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1. GIRIS

Postoperatif koginitif disfonksiyon (POKD) kisinin konsantrasyon, hafiza,
dil kullanim1 ve sosyal iletisiminde bozukluk ile karakterize olup 6zellikle major
cerrahilerden sonra ileri yas hastalarda sik goriilen bir tablodur. Postoperatif
donemde haftalarca siirebildigi gibi, uzun siireli kalic1 bir bozukluga da neden
olabilmektedir (1, 2). Postoperatif koginitif disfonksiyon i¢in agri, altta yatan
demans, hipotermi ve metabolik bozukluk gibi bir¢ok risk faktorii bulunmasina
ragmen Ozellikle yas c¢ok Onemli bir belirleyicidir. Postoperatif kognitif
disfonksiyon sikliginin cerrahi i¢in bagvuran yasli populasyonun artmasina bagl
olarak giderek artmasi beklenmektedir (1, 3). Riskli hasta grubunda postoperatif
kognitif disfonksiyon goriilme oram1 daha yiiksek olup, bu durum gegici
olabilecegi gibi kalic1 kognitif bozukluga da neden olabilir (4).

Yasla beraber tiim sistemlerde fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Ancak
santral sinir sistemindeki degisiklikler 6zellikle dikkat ¢ekmektedir. Artan yasla
birlikte beyin kiitlesi azalir, buna bagl beyin kan akimi azalir ve noron kaybi
meydana gelir. Yaslilikta bir¢cok nérotransmitter yapimi ve bunlarin reseptorleri
azalmaktadir. Diger sistemlerde de meydana gelen degisiklikler nedeniyle hem
genel anestezik ajan ihtiyac1 azalmakta hem de ilaglarin eliminasyon yari-omrii
uzamaktadir. Meydana gelen biitiin bu degisiklikler kognitif disfonksiyonlarin
olusumuna katki saglamaktadir. Yapilan deneysel c¢alismalarda anestezi
uygulamasmin Ogrenme yetisini etkiledigi goOsterilmistir. Bu durum yash

hayvanlarda daha belirgin ortaya ¢ikmistir (5).



Propofol iv yolla uygulanan genel anestezi ajanidir. Etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber barbitiiratlar gibi gama aminobiitirik asit
(GABA)’ nin reseptorden ayrilmasini azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda eksitator N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin subtipi olan
glutamat reseptorlerini, yavas kalsiyum kanallarim1 ve voltaj kapili sodyum
kanallarin1 inhibe ederek santral sinir sisteminde (SSS) yaygin inhibisyon yapict
etkisinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur (6).

Memantin, NMDA reseptdr antagonisti olup Alzheimer hastaliginin
tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ajandir. Hayvan modellerinde hafiza ve
sinaptik  plastisitede meydana gelen degisiklikleri geri c¢evirebilecegi
gosterilmistir (7). Memantinin 6grenme ve hafiza iizerine olan olumlu etkilerini
gosteren klinik ve preklinik ¢aligmalar da mevcuttur (8-10). Ayrica memantinin
agr1 kontroliinde olumlu etkileri oldugunu gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur (11).

Bu calisgmada propofol anestezisi uygulanan yash ratlarda memantin
kullaniminin postoperatif derlenme, kognitif fonksiyon ve analjezi iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu hipotezi test etmek amaci ile
S100B ve NSE gibi kognitif fonksiyonlarla iligkili biyokimyasal markerlarin
Ol¢limii ile biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek icin Radial Arm Maze testi ve

agr1 modeli i¢inde hot plate testi kullanilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yaslanma

Yaglanma; tiim canlilarda dogumla baglayan, organizmanin i¢ ve dis
degisikliklere karsi uyumsuzluguna, geri doniissiiz bir bi¢imde organizma
zararina ilerleyen, sonugta yasam kaybina yol agan bir siiregtir. Diinya saglik
teskilatt (WHO) 65 yas ve lizerini yash, 80 yas ve lizerini ise ileri yas olarak
kabul etmektedir. Diinya niifusunun %12’s1 65 yas iizeridir. Genetik, kisilik tipi,
beslenme, sigara ve alkol gibi aligkanliklar, cevresel faktorler, fiziksel ve mental
aktivite derecesi yaslanma hizin1 etkilemektedir. Yash niifusun yarisindan
fazlasi cesitli nedenlerle cerrahiye ve dolayisiyla anesteziye ihtiya¢ duymaktadir
(12).

2.1.1 Yaslanma ve santral sinir sistemine etkileri

Yaslanma ile tiim doku ve hiicrelerde atrofi goriiliir (Or: beyin, karaciger
ve bobrek gibi). Organ sistemlerinin fonksiyonel kapasitesinin azalmasi ve eslik
eden hastaliklara bagli olarak yashh olgular, cerrahi stres ve organ
fonksiyonlarinda bozulmaya kars1 daha hassastir. Yasl olgularda perioperatif
donemde komplikasyon siklig1 bu sebeplerden dolay1 artmistir (13).

Yaslilikta SSS fonksiyonlarinda azalmanin sebebi tam olarak
bilinmemektedir.  Olas1  sebepler arasinda  hormonal  degisiklikler,
serebrovaskuler sunuda degisiklikler ve oksidatif stresin uyardigi néronal hasar
bulunmaktadir (14). Yagla birlikte ortaya c¢ikan belirgin anatomik
degisikliklerden beyin atrofisinin, kognitif fonksiyonlarda gerilemenin

derecesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (15). Olusan bu degisiklikler kortikal



bolgeleri ayn1 oranda etkilemez (14). Yasin ilerlemesiyle beyin kitlesi azalir;
noron kaybi 6zellikle frontal lobda olmak iizere serebral kortekste belirgindir.
Noronlarin boyutu ve sinapslarin sayist bir miktar azalir. Astrositler ve
mikroglial hiicreler artar. Kan akiminin otoregiilasyonu korunur (5). Beyindeki
cesitli norotransmitterlerin miktar1 azalir. Yasla birlikte serebral kan akimi
(SKA) ve oksijen (O2) kullaniminda azalma olur. Serebral vaskiiler yapilarda
sklerotik degisiklikler olugmaktadir. Yalnizca kognitif fonksiyonlar degil
otonomik, duysal ve motor fonksiyonlar da yasla beraber degisiklik gosterir.
Sonug olarak, demans gibi SSS disfonksiyonunu yansitan klinik durumlari
hastaliklardan koken alan durumlardan aymrmak zordur (Or: Alzheimer
hastalig1). Ileri yastaki olgularda anestezi sonras1 SSS disfonksiyonu sik goriilen
bir durum olmasina ragmen son zamanlarda ilgi gérmeye baglamistir. Bu durum,
SSS disfonksiyonunun serebral infarkttan hafif kognitif disfonksiyona kadar
degisiklik gosteren bir klinik goriiniimiiniin olmast ve bu degisimleri
aciklayabilecek giivenilir yontemlerin kisitliligr ile aciklanabilir (15). Yaslanma
ile birlikte dokunma, 1s1, derin duyu, isitme ve gormeyi iceren tiim duyu
tiplerinin uyar1 esigi artar. Agr1 algilanmasindaki degisiklikler karmagiktir ve iyi
anlagilamamistir. Cerrahi Oncesi donemde oryantasyon bozuklugu veya
konflizyonu olan yaglh olgularda genel anestezinin SSS etkilerinden derlenme
uzun siirer. Ozellikle giiniibirlik cerrahide bu durum énemlidir. Yash hastalarin
cogunda operasyon sonrast donemde degisik derecelerde akut konfiizyon,
deliryum ve biligsel disfonksiyon gelisir. Kognitif disfonksiyonun sebepleri

multifaktoryeldir ve ila¢ etkileri, agri, demans, hipoksemi ve metabolik



bozukluklar1 igerir. Baz1 olgularda anestezi ve cerahiden sonra uzamis veya
kalic1 kognitif bozukluklar gelisir. Etyoloji genellikle tam agiklanamamustir (5).

2.1.2. Yaslanma ve agri

Yas ile hem santral hem de periferik sinir sistemi etkilenmektedir.
Reseptor sayisinin azalmasi, azalan afferent ileti yollari, yavas iletim hizi, azalan
beyin hiicresi ve iletimi, yaslilarda gorme, isitme, dokunma, pozisyon, koku, tat,
agr1 ve 1s1 i¢in uyarit esiklerinin artmasina neden olmaktadir. Postoperatif
kognitif disfonkisyonun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte agri1 risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Postoperatif donemde cerrahi morbidite ve
mortaliteyi artiran bir faktor olan agrinin genglere gore agr1 esigi yiiksek olan

yaslt hastalarda uygun doz ayarlamasi ile tedavisinin yapilmasi gerekmektedir

).
2.2. Kognitif Fonksiyon

Kognitif terimi Latince ‘cognita’ sozcliglinden gelmektedir. Biling,
O0grenme, algilama, zeka, dikkat, hafiza, oryantasyon, eylem, duygu, karar verme,
konusma, diis kurma, sorun ¢ézme, okuma-yazma ve hesaplama gibi yiiksek
beyin islevlerini kapsar (16). Beyindeki bu islevlerinin saglanmasi i¢in SSS de
bulunan glutamat ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitler ana norotransmitterler

olarak yer alir (17-19).

2.2.1. Kognitif fonksiyon bozukluklar:
North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(DSM-1V) simiflamasina gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilmaktadir (16).



1. Deliryum; dikkati belirli bir konu iizerinde odaklama, siirdiirme ya da
yeni bir konuya kaydirma yetisinde azalma ile seyreden akut biling
bozuklugu ve kognitif degisiklik (bellek, yonelim, dil bozuklugu) ile
karakterize ve giin iginde dalgalanmalar gdsteren bir sendromdur.

2. Demans; c¢oklu kognitif yetersizlik (dil, yonetsel islev ve bellek
bozuklugu) ile karakterizedir.

3. Amnestik bozukluk; yeni bilgileri 6grenme ya da daha Onceden
Ogrenilmis bilgileri ya da gecmisteki olaylar animsama yetilerinde
bozulma olur.

4. Norokognitif bozukluk; iki veya daha fazla kognitif fonksiyon

bozukluk ile karakterize olup, iki haftadan 6nce diizelme gostermez.
2.2.2. Postoperatif kognitif fonksiyon bozukluklari

Postoperatif kognitif hastaliklar ise, postoperatif deliryum (POD) ve
postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) olarak 2 alt baslikta incelenmektedir.
POKD anesteziden giinler, haftalar sonra bagslayan, haftalar veya aylarca
siirebilen, bazen kalici olabilen norokognitif bozukluklara verilen addir (16).
Anestezik ajanlarin tiim organ ve sistemler {izerine etkileri olmakla beraber asil
etkileri sinir sistemi iizerinedir. Kognitif fonksiyonlar bu nedenle anestezi sonrasi
degisen derecelerde etkilenir. Anestezi ve cerrahi girisimin neden oldugu mental
degisiklikleri arastirmak ya da anesteziklerin artik etkilerini belirleyerek
derlenme diizeyini saptamak amaciyla postoperatif kognitif fonksiyonlar

degerlendirilmektedir (20, 21).



2.2.2.1. Postoperatif deliryum

Postoperatif deliryum, hastalarda iyilesmeyi geciktiren, hastanede kalma
sliresini uzatan, morbidite ve mortaliteyi artiran bir sendromdur (16). Deliryum
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder’s IV (DSM IV) tanimina
gore biling ve kognitif fonksiyonlarda akut bozukluklar ile karakterizedir (16).
Kognitif fonksiyonlardan oryantasyon, konusma, ogrenme ve hafiza da
bozukluklar goriiliir. Emosyonel rahatsizliklar, anksiyete, hiddet ve depresyon
goriilebilir.  Postoperatif deliryum giin i¢inde dalgalanmalar gosterir.
Deliryumun insidansi tibbi nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda %10-30,
son donem hastalarda %80°dir (22). Tim yas gruplart i¢in postoperatif
deliryum %5-10 goriiliirken yasli hastalarda insidans %10-15 olarak
bulunmustur. Deliryumun goriilme oram1 cerrahi tipine baghh olarak da
degisebilmektedir. Katarakt cerrahisi i¢in goriilme orani %1-3, genel cerrahi
sonrast i¢in %10, major ortopedik cerrahi sonrasi i¢in %28-61 ve kardiyak

cerrahi sonrasi i¢in %3—47 olarak bildirilmistir (20, 21).

Deliryum varsanilar, hezeyanlar, ajitasyon, yonelim bozuklugunun 6n
planda oldugu “hiperaktif deliryum” ve konfiizyon ile sedasyonun 6n planda
oldugu “hipoaktif deliryum” olmak {iizere ikiye ayrilir. Bu iki tip disinda her iki

tipin 6zelliklerini tagiyan “karisik tipte deliryum” da tanimlanmistir (22, 23).

Deliryum baslangic durumuna gore acil deliryum ve postoperatif
deliryum olarak da ikiye ayrilir. Acil deliryum ¢ocuklarda sik goriilen anestezi

sirasinda veya hemen bitiminde ortaya ¢ikan ve genelde dakikalar veya saatler



icinde dlizelme gosteren tablodur. Postoperatif deliryum ise postoperatif 1. ve 3.
giinlerde ortaya ¢ikmakta ve genellikle saatler veya giinler icinde gerilemektedir.
Ancak birka¢ hafta veya ay devam edebildigi de goriilmiistiir. Postoperatif
deliryumun diger deliryum tipleriyle kiyaslandiginda daha fazla iyilesme

gosterdigi belirtilmistir (23).
2.2.2.2. Postoperatif kognitif disfonksiyon

Postoperatif kognitif disfonksiyon kisinin hafiza, konsantrasyon, dil
kullanimi1 ve sosyal iletisiminde bozukluk ile karakterize bir tablodur ve cerrahi
sonrasinda Ozellikle ileri yas hastalarda sik olarak goriilmektedir. Postoperatif
dénemde haftalarca siirebildigi gibi, kalic1 bir bozukluga da neden olabilmektedir

(1,2).
DSM IV’e gore tani kriterleri:

1.0grenme yeteneginin veya hatirlamanin azalmasi ile ortaya ¢ikan bellek

zayiflamasi
2.Yonetsel fonksiyonlarda bozukluk (planlama, siralama, soyut diisiinme,
organizasyon)
3.Dikkat ve bilgi islem hizinda bozukluk, psikomotor yetilerde zayiflama
4.Anlama, kelime bulma gibi dil fonksiyonlarinda zayiflama

Postoperatif kognitif disfonksiyon sikligt %5 ile %15 arasinda

bildirilmektedir. Yiiksek risk gruplarinda goriilme sikligi artmakta, %62

oranlarina kadar yiikselmektedir (24). Uluslararasi, ¢ok merkezli, 60 yas iizeri



1218 hastay1 igceren genis kapsamli bir arastirmada; POKD siklig1 ameliyattan 1
hafta sonra %?25.8 olarak belirlenmis, bu olgularin %9.9° unda ise ameliyattan 3
ay sonrada sorunun devam ettigi goriilmiistiir. Ameliyattan 1 hafta sonraki POKD
orani orta yash cerrahi hastalarinda da oldukca yiiksektir (%19,2) (25).

Gegmis calismalarda cerrahi tipi ile POKD iliskisini arastirilmis ve
kardiyak ya da kardiyak olmayan cerrahilerden sonra gelisen POKD sikliginin
kardiyak cerrahide nonkardiyak cerrahiye gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak
ogrenme ve hafizanin kardiyak cerrahi gegiren hastalarin %97’sinde, kardiyak
olmayan cerrahiye giden hastalarin ise %70’inde bozuldugu bildirilmektedir.
Benzer olarak dikkat ve konsantrasyon fonksiyonunun kardiak cerrahiye giden
hastalarin  %94’linde, nonkardiyak cerrahiye giden hastalarin %57’sinde

geriledigi izlenmistir (26).

Postoperatif kognitif disfonksiyonun etyolojisi tam olarak netlik
kazanmamis olup preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olmak iizere pek ¢ok

faktor bu konuda suglanmaktadir (Tablo 1).

Son donemde en ¢ok iizerinde durulan etken, yashlarda oldugu gibi
azalmis norofizyolojik rezerve sahip hastalarda peroperatif donemde meydana
gelen asetilkolin (Ach), serotonin, glutamat ve aspartat gibi ndrotransmiter
sistemlerdeki dengesizliklerdir. Ayrica sitokinler gibi inflamatuar mediyatdrlerin
de POKD gelisiminde rolii olabilecegi  disiiniilmektedir  (27,28).
Norotransmiterlerden Ach biling lizerine 6nemli etkilere sahiptir. Postoperatif

kognitif disfonksiyonun santral antikolinerjik defekt veya yetersiz Ach yapimi



nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir (29). Serotonin miktarinin POKD ile

iligkili oldugu ve serotonerjik fonksiyonlarda azalmanin POKD’ye neden oldugu

diistiniilmektedir (27). Nikotinik sistemin 6grenme, hafiza ve kognisyon lizerine

etkileri insan ve hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Nikotin, nikotinerjik

asetilkolin reseptdr (nAChRs) agonistlerinin prototipidir. Dikkat {izerine

dogrudan etkisiyle, 6grenme ve hafiza iizerine ise presinaptik nAChRs’den

asetilkolin, glutamat, dopamin, noradrenalin, serotonin ve GABA salinimini

kolaylastirarak etki eder (30). Dopamin, GABA ve glutamat da POKD ile iligkili

diger norotransmiterlerdir (28, 31).

Tablo 1. Post-Operatif Kognitif Disfonksiyon Risk Faktorleri (4, 24, 25)

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif

Tleri yas Ameliyat siiresi Respiratuar
komplikasyonlar

Kognitif bozukluk Cerrahi girisimler Postoperatif enfeksiyon

Kotii saghk durumu

Alkol bagimhilig:

Glukoz, Na ve K

dengesizligi

Aort anevrizmast
ameliyati

Bilateral veya tek tarafl
diz protezi
Nonkardiyak toraks
cerrahisi

Intraoperatif kan kaybi

Psikoaktif medikasyon

Postoperatif agr1

%30’un altinda
hematokrit

Kan transfiizyonu
Elektrolit ve metabolik

diizensizlikler

10



2.2.3. Eksitator Aminoasitler

Beyinde oldukga yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutamat ve aspartat
gibi eksitatér aminoasitler (EAA) memeli santral sinir sisteminin ana
norotransmitterleridir. Sinir terminallerindeki sinaptik gecisi yonlendirir ve néron
icine iyon geg¢isini kontrol ederler. Bunun yani sira eksitator aminoasitler néronal
yasam, sinaptogenesis, noronal plastisite, 6grenme ve hafiza lizerinde etkili
bulunmugtur (17-19). Bu aminoasitler normalde sinir sisteminde iletimden
sorumlu olduklar1 halde, norotoksisiteninde kaynagidir (32).

2.2.3.1. Glutamat

Beyinde en ¢ok bulunan norotransmitter glutamattir ve 6zellikle korteks,
bazal ganglionlar ve duyusal yollarda daha yogun bulunmaktadir. Beyindeki
uyarict iletimin %75’inden sorumlu olup diger eksitator reseptdr tiplerinin hepsi
iizerinde etkisi vardir (33). Glutamatin anormal diisiikliigii normal eksitasyonun
bozulmasina, asir1 yiikselmesi ise Ca** homeostazim bozarak eksitoksisiteye ve
hiicre 6liimiine yol agabilir (17, 18). Bu ylizden sinaptik araliktaki glutamat
seviyelerini diizenleyen hassas bir denge s6z konusudur. Glutamat salinimi
Ca’"a bagimli eksositozla olurken, néronal geri almimi ve sinaptik vezikiillerde
toplanmasi ¢esitli tastyict proteinler araciligr ile olur. Fizyolojik kosullarda
glutamat kuvvetli ve hizli etki gosteren bir toksin oldugu halde glutamin sentaz
mekanizmas1 sayesinde glutamatin beyne direkt uygulamasi bile hasar
yaratmayacaktir (34). Patolojik durumlarda ¢ok yiiksek glutamat salinimina
neden olan ve sistemin yetersiz ¢alismasina yol acan nedenler eksitoksik hasara

ve ndron kaybina yol acacaktir (18). Eksitatér aminoasitler etkilerini belirli
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reseptorlere baglanarak gdsterirler. Bu reseptorler 2-amino-3-(3-hidroksi-5-metil-
isoksazol-4) propionik asit (AMPA) reseptorleri, NMDA reseptorleri, kainat
reseptorleri ve metabotrobik reseptorleri olmak tizere dorde ayrilirlar (32, 35).

2.2.3.2. NMDA reseptorii

Jeff Watkins ve arkadaslart NMDA reseptorlerini NMDA reseptor
antagonistlerinin sentezi sayesinde bulmuslardir (36). NMDA reseptorii
postsinaptik yerlesim gosterir. Beyin korteksi, amigdala, hipokampus, striatum
ve septumda fazla sayida bulunur. AMPA ve kainat reseptorlerinden farkli olarak
NMDA reseptorleri lizerinde Ca”* molekiillerininde gecisine izin veren kanallar
bulunmaktadir (37, 38). Motor fonksiyon ve aktivitenin koordinasyonu ve
programlanmasi ile duysal ileti ve iletinin integrasyonunda rol alirlar.
Norotransmitter aracili ligand kapili iyon kanallar arasinda hem kimyasal, hem
de voltaja bagl agilabilen tek kanal NMDA reseptoriidiir. Glisin ve poliaminler
aktiviteyi artirirken; poliamin antagonistleri ve en Gnemlisi Mg®* reseptorii
NMDA reseptoriinii bloke edici etkiye sahiptir. NMDA reseptorleri molekiiler
heterojenite gosterirler. NMDA reseptorlerinin alt tipleri bulunmaktadir.
Kullanilan agonist ve antagonistler bu alt tipleri ayirt edebilme yetenegine sahip
degildir. NR1, NR2 (NR2A-NR2D) ve NR3 (NR3A-NR3B) olmak {izere
tanimlanmis 3 c¢esit NMDA reseptor alt birimi mevcuttur (39, 40). NMDA
reseptor kanallari iki onemli 6zellik gosterirler; bunlar endojen Mg®* ile voltaja
bagl kanal blokaji ve Ca**’a kars1 yiiksek gegirgenlik seklindedir. Mg®* ile kanal
blokaji tipik ndronal istirahat potansiyelinde NMDA reseptor aracili akimin

%90’ 1indan fazlasini inhibe eder. Ancak postsinaptik depolarizasyon kanalin
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icindeki voltaj alanimni degistirir, Mg”"’u baglandig1 yerden ayirir ve NMDA
reseptOr aracili akim artar. Beraber olusan pre ve postsinaptik aktivite NMDA
reseptdrii icinden Ca®* akimini artirir. Bu da sinaptik baglantilarin stabilizasyonu
nekrotik ve apoptotik néronal 6liim gibi farkli sonuclara yol agabilecek birtakim
intraseliiler sinyal yollarim1 aktive eder (41). Bu sebeple NMDA reseptor
aktivitesinin inhibisyonu hem yararli hem de zararli sonuglara yol acabilir.
Dakikalar i¢cinde glutamat ve aspartatin kontrolsiiz bir sekilde salinimi AMPA ve
NMDA reseptorlerin  aktivasyonu, membran depolarizasyonu sonrasinda
kalsiyum, sodyum ve su molekiillerinin hiicre igerisine gecmesi eksitatator
aminoasitlerin eksitoksisite hipotezidir. Hiicre i¢i kalsiyum, lipaz, endoniikleaz,
proteazlar ve protein kinaz C gibi pek ¢ok enzimin aktif konuma ge¢mesi hiicre
hasarma ve hiicre Oliimiine yol agtig1 diisliniilmektedir (42). Lizise ugrayan
hiicreden daha fazla glutamat salgilanir ve bu durum progresif hiicre 6liimii ile
sonuglanir.

2.2.3.3. NMDA reseptor antagonistleri

Eksitatdr aminoasitlerin 6neminin ortaya konmasi eksitoksisiteye bagh
olusan bircok hastaligin tedavisinde EAA reseptor antagonistleri ile ilgili
caligmalara hiz kazandirmistir (43). Etki ettikleri bolgeye bagl olarak ii¢ tip
EAA reseptdr antagonisti bulunur. Bunlar;

Kompetetif antagonistler; Fosfonat yapisinda olup blokaji glutamatin
baglanma boélgesine tutunarak yarigmali olarak yaparlar. Kan beyin bariyerini
giicliikle gecerler. Non-kompetetif ilaglar ile birlikte verildiginde diigiik dozlarda

dahi ortaya ¢ikabilen sinirlayici etkileri mevcuttur (43).
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Non-kompetetif antagonistler; Glutamat ile yarismali degildir ve
glutamat mevcudiyeti gerektirir. Reseptor iizerinde aktif bolge disinda bir
bolgeye tutunurlar. Glutamat reseptdr icine ne kadar ¢ok alinir ve uyarilirsa
nonkompetetif antagonizma o kadar gii¢lii olur (43).

Un-kompetetif antagonistler; Mg®* iyonlari memeli SSS NMDA
reseptorlerini dinlenme membran potansiyelinde bloke ederler (44). Bu blokaj
voltaj bagimhidir. Membran depolarizasyonunda kanal blokaji iyon bagimlidir.
Kanalin i¢indeki iyon baglanma bdlgelerine tutunurlar. Dissosiyatif
anesteziklerden fensiklidin (PCP) ve ketamin bu grup antagonistlerin icerisinde
yer alir (45). Memantin, deksmetorfan diisiik afiniteli blokerlere 6rnek verilebilir;
yiiksek afinitelilere ise MK-801 o6rnek verilebilir (43). Hayvanlarda yapilan
caligmalarda yiiksek afiniteli kanal blokerlerinin psikomimetik yan etkileri
indiikledigi goriilmiis. Bu sonug ataksi, hafiza ve 6grenme bozuklugu gibi yan
etkilerle birlestirildiginde yiliksek afiniteli kanal blokerlerin kullanimini
kisitlamistir (44). PCP ve MK-801 komponetlerine bagli olusan bu yan etkiler
bunlarin NMDA reseptor baglanma bolgelerinden yavas ayrilmalaria baghdir.
Memantin gibi diisiik afiniteli kanal blokerleri kanala hizli baglanip ayrilma
kinetigine sahip oldugu i¢in psikomimetik yan etkileri daha azdir (44). Klinik
kullanimda memantin (Ebixa®, Axura®,Namenda® piyasa isimleri ile) orta
diizeyde Alzheimer hastalifindan siddetli Alzheimer hastaligina kadar degisen
kognitif disfonksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Memantin NMDA

reseptOr antagonisti olarak NR2C alt iinitesine NR2A alt iinitesine gore ii¢ ila bes
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kat daha fazla giicle baglanir, ancak terapotik tedavide bunun énemi tam olarak
kanitlanamamustir.

Uzun yillardir NMDA reseptorleri ile etkilesecek ilaglar iizerinde calisilip
bulunmasina ragmen sadece diisiik afiniteli kanal blokorii olan memantin klinik
kullanimda basarili olmustur.

2.3. Memantin (1-amino-3,5-dimetil amantadine hidroklorid )

Memantinin yapist amantadine benzer sadece 3. ve 5. karbon
atomlarindaki metil grubu farklidir (Sekil 1). Memantin ilk kez 1960’da kan
sekerini diisiirmek amaciyla sentezlenmistir, ancak kan sekerini diisiirmedigi
goriilmiistiir. Merz 1972 yilinda, memantinin ¢esitli norolojik bozukluklarin
tedavisinde kullanilabilecegi fikrini One siirmiistiir. Memantinin, hayvan
modellerinde hafiza ve sinaptik plastisitede meydana gelen degisiklikleri geri
cevirebilecegi gosterilmistir (7). Gegtigimiz 15 yilda gesitli faz II-1II ¢alismalari
yapilmistir. Bu klinik ¢aligmalarda Alzheimer ve vaskiiler demans tiirlerini iceren
hasta gruplar1 yer almaktadir. Biitlin bunlarin sonucu olarak memantin 2003
yilinda Alzheimer hastalig1 tedavisinde FDA onay1 almistir (45).

Memantin (1-amino-3,5-dimetilamantadine hidroklorid) un-kompetetif,
diisiik afiniteli bir NMDA antagonisiti olup amantadin analogudur (44).
Memantin yapisindaki -NHj fizyolojik kosullarda pozitif yiikliidiir. Memantin

suda ¢oziinebilir (46).
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Sekil 1. Memantin yapisi ve sekli

Memantinin yapisal formili: Ci,Hy N

Molekiiler agirligi: 179,30

Oral alinan memantinin yaklasik olarak % 80’1 dolasimda degismeden
bulunur. Baslica metabolitleri; N-3,5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-hidroksi
memantin’in  karma izomeri ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantan’dir. Bu
metabolitlerin hicbiri, reseptdr icin antagonistik bir 6zellikte degildir. In vitro
caligmalarda, sitokrom P450 sistemi tarafindan katalizlenen herhangi bir
reaksiyon saptanmamistir. Eliminasyon yar1 omrii 60-100 saattir. Memantin
9%75-90 oraninda degismeden renal yolla atilir ve hem renal tiibiiler sekresyona
hem de katyonik transport proteinleri yoluyla reabsorbsiyona ugrar (47). idrarla
atilan ana metabolitleri; memantin-N-gludantan konjugati, 4 ve 6-hidroksi
memantin ve 1-nitrozodeamine memantin’dir. Memantinin alinan dozunun %10-
25’1 safra ve feges yoluyla atilir (46). Bobrek yetmezligi, epileptik nobet oykiisii,

yakin zamanda myokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi veya kontrol
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altinda olmayan hipertansiyon mevcut ise dikkatli kullanilmali ve memantin

dozu ayarlanmalidir (Tablo 2).

Tablo 2. Memantin farmakokinetik ozellikleri (46)

Maksimum doz (mg/giin) 20
Giinde kac¢ kez alindig: 1
Initial doz (mg) 10
tmax (Saat) 3-8
Plazma proteinine baglanma(%) 45
Eliminasyon yari1 6mrii ty/; (saat) 60-80
CYP450 sistemi ile etkilesim yok
Besinler ile etkilesim yok
Tlac-ilac etkilesimi yok
Metabolitler inaktif
Biyoyararlanim (%) 100
Kan beyin bariyerini gecisi var

MK-801 gibi diger kompetetif antagonistlere gore memantinin reseptor

afinitesinin daha diisiik olmasi daha iyi tolere edilmesinin nedeni olarak

aciklanabilir (44). Memantin bulunmadan 6nce NMDA antagonistleri ile yapilan

pek c¢ok klinik calisma bu antagonistlerin halusinasyon, ajitasyon, katatoni,

hipetansiyon ve anestezi gibi yan etkilerinin ortaya ¢ikmasindan dolay1 basarisiz

olmustur (46). Memantinin yan etkileri her hastada goriilmemekle birlikte
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konstipasyon, konflizyon, bas agrisi, senkop, ataksi, ciltte dokiintii, vertigo,
anemi, kusma ve yorgunluk olarak 6zetlenebilir (44, 46).

Memantin  NMDA  reseptorlerinin ~ fizyolojik  fonksiyonlarim
degistirmeden reseptoriin patolojik aktivasyonunu engelleyerek kognitif
fonksiyonlar1 iyilestirir. Ayrica memantinin antioksidan etkisi de vardir ve
BDNF (brain-derived neurotropic faktor) tiretimini de artirir. Kalsiyum bagiml
oksidatif stres ile meydana gelen hiicre eksitoksisitesini engelleyerek antioksidan
etki gosterir (46). Terapotik konsantrasyonlarda memantinin  dgrenmenin
bozulmasi ve psikomimetik-benzeri davranigsal sendromlarin indiiksiyonu gibi
durumlar olusturmadan noroprotektif etki gosterdigine dair preklinik caligsmalar
da mevcuttur (48). Ila¢ kanal agildiktan sonra akimi bloke etmesi 6zelliginden
dolay1 “agik kanal engelleyicisi” olarak adlandirilir. Memantin ve Mg**nin
baglandig1 yerlerin ist liste bindigi ileri siiriilmiistiir ve memantin blokaji ile
Mg** azalir (49). Memantinin kanali bloke ettikten sonra kanal kapanir ve
agonistler baglanamaz boylece ‘“tuzak” mekanizmasi ile memantin kanal
icerisinde kalir. Bunlara tuzak kanal blokerleri denir (50).

Memantin hem insan hem de rat noron hiicrelerinde etki gosterir.
Memantin tedavisi alan yasl ratlarda hafiza ve 6grenmeyi artirdigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Caligmalarin memantinin yasl ratlarda sinaptik plastisiteyi
artirdigi ve RAM, morris su tanki gibi kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi
modellerde 6grenme oOlgiitlerini artirdig1 gosterilmistir (46).

Memantinin 6grenme ve hafiza {izerine olan olumlu etkilerini gdsteren

caligmalar yanisira ndroprotektif bir ajan oldugu ve agr diizeyine olumlu etkileri
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oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (8, 10, 11) . Antiparkinsoniyel ve
antiepileptik olarak kullanildig1 gibi Alzheimer hastalarinda da kullanilmaktadir
(51, 52). Memantinin NMDA reseptor antagonisti olmasi nedeniyle kronik agri
tedavisinde kullanimi ile ilgili aragtirmalar da bulunmaktadir (11). Ratlarda
yapilan diabetik ndropati agrisinm1 azalttifi goriilmistiir (46). Parkinson ve
Huntington hastaliklar1 gibi diger ndrodejeneratif hastaliklarda ve diger
demanslarin tedavisinde etkili oldugu gibi glokom, multipl skleroz, epilepsi ve
noropatik agr1 gibi asir1 reseptor aktivasyonu ile iliskili diger hastaliklarda da
umut vaat ettigi bildirilmektedir (48, 51-53).
24. Ratlarda Postoperatif Kognitif Fonksiyonlar1 Degerlendirmede
Kullanilan Yoéntemler

Ratlarda  kognitif ~ fonksiyonlar1  davranigsal — yontemler  ile
degerlendirilebilir ve kognitif fonksiyon ile iligkisi bulunan biyokimyasal

markerlar bu amacla kullanilabilmektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Ratlarda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan

yontemler

Davranigsal yontemler Biyokimyasal markerlar
Radial Arm Maze NSE

Morris su tanki S1008

Pasif sakinma

Dort levha testi
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2.4.1. Ratlarda kognitif disfonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan
davranigsal yontemler

Bellek bozuklugunu sinamak amaciyla en sik kullanilan yontemler sekiz
kollu labirent (Radial Arm Maze) ve Morris su tanki calismalaridir (54, 55).
Radial Arm Maze ve Morris su tanki haricinde pasif sakinma, sartli zitlagsma
testi, dort levha testi, merdiven testi gibi testlerde bu amagla kullanilabilir (56,
57). Bunlar bellek bozuklugunun diizeyini saptamak amaciyla kullanilan
davramgsal yontemlerdir. Ozellikle noroproteksiyon ¢aligmalarinda yapilan
davranigsal caligsmalarin morfolojik calismalar1 tamamladig1 gosterilmistir (54,
55).  Ek olarak kognitif fonksiyonlarin nérotransmitterlerle olan iligkisinin
saptanmas1 amactyla da bu diizenekler kullanilmaktadir (58-60).

2.4.1.1. Radial Arm Maze

Radial Arm Maze, 30 cm c¢apindaki merkezi bir platformdan isinsal
olarak agilan sekiz koldan olugmaktadir. Her kol koridor seklinde olup, 50 cm
uzunlugunda ve 10 cm genisliginde yapilmis bir diizenektir (Resim 1). Bu
diizenek ilk kez 1976 yilinda Olton ve Samuelson tarafindan ratlarda uzaysal
hafizay1 degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Glinlimiizde de ratlarda hafiza
fonksiyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (61). Uzak ve

yakin bellek bu yontemle sinanabilir (62).
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Resim 1. Cahismamizda kullanilan Radial Arm Maze diizenegi

Radial Arm Maze Performansinin Degerlendirilmesi:

David Olton ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen radial maze testi,
deklaratif bellegin bir bileseni olarak spasiyal (uzaysal) bellek performansinin
Ol¢limii amaciyla siklikla kullanilan bir yontemdir. Normal bir sican bdyle bir
RAM diizenegine konuldugu zaman her bir kolun sonuna yerlestirilen yemleri
buluncaya kadar aygitta dolasir. Yapilan denemelerle birlikte, sican tiim yemleri
bulmay1 6grendigi zaman, RAM’nin her bir kolunu sadece bir kez ziyaret eder.
Sican, kollarin her birine yeniden girmemeyi yani girmek iizere oldugu kolun

daha once ziyaret ettigi kol olduguna aygit etrafindaki basta gorsel olmak tizere
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bir takim ipuglar1 kullanarak karar verir. Normal bir sicanin RAM performansi
boyle iken deklaratif bellek olusturmada bir kusuru bulunan 06rnegin
hipokampusu zedelenmis bir sigan RAM diizenegine konuldugu zaman farkl bir
performans gosterir. Oyle ki, normal bir sicanin aksine, girdigi kola birden fazla
girer ve de girdigi kolda, ziyaret etmedigi diger kollar varken anormal bir sekilde
uzun zaman gecirir. Boyle bir davranis acik¢a spasiyal bellekteki bir sorunun
yansimasi olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle RAM performanslari,
sicanlarin girdigi kola tekrar girmesinin hata olarak degerlendirilmesiyle dl¢iiliir
(63,64).

Radial Arm Maze testinin bir¢ok ilging versiyonu gelistirilmistir (62),
ancak RAM halen biiyiik 6l¢lide orginal dizayninda kullanilmaktadir (65). Her
kola yem konulan yontemde daha 6nce girdigi kola tekrar girmesi yakin bellek
bozuklugunu gosterirken, her kola yem konulmayan yontemde ise hayvan yem
konulmamis kola girerse uzak bellek bozuklugunu gosterir (57). Radial Arm
Maze ile hipokampal lezyonlarin sonucunda olugan ve ya belirli bir gen ya da
proteinin kalitimi nedeni ile olusan hafiza bozuklugunu (66, 67) ya da cep
telefonlarinin  yaydigi elektromanyetik dalgalar nedeniyle olusan hafiza
bozukluklarini testpit etmekte kullanilir (68-70).

2.4.1.2. Morris Su Tanki Testi
Bu test i¢i zararsiz beyaz boya ile opaklastirilan yuvarlak bir ylizme
havuzunun igine birakilan deney hayvaninin, su altina gizlenmis ka¢ma

platformunu bulmasi ve bu sayede sudan kurtulmasi esasina dayanir (56, 57).
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2.4.2. Ratlarda kognitif disfonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilan
biyokimyasal testler

Beyin omurilik sivis1 ve kanda NSE ve S100B proteinlerinin 6lgiimii,
hasara ugrayan dokularin daha ¢ok glial ya da ndronal m1 oldugunun tahmininde,
hastalik prognozunun saptanmasinda, hasar biiyiikliigli ve uygulanacak tedavi
stratejisinin belirlenmesinde, hastaliklarin ayirict tanisinda ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde degerli bilgiler verir (Sekil 2) (71).

bayin barivarinin bozulmast

T NSE
Tay 51008

Sekil 2. Potansiyel santral sinir sistemi hasarlari ve biyolojik belirleyicileri

2.4.2.1. Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivata doniistimiinii
katalize eden glikolitik yol enzimi olan enolazin bir izoenzimidir (72). Merkezi
sinir sistemindeki enolaz formunun en asidik olan1i NSE’dir. Bunun disinda orta

(hibrid) ve diisiik asiditeli formlar1 da vardir. a, B, ¥ olmak {izere ii¢ immiinolojik
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subiinitesi bulunur. Glial hiicreler i¢in o formu spesifiktir (72). NSE néronlar ve
noroendokrin hiicrelerde bulunur (73).
NSE bulundugu yerler;

1. Beyin (en yiiksek diizeyde)

2. Periferik sinirler

3. Serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) (en diisiik diizeyde)

4. Karaciger ve kas gibi dokularda

5. Pineal bez, adrenal bez, hipofiz, tiroid ve pankreas’ta, APUD (amin
precursor uptake and decarboxylation) hiicreleri, trombosit ve eritrositlerde de
NSE bulunmaktadir (73). Hiicre diizeyinde ise NSE sitoplazmada
poliribozomlarin, mikrotiibiillerin, mitokondrilerin dis membranlarinin ve
graniillii endoplazmik retikulumun ¢evresinde bulunurken, niikleusta bulunmayan
bir proteindir (72).

Yapilan caligmalarda, travmatik ve iskemik beyin hasarindan sonra
BOS’da oOnemli oranda artiglar gosterdigi bildirilmistir. Ayrica SSS’ni
ilgilendiren inme, kafa travmasi, multipl skleroz, Alzheimer hastalig1 gibi
demanslarda, tiimdr serebri ve epileptik nobetler gibi pek ¢ok durumda BOS’daki
NSE diizeylerinde artiglar saptanmistir (74). Amyotrofik lateral sklerozda serum
ve beyin omurilik sivisinda NSE diizeyleri artmaktadir. Serebral infarktta,
periferik sinir sistemini ilgilendiren hiicre hasarlarinda, bakteriyel menenjit ve
ensefalit durumlarinda NSE diizeyleri artmistir (75). Cesitli néroendokrin
kanserler ve APUD’omalardaki degismis noroendokrin hiicrelerin NSE’den ¢ok

zengin olmasi bu hastaliklarda diagnostik ve prognostik indeks olarak kullanim
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alan1 saglamistir. Kiiciik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda serum NSE
diizeylerinin yiikseldigini gosteren caligmalar mevcuttur (76, 77). Beyin omurilik
stvisinda NSE diizeylerinin incelendigi ¢alismalar SSS hiicre hasarinin derecesi
ile proteinlerinin konsantrasyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (78).
Postoperatif donemde ortaya c¢ikan kognitif disfonksiyonun tanimak i¢in birgcok
yontem ve laboratuvar analizini de iceren ¢alismalar siirmektedir. Son yillarda
serebral hasarin serum belirtegleri olarak NSE kullanilan c¢aligmalarin giderek
artmakta ve kognitif disfonksiyon gostergesi olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir
(79). NSE’nin serum seviyelerinin artiginin karotis end-arterektomi veya kardiyak
cerrahi sonras1 gibi POKD ile iligkili oldugunu gosteren klinik caligmalar da
mevcuttur (80, 81). Van Munster ve ark kal¢a kirig1 olan yash hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada POKD gelisen ve gelismeyen hastalarda S100B ve NSE
diizeyleri bakmigslar. S1I00B diizeyi artmigken NSE diizeyinde degisiklik tespit
etmemisler (71).

2.4.2.2. S1008

S100pB astrositler, oligodendrositler ve schwan hiicreleri tarafindan sentez
edilen bir proteindir (82). S100 proteini genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hiicre
farklilasmasi, adezyon, sekresyon, hareket, biiyiime, farklilagsma, gen ekspresyonu
ve hiicre 6liimii, hiicre motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre
aktivitesinde rol oynayan esansiyel bir mineraldir (83). S100 proteini bobreklerde
metabolize olur ve idrarla atilir (84, 85). Biyolojik yar1 omrii yaklasik 2 saattir
(84, 86). Intraselluler bir glikoprotein olan S100 proteini asidik olup kalsiyum

baglar. S100 protein ailesinin ti¢ farkli tipi bilinirken bugiin 20 ye yakin alt tipi
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tanimlanmistir. S100 proteininin N ve C terminal ucunda kalsiyum i¢in baglayici
alanlar mevcuttur (87). Sahip oldugu alfa veya beta subuniti konfigiirasyonuna
gore S100 proteinleri cesitlilik gostermektedir. Beta subuniti yiiksek oranda
beyine (glial ve schwann hiicrelere) spesifiktir (88). S100B proteini enzim
aktivitesini de regilile edebilmektedir. Fruktoz 1,6- bifosfat aldolaz ve
fosfoglukomutaz enzimlerinde stimiilatoér etki olusturarak enerji mekanizmasini
regiile edebilmektedir. S100p proteini sitoskeletal elemanlarla da etkilesebilir ve
mikrotiibiillerin bir araya toplanmasini inhibe edebilir. S100B proteini kalsiyum
homeostazinda da etkilidir (87). Ekstraselliiler S100B proteini noronlarda
konsantrasyona bagimli dual etki gostermektedir. Sekrete edilen S1003
proteininin tropik ve toksik etkileri olabildigi bilinmektedir (89). Nanomolar
konsantrasyonlarda S100p proteini noral gelismeyi destekler, glial proliferasyona
neden olarak norotropik etki gosterir. Mikromolar konsantrasyonlarda ise
norotoksik etki gostermektedir. S100p proteini norotoksik etkilerini néronlarda
apopitozu indiikleyerek gosterir (89, 90). Saglikli insanlarin kaninda ¢ok diisiik
diizeylerde saptanirken, santral sinir sisteminde olan bir yaralanma beyin
dokusundan S100B’nin beyin omurilik sivisina ve kana segici olarak kagisina
neden olur. Bunun sonucu olarak S1008’nin yiikselmesi kan beyin bariyerinin
bozuldugunu gosterir. Yapilan c¢alismalarda travma sonrast ve inme gibi
durumlarda yiikselmis serum konsantrasyonlar1 yayinlanmistir. Bu artigin serebral
hasara ve hasara bagli kognitif fonksiyon ile ilgili olabilecegi diisliniilmustiir (84,
91, 92). Hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalar ekstraselliiler S100f proteininin

hafiza ve 6grenmede rolii olabilecegini gostermistir (84, 87). Ayrica malign
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melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik hastalarin takibinde 6nemli
bir markerdir (93). Romatoid artrit, akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati,
Alzheimer hastalig1 ve kanser gibi ciddi hastaliklarla yakin iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bu gibi klinik hastaliklara yaklasimda ve yasam siiresini tahmin
etmekte bir marker olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (93). S100B’nin serum
seviyelerinin artisinin karotis end-arterektomi gibi vakalardan sonra postoperatif
kognitif disfonksiyonla iliskisi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (80). Pek
cok caligmada kardiyak cerrahiden sonra da S100B proteininin serum diizeyinde
yiikselme oldugu ve bunun postoperatif donem norokognitif durum ile iliskili
oldugu bildirilmistir (84, 94, 95). Bu yiikselmenin seviyesi KPB cerrahisi ve
aortik kros klemp siiresi, yas ve Ozellikle aort kaniilasyonu sirasinda olan
mikroembolilerin sayist ile iliskilidir. Kardiyopulmoner by-pass sonrast S1003
proteininin erken donemde yiikselmesinin subklinik beyin hasarindan
kaynaklandigi, ge¢ donemde yiikselmesinin ise peroperatif serebral
komplikasyonlar nedeniyle oldugu ve POKD gostergesi olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (89). Biyolojik yar1 dmrii 2 saat olmasindan dolay1 cerrahi sonrast
erken donemde olan yiikseklikler cerrahi stres faktoriine baglanirken, 2 saat ve 17
sonrasinda devam eden yiiksek seviyelerinin norolojik hasar ve kognitif
disfonksiyon tanisinda anlamli olabilecegi savunulmaktadir (84, 95). Yine genel
anestezi sonrasi bu proteinlerin diizeylerinin artisinin postoperatif kognitif
disfonksiyonla olan iliskisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (96). S100B salinimi

oksijen, serum ve glikoz yoklugu gibi metabolik stres varliginda olur ve glutamat
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ile baskilanir (97, 98). Hayvan modelleri kullanilarak yapilan calismalarda da
S100’iin 6grenme ve hafizada rol oynayabilecegi belirtilmistir (99).

Beyin omurilik sivisinda S100B ve noron spesifik enolaz (NSE)
diizeylerinin incelendigi ¢alismalar SSS’de hiicre hasarinin derecesi ile
proteinlerinin konsantrasyonu arasinda bir iligski oldugunu gostermistir (78). Bu
proteinlerde yasla orantili benzer bir artis saptanmistir (yi1lda %1 kadar). Yasla
birlikte BOS akiminin azalmasina bagli S100B proteinin yart Omriiniin artmasi,
yasa bagli myelin kaybinin artis1 S100P artisinin yasla iliskisini agiklayabilir
(78).

2.5. Anestezik ajanlarin kognitif fonksiyona etkisi

Anestezik ajanlar POKD gelisimi acisindan mercek altina alinmigtir.
Yapilan hayvan ¢aligmalarinda anestezik ajanlarin hafiza bozukluklarina neden
olabilecegi gosterilmistir (100). Propofol, sevofluran ve desfluran gibi anestezik
ajanlariin POKD sebebi olabilecegini arastiran klinik ¢aligmalar da mevcuttur.
Propofol, pek ¢ok avantaji nedeniyle son yillarda anestezi pratiginde siklikla
kullanilmasinin yam1 sira inhalasyon anestezikleri ile karsilastirildiginda
POKD’ye daha sik neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (101, 102).

2.5.1. Propofol

Propofol iv yolla uygulanan genel anestezi ajanidir. Giiniibirlik anestezi
biitiin operasyonlarin %60-70’ini olusturmaktadir ve kisa siireli prosediirlerde,
ayaktan yapilacak girisimlerde etkisinin hizli baslamasi1 ve derlenmenin ¢abuk
olmasi, psikomotor fonksiyonlarin donmesinin kisa siirede olmasi, bulanti,

kusma, bas agris1, huzursuzluk gibi postoperatif yan etkilerin az olmasi nedeniyle
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anestezi indiiksiyonu ve idamesinde siklikla tercih edilen bir iv anestezik ajandir.
Propofol primer olarak hipnotik etkilidir. Etki mekanizmasi1 tam olarak
bilinmemekle beraber barbitiiratlar gibi GABA’nin reseptérden ayrilmasini
azaltarak etki ettigi diisiiniilmektedir (6). Barorefleks baskilanmadan myokardial
depresyon ve periferik vazodilatasyona neden olmaktadir (103). Propofol suda
coziinmemekle birlikte, soya fasulyesi yagi, gliserol ve yumurta lesitini i¢eren
su-yag emiilsiyonu seklinde %1°lik sulu ¢ozeltisi (10mg/mL) mevcuttur. Bu
formiilasyon enjeksiyon sirasinda agriya neden olabilirse de bu agri, enjeksiyon
oncesinde lidokain enjeksiyonu azaltilabilir (104). Karacigerde hizli bir sekilde
glukuronid ve siilfatlarla konjuge edilir. Olusan inaktif metabolitler suda
coziinebildiginden idrarla atilirlar (103). Tek bolus enjeksiyonu takiben kan
propofol diizeyleri redistriibisyon ve eliminasyon nedeni ile hizla diiser.
Baglangig distiriibisyon yarilanma &mrii 2-8 dakikadir. Ug kompartman
modelinde ise redistribiisyon hiz1 30-60 dakika, eliminasyon yari omrii 4-7
saattir. Eliminasyon yart dmriiniin bu uzunlugu propofoliin sinirli perfiizyonu
olan derin kompartmanlar1 oldugunu ve santral kompartmana geri doniisii
yavaglattigini gosterir. Bu durum uzun siiren infiizyonlarin birikimine yol actigi
ve hizli derlenmeyi engelleyeceginden onemlidir. Santral kompartmanlardaki
distriibisyon voliimii ise 150-700 L’dir. Propofoliin klirensi olduk¢a yiiksek olup
1,5-2,1 L/dakikadir ve karaciger kan akimindan yiiksektir (105).

Propofoliin farmakokinetigini etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Bunlar yas,
cins, agirlik, dnceden var olan hastaliklar ve premedikasyondur. Kadinlarda

dagilim hacmi ve klirens daha yiiksek iken, eliminasyon yar1 émrii erkeklerde
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aynidir. Yaslilarda propofoliin klirens hizi 6nemli oOl¢lide azalmistir fakat
distriibisyon voliimii de azalmis oldugundan, 50 yas ve Tlizeri hastalarda
propofoliin indiikksiyon dozunun ve idame inflizyon hizinin azaltilmasi
onerilmektedir. Cocuklarda santral kompartman voliimii %50 oraninda ve klirens
ise %25 oraninda artmis oldugundan, ¢ocuklarda gereken inflizyon dozu daha
yiiksektir (106).

Subhipnotik dozlarda propofol ndropatik agrinin degil fakat santral
kaynakli agrinin tani ve tedavisinde kullanilir (6). 2,5 mg/kg dozunu takiben kol
beyin dolagim zamani olan yaklasik 30 saniye i¢inde hastalar bilinglerini
kaybeder. Hipnozun siiresi doza baglidir, 2-2,5 mg/kg sonras1 5-10 dakika siirer.

Normal veya artmis kafa i¢i basinci olan hastalarda intrakranial basinci

azaltir. Infiizyon sirasinda COz’e cevap olarak olusan normal serebral aktiviteler

devam eder. Serebral metabolik oksijen tiiketimini azaltir Intrakraniyal basmci
yiiksek olan hastalarda serebral perflizyon basincinda ciddi azalmalara neden
olabilir. Tiyopental’e benzer olarak akut iskemide serebral protektif etkiye
sahiptir. Antikonviilzan etkisi yoktur (103). Induksiyon dozu 1-2,5 mg/kg
arasinda degisir Induksiyon dozu yas, yagsiz viicut Kitlesi ve santral kan voliimii
belirler. Artan yas ile birlikte propofol gereksinimi azalirken, ¢ocuk ve
infantlarda artar (107).

2.5.1.1. Propofoliin Santral Sinir Sistemine Etkileri

Propofol hipnotik bir ajandir. Bu etkisini GABA-A reseptoriiniin alt
tinitesine baglanarak, GABA ile indiiklenen klorid akimini potansiyelize ederek

yapmaktadir. Hipokampusta bulunan GABA-A reseptorleri iizerine olan bu
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etkiyle hipokampus ve prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe
etmektedir. Bu olay propofoliin sedatif etkisinde rol oynamaktadir. Indirekt
sedatif etkisinde alfa-2 reseptdr sistemi rol almaktadir. Propofoliin glutamat
reseptOrlerinin  bir subtipi olan NMDA reseptorleri {izerinde olan yaygin
inhibisyonu, ilacin santral sinir sistemi iizerine olan etkilerine katkida
bulunmaktadir. Calismalar, propofoliin spinal kord iizerine direk depresan
etkilerini gostermistir (107). Klor kanallariin aktivasyonu ile GABA alt birimi
olan [-1 fonksiyonunu ve inhibitér sinaptik aktivasyonu artirdig:r ileri
stiriilmektedir. Postsinaptik ve presinaptik diizeyde etki ederek santral sinir
sistemini baskilamaktadir. Postsinaptik GABA-A reseptorii klorid kompleksini
inhibe ederek etki etmektedir. Ayn1 zamanda eksitator NMDA reseptorlerinin
subtipi olan glutamat reseptdrlerini, yavas kalsiyum kanallarin1 ve voltaj kapili
sodyum kanallarini inhibe eder (6).

Bu aragtirmada propofol secilmesinin nedenide NMDA reseptorleri,
GABA-A reseptorleri ve Ach peseptorleri tizerinde yaygin inhibisyon olusturuyor
olmas1 ve bu etkilerin bir kismin1 NMDA reseptdr antagonisti olan memantin ile

geri ¢evirebilecegimiz hipotezidir.

2.6. Agn
Uluslar aras1 agr1 ¢alisma dernegi, agriyr “hos olmayan, gergek veya tehditi
ile birlikte bulunan, hastanin ge¢cmisteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, affektif,

hos olmayan bir duyu ve hissi deneyim” olarak tanimlamaktadir (108).
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2.6.1. Agrimin Simiflandirilmasi

Akut agri; hasarlanma, bir hastalik prosesi veya kas ya da organlarin
anormal fonksiyonu sonucunda olusan noksisus uyari olarak tanimlanabilir. En
sik formlar1 postoperatif, posttravmatik ve obstetrik agridir. Myokard infarktiisi,
pankreatit ve bobrek tasi agris1 bu gruptadir (109).

Kronik agri; akut hastalifin genel seyrinden daha uzun siiren veya
iyilesme icin makul bir zaman gectikten sonra da devam eden agri olarak
tanimlanir; bu siire 1 ile 6 ay arasinda degisir. En sik kas-iskelet sistemi
bozukluklari, kronik viseral bozukluklar, periferik sinirler, sinir kokleri veya
dorsal sinir kokii ganglionundaki lezyonlar, santral sinir sistemi lezyonlar1 ve
sinir sistemini invaze eden kanser agrilar1 yer alir (109).

2.6.2. Agn yolaklar:

Agn periferden serebral kortekse noksius uyarilar tasiyan ii¢ néronlu
yolakla iletilir (Sekil 3). Primer afferent noronlar, her spinal kord seviyesindeki
vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok ganglionunda yerlesmistir (109).
Spinotalamik traktus esas agr1 yolagini olusturur, spinal kordun beyaz cevherinde
anterolateral yerlesimdedir. Agr1 lifleri ipsilateral ve kontralateral taraflardan
yukariya cikarlar. Spinoservikal traktus lateral servikal nukleusa karsiya
geemeden ¢ikar, lifleri kontralateral traktusda sonlanir; bu traktus muhtemelen

major bir alternatif agr1 yolagidir (108,109).
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Sekil 3. Agr yolaklar:

2.6.3. Nosiseptorler

Aktif doku hasarmin baslamasi ve agrinin algilanmasiyla son bulan
kompleks fizyolojik olaylarin tlimiine nosisepsiyon denir. Dort boliimden olusur;

1. Transdiiksiyon

2. Transmisyon

3. Modulasyon

4. Persepsiyon (algilama)
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Yaslh hastalarda fizyolojik, farmakolojik ve farmakokinetik degisiklikler
gelisir. Ilerleyen yas ile agr1 algilanmasi azalir ve analjezik ihtiyac1 azalir. Yash
cerrahi hastalarda POKD agn tedavisini zorlastirir. POKD yash hastalar icin
onemli bir komplikasyondur ve postoperatif agr1 tedavisi yeterli yapilmazsa bu

komplikasyonun gelismesinde katki saglar (108).

2.7. Ratlarda kullanilan agr1 6l¢iim teknikleri

Ratlarda kullanilan akut agr1 6l¢iim yontemleri (110);

A. Termal uyar1 kullanilan testler; tail-flick testi, hot-plate testi, pence
cekme testi, soguk uyari testi (111)

B. Mekanik uyar1 kullanilan testler

C. Elektriksel uyar1 kullanilan testler; kuyrugun elektriksel uyarilmasi, dis
pulpasinin elektriksel uyarilmasi, ekstremitenin elektriksel uyarilmasi

Ratlarda kullanilan kronik agr1 6l¢iim yontemleri ise intradermal
enjeksiyonlar, irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu ve i¢i bos organlarin
uyarilmasidir (110).

2.7.1. Hot Plate ( Sicak Plaka ) Testi

Hot plate testi akut termal hiperaljezinin dolayli bir gostergesidir. Termal
agr1 modeli sicak bir tabla ya da zemin {izerinde yerlestirilen hayvanin sicaklik
uyaranina verdigi yanit siiresi Ol¢giilerek agri esiginin tespitine gére yapilir. Bu
sistemde deney sirasinda ortamdan ¢ikmay1 onleyen saydam bariyerli kapali bir
cember kafes kullanilmaktadir (Resim 2). Ratlarda termal allodini hot plate

diizeneginde tablanin sicakligmin 38°C’ye, termal hiperaljezi ise 55°C’ye
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ayarlanmast ile elde edilir (112). Yiizeye birakilmasindan hayvanin arka ayagini
cekmesi ziplama, yalanma, donme hareketi pozitif kabul edilip ne kadar siirede
oldugu kaydedilir. Nadiren hayvan sadece On ayaklarin1 yalayabilir veya 6n
ayaklarla baslayan reaksiyon arka ayagin yalanmasiyla sonlanabilir. Bir farenin
normal reaksiyon siiresi ortalama 5 ile 20 saniye arasinda degisir. Doku hasarina

neden olacag i¢in test 25 sn’ den fazla uygulanmamalidir.

Resim 2. Calismamizda kullanilan hot plate analjezimetresi
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektérliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kuruluna
yapilan basvuru sonucunda G. U. ET. 11.037 kod numarasi ile Gazi Universitesi
Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi
(GUDAM)’da 13.09.2011-05.10.2011 tarihleri arasinda gerceklestirilen calisma
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri baskanlig: tarafindan 11037 kod

numarasi ile desteklenmeye uygun bulunmustur.

3.1. Denek secimi

Calismada 200-320 g agirliginda 30 adet disi Wistar cinsi albino yasl rat
(>12 aylik) kullanildi. Ratlar arastirma bagslangicina kadar 12 saat aydinlik-12
saat karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlar1 saglandi. Denekler
151k ve sicaklig standardize edilmis ortamda birakildi. Standart pellet yemi alan
hayvanlara sivi kisitlamas1 uygulanmazken, ¢aligmanin yapilacagi gilinler yem

kisitlamasi1 uyguland.

3.2. Kullanilan yontemler

Calismaya baslanmadan 6nce biitlin gruplardaki ratlar tartilarak agirliklar
kaydedildi. Ratlar 5 gruba (n=6) ayrildu.

Grup K-Kontrol grubu (n=6): Birinci gruptaki 20 gilin boyunca normal

beslenen ratlara haftada bir olmak iizere RAM ve hot plate degerleri alindi.
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21.giin ImL %0.09 NaCl i.p. olarak uygulandiktan 30 dakika sonra ratlar RAM
iizerine konuldu. Ratlarin 0.-1.-2. saatlerde kollara giris ¢ikis say1 ve siireleri ile
hot-plate siireleri 6l¢iildii ve kaydedildi.

Grup P-Propofol grubu (n=6): 20 giin boyunca normal beslenen ratlara
haftada bir olmak lizere RAM ve hot plate degerleri alindi. 21.giin 100 mg/kg
dozunda propofol %1 (Propofol %1, Fresenius Kabi AB, Germany) i.p.
uygulandiktan sonra ratlarin anesteziden derlenmeleri beklendi. Anesteziden
derlenme tail pinch testi ile degerlendirildi. Anesteziden derlenme tail pinch
(‘rubber dam’ forseps ile kuyrugun dibinin 3-4 cm distalini 30 sn sikma) testi ile
degerlendirildi ve derlenme saati kaydedildi (113). Ratlarin anesteziden
derlendikleri saat kaydedildi ve derlenme gergeklestikten sonra ratlar RAM
iizerine konuldu. Derlenme oldugu zaman 0. saat olarak kabul edildi. Ratlarin 0.-
1.-2. saatlerdeki kollara giris ¢ikis siire ve sayilari, hot plate siireleri ol¢iildii.

Grup OMP-Propofol+ Oral memantin grubu (n=6): Ugiincii grupta 20 giin
boyunca normal beslenen ancak ratlarin suyuna 20 mg/kg/giin olacak sekilde
memantin damla katildi. Ratlarin haftada bir olmak iizere RAM ve hot plate
degerleri alindi. 21.glin 100 mg/kg propofol i.p. verildikten sonra derlenmeleri
tail pinch testi ile degerlendirildi ve derlenme saati kaydedildi. Derlenmenin
oldugu saat 0. saat olarak kabul edildi. Derlenmesi gerceklesen ratlar RAM
tizerine konuldu, 0.-1.-2. saatlerdeki kollara giris ¢ikis siire ve sayilari, hot plate
siireleri Olciildii.

Grup OM-Oral memantin grubu (n=6): Dordiincii gruba 20 giin boyunca

normal beslenen ancak ratlarin suyuna 20 mg/kg/giin olacak sekilde memantin
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damla katildi. Ratlarin haftada bir olmak {izere RAM ve hot plate degerleri
alindi. 21.giin derlenmesi gerceklesen diger gruplarin ratlar1 ile es zamanli olarak
RAM iizerine konuldu, 0.-1.-2. saatlerdeki kollara giris ¢ikis siire ve sayilari, hot
plate siireleri ol¢iildii.

Grup OMP ve OM’deki ratlara oral memantin uygulama protokolii: Bu
amagla memantinin ililkemizde mevcut olan oral damla formu (ebixa 10 mg/g
Merz+Co. GmbH&Co. Frankfurt/Main-Almanya) kullanildi. Ebixa oral damla
formunda pompaya her basisinda 5 mg memantin hidrokloriir siv1 igeren ¢ozelti
damlar. Her bir ratin yaklasik giinde 10 ml/100gr/giin su igtigi kabul edilmektedir
(114). Gruplardaki ratlarin kilolar1 hesaplandi ve her bir grubun giinliik 150 ml
su ictigi hesaplandi ve literatiir taramamizda belirledigimiz 20 mg/kg/glin dozu
icin 12 damla ebixa (60 mg) 300 ml igerisine damlatildi. Ratlarin ilagh sulari
susuz kalmasi 6nlemek i¢in bilerek 2 kat1 dozda hazirlandi ve bu karisim giinliik
takip edilerek her giin degistirildi.

Grup IPMP-intraperitoneal (i.p.) memantin grubu (n=6): Besinci grupta
20 giin boyunca normal beslenen ratlarin haftada bir olmak iizere RAM ve hot
plate degerleri alindi. 21.glin memantin (Memantine hydrochloride sigma-
Aldrich Chemie St. Louis-USA) 1 ml igerisinde 1mg/kg dozunda i.p.
uygulandiktan 30 dakika sonra, 100 mg/kg dozunda propofol %1 i.p. uygulandi.
[lag uygulama saatleri kaydedildi. Ratlarmn anesteziden derlenmeleri beklendi,
derlenme tail pinch testi ile yapildi ve derlenme saati kaydedildi. Derlenmesi
gerceklesen ratlar RAM iizerine konuldu, 0.-1.-2. saatlerdeki kollara giris ¢ikis

stire ve sayilari, hot plate siireleri 6l¢iildii.
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Resim 3. Radial Arm Maze ol¢iimii

Radial Arm Maze 6l¢iimii: Biitiin gruplardaki ratlara haftada bir kez
olmak tlizere RAM fizerinde 300 saniye boyunca egitim verildi (Resim 3). Ratlar
bu islemden onceki iki saat boyunca ac¢ birakildi ve ¢alisma baslamadan once
RAM’nin her kolunun sonuna pelet yemleri konuldu. Ratlarin kollara girig-¢ikis
sayis1 ve her bir kolda kalis siireleri kaydedildi.

Hot-plate Olgiimii: Ratlara 20 ginlik oral memantin tedavisi
baslamadan once bazal degerleri alind1 ve sonra 20 giin icerisinde haftada bir kez
hot-plate degerleri 6l¢iildii (Resim 4). Hot plate 55 dereceye kadar sitild1 ve
ratlarin yalanma, ziplama gibi hareketleri ayni kisi tarafindan degerlendirildi.

Ratlarin plaka iizerinde maksimum kalma siiresi 24 saniye olarak belirlendi.
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Resim 4. Hot plate analjezimetresi 6l¢iimii

NSE ve S100 o6lciimii;

Biitiin bu islemler yapildiktan sonra ratlardan intrakardiak kan alinarak
Otenazi uygulandi. Alinan kanlar 4000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek serum
numuneleri hazirlandi ve analiz dénemine kadar Gazi Universitesi Hayvan
Deneyleri laboratuarinda -80 derecede saklandi. Elisa yontemi ile “Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay Kit For Rat Enolase, Neuron Specific (NSE)”
(USCN Life Science Inc.) ve “Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit For
S100 Calcium Binding Protein B (S1008)” (USCN Life Science Inc.) Kkitleri

kullanilarak NSE ve S100p diizeyleri olgiildii.
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3.3. istatistiksel degerlendirme

[statistiksel degerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, (En az-En ¢ok) olarak sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dagilimin
normal ya da anormal olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilim gosterenler i¢in
gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemede bagimsiz gruplarda tek yonlii
ANOVA testi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arasi
Bonferroni testi ile karsilagtirilma yapildi.

Hot plate ve Radial Arm Maze giris ¢ikis gibi verilerde; gruplar icerisinde
tekrarlayan Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin meydana
gelip gelmedigi, Tekrarli Olgiimler Varyans analizi ile arastirildi. Tekrarli
Olgiimler Varyans analizi istatistigi sonucunun &nemli bulundugu durumlarda
s0z konusu farka neden olan 6l¢iim zamanini tespit etmek amaciyla Bonferroni

Diizeltmeli karsilastirma testi kullanildi.
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4. BULGULAR
Calismamizda incelenen 30 denekten olusan 5 grup arasinda ratlarin
agirliklar1 karsilastirlldiginda belirgin bir farkin olmadigi, gruplarda agirlik

ortalamasinin benzer oldugu saptandi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplardaki ratlarin agirhik verileri [Ort£SS, (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup P GrupOMP Grup OM Grup IPMP P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Agirhik 264,17+21,06 | 247,33+23,08 | 248,00+34,68 | 244,67+8,07 | 255,50+30,86 0253
(2) (250-306) (216-273) (212-314) (231-253) (235-316) ’

p degeri: Coklu karsilagtirmalarda

Anesteziden derlenmenin degerlendirildigi tail pinch testinde siire Grup
OMP ve Grup IPMP ’de Grup P’ ye gore belirgin olarak kisa tespit edildi
(p=0,011, p=0,034), (Tablo 5).

Hot plate 1. hafta dl¢ctim degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasi fark
saptanmadi (Tablo 5). Oral memantin verildigi donemlerde Olgiilen hot plate
degerleri 2. hafta Ol¢lim zamaninda Grup K, Grup P ve Grup IPMP ile
karsilagtirildiginda Grup OM (p=0,017, p=0,007, p=0,047) ve Grup OMP’ de

(p=0,011, p=0,004, p=0,029) anlaml1 olarak artmis bulundu.

Oral memantin verildigi donemlerde Olciilen hot plate degerleri 3. hafta
Ol¢lim zamaninda Grup K, Grup P ve Grup IPMP ile karsilastirildiginda Grup
OM (sirastyla p<0,0001) ve Grup OMP’ de (sirasiyla p<0,0001) anlamli olarak

artmis bulundu.

42



Propofol ve IPMP uygulamasindan sonraki dénemlerde 6l¢iilen hot plate
degerleri 0, 1 ve 2. saat 6l¢iim zamanlarinda Grup K ile karsilastirildiginda diger

gruplarda anlamli olarak artmis bulundu.

Propofol ve IPMP uygulamasindan sonraki donemlerde dlgiilen hot plate
degerleri 0, 1 ve 2. saat O0l¢iim zamanlarinda Grup OM ile karsilastirildiginda
Grup OMP ve Grup IPMP’de anlamli olarak artmis bulundu.

Propofol ve IPMP uygulamasindan sonraki donemlerde 6lgiilen hot plate
degerleri 1. ve 2. saat 6l¢iim zamanlarinda Grup OM ile karsilastirildiginda Grup
P’ de anlamli olarak artmis bulundu.

Hot plate verileri grup ici karsilagtirildiginda; grup K disinda diger
gruplarda hot plate ol¢iim stireleri bazal 6l¢iim siiresinden anlamli olarak artmis

olarak bulundu.
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Anestezi uygulamasi oncesi giinlerde giris—¢ikislar gruplar arasinda benzer
bulundu (Tablo 6).

Grup P’de Grup K’ya gore 0, 1 ve 2. saat Ol¢iim zamanlarinda giris—
c¢ikiglar belirgin azaldi (p=0,005, p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla ). Grup OMP’de
Grup K’ya gore 1 ve 2. saat dl¢clim zamanlarinda giris—¢ikislar belirgin azaldi
(p=0,001, p=0,008). Benzer sekilde Grup IPMP’de Grup K’ya gore 1 ve 2. saat
6l¢iim zamanlarinda giris—¢ikislar belirgin azaldi (p<0,0001, p<0,0001).

Grup P’de Grup OM’ye gore 0, 1 ve 2. saat dl¢lim zamanlarinda giris—
cikislar belirgin azaldi (sirastyla p=0,003, p<0,0001, p<0,0001). Grup OMP’ de
Grup P’ ye gore sadece 1. saat Olciim zamaninda giris—¢ikislar belirgin artti
(p=0,026).

Grup OMP’ de Grup OM’ ye gore 0, 1 ve 2. saat Ol¢ciim zamanlarinda
giris—¢ikislar belirgin azaldi (sirastyla p=0,022, p<0,0001, p<0,0001). Grup
IPMP’ de Grup OM’ ye gore 1 ve 2. saat Ol¢lim zamanlarinda giris—¢ikislar
belirgin azald1 (p<0,0001, p<0,0001).

Grup ici degerlendirmede; Grup K ve Grup M’ de 1. giin 6l¢lim zamani ile
diger 6l¢iim zamanlari karsilastirildiginda giris—cikislar benzer bulundu. Grup P’
de ise 0. ve 1. saat giris—¢ikislar belirgin olarak azaldi (sirasiyla p=0,011,
p=0,011). Grup PM’ de sadece 0. saat giris—¢ikislar belirgin olarak azaldi

(p=0,006).
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Gruplar NSE enzim aktivitesi agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,030). NSE enzim aktivitesi P grubunda
K grubuna gore anlaml yiiksek olarak bulundu (p=0,009). NSE enzim aktivitesi
OM grubunda P grubuna gore anlaml1 diisiik olarak bulundu (p=0,006) (Tablo 7).

Gruplar S100B aktivitesi acisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda,
gruplar arasinda anlamli fark vardi (p=0,044). S100B aktivitesi P grubunda K
grubuna gore anlamli yiliksek olarak bulundu (p=0,024). S100p aktivitesi OM ve
IPMP gruplarinda P grubuna gore anlamli diisiik olarak bulundu (p=0,024,

p=0,026, sirastyla) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplarin NSE ve S100f degerlerine ait veriler [Ort £ SS, (En az-

En ¢ok)].
Grup K Grup P Grup OMP Grup OM Grup IPMP P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
NSE | 743,20+53,90 | 1085,80+374,28* | 884,00+198,85 | 698,50+99,57+ | 631,50+346,36 0.030
(682-820) (843-1735) (705-1183) (517-797) (277-1095) ’
S100p 5,13+3,05 11,90£8,45%* 5,47+1,01 5,33+1,63+ 5,73+4,49+ 0.044
(1,6-9) (5-27,6) (4,4-7,2) (3,8-8,4) (2,8-14,8) ’

* p<0,05 (grup K ile karsilastirildiginda), + p<0,05 (grup P ile

karsilastirnldiginda)
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5. TARTISMA

Yash ratlarda propofol anestezi sonrasi derlenme, POKD ve akut agri
iizerine NMDA reseptor antagonisti olan memantinin etkisini arastirdigimiz
caligmamizda, memantin uygulamasinin anesteziden derlenmeyi hizlandirdigi,
kognitif fonksiyonlari iyilestirdigi, NSE ve S100p diizeyleri ile akut agr1 iizerine
olumlu etkileri oldugunu gozlemledik.

Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son 25-30 yil iginde
saglik alanindaki ve sosyal alanlardaki iyilesmeye paralel olarak yasam siiresi
uzamis, bu da tiim diinyada yash niifusun giderek artmasina neden olmustur.
Yash niifusun artmasiyla birlikte, basta demans olmak iizere yasliliga 6zgii bazi
hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir (15). Pek cok calisma genel anestezinin
Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar i¢in risk faktorii oldugunu
gostermistir. Lee ve ark yaptig1 ¢calismada genel anestezi altinda koroner arteriyel
bypass cerrahisi geciren hastalar lokal anestezi ile anjio olan hastalara gore
Alzheimer hastalig1 i¢in daha ¢ok risk altinda olduklarini bildirmislerdir (115).

Postoperatif donemde goriilen kognitif disfonksiyonlar i¢in yas, cerrahi
tipi gibi pek cok risk faktorii One siirtilmektedir (4, 24, 25). Kognitif
disfonksiyonlara yol acabilen faktorler arasinda basta gelen ve bizim
calisgmamizdaki ana unsur olan ileri yas, 6nemli bir yer olusturmaktadir. Bazi
caligmalarin sonucunda erken POKD, konflizyon ve deliryumun yasli olarak
tamimlanan 65 yas lizeri olgularda olduk¢a sik goriildiigii, insidans tiim yas
gruplari i¢in %5-10 iken, bu oranin yaghlarda %10-15’lere ¢iktig1 gosterilmistir.

Cerrahi tipide POKD gelisiminde etkili olup, POKD en sik kardiyak cerrahi
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geciren olgularda ikinci siklikta ise ortopedik cerrahi gegiren olgularda, ortaya
cikmaktadir. Kalga kirigi operasyonlart da POKD gelisimi agisindan ortopedik
cerrahiler igerisinde en riskli operasyon olup, ozellikle ileri yas faktorii de bu
grupta POKD goriilme olasiligini artirmaktadir (6, 27). Canet ve ark on sekiz ve
iizeri yas olan 1064 olguyu i¢eren major kardiyak olmayan cerrahilerde yaptiklar
calisma sonucunda ileri yasin ve cerrahi tipinin POKD sikligimmi etkiledigini
bildirmislerdir. Ozellikle yasliligin major cerrahi ile birlikteliginde daha fazla
POKD gériildiigiinii bildirmislerdir (116). Ileri yas ile birlikte major cerrahinin
POKD gelisimi agisindan daha yiiksek risk oldugunu gosteren baska
calismalarda mevcuttur (117).

Ileri yasla beraber gegirilen major cerrahi faktoriiniin POKD gelisimindeki
etkisini kanitlayan bu ¢alismalarin dogrultusunda bizde ¢alismamizi cerrahi risk
faktorlerini ekarte ederek propofol anestezisine,  Alzheimer tedavisinde
kullanilan, memantinin etkisini yasli ratlarda arastirmay1 amacladik.

Genel anestezi uygulamasi POKD i¢in sorumlu tutulmadigi halde, genel
anestezinin komponentleri, yani kullanilan genel anestezikler POKD gelisimi
acisindan mercek altina alinmistir. Bir genel anestezik ajan olarak propofol, pek
cok avantaji nedeniyle son yillarda anestezi pratiginde siklikla kullanilmaktadir.
Ancak avantajlarinin yaninda, bazi ¢aligmalarda propofolin POKD’ye neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (118, 119). Kunimatsu ve ark propofolii TIVA ve
ndrolept anestezinin bir komponenti olarak kullanmiglar ve erken donemde
POKD gordiiklerini belirtmislerdir (118). Calismalarinda 10 saat ve iizerinde

stiren oral malignite cerrahisi gec¢irmis hastalarda retrospektif analiz yapmaislar.
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Gruplar arasinda POD oran1 %36 bulmuslar. Karsilastirdiklar1 inhalasyon
anestezikleri (sevofluran) ve propofol gruplar arasinda en fazla POKD propofol
ile TIVA yapilan hastalar, 60 yas iistii hastalar, preop mental bozuklugu olan
hastalar ve operasyon sirasinda kanamasi fazla olan hastalarda oldugunu tespit
etmisler (118). Nishikawa ve ark 3 saat ve daha uzun siireli laparoskopik cerrahi
geciren 65 yas ve lizerindeki olgularda epidural anesteziye ek olarak kullanilan
propofol ve sevofluran anestezilerinin, postoperatif derlenme ve deliryum
lizerine etkilerini arastirmislardir (101). Sonucta derlenmenin sevofluran
grubunda daha hizli olmasina karsin, 2. ve 3. gilinlerdeki deliryum skorlarinin
propofol grubunda daha yiiksek oldugunu ve propofol grubunda ise sevofluran
grubundaki hastalara kiyasla daha fazla deliryum go6zlendigini géstermislerdir.
Rohm ve ark. agik prostat cerrahisi gegiren 49 olgu lizerinde calismislar ve
desfluran—fentanil ile propofol-remifentanil gruplar1 arasinda postoperatif 1. st
mini-mental skorlarini farksiz bulmuslar (102).

Anestezik ajanlardan propofol, sodyum kanallarinin kapt mekanizmasinin
modiilasyonu ile glutamat reseptorlerinin subtipi olan NMDA da yaygin
inhibisyon olusturmaktadir (6). Bu reseptorlerin modiilasyonunun ise POKD
meydana getirdigi bilinmektedir. Bizim arastirmamizda propofol se¢gmemizin
nedeni de NMDA reseptorleri, GABA-A reseptorleri ve Ach reseptorleri
lizerinde yaygin inhibisyon olusturuyor olmasi ve bu etkilerin bir kismint NMDA
reseptOr antagonisti olan memantin ile geri ¢evirebilecegimizi diislinmemizdir.
Bu calismalar g6z Oniine alarak bizde calismamizi POKD o6zelligi bilinen ve

erken derlenme saglayan propofol anestezisi ile yapmay1 planladik. Propofol
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segmemizin bir diger nedeni de propofoliin etki mekanizmasidir. Propofol
NMDA ve GABA reseptorleri lizerinden gergeklesen inhibitor etki ile anestezik
etkiyi olusturmaktadir. Memantinin ise NMDA reseptor antagonisti etkisinin
olmas1 propofol ile ortak reseptor iizerine etki etmesi secimimizdeki ana
faktorlerdendir.

Un-kompetetif NMDA antagonisti olan memantin kognitif fonksiyon
bozuklugu, davramis bozuklugu iceren orta derecede Alzheimerdan siddetli
Alzheimera kadar kullanilabilen bir ilag olup 2003 yilinda bu endikasyonla FDA
onayt almistir (45). Memantinin Alzheimer hastalarinda 6grenme siirecine ve
hafiza iizerine olumlu katkilari, noroprotektif etkisi ve agr1i tedavisinde
kullanilmasindan yola ¢ikarak derlenme, POKD ve akut agri iizerine olumlu
etkileri olabilecegini diisiindiilk. Memantinin oral formunu kullanma amacimiz ise
klinik olarak hastalarda kullanilan memantinin (Ebixa®) oral olarak uygulanmasi
idi. Boylece arastirmayr klinige uyarlamanin daha kolay olacagmi
diistinmemizdir.

Memantinin 6grenme ve hafizayr artirdigint  gosteren pek ¢ok
farmakolojik model mevcuttur. Rimante M. ve ark. APP ve PS1 gen mutasyonu
tasiyan 8 aylik yash erkek farelere 3 hafta boyunca 30 mg/kg/giin oral memantin
tedavisi uygulamis. Memantin farelerin i¢me sularma katilmig. Bu siire sonunda
morris su tankinda yaptiklar1 6grenme modelinde artis tespit etmisler.
Memantinin 16komotor aktivite (su tankindaki yiizme giicii gibi) lizerine etkisinin

olmadigini tespit etmisler (8).
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Wise ve Lichtman 12-16 aylik yash erkek ratlarda yaptiklar1 ¢alismada
memantinin hafiza iizerine etkilerini incelemisler. 0,3 ve 0,56 mg/kg i.p. diisiik
doz memantin ile 3 ve 10 mg/kg i.p. yliksek doz memantin verilen ratlarda RAM
modeli ile 6grenme ve hafiza testi yapmislar. 0,3 ve 0,56 mg/kg diisiik doz
memantin verilen grupta RAM’de kollara tekrar giris-cikis sayisimi azalttigi ve
hafizay1 uzattigini tespit etmisler. Yiiksek doz memantin 3 ve 10 mg/kg alan
grupta ise RAM kosusunun bozuldugu goriilmiis. 10 mg/kg dozda ratlarin higbiri
kollara girmemis. 3 mg/kg dozda ise sadece bir rat sekiz kola girerken bir tanesi
dort kola girmis digerleri ise higbir giris ¢ikis yapmamiglar. Wise ve Lichtman
yaptiklar1 bu ¢aligma sonucunda memantinin etkisinin doza bagli oldugunu tespit
etmisler (120).

Zajaczkowski W ve ark. Alzheimer hastaligi ile ilgili oldugu diistiniilen
korteks lezyonlu ratlar kullanilmiglar. NMDA reseptor antagonisti olan (+)-5-
Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzosiklohepten-5,10-imine maleate (MK-801) ve
memantin karsilastirmak i¢in normal rat ve korteks lezyonu olan ratlar {izerinde
calismiglar. Ogrenme modeli olarak RAM kullanmislar. Her iki ajan belirli bir
serum ve beyin konsantrasyonu olusturmak igin s.c. inflizyon seklinde verilmis.
Korteks lezyonu olmayan ratlara, diger bir NMDA antagonisti olan MK-801
(0.312 mg/kg/giin) verilmis ve Ogrenme {izerinde negatif etkisinin oldugu
goriilmiis. Memantin 20 mg/kg/giin dozda kullanilmis. Korteks lezyonlu ratlarda
MK-801 lezyonun tetikledigi hafiza defisitini gelistirdigi goriiliirken, memantin
lezyonun indiikledigi hafiza defisitini geri c¢evirdigi gorlilmiis. Caligma

sonucunda korteks lezyonu gibi patolojik hasar yapan nedenlerin memantin
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tedavisi ile geri ¢evrilebilecegi ve kognitif fonksiyonlari diizeltebilecegi kanaatine
varilmistir (46).

Insan noéroblastom hiicre kiiltiiriinede memantin tedavisi uygulanarak
memantinin toksik etkilerinin olup olmadiginin degerlendirildigi bir diger
calismada  memantinin  toksik  etkileri  izlenmedigi gibi  hiicreleri
norodejenerasyondan korudugu goriilmiistiir (121).

Joo ve arkadaglar1 ise yaptigi bir ¢alismada genetii ile oynanarak
amyotrofik lateral skleroz gelistirilen farelerde memantinin yasam siiresini
uzattigini, motor defisit gelismesini geciktirdigini goézlemlemislerdir. Bu
calismada 11 haftalik farelere 30 mg/kg/giin ve 90 mg/kg/giin olmak {iizere
memantin igme sularina katilmis. Alzheimer hastalarindaki memantinin terépatik
dozunun 0.4-1 uM (122, 123) olmas1 ve yapilan aragtirmalarda ratlara uygulanan
10, 30 ve 100 mg/kg/giin memantin dozlarinin plazma ilag konsantrasyonlari
0.49+0.06, 1.14+0.07 ve 5.54+0.4 pM olarak belirlenmistir (123). Ratlarda
yapilan diger bir preklinik ¢alismada 20 mg/kg/giin memantin 14 giin boyunca
inflizyon seklinde verilmis ve 0,7-1 uM serum konsantrasyon diizeyi elde edilmis
(122). Yapilan ¢alismalar memantinin psikomimetik yan etkilerinin ila¢ dozu eger
5-20 mg arasinda 3-4 haftada titre edilerek verilmezse ya da dozu asarsa ya da
dopamin agonisti ilaglar ile kombine edilirse olabilecegini gostermistir (44).
Yukarida siralanan calismalar goz Oniine alindiginda memantinin farkl
endikasyon ¢alismalarinda standart bir doz heniiz tanimlanmamis olup propofol
anestezisinde kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisine yonelik bir endikasyonla

kullanildigina literatiirde rastlamadik. Bu nedenle biz de calismamizda 20
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mg/kg/gilin oral memantin dozunu sectik ve bu dozu 20 giin kullanarak belirli bir
plazma ilag konsantrasyonunu elde etmeye calistik. Kan plazma memantin diizeyi
Olclimii yapmadigimizdan bu dozun yeterliligi konusunda tartisma yapamiyoruz.
Ancak yine de calismamiza i.p. uygulanabilecek formu igeren bir grup daha
ekledik. Bdylelikle propofol anestezisinden yarim saat Once intraperitoneal 1
mg/kg dozda uygulayarak oral kullanim ile etkilerini karsilastirabildik. Sadece
propofol uyguladigimiz ratlarda kuyruk sikma ile uyanmay1 degerlendirdigimizde
87,50+18,45 dk sonra cevap elde ederken, memantini oral uyguladigimiz ratlarda
propofol anestezisinden 51,33+14,51 dk (p=0.016) intraperitoneal uyguladigimiz
grupta ise 38,33+23,63 dk (p=0.016) sonra derlenme gerceklesti. Bu siire
istatistiksel olarak oldukca anlamliydi ancak oral ve i.p. uygulanim arasinda fark
yoktu. Anesteziden derlenme esas olarak beyin dokularindaki anestezik ajan
konsantrasyonunun azalmasina yani ajanin eliminasyon hizina baghdir (5).
Caligmamizda memantin verilen ratlarda propofolden erken derlenmenin
eliminasyon hizinda artistan ziyade NMDA reseptoriine her iki ajanin ortak
etkilesimleri ile olabilecegi diislincesindeyiz. Bu etkilesimin anestezi diizeyine
etkisini destekleyen bir calismada Brosnan RJ ve ark. GABA-A reseptor
antagonisti picrotoksini izofluran anestezisi altindaki ratlarda kullanmis, daha
sonra bu ratlara NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 uygulamis. Standart
kuyruk klemplemsi ile izofluran MAK degerine baktiginda, picrotoksinin
izofluran MAK degerini artirirken, intravenéz MK-801 uygulamasina bagli MAK
degeri azalmistir. Calismasinin sonucunda NMDA reseptor inhibisyonun

anestezik immobilite {izerine biliylik etkisinin oldugunu, NMDA reseptor
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antagonistlerinin kullanilmasinin da MAK etkiledigini vurgulamaktadirlar (124).
Kuroda ve ark NMDA reseptor antagonisti MK-801 in izofluran MAK degeri
lizerine etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda MK-801’in izofluran MAK
diizeyini diisiirdiiglinii ve bu etkinin GABA {izerindeki reseptor etkilesimine bagl
oldugunu belirtmektedirler (125). Ancak bu iddialarin daha ileri ¢alismalarla
desteklenmesi kanaatindeyiz.

Kognitif fonksiyonlari RAM ile degerlendirdigimiz ¢alismamizda biitiin
gruplarin haftada bir 6l¢iimlerini aldik. Bu 6lgiimlerde oral memantin tedavisi ile
kontrol grubu arasinda bir farklilik gbzlenmedi. Propofol anestezisinden
derlenmeyi kuyruk sikma ile teyit ettikten sonra bu 6l¢iim degerini sifirinc saat
olarak kabul ettik. Sifirinct saat dl¢limlerde normal propofol grubunda ki ratlar
sadece 1,17+1,60 maze koluna giris ¢ikis yaparken memantini oral (3,67+1,37) ve
i.p. olarak alan ratlar (3,6743,20) maze koluna giris ¢ikisinin belirgin yiiksek
oldugu gozlendi ki bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. Bu maze o6l¢limiinii
birer saatlik araliklarla tekrarladigimizda ikinci saatte memantin almayan ratlarin
hala yavas hareket etmelerine ragmen istatistiksel farkin kalktigin1 gézlemledik.
Olgiimlerimizi derlenme sonrasi 2 saat ile smirlandirdigimiz igin ge¢ ddénem
etkileri i¢in yorum yapamiyoruz.

Postoperatif donemde ortaya ¢ikan kognitif disfonksiyonun tanimak i¢in
bircok yontem ve laboratuvar analizini de iceren c¢alismalar yapilmaktadir. Son
yillarda serebral hasarin serum belirtegleri olarak S100B proteini ve NSE
degerlerinin kognitif disfonksiyon gostergesi olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir

(79).
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Petzold ve ark, kafa travmali hastalarda akut beyin hasarini saptamada
S100B proteininin hassas bir serum belirteci oldugunu gdstermislerdir (126).
Sadece postoperatif degil, Alzheimer hastaliginda, AIDS’de ve Down sendromu
ile iligkili demansta da S100B proteini seviyelerinde yilikselme olabilmektedir
(81). Bizde ¢alismamiza bu iki enzim diizeyinide eklemeyi uygun bulduk.

Kognitif fonksiyonlarin biokimyasal markerlar1 NSE ve S100B’nin
hangisinin daha efektif olduguna dair yapilan ¢esitli calismalar yapilmistir.
Bunlardan Rasmussen ve ark kardiyak cerrahi gegiren olgularda, POKD goriilen
hastalarin S100B proteini diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiikselme
gostermemesine karsin NSE yiiksekliginin saptanmasi, c¢aligmacilar tarafindan
POKD tanisinda NSE’nin daha spesifik oldugu seklinde yorumlanmistir (127).
Benzer sekilde Rasmussen ve ark’i koroner bypas cerrahisi gegiren olgularda
yaptiklar1 baska bir ¢aligmalarinda erken donem kognitif fonksiyonlar ile NSE
sonuclar1 arasinda dogru orantt oldugunu, ancak S100B protein diizeylerinde
degisiklik olmadigini gostermislerdir (81). Serum S100B proteininin iyi bir
POKD belirteci oldugunu gosteren calismalardan Svenmarker ve ark KPB
geciren hastalarda S100B proteininin postoperatif hafiza fonksiyonlar: iizerindeki
etkisini aragtirmis ve erken donemdeki S100B proteini artis1 ile hafiza
fonksiyonlarindaki bozukluklar arasinda dogru oranti oldugunu gostermislerdir
(128). Bottiger ve ark’in caligmasinda ise, kardiyak arrest sonrasi hipoksik beyin
hasarmin gosterilmesi amaci ile S100B proteini ve NSE belirte¢ olarak

kullanilmis ve S100B proteininin NSE’ye oranla, kurtulan hastalarda gozlenen
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hipoksik hasarin biiylikliigii ile erken donemde daha iyi korelasyon gdsterdigi
sonucuna varilmistir (129).

Bizim g¢alismamizda da her iki enzim degerleride ¢alisma kapsaminda
degerlendirilmistir. NSE ve S100B degerlerinin birlikte sadece propofol
uygulanan grupta kontrol degerine gére artma gozlenirken, memantinin hem oral
hemde i.p. uygulandig: ratlarin S100B ve NSE degerleri ise kontrol grubundan
farksiz bulunmustur. Memantinin uygulanan ratlarda bu enzim degerlerinde artis
olmamasi, beraberinde RAM’deki arama degerlerinin yiiksek olmasi propofol
anestezisi sonrast derlenme ve kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim c¢alismamizin tersi olarak propofoliin NSE
lizerine etkilerini arastirildigi Gan G ve ark c¢alismasinda, akut kranioserebral
travma nedeniyle izofluran ve propofol anestezisi uygulanan olgularda NSE
degisikliklerini arastirmiglar ve enzim diizeylerini operasyondan Once
operasyonun 2. saatinde ve operasyon bitiminde 6l¢gmiigler. Sonucta serum NSE
konsantrasyonun da artigin beyin hasarmnin siddeti ile paralel bulmuglar ve
propofol infiizyonunun serum NSE diizeyini azaltabildigini serebral hasari

azalttigini ifade etmektedirler (130).

Farkli cerrahi uygulamalarin POKD iizerine etkilerinin arastirildigi
Linstedt ve ark calismasinda vaskiiler ve abdominal cerrahi geciren ve POKD
goriilen olgularda S100B protein diizeylerinde de artma oldugunu, ancak iirolojik
cerrahi geciren olgularda POKD’si olsun ya da olmasin S100B protein diizeyinin
degismedigini gostermislerdir (96). Liu ve ark ise kardiak hastalig1 olan 40 ¢ocuk

hastay1 cerrahiye giden grup ve medikal tedavi alan grup olmak iizere ikiye
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ayirmiglar ve bu hasta gruplarinda S100B ve NSE diizeylerini degerlendirmisler.
Cerrahi tedavi goren hastalarda her iki biyokimyasal marker diizeyi yiiksek
bulunmus. Serebral hasarlanmay indirek olarak gdsteren bu markerlarin yiiksek
olmas1 nedeni ile cerrahinin iyi diigiiniilmesi gerektigini savunmuslardir (131).
Bizim ¢alismamizda sadece anestezi verilmis olup herhengi bir cerrahi uygulama
yapilmayarak cerrahi prosediirlerin NSE ve S100B iizerine etkileri minimalize
edilmeye ¢alisilmigitir

Postoperatif donemdeki kognitif disfonksiyonu belirlemek i¢in kullanilan
noropsikiyatrik testlerin sonuglar1 ile NSE ve S100B proteini gibi serum
belirteglerinin sonuglarinin her zaman birbirleriyle uyumlu olmayabilecegi de
gozlenmistir. Sonuglar arasindaki tutarsizligin en 6nemli nedenlerinden birisi de
postoperatif donemdeki test ve serum degerleri i¢in uygun zamanin seg¢ilmesidir.
Schick ve ark anevrizma cerrahilerinde serebral iskemi ve glial hasarin
degerlendirilmesine yonelik S100B proteinine bakmislar ve kan orneklerini
hastanin gelisinde ve postoperatif her 24 saatte bir olmak iizere 10. giine dek
almislardir (86). Arastirmacilar sonucta S100P proteininin yarilanma dmriiniin 2
saat olmasi nedeniyle, erken postoperatif donemdeki yiiksekliklerin ancak 1224
saatlerde devamlilik gdstermesi durumunda ndrolojik hasar gostergesi olabilecegi
sonucuna varmiglardir.

Einav ve ark meninjioma cerrahisi sonrasinda 24-48. saatlerdeki S1003
proteini dl¢limlerinin ndrolojik kotiilesmede degerli olabilecegini gostermislerdir
(132). Bottiger ve ark’in ise kardiyak cerrahilerden sonraki hipoksik beyin

hasarmin degerlendirildigi ¢alismasinda ise S100B proteini diizeylerinin 2—48.
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saatlerde en anlamli sonuclar verdigi gosterilmistir (129). Sahlein ve ark. yaptigi
baska bir ¢alismada S100B ve NSE diizeylerinin karotis endarterektomi sonrasi
postoperatif donemde POKD 6nceden bildirebilecegini diistinmiisler. 43 hastada
yaptiklar1 ¢calisma sonrasi tiim hastalarda serum S100B diizeyinin 15 dakika sonra
yiikseldigini ancak NSE diizeyinde bir degisiklik olmadigini goérmiisler (80).
Erken POKD nin S100B diizeyi ile ilgili bulan Linstedt ve ark g¢aligmalarinda
S100B diizeyinin postoperatif erken donemde yiikseldigini, 18. saatin sonunda ise
normal seviyesine indigini bildirmislerdir. NSE diizeyinde ise degisiklik
olmadigini belirtmislerdir (96).

Bizim calismamizda ise kan Ornekleri anesteziden derlenme ve saatlik
Olciim takipleri sonrasinda en erken 3. saatte alinmistir ve biitiin gruplarda bu
Olclim zamani biribirine yakin tutulmaya ¢aligilmistir.

Aragtirmamizin bir diger ayagi ise memantinin akut agri lizerine olan
etkisinin degerlendirilmesidir. Noropatik agrida NMDA reseptorlerinin rol
aldiginin gosterilmesi ile NMDA reseptor antagonistleri agr1 tedavisi icin klinik
kullanimda yeni bir umut olusturmuslardir. En ¢ok ketamin kullanilmasina
ragmen psikomimetik yan etkileri, uyutucu olmasi ve haliisinasyona neden olmasi
nedeniyle kullanimi kisith kalmistir. Memantin ise ketamine {istiin olarak
hastalarda iyi tolere edilmesi ile agr1 giderilmesinde yeni bir umut olmustur (44).
Chen ve ark. yaptig1 calismada NMDA reseptor antagonistlerinden memantin,
neramexane ve gabapentinin kronik uygulamalarinin diabetik noropatik agridaki
antinosiseptif etkisi incelenmis. Streptozosin ile indiiklenen diabetik ratlara

neramexane, memantin (20mg/kg/giin) ve gabapentin 2 hafta boyunca %2-3
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izofluran anestezisi altinda hayvanlarin sirtina yerlestirilen minipompa araciligi
ile subkutan infuzyon seklinde verilmis. Ratlarda mekanik hiperaljezi ve
allodiniye bakilmis. Yapilan c¢alisma ile kronik memantin ve neramexane
uygulamasinin diabetik noropatik agrida yararl oldugu sonucuna varilmis (133).
Alexander ve ark yaptigi bir diger caligmada 8-10 haftalik farelerde 60 dk
boyunca siniri germeye bagli sinir hasart olusturulmus. Sinir hasar1 yapilan
gruplara sirayla memantin 20 mg/kg i.p. mifepriston 50 mg/kg, kortikosteron 1,5
mg/kg verilmis. Sinir hasar1 yapilan ratlarda kortikosteronun allodiniyi artirdigi
gbzlenirken memantinin stresle iligkili allodiniyi onledigi goriilmiis (134). Klinik
calismalardan once bildirdigi Hacworth ve ark olgu sunumunda fantom agrisi
ceken iki askeri personele sikayetleri bagladiktan 2 ay sonra morfin (100 mg/giin)
tedavisine ek olarak memantin (20-45 mg/giin) baslamiglar. Memantin
kullantminin agrida adjuvan olarak kullanilabilecegini ve ne kadar erken
baslanirsa etkisinin o kadar iyi olacagini bildirmislerdir. Grande ve ark. yaptiklari
olgu sunumunda metastatik spinal tiimor rezeksiyonu sonrasi noropatik agri
yagsayan bir hastada memantin tedavisinin agr1 giderilmesinde etkili olup-
olmadigint arastirmiglar. 1 ay boyunca opioid tedavisi alan hastaya ketamin
inflizyonu baglamigslar. Sonra ketamin infiizyonu kesilerek memantin (20 mg/giin)
tedavisi uygulanmig. Memantin, methadon, gabapentin ve naproksen
kombinasyonu alan hasta 3 ay boyunca (hasta exitus olana kadar) agrisiz bir
donem yasamis. Elde ettikleri veriye gore memantinin ndropatik agri
gelisebilecegi diisiliniilen cerrahilerde erken donemde baglanmasinin agr1 hafizasi

olugmadan agrinin giderilmesinde etkili olacagi bildirmislerdir (135). Villetti ve
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ark. yaptiklar1 deneysel modellerde NMDA reseptér antagonisti olan N-(2-
Indanyl)-glycinamide Hydrochloride (CHF3381), memantin ve gabapentin
lizerinde arastirma yapmuistir. Izole ettikleri rat spinal kordunda memantin ve
CHF3381 nin benzer antinosiseptif etkisinin oldugunu, 10-15 mg/kg i.p.
memantinin termal ve mekanik hiperaljeziyi geri ¢evirdigini goérmiisler. Yapilan
bu calismalara goére memantin noropatik agr1 gelisebilecegi diisiiniilen
cerrahilerde erken donemde baslanmasinin agri1 hafizasi olusmadan agrinin
giderilmesinde etkili olacagini bildirmislerdir (136).

Bu aragtirmada memantinin diabetik agr1 ve ya noropatik agrida
kullanilabilecegini gdsteren bu ¢aligmalardan yola cikarak cerrahi stresin neden
oldugu agrida da etkili olabilecegini diislindiik. Kald1 ki psikolojik stresin dahi
agriy1 tetikledigine dair yaygin bir gorlis mevcuttur. Stres nedeniyle ndropatik
agriya neden olan hormon salinimi bunun sonucunda dorsal boynuz hiicrelerinde
extraselliiler sinyali regiile eden kinaz fosforilasyonu artmaktadir. Bu artis ise
glutamerjik sistemi aktive ettiginden stresle ilgili allodiniyi gidermede memantin
kullanimin1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur (134).

Calismamizda memantin kullanimindan 6nce tiim gruplarda bazal agr
diizeyleri hot plate testi ile Ol¢iildii ve (p=0,972) benzer olarak bulundu. Oral
memantin kullanilan grupta 1.hafta herhangi bir etki goriilmezken 2. ve 3.
haftalarda agrili uyarana dayanma siiresi uzadi. Bu sonucumuz Shao-Rui Chen ve
ark diabetik ratlarda 2 hafta siire ile s.c. infuzyon seklinde memantin (20
mg/kg/glin) uygulamasindan sonra noéropatik agrinin kontroliinde etkili oldugunu

bildiren ¢alismasinin sonuglari ile uyumludur.
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Bir diger sonu¢ propofol grubu dahil biitin memantin uygulanan
gruplarda ratlarin analjezi siirelerinin kontrol grubuna gore belirgin uzamasi idi.
Ilging olan ise sadece propofol ile propofol+memantin, i.p. memantin+propofol
gruplar1 arasinda fark olmamasiydi. Bu durum propofoliin bir miktar analjezik
ozelligi ile iliskilendirilebilir (6). Analjezi calismalarinda hayvanlarda termal
hasar olmamasi i¢in hot plate tlizerinde kalma siiresinin sinirlandirilmasi
onerilmektedir. Bizde ¢alismamizda bu siireyi 25 sn ile sinirlandirdik. Siirenin
kisa tutulmast propofoliin hem artik sedatif etkisi hemde analjezik o6zelligi
nedeniyle anlamli fark ¢ikmasini 6nlemis olabilir. Calismamiz1 derlenme sonrasi
2 saat ile siirlandirdigimiz i¢in ge¢ donem analjezik etkinligi hakkinda yorum
yapamiyoruz. Ancak 2. haftadan sonra hot plate degerlerinde artis olmasi bu
durumun propofol anestezisi sonrasi 2 saat siire ile de devam etmesi memantinin

akut agr1 lizerine etkisi oldugu kanaatini olusturmaktadir.
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6. SONUC
Bu deneysel ¢alismanin sonucunda;
1. memantinin propofol anestezisinden derlenmeyi tail pinch ile
degerlendirdigimizde anlamh derecede kisalttigi
2. postoperatif donemde RAM ile degerlendirdigimiz kognitif fonksiyonda
olumlu etkilerinin oldugu
3. NSE diizeyinin memantin alan gruplarda kontrol grubu ile benzer oldugu,
propofol alan grupta ise kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
4. S100B diizeyinin memantin alan gruplarda kontrol grubu ile benzer
oldugu propofol alan grupta ise kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
5. Oral memantinin 2. haftadan itibaren akut agr1 ilizerine etkisinin basladig
bu etkinin propofol anestezisi sonrasi da devam ettigi gézlendi.

Bu deneysel c¢alismanin sonucunda; Alzheimer hastaligi tedavisinde
kullan1lan memantinin, propofol anestezisi sonrasi derlenme siiresini kisalttigi,
norokognitif fonksiyonlar: iyilestirdigi ve agr1 lizerine olumlu etkileri oldugu
gbzlenmistir. Calisma sonucunda elde ettigimiz verilerin 1s18inda memantinin risk
grubunda bulunan hastalara uygulanmasinin POKD sorununu azaltabilecegini
diistinmekteyiz. Memantin ile yapilacak klinik ¢aligmalarla POKD ve anestezi

tizerine etkinliginin ileri arastirilmas: gerektigi kanisindayiz.

63



7. KAYNAKLAR

1.

Ward B, Imarengiaye C, Peirovy J, Chung F. Cognitive function is minimally
impaired after ambulatory surgery. Can J Anesth 2005; 52: 1017-21.
Selwood A, Orrell M. Long term cognitive dysfunction in older people after
non-cardiac surgery. BMJ 2004; 328: 120-1.

Robinson TN, Wu DS, Pointer LF, Dunn CL, Moss M. Preoperative cognitive
dysfunction is related to adverse postoperative outcomes in the elderly. J Am
Coll Surg. 2012; 215: 12-7.

Tiiziiner Filiz, Alkis Neslihan, Asik Ibrahim, Yilmaz Ali Abbas. Anestezi
Yogun Bakim Agri. MN Medikal & Nobel 2010; 1087-120.

Morgan G. Edward, Jr. Maged S. Mikhail, Michael J.Murray. Klinik
Anesteziyoloji. 4. baski lange. Giines tip kitabevi. 2008; 951-8.

Miller Ronald D. Miller Anestezi. Ceviri editorii Demet Aydin: Giiven

Bilimsel. 6. Baski. 2010; 317-79.

7. Mobius H.Pharmacological Rationale for Memantine in Choronic Cerebral

Hypoperfusion, Especially Vascular Demantia. Alzheimer Disease and

Associated Disorders 1999;13: 172-8.

8. Rimante M., Pradeep B., Heikki T.; Memantin Improves Spatial Learning in a

Transgenic Mouse Model of Alzheimer’s Disease. The Journal of
Pharmacology and Expiremental Therapeutics 2004; 311: 677-82.
Onogi H., Ishigaki S., Nakagawasai O., Arai-Kato Y., Arai Y., Watanabe H.;

Influence of Memantine on Brain Monoaminergic ~ Neurotransmission

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robinson%20TN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pointer%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dunn%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moss%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22626912
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22626912

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Parameters in Mice: Neurochemical and Behavioral Study. Biological
Pharmaceutical Bulletin 2009;32: 850-5.

Culmsee C., Junker V., Kremers W., T hal S., Krieglstein P&J.; Combination
Therapy in Ischemic Stroke: Synergistic Neuroprotective Effects  of
Memantine and Clenbuterol. Stroke-Journal of American Heart Asssosiation
2004;35: 1197-202.

Berrino L., Oliva P., Massimo F. Aurilio C., Maione S., Grella
A., Antinociceptive effect in mice of intraperitoneal N-methyl-D-aspartat
Receptor Antagonists in the Formalin Test.Eurepean Journal of Pain 2003;
7:131-7.

Small SA. Age-related memory decline. Current concepts and future
directions. Arch Neurol 2001; 58: 360-4.

Sielenkamper AW, Booke M. Anaesthesia and the elderly. Curr Opin
Anaesthesiol 2001,14:679-84.

Kaya M, Cenesiz M. Deney hayvanlarimin fizyolojisi. In: Aksoy, A, Kolba-kir
F, Hokelek M., editors. Laboratuvar hayvanlar:. Ondokuz May:s Universitesi
Yayinlari; 2010.p.42.

Drachman DA. If we long enough, will we all be demented? Neurology 1994,
44: 1563-5.

Deren S, Un C, Temur I, Ornek D, Sen I, Yilmaz A ve ark. Postoperatif Erken
Donemdeki Deliryuma Yaklagim. Tiirk Anest Rean Der Dergisi 2010; 38:

388-94.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berrino%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oliva%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Massimo%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aurilio%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maione%20S%22%5BAuthor%5D

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Beal MF. Does impairment of energy metabolism result in excitotoxic
neuronal death in neurodegenerative illnesses. Ann Neurol. 1992; 31: 119-
30.

Choi DW: Calcium-mediated neurotoxicity: relationship to specific channel
types and role in ischemic damage. TINS. 1988; 11: 465-9.

Nishizawa Y. Glutamate release and neuronal damage in ischemia. Life Sci.
2001; 69: 369-81.

Isik B, Pamuk¢u Z, Alagél A. Sevofluran ve izofluran anestezisinin
postoperatif erken donemde kognitif fonksiyonlara etkisi. Inénii Universitesi
Tp Fakiiltesi Dergisi 2007; 14: 149-55.

Hanning C. Postoperative cognitive dysfunction. Br J Anaesth 2005; 95:82—
7.

Tiirkcan A. Deliryum. Psikiyatri Diinyast 2001, 5: 15-23.

Silverstein JH, Timberger M, Reich DL, Uysal S. Central nervous system
dysfunction after noncardiac surgery and anesthesia in the elderly.
Anesthesiology 2007; 106: 622-8.

Deiner S. and Silverstein J. H. Postoperative delirium and cognitive
dysfunction. Br J Anaesth 2009; 103: 41-6.

Breslin DS, Reid JE, Mirakhur RK, Hayes AH, Mc Brien ME. Sevoflurane-
Nitrous Oxide Anaesthesia Supplemented With Remifentanil: Effect On
Recovery And Cognitive Function. Anaesthesia 2001; 56: 114-9.

Tsai TL, Sands LP, Leung JM. An Update on Postoperative Cognitive

Dysfunction. Adv Anesth. 2010; 28: 269-84.

66



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Wu CL, Hsu W, Richman JM, Raja SN. Postoperative cognitive function as
an outcome of regional anesthesia and analgesia. Reg Anesth Pain Med
2004, 29: 257-68.

Selnes OA, McKhann GM. Cognitive changes after coronary artery bypass
surgery. Current Opinion in Pscychiatry 2002; 15: 285—90.

Dodds C, Allison J. Postoperatif cognitive deficit in the elderly surgical
patients. Br J Anaesth 1998; 81: 449-62.

Isik B. Anestezinin kognitif fonksiyonlarla iliskisi. T Klin J Anest Reanim
2004; 2: 94-102.

Rasmussen LS, O'Brien JT, Silverstein JH, Johnson TW. Is peri-operative
cortisol secretion related to post-operative cognitive dysfunction? Acta
Anaesthesiol Scand 2005; 49: 1225-31.

Coyle IT, Bird SI, Evans RH, Gulley RL, Nadler JV, Nicklas WJ, Olney JW.
Excitatory amino acid neurotoxins: selectivity, specifity, and mechanism of
action. Neurosci Res Prog Bull. 1981; 19: 331-427.

Managhan DT, Holets VR, Toy DW, Cotman CW. Anatomical distribution of
four pharmacological distinct 3H-L-glutamate binding sites. Nature. 1986;
321: 519-522.

Watkins JC. Pharmacology of excitatory amino acid transmitters. Adv
Biochem Psychopharmacol. 1981; 29: 205.

Robinson DM, Keating GM. Memantine: a review of its use in Alzheimer's

disease Drugs. 2006, 66: 1515-34.

67



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Rea K, Roche M, Finn DP. Supraspinal modulation of pain by cannabinoids:
the role of GABA and glutamate. British Journal of Pharmacology 2007;
152: 633-48.

Nakanishi S. Molecular diversity of glutamate receptors and implications for
brain function. Science. 1992; 258: 597-603.

Seeburg PH, Burnashev N, Kohr G, Kuner T, Sprengel R, Monyer H. The
NMDAR channel: molecular design of a coincidence detector. Recent Prog
Horm Res. 1995; 50: 19-34.

Johnson JW, Kotermanski SE. Mechanism of action of memantine. Current
Opinion in Pharmacology 2006; 6: 61-7.

MacDermott AB, Mayer ML, Westbrook GL, Smith SJ, Barker JL. NMDA
receptor activation increases cytoplasmic calcium concentration in cultured
spinal cord neurons. Nature 1986; 321: 519-22.

Kim AH, Kerchner GA, and Choi DW. Blocking Excitotoxicity In CNS
Neuroproteciton. 2002; 3-36.

Choi DW. Calcium: still center-stage in hypoxic ischemic neuronal death.
Trends Neurosci. 1995; 18: 58-60.

Anis NA, Berry SC, Burton NR, Lodge D. The dissociative anaesthetics,
ketamine and phencyclidine, selectively reduce excitation of central
mammalian neurones by N-methyl-aspartate. Br J Pharmacol. 1983; 79:

565-75.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burnashev%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%B6hr%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuner%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sprengel%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Monyer%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7740157

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

Parsons CG, Danysz W, Quack G. Memantine is a clinically well tolerated N-
methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist: review of preclinical data.
Neuropharmacol. 1999; 38: 735.

McShane R., Areosa S., Minakaran N.. Memantin for Dementia. The
Cochrane Library 2009; 1: 1-43.

Sonkusare S.K., Kaul C.L., Ramarao P.. Dementia of Alzheimer’s disease and
other neurodegenerative disorders-memantine, a new hope. Pharmacological
Research 2005; 51: 1-17.

Jarvis B, Figgitt DP. Memantine, Drugs & Aging, 2003; 20: 465-76.

Palmer GC: Neuroprotection by NMDA receptor antagonists in a variety of
neuropathologies. Current Drug Targets 2001; 2: 241-271.

Kashiwagi K, Masuko T, Nguyen CD, Kuno T, Tanaka I, Igarashi K,
Williams K: Channel blockers acting at N-methyl-D-aspartate receptors:
differential effects of mutations in the vestibule and ion channel pore.
Molecular pharmacology 2002;61: 533-45.

Blanpied TA, Boeckman FA, Aizenman E, Johnson JW: Trapping channel
block of NMDA-activated responses by amantadine and memantine. Journal
of neurophysiology 1997;77: 309-23.

Lipton SA: Failures and successes of NMDA receptor antagonists: molecular
basis for the use of open-channel blockers like memantine in the treatment of
acute and chronic neurologic insults. NeuroRx the journal of the American

Society for Experimental NeuroTherapeutics 2004; 1: 101-10.

69



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Kilpatrick GJ, Tilbrook GS: Memantine. Merz. Current Opinion Investigation
Drugs 2002; 3: 798-806.

Lipton SA: Paradigm shift in NMDA receptor antagonist drug development:
molecular mechanism of uncompetitive inhibition by memantine in the
treatment of Alzheimer’s disease and other neurologic disorders. Journal of
Alzheimer's disease. 2004;6: 61-74.

Poucet B, et al. The neuropsychology of spatial cognition in the rat. Crit Rev
Neurobiol. 1997; 11: 101-20

Block F. Global ischemia and behavioral deficits. Prog Neurobio.1999; 58:
279-95.

D'Hooge R, De Deyn PP. Applications of the Morris water maze in the study
of learning and memory. Brain Res Rev 2001; 36: 60-90.

Schimanski LA, Nguyen PV. Multidisciplinary approaches for investigating
the mechanisms of hippocampus-dependent memory: a focus on inbred
Mouse strains. Neurosci Biobrhav Rev 2004; 28: 463-83.

Belotti M, Galey D. Consequences of selective blockade of septal
noradrenerjic afferents on anxiety and spatial working memory performence
in mice. Pharmacol Biocem Behav. 1996; 53: 541-7

Sara SJ, Przybyslawski J, Roullet P. Consolidation of memory for odor-
reward association: beta-adrenerjic reseptor involvement in the late phase.
Learn Mem. 1999; 6: 88-96.

Przybyslawski J, Sara SJ. Reconsolidation of memory after its reactivation.

Behav Brain Res. 1997 Mar; 84: 241-6

70



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dubreuil D, Tixier C, Dutrieux G, Edeline JM. Does the radial arm maze
nesessarily test spatial memory?. Neurobiol Learn Mem. 2003; 79: 109-17.
Packard MG, White NM. Lesions of caudate nucleus selectively impair
“reference memory” acquisition in radial arm maze. Behav Neural Biol.
1990; 53: 39-50.

Amano, M., Hasegawa, M., Hasegawa, T., Nobeshima, T. Characteristics of
transient cerebral ischemia-induced deficits on various learning and memory
tasks in male morgolian gerbils. J.Pharmacol. 1993; 63: 469-77.

Bustos, G., Basoalto, E., Hamuy T.P. Spatial memory in Long Evans and
Rattus Norvegicus rats. Biol Res 2003; 36: 193-9.

Lavenex P, Schenk F. Influence of local enviromental olfactory cues on place
learning in rats. Phsiol Behav. 1995; 58: 1059-66.

Davis S, Rodger J, Hicks A, Mallet J, Laroche S. Brain structure and task-
specific increase in expression of the gene encoding syntaxin IB during
learning in the rat: a potential molecular marker for learning-induced
synaptic plasticity in neural networks. Eur J Neurosci. 1996; 8: 2068-74.
Nogues X, Micheau J, Jaffard R. Protein kinase C activity in the
hippocampus following spatial learning tasks in mice. Hippocampus. 1994;
4:71-7.

Dubreuil D, Jay T, Edeline JM. Does head-only exposure to GSM-900
electromagnetic fields affect the performance of rats in spatial learning

tasks?. Behav Brain Res. 2002; 129: 203-10.

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8921297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8921297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hicks%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8921297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mallet%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8921297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laroche%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8921297
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davis%2C%20Rodger%2C%20Hicks%2C%20Mallet%2C%20%26%20Laroche%2C%201996%3B
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nogu%C3%A8s%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8061753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Micheau%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8061753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaffard%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8061753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nogues%2C%20Micheau%2C%20%26Jaffard%2C%201994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubreuil%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jay%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Edeline%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11809512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubreuil%2C%20Jay%2C%20%26%20Edeline%2C%202002

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Lai H, Horita A, Guy AW. Microwave irradiation affects radial-arm maze
performance in the rat. Bioelectromagnetics. 1994, 15: 95-104.

Sienkiewicz ZJ, Blackwell RP, Haylock RG, Saunders RD, Cobb BL. Low-
level exposure to pulsed 900 MHz microwave radiation does not cause
deficits in the performance of a spatial learning task in mice.
Bioelectromagnetics. 2000; 21: 151-8.

Van Munster BC, Korse CM, de Rooij SE, Bonfrer JM, Zwinderman AH and
Korevaar JC. Markers of cerebral damage during delirium in elderly patients
with hip fracture. BMC Neurology 2009; 27: 9- 21.

Heshmati M H, Touitou Y, Foubert L, Young W F, Brucker E. Serum neuron-
specific enolase in patient with pituitary adenomas. Clin Chem 1997; 43:
540-1.

Mineer SE, Evroski J, Cole D. Cnilical chemistry and moleculer biology of
homocysteine metabolism. An Update Clin Bioch. 1997; 30: 189-201.

K.J.B. Lamers, P. Vos, M.M. Verbeek, F. Rosmalen, W.J.A. van Geel, B.G.M.
van Engelen. Protein S-100p, neuron-specific enolase (NSE), myelin basic
protein (MBP) and glial fibrillary acidic protein (GFAP) in cerebrospinal
fluid (CSF) and blood of neurological patients. Brain Research Bulletin
2003; 61: 261-H4.

Garcia-Alix A, Cabanas F, Pellicer A, Hernanz A, Stiris TA, Quero J. Neuron
specific enolase and myelin basic protein: relationship of cerebrospinal fluid
to the neurologic condition of asphyxiated full-term infants. Pediatrics 1994,

93: 234-40.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8024608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horita%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8024608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guy%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8024608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8024608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sienkiewicz%20ZJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10723014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blackwell%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10723014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haylock%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10723014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saunders%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10723014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cobb%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10723014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sienkiewicz%2C%20Blackwell%2C%20Haylock%2C%20Saunders%2C%20%26Cobb%2C%202000

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Refsum H, Wesenberg F, Ueland PM. Plasma Homocysteine in Children with
Acute Lymphoblastic Leukaemia. Changes During a Chemotherapeutic
Regimen Including Methotrexate. Cancer Res. 1991;51: 828-835.

Reiter RJ, Tan DX, Poeggeler B, Menendez-Pelaez A, Chen LD, Saarela S.
Melatonin as a free radical scavenger: implications for aging and age-
related diseases. Ann NY Acad Sci, 1994; 719:1-12.

Nygaard O, Langbakk B, Romner B. Age and Sex-Related Changes of S-100
Protein Concentrations in Cerebrospinal Fluid and Serum in Patients with
No Previous History of Neurological Disorder. Clin Chem,1997; 43: 541-43.
Shaaban Ali M, Harmer M, Vaughan R. Serum S100 protein as a marker of
cerebral damage during cardiac surgery. Br J Anaesth 2000; 85: 287-98.
Sahlein DH, Hayer EJ, Rampersad A, Winfree CJ, Solomon RA, Benvenisty
Al et all. Failure of Intraoperative Jugular Bulb S-100 and Neuron-Specific
Enolase Sampling to Predict Cognitive Injury after Carotid Endarterectomy.
Neurosurgery 2003; 53: 1243-50.

Rasmussen LS, Christiansen M, Hansen PB, Moller JT. Do blood levels of
neuron-specific enolase and S—100 protein reflect cognitive dysfunction after
coronary artery bypass? Acta Anaesthesiol Scand 1999; 43: 495-500.
Kanner AA, Marchi N, Fazio V, Mayberg MR, Koltz MT, Siomin V et al.
Serum s100B: A non- invasive Marker of Blood-Brain Barrier Function and

Brain Lesions. Cancer 2003; 97: 2806-13.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Menendez-Pelaez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8010585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8010585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saarela%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8010585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanner%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fazio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mayberg%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Koltz%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siomin%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12767094

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Siu AW, Reiter RJ, To CH. The efficacy of vitamin E and melatonin as
antioxidants against lipid peroxidation in rat retinal homogenates. J Pineal
Res, 1998; 24: 239.

Grocott HP, Arrowsmith JE. Serum S—100 protein as a marker of cerebral
damage during cardiac surgery. Br J Anaesth 2001; 86: 289—90.

Hall R. Serum S—100 beta protein and postoperative neurological
dysfunction-ready for prime time. Can J Anesth 2004; 51: 645-8.

Schick U, Déhnert J, Meyer JJ, Vitzthum HE. Prognostic significance of
SSEP, BAEP and serum S—100f monitoring after aneurysm surgery. Acta
Neurol Scand 2003; 108: 161-9.

Donato R. Intracellular and extracellular roles of S—100 proteins.
Microscopy Research And Technique 2003; 60: 540-51.

Netto CB, Conte S, Leite MC, Pires C, Martins TL, Vidal P et al. Serum S—
100 beta protein is increased in fasting rats. Arch Med Res 2006; 37: 683—6.
Sen J, Belli A. S100f in neuropathologic states: the CRP of the brain. J
Neurosci Res 2007; 85: 1373-80.

Donato R. S 100: a multigenic family of calcium-modulated proteins of EF-
hand type with intracellular and extracellular functional roles. Int J Biochem
Cell Biol 2001; 33: 637-68.

Raabe A, Menon DK, Gupta S, Czosnyka M, Pickard JD. Jugular venous and
arterial concentrations of serum S-100p protein in patients with severe head

injury: a pilot study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1998; 65: 930-2.

74



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Bottiger BW, Mobes S, Glitzer R, Bauer H, Gries A, Bartsch P et al.
Astroglial protein S—100 is an early and sensitive marker of hypoxic brain
damage and outcome after cardiac arrest in humans. Circulation 2001;103:
2694-8.

Siu AW, Reiter RJ, To CH. The efficacy of vitamin E and melatonin as
antioxidants against lipid peroxidation in rat retinal homogenates. J Pineal
Res, 1998; 24: 239-44.

Snyder-Ramos SA, Gruhlke T, Bauer H, Bauer M, Luntz AP, Motsch J, et al.
Cerebral and extracerebral release of protein SI00B in cardiac surgical
patients. Anaesthesia 2004; 59: 344-9.

Lases EC, Schepens MA, Haas FJ, Aarts LP, ter Beek HT, Siegers HP, et al.
Clinical prospective study of biochemical markers and evoked potentials for
identifying  adverse  neurological  outcome  after  thoracic  and
thoracoabdominal aortic aneurysm surgery. Br J Anaesth 2005; 95: 651-61.
Linstedt U, Meyer O, Kropp P, Berkau A, Tapp E and Zen M. Serum
Concentration of S-100 protein in Assessment of Cognitive Dysfunction After
General Anesthesia in Different Types of Surgery. Acta Anesthesiologica
Scandinavica 2002; 46: 384-89.

Gerlach R, Demel G, Konig HG, et al. Active secretion of SI00B from
astrocytes during metabolic stress. Neuroscience. 2006, 141: 1697-701.
Tramontina F, Leite MC, Gong¢alves D, Tramontina AC, Souza DF, Frizzo
CK et al. High glutamate decreases S100B secretion by a mechanism

dependent on the glutamate transporter. Neurochem Res, 2006. 31: 815-20.

75



99. Shaaban A M, Harmer M, Vaughan R. Serum S-100 protein as a marker of
cerebral damage during cardiac surgery. BrJAnaesth. 2000; 85: 287-98.
100.Le Freche H, Brouillette J, Fernandez-Gomez FJ, Patin P, Caillierez R,
Zommer N et al. Tau phosphorylation and sevoflurane anesthesia an
association to postoperative cognitive impairment. The American Society of

Anesthesiologists 2012; 116: 779-87.

101. Nishikawa K, Nakayama M, Omote K, Namiki A. Recovery characteristics
and post-operative delirium after long-duration laparoscope-assisted surgery
in elderly patients; propofol-based vs. sevoflurane-based anesthesia. Acta
Anaesthesiol Scand 2004; 48: 162-8.

102. Réhm KD, Piper SN, Suttner S, Schuler S and Boldt J. Early recovery,
cognitive function and costs of a desflurane inhalational vs. a total
intravenous anaesthesia regimen in long-term surgery. Acta Anaesthesiol
Scand 2006, 50: 14-8.

103.Morgan G. Edward, Jr. Maged S. Mikhail, Michael J.Murray. Klinik
Anesteziyoloji. 4. baski lange. Giines tip kitabevi. 2008; 179-204.

104. Wandel C, Neff S, Bohrer H, Browne A, Motsh J, Martin E: Recovery
characteristics following anaesthesia with sevoflurane or propofol in adults
undergoing outpatient surgery. Eur J Clin Pharmacol 1995; 48: 185-8.

105.Shafer A, Doze VA, Shafer SL, White PF: Pharmacokinetics and
pharmacodinamics of propofol infusions during general anesthesia.

Anesthesiology 1988; 69: 348-56.

76



106.Smith I, White PF Nathanson M, Gouldson R: Propofol. An update on its
clinical use. Anesthesiology 1994, 81: 1005-43.

107. Tiiziiner Filiz, Alkis Neslihan, Asik Ibrahim, Yilmaz Ali Abbas. Anestezi
Yogun Bakim Agri. MN Medikal & Nobel 2010; 181-224.

108. Tiiziiner Filiz, Alkis Neslihan, Asik Ibrahim, Yilmaz Ali Abbas. Anestezi
Yogun Bakim Agri. MN Medikal & Nobel 2010; 1513-22.

109.Morgan G. Edward, Jr. Maged S. Mikhail, Michael J.Murray. Klinik
Anesteziyoloji. 4. baski lange. Giines tip kitabevi. 2008; 359-411.

110.Le Bars D, Gozariu M and Cadden SW. Animal Models of Nociception.
Pharmacol Rev 2001; 53: 597-652.

111.Muthuraman A, Singla SK, Peters A. Exploring the Potential of Flunarizine
for Cisplatin-Induced Painful Uremic Neuropathy in Rats. Int Neurourol J.
2011; 15: 127-34.

112.Fox A, Eastwood C, Gentry C, Manning D, Urban L. Critical evaluation of
the streptozotocin model in the rat. Pain 1999; 81: 307-16.

113.Katz R. J, Roth K. Tail Pinch- Induced Stress Arousal Facilities Brain
Stimulation Reward. Physiology and Behaviour 1979; 42: 193-4.

114.Fox JG, Anderson LC, Loew FM, Quimby FW. Laboratory Animal Medicine.
Sekond edition. American college of laboratuary animal medicine series.
2002; 121-67.

115.Zhang G, Dong Y, Zhang B, Ichinose F, Wu X, Culley DJ et al. Isoflurane-

Induced Caspase-3 Activation Is Dependent on Cytosolic Calcium and Can

77



Be Attenuated by Memantine. The Journal of Neuroscience. 2008; 28: 4551—
60.

116.Canet J, Raeder J, Rasmussen LS, Enlund M, Kuipers HM, Hanning CD et
al. Cognitive dysfunction after minor surgery in the elderly. Acta
Anaesthesiol Scand 2003; 47: 1204-10.

117.Moller JT, Cluitmans P, Rasmussen LS, Houx P, Rasmussen H, Canet J, et al.
Long-term postoperative cognitive dysfunction in the elderly ISPOCDI study.
ISPOCD investigators. International Study of Post-Operative Cognitive
Dysfunction. Lancet 1998; 351: 857—61.

118. Kunimatsu T, Misaki T, Hirose N, Tsuboi E, Takahashi I, Ohki H, et al.
Postoperative mental disorder following prolonged oral surgery. J Oral Sci
2004; 46: 71-4.

119. Magni G, Baisi F, La Rosa I, Imperiale C, Fabbrini V, Pennacchiotti ML,
Rosa G. No difference in emergence time and early cognitive function
between sevoflurane—fentanyl and propofol-remifentanil in patients
undergoing craniotomy for supratentorial intracranial surgery. J Neurosurg
Anesthesiol 2005; 17: 134-8.

120.Wise LE and Lichtman AH. The uncompetitive N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor antagonist memantine prolongs spatial memory in a rat
delayed radial arm maze memory task. Eur J Pharmacol. 2007; 575: 98—102.

121.Alley GM, Bailey JA, Chen D, Ray B, Puli LK, Tanila H et al. Memantine
Lowers Amyloid-beta Peptide Levels in Neuronal Cultures and in APP/PSI

Transgenic Mice. J Neurosci Res. 2010; 88: 143—-54.

78



122.Danysz W, Parsons CG, Kornhuber J, Schmidt WJ, Quack G.
Aminoadamantanes as NMDA Reseptor Antagonist and Antiparkinson
Agents-Preclinical Studies. Neuroscience and Biobehavioral Reviews.1997;
21: 455-68.

123. Joo IS, Hwang DH, Seok JI, Shin SK, Kim SU. Oral Administration of
Memantine Prolongs Survival in a Transgenic Mouse Model of Amyotrophic
Lateral Sclerosis. J Clin Neurol. 2007; 3: 181-6.

124.Brosnan RJ. GABA(A) receptor antagonism increases NMDA receptor
inhibition by isoflurane at a minimum alveolar concentration. Vet Anaesth
Analg. 2011; 38: 231-9.

125.Kuroda Y, Strebel S, Rafferty C, Bullock R Neuroprotective doses of N-
methyl-D-aspartate receptor antagonists profoundly reduce the minimum
alveolar anesthetic concentration (MAC) for isoflurane in rats. Anesth Analg.
1993;77: 795-800.

126. Petzold A, Green AJ, Keir G, Fairley S, Kitchen N, Smith M, et al. Role of
serum SI100B as an early predictor of high intracranial pressure and

mortality in brain injury: A pilot study. Crit Care Med 2002; 30: 2706—10.

127.Rasmussen LS, Christiansen M, Eliasen K, Sander-Jensen K, Moller JT.
Biochemical markers for brain damage after cardiac surgery-time profile

and correlation with cognitive dysfunction. Acta Anaesthesiol Scand 2002;

46: 547-51.

79


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Danysz%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9195603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parsons%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9195603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kornhuber%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9195603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9195603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quack%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9195603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Joo%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19513129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hwang%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19513129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seok%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19513129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19513129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19513129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brosnan%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21492389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Veterinary%20Anaesthesia%20and%20Analgesia%2C%202011%2C%2038%2C%20231%E2%80%93239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Veterinary%20Anaesthesia%20and%20Analgesia%2C%202011%2C%2038%2C%20231%E2%80%93239
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8214668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8214668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8214668

128.Svenmarker S, Sandstrom E, Karlsson T, Aberg T. Is there an assosiation
between release of protein SI100B during cardiopulmonary bypass and
memory disturbance? Scand Cardiovasc J. 2002; 36: 117-22.

129. Bottiger BW, Mobes S, Glitzer R, Bauer H, Gries A, Bdrtsch P, et al.
Astroglial protein S—100 is an early and sensitive marker of hypoxic brain
damage and outcome after cardiac arrest in humans. Circulation 2001;103:
2694-8.

130.Gan GS, Wang YL, Chen LM, Shen QX, Yu JB, QIU W. Effects of propofol
and isoflurane on serum neuron-specific enolase level in surgical patients
with acute craniocerebral trauma: a comparative study. Di Yi Jun Yi Da Xue
Xue Bao. 2005;25: 858-60. (Abstract).

131.Liu'Y, Xu Y, Li DZ, Shi Y, Ye M. Comparison of SI00B and NSE between
cardiac surgery and interventional therapy for children. Pediatr Cardiol.
2009; 30: 893-7.

132.Einav S, Shoshan Y, Ovadia H, Matot I, Hersch M, Itshayek E. Early
postoperative serum S100 beta levels predict ongoing brain damage after
meningioma surgery. Crit Care 2006; 10: R141.

133.Chen Shao-Rui, Samoriski, Gary Pan Hui-Lin. Antinociceptive effects of
chronic administration of uncompetitive NMDA receptor antagonists in a rat
model of diabetic neuropathic pain. Neuropharmacology 2009; 57: 121-26.

134.Alexander JK, DeVries AC, Kigerl KA, Dahlman JM, Popovich PG. Stress
exacerbates neuropathic pain via glucocorticoid and NMDA receptor

activation. Brain, Behavior and Immunity 2009; 23: 851-60.

80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gan%20Guo-sheng%2C%20Wang%20Yan-lin%2C%20Chen%20Li-min%2C%20Shen%20Qi-xiang%2C%20Yu%20Jian-bo%2C%20QIU%20Wei.%20Effects%20of%20propofol%20and%20isoflurane%20on%20serum%20neuron-specific%20enolase%20level%20in%20surgical%20patients%20with%20acute%20craniocerebral%20trauma%3A%20a%20comparative%20study.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gan%20Guo-sheng%2C%20Wang%20Yan-lin%2C%20Chen%20Li-min%2C%20Shen%20Qi-xiang%2C%20Yu%20Jian-bo%2C%20QIU%20Wei.%20Effects%20of%20propofol%20and%20isoflurane%20on%20serum%20neuron-specific%20enolase%20level%20in%20surgical%20patients%20with%20acute%20craniocerebral%20trauma%3A%20a%20comparative%20study.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19471994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19471994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20DZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19471994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19471994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ye%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19471994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20Liu%20nse

135. Buvanendran A, Kroin JS. Early Use of Memantine for Neuropathic Pain.
International Anesthesia Research Society. 2008; 107: 1093-4.

136.Viletti G, Bergamaschi M, Bassani F, Bolzoni PT, Maiorino M, Pietra C et
all. Antinociceptive Activity of the N-Methyl-D-aspartate Receptor Antagonist
N-(2-Indanyl)-glycinamide Hydrochloride (CHF3381) in Experimental

Models of Inflammatory and Neuropathic Pain. JPET. 2003; 306:804—14.

81



8. OZET

YASLI RATLARDA MEMANTIN’ iIN PROPOFOL
ANESTEZISINDEN DERLENME, KOGNITIiF FONKSIiYON
VE AGRI UZERINE ETKIiSi

Postoperatif kognitif disfonksiyon anestezi sonrasinda siklikla goriilen bir
durumdur. Nedeni tam olarak belirlenememesine karsi postoperatif donemde
kognitif disfonksiyonu artiran pek ¢ok risk faktdrii vardir. ileri yasta bu risk
faktorleri arasindadir. Anestezik ajanlardan propofol, postoperatif kognitif
disfonksiyon yaptigi kanitlanmis bir ajandir. Memantinin ise hafiza ve
ogrenmeye olumlu katkilar1 olmasinin yaninda; nororotektif oldugu bilinen ve
kronik agr1 tedavisinde kullanilan bir ajandir. Bu c¢alismada memantinin,
propofol anestezisi sonrasinda derlenme, kognitif disfonksiyon ve agri diizeyine
etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

30 adet Wistar cinsi yagsl ratlar rastgele 5 gruba ayrildi. Grup K 20 giin
normal beslendikten sonra 21. giin % 0,9 NaCl (1 ml 1.p.) verildi. Grup P ikinci
gruba 20 giin normal beslendikten sonra 21. giin propofol (100 mg/kg i.p.)
verildi. Grup OMP 20 giin boyunca memantin (20 mg/kg/glin oral) tedavisi
sonrasinda 21. giin propofol (100 mg/kg i.p.) verildi. Grup OM 20 giin boyunca
oral memantin (20 mg/kg/giin) tedavisi sonrasinda degerleri 6l¢iildii. Grup
IPMP’ye 21. giin memantin (1 mg/kg 1 ml SF igerisinde i.p.) uygulamasimdan 30
dk sonra 100 mg/kg/giin i.p. propofol uygulandi. Ratlarin derlenmesi “tail

pinch”, kognitif fonksiyonlar1 “Radial Arm Maze” ve serum biyolojik markerlari
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olan S100B ve NSE ile agr1 diizeyleri ise “hot-plate” ile degerlendirildi. Ratlarda
derlenme Grup OMP’ de ve Grup IPMP’ de Grup P’ ye gére anlamli siiresi kisa
idi (p=0.016). Radial arm maze iizerinde Grup OMP’ de ve Grup iIPMP’ de Grup
P’ ye gore kollara giris-¢ikis sayis1 daha erken olarak 0. saatte (p<0,05) anlaml
belirgin olmasina ragmen 1. saatte degerleri birbirine yakindi. Hot-plate degerleri
ise Grup K hari¢ biitlin gruplarda, grup i¢i karsilastirildiginda, kontrol
degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). NSE ve S1008
degerleri sadece Grup P’ de Grup K’ ye gore yiiksek bulundu. Memantin alan
gruplarda ise kontrol grubu ile benzer bulundu.

Sonugta ise memantin propofol anestezisi sonrast derlenme, kognitif

fonksiyonlar ve agr1 diizeyine olumlu etkileri oldugu kanaatindeyiz.
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9. SUMMARY

EFFECTS OF MEMANTIN ON RECOVERY,
COGNITIVE FUNCTION AND PAIN IN AGED RATS AFTER
PROPOFOL ANESTHESIA

Postoperative cognitive dysfunction is a frequent complication after
anesthesia and propofol is an intravenous anesthetic agent that has been proved
to cause cognitive dysfunction. There are many risk factors such as age for
postoperative cognitive dysfunction. Memantine has beneficial effects on
memory deficits and learning process. Besides, it is neuroprotective effects and
can be used in treatment of chronic pain syndromes. This study was designed to
determine the effects of memantine on recovery, cognitive functions and pain in
aged rats undergoing general anesthesia with propofol.

30 aged Wistar rats were divided into 5 groups randomly. For Group K
0,9% NaCl (1 ml 1.p.) was administered at 21.day, for Group P propofol (100
mg/kg i.p.) was administered at 21.day, for Group OMP propofol (100 mg/kg,
1.p.) was administered after 20 days of treatment with 20 mg/kg/day oral
memantine, for Group OM memantine (20 mg/kg/day oral) was administered for
20 days, for Group IPMP propofol (100 mg/kg) was administered after 30
minutes memantine (1 mg/kg i.p. in 1 ml SF) were applied. Recovery was

evaluated by tail pinch test, cognitive functions were evaluated by RAM, S10083
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and NSE and pain was evaluated by hot-plate. In this study recovery times were
shorter in Group OMP and Group IPMP when compared to Group P (p=0.016).
Cognitive functions of rats in Group OMP and Group IPMP were better than
Group P for the first value of recovery (p<0,05). Hot-plate test values in all
groups, except group K were longer at all time points when compared to control
values (p<0,05). NSE and S100 levels were higher in Group P when compared
to Group K. The levels of S1I00B and NSE levels were comparable in Groups K,
OMP and IPMP. This study showed that memantine has beneficial effects on

negative effects of propofol on recovery, cognitive functions and pain.
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