkli dozlarda
sevofluran uygulamislar ve eriskinlik donemde Ogrenme ve bellek testlerini
kiyaslamiglardir. Yaptiklar: ¢alismada gore; siganlarin sevofluran maruziyet yasi
ne kadar kiiciikse, ileri donemde 6grenme bellek disfonksiyonun derecesi o kadar
artmistir. Ek olarak, tekrarlayan maruziyetler arasindaki siire kisaldik¢a bellek
disfonksiyonu artmistir. Shen ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ve bizim yapmis

oldugumuz ¢aligmanin sonuglart paralellik gostermektedir. Biz bu sonuglara gore
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sevofluran anestezisi planlaniyorsa ge¢ yenidogan doneminde ve miimkiinse tek
doz olarak verilmesinin uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Acik alan testinde, kesif ve lokomotor aktivitenin yani sira anksiyete ile
ilgili davranigsal disfonksiyon da degerlendirilmektedir (75). S2 grubunda diger
gruplara gore girilen kare sayisi, ortalama hiz ve aldig1 toplam yol anlamli olarak
diisiik bulundu. Ayrica S3 ve S4 gruplarinin erken donem sevofluran alan S1 ve
S2 gruplaria gore daha az anksiyetede olduklar1 ve lokomotor olarak daha aktif
olduklar1 goriildii. Shen F ve ark. (6) tarafindan siganlara postnatal P7-10-13.
giinlerde tekrarlayan %3 konsantrasyonda sevofluran uygulanmis ve acik alan
testinde kontrol grubu ile sevofluran grubu arasinda alinan toplam mesafede
anlamhi fark bulunmamistir. Bu sonu¢ bizim c¢alismamizdaki sonugla
celismektedir. Literatiirde, sevofluranin 6grenme ve bellek fonksiyonlar
tizerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalarda acik alan testine, Morris su tanki testi
kadar yer verilmemistir. Calismamizda Morris su tanki testi bulgularinin,
anksiyetenin de degerlendirilmesine katkida bulunan acik alan testiyle
giiclendirilmis olmasi literatiire 6nemli bir katki saglayacaktir. Anksiyetenin,
ogrenme ve bellek fonksiyonlarinin gelisiminde etkili olmasi nedeni ile ilerleyen
caligmalarda agik alan testine daha fazla yer verilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Noronal aktivite sonucu sinaptik baglantidaki degisiklikler 6grenme ve
bellegin temelini olusturmaktadir (76). Sinaptik plastisite, presinaptik liflerin
tekrar tekrar uyarilmasiyla olusur ve sinaptik etkinlikteki degisikligi ifade eder
(76). Plastisitedeki uzun siireli artisi modelleme yontemlerinden biri LTP
kayitlanidir. Bliss ve Lemo’nun yapmis oldugu calismada iki bagimsiz
mekanizmanin uzun siireli giiclenmeden sorumlu olabilecegi gosterilmistir;
perforant yol sinapslarinda sinaptik iletimin etkinliginde artis ya da graniil hiicre
popiilasyonunun uyarilabilirligindeki artis (76).

Biz de bu calismada Bliss ve Lemo’nun (76) calismasini baz alarak
sevofluran ve Ogrenme iligkisini hipokampiisiin perforant yol-dentat girus
sinapslarindaki elektrofizyolojik LTP kayitlar1 ile EPSP egimi ve PS genligini
Olcerek degerlendirdik. LTP, HFS’dan sonraki 0- 60’inc1 dakikalar arasindaki
potansiyellerin bazal donem kayit ortalamalarina gore yiizdelik degisimi olarak

ifade edilmistir. EPSP, afferent liflerden gelen aksiyon potansiyeli
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Olusturamayacak sinyallerin  postsinaptik noronlarda olusturdugu gegici
depolarizasyonun yanitidir (76). Gelen bu sinyaller noron tarafindan entegre
edilerek esik degeri asarsa aksiyon potansiyeli olusturur. Toplanmis olan bu
aksiyon potansiyelleri PS olarak kaydedilir. Bu iki bilesen, hiicrenin
uyarilabilirligi ve aksiyon potansiyeli olusturan néron popiilasyonu hakkinda bilgi
verir. Aksiyon potansiyeli olusturan néron sayisi arttik¢a PS genligi artar (76).

Calismamizda EPSP degerlerinin, bazal kayitta almman degerlere gore
degisimine bakildiginda, S2 ve S4 gruplarinin EPSP egimlerindeki degisimin
sham grubuna gore anlamli derecede azaldigi tespit edildi. Ancak en fazla
azalmanin S2’de oldugu goriildii. Literatiire gore de, sevofluran uygulamalarinda
ozellikle tekrarlayan uygulamalarinda EPSP egimleri anlamli olarak azalmistir
(1,6).

Yapilan bu ¢alismada PS genliklerindeki degisim analiz edildiginde sadece
S2 grubunda sham grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu, diger gruplar
ile sham grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii. Her ne kadar
elektrofizyolojik kayitlarda EPSP sik kullanilsa da PS analizi smirh sayida
calismaya dahil edilmistir. Liang ve ark. da (1) yaptig1 ¢alismada EPSP’ye ek
olarak PS’yi analiz etmislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmanin sonucuna gore sevoflurani
tekrarlayan dozlarda alan grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak LTP
baskilanmistir. Ancak bu ¢alismada tekrarlayan sevofluran uygulamasiyla
ogrenme ve bellek disfonksiyonu saptanmamugtir.

Bir biitiin olarak yaptigimiz c¢alismaya baktigimizda; erken donem
tekrarlayan sevofluran uygulamasi preaddlesan donemde hem 6grenme ve bellek
disfonksiyonuna, hem de ndral hasara daha fazla neden olmustur. Ayn1 zamanda
acik alan testinde merkezde geg¢irilen siirenin S2 grubunda en kisa olmasi da
anksiyete iizerinde de erken donem tekrarlayan doz sevofluranin olumsuz etkili
oldugunu gostermektedir.

Liang ve ark. (1) %2,6 sevoflurani postnatal 7-14-21. giinlerde tekrarlayan
dozlarda uygulamislardir. Yenidogan sicanlarin %2,6 sevofluran tekrarlayan
maruziyeti sonrasinda ¢ocuklukta ve erigkinlikte Ogrenme ve bellek
disfonksiyonuna neden olmamistir. Ancak eriskin yasta LTP’nin baskilanmasina

neden olmustur. Biz ¢alismamizda farkli olarak, tekrarlayan %2,6 sevofluranin
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Ozellikle erken yenidogan donemde maruziyetinin preaddlesan donemde
norokognitif disfonksiyona neden oldugunu bulduk.

Xia Shen ve ark. (77) yaptiklar1 ¢alismada, sevoflurani yenidogan
doneminde tekli ve c¢oklu olarak ve yetiskin sicanlarda tek doz olarak
uygulamistir. Yenidogan sicanlarda coklu sevofluran (P 6-7-8, 2 saat, %3
sevofluran) maruziyeti, sicanlarda bilissel bozulmaya ve beyin IL-6 ve TNF-a
birikimine neden olmustur. Sevoflurana tek doz (P6, 2 saat, %3 sevofluran)
maruziyet, sicanlarda bilissel bozulmaya ve beyin IL-6 ve TNF-a birikimine
neden olmamistir. Yetigkin ratlarda (P60, 2 saat, %3 sevofluran) ¢oklu sevofluran
maruziyeti, sicanlarda biligsel bozulmaya ve néroinflamasyona neden olmamustir.

Isgiiven ve ark. (8) yaptiklar1 c¢alismada, postnatal 7. giin desfluran
uygulamasi sonrasi belirgin hiicre oliimii saptanmasina ragmen ndrokognitif
bozukluk saptanmamistir. Benzer sekilde Stratman ve ark. (74), postnatal 7. giinde
sican beyninde hiicre Oliimiine sebep olan tiim olaylarin noérokognitif
disfonksiyona yol agmadigini belirtmistir. Bu ¢alismalar, bizim ¢alismamizdaki
S1 grubunda norokognitif bozukluk olmaksizin, LTP baskilanmasini
desteklemektedir. Ayrica S2’nin S1’e gore norokognitif disfonksiyonunun fazla
olmast ve LTP’nin daha baskili olmasinin, tekrarlayan doz uygulanmasina bagh
oldugunu desteklemektedir. Dean B ve ark. (78) hem klinik Oncesi hem de
retrospektif verilerinde, norotoksisite riskinin anestezik ajanin tekrarlayan
dozlarina maruz kalma ile arttigini1 rapor etmislerdir ve bu ¢aligmanin sonuglari
bizim verilerimizi desteklemektedir.

Calismamizin bazi kisithliklar1 vardi. Sevofluran anestezisine maruz
birakma donemi olarak yenidogan donemini se¢gmemiz ve segilen bu sicanlarin
boyutlarinin ¢ok kii¢iik olmasi nedeni ile sigcanlarin hemodinamik olarak
monitdrizasyonu yapilamadi. Yine siganlarin kii¢lik olmalar1 nedeni ile herhangi
bir kan parametresi ¢alisilamadi. Klinikte cerrahi prosediirler nedeni ile cerrahi
uyaran verilmekteyken, sicanlara herhangi bir uyar1 verilmeksizin sadece anestezi
uygulandi. Son olarak da sadece erkek sicanlarda ¢aligmamiz nedeni ile cinsiyete

bagli nérokognitif degisikliler degerlendirilemedi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yenidogan sicanlarda yaptigimiz bu g¢alisma ile %2,6 konsantrasyonda
sevofluranin  yenidoganin erken doneminde ve tekrarlayan dozlarda
uygulanmasinin norotoksik oldugunu ve 6grenme bellek disfonksiyonuna neden
oldugunu bulduk.

Postnatal 7. giinde siganlara %2,6 konsantrasyonda tek sefer uygulanan
sevofluranin preaddlesan donemde d6grenme ve bellek fonksiyonunu bozmadigini,
hatta motor aktiviteyi olumlu etkiledigini, sham grubuna gore anksiyetelerinin
daha az oldugunu ancak elektrofizyolojik degerlendirmede ise norotoksik
oldugunu gordiik.

Calismamizin sonucuna gore klinik uygulamalarda yenidogana sevofluran
anestezisi planlaniyorsa miimkiin oldukca ge¢ donemde ve tek dozda sevofluran
anestezisi tercih edilmesini 6nermekteyiz.

llerleyen  calismalarda; sevofluranin  néorotoksik  etkisinin  hangi
mekanizmalar lizerinden gercgeklestiginin ve bu mekanizmalar i¢in onleyici veya

tedavi edici yollarin arastirilmasina ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Sicanlarda Erken ve Ge¢ Yenidogan Donemlerinde Farkh Sevoflurane

Uygulamalariin Preadélesan Donemde Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkileri

Amag¢: Bu calismanin amaci; erken ve ge¢ yenidogan donemlerindeki
sevofluran uygulamalarinin preaddlesan donemde norotoksisite, 6grenme ve

bellek tlizerine etkilerini aragtirmaktir.

Yontem: 75 yenidogan erkek Wistar sican g¢alismaya alindi ve 5 gruba
randomize edildi. %2,6 sevofluran+O2; postnatal 7. giinde tek sefer sevofluran
uygulanan grup (S1), postnatal 7., 8., 9. giinlerde tekrarlayan dozlarda sevofluran
uygulanan grup (S2), postnatal 21. giinde tek sefer sevofluran uygulanan grup
(S3), postnatal 21., 22., 23. giinlerde tekrarlayan dozlarda sevofluran uygulanan
grup (S4). Sham grubuna (¢aligmanin kontrol grubu) ise postnatal 7. giinde sadece
%50 Oz uygulandi. Tiim gruplarda Morris su tanki (MST) testlerine postnatal 45.
giinde baglandi. Postnatal 50. giin probe trial ve ardindan agik alan testleri
uygulandi. Postnatal 52. giin anestezi altinda Long Term Potentiation (LTP)

kayitlart alind1 ve anestezi altinda dekapite edildi.

Bulgular: Yenidogan siganlara erken ve ge¢ donem tek sefer ve tekrarlayan
sevofluran uygulamasi sonrasi yapilan davranis deneylerinde, Morris su tanki ve
acik alan testlerinde gruplar arasinda anlamli farklar bulundu. MST testlerinde,
Sham grubu ile karsilastinnldiginda S1 ve S3 gruplarindaki siganlarin hedef
kadranda daha uzun siire zaman gecirdigi ve tekrarlayan anesteziye maruz kalan
S2 grubunun hedef kadranda gecirdigi siirenin S1 grubuna gore kisa oldugu
bulundu. Agik alan testlerinde, Sham grubuna gore sadece S2 grubunda girilen

kare sayisinin azaldig1 bulundu.

LTP kayitlarinda, bazal kayitta alinan degerlere gore degisimine
bakildiginda, S2 (104.37+1.10) ve S4 (109.86+4.10) gruplarinin EPSP
egimlerindeki degisimin sham (137.394+7.80) grubuna gore anlamli derecede
azaldigi ve S2 (108.8843.85) grubunda PS genliginde sham (144.68+11.16)

grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu bulundu.
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Sonuclar: Ogrenme ve bellek testleri degerlendirildiginde; yenidogan
sicanlarda yaptigimiz bu c¢aligma ile 2 saat siireyle %2,6 konsantrasyonda
sevofluranin  yenidoganin erken doneminde ve tekrarlayan dozlarda
uygulanmasinin norotoksik oldugu ve 6grenme bellek disfonksiyonuna neden

oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Sevofluran, LTP, Ogrenme, Bellek, Sican
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8. ABSTRACT

The Effects of Different Sevoflurane Applications in Early and Late Neonatal

Periods of Rats on Learning and Memory in Preadolescent Period

Aim: The aim of this study; to investigate the effects of sevoflurane
administration in early and late neonatal periods on neurotoxicity, learning and

memory in preadolescence.

Methods: 75 newborn male Wistar rats were included in the study and
randomized into 5 groups. 2.6% sevoflurane+O2; the group that received once
sevoflurane on postnatal 7" day (S1), the group that received repeated doses of
sevoflurane on postnatal 7", 8" and 9" days (S2), the group that received
sevoflurane once on postnatal 21 day (S3), the group that received repeated

doses of sevoflurane on postnatal 21%, 22", 23 days (S4).

On the other hand, only 50% O, was administered to the Sham group
(control group of the study) on the postnatal 7" day. Morris water tank (MST)
tests were started on the postnatal 45" day in all groups. Probe trial and then open
field tests were performed on the postnatal 50" day. Long Term Potentiation
(LTP) records were taken under anesthesia on the postnatal 52" day and
decapitated under anesthesia.

Results: In behavioral experiments performed on newborn rats after a single
and repeated administration of sevoflurane in the early and late periods, Morris
water tank and open field tests, significant differences were found between the
groups. In MST tests, it was found that rats in the S1 and S3 groups spent longer
time in the target quadrant compared to the Sham group, and the time spent in the
target quadrant of the S2 group exposed to repeated anesthesia was shorter than
the S1 group. In the open field tests, it was found that the number of squares
entered decreased only in the S2 group compared to the Sham group.

When the change in LTP recordings compared to the values taken in the
baseline recording was examined, the change in EPSP slopes of the S2
(104.37+1.10) and S4 (109.86+4.10) groups decreased significantly compared to
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the sham (137.394+7.80) group and it was found that there was a significant
decrease in PS amplitude in the S2 (108.88+3.85) group compared to the sham
(144.68+11.16) group.

Conclusion: When learning and memory tests were evaluated; In this study
we performed in newborn rats, it was observed that the administration of
sevoflurane at a concentration of 2.6% for 2 hours in the early period of the
newborn and at repeated doses was neurotoxic and caused learning memory

dysfunction.

Key Words: Sevoflurane, LTP, Learning, Memory, Rat
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