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TEKRARLAYAN ANESTEZIDE KULLANILAN
PROPOFOL VE KETAMININ RATLARDA NOROKOGNITIF
FONKSIiYONLAR UZERINE ETKIiSi

OZET

Giris ve Amac: Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), ameliyat sonrasi sik
goriilen ve Ozellikle yash hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde tehdit eden bir
durumdur. Postoperatif hem merkezi sinir sisteminde hem de sistemik dolasimda
proinflamatuar sitokinlerin artis diizeyi bilissel gerilemenin derecesi ile iligkili olabilir.
Anestezik ajanlar, hem mikroglial aktivasyona hem de néroinflamasyona yol
acabilmesi nedeniyle POKD ig¢in kritik bir risk faktorii olarak goriillmektedir.
Tekrarlayan propofol uygulamalarinin néroinflamasyonu tetikleyerek norobilissel
bozukluga neden olabilecegi bildirilmistir. Ketaminin ise hipokampusta TNF-a, 1L-6,
IL-1B diizeylerini azalttigi ve otofajiyi engelleyerek hipokampusta néronal kaybi
koruyabilecegi gosterilmistir. Propofoliin kullanimi ile ortaya ¢ikabilen norokognitif
disfonksiyonun ketamin 1ile birlikte kullamilarak azaltilabilecegi diisilincesi,
arastirmamizin  hipotezini olusturmaktadir. Bu c¢alismada birincil amacimiz
tekrarlayan dozlarda propofol, ketamin ve ketamin+propofol uygulamalarinin ratlarda
norokognitif fonksiyonlar, uzaysal 6grenme ve hafiza degisiklikleri iizerine etkilerini
incelemektir. Ikincil amacimiz ise bu uygulamalarin 6grenme (BDNF, NF-«xB) ve

inflamasyon (TNF-a, IL-1p, IL-6) belirtegleri tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda her biri 12 haftalik, agirliklar1 410-570 gr arasinda
degisen 32 adet erkek Sprague Dawley cinsi rat sekizerli 4 gruba ayrildi. Gruplar;
Kontrol (K), Propofol (P), Ketamin (Ke), Ketamin+Propofol (KeP) grubu olarak
adlandirildi. Arastirmamizda ilk etapta tekrarlayan anestezi simiilasyonu amaciyla
gruplara 5 giin boyunca 24 saat arayla grup K 4 ml salin; grup P 150 mg/kg propofol,;
grup Ke 120 mg/kg; grup KeP 60 mg/kg ketamin+75 mg/kg propofol i.p. olarak

uyguland1. Grup K disindaki gruplarin anestezi ve derlenme siireleri kaydedildi. ki
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giin dinlendirilen ratlar 6nce pasif sakinma testine, ardindan Morris su labirenti testine
tabi tutuldu. Davranis deneyleri sonrasinda dekapite edilen ratlarin hipokampus
dokular1 izole edilerek inflamasyon belirtecleri (TNF-a, IL-1B, IL-6) ve 08renme
belirtecleri (BDNF, NF-kB) diizeyleri biyokimyasal testler araciligiyla o6l¢iildii.

Bulgular: Tekrarlayan anestezi uygulanan gruplar arasinda, grup P ve grup KeP'in
anestezi siiresi istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha uzun, grup Ke ve grup KeP'in
derlenme siiresi ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa tespit edildi.
Ogrenme ve bellek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in yapilan pasif sakinma ve MSL
testlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Biyokimyasal
belirteglere bakildiginda, IL-6 diizeyi grup KeP’e gore grup P (p<0,001) ve grup Ke’de
(p<0,05) istatistiksel olarak anlamli derecede daha az bulunurken, BDNF diizeyi tim
gruplarda grup K’ya gore daha diisiik tespit edildi (p<0.05; p<0.01). TNF-a, IL-1 ve

NF-«B diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Sonug¢: Bu ¢alismada, grup Ke ve grup KeP’de grup K’ya gore 6grenme ve bellek
fonksiyonlarmin olumsuz etkilendigi ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigrt  gozlemlenmistir.  Calismanin  sonuglari, tekrarlayan  sedasyon
uygulamalarinda sik¢a kullanilan propofol ve ketaminin kombine kullaniminin POKD
gelisimini arttirabilecegini gostermistir. Bu bulgular dogrultusunda, bu ilaglarin
kombine kullanim1 sirasinda daha dikkatli olunmasi ve tekrarlayan anestezi
uygulamalarinda POKD gelisimi riskinin goz Oniinde bulundurulmas: gerektigine

inantyoruz.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif kognitif disfonksiyon, 6grenme, bellek, tekrarlayan

anestezi uygulamasi
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THE EFFECT OF PROPOFOL AND KETAMINE USED iN
REPETITIVE ANESTHESIA ON NEUROCOGNITIVE
FUNCTIONS iIN RATS

SUMMARY

Introduction and Objective: Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is a
common postoperative condition that seriously threatens the quality of life,
particularly in elderly patients. Postoperative elevation of proinflammatory cytokines
both in the central nervous system and in the systemic circulation may be related to
the degree of cognitive decline. Anesthetic agents are considered a critical risk factor
for POCD because they can lead to both microglial activation and neuroinflammation.
It has been reported that repeated propofol administration may cause neurocognitive
impairment by triggering neuroinflammation. Ketamine has been shown to decrease
TNF-a, IL-6, IL-1B levels in the hippocampus and may protect neuronal loss in the
hippocampus by inhibiting autophagy. The hypothesis of our study is that
neurocognitive dysfunction that may occur with the use of propofol may be reduced
by using it together with ketamine. The primary aim of this study was to investigate
the effects of repeated doses of propofol, ketamine and ketamine+propofol on
neurocognitive functions, spatial learning and memory changes in rats. The secondary
aim was to evaluate the effects of these applications on markers of learning (BDNF,
NF-kB) and inflammation (TNF-a, IL-1p, IL-6).

Materials and Methods In our study, 32 male Sprague Dawley rats, each 12 weeks
old and weighing between 410-570 g, were divided into 4 groups of 8 rats. The groups
were named as Control (K), Propofol (P), Ketamine (Ke), Ketamine+Propofol (KeP)
group. Initially, to simulate repeated anesthesia, the groups received the following
treatments for 5 days at 24-hour intervals: group K received 4 ml saline; group P
received 150 mg/kg propofol; group Ke received 120 mg/kg ketamine; and group KeP
received 60 mg/kg ketamine + 75 mg/kg propofol (i.p.). The anesthesia and recovery

times of the groups, except for group K, were recorded. After resting for two days, the
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rats were first subjected to the passive avoidance test and then to the Morris water
maze test. After the behavioral experiments, hippocampus tissues of decapitated rats
were isolated and levels of inflammation markers (TNF-a, IL-1p, IL-6) and learning

markers (BDNF, NF-kB) were measured by biochemical tests.

Results: Among the groups that underwent repeated anesthesia, the duration of
anesthesia was statistically significantly longer in group P and group KeP, and the
recovery time was statistically significantly shorter in group Ke and group KeP. No
significant difference was found between the groups in passive avoidance and MSL
tests performed to evaluate learning and memory functions (p>0.05). When
biochemical markers were analyzed, I1L-6 level was significantly lower in group P
(p<0.001) and group Ke (p<0.05) compared to group KeP, while BDNF level was
lower in all groups compared to group K (p<0.05; p<0.01). No significant difference
was observed between the groups in terms of TNF-a, IL-1p and NF-kB levels
(p>0.05).

Conclusion: : In this study, it was observed that learning and memory functions were
negatively affected in group Ke and group KeP compared to group K, but this effect
was not statistically significant. The results of the study showed that the combined use
of propofol and ketamine, which are frequently used in repetitive sedation
applications, may increase the development of POCD. Based on these findings, we
believe that more caution should be exercised during the combined use of these drugs
and the risk of POCD development should be considered in repeated anesthesia

procedures.

Key Words: Postoperative cognitive dysfunction, learning, memory, repeated

anesthesia
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1 GIRIS ve AMAC

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), ameliyat sonrasi sik goriilen ve
ozellikle yash hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde tehdit eden bir hastaliktir.
POKD ile ilgili altta yatan patogenez hala kesin degildir. Genel olarak POKD, demans,
depresyon ve alzheimer hastalifi gibi noropsikiyatrik hastaliklarla molekiiler
yollardan yakindan iliskilidir. POKD etyolojisinde néroinflamasyon, oksidatif stres,
otofaji bozuklugu, bozulmus sinaptik fonksiyon, norotrofik destegin eksikligi vb. gibi
hipotezler 6ne siiriilmistiir [1]. Bazt POKD vakalari, alzheimer hastaligi ve demans
gibi kalici ve sonunda bagimsiz yasam becerilerinin kaybina bile doniisebilir [2].
POKD, hastalarin hastanede kalis siiresini uzatir, hastanede yatis maliyetini artirir,
rehabilitasyonu geciktirir ve morbidite ve erken mortaliteyi artirir [3].

Su anda kullanilan genel anesteziklerin neredeyse tamami ya eksitatuar N -
metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriinii bloke edici ya da inhibitér y -aminobutirat
(GABA) reseptoriinii potansiyelize edici 6zelliklere sahiptir [4]. Glutamat, merkezi
sinir sisteminde (MSS) en yaygin uyarici nérotransmitterdir. Ketamin ve nitroz oksit,
anestezik etkilerini agirlikli olarak NMDA tipi glutamat reseptoriiniin inhibisyonu
yoluyla saglayan ilaglardir [5]. GABAA, MSS’deki ana inhibitdr ndrotransmitterdir.
Propofol, GABAA agonisti bir bilesiktir ve NMDA reseptorlerini bloke eder ve
GABAA reseptorlerini giiglendirir [6].

Genel anesteziklerin beyin gelisimi lizerindeki potansiyel zararli etkilerine
iliskin endiseler mevcuttur [5]. Ameliyat sonrasi biligsel islev bozuklugunun yash
hastalarin %25,8’inde ameliyattan 1 hafta sonra ve %9,9’unda ameliyattan 3 ay sonra
mevcut oldugu bildirilmistir [7].

Hayvan calismalarinda norotoksik duyarliligin yas araliginin dar oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalara gore, gelismekte olan beyin, siganlarda ilk 14 giin ve
maymunlarda ilk 35 giin i¢inde ketamin veya etanole maruz kaldiginda hasar goriirken,

daha yash hayvanlarda bu durum s6z konusu degildir. Hayvan caligmalari, erken
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gelisim sirasinda GABA agonisti bilesiklere maruz kalmanin, beyin hiicresi yapisi ve
daha sonraki norolojik fonksiyon iizerindeki zararl etkisini gostermistir [5].

Tekrarlayan anestezi uygulamalari, klinik pratikte 6zellikle ameliyathane dis1
giintibirlik islemler sirasinda sik¢a kullanilmaktadir. Bu uygulamalar sirasinda en
yaygin kullanilan ilaglardan ikisi propofol ve ketamindir. Ancak, bu ilaglarin
tekrarlayan dozlarda uygulanmasi sonucunda beyin dokusunda meydana gelen
degisiklikler insan ¢alismalarindan elde edilememektedir. Hayvan ¢alismalarinda ise
genellikle yenidogan donemine ait veriler vardir [4, 6, 8]. Ancak, giinliik anestezi
pratigimizde en sik karsilastigimiz yas grubu erigkin hastalardir.

Yenidogan siganlarda propofole tekrar tekrar maruz kalma, maruz kalma
siiresine baglt noroapoptoz ve uzun slireli norobiligsel eksikliklere neden
olmustur. Norobilissel eksiklikler, ndron kaybina ve korteks ve hipokampusta uyarici
norotransmitter saliniminin azalmasina baglanabilir. Hem ndroapoptoz hem de
azalmig norotransmitter, uzun vadeli davranis bozukluklarina katkida bulunur [4].
Giinliik propofol maruziyetinin CA1 bolgesinde noronal hasara ve hipokampusta
kaspaz-3 aktivasyonuna neden oldugu bulunmustur. Tekrarlayan propofole maruz
kalma, niikleer faktor kappa B (NF-xB) p65'in fosforilasyonunu tesvik edebilir ve IL-
1B, IL-6 ve TNF-a'nin hem hipokampus hem de serum seviyelerini arttirabilir [9].
Anestezik ilaglarin uygulanmasi, mikroglial aktivasyon ve noroinflamasyonla iliskili
olan POKD igin kritik bir risk faktoriidiir [10].

Ameliyattan sonra hem MSS’de hem de sistemik dolasimda proinflamatuar
sitokinlerin (Tiimor Nekrozis Faktor (TNF-a), Interlokin 1P (IL- 1B), Interldkin 6 (IL-
6) vb.) yiikselme derecesi biligsel gerilemenin derecesi ile iligkili olabilir [11].
Ketaminin antidepresan, antiinflamatuar ve immiinomodiilator etkiler gosterdigi
calismalarla  kanitlanmistir.  Caligsmalar  ketaminin  ndroprotektif  etkiler
sergileyebilecegini gostermektedir [12]. Normalde anestezik maddeler, TNF-a, IL-6
ve IL-1B seviyelerini artirirken ketamin, TNF-a, IL-6 seviyelerinin azalmasina
yardimet olur, bu da ketaminin anestezi sonrasi hipokampustaki néroinflamasyonu
azaltabilecegini gostermektedir [13].

Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF), hipokampal néronlarin 6nemli bir

diizenleyicisidir ve anilarin biligini, olusumunu ve depolanmasini diizenler [10].



Niikleer faktor kappa B (NF-xB), hiicrenin hayatta kalmasi, farklilasmasi ve
cogalmasinda rol oynayan indiiklenebilir bir transkripsiyon faktoriidiir, hipokampusta
apoptoz ve bilissel islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir [14]. Propofol tedavisi,
kismen NF-kB yolaginin ve NOD benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) inflamatuarinin
aktivasyonu yoluyla yash sicanlarin bilisini bozabilir.

Son kanitlar anesteziklerin POKD patogenezinde ikili rol oynayabilecegini
gostermektedir [15]. Ketaminin anti-inflamatuar etkilerini gosteren bir¢ok kanit
bulunmaktadir [16] Ketamin hipokampusta TNF-a, IL-6, IL-1B diizeylerini azaltir,
otofajiyi engelleyebilir boylece hipokampal ndéronlarin kaybini koruyabilir [13, 16,
17]. Tekrarlayan propofol uygulamalari ise néroinflamasyonu tetikleyerek norobiligsel
bozukluga neden olabilir [9].

Yapilan ¢alismalarda [18, 19] anestezik ilaglarin nérokognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkileri incelenmistir. Fakat bu g¢aligmalarda propofoliin tekrarlayan
kullanimlari sonrasinda goriilebilecek norokognitif bozukluklarin ketaminle kombine
kullanimlar1 ile ne kadar engellenebilecegine dair veriler sinirlidir. Calismamizin
hipotezi, tekrarlayan propofol kullaniommin yol agabilecegi ndrokognitif
disfonksiyonun, ketamin ile birlikte kullanilarak azaltilabilecegi diisiincesine
dayanmaktadir.

Calismamizda; ratlarda deneysel model olusturularak, insanlarda sedasyon
anestezisi saglayabilen propofol, ketamin ve ketamin+propofol kombinasyonu
tekrarlayan dozlarda kullanilmistir. Bu ¢alismada birincil amacimiz tekrarlayan
dozlarda propofol, ketamin ve ketamin+propofol uygulamalarinin ratlarda
norokognitif fonksiyonlar, uzaysal 6grenme ve hafiza degisiklikleri iizerine etkilerini
incelemektir. Ikincil amacimiz ise bu uygulamalarin 6grenme (BDNF, NF-xB) ve

inflamasyon (TNF-a, IL-1pB, IL-6) belirtegleri tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Sedasyon

Suur ve uyaniklik, retikiiler aktive edici sistem olarak adlandirilan beyin sap1
ve hipotalamik bolgelerden santral hemisfere uzanan impuls akisina bagl bir
durumdur. Sedasyon; anestezik ajanlarin MSS’yi baskilamasi sonucu bir hastanin hos
olmayan veya agrili prosediirleri tolere etmesine yardimci olurken bu tiir prosediirlerle
iligkili istenmeyen anilar1 6nlemek icin hastanin bilincinin ve ¢evreyle olan iligkisinin
azaltilmasi olarak tanimlanabilir [20].

Gelismis farmakolojik ajanlar, uygulama araglari, monitérler ve teknolojik
gelismeler, sedasyonun, genel anestezi gerektirmeyen birgok giiniibirlik islemlerde
tercih edilmesine olanak tanimustir. Endoskopi ve girisimsel radyolojide uygulanan

islemler siklikla sedasyon tercih edilen islemlere 6rnek verilebilir [21, 22].

2.1.1. Sedasyonun siiflandirilmasi

Sedasyon teknikleri ile hastanin anksiyetesi, huzursuzlugu ve agrisi
azaltilabilir veya tamamen yok edilebilir. Bununla birlikte yetersiz sedasyon
uygulamasi hastanin huzursuz olmasina, psikolojik ve fiziksel zarar gdrmesine,
kardiyak ve solunumsal depresyon gelismesine neden olabilir. Amerikan
Anesteziyolojistleri Dernegi (ASA) genel anestezi ve sedasyon/analjezi diizeylerinin
tanimin1 ilk olarak 1999 yilinda ‘Continuum of depth in sedation’ baghigi altinda
yayimlamig, 2019 yilinda giincellemistir ve sedasyonu minimal sedasyondan genel

anesteziye kadar 4 diizeyde siniflamaktadir (Tablo 2-1) [23].

1. Minimal Sedasyon (Anksiyoliz)

2. Orta Seviyeli Sedasyon/Analjezi (Bilingli Sedasyon)
3. Derin Sedasyon/Analjezi

4. Genel Anestezi



Tablo 2-1 Sedasyon siniflamasi

Yanit verme Havayolu Spontan Kardiyovaskiiler
solunum fonksiyonlar
Minimal Sozli Etkilenmemis Etkilenmemis Etkilenmemis
sedasyon uyarilara
(anksiyoliz) normal yanit
Orta Sozli-taktil 2. Miidahale Yeterli Genellikle
sedasyon/analjezi uyaranlara gerektirmiyor korunuyor
(bilingli istemli yanit
sedasyon)
Derin Tekrarlayan- Miidahale Yetersiz Genellikle
sedasyon/analjezi agril gerekebilir olabilir korunuyor
uyaranlara
istemli yanit
Genel anestezi Agrili Siklikla Siklikla Bozulmus olabilir
uyaranlara | miidahale gerekir yetersiz
yanit yok

Genel anestezi ve sedasyon/analjezi diizeylerinin taniminda kantitatif sedasyon

skalas1 da siklikla kullanilmaktadir (Tablo 2-2). Sedatif/analjeziklerin olusturacagi

etkiler Onceden kestirilemeyebilir ve uygulama sirasinda hedeflenen sedasyon

diizeyinin 6tesinde derin sedasyon hatta genel anesteziye gecis olabilir. Bu yiizden

sedasyon diizeyleri arasindaki sinir1 belirlemek icin kantitatif sedasyon skalasinin

kullanimi yarar saglayacaktir [23].

Tablo 2-2 Kantitatif sedasyon skalasi

Sedasyon Siiflamasi Sedasyon Skoru Tanimlama
Yetersiz 6 Gergin, ajite veya agrili
Minimal-Bilincli 5 Spontan olarak uyarisiz
uyanik
Uykulu, gozler agik veya
Orta Diizeyde-Bilingli 4 kapali, kolayca
uyandiriliyor.
Orta derecede taktil veya
Orta-Derin 3 yiiksek sesli uyaranlarla
bilingli uyandirilabiliyor.
Devamli agrili uyaranlarla
2 bilinci yerinde
Derin uyandirilabiliyor.
1 Agrili uyaranla uyaniyor,
ancak bilinci yerinde degil.
Genel Anestezi 0 Agrili uyaranlara yanitsiz




2.1.1.1. Minimal sedasyon (Anksiyoliz)

Hastalarin ila¢ uygulanmasina ragmen sozlii komutlara normal sekilde yanit
verdigi durum olarak tamimlanir. Biligsel fonksiyon ve kooperasyon bozulabilse de

havayolu, spontan solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar korunur [24].

2.1.1.2. Orta derecede sedasyon/analjezi (Bilingli sedasyon)

Hastalarin sozIi uyarilara ya da hafif dokunsal uyarilara amaca yonelik (agrili
uyarana karsi olusan refleks yanit amaca yonelik yanit olarak kabul edilmez) yanit
verdigi ilaca bagli biling korunmasi durumudur. Havayolu agikliginin korunmasi igin
herhangi bir miidahaleye gerek yoktur ve spontan ventilasyon yeterlidir.

Kardiyovaskiiler fonksiyon genellikle korunur [24].

2.1.1.3. Derin sedasyon/analjezi

Hastalarin kolayca uyandirilamadigi ancak tekrarlanan veya agrili uyarilara
maruz kaldiginda amaca yonelik yanit verdigi ilaca bagl bilin¢g azalmasi olarak
tanimlanir. Solunum fonksiyonunun bagimsiz olarak siirdiiriilebilmesi bozulabilir.
Hastalar havayolu agikligini korumak i¢in yardima ihtiyag duyabilir ve spontan

ventilasyon yetersiz olabilir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar genellikle korunur [24].

2.1.1.4. Genel anestezi

Hastalarin agrili uyarilarla bile uyandirilamadigi ilaca bagli biling kaybi
durumudur. Solunum fonksiyonunu bagimsiz olarak siirdiirme yetenegi siklikla
bozulur. Hastalar genellikle havayolu agikliginin korunmasinda yardima ihtiyag¢ duyar
ve spontan ventilasyonun baskilanmasi veya néromiiskiiler fonksiyonun ilaca baglh
olarak depresyonu nedeniyle pozitif basincl ventilasyon gerekebilir. Kardiyovaskiiler

fonksiyon bozulabilir [24].



2.2 Tlaclar

2.2.1. Propofol

1970'lerde fenol tiirevi bilesikler iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda,
kimyasal olarak 2,6-diizopropil fenol olan propofol kesfedilmis ve 1977'de klinik
uygulamalara baslanmistir. Bu siire zarfinda yayginlasan ilag, giiniimiizde
ameliyathanede, ameliyathane disinda ve yogun bakimlarda sedasyon amaciyla,

sedasyon haricinde anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in siklikla tercih edilmektedir.

2.2.1.1. Farmakokinetigi

Propofoliin etkisi hizli bir sekilde baslar ve 2-2,5 mg/kg dozunda verilen bir
bolus uygulamayla hemen biling kaybi1 gegisine yol agar. Dagilim yar1 6mrii son derece
kisadir, bu yiizden propofoliin viicuttan atilimi1 hizli, derlenme siiresi ise kisadir. Tlk
dagilim yar1 dmrii 2-8 dakikadir. Propofoliin karaciger disinda da metabolize oldugu
disiiniilmektedir ¢linkii klirensi karaciger kan akisindan fazladir. Karacigerde,
bobreklerle atilabilen suda ¢oziinebilen glukuronid ve siilfat formlarina dontismek
tizere konjuge edilirken, %1'1 degismeden idrarla atilir. Propofoliin farmakokinetigi
bir¢ok faktdrden etkilenebilir. Yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar, eslik eden hastaliklar

gibi etkenler farmakokinetigini degistiren faktorlere 6rnek verilebilir [25-27].

2.2.1.2. Kimyasal yapis1

Alkifenol olmasi nedeniyle su i¢inde ¢oziinmez ancak lipidlerde yiiksek oranda
¢oziinilir. Sulu ¢oziinmeme Ozelliginden dolayr onceleri Chremporlu formiilasyonla
kullanilmis ancak hipersensitivite reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmastiyla bu formiilasyon
terkedilmistir. Giinlimiizde gliserol, yumurta lesitini ve soya fasulyesi yagi iceren suda
¢oOziiniir %1 ve %2’lik preparatlar seklinde bulunmaktadir. Mikroorganizma iiremesi
endisesiyle, preparatlara %0.005 disodyum edetate veya %0.025 sodyum metabisiilfit
eklenmistir. Tiim propofol formlar1 oda sicakliginda stabil olup 1siktan etkilenmez.

Hafif viskoz, beyaz bir sivi kivamindadir [27].



2.2.1.3. Merkezi sinir sistemi iizerine etkisi

Propofoliin MSS {izerinde ¢esitli etkileri olduguna inanilmaktadir. Etkisi
genellikle GABAA reseptoriiniin beta alt birimine baglanmasi sonucu klor akisini
potansiyelize etmesiyle ortaya ¢ikar. Sedasyonu, bu etki sayesinde hipokampus ve
prefrontal kortekste asetilkolin salinimini inhibe ederek olusturdugu diistiniilmektedir.
Propofol ayrica NMDA reseptorlerini de yaygin bir sekilde inhibe ederek MSS’yi
etkilemektedir. Area postrema'daki serotonin azaltici etkisinden dolayir antiemetik
Ozelliklere sahiptir. Propofol ayrica elektroensefalogram (EEG) dalgalarinda
baskilayic1 etkiye sahiptir. Bispektral Indeks (BIS) degerlerinde doza bagh olarak
baskilayici etki gosterir. Epileptojenik EEG dalgalar tizerindeki etkileri konusunda bir
uzlagma yoktur. Bazi yayinlarda grand mal nobetlerle iliskili oldugunu gdsteren veriler
bulunurken, epileptik nobet bastirilmasi i¢in kullanimini destekleyen yayinlar da
vardir. Intrakraniyal basinci ve serebral kan akimini azaltmasina ragmen, periferik
vazodilatasyonla birlikte ortalama arter basincinda belirgin bir diisiise neden oldugu

icin serebral perfiizyon basincini ¢ok diisiik seviyelere indirebilir [27, 28].

2.2.1.4. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Kardiyovaskiiler sistem {izerinde baskilayic1 etkisi  bulunmaktadir.
Vazodilatasyon ve miyokardiyal baskilanma sonucunda kan basinci diiser. Yagllik,
yiiksek dozlar ve hizli enjeksiyon bu etkinin daha belirgin hale gelmesine neden
olabilir. Vazodilatasyon etkisinin, sempatik aktiviteyi azaltmasi, hiicre i¢i kalsiyum
tizerine dogrudan etkisi, endotel hiicrelerinde prostasiklin sentezini inhibe etmesi, K-
ATP kanallarin1 aktive etmesi ve NO salinmasimi uyarmast sonucu olustugu
diisiiniilmektedir. indiiksiyon sirasinda ani bir prekordiyal basing diisiisii nadiren vagal
uyarima bagli bradikardiye neden olabilir, ancak kalp hizindaki degisiklikler
genellikle gecicidir. Bununla birlikte, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan ileri yash

hastalarda bu durum 6nemli sonuglara yol agabilir [26, 27].



2.2.1.5. Solunum sistemi iizerine etkisi

Propofol, solunum hizin1 ve tidal voliimii azaltir. Genellikle indiiksiyon
dozlariyla beraber apneye neden olur. Bu etkiler, premedikasyonla ve doza bagh
olarak artar. Hipoksinin tetikledigi solunum diirtiisiinii ve yiiksek karbondioksit (CO-)
seviyelerine verilen normal yaniti engelledigi i¢in tecriibeli kisiler tarafindan
uygulanmalidir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bronkodilatasyon etkisi
vardir. Tiyopentalle karsilastirildiginda havayolu reflekslerini daha fazla baskilar. Bu
da, supraglottik hava yolu arag¢ kullaniminda daha fazla kolaylik saglar [27, 28].

2.2.1.6. Uygulama sekli ve dozu

Propofol, anestezi indiiksiyonunda 1-2,5 mg/kg dozlarinda kullanilir.
Gereksinimi benzodiazepin ve opioid kullanimiyla birlikte olduk¢a azalir. Yas, doz
ayar1 icin olduk¢a Onemli bir parametredir. Geriatrik hastalarda premedikasyon
uygulanmayanlarda 1,75 mg/kg, premedikasyon uygulananlarda ise 1 mg/kg doz
uygulamasi 6nerilir [27]. Cocuklarda intravendz. kullanimda 2,5-3,5 mg/kg gibi daha
yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. Propofoliin idame dozu 6-10 mg/kg/saat seklindedir
[26].

2.2.2. Ketamin

Ketamin bir fensiklidin tiirevidir. 1962'de Stevens tarafindan sentezlenmis ve
insanlar tizerinde ilk olarak 1965'te Corssen ve Domino tarafindan insanlar {izerinde
kullanilmistir [29]. Fensiklidin kadar gii¢lii olmasa da psikomimetik etkilere sahiptir.
Asidik bir formda bulunur (pH 3.5-5.5). Steril soliisyonlar1 genellikle 10-50 veya 100
mg/ml konsantrasyonlarina sahiptir. Bilesime koruyucu olarak benzetonium klorid
eklenmistir. Ketamin, suda ¢oziinebilen ve pKa degeri 7.5 olan bir bilesiktir [30].

Belirgin analjezik etkisinin olmasi ketamini diger indiiksiyon ajanlarindan ayurir.



2.2.2.1. Farmakokinetigi

Ketamin, farmakokinetik agidan diger intravenoz (iv) anestezik ajanlar kadar
anlagilamamistir. Dozdan bagimsiz olarak, ketaminin farmakokinetigi iki farkl
modelle tanimlanabilir. Hizli dagilimi, kisa yarilanma omriiyle iliskilidir ve yaklasik
3 L/kg olan genis dagilim hacmi de yagda c¢oziniirliigliinin fazla olmasiyla
baglantilidir. Ketaminin iv bolus anestezik dozu eriskinde 1,5-2 mg/kg, yenidogan ve
bebeklerde 0,5-1 mg/kg arasinda degisirken, subanestezik dozu ise 0,25 mg/kg'dir
[26]. Ketaminin Klirensi 890 ml/dk ile 1227 ml/dk arasinda degisir ve oldukga hizli
oldugundan eliminasyon yar1 émrii kisadir [27]. Indiiksiyonda 2 mg/kg dozunda
kullanildig: takdirde pik etkisine 2-3 dk’da ulasir. Ketaminin dagilim yar1 dmrii 8-9 dk
olup, eliminasyon yar1 6mrii ise 2,2-2,9 saat arasindadir [26].

Ketaminin plazma diizeyi 0,7 ile 2,2 mcg/ml arasindayken hipnoz ve amnezi
olusur. Plazma konsantrasyonu 0,5 mcg/ml'in altina diistiigiinde ise uyanma meydana
gelir. Kigiler arasinda degisiklikler olmasina ragmen, ketaminin genel anestezi igin
plazma diizeyinin 0,6-2 mcg/ml araliginda olmasi genellikle yeterlidir (Sekil 2-1).
Cocuklar i¢in daha fazla plazma konsantrasyonuna ihtiya¢ duyulabilir (0,8-4 mcg/ml)
[31].

5
2 Ketamin 2.0 mg/kg
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Sekil 2-1 indiiksiyon sonras1 ketaminin plazma diizeyi [27]
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Ketamin karacigerde metabolize edilerek bir dizi metabolite doniistiiriiliir. Bu
metabolitler arasinda en Onemlisi, sitokrom p-450 enzimleri araciligiyla N-
demetilasyon sonucu olusan norketamindir. Norketamin, ketamin potensinin yaklagik
ticte biri kadardir. Ketaminin karacigerde yiiksek oranda metabolize edilmesi (hepatik
ekstraksiyon orani 0.9), kisa eliminasyon yar1t Omriinii goreceli olarak agiklar.
Ketaminin %80'i renal yolla glukuronid olarak atilirken, %2,5'1 metabolize edilmeden
kalir [25]. Ketaminin tekrarlanan dozlarda uygulanmasiyla gelisen tolerans, hepatik

enzim indiiksiyonu ile kismen agiklanabilir.

2.2.2.2. Kimyasal yapis1

Ketamin, suda coziinebilen ve pKa degeri 7.5 olan fensiklidin tiirevi bir
bilesiktir (Sekil 2-2) [30]. Ketamin, iki stereoisomerden olusur: S-(+) ve R-(-) (Sekil
3). S izomeri daha giigliidiir ve daha az yan etkiye sahiptir. Ketamin HCI, bu iki

izomerin bir karisimini igerir (Sekil 2-3).

Sekil 2-2 Ketaminin ve fensiklidinin yapisi
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Sekil 2-3 Ketaminin kimyasal formiilii

Tiyopentale kiyasla yagda ¢oziiniirliigii daha fazla, proteine baglanmasi daha
azdir. Fizyolojik pH’da esit oranda iyonize olur [32]. Karacigerdeki mikrozomal
enzimler, norketamin adi verilen bir bilesige doniismesine neden olan N-
demetilasyonu gergeklestirir, bu da anestezik etkiyi saglar. Norketamin daha sonra
hidroksilasyon  yoluyla  hidroksinorketamine  doniistiiriilir ve  ardindan

glukuronidasyon islemiyle idrar yoluyla viicuttan atilir [25].

2.2.2.3. Merkezi sinir sistemi iizerine etkisi

Ketamin uygulanan hastalarda gozlemlenen disosiyatif anestezik durum, MSS
tizerindeki en Onemli etkisidir. Hastalarin bilinci yerindeymis gibi goriiniir ancak
sensoriyel uyarilart degerlendiremez ve cevap veremezler [33].

Subanestezik dozlarda analjezik etkisi baglar. Ketamin, etkili bir postoperatif
agr1 kesici olabilir [34]. Analjezik etkisi, nosiseptif santral hipersensitizasyonun
inhibisyonu sonucu ortaya g¢ikar. Beyin ve spinal korddaki opioid reseptorlerine
baglanir. S enantiyomer, mii reseptor aktivitesi gosterir. Operasyon sonrast opioid
ihtiyacini azaltabilir [35]. Beyinde talamoneokortikal projeksiyon sistemi iizerinden
etkisini gosterir. Ozellikle hipokampus olmak iizere limbik sistemi stimiile ederken,
korteks ve talamus aktivitesini deprese eder. Ketaminin beyindeki etkisinin sodyum
kanal blokajiyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. NMDA reseptorlerini inhibe ettigi
bilinmektedir [36].
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Ketamin, serebral kan akimini, serebral metabolizmay1 ve intrakraniyal basinci
artirir. MSS stimiile edici etkisiyle, EEG'de yaygin teta dalgalari iireterek hipokampus
bolgesinde petit mal nobet benzeri etkiler olusturur [37]. Serebral kan dolasimindaki
artis, serebral metabolizma hizindaki artisa gore daha fazladir. Serebral kan
akimindaki artis ve buna bagli artan sempatik yanit sonucunda intrakraniyal basing
artar. Ketamin sonrasi artan intrakraniyal basinci dengelemek igin beyin parsiyel
karbondioksit basinc diistirtiliir [38].

Ketamin anestezisinin derlenme siirecinde istenmeyen reaksiyonlar goriilebilir.
Bu reaksiyonlarin yaygin belirtileri genellikle heyecan, korku ve ofori ile
iligkilendirilen haliisinasyonlardir. Gorsel ve isitsel yanilsamalara neden olabilen bu
haliisinasyonlar ilk uygulamada daha sik goriiliir. Ketamin uygulanan yetiskin
hastalarin yaklasik %10-30'unun bu haliisinasyonlar1 gérdiigii rapor edilmistir. Yas,
doz ve psikolojik duyarlilik psisik etkilenmeyi degistiren faktorlerdir. Yetiskin
hastalar, pediatrik hastalara gore, kadin hastalarda ise erkek hastalara gore daha fazla
etkilenme gozlenmistir. Psisik etki goriilme olasiligi uygulanan doz arttik¢a artar. Bu
yan etkileri azaltmak ve tedavi etmek amaciyla benzodiazepinlerin eszamanl

kullanimi giderek yayginlasmustir [39, 40].

2.2.2.4. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Ketamin, anestezik maddeler icerisinde kardiyovaskiiler sistemde uyarici
etkiler olusturan tek anestezik ajandir. Kalp atis hizin1 ve arteriyel kan basincin
arttirarak kalp debisiyle birlikte miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir. Kalp atis hizim
ve kan basincini arttirmasinin bir diger nedeni de sempatik sinir sistemini santral yolla
uyarmasi sonucu norepinefrin geri alimin1 engellemesidir [41, 42]. Bu degisiklikler
sonucunda miyokardiyal is ylikii ve pulmoner arter basinci artar. Bu nedenlerle
ketamin kullanimi, koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon ve arteriyel
anevrizma hastaligi olanlarda risklidir [33].

Ketamin kaynakli ortaya cikan hemodinamik degisiklikler doz bagimlh
degildir. Tk uygulamada yiiksek olan kan basinci ve kardiyak indeks tekrarlayan

uygulamalarda azalir [43]. Ketaminin neden oldugu hipertansiyon ve tasikardi gibi
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etkiler istenmiyorsa vazodilatorler, a ve  adrenerjik antagonistler, benzodiazepinler,

propofol ve inhalasyon anestezikleri gibi ilaglar kullanilabilir [33].

2.2.2.5. Solunum sistemi iizerine etkisi

Ketaminin solunum merkezine olan etkisi olduk¢a sinirlidir. 2 mg/kg iv bolus
uygulamasinin ardindan solunum frekansinda kisa siireli bir azalma gozlenebilse de
apne durumu enjeksiyon hizina, doza ve beraberinde kullanilan diger ilaglarin etkisine
bagli olarak nadiren ortaya cikabilir. Ketamin, hem anestezi hem de analjezi
amaglariyla tek basina kullanildiginda arteriyel kan gazini etkilemez, yani solunum
cevabi CO: seviyelerine karsi korunur [27].

Ketamin, bronsial diiz kaslar1 gevseterek bronkodilatasyon yapar. Bu etki,
ketaminin sempatomimetik 6zelliklerinden kaynaklanir. Astim gibi reaktif hava yolu
hastaliklarinda veya bronkospazm durumunda, ketamin kullanimi akcigerlerin
kompliyansini artirir. Ketamin, bronkospazmi olan hastalarda halotan ve enfluran
kadar etkili olabilir. Laboratuvar ¢alismalarinda, ketaminin karbakol ve histaminin
spazmojenik etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir [44].

Ketamin anestezisi sirasinda, yutma, 6ksiirme, hapsirma ve hickirma gibi dogal
refleksler goriilebilmesine ragmen aspirasyon her zaman risk olusturur. Ozellikle
cocuklarda ketamin kullanimi, solunum yollarinda tiikiiriik ve sekresyon artigina
neden olabilir, bu da iist solunum yollarinda obstriiksiyona yol agabilir. Olas1 bir
laringospazmi1 6nlemek i¢in atropin veya glikopirolat gibi vagolitik ilaglarla birlikte

kullanilmasi tavsiye edilir [33].

2.2.2.6. Uygulama sekli ve dozu

Ketaminin iv bolus anestezik dozu eriskinde 1,5-2 mg/kg, yenidogan ve
bebeklerde 0,5-1 mg/kg arasinda degisirken, subanestezik dozu ise 0,25 mg/kg'dir
(Sekil 2-3) [26]. Ketaminin alternatif kullanim yollar1 arasinda oral veya intranazal
sprey formu bulunmaktadir. Ancak, bu formlarda biyoyararlanimi oral i¢in yaklasik
%20-30 araliginda iken, intranazal kullanimda %40-50 oranlarindadir [45]. Genel

anestezi sliresi, doza bagli olarak degiskenlik gosterir. Yiiksek dozlar, uzun siireli
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anestetik etkiye yol agabilir. Ketaminle birlikte diger anestezik ajanlarin kullanilmasi

(0zellikle benzodiazepinler) etki siiresini uzatabilir [46].

Tablo 2-3 Ketaminin dozlari [27]
Genel anestezi indiiksiyonu 0,5-2 mg/kg iv; 4-6 mg/kg im

Genel anestezi idamesi 1-1,5 mg/kg iv

0,5 mg/kg iv %50 O+ N.O

15-45 mcg/kg/dk iv %50-70 O+ N.O
30-90 mcg/kg/dk iv (N-O olmadan)
8-10 mg/kg im

Sedasyon ve analjezi 0,2-0,8 mg/kg iv 2-3 dk’da
2-4 mg/kg im

2.3 Ogrenme ve Bellek

Canlilarin yasamlarini siirdiirebilmek i¢in ¢evresel degisimlere uyum saglama
yetenekleri biliylik 6nem tasir. Bu uyum yetenegi, hem kalitimsal olarak aktarilan
biyolojik 6zelliklerle iliskili hem de bireyin kendi yasami boyunca degisen kosullara
uyum saglamak icin gelistirdigi davraniglar ve stratejilerle iligkilidir ve canlinin
gecmis deneyimlerinden Ogrendigi bilgileri kullanarak gelecekteki kararlari
sekillendirme kapasitesiyle dogru orantilidir. Dolayisiyla, canlilarin ¢evreye uyum
saglamasi i¢in anilari olusturma, koruma ve kullanma yetenegi olduk¢a 6nemlidir [47].
Bilginin saklanmasi ve tekrar kullanilmasi, genelleme, 6ngdrme, farkli bilgileri bir
araya getirme ve sonug ¢ikarma gibi cesitli adaptif davranislarin gelismesine olanak
tanir [48].

Hem davranigsal hem de biyolojik agidan yapilan modern arastirmalar,
ogrenme ve bellegin tek bir siiregten olugsmadigini gdstermektedir [49]. Ogrenme, bilgi
edinme siireci olarak kabul edilir ya da deneyimler ve tekrarlanan pratikler sonucunda
elde edilen bilgiye davranigsal yanit olarak tanimlanabilir [50]. Bellek, bir durum ya
da uyaranin neden oldugu tetikleme sonrasi sinir sisteminin aktivite veya

baglantilarindaki uzun siireli veya kalict degisikliklerdir [48]. Bilindigi iizere,
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hipokampus ve prefrontal korteksteki degisiklikler, noérokognitif disfonksiyona ve
hafiza ile ilgili sorunlara yol agmaktadir [51]. Hayvan deneylerinde de, farmakolojik
ilaglarin uygulanmasiyla 6grenme kabiliyetinin azalabilecegi ve bellek kaybi

olabilecegi gosterilmistir [52, 53].

2.3.1. Ogrenme

Ogrenme, edinilen tecriibelerle davranisi degistirme yetenegi veya canlinin
cevresiyle etkilesimi sonucu deneyim kazanmasi ya da daha genis anlamiyla yasantilar
ve tekrarlamalarla davranistaki kalic1 degisiklikler gibi farkli sekillerde tanimlanabilir
[54]. Canlilarin ve Ozellikle insanlarin davranislarini deneyimlerine dayanarak
degistirebilme yetisi, temel Ozelliklerinden biridir [55]. Davranigsal 6grenme, bir
canlinin ¢evresinde gergeklesen olaylara tepki vermesi olarak tanimlanabilir [56].

Ogrenme nérofizyolojik olarak, bir deneyim sonucunda sinir sisteminde
meydana gelen elektriksel, kimyasal ve yapisal degisiklikler ile yeni sinaptik
baglantilarin olusumu olarak tanimlanir. Yeni deneyimlerin, néronlar arasinda yeni
baglantilarin olusumunu sagladigi, tekrarlar ve egzersizlerin ise bu baglantilari

gliclendirerek bellek izleri olusturdugu one siiriilmektedir [57].

2.3.1.1 Ogrenme cesitleri

Ogrenmenin Siniflandirilmasi [55]

1. Non-asosiyatif Ogrenme
a. Habitiiasyon (Aligsma)

b. Sensitizasyon (Hassaslastirma)
2. Asosiyatif Ogrenme

a. Sartl refleks

b. Operan kosullanma
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1. Non-asosiyatif 6grenme

Tek bir uyaranla meydana gelen 6grenmeye non-asosiyatif 6grenme denir,
habitliasyon ve sensitizasyon olmak tizere iki ¢esidi bulunmaktadir [55].
a.Habitiiasyon (Alisma): Bir canlida ilk kez uygulandiginda normalden farkli bir
tepki olusturan sinirsel uyarinin, tekrarlanmasiyla giderek azalan bir elektriksel yanit
meydana getirmesi ve organizmanin bu uyarana adapte olmasi olarak tanimlanir.

b. Sensitizasyon (Hassaslastirma): Tekrarlanan uyaranin baska bir uyaranla bir veya
daha fazla birlikte verilmesiyle daha gii¢lii bir tepki olusturmasidir. Bir anne giirtiltiilii
bir ortamda uyuyabiliyorken bebeginin aglamasiyla hemen uyanmasi bu tiir

6grenmenin bir 6rnegidir [55].

2. Asosiyatif 6grenme

Canli tarafindan uyaranlarin birbiriyle iliskilendirildigi bir 6grenme ¢esidi
olmakla birlikte sartli refleks ve operan kosullanma seklinde iki alt baglikta incelenir
[55].

a. Sarth refleks: Tek basina bir tepki olusturmayan veya ¢ok hafif bir yanit olusturan
bir uyarmin, tepki olusturan baska bir uyariyla birlikte tekrarlanmasi sonrasinda ilk
uyarinin tek bagina da bir tepki olusturmasi seklinde tanimlanan refleks cevaptir. Sartl
refleks, Ivan Pavlov adindaki Rus fizyolog tarafindan yapilan deneylerle agiklanmaistir.
Pavlov, kopeklerin sindirim sistemi ilizerine yaptigi c¢aligmalarinda, kopegin salya
salgisinin hangi durumlarda olustugunu aragtirmistir. Bu ¢aligmalar sirasinda kopegin
agzina yiyecek almasi haricinde yiyecegi gordiigiinde ve hatta sahibinin ayak seslerini
duydugunda bile salya salgisinin arttigin1 gézlemlemistir. Pavlov, dogal tepkilerin
zamanla bagka uyaricilara baglanabilecegini ve sartlanabilecegini gozlemlemistir.
Pavlov'un klasik deneylerinde, normalde et konuldugunda tiikiiriik salgisini artiran
kopeklerin, agizlarina et konulmadan 6nce zil calinmasi ve bu islemi birkag kez tekrar
etmek suretiyle, zil caldiktan sonra agizlarina et konulmasa dahi tiikiiriik salgisinin
arttig1 gozlenmistir. Bu deneyde agza konulan et 6zel bir yanit olusturan kosulsuz
uyaranken (Unconditional stimulus, US), zilin c¢alinmasi kosullu uyarandir
(Conditional stimulus, CS). US ve CS yeteri kadar birlikte tekrarlandiktan sonra CS
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baslangicta sadece US tarafindan ortaya ¢ikarilan yaniti olusturur. CS her zaman
US’den 6nce gelir [55].

b. Operan kosullanma: Bir canlinin 6diil kazanmak veya cezadan kaginmak amaciyla
belirli gorevleri yerine getirmeyi 6grendigi bir kosullanma bi¢imidir. US, hos olan
veya olmayan bir uyaranken; CS canlinin belirli bir gbérevi yapmasi i¢in sunulan bir
isaret veya sinyaldir. Ornek olarak yiyecekten igrenme kosullanmasi verilebilir. Bu
kosullamada tat alma, mide bulantis1 veya rahatsizlik hissi yaratan bir ilacin
kullanilmastyla birlikte olursa, yiyecegin tadini alan canlida yiyecege karsi giiclii bir

igrenme tepkisi beklenir [55].

2.3.2. Bellek

Bellek, 6grenilen bilgilerin saklanmasi ve saklanan bilgilerin istemli veya
istemsiz olarak tekrar hatirlanmasidir [56]. Biling ise siirekli olarak g¢evrenin veya

birbirini takip eden diisiincelerin farkinda olma durumudur [57].

2.3.2.1. Bellek ¢esitleri

Literatiirdeki arastirmalar, bellegin igerigine (episodik, semantik vs.), tiirline
(klasik kosullanma, prosediirel vs.), zamansal 6zelliklerine (kisa siireli, uzun siireli) ve
islem diizeyine (kodlama, geri c¢agirma) bagli olarak cesitli sekillerde
siiflandirilabilecegini gostermistir. Ayrica, bellegin tek bir anatomik yapida lokalize
olmadigi, farkli bellek fonksiyonlarinin beyinde farkli yollar1 igerebilecegi
diistiniilmektedir [49]. Bellek tipleri, ilkel tiirlerden insanlardaki daha karmasik ve
bilingli belleklere dogru uzanan bir yelpazede degiskenlik gostermektedir [55]. Bazi
anilar birka¢ saniyeyle sinirliyken, bazilari saatler, giinler, aylar hatta yillar boyunca

zihinde kalabilir.

Bellek, zaman agisindan ii¢ alt baslikta incelenir [58].
1. Kisa Siireli Bellek

2. Orta Siireli Bellek

3. Uzun Siireli Bellek
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1) Kisa siireli (erimli, vadeli) bellek

Gegici bellek olarak da bilinen kisa siireli bellek, uzun vadeli bellege
dontstiiriilmedigi siirece, genellikle sadece saniyeler veya en fazla dakikalarla 6lgtilen
bellektir [58].

Bir telefon numarasindaki 7 ila 10 rakami (veya 7 ile 10 belirlenmis 6geyi),
birkac saniye ile birka¢ dakika arasinda degisen bir siire boyunca, kisinin devamli
bunlar1 diisiinmesi veya tekrar etmesi sartiyla zihninde tutabilmesi olarak tanimlanir
[58].

Cogu fizyolog, kisa siireli bellegin; gegici bir bellek iziyle iligkili sinyallerin,
sinaps gruplarindaki siirekli dolasimlarinin sonucu olarak olusabilecegini One
stirmiistiir. Ancak bu heniiz dogrulanmamis bir kuramdir. Kisa siireli bellek i¢in bir
baska aciklama da presinaptik fasilitasyon ve/veya inhibisyondur. Presinaptik etki, bu
kuramda bir sinir lifinin sonlandig1 terminalde bir baska néronun presinaptik lif
lizerinde sinaps yapmastyla agiklanir. Bu sinapslarda salgilanan norotransmitterler,
genellikle saniyeler ile birkag dakika arasinda siiren fasilitasyon veya inhibisyona

neden olur. Bu tiir devreler, kisa siireli bellegin temelini olusturur [58].

2) Orta siireli bellek

Orta stireli bellek, dakikalar, gilinler hatta haftalarla 6l¢iilebilir. Bu anilar, uzun
stireli bellege doniismedik¢e zamanla zayiflayarak yok olur. Hayvan deneylerinde,
orta siireli bellegin presinaptik sonlanma veya post-sinaptik terminalde meydana
gelen, birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar devam edebilen kimyasal ve/veya
fiziksel degisikliklerle ilgili oldugunu gosterilmistir [58].

Kandel ve arkadaglari, aplysia adli biiyiik bir salyangoz tiirlinde, birkag
dakikadan 3 haftaya kadar siirebilen bellegin nasil olustugunu gostermistir [59].
Duyusal ve kolaylastirict sonlanma adinda iki ¢esit sinaptik sonlanma mevcuttur.
Duyusal sonlanma, bir duyusal girdi néronuna aittir ve uyarilacak ndron {lizerinde
sonlanmaktadir. Kolaylastirici (fasilitatdr) sonlanma ise presinaptiktir ve duyusal
sonlanma ile sinaps yapmaktadir. Kolaylastirict sonlanma uyarilmaksizin duyusal

sonlanmanin tekrar tekrar uyarilmasiyla ¢ok giiclii bir sinyal iletimi gerceklesir; ancak,
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bu uyarilma tekrarlandik¢a, sinyal iletimi git gide azalir ve sonunda durur, buna
kaniksama (habitiiasyon) denmektedir. Aksine duyusal sonlanmanin uyarilmasi
sirasinda, kolaylastirici sonlanma da agrili bir uyar1 ile uyarilirsa; postsinaptik
norondaki etki, sinaptik ge¢isin daha gii¢lii ve daha hizli hale gelmesiyle artar. Bu
sekilde olusan etki, kolaylastirici uyarana ihtiya¢ duymadan dakikalar, saatler, gilinler
hatta 3 haftaya varan siire zarfinda kalict olur. Baska bir ifadeyle, agrili uyaran,
duyusal sonlanma aracilig1 ile iletiyi bellek yolaginda giinler veya haftalar boyunca
kolaylastirmaktadir. Kaniksama olussa dahi, birkag agrili uyaran ile bu yolak yeniden

kolaylastirilmis bir yolaga doniisebilmektedir [58].

3) Uzun siireli bellek

Olustugu takdirde yillarca canliligin1 koruyabilen bellege uzun siireli bellek
denir. Gergek uzun siireli bellek ile uzamis tipteki orta siireli bellegin keskin bir ayrimi
yoktur. Aymrim derece baglaminda ve gorecelidir. Uzun siireli bellegin olusumu
genellikle sadece sinaptik kimyasal degisikliklerle degil, ayn1 zamanda gergek yapisal
degisikliklerle de iliskilendirilir; bu degisiklikler sinyal iletimini artirabilir veya
baskilayabilir [58]. Omurgasiz hayvanlar ilizerinde yapilan ¢aligmalar, uzun siireli
bellegin olusumu siirecinde sinaptik yapida bir¢ok fiziksel degisiklik oldugunu
gostermektedir [55]. Bu degisiklikler arasinda, ileti salgilanmasi igin vezikiil bosaltma
bolgelerinin artmasi, transmitter iceren vezikiil ve presinaptik u¢ sayisindaki artis ve
dendritlerdeki yapisal degisiklikler yer alabilir. Uzun siireli bellek tiiriinde, anilar ve
bilgiler, travmalar ve ilaglarla bozulmaya olduk¢a dayaniklidir [58].

Omurgasizlardan alinan elektron mikroskobik goriintiiler, uzun siireli bellegin
gelisimi siirecinde c¢esitli yapisal degisikliklerin oldugunu ortaya koymustur [57].
Protein kopyalanmasini saglayan DNA etkisini inhibe eden bir ila¢ verildiginde,
presinaptik nérondaki yapisal degisiklikler ortaya ¢ikamaz ve kalici bellek izi olusumu
engellenir. Bu yiizden, gercek uzun siireli bellegin olusmasi, sinapslarin sinirsel
sinyalleri tekrardan iletebilir hale gelmesi i¢in fiziksel olarak yeniden yapilanmalari

gerekir. Bu yapisal degisikliklerin en 6nemlileri sunlardir:
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1. Norotransmitter salinimini artirmak i¢in, vezikiil bolge sayisinin artirilmasi

2. Norotransmiter saliveren vezikiil sayisinin artirilmasi.

3. Presinaptik sonlanma sayisinin artirilmasi.

4. Daha giiclii sinyal iletimi saglamak ic¢in dendrit dikenlerinin yapisinda

degisikliklerin olugmasi [57].

Farkli bir siniflandirmaya gore bellek;

1.Eksplisit bellek (acik/deklaratif hafiza): Biling ve farkindalik ile iligkilidir
ve hipokampus ve medial temporal loblarla baglantilidir. Genellikle kisiler,
deneyimler, yerler, olaylar ve ¢ikarimlari igerir. Kelimeler ve dil gibi gerceklere dair
“anlamsal bellek”, olaylara dair “epizodik bellek” olmak {izere iki alt kategoriye

ayrilir.

2.Implisit bellek (6rtiik/nondeklaratif hafiza): Beceri bellegi olup, viicudun
motor etkinlikleri ile iliskili bellek tiirtidiir. Hipokampusun islemesini gerektirmez ve
farkindalig1 igcermez. Aliskanliklar (islemsel hafiza), onceki maruziyetle tanimayi
kolaylastirma (hazirlanma), tek uyarana yonelik 6grenme (non-asosiyatif 6grenme) ve
eslestirilmis uyarana iliskin 6grenme (asosiyatif 6grenme) olmak iizere dort alt tiire
ayrilir. Bisiklete binmek gibi baslangicta acik bellek tarafindan hatirlanan anilar

zamanla ortiili hale gelebilir [60, 61].
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Tablo 2-4 Ogrenme ve bellek tiirlerinin siniflandirilmasi

OGRENME VE BELLEK

DEKLARATIF
(ACTKLAMALI)
BELLEK

NON-DEKLARATIF
(BECERI) BELLEK

NON-
ASOSIYATIF
OGRENME

SEMANTIK EPIiZODIK ASOSIYATIF
BELLEK BELLEK OGRENME

Dil, Kelime,
Hatirlama,
Kurallar ,
(Lateral,
Anterior,
Temporal,
Prefrontal
Kortex)

Deneyimle elde
edilen bellek,
Olaylar, Amlar
(Hipokampus,

Medial Enstriimental Sensitizasyon
temporal lob, Kosullanma
Neokortex)

Klasik
Kosullanma Habitiiasyon

2.3.3. Ogrenme ve bellegin degerlendirilmesi ve kullanilan testler

Davranis deneyleri, hayvan ve insan beyin isleyisinin kavranmasi ve
insanlardaki davranig sorunlariin ¢6ziilmesi agisindan son derece onemlidir. Farkli
memeli tiirlerinde beyin morfolojik yapilarinin ve islevlerinin temel olarak benzer
oldugu, yapilan karsilagtirmali g¢alismalarla gosterilmistir. Davranigsal agidan da
benzerlikler mevcuttur. Bu yiizden hayvan g¢alismalarindan elde edilen bilgiler,
insanlar icin de Onemli ipuglari sunmaktadir. Fareler ve primatlar, laboratuvar
ortaminda yapilan ndérolojik ve davramis testlerinde en sik bagvurulan deney
hayvanlaridir. Siganlar, iiretimin ve bakimin daha pratik ve maliyet agisindan daha
uygun olmasi sebebiyle bilimsel aragtirmalarda en yaygin olarak tercih edilen deney

hayvanlaridir [62].
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Farelerin kognitif ve hareket fonksiyonlarinin 6l¢iilmesinde ¢esitli hayvan
davranig deneyi (HDD) modelleri bulunmaktadir. Bu modeller araciligiyla, farelerde
anksiyete, otomatik islevler, Ogrenme ve bellek gibi bircok ozellik
degerlendirilmektedir. HDD modellerinin ¢ogu tam kesinlik saglamamaktadir, ancak
bilimsel gelismelerle birlikte, HDD'ler giiniimiizde daha ideal standartlarda
gerceklestirilebilmektedir [62].

Hayvan davranis deneyleri, 23+1°C oda sicakliginda ve 12 saatlik gece-giindiiz
dongiisii olan bir odada gerceklestirilmelidir; ses, 151k, sicaklik ve bekleme sartlarinin
standart hale getirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu standartlagtirmanin saglanmasi igin
tiim hayvan gruplarinin deney alanina deney giiniinden birkag giin dnce getirilmesi ve
deneylere baslamadan 6nce tek tek bekleme kaplarina yerlestirilmesi gerekmektedir.
Deney hayvanlarinin tamaminin daha 6nce dogum yapmis, tek bir gebelikte benzer
sayida yavru doguran annelerin yavrularindan se¢ilmesi, dogumdan hemen sonra ayni1
giin siitten kesilerek anneden ayrilmasi ve sonra da ayni kafeslerde esit sayida
barindirilmasi, standart yemle beslenmesi gibi temel gereksinimlerin saglanmasi
Onerilir. Bu uygulamalar sicanlarin deney giinlinde agirlik ve néromotor gelisim
acisindan esit seviyede olmasini amaglamaktadir. Deneyin dis etken maruziyetini en
aza indirmek i¢in siganlarin her zaman ayni aragtirmaci tarafindan, benzer bir yontemle
cihazlara yerlestirilmesi, arastirmacinin her zaman odada ayni pozisyonda durmasi,
ayni renk giysileri giymesi ve hatta deneyler boyunca parfiimiinii degistirmemesi
oOnerilir [63].

Sicanlardaki zihinsel ve hareket yeteneklerinin degerlendirilmesi icin ¢esitli
deney yontemleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda rotarod cihazi, sekiz kollu radyal
labirent, T seklindeki labirent, yiikseltilmis art1 labirent, agik alan ve Morris su
labirenti (MSL) yer almaktadir. Anksiyete, korku, tekrarlayan eylemlerle 6grenme ve
kisa siireli bellek performansinin degerlendirilmesi i¢in art1 labirent deneyi yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Si¢anlarin duygusal durumunu, uyusuklugunu ve hareket
aktivitesini 6lgmek icin agik alan testi kullanilmasi 6nerilmektedir [64]. Ogrenme ve
bellek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ise genellikle MSL testi kullanilmaktadir
[65, 66].
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2.3.3.1. Hayvan deneylerinde kullamlan davrams testleri

Fare ve sican gibi deney hayvanlarinin uzaysal 6grenme ve bellek gelisimini

degerlendirmede kullanilan birgok davranis testi mevcuttur [67].

2.3.3.1.1. Anksiyete modelleri

1. Merdiven testi

2. Acik alan testi

3. Delikli kutu testi

4. Sosyal izolasyon testi

5. Yiikseltilmis art1 labirent testi
6. Yiikseltilmis T labirent testi

7. Yabanci kokuya maruz birakma testi

2.3.3.1.2. Ogrenme ve bellek modelleri

1. Pasif sakinma testi

2. Aktif sakinma testi

3. Barnes labirenti

4. Morris su labirenti testi

5. Diger labirentler (Y-maze, T-maze, radial arm maze)

2.3.3.1.2.a. Pasif sakinma testi

Bellegi degerlendirme yontemlerinden birisi olan pasif sakinma testi, negatif
giiclendirme ilkesine dayanir. Test sirasinda deney hayvani hos olmayan bir uyarana
maruz birakilarak hareket etmesi ve ortami kesfetmesi engellenir. Bu sayede biligsel
fonksiyonlardan duygusal 6grenme ve bellek test edilebilir [68].

Test cihazi, 1zgara tabanli aydinlik ve karanlik iki bolmeden olusur ve bu iki
bdlme kiiciik bir kapiyla ayrilmistir. Bolmelerden biri kiigiik ve aydinlik olup, elektrik
soku verilmezken, digeri daha biiyiik ve karanliktir ayrica bu bélme denege elektrik

soku uygulanabilir sekilde tasarlanmistir [69]. Testin ilk asamasinda Ogrenme
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periyodu uygulanir ve deney hayvani iki b6lme arasindaki otomatik kapi kapaliyken
aydinlik bélmeye konularak ortama adaptasyonunu saglamak igin 20 sn’lik bir siire
tanmir. Siire sonunda kapi otomatik olarak acilir ve hayvanin karanlik ortama
gecmesiyle birlikte kap1 kapanarak 2 saniye stireyle 1 mA elektrik soku uygulanir. Bu
periyotta sicanin aydinlik taraftan karanlik tarafa gectiginde gecen siire
kaydedilecektir. ikinci asama &grenme periyodundan 24 saat sonra ayni sekilde
tekrarlanarak gergeklestirilir. Bu periyotta deney hayvaninin kapi ag¢ildiktan sonra
aydinlik alandan karanlik alana ge¢ip gecmedigi gozlenir. Testin sonlandirilma siiresi
300 saniyedir. Bu siire icerisinde karanlik tarafa ge¢cmeyen deney hayvanlarin

ogrenmesinde bir bozukluk olmadigi kabul edilir (Sekil 2-4).

>>>>>>>

Karanhk Alan Aydinhk Alan

T, AN
\\\\\\\\\ / \
rrrrrrrrr

\\\\\\\\
;;;;;;;;;
\\\\\\\\

Karanhk Alan Aydinhk Alan

Sekil 2-4 Pasif sakinma test diizeneginin sematik gosterimi
2.3.3.1.2.b. Morris su labirenti testi

Prof. Richard Morris tarafindan, 1980—1982 yillarinda gelistirilen bu test deney
hayvanlarinda en sik kullanilan hipokampus temelli uzaysal 6grenme ve bellek

degerlendirme testidir [70, 71]. Bu test sayesinde yakin hafiza, uzak hafiza ve 6grenme
degerlendirilebilir [72].
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Morris su tanki, ¢apt 140 cm, derinligi ve yerden yiiksekligi 75 cm olan
yuvarlak bir havuzdan olusur. Havuz, 60 cm derinliginde 26°C (£2°C) suyla
doldurulmus ve 15181 yansitmayan malzemeden yapilmustir. I¢inde, ¢ap1 10 cm olan
gizlenmis bir kagis platformu bulunur. Su seviyesi, deney hayvaninin kuyrugu
aracilifiyla havuz dibindeki ipucglarindan yon tayinini engellemek i¢in denegin
kuyrugu zemine degmeyecek sekilde ayarlanir. Aksi takdirde bu durum yaniltici deney
verilerine sebep olabilir. Deney hayvanlarinin yo6nlerini belirlemeleri i¢in havuzun
bulundugu odanin duvarlarina farkli sekil ve renkleri i¢eren gorsel ipuglar1 yerlestirilir.
Deney hayvanlarinin, bu gorsel ipuglart sayesinde yonlerini bulup kagig platformuna
ulagsmalar1 ve sudan kurtulmalar1 hedeflenir. Deney hayvanlariin suya birakildigi
andan platforma ulagsmalarina kadar gecen siire, bu siire zarfinda katettikleri mesafe,
yiizme hizlar ve sergiledikleri davranislar, tankin merkezinden yaklasik iki metre
yiikseklikte kurulan bir video kamera sistemi ile izlenir ve kaydedilir [63, 71, 72].

Ogrenme siirecinin sonunda, grenmenin derecesini degerlendirmek amaciyla,
kagis platformu havuzdan ¢ikarilarak prob deneyi uygulanir. Bu deney, genellikle 4-5
glinliik ardisik 6grenme egitiminden bir giin sonra gerceklestirilir. Bu deneyde, deney
hayvaninin 30-60 saniye siire zarfinda daha once platformun bulundugu g¢eyrek
kadranda diger bolgelere kiyasla ne kadar vakit gegirdigi kaydedilir. Ogrenme
egitimlerinde platformun yerini iyi 6grenmis deney hayvaninin, harcadigi siirenin veya
kat ettigi yolun en az %30'unu platformun bulundugu ¢eyrek kadranda gegirmesi
beklenir.

Davranis deneylerinde veriler, bilgisayar programlari araciligiyla veya
kronometre kullanarak hayvanin gozle takibi olmak fiizere iki farkli sekilde
kaydedilebilir [64].

MSL diger labirentlere gore iki belirgin tistiinliik saglar:

- Sudan rahatsiz olan deney hayvam disar1 ¢ikmak isteyeceginden giivenli bir yer
bulmak i¢in etrafi aragtirir.
-Diger labirentlerden farkli olarak, havuzun igerisinde kullanima bagli olarak

olusabilecek ipuglar1 bulunmaz.
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Mormis Su Labirenti

Gizh
Platform

Sekil 2-5 Morris su labirenti semast

Sekil 2-6 Cevresindeki gorsel ipuglariyla birlikte Morris su labirenti 6rnegi
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2.4 Norokognitif Fonksiyonlar

Latince "Cognita" kelimesinden tiiretilen kognitif terimi kisinin kendini ve
diinyay1 anlamasi, 6grenmesi ve ¢evresi hakkinda kazandigi bilgi ve kaniyr igeren
zihinsel siiregleri ifade eder. Biling, 6grenme, bellek, dikkat, algilama, yargilama,
oryantasyon, zeka, eylem, duygu, hayal kurma, karar verme, sorun ¢6zme, konusma,

okuma, yazma ve hesaplama gibi karmasik beyin islevlerini kapsar [73, 74].

2.4.1. Anatomi-Fizyoloji

Dis diinyadan gelen veriler duyular araciligiyla, i¢ diinyadan gelenler ise
hipotalamus yoluyla alinir. Limbik kortikal bdlgeler hipotalamusun islevleriyle
uyumlu olarak bellek, emosyonlar, hormonal denge ve otonom fonksiyonlarda temel
roller iistlenirler. D1s diinya ile i¢ ortam iliskisi, primer duyusal ve motor kortekslerin
yant sira sirastyla modaliteye 6zgli asosiasyon kortekslerinden, iist diizey asosiasyon
kortekslerine, paralimbik kortikal bolgelere ve hipotalamusa dogru gerceklesir [75].

Kognitif fonksiyonlarin gelisiminde belirli beyin bolgelerinin 6ncelikli oldugu
laboratuvar ¢aligmalartyla kanitlanmistir. Hipokampus, bellek fonksiyonlarinda
onemli bir rol oynar [76]. Otoradyolojik arastirmalar, hipokampusta alfa 7 ve alfa 4
nikotinik reseptorlerin bulundugunu ortaya koymustur (Alfa 7 nikotinik asetilkolin
reseptorleri, merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygin sekilde bulunur ve sinaptik
iletimde hem presinaptik hem de postsinaptik diizeylerde énemli bir islev lstlenir)
[77, 78]. Ratlarda alfa 4, alfa 7 ve beta 2 nikotinik agonistler isleyen bellek tizerinde
oldukga etkilidir [79]. Amigdala uzak bellek olusmasinda nikotinik etkilerde ¢ok
onemli rol oynar [80]. Basolateral amigdala, korku bellegi iizerinde 6n plana
cikmaktadir [81]. Frontal korteks ve talamik niikleus gibi diger beyin alanlarinin,
nikotin igerigi agisindan bellege etkisi de 6nem arz etmektedir [76].

Genel anestezik ilaglar, beynin islevlerini néronal membranlar, reseptorler,
norotransmitterler, iyon kanallari, beyin kan akisi ve metabolizmasi {izerinden her
diizeyde etkiler.

Nikotinik asetilkolin reseptorleri, ¢esitli tiirdeki anesteziklere kars1 duyarlhdir.

Barbitiiratlar, ketamin ve volatil anestezikler ndronal nikotinerjik asetilkolin
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reseptorlerini (nAChRs) deprese ederler. Ancak barbitiiratlarin bu etkisi anestezik
etkisiyle uyumlu degildir. Hafiza veya kognitif yetersizligin nedeni santral
nAchRs‘lere yansiyan bu ikincil etki olabilir [82].

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th
edition (DSM-1V) simiflamasina gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilmaktadir [83].

1. Deliryum, anlik biling bozuklugu ve kognitif degisiklikler (bellek,
oryantasyon, dil) ile tanimlanan, dikkati bir konuya odaklama, siirdiirme veya baska
bir konuya kaydirma yeteneginde azalma gOsteren, giin igerisinde dalgali seyir
gosterebilen bir sendromdur.

2. Demans, dil, yonetim becerileri ve bellek dahil olmak {izere ¢oklu kognitif
yetersizliklerle karakterizedir. Bu kognitif bozukluklar, sosyal ve mesleki islevselligi
belirgin sekilde etkiler ve dnceki islevsellik seviyesinde belirgin bir diisiise yol agar.

3. Amnestik bozukluklar, yeni bilgileri 6grenme giicliigii veya eskiden
Ogrenilmis bilgileri ya da ge¢mis olaylar1 hatirlama yetilerinde bozulma ile
katakterizedir. Diger kognitif fonksiyonlarda net bir bozukluk goriilmez.

4. Norokognitif bozukluk, iki veya daha fazla kognitif fonksiyon
bozuklugunu igeren bir durumdur ve genellikle iki haftadan daha kisa bir siirede
diizelme goriilmez. Bellek, yonetim becerileri (planlama, organizasyon, siralama,
soyut diisiinme), dikkat, konsantrasyon ve dil gibi kognitif alanlarda bozukluklar
gozlenir. Noropsikolojik testler sayesinde kognitif fonksiyon bozukluklar1 kanitlanir.
Bu tiir kognitif yetersizlikler, sosyal ve mesleki alanlarda ve diger énemli yasam
alanlarinda dikkat ¢ceken sorunlara neden olabilir [84].

Anestezinin kognitif fonksiyonlar tizerine etkisi bir¢ok klinik ve hayvan deneyi
aragtirmalaria konu olmaktadir. Anestezi sonrasi biligsel fonksiyonlarda bozulmaya
yol acan etkenlerin ve degerlendirme yontemlerinin bilinmesi, kognitif bozukluklar
hakkinda daha giivenilir bilgilere ulasmamizi ve alinacak onlemlerle sikliginin ve
siddetinin azaltilmasini saglayacaktir. Anestezi uygulamalarinda amag, uygulanan
ilaclarla viicut fonksiyonlar1 korunurken gecgici olarak biling kaybi, refleks
aktivitesinde azalma ve farkli derecelerde kas gevsemesinin saglanmasidir. i1k iki etki,

anestezik ajanlarin MSS*de yaptig1 depresyonun bir sonucudur [85].
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Genel anesteziklerin biling ve beyindeki kognitif fonksiyonlar iizerinde doza
ve slireye bagli olarak etkisi oldugu bilinmektedir. Anestezi altinda yapilan bir cerrahi
miidahalenin ardindan kognitif fonksiyonlarin degerlendirilme amaci; genel
anesteziklerin ve kullanilan ilaglarin etkilerinin azalip azalmadigii belirleyerek
derlenme diizeyini saptamak, bununla birlikte anestezi ve cerrahi miidahalenin sebep
oldugu kognitif fonksiyon bozuklugunu arastirmaktir [86]. Postoperatif kognitif
bozukluklar, postoperatif deliryum ve POKD olmak tizere iki ana baslk altinda
incelenir [83]. POKD, konsantrasyon gii¢liigiinden, deliryuma kadar degisen genis bir
klinik yelpazede ortaya ¢ikabilir [87].

2.4.2. Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD)

Anesteziden giinler veya haftalar sonra baslayan, haftalar hatta aylarca devam
edebilen, bazen kalici olabilen kognitif fonksiyon bozukluklari olarak tanimlanir [88].
Baska bir ifadeyle anestezi sonrasi, kavrama yetenegi ve hafizada meydana gelen
zayiflamadir [89, 90]. Ozellikle belirli cerrahi tiirlerinin uygulandig1, bazi komorbid
hastaliklarin eslik ettigi, onceden kognitif disfonksiyonu bulunan ve ileri yas hastalar,
POKD gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. Bu hastalarda uzun siireli kognitif
bozukluklar ortaya ¢ikabilir [90, 91].

Ozellikle ileri yas, POKD gelismesinde temel risk faktorlerinin basinda
gelmektedir [89-93]. Bir¢cok merkezde es zamanli yapilan ve 60 yasin tizerinde 1200
hastay1 kapsayan bir arastirma gostermistir ki, POKD, ameliyattan sonraki ilk haftada
hastalarin % 25,8’inde goriiliirken, 3. ayda bu oran % 9,9’a kadar diismistiir [7].
Yapilan bagka bir aragtirmada ise ameliyat olmamig kontrol grubuyla, ameliyat olan
orta yas grubu hastalar karsilastirildiginda ameliyattan sonraki birinci haftada ytiksek
oranda POKD gelistigi saptanmistir [94]. Bununla birlikte kardiyak veya kalga kirigi
cerrahisi gibi biiyiik cerrahi operasyonlar, alkol bagimliligi, diisiik egitim seviyesi,
serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii, preoperatif kognitif fonksiyon bozuklugunun olmasi,
cerrahi ve anestezi siiresi, postoperatif solunum komplikasyonlari, infeksiyonlar, agri
ve ¢ok sayida cerrahi girisime maruz kalma POKD igin diger risk faktorleridir [95,
96].
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Postoperatif kognitif disfonksiyonun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte multifaktoryel oldugu yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Bunlardan en
popiiler olani, nérotransmitter sistemindeki (asetil kolin ve serotonin) perioperatif
imbalanstir. Ayrica, GABA, glutamat, dopamin gibi diger norotransmitterler de POKD
gelisimine etki edebilirler. Daha ¢ok yaslilarda goriilebilen ndrofizyolojik rezervin
azalmasi da POKD olusmasma katkida bulunmaktadir. Ayrica sitokinler gibi
inflamatuar mediatorler de bu fonksiyon bozuklugunun gelismesinde rol oynar.
Sitokinler (interlokinleri igerirler) infeksiyon, sepsis ve cerrahi gibi stresli durumlarda
salgilanirlar ve hormon regiildsyonunda ve norotransmitter aktivitede etkilidirler. [89,
90].

Ozetle, POKD gelisimi igin 6ne siiriilen hipotezler, normal norotransmitter
aktivitenin bozulmasi, inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi ve hormonal

dengesizliktir. Bu faktorlerin hepsi de POKD gelismesinde etkin rol alabilir.
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Tablo 2-5 Postoperatif kognitif disfonksiyon igin risk faktorleri [96]

kullanimi gegmisi

32

POKD ICIN RiSK Degerlendirme POKD insidansi (%)
FAKTORLERI zamani
<1 hafta 414
Ileri yas 1 hafta-3 ay 12.7-14
> lyil 16
Egitim seviyesi <1 hafta 27
(Yiiksekokuldan 1 hafta-3 ay 9
daha diisiik) > 1yl 10
Hasta bagimh faktorler
Erkek cinsiyet <1 hafta Yetersiz veri
Menopoz <1 hafta Yetersiz veri
Apolipoprotein E4 <1 hafta 11.7
| hafta-3 ay 10.3
Ameliyat 6ncesi depresyon Degisken veriler
Komorbiditeler Metabolik sendrom Degisken veriler
Ameliyat 6ncesi kognitif Degisken veriler
bozukluk
Diger komorbiditeler Degisken veriler
Ikinci ameliyat < 1 hafta 43
1 hafta-3 ay 20
<1 hafta 33
Uzun siireli ameliyat / anestezi 1 hafta-3 ay 9
> 1yl 11
<1 hafta 39
Cerrahi ve anestezi bagimhi  Ameliyat sonrasi enfeksiyon | hafta-3 ay 14-19
faktorler > 1yl 19
<1 hafta 59
Solunum komplikasyonu 1 hafta-3 ay 14-15
> 1yl 14
Anestezik tip Degisken veriler
Agr1 yonetimi Degisken veriler
Tiitiin kullanimi Degisken veriler
Diger faktorler Alkol veya uyusturucu <1 hafta 26.8



2.5 Biyokimyasal Belirtecler

2.5.1 Inflamasyon belirtecleri

Niikleer faktor kappa B'nin artigi notrofiller, monositler ve makrofajlar gibi
bagisiklik hiicrelerinde, aktif hale gelmesine neden olan hasar ile iligkili molekiiler
faktorlerin kana salinmasina yol agar. Bu hiicreler, sitokin ve kemokin salgilar (Sekil
2-7) [97]. Matriks metalloproteinazlar ve siklooksijenaz 2'nin (COX-2) salinmasi, kan-
beyin bariyerinin gegirgenligini artirir ve proinflamatuar sitokinler ile makrofajlarin
beyne girmesine olanak tanir. Beyne giren bu hiicreler mikroglia ve astrositlerde
noronal immiin yanit1 tetikler [98, 99]. Bu immiin yanitin amaci iyilesme saglamak
olsa da, ileri diizeyde doku hasari, sinaptik disfonksiyon, nérogenezin inhibisyonu ve
noronal 6liim meydana gelebilir. Bu siirecgte etkili olan molekiiller arasinda 6zellikle

TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi proinflamatuvar sitokinler yer alir [100-103].
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Sekil 2-7 Anestezi ilaglarinin inflamasyon belirtecleri iizerine etkilerinin sematik gosterimi.
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2.5.2 Ogrenme belirtecleri

Beyin kaynakli norotrofik faktor, yliksek afiniteli protein kinaz reseptorleri
(Trk) ve segici olmayan p75 NGFR reseptorii ile etkilesime giren norotrofin ailesine
aittir . BDNF geni, merkezi veya periferik dokuda farkli sekilde eksprese edilen ¢oklu
diizenleyici elementler ve dort promoterden olusan karmasik bir yapiya
sahiptir. BDNF, hipokampal néronlarin 6nemli bir diizenleyicisidir ve anilarin bilisini,
olusumunu ve depolanmasini diizenler [10]. BDNF ve onun intrandronal yolu,
noroinflamasyon ile néronal disfonksiyon (azalmis ndrogenez, sinaptik plastisite ve
LTP gibi) arasinda araci rol oynayarak bilissel bozukluga yol agar [98].

Niikleer faktor kappa B, hiicrenin hayatta kalmasi, farklilasmasi ve
cogalmasinda rol oynayan indiiklenebilir bir transkripsiyon faktoriidiir, hipokampusta
apoptoz ve biligsel islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir [14]. NF-xB yolu ve NLRP3
inflamatuar aktivasyonu, noroinflamasyonun anahtar olaylaridir ve birbiriyle iliskili
oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan propofole maruz kalma, NF-xB p65'in
fosforilasyonunu tesvik edebilir ve IL-1, IL-6 ve TNF-o'nin hem hipokampal hem de

serum seviyelerini arttirabilir [9].
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3 GEREC ve YONTEM

1-5. giin 24 saat
arayla salin/ilac
uygulamas:

S

Sekil 3-1 Deneyin zaman ¢izelgesi

Calisma igin Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'ndan etik kurul onay1 alinmistir (Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Kararlari/Tarih
ve Sayt: 31.10.2023-E.127856). Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak yiiriitiilen
aragtirmada kullanilan deney hayvanlari, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi biinyesinden temin edildi ve aragtirmanin tiim
asamalar1 ayn1 merkezde gergeklestirildi.

Caligmada, her biri 12 haftalik, agirliklar1 410-570 gr arasinda degisen 32 adet
erkek Sprague Dawley cinsi rat kullanilmistir (Sekil 3-2). Denekler, deney 6ncesinde
ve deney sirasinda kontrollii ¢evresel kosullar altinda (22-24°C, %40-60 nem orant,
aritilmis sebeke suyu ve ad libitum pelet yem ile beslenme), 12 saat aydinlik/12 saat

karanlik dongiide takip edildi.

Sekil 3-2 Denek olarak kullanilan Sprague Dawley cinsi ratlar
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3.1 Gii¢ Analizi

Water maze degiskeni i¢in, %95 giiven diizeyinde (1-a)), %80 test giicli (1-p)
ile gruplar arasinda ongoriilen 19,2 ortalama farka (ortalamalar 53,2 ve 72,4, standart
sapma 12,1 ve 11,6 ) 6nem atfedildiginde her bir grupta alinmasi gereken 6rnek sayisi

8 olarak belirlenmistir [104].

3.2 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Denekler tabakali rastgele dagitim yontemiyle dort gruba ayrildi ve gruplar

isimlendirildi.

Grup K: Kontrol grubu (n=8, intraperitoneal (i.p.) 4 ml salin uyguland:.)

Grup P: Propofol grubu (n= 8, i.p. 150 mg/kg propofol uygulanda. )

Grup Ke: Ketamin grubu (n= 8, i.p. 120 mg/kg ketamin uygulandi. )

Grup KeP: Ketamin+Propofol grubu (n=8, i.p. 60 mg/kg ketamin ve 75 mg/kg
propofol uygulandi.)

Ratlar, her kafeste 4 adet olmak iizere 8 ayr1 kafes i¢inde barindirildi.
Kafeslerine gore K1, K2, P1, P2, Kel, Ke2, KeP1, KeP2 olarak; her kafesteki hayvan
da 1, 2, 3, 4 olmak fiizere isim ve say1 ile kodlanarak kimlik olusturuldu ve bu
kimliklerine uygun sekilde kuyruklarina kalem ile kod belirtir isaretler konuldu (Sekil
3-3)

Sekil 3-3 Ratlarin grup ve numara metoduyla kimliklendirilmis halleri
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3.3 Deney Protokolii

Arastirmamizda tekrarlayan anestezi uygulamalarinda sik¢a kullanilan
propofol ve ketaminin nérokognitif fonksiyonlar tizerine etkisini degerlendirmek i¢in
5 giin ard arda tekrarlayan anestezi sonrasi, once davramis deneyleri, ardindan
biyokimyasal analizler yapmak tizere bir protokol olusturuldu. Deneye baslamadan
once etik kuruldan onay alinarak yapilan 6n ¢alismada gruplara uygulanacak ilag
dozlar1 belirlendi. Gii¢ analizi sonucunda belirlenen 32 deney hayvani tabakali rastgele
ornekleme yontemiyle Grup K (n=8), Grup P (n=8), Grup Ke (n=8), Grup KeP (n=8)
olmak tizere 4 esit (grup ici heterojen, gruplar arasi homojen) gruba ayrildi. Hangi
gruba hangi ilacin verilecegi kura ile belirlendi. Her denege esit stres olusturmak igin
toplam 4 ml salin/ilag i.p. olarak enjekte edildi. Ilk etapta tekrarlayan anesteziyi taklit
etmek amaciyla ratlara 5 giin boyunca 24 saat arayla belirlenen ila¢ ve dozlar
uygulandi. ki giin dinlendirilen deney hayvanlari ikinci etapta 6nce pasif sakinma
testine, ardindan MSL testine tabi tutuldu.

Davranis deneylerinin sonlandirilmasinin ardindan gruplara sirasiyla anestezi
uygulandi (Her gruba daha 6nce kendi grubunda kullanilan anestezik ilag ve dozlari
uygulandi.). Ratlara anestezi uygulandiktan sonra dekapitasyonun yapilacagi boliime
alindi. Projede bu islemden sorumlu kisi tarafindan ¢alisma laboratuvari biinyesinde
bulunan giyotin yardimiyla dekapitasyon gerceklestirildi. Dekapitasyon sonrasi
cerrahi aletler ile kafatasi acilmasi islemi yapildi ve bagka bir yardimciya verildi.
Beyin dokusu hizli bir sekilde cikarilarak ince bilateral diseksiyon yapilarak
hipokampuslarin izolasyonu gerceklestirildi. Hipokampuslar serum fizyolojik ile
yikanarak biyokimyasal kitlere (YL Biotech, Shanghai, Cin) uygun izolasyon
medyumuna alindi. Alinan materyaller hizli bir sekilde onceden hazirlanmis buz
kutularmin i¢ine konularak islem bitimine kadar muhafaza edildi. Deney sonunda
numaralandirilarak izole edilen hipokampus ornekleri, Ol¢iim yapilacak kitler
hazirlanincaya kadar -80 °C’da saklamak igin fakiilte biinyesinde bulunan dolaplara
transfer edildi. Biyokimya laboratuvarinda, uygun arastirma kitleri ile inflamasyon
belirtecleri (TNF-a, IL-1B, IL-6) ve 6grenme belirteglerinin (BDNF, NF-xB) diizeyleri
olgiildii ve kaydedildi.
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3.3.1. la¢ enjeksiyonlar

Deney gruplarina her giin ayni kisiler tarafindan ayni ortam kosullar
gozetilerek enjeksiyon yapildi (Sekil 3-4).
Kontrol grubu (Grup K, n=8): Ogrenme-bellek islevlerine yonelik davranis
deneyleri 6ncesinde 5 giin ard arda 24 saat arayla olmak iizere 4 ml salin i.p. olarak
enjekte edildi.
Propofol grubu (Grup P, n=8): Ogrenme-bellek islevlerine yonelik davranis
deneyleri 6ncesinde 5 giin ard arda 24 saat arayla olmak iizere 150 mg/kg propofol
(i.p. %2 1000 mg/50 ml, Propofol-PF MCT, Polifarma, Terkirdag/Tiirkiye) toplam
voliim 4 ml olacak sekilde i.p. olarak enjekte edildi.
Ketamin grubu (Grup Ke, n=8): Ogrenme-bellek islevlerine yonelik davranis
deneyleri 6ncesinde 5 giin ard arda 24 saat arayla olmak iizere 120 mg/kg ketamin (i.p.
500 mg/10 ml, Ketax, Vem ilag, Tekirdag/Tiirkiye) toplam voliim 4 ml olacak sekilde
I.p. olarak enjekte edildi.
Ketamin+Propofol grubu (Grup KeP, n=8): Ogrenme-bellek islevlerine ydnelik
davranig deneyleri 6ncesinde 5 giin ard arda 24 saat arayla olmak iizere 60 mg/kg
ketamin + 75 mg/kg propofol toplam voliim 4 ml olacak sekilde i.p. olarak enjekte
edildi.

Sekil 3-4 Ratlara intraperitoneal yoldan ila¢ uygulamasi
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3.4 Ogrenme ve Bellek Islevlerini Degerlendirmeye Yonelik Testler

3.4.1. Pasif sakinma testi

Izgara tabanli aydinlik ve karanlik iki bdlmeden olusan bir test cihazi
kullanildi. Bu iki bolme otomatik kii¢iik bir kap1 yardimiyla birbirinden ayriliyordu.
Bolmelerden biri kiiciik ve aydinlik olup, elektrik soku verilmezken, digeri daha biiyiik
ve karanliktir ayrica bu bolme denege elektrik soku uygulanabilir sekilde
tasarlanmistir. Testin ilk agsamasinda 6grenme periyodu uygulandi ve ratlar iki bolme
arasindaki otomatik kapi kapaliyken sirasiyla aydinlik bélmeye konularak ortama
adaptasyonunu saglamak i¢in 20 sn’lik bir siire tanindi. Siire sonunda kap1 otomatik
olarak agild1 ve hayvanin karanlik ortama ge¢mesiyle birlikte kap1 kapanarak 2 saniye
stireyle 1 mA elektrik soku uygulandi. Bu periyotta sicanin aydinlik taraftan karanlik
tarafa gegme siiresi kaydedildi. Ikinci asama, dgrenme periyodundan 24 saat sonra
ayni sekilde testin tekrarlanmasiyla gergeklestirildi. Bu periyotta deney hayvaninin
kap1 agildiktan sonra aydinlik alandan karanlik alana geg¢ip gegmedigi gézlendi. Testin
sonlandirilma siiresi 300 saniye olarak belirlendi (Sekil 3-5).

Davranis deneylerinin 1. ve 2. giinlerinde bu test iki asamali olarak

gerceklestirildi. Test bitiminde denekler ayn1 odada normal ortam kosullarinda takip
edildi.

N

it

Sekil 3-5 A: Deneyde kullanilan pasif sakinma testi diizenegi B: Aydinlik bélmeden karanlik
bolmeye gegen rat C: Kapi agildiginda aydinlik bélmede kalma egilimi gosteren bir denek.

39



3.4.2. Morris su labirenti testi

Morris su labirenti testi i¢in 150 cm ¢apinda, 60 cm derinliginde polikarbondan
yapilmis silindir seklinde siyah boyali bir su tanki kullanildi. Tank 45 cm yiikseklikte,
23+1 °C sicakliginda su ile dolduruldu. Tankin etrafindaki duvarlara, siganin goriis
alaninda olacak sekilde farkli sayida (1, 2, 3), ¢esitli geometrik sekillerde (liggen, kare,
daire vb.) ve renklerde (mavi, kahverengi, beyaz) karton ipuglari asildi (Sekil 3-6).

Sekil 3-6 Deneyde kullanilan Morris su tanki ve ipuglarini kullanarak platformu bulmaya
calisan bir deney hayvani.

Su tanki, tankin ortasindan gecen iki dikey cizgi ile dort ¢ceyrege (dogu, bati,
kuzey, gliney kadranlari) ayrildi ve gliney kadraninin merkezine seffaf pleksiglastan
yapilmis kagis platformu (10 cm X 28 cm) su yiizeyinin 2 cm altina yerlestirildi (Dogal
yiiziicii olan ratlar tankin igerisine birakildiklarinda yiizebilir fakat su igerisinde bir
platform bulduklarinda platformda kalmay1 tercih ederler). Suyu opaklastirmak ve
platformun goriinmesini 6nlemek amaciyla bilinen bir olumsuz etkisi olmayan mavi
ve mor renkli gida boyalar1 kullanildi. Deneyler; sirkadyen ritm agisindan her giin ayn
saatlerde (12.00-16.00) olacak sekilde yiiriitiildii. Ratlar giinde dort kez (dort farkl
yonden, her giin farkl sira ile suya birakilarak) ardisik 4 giin boyunca yiizdiiriildi.

Ratlar, yiizleri tankin duvarina doniik olacak sekilde sifir noktasindan su yiizeyine

40



birakildi. Uygulayici tarafindan ilk giin deneye baslarken ¢evrede yer alan ipuglarinin
ratlara tanitilmasinin yani sira 60 saniye ylizdiirme sonunda ratlar yonlendirilerek
platformu bulmalarina yardim edildi. Ratlarin kagis platformunda kalma siiresi, ¢cevre
ipuglarini tanimalar igin 10 saniye olarak belirlendi. Yiizdliirme islemi sonrasinda
si¢anlar havlu ile kurutuldu ve 1sitildu.

5. giin prob deneyi yapildi. Bu deneyde, kagis platformu kaldirildi. Havuz 4
esit kadrana boliinerek sicanlar rastgele belirlenen bir yonden (kuzeydogu) havuza
birakildi. Daha onceden kagis platformunun bulundugu kadranda (hedef kadran)
gecirdikleri siire, hedef kadrana ilk giris zamani kaydedildi.

Calismanin sonucunu etkilememesi amaciyla; ortam kosullart (sicaklik, renk,
nem, koku, ses vb.) standardize edildi ve deneyler her giin aymi arastirmacilar
tarafindan yliriitiildii. Her bir sicanin suya birakildiktan sonra kagis platformunu bulma
stiresi, ylizme yolunun uzunlugu ve kagis platformunun oldugu kadranda gecirdigi siire
(Prob Deneyi), kamera araciligiyla kaydedildi.

Morris su labirenti testinin tim agamalarinda, "EthoVision XT" adli kayit ve
analiz sistemi kullanildi. Bu sistem, bir CCD kamera (AXIS M1 145, AXis
Communications, Kanada) ile goriintiilerin analizini gerceklestiren bir yazilim

icermektedir (Sekil 3-7). Elde edilen veriler Excel formatinda kaydedildi.
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Sekil 3-7 EthoVision sisteminden deney verilerinin kayit edilmesi ve takibi.
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3.4.3. Biyokimyasal analizler

Dekapitasyondan hemen sonra beyin dokusu ¢ikarilarak, ince disseksiyon ile
bilateral hipokampuslar ¢ikarildi. Doku homojenizasyonu, pH:7.4 Phosphate Buffer
Saline ¢ozeltisi iginde mikro boncuklu 2 ml hacimli kapakli tiipler igerisinde,
homojenizatér (Rethsch, Haan, Germany) ile yapildi. Daha sonra elde edilen
homojenatlar, mikrotiiplere alinarak +4 °C’de, 15.000xg’de 20 dakika
santrifiijlenerek, pelet ve stipernatant olmak tizere 2 farkli fraksiyon elde edildi.
Bikinkoninik Asit (BCA) yontemi ile homojenatlardaki total protein miktarlari
hesaplandi. Biyokimyasal analizler, uygun kitler kullanilarak Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle yapildi. Inflamasyon belirtecleri TNF- a,
IL-1B, IL-6 ve ogrenme belirteci olan BDNF ile NF-xB diizeyleri hipokampus
dokusunda 6lg¢iildii. Doku homojenati 6rneklerinde NF-kB, BDNF diizeyleri bakildi.
Tiim analizler, 450 nm dalga boyundaki mikroplak okuyucusunda (Thermo Scientific
Multiskan FC, 2011-06, ABD) gergeklestirildi. Bu degerler, si¢anlarin biyokimyasal
profilini ve molekiiler diizeydeki degisiklikleri degerlendirmek amaciyla kullanildi.

Biyokimyasal ¢aligmalar asagida belirtilen prosediirler dogrultusunda gerceklestirildi.

I.Total protein tayini; Deneyde, total protein miktarinin belirlenmesi i¢cin BCA
yontemi kullanildi. Oncelikle BCA ¢ozeltisine Bakir Siilfat Pentahidrat eklenerek
protein belirleme reaktifi hazirlandi ve 1 mg/ml olacak sekilde hazirlanan standart bir
bovin serum albumin (BSA) ¢ozeltisi kullanildi. Standartlar 96 kuyucuklu mikroplaga
25 pl hacimde o6l¢iilerek pipetlendi.

ii.ELISA Protokolii; Calisma, drneklerin ve Kitlerin (YL Biotech, Shanghai, Cin) oda
sicakligina getirilmesiyle basladi. Bes standart kiti kullanarak BDNF i¢in 6.4 ng/ml,
NF-kB i¢in 12 ng/ml, TNF- a i¢in 640 ng/L, IL-6 i¢in 24 ng/L, IL-1p i¢in 4800 pg/L
konsantrasyonlar1 elde edildi. Mikroplaktaki 6rnek kuyucuklarina 40 pl 6rnek ve 10
ul ilgili antikor eklenip 1 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi. Ardindan 3 defa yikama
yapild1 ve soliisyon adimlariyla devam edildi. Mikroplaklar, 151k almayacak sekilde
37°C'de 10 dakika inkiibe edildi. Son olarak, Stop Soliisyonu eklenip 450 nm
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absorbansla mikroplak okuyucuda 0l¢iildii; konsantrasyonlar lineer standart grafigi

kullanilarak hesaplandi.

3.5 Iistatistiksel Degerlendirme

Elde edilen tiim veriler Instat Istatistiksel Paket Programi (Instat Graphad
Software 8.0.1, San Diago, CA, USA) aracilig1 ile analiz edildi. Gruplarin dagilimi
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygunlugunun test edilmesini
takiben, normal dagilima sahip bagimsiz grup karsilastirmasi1 One-Way ANOVA testi
ile, normal dagilima sahip olmayan bagimsiz grup karsilastirmas1 Kruskal Wallis testi
ile yapildi. Anlamli ¢1ikan degiskenlerin post-hoc karsilastirmalar1 Bonferroni ve Dunn
testi ile yapildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda Two-Way ANOVA analizi
uygulanarak Bonferroni’nin ¢oklu karsilagtirma testi ile degerlendirildi. Verilerin
tamamlayici istatistikleri ortalama + standart sapma ile verildi ve tiim analizlerde

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 32 adet 12 haftalik erkek Sprague Dawley rat dahil edilmistir. K, P,
Ke, KeP olarak 4 gruba ayrilmis ve her grupta 8 hayvan bulunmaktadir. Hayvanlarin
birinci, besinci ve on besinci giinlerde bakilan viicut agirliklarinin (Sekil 4-1)
ortalamalar1 arasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p>0.05) (Sekil 4-2)

Sekil 4-1 Sedasyon altinda, spontan solunumdayken tartilan bir deney hayvani.
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Sekil 4-2 Deney gruplarinin giinlere gore ortalama agirliklar: (p>0.05). (Veriler ortalama +
SS olarak verilmigtir.) Two-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

Anestezi siiresi, dogrulma ve plantar reflekslerin olmadigi buna karsilik
spontan solunumun devam ettigi ve hipoksik belirtilerin goriillmedigi zaman zarfi
olarak kabul edildi. Derlenme siiresi, deney hayvanlarinda dogrulma ve plantar
reflekslerin goriildiigi andan itibaren besine ve karanliga yonelme egiliminin
baslangicina kadar gegen siire olarak kabul edildi. K, P, Ke ve KeP gruplarinin anestezi
stireleri (sirasiyla orttss; 0+0; 62,78+4,39; 17,4842,33; 52,7248,59) ve derlenme
sireleri  (swrastyla  orttss;  0+£0; 42,12+4,35;  26,05+1,37;  23,28+2,68)
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir

(p<0.05; p<0.001).
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Sekil 4-3 Deney gruplarinin 5 giinliik ortalama anestezi siireleri. (Veriler ortalama + SS olarak

verilmistir.) *p<0.05; ***p<0.001 Ke grubuna gére anlamlilik. Kruskal Wallis- Post hoc Dunn
testi.

Gruplardaki ratlarin 5 giinliik anestezi siirelerinin ortalamalari1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Sekil 4-3). K grubunun
anestezi stiresinin sifir oldugunu gozeterek diger li¢ grubu karsilagtirdigimizda P ve
KeP gruplarinin anestezi siirelerinin ortalamalar1 Ke grubunun anestezi siiresi
ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla bulundu (KeP ig¢in
p=0.036; p<0.05, P i¢in p=0.0001; p<0.001).
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Sekil 4-4 Deney gruplarinin 5 giinliik ortalama derlenme siireleri. (Veriler ortalama + SS
olarak verilmistir.) *p<0.05; ***p<0.001 P grubuna gore anlamlilik. Kruskal Wallis- Post hoc
Dunn testi.

Gruplardaki ratlarin 5 giinlik derlenme siirelerinin ortalamalar1 gruplar
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Sekil 4-4). K
grubunun derlenme siiresinin  sifir oldugunu gozeterek diger ¢ grubu
karsilagtirdigimizda Ke ve KeP grubunun 5 giinliik derlenme siiresinin ortalamasi, P
grubunun 5 giinliik derlenme siiresi ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde kisa bulundu (Ke igin p=0.019; p<0.05, KeP i¢in p=0.0001; p<0.001).
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4.1 Pasif Sakinma Testi
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Sekil 4-5 Gruplarin pasif sakinma testi sirasinda karanlik bolmeye gegis latansi. (Veriler
ortalama + SS olarak verilmistir.) Kruskal Wallis- Post hoc Dunn testi.

Pasif sakinma testi ile gruplar karsilagtirildiginda, karanlik bolgeye gegcis
latansinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). KeP
grubunda karanlik bolgeye gecis latanst diger gruplara gore diisiiktii fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 4-5).
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4.2 Morris Su Labirenti Testi

4.2.1. Ogrenme periyodu
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Sekil 4-6 Gruplarin giinlere gore platformu bulma stireleri. (Veriler ortalama + SS olarak
verilmistir.) Two-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

Morris su labirentinin 6grenme periyodu siiresince gruplara gore platformu
bulma siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Her grup kendi igerisinde karsilastirildiginda, birinci giin ve
dordiincii giin arasinda platformu bulma siireleri agisindan grup i¢i anlaml fark

bulunmustur (p<0.001).
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Sekil 4-7 Gruplarinin giinlere gore kat ettigi mesafe. (Veriler ortalama + SS olarak
verilmigtir.) Two-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

Morris su labirenti 6grenme periyodu sirasinda deney gruplarinin giinlere gore
katettigi mesafe karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Her dort grup, grup iginde karsilastirildiginda birinci giin
katedilen mesafe dordiincii giin katedilen mesafeden istatistiksel olarak anlamli
fazladir (p<0.001).

50



404
@ K

& P
-+ Ke

¥ KeP

Yiizme Hizi (cm/sn)
N (2]
o [=]
1 1

-
o
1

Giin

Sekil 4-8 Gruplarin ylizme hizlar. (Veriler ortalama = SS olarak verilmistir.) * p<0.05
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik. Two-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

Morris su labirenti testinin 6grenme periyodu boyunca gruplarin giinlere gore
yiizme hizlart karsilastirildiginda grup iginde birinci ve dordiincii giin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Gruplar arasi karsilagtirmada ise
KeP grubunda 2. giin, P grubunda ise 3. giin yiizme hiz1 K grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli az bulundu (p<0.05).
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4.2.2. Test periyodu

Tablo 4-1 Morris su labirenti prop testinde gruplara gore platform bolgesinde gegirilen siire,
platform kadranina giris frekansi ve platform bolgesine ulagma latansi

Grup K Grup P Grup Ke Grup KeP
Ort:SS Ort:SS Ort:SS Ort=SS
Platform bolgesinde 3461410,15 41274021 34174562  31,68+11,08 p>0.05
gecirilen siire
Platform kadramma girls 13 13,360 13631277  1225:483 954325  p>0.05
frekansi
Platform bolgesine ulasma 3 ;¢ | 70 3881953 5081479 62044471 p>0.05
latans1
Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma
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Sekil 4-9 Gruplarin platform bélgesinde gegirdikleri siire. (Veriler ortalama + SS olarak
verilmistir.) One-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.
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Platform kadranina
giris frekansi

Sekil 4-10 Gruplarin platform kadranina giris frekansi. (Veriler ortalama + SS olarak
verilmistir.) One-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

10

Platform bolgesine
ulasma latansi (sn)

Sekil 4-11 Gruplarin platform bolgesine ulagma latansi. (Veriler ortalama + SS olarak
verilmistir.) Kruskal Wallis- Post hoc Dunn testi.

Morris su labirentinin 5. giinlinde yapilan test periyodunda bakilan platform
bolgesinde gegirilen siire, platform kadranina giris frekansi ve platform bdlgesine

ulagma latansi gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmadi (p>0.05). Ke ve KeP grubunda platform bolgesinde gecirilen siire ve
platform bdlgesine giris frekansi K ve P grubuna gore daha azdi. Bununla birlikte yine
Ke ve KeP grubunda platform bdlgesine ulagsma latans1t K ve P grubuna gore daha

uzundu. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

4.3 Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizlerde deney hayvanlarinin dekapitasyonu sonrasinda
¢ikarilan hipokampus dokusunda TNF-a, IL-1B, IL-6, BDNF, NF-kf diizeylerine
bakilmustir.

Tablo 4-2 Gruplara gére hipokampus dokusundaki TNF- a, IL-1p, IL-6, BDNF, NF-xB

diizeyleri
Grup K Grup P Grup Ke Grup KeP
Ort+SS OrtsSS Ort+SS Ort+SS
TNF- a (ng/gr protein)  131,6+21,45 125,9+12,5 135,3+12,06  145,94+29,37 p>0.05

IL-1B (pg/gr protein) 884,3+168,8  788,141904  882,1+178,9  901,9+114,7 p>0.05

IL-6 (ng/gr protein) 1,89+0,58  0,7136+0,6*"* 1,467+0,70"  2,849+0,66 p<0.05
BDNF (ng/gr protein) 1,605+0,29 1,226+0,28"  1,167+0,16™ 1,128+0,13™ p<0.05
NF-kB (ng/gr protein) 2,432+0,26 2,224+0,11 2,268+0,11 2,44+0,34 p>0.05

*p<0.05; **p<0.001 KeP grubuna gore istatistiksel anlamlilik. Kruskal Wallis- Post hoc Dunn testi.

*p<0.05; **p<0.01 kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik One-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.
Ort+SS:Ortalama+Standart Sapma, TNF- o:Tiimér nekroz faktor o, IL-1p:Interlokin 1p, IL-6:interlékin 6, BDNF:Beyin kaynakh
norotrofik faktor, NF- kB:Niikleer faktor kabba B, ng/gr:nanogram/gram
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4.3.1 Tiimor nekroz faktor- o (TNF- o)
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Sekil 4-12 Hipokampus dokusundaki tiimor nekroz faktor o (TNF-a) diizeyleri. (Veriler
ortalama + SS olarak verilmistir.) Kruskal Wallis- Post hoc Dunn testi.

Hipokampus  dokusundaki ~ TNF-a  diizeyleri  gruplar  arasinda
karsilagtirildiginda, hipokampus dokusundaki TNF-a diizeylerinin gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farki yoktu (p>0.05).

4.3.2. Interlokin 1p (IL-1p)
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Sekil 4-13 Hipokampus dokusundaki interlokin 1B (IL-1B) diizeyleri. (Veriler ortalama + SS
olarak verilmistir.) One-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.
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Hipokampus dokusundaki IL-1p diizeyleri gruplara gore karsilagtirildiginda,
hipokampus dokusundaki IL-1f diizeylerinin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

farki yoktu (p>0.05).

4.3.3. interlokin 6 (1L-6)
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Sekil 4-14 Hipokampus dokusundaki interlokin 6 (IL-6) diizeyleri. (Veriler ortalama + SS
olarak verilmistir.) *p<0.05; ***p<0.001 KeP grubuna goére istatistiksel anlamlilik. Kruskal
Wallis- Post hoc Dunn testi.

Hipokampus dokusundaki IL-6 diizeyleri gruplara gore karsilastirildiginda,
hipokampus dokusundaki IL-6 diizeyleri P grubunda KeP grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli daha az bulundu (p=0.0002; p<0.001). Ayn sekilde IL-6 diizeyleri Ke
grubunda da KeP grubuna gore istatistiksel anlamli fark var ve daha az bulundu

(p=0.05; p<0.05).
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4.3.4. Beyin kaynakh norotrofik faktor (BDNF)
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Sekil 4-15 Hipokampus dokusundaki beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) diizeyleri.
*p<0.05; **p<0.01 kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik. (Veriler ortalama + SS
olarak verilmistir.) One-Way ANOVA- Post hoc Tukey test.

Hipokampus dokusundaki BDNF seviyeleri gruplara gore karsilastirildiginda,
BDNF diizeyleri P, Ke ve KeP gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml1
olarak diisiiktii (P i¢cin p=0.0129; p<0.05, Ke i¢in p=0.0035; p<0.01, KeP igin
p=0.0014; p<0.01).
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4.3.5. Niikleer faktor kappa B (NF-kB)

NF-kB (ng/gr protein)

K P Ke KeP

Sekil 4-16 Hipokampus dokusundaki niikleer faktor kappa B (NF-kB) diizeyleri. (Veriler
ortalama + SS olarak verilmistir.) Kruskal Wallis- Post hoc Dunn testi.

Hipokampus dokusundaki NF-kB diizeyleri gruplara gére karsilastirildiginda,
hipokampus dokusundaki NF-kB diizeylerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farki yoktu (p>0.05).
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5 TARTISMA

Anestezik ilaglarin kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkilerini arastiran birgok
calisma mevcuttur [2, 8, 9, 14, 15, 104-111], ancak ozellikle 6grenme ve bellek
fonksiyonlar1 gibi gorece uzun siireli etkilerini aydinlatmaya yonelik yapilan
arastirmalar sinirlidir. Literatiirde norokognitif disfonksiyon gelisimi konusunda
inhalasyon anestezikleriyle yapilan arastirmalar [11, 109, 112-116] c¢ogunlugu
olustursa da giinlimiizde tekrarlayan anestezi uygulamalarinda (gastroskopi,
kolonoskopi, sistoskopi, transvajinal oosit toplanmasi Vb.) en ¢ok iv anestezik ilaglar
tercih edilir [21, 22, 117-121]. Calismalardaki segilen ajanlarin yani sira yas araliklart,
anestezi ¢esitleri goz oniine alindiginda eldeki veriler cok daha kisitli hale gelmektedir.
Bu nedenlerle, ¢calismamizda tekrarlayan anestezi uygulamalarinda kisa stireli islemler
icin tercih edilen sedasyon anestezisinde sik¢a kullanilan propofol ve ketaminin
ogrenme ve bellek siireci tizerindeki etkisini erigkin si¢anlarda inceledik. Amacimiz,
giiniimiizde yaygin olarak kullanilan sedasyon uygulamasinin daha biling¢li ve saglikli
kullanimina yonelik deneysel veri elde etmekti.

Anestezik ilaglarin  uygulanmasi sonrast ndrokognitif fonksiyonlarin
degerlendirildigi davranig testlerinde deney hayvani olarak genellikle si¢anlar
kullanilmaktadir [3, 16, 122, 123]. Yapilan arastirmalarda sigan ve insan
hipotalamusunun 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda birbirine benzer 6zellikler
gosterdigi bulunmustur [62]. Bu yiizden, ¢alismamizda anestezi kaynakli ndrokognitif
degerlendirme yapmak amaciyla Sprague-Dawley tiirii ratlar kullandik.

Aragtirmamiz sirasinda deney gruplarimiza 5 giin boyunca ila¢ uygulamasi
yaptik ve bu siire zarfinda anestezi ve derlenme siiresini daha ¢ok gozleme dayali
yontemlerle olgtiik. Sekil 4-3 ve Sekil 4-4 birlikte degerlendirildiginde P ve KeP
gruplarinin anestezi siirelerinin ortalamalar1 birbirine yakin olup aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yokken (p>0.05), derlenme siirelerinin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0.05). Bu da bize deneyimiz
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dogrultusunda ketaminin propofolle birlikte kullanilmasinin anestezi siiresini
etkilemese de derlenme siiresini kisalttigini gostermektedir.

Hayvanlarda 6grenme ve bellek degerlendirme amaciyla aktif sakinma, pasif
sakinma, barnes labirenti, Morris su labirenti, Y-maze, T-maze, radial arm maze
labirent testleri kullanilmaktadir [67]. Biz de ¢aligmamizda pasif sakinma ve MSL
testlerini tekrarlayan anestezi sonrasinda kullanarak hayvanlardaki 6grenme ve bellek
degerlendirmesini yaptik.

Deney hayvanlarimiza anestezi uygulamasi sonrast Ogrenme ve bellek
fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla ilk olarak davranis deneylerinden pasif
sakinma testini uyguladik. Tim deney gruplari daha 6nce agiklandigi gibi [68, 69]
pasif sakinma testiyle degerlendirildi. Gonzales EL ve ark. [123] 2015 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada; 47 yenidogan sican lizerinde 7 giin boyunca giinde 3 defa
sirastyla 40 mg/kg, 20 mgkg, 20 mgkg dozlarinda tekrarlayan propofol
uygulamasinin 6grenme ve bellek fonksiyonlarina etkilerini incelemis, tekrarlayan
anestezi maruziyetinin cinsiyete 6zgli kognitif bozukluklarini 4-8. hafta arasinda
yaptiklar1 davranis testleriyle ve 9. hafta dekapitasyon sonrasi yaptiklar: biyokimyasal
testlerle aragtirmistir. Bu caligmada tekrarlayan propofol uygulamasinin pasif sakinma
testinde sicanlarin sakinmayir o6grenmede ve hafizalarinda bozulma olmadig
gosterilmistir. Aym1 zamanda tekrarlayan propofol uygulamasinin agirlik iizerine
etkisini inceleyen arastirmacilar siitten kesilme dénemine kadar (7-24. giin) her iki
cinsiyette, 56. giinde ise erkek sicanlarda kontrol gruplarmma gore kilo kaybim
istatistiksel olarak anlamli saptamislardir. Arastirma sonunda yenidogan doneminde
tekrarlayan propofol uygulamasinin, ergenlik doneminde uzaysal 6grenme ve hafizayi,
kilo degisimi ve cinsiyete bagli degisiklikler araciligiyla sigcanlarin biiyiimesini ve
norogelisimini etkiledigi sonucuna varilmistir. Bizim calismamizda da tekrarlayan
propofol, ketamin, ketamin+propofol uygulamasi sonrasi yapilan pasif sakinma
testinde gruplar arasinda kagis bolgesine gecis siiresinde (latans) istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmayip, kontrol grubuyla karsilagtirildiginda tekrarlayan anestezi
maruziyetinin, sakinmay1 6grenme ve hafizada tutmayr bozmadigini gérmekteyiz.
Calismamizdaki pasif sakinma testinin verileri bu deneydeki verileri destekler

niteliktedir. Ancak ¢alismamizdaki KeP grubunda latansin anlamli olmasa da diger

60



gruplara gore daha kisa olmasi, ketamin ve propofol kombinasyonunun tekrarlama
ve/veya doz miktarinin artmasi hafizanin olumsuz etkilenebilecegi ihtimalini ortaya
koymaktadir. Ayrica deneyimizin 1. 5. ve 15. giiniinde bakilan agirliklar agisindan
gruplar arasinda anlamli fark olmamasi bahsedilen ¢alismanin aksine yetiskin ratlarda
tekrarlayan anestezi uygulamalarinin gelisimi etkilemedigini gostermektedir. Bu
sonug sayesinde yetersiz beslenmenin beyin gelisimini engelleme ve ndronal apoptozu
tetikleme olasiligi dislanmustir [124].

Arastirmamizda ratlarda 6grenme ve bellek fonksiyonlarimi degerlendirmek
tizere ikinci davranig deneyi olarak MSL diizenegi tercih edildi. Bunun sebebi, MSL
diizeneginde 12 kollu labirent, T-labirent veya radyal kollu labirentler gibi diger
yontemlerden farkli olarak sabit bir kacis yolunun olmamasi ve kullanimla orantili
sekilde kiiciik ipuclarinin olusmamasidir. Bu test, kemirgenlerde hipokampal islevle
dogrudan iligkili olan 6grenme ve bellegi degerlendirmek igin uzaysal 6grenme ve
hafizay1 gilivenilir bir sekilde 6lgen bir yontemdir [71, 125]. Diizenegin temelini, dogal
yiiziicii olduklar1 igin ylizmenin belirgin bir stres olusturmadigi ratlarin platform
bolgesine ulastiklarinda ylizmek yerine tliineme davranisini tercih etmeleri
olusturmaktadir. MSL testinin uygulama zamanlariyla alakali farkli goriigler
mevcuttur [11, 14]. Biz, calismamizda erken donem sonuglarini gérmek amaciyla son
anestezi uygulamasindan sonra 5-9. giinlerde MSL testini uyguladik. Arastirmamizda,
ratlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarr, MSL i¢ine dort farkli yonden birakilan
ratlarin, platform bdlgesine ulagma latansi, platform kadranina giris frekansi ve hedef
kadranda kalis stireleri ile olgiildii. Calismamizda 6§renme periyodu siiresince deney
hayvanlarmin platformu bulma siireleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) bu da her grup i¢in mekansal
ogrenme yeteneginin farkli olmadigin1 gostermektedir. Buna karsilik biitiin deney
gruplarinda kagis platformunu bulma siiresi (latans) agisindan 6grenme ve bellek
performansinin ilk glinden itibaren gelistigi gézlemlendi (p<0.001). Bu anlaml fark,
testin 6grenme periyodunun basari ile tamamlandigini gostermektedir. Ancak, deney
gruplar1 arasinda kisa donemli uzaysal 6grenme performansi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. MSL testinin prop deneyinde deney hayvaninin 60

saniye siire zarfinda daha 6nce platformun bulundugu ¢eyrek kadranda diger bolgelere
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kiyasla ne kadar vakit gegirdigi kaydedilir. Ogrenme egitimlerinde platformun yerini
iyi 6grenmis deney hayvaninin, harcadigi siirenin veya kat ettigi yolun en az %30'unu
platformun bulundugu ceyrek kadranda gecirmesi beklenir. Benzer sekilde dnceden
platformu barindiran hedef kadrana ilk ulasma zamaninin kisa olmasi veya bu kadrana
ugrama frekansimin fazla olmasi deney hayvaninin 6grenme egitimleri boyunca
ogrendiklerini hafizada tutabildigini gostermektedir. Arastirmamizda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da Ke ve KeP grubunda platform bélgesinde gegirilen siire
ve platform bolgesine giris frekansi K ve P grubuna gore daha az, platform bolgesine
ulagma latans1 K ve P grubuna gére daha uzun olmasi bu gruplardaki ilag uygulama
sayisinin Ve uygulanan dozun arttirimina bagli olarak kognitif fonksiyonlarin olumsuz
etkilenebilecegini diisiindlirmektedir.

Yan Li Cao ve ark’lar1 [104] 2014 yilinda 7 giinliik 80 tane sigan iizerinde
propofol ve ketamin anestezisinin biligsel islev ve bagisiklik islevi lizerine yaptiklar
caligmada ayni giin 3 defa 2 saat araliklarla homojen sekilde ayirdiklar1 gruplara
sirayla toplam 1 ml olacak sekilde salin, 80 mg/kg ketamin, 80 mg/kg propofol ve 80
mg/kg ketamin+propofol uygulamistir. Deney hayvanlarinin yarisin1 dekapite edip
serum sitokin seviyelerini 6l¢miis, diger yarisina 3 hafta sonra MSL testi yapmislardir.
Boylece ketamin ve propofoliin biligsel isleve etkilerini aragtirmislardir. Bu ¢alismada
MSL testinde platformu bulma siireleri giinlere gore kademeli olarak azalmus, 1. giinle
3. giin arasinda istatistiksel anlamli fark (p<0.05) bulunmus olup sonuglar
calismamizla benzerdi. Yan Li Cao ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ketamin
uygulanan grupta latans, propofol ve ketamin+propofol uygulanan gruplara goére
istatistiksel anlamli yiiksek, platform bolgesinde gegirilen siire istatistiksel anlaml
diisiik bulunmustur (p<0.05). Bununla birlikte bu 3 grubun serum IL-2 seviyelerinde
anlamli fark yokken, IL-4 ve IL-10 seviyesi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, IL-
1B anlamli diisiik bulunmustur. Caligsmalarinin neticesinde ketaminin geng siganlarda
biligsel islevi engelleyebilecegine, hipokampal néronlarda toksik etkiler yapacagina,
propofolle kombine kullanilmasinin bu norotoksisiteyi azaltabilecegine ve beyin
dokusunun bu sekilde korunabilecegine ulasmislardir. Biz de kendi ¢alismamizda
ketamin kullanilan gruplarda platform bolgesine ulagma latansim1 daha yiiksek,

platform bdlgesinde gecirilen siireyi daha diisitk bulduk ancak sonuclar arasinda
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istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05). Ayrica, hipokampal dokuda baktigimiz TNF-
a, IL-1pB, IL-6 sitokin seviyeleri ketamin kullanilan gruplarda propofoliin tek basina
kullanildig1 gruba gore daha yiiksekti. Ancak bu verilerden sadece IL-6 seviyesi
istatistiksel anlamli bulundu. Iki calisma arasindaki istatistiksel anlamlilik farklarmm
sebebi ¢alisilan deney hayvanlarinin yasina, MSL testinin uygulanma zamanina ve
caligilan sitokin ¢esitlerine bagli olabilir. George K Istaphanous ve ark’lariin [5] 2010
yilinda yaptiklar1 ¢alismada ketaminin ndrotoksik etkilerinin dar yas araliginda
oldugu, sicanlarda gelismekte olan beyinlerde yalnizca 14 giinliikten 6nce hasara
neden oldugu, yash hayvanlarda bu durumun s6z konusu olmadigi savunulmustur.
Yan Li Cao ve ark’larinin ketamin ve propofol kombine kullaniminin nérokognitif
disfonksiyonu azaltacagi sonucuna varmalar1 hipotezimizi kuvvetlendirse de
calisgmamizin sonuglariyla uyusmamaktadir. Fakat ketaminin norobiligsel aktiviteye
etkileri yoniinden ¢alismamiz Yan Li Cao ve ark’larin1 destekler niteliktedir.

Minmin Chan ve ark’larinin [13] 2022 yilinda 18 aylik 30 yash fare iizerinde
subanestezik ketamin kullaniminin biligsel fonksiyon, néroinflamasyon ve oksidatif
stres lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada ketamini, cerrahi islem uygulanan
farelerde bir GABAA agonisti olan izofluranla kombine ederek davranis deneyleri ve
hipokampal sitokin seviyeleri (TNF-a, IL-6 ve IL-1B) araciligiyla norobiligsel
fonksiyonlar1 ve ndroinflamasyonu incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢calismada izofluranla
kombine edilerek subanestezik dozda (10 mg/kg) ketamin kullanilan grubun, yalnizca
izofluran kullanilan gruba kiyasla MSL testinde kagis gecikmesini kisalttigini, hedef
kadranda daha fazla zaman gecirilmesini sagladigint bununla birlikte TNF-o, 1L-6
seviyelerini istatistiksel olarak anlamli sekilde disiirdiigiinii saptamislardir.
Noroinflamasyonun postoperatif norobiligsel islevi negatif yonde tetikledigini savunan
arastirmacilar, ketaminin subanestezik dozda kullaniminin yash fareler iizerinde
norobiligsel islevi iyilestirdigi, noroinflamasyonu engelledigi sonucuna varmustir.
Ketaminin, bir GABAA agonisti olan propofoliin noérokognitif disfonksiyonunu
azaltabilecegi yoniindeki hipotezimizi gili¢lendiren bu calisma sonuglari itibariyle
calismamizla ters diismektedir. Calismamizda MSL testinde ketamin veya
ketamin+propofol kombinasyonunun, yalnizca propofol kullanilan gruba gore kagis

gecikmesini arttirdigl, hedef kadranda gecirilen siireyi azalttigi, hipokampus
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dokusundaki TNF-o, IL-6 ve IL-1p seviyelerini arttirdigi gozlenmis ancak IL-6
haricinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Ketamin kullanilan gruplarda
yalnizca propofol kullanilan gruba gore IL-6 diizeylerindeki bu anlamli fazlalik bize,
ketaminin propofole gore inflamasyonu daha fazla arttirdigini ve béylece nérokognitif
disfonksiyona daha fazla sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iki ilag kombine
kullanildiginda KeP grubunda IL-6 diizeylerinin Ke grubuna gore daha yiiksek olmasi
ayrica goze carpmaktadir. Ketaminin 10 mg/kg yerine 150 mg/kg dozunda
kullanilmasi, uygulanan anestezinin 5 giin ard arda tekrarlamasi bizim ¢alismamizi bu
calismadan ayiran temel farklardir. Bu iki ¢alisma bize farkli ketamin dozlarinin,
olusturacag etkiyi degistirebilecegini gostermektedir.

Kiyofumi Yamada ve ark’larinin [126] yaptiklar1 bir ¢alismada BDNF’in
uzamsal 6grenme ve hafiza siireglerindeki rolii lizerinde durmuslar, BDNF/TrkB
sinyalizasyonu ile NMDA reseptorleri arasindaki etkilesimin mekansal hafiza i¢in
onemini One siirmiglerdir. Caligmanin sonunda BDNF veya TrkBmin genetik ve
farmakolojik yoksunlugu 6grenmeyi ve hafizay1 bozar sonucuna varmislardir.

Jun-Shan Mu ve ark’larinin [127] yaptiklari benzer bir ¢alismada, yetiskin
sican modelinde uzamsal 6grenme ve hafiza i¢in endojen BDNF'nin gerekli olup
olmadig1 arastirilmistir. Kontrol grubu ve BDNF antikoru verdikleri grubu MSL
testiyle karsilagtiran arastirmacilar anti-BDNF grubunun kontrol grubuna gore
ortalama gecikme kagis siirelerinin daha fazla oldugunu, hedef kadranda gegirdikleri
sirenin ve aldiklar1 mesafenin daha az oldugunu saptamislar ve bu sonuglar
dogrultusunda uzamsal 6grenme ve hafiza i¢in endojen BDNF'nin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Aym1 c¢alismada BDNF'nin, hipokampustaki postsinaptik NMDA
reseptOriiniin alt birimlerinin fosforilasyonunu arttirdigini ve asetilkolin salinimini
kolaylastirdigina deginilmistir.

Yu Zhong ve ark’lar1 [128] 2018 yilinda PKA-CREB-BDNF sinyal yolunun,
propofoliin sicanlarin hipokampusunda neden oldugu uzamsal 6grenme ve hafiza
bozukluguna aracilik ettigini savunmustur. Kontrol grubuyla intralipid ve propofol
uygulanan gruplar1t MSL testi ve biyokimyasal testler sonucunda karsilagtiran
arastirmacilar, propofoliin yenidogan si¢anlarin hipokampusunda noéronal hiicre

apoptozunu indiikledigi, yetiskinlikte uzamsal 6grenme ve hafiza bozukluguna neden
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oldugu, yetiskin siganlarin hipokampusunda néron kaybina neden oldugu sonuglarina
ulagsmiglardir. Yaptiklart Western blot analizinde propofol gruplarinda kontrol grubuna
gore Onemli Ol¢iide daha diisik PKA, CREB ve BDNF protein seviyeleri
gosterilmistir. Tim bu sonuglar dogrultusunda propofoliin ndroapoptozu indiikleyerek
hem yenidogan hem de yetiskin siganlarin hipokampusundaki PKA-CREB-BDNF
sinyal yolunu inaktive ettigi ve boylece O0grenme ve hafizayr bozdugu kanisina
varmiglardir.

Biz de yaptigimiz ¢alismada gruplarin hipokampus dokusundaki BDNF
diizeylerini karsilagtirdigimizda P, Ke ve KeP gruplariin BDNF diizeylerini kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptadik (p<0.05; p<0.01). Ketamin
kullanilan gruplarin, propofoliin tek basina kullanildigi gruba gore daha fazla
anlamlilik i¢ermesi ketaminin propofole gére BDNF ekspresyonunu daha fazla
azalttigin1 gostermektedir. Ketamin ve propofoliin ndrokognitif disfonksiyon iizerine
etkilerini inceledigimiz arastirmamizda kullandigimiz anestezik ilaglarin BDNF
diizeyini azaltmasi, bu ilaglarin 6grenme ve hafizay1 negatif yonde etkiledigini ortaya
koymaktadir. Calismamiz, sonuglar itibariyle bahsedilen arastirmalarin sonuglariyla
uyumlu olup birbirini destekler niteliktedir.

Peng-fei Liu ve ark’larmin [9] 2021 yilinda yagh (18-20 aylik) 80 erkek sigan
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada tekrarlayan propofol uygulamasinin NF-xB yolu ve
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu yoluyla néronal hasara ve bilissel bozukluga
neden olmasi aragtirilmigtir. Dort gruba ayirdiklart gruplara her birine 6 kere olmak
lizere sirasiyla 24 saatte 1 intralipid, 24 saatte 1 200 mg/kg propofol, 9 giinde 1
intralipid ve 9 giinde 1 200 mg/kg propofol i.p. uygulandiktan sonra hipokampal
dokularda NF-«B, NLRP3, TNF-a, IL-6 ve IL-1B diizeyleri gerekli yontemler
kullanilarak Ol¢iilmistiir. Ayn1 zamanda ila¢ uygulamalart Oncesinde 6grenme
periyoduna tabi tutulan deney hayvanlarinin uygulanan ilaglara bagli hafiza
degisikliklerini degerlendirmek i¢in baglamsal korku kosullandirma ve MSL testinin
test periyodu uygulanmistir. 8-9 sican giiniiniin 0,5 yillik insan yilina denk geldigini
onceki ¢aligmalar1 [129] referans alarak simiile eden arastirmacilar her giin tekrarlanan
propofol uygulamasinin NF-xB diizeylerini degistirmedigini ancak fosforile NF-kB

ve NLRP3 inflamazomlarini aktive ettigini, inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-6 ve IL-
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1B) diizeylerini arttirdigini ve bunlarin ndéronal apoptozu ve hasar arttirdigini, bunlarla
birlikte yaptiklar1 davranig deneyleriyle hipokampal kaynakli hafizanin etkilendigini
saptamislardir. Ancak 9 giinde 1 ilag uygulanan gruplar arasinda herhangi bir anlamli
fark bulamayan arastirmacilar 6 ay ve daha fazla araliklarla yapilan propofol
uygulamalarinin nérokognitif disfonksiyona neden olmayacagi sonucuna varmislardir.
Kendi ¢calismamizda 5 giin boyunca 24 saat arayla P grubuna 150 mg/kg propofol, KeP
grubuna 60 mg/kg ketamin+75 mg/kg uygulamamiza ragmen bakilan hipokampal NF-
kB diizeylerinde anlamli fark saptanmamistir. Bahsedilen ¢alismada NF-kB diizeyleri
arasinda anlamli fark olmamasi ¢aligmamizla benzer olsa da bizim parametrelerimiz
arasinda olmayan fosforile NF-xB diizeyleriyle birlikte TNF-o, IL-6 ve IL-1pB
diizeylerinin istatistiksel anlamli artmis olmasi ¢aligmamizla ters diisen noktalardir.
Ayni sekilde davranis deneylerinde her giin propofol uygulama sonrasinda hafizanin
etkilendigini ortaya koymalari da ¢alismamizin sonuglariyla ortiismemektedir. Ancak
bu farkliligin sebebi davranig testlerinin 6grenme ve test periyotlarinin farkl
zamanlarda yapilmasma bagl olabilir. Ayn1 zamanda uygulanan doz miktarlari,
uygulama olarak benzer iki c¢alismanin farkli sonuglara ulasmasinda etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte calismalardaki ratlarin yas farki da
sonug farkliliklarina sebep olabilir.

Calismamizda birtakim limitasyonlar mevcuttur. Calismayi anestezi uygulanan
genel popiilasyona uygun olmasi icin sadece geng saglikli ratlarda yaptik. Cocukluk
donemi ve yaslilhik doneminde yapilan calismalarin sonuglariyla farkliligin bu
secimden dolay1r oldugunu diisliniiyoruz. Ratlar1 davranig testleri sonrasinda
degerlendirecegimiz biyokimyasal parametreleri Glgebilmek icin dekapite etmek
zorunda kaldik. Uzun dénemde goriilebilecek sonuglar i¢in denekleri daha uzun siire
gozlemleyemedik. Ketaminin yapti§i norodisosiyatif anestezi nedeniyle anestezi
stiresi normalden daha kisa 6l¢iilmiis olabilir, bunu objektif olarak degerlendiremedik.
Calismamizda uygulanan davranis testlerinin istatistiksel analizlerinde anlamlilik
dikkate alindiginda, daha fazla denek kullanarak yapilacak degerlendirmelerin

farkliliklar1 ortaya koymada daha etkili olacagini diisiinmekteyiz.
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6 SONUC

Bu calismada, yapilan davranis testleri sonuglarina bakildiginda grup Ke ve grup
KeP’de grup K ve grup P’ye gore 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin olumsuz
etkilendigi ancak bu etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu
olumsuz etkilenmeyi tetikleyen faktorlerden birisi ilaglarin tekrarlayan anestezi
uygulamalarinda kombine olarak kullanilmasi olabilir. Calismamizda, tekrarlayan
anestezi uygulamalarinda propofol ve ketaminin kombine kullanilmasinin hipokampus
dokusunda bakilan IL-6 diizeylerini yiikselttigi, BDNF diizeylerini ise distirdiigii
gosterilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda artan inflamasyon parametrelerinin ve diisiik
BDNF diizeyinin POKD gelisme riskini arttirabilecegini, bu ilaglarin kombine
kullanimlarinda daha dikkatli olunmas1 ve tekrarlayan anestezi uygulamalarinda
POKD gelisebileceginin Ongoriilmesi  gerektigini diigliniyoruz. Calismamizin
sonugclari, baglangigtaki hipotezimizle uyumlu olmamasina ragmen, elde edilen veriler
tekrarlayan propofol ve ketamin uygulamalariin insanlardaki nérokognitif etkilerine

iliskin yeni bakis agilari agarak bu alanda yapilacak ¢alismalari destekleyecektir.
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