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Ozet

Ozet

SICANLARDA NORMOBARIK HIPEROKSININ TEKRARLAYAN ANESTEZI
SONRASI GELIiSEN POSTOPERATIF KOGNITIiF DISFONKSiYON
UZERINE ONKOSULLAYICI ETKIiSI

Amac: Postoperatif kognitif disfonksiyon, tekrarlayan anestezi maruziyeti
sonrast sik gorilen bir komplikasyondur. Volatil anesteziklere maruziyet
sonras1 gelisen  postoperatif kognitif disfonksiyonun muhtemel
mekanizmalarindan biri de néroapoptozistir. Bu calismanin amaci, iskemik
tolerans1 artirict  etkisi oldugu kanitlanan normobarik hiperoksinin
tekrarlayan anestezi sonrasi gelisen postoperatif kognitif disfonksiyon

uzerine 6nkosullayici etkisini arastirmaktir.

Yontem: Agirliklar: 300-320 gram arasinda degisen 24 adet Sprague-Dawley
sican randomize olarak 4 gruba (n=6) ayrildi: Kontrol grubu (C), normobarik
hiperoksi grubu (O), tekrarlayan sevofluran anestezisi grubu (S), normobarik
hiperoksi ardindan tekrarlayan sevofluran anestezisi grubu (0OS). C grubuna
normobarik hiperoksi veya tekrarlayan anestezi uygulanmadi. O grubuna 1.,
3., 5., 7. ve 9. giinlerde her glin ticer saat olmak Uizere toplam 5 glin yalnizca
normobarik hiperoksi uygulandi. S grubuna 1., 3., 5., 7. ve 9. glinlerde her
gun ikiser saat olmak Uizere toplamda 5 giin yalnizca sevofluran anestezisi
uygulandi. OS grubuna 1., 3., 5., 7. ve 9. glnlerde her gliin Ucer saat
normobarik hiperoksi 6énkosullandirmasi ardindan ikiser saat sevofluran
anestezisi toplamda 5 glin olmak Uizere uygulandi. Birinci glin anestezi
uygulamalarindan sonra anestezinin solunumsal ve metabolik etkilerini
incelemek icin Grup S ve Grup OS’deki sicanlardan arteriyel kan O6rnekleri
alindi. Yapilan uygulamalardan sonra calismanin 10. glinltinde sicanlar
Morris Su Labirenti (Morris Water Maze, MSLT) testine alindi. Sicanlara
davranis testleri uygulandi. Sonrasinda sicanlar genel anestezi altinda
dekapite edildi ve beyin dokular1 Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyanarak

histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Birinci giindeki anestezi uygulamalarindan sonra Grup S ve Grup
OS’deki sicanlarin kan gazi analizlerinde anestezinin herhangi bir

solunumsal yahut metabolik bozukluga yol acmadig1 goériuldi. MSLT'nin



Ozet

6grenme fazinin sonucunda Grup S'nin platformu bulma stresinin diger
gruplara gore daha uzun oldugu izlendi. Grup ici karsilastirmalarda Grup S
hari¢c diger gruplarda 1. gin ve 4. glin arasinda istatiksel acidan anlaml
dists saptandi. Platformun bulundugu kadranda gecirilen stire oranindaki
degisimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
Platformu bulmak icin katedilen mesafelerde her grubun 1. ve 4. glnleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli dists gorildt. Bellek fazinda ise
platformu bulma sayis1 Grup S’de, Grup C ve Grup O’ya goére istatistiksel
olarak anlamli duzeyde distuktd. Platformu bulma sayisi Grup OS’de, Grup
S’ye gore daha fazla olsa da bu sonuc istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Histopatolojik incelemelerde hipokamptsteki kirmizi hiicre dejenerasyonu

Grup S’de diger gruplara gore yliksek saptanda.

Sonuc: Tekrarlayan sevofluran maruziyeti, sicanlarda 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar. Normobarik hiperoksinin énkosullayici
etkisi ile tekrarlayan sevofluran maruziyetine bagl kognitif fonksiyonlardaki

bozuklugun ve hipokamptisteki nérodejenerasyonun éniine gecilebilir.

Anahtar Kelimeler: Normobarik Hiperoksi Onkosullamasi, Tekrarlayan

Anestezi, Sevofluran, Postoperatif Kognitif Disfonksiyon
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Abstract

Abstract

THE PRECONDITIONING EFFECT OF NORMOBARIC HYPEROXIA ON
POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION AFTER REPEATED
ANESTHESIA IN RATS

Aim: Postoperative cognitive dysfunction is a common complication after
repeated exposure to anesthesia. One of the possible mechanisms of
postoperative cognitive dysfunction after exposure to volatile anesthetics is
neuroinflammation and apoptosis. The aim of this study is to investigate the
preconditioning effect of normobaric hyperoxia, which has been proven to
increase ischemic tolerance, on postoperative cognitive dysfunction after

repeated anesthesia.

Method: Twenty-four Sprague-Dawley rats weighing between 300-320 gr
were randomly divided into 4 groups (n=6): Control group (C), normobaric
hyperoxia group (O), recurrent sevoflurane anesthesia group (S), normobaric
hyperoxia followed by recurrent sevoflurane anesthesia group. (OS).
Normobaric hyperoxia or repetitive anesthesia was not administered to group
C. In the O group, only normobaric hyperoxia was administered for a total of
S days, three hours a day, on the 1st, 3rd, 5th, 7th and 9th days. In the S
group, only sevoflurane anesthesia was administered for 5 days, for two
hours each day on the 1st, 3rd, 5th, 7th and 9th days. In the OS group, 3
hours of normobaric hyperoxia preconditioning followed by 2 hours of
sevoflurane anesthesia was administered for a total of 5 days, on the 1st, 3rd,
5th, 7th and 9th days. After the first day of anesthesia, arterial blood samples
were taken from rats in Group S and Group OS to examine the respiratory
and metabolic effects of anesthesia. After the administrations, on the 10th
day of the study, the rats were taken to the Morris Water Maze test.
Behavioral tests were applied to the rats. Afterwards, the rats were
decapitated under general anesthesia and their brain tissues were stained

with Hematoxylin & Eosin (H&E) and examined histopathologically.

Results: In the blood gas analyzes of the rats in Group S and Group OS after
the first day of anesthesia, it was observed that anesthesia did not cause any

respiratory or metabolic disorders As a result of the learning phase of MSLT,
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Abstract

it was observed that Group S had a longer time to find the platform than the
other groups. In intragroup comparisons, a statistically significant decrease
was found between the 1st and 4th days in the other groups, except for Group
S. There was no statistically significant difference between the groups in the
changes in the rate of time spent in the quadrant where the platform is
located. There was a statistically significant decrease in the distances traveled
to find the platform between the 1st and 4th days in each group. In the
memory phase, the number of platform findings was statistically significantly
lower in Group S compared to Group C and Group O. Although the number
of platform findings was higher in Group OS than in Group S, this result was
not statistically significant. In histopathological examinations, red cell
degeneration in the hippocampus was found to be higher in Group S

compared to other groups.

Conclusion: Repeated exposure to sevoflurane leads to impaired learning
and memory functions in rats. With the preconditioning effect of normobaric
hyperoxia, cognitive dysfunction and hippocampal neurodegeneration due to

repeated sevoflurane exposure can be prevented.

Key words: Normobaric Hyperoxia Preconditioning, Repeated Anesthesia,

Sevoflurane, Postoperative Cognitive Dysfunction
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD), cerrahi sonrasi uzun surebilen
konsantrasyon gticltigi, hafiza ve 6grenmede bozukluk ile seyreden ve bir
takim noropsikolojik testler ile saptanabilen kognitif fonksiyonlardaki
dusktnlik olarak tanimlanmaktadir (1). POKD insidansi major non-kardiyak
cerrahi sonrasi1 %7-26 olup, 60 yas usttl hastalarda daha yuksektir (2).
POKD, hastanin hayat kalitesini distirmekle kalmayip, saglik sisteminde
maliyeti artirmakta ve ayni zamanda mortalite artisina sebep olmaktadir (3).
POKD ic¢in bir takim risk faktérleri saptanmis olsa dahi, altinda yatan
patofizyolojik mekanizma halen aydinlatilamamis, efektif bir tedavi hentiz
gelistirilememistir. POKD prognozunun iyilestirilmesi i¢in 6zgtin bir tedaviye

ihtiyac bulunmaktadir (4).

POKD gelisiminde risk faktérii olarak rol oynayan etkenler yas, dtistik egitim
seviyesi, hastaligin siddeti, agri, anestezi uygulamasi, tekrarlayan cerrahiler,
postoperatif enfeksiyonlar ve solunum komplikasyonlaridir (5). Literattirde,
POKD gelisiminde risk faktérlerinden biri olan tekrarlayan anestezi
maruziyetinin kognitif disfonkison etkisi ile ilgili calismalar mevcuttur. Dong
ve arkadaslari, tekrarlayan anestezinin adodlesan sicanlarda davranissal
bellek ve kognitif fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegini géstermistir (6).
Deneysel olarak olusturulan Alzheimer modelinde tekrarlayan sevofluran
maruziyetinin 6grenme ve bellek deneylerinden biri olan Radial Arm Maze
(RAM) testinde performans: dusurdigt gosterilmistir (7). Tekrarlayan
dozlarda kisa sureli sevofluran uygulamasinin sicanlarda hipokamptste
sinaptik plastisiteyi bozdugu kanitlanmistir (8). Shen ve arkadaslari,
sevofluran maruziyetinin sicanlarda eriskin dénemde uzaysal hafizada
gerilemeye sebep olabilecegini, bunun siddetinin uygulanan sevofluranin

dozu, tekrarlayan anestezi intervalinin kisaligi ve sicanin hayatinin erken
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doéneminde sevoflurana maruz kalmasi ile iligkili oldugunu 6ne stirmuslerdir
(9). Ozellikle 19.ytizyildan beri genel anestezi amaciyla siklikla kullanilan
volatil anesteziklerin POKD icin risk faktéori oldugu soylenmektedir (10).
Yapilan calismalarda volatil anesteziklere bagli nérotoksisitenin varligi ortaya
konmus ve bu anesteziklerin guvenli kullamimlari i¢cin daha ayrintili
incelemeler baslatilmistir (11). Yash sicanlarda sevofluran anestezisi sonrasi
bellek ve uzaysal 6grenmenin bozuklugu yapilan calismalarla gésterilmistir
(12). Volatil anestezik noérotoksisitesinin altinda yatan mekanizma hentiz
netlestirilememis olsa da noéroapoptoz, noéroinflamasyon ve

noérodejenerasyonun buna sebep olabilecegi diistintilmektedir (13).

Normobarik oksijen (NBO) 6nkosullamasinin kalp, beyin ve renal iskemi
modellerinde koruyuculugu gosterilmistir (14-16). Benzer sekilde, NBO
onkosullamasinin farelerde Alzheimer hastaligi modelinde kognitif bozuklugu
azalttign  gosterilmistir (17). NBO 6nkosullamasinin  koruyuculugu
antiapoptotik ve anti-inflamatuvar etkilerine atfedilmistir (18). Volatil
anesteziklere bagli gelisen POKD mekanizmasinda noéroapoptoz ve
noéroinflamasyonun rol aldigr distnutldiginde, NBO 6nkosullamasinin bu

hastalig1 6nlemede efektif bir yéntem oldugu varsayilabilir.

Bu calismada normobarik hiperoksinin tekrarlayan volatil anestezik
uygulamasina bagli POKD tizerine 6nkosullayic1 etkisini degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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2.1 GENEL ANESTEZi

Anestezi terimi ilk kez Yunan filozof Dioscorides tarafindan milattan sonra 1.
yluzyillda mandragora bitkisinin narkotik-benzeri etkilerini tanimlamak icin
kullanilmistir. William T.G. Morton'un 1846’da ilk basarili eter uygulamasi,
modern anlamda anestezinin ilk uygulamasi kabul edilirken, Oliver Wendell
Holmes “agrisiz cerrahiyi mumkuin kilan uyku benzeri durum” olarak
anestezi terimini kullanmay1 6nermistir. Genel anestezi, “vital fonksiyonlarda
degisiklik olmadan, bilincin geri déntisimll olarak kaybi ile analjezi, amnezi
ve bir miktar kas gevsemesi ile karakterize degisik bir fizyolojik durum”

olarak tanimlanmaktadir (19).

Genel anestezi olusturma yetenegi olan cok sayida madde mevcuttur. Bunlar
elementler (xenon), halojenli hidrokarbonlar (halotan), eterler (izofluran,
desfluran, sevofluran), basit inorganik bilesikler (nitr6z oksit) ve kompleks
organik yapilar (benzodiazepinler, propofol, barbitiiratlar) olarak sayilabilir.
Genel anestezik ajanlarin bircok farkli kullanim sekli bulunmaktadir. Bunlar
oral, nazal, subkutan, transdermal, rektal, intraven6z ve inhalasyon yolu
olarak siniflanabilir. Her ne kadar farkli uygulama yollar1 bulunsa dahi
pratikte inhalasyon ve intravendéz yol digerlerine nispeten daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Genel anestezi sUreci birbirini takip eden U¢ fazda
incelenebilir: induksiyon, idame ve derlenme. Yaygin pratik uygulamada,
erigskinlerde ve damar yolu erisimi saglanabilen cocuk hastalarda
indtksiyonda intraven6z ajanlar, idamede ise inhalasyon ajanlari tercih

edilir. Damar yolu saglanamayan 6zellikle pediatrik yas grubu hastalarda ise
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inhalasyon ajanlar: ile indiksiyon yapilarak genel anestezi olusturmak ve

sonrasinda intravenéz kantilasyon yapmak tercih edilen yéntemdir.

2.1.1 Genel Anesteziklerin Etki Mekanizmalar:

Genel anestezi amaciyla kullanilan ajanlarin etki mekanizmalarinin
birbirinden farkli oldugu diistiniilmektedir. iInhalasyon ajanlar1 santral ve
periferik sinir sisteminde iyon kanallar1 Utizerinden etki etmektedir. Nitroz
oksit ve Xenon gazlarinin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoérlerine etki
ettigine inanilmaktadir. NMDA reseptorleri beyinde eksitator
reseptdrlerdendir. Diger inhalasyon ajanlar:1 farkli reseptoérlerle (6rn, gama-
aminobttrik asit [GABA]- ile aktive olan klor kanallari) etkilesime girerek
anestezik etki olusturmaktadir. Inhalasyon anesteziklerinin hiicre membrani
lizerinde bulunan bircok eksitator protein reseptdri bloke ederek, inhibitér

kanallarin aktivasyonu ile anestezi sagladigi disunulmektedir (Sekil 2.1).

o

Action potentials

General
anesthetics

Excitatory or inhibitory *
postsynaptic potential

Sekil 2.1. Genel Anesteziklerin etki mekanizmasi (20)

2.1.2 Genel Anesteziklerin Santral Sinir Sistemine Etkileri

Genel anestezi, santral sinir sisteminin birbirinden farkli bélgelerinde
spesifik néronal baglantilar izerinde farmakolojik etki gostererek amnezi,

biling¢sizlik ve hareketsizlik olusturur (21,22). Bu bdélgelerdeki hedef
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molekullerin cogu anestezik madde i¢cin tam olarak tanimlanmamis olmasina
ragmen, genel anestezi olusumunda rol oynayan inhibitér etkili ligand

bagiml iyon kanallar: (GABA  ve glisin), eksitator etkili ligand bagiml iyon

kanallar1 (glutamat reseptérlerinden NMDA ve AMPA subtipleri), néronal
uyarilabilirligi diizenleyen Na*, K*, Ca** iyon kanallar1 ve hucre ici sinyal

mekanizmalari tanimlanmistir (23) (Sekil 2.2).

Action
‘[V)otemial

Presynaptic neuron Presynaptic neuron

Action
AIV)ote ntial

GABA
or Glycine

Glutamate
or ACh

Anesthetics Anesthetics
O ® (5) O @)
V'S O = ” o v
O GABA, (- K+ K+ K+ O Na* _—
receptor y K+ Ca2t+ 9
Glycine m K+ 4 g+ nACh
receptor ,""" % ~\\ C receptor i
: K+ f[ \
- Cl + Mo+
eri Y ct Sivicr e s Ca2t
cl cl Na B g Na+

Postsynaptic neuron Postsynaptic neuron

Sekil 2.2: Genel Anesteziklerin etkiledigi reseptorler(24)

Anestezik ajanlarin ortak olarak etki ettigi makroskopik bir alan
bulunmamaktadir. Farkli anestezik ajanlar beynin farkli bolgeleri tizerinden
etki edebilir. Bunlar retikiler aktive edici sistem, serebral korteks, kuneiform
cekirdekler, olfaktdor korteks ve hipokampis olarak siralanabilir. Anestezik
ajanlar ayrica spinal kord diizeyinde de eksitator mekanizmalart deprese

ederek agri iletiminin azalmasinda rol alir.

Hipokampus, anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biri olup, afferent
ve efferent yapilar, noérotransmiterler ve bircok katmandan (gyrus dentatus,
hipokampus, fimbria hippocampi) meydana gelmektedir (Sekil 2.3).
Anterograd ve retrograd hafiza ve uzaysal yén bulmada 6énemli rol oynar.
Hipokampusteki internoéronlarin icinde GABA ve GABA sentezleyici enzimler
bulunur. Bu néronlar piramidal hiicre desarjinin ve eksitatdr sinaptik iletinin
inhibisyonunu  saglar (25,26). Literattirde, genel anesteziklerin
hipokampusteki etkilerinin, inhibitér noéronlar Uzerinden oldugu

gosterilmistir (27).
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CAl

Dentate Gyrus

Sekil 2.3. Hipokamptis ve bolimleri (28)

2.1.3 Iinhalasyon anestezikleri

Inhalasyon yoluyla kullanilan anestezik ajanlar memeli santral sinir

sisteminde néronal aktiviteyi baskilar ve GABA, reseptor bagiml iyon kanal

kompleksinden Klor iyonu akiminin inhibisyonunu arttirirlar. Ayrica
konsantrasyona bagimli sekilde, spontan olarak, neokortikal néronlarin
aksiyon potansiyel ateslemelerini deprese ederler (29). Inhibitér akimlarin bu
sekilde uzamasi sinaptik inhibisyonun kuvvetlenmesi ve santral sinir

sisteminin anesteziklere bagli depresyonunun artmasi ile sonuclanair.

Sevofluran, desfluran ve izofluran en yaygin kullanilan potent inhaler
anestezik ajanlardir. Bu ajanlarin genel etki bakimindan bir¢cok benzerligi
olsa dahi klinikte kullanilacak ajan secimini etkileyecek farkliliklar

icermektedirler (30).

2.1.4 Sevofluran

[Ik kez 1968de ABD’de Regan tarafindan sentezlenmis ve 1990’da

Japonya’da klinik kullanima sokulmustur.
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2.1.4.1 Sevofluranin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran flor ile halojenlenmis bir inhalasyon ajanidir (19). Fluorometil-
2,2,2- trifluoro-1-(trifluorometil) etil eter kimyasal formuludur (Sekil 2.4).
Tamamen florlasmis olmasina ragmen eter molekuliindeki propil halkas:
nedeniyle desflurandan daha gucludur (31). Oda sicaklign ve basincinda
sevofluran renksiz, yanici ve patlayici olmayan, az veya hi¢c kokusuz bir
sividir. Oda sicakliginda bir sisede stabil olarak saklanabilir ve neredeyse iki
yildan fazla stire boyunca bozulmadan kaldig1 gésterilmistir (32). izofluran,
halotan ve enfluran gibi sevofluran ytiksek kaynama noktasi ve distik buhar
basinci nedeniyle klasik vaporizatorlerde kullanilabilir (33,34). Sevofluran
hizli indtksiyon ve anestezi derinliginin kontroliinti saglayan, dusutk
¢coztinurligli sayesinde hizli derlenmeye olanak veren potent bir inhale
anesteziktir (35). Desfluran disindaki diger tim anesteziklerden daha hizh
indiksiyon ve uyanma saglayabilmektedir. Hizli derlenme 6zelligi hastanin
operasyon odasi ve anestezi sonrasi yogun bakim uUnitesinden hizh
taburculuga olanak vermektedir (33,34). Sevofluranin minimum alveoler
konsantrasyon (MAK) degeri %2 olup buhar basinci 160 mmHg (200°C)' dir
(32).

Sekil 2.4. Sevofluranin kimyasal yapisi
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2.1.4.2 Sevofluranin Metabolizma ve Biyotransformasyonu

Sevofluran diger florlanmis volatil anesteziklerde oldugu gibi organik ve
inorganik florid metabolitlerine biyotransforme olur. Sitokrom p-450 enzimi
sevofluran oksidasyonunu katalize eder. Sitokrom p-450 karaciger
mikrozomal enzimi (6zellikle 2E1 izoformu), sevoflurani halotana gore dortte
bir oraninda metabolize eder (%5' e karst %20). Fakat bu enzim etanol veya
fenobarbital tedavisi ile indtiklenebilir (36). Sevofluranin primer organik
metaboliti heksafloro-isopropanol (HFIP)’ dur. HFIP (hekzafloroizopropanol)
tanimlanmis tek organik flortir metabolitidir ve glukronik asitle konjuge olur.
Sevofluran, karbondioksit absorbaniyla reaksiyon sonucu Compound A, B,
C, D, E, F seklinde adlandirilan bilesiklerin olusumuna yol acar. Bu
bilesiklerden Compound A’nin sicanlarda renal hasar1 indukleyen

kortikomeduller nekroza neden oldugunu goésterilmistir.

2.1.4.3 Sevofluranin Santral Sinir Sistemine Etkisi

[zofluran ve desfluranda oldugu gibi sevofluran da normokapnide beyindeki
kan akiminin ve kafa ici basincin artmasina neden olur, fakat bazi calismalar
serebral kan akiminda azalma gostermislerdir. Yuksek sevofluran
konsantrasyonlarina maruziyette serebral kan akiminin otoregiilasyonu
bozulabilir. Serebral metabolik oksijen ihtiyaci azalir ve ndébet aktivitesi

bildirilmemistir (19).

Pediatrik, yetiskin ve yasli hastalarda postoperatif kognitif bozukluk (POKD)
ve postoperatif deliryum (POD) gibi davranissal sonuglara inhalasyon

anestezisinin potansiyel etkisi de ilgi konusu olmustur (37).

2.1.4.4 Klinik Uygulama

Sevofluran, klinik pratikte 1990 yilindan beri kullanilan bir inhalasyon
anestezigidir. izofluran veya halotan gibi daha eski inhalasyon ajanlarina
kiyasla sevofluranin en énemli 6zelligi kandaki distuk ¢ézunurligadur. Bu,
'eski' inhalasyon ajanlarina goére daha hizli alim ve induksiyon, anestezi
derinliginin gelismis kontroli ve daha hizli eliminasyon ve iyilesme
avantajlar1 ile sonuclanir. Daha hizli farmakokinetik, 0.69'luk dusuk
kan/gaz partisyon katsayisinin bir sonucudur. 47,2'lik bir petrol/gaz bélme

katsayis1 ile sevofluranin minimum alveolar konsantrasyonu (MAK)
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%?2,05'tir. Allnan ilacin %?2-5'1 karaciger tarafindan metabolize edilir.
Sevofluranin farmakokinetigi cocuklarda, obez hastalarda veya renal

yetmezligi olan hastalarda degismez.

Sevofluranin farmakokinetigi, hemodinamiye olan etkileri ve hos kokusu,
pediatrik anestezide bariz bir avantaj olan maske induksiyonunu mimkin

kilar (38).

POSTOPERATIF KOGNITIF DISFONKSIYON

2.2.1 Tanim

Kognisyon (bilissellik), birtakim kortikal ve subkortikal fonksiyonlarin
birlikte islev gérdiigti durumu belirtir. Bu fonksiyonlar beyindeki algi, hafiza
ve bilgi isleme fonksyionlaridir. Bunlar kisiye bilgi edinme, problem ¢6zme ve
gelecegi planlama yetilerini kazandirir (5). Bu fonksiyonlar gtinlik yasamin
devam ettirilebilmesi icin gereklidir. Kognitif disfonksiyon bunlarin kaybinin
bir formudur. Savage, 1887 yilinda yayinladigi calismada anesteziden sonra
“delilik” ve “zihinde kronik zayiflama” olarak acikladigi bir klinik durum
tanimlamistir (39). 20.ytzyilda Turville ve Dripps operasyon geciren yash
hastalarin %7’sinin irrasyonel davranislar sergilediklerini raporlamistir (40).
Papper, 1956 yilinda yayinladigi makalede “postoperatif psikoz hem spinal
hem de genel anestezi maruziyeti olan hastalarda goértlen bir
komplikasyondur. Gértinen o ki btiytikbaba prostatektomi sonrasi ayni kisi

degil” seklinde bir tanimlamada bulunmustur (41).

Anestezi ve cerrahi sonrasi gelisen kognitif fonksiyonlarda bozulma,
(postoperatif kognitif disfonksiyon, POKD), daha bilimsel olarak kabul
edilebilecek bir yaklasim ile 1955 yilinda Bedford tarafindan “yasli hastalarda
anestezinin serebral yan etkileri” olarak tanimlanmistir (42). Genel anestezi
maruziyeti olan 251 hasta Uzerinde yapilan arastirma sonucunda bu
hastalarin %7’sinde demans ile uyumlu bulgular elde edilmistir. Fakat bu
oranin takiben yapilan calismalardakinlerden dustk olmasinin sebebi,

arastirmadaki kriterlerin demans kriterleriyle ayni olmasidir.

POKD; oryantasyonu, dikkati, algiyi, bilinci ve karar verme stirecini etkileyen,
cerrahiden yahut anestezi maruziyeti gerektiren diger islemlerden sonra

gelisebilen, ciddi klinik ve psikososyal etkileri olabilen bir hastalik olarak
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tanimlanabilir (43,44). Klinik manifestasyonlari, kognisyonun hangi
bolimtnun etkilendigine gore degismektedir. En sik goériilen problemler
hafizada bozulma ve entelektliel gérevleri yerine getirme performansinda
bozulmadir (45). Ayni zamanda dikkatte azalma, ytrtticu islev bozuklugu
olarak da ortaya cikabilir (46). Bu degisikliklerin cogu gecici olmasina karsin,
iyilesme surecini ve taburculugu geciktirdigi icin uzun vadede hastanin
normal aktivitesine ulasimini zorlastirmaktadir (47,48). Yapilan calismalarda
bu semptomlarin bazi hastalarda aylar veya yillar strebilecegi ortaya

konmustur (42).

2.2.2 Tani Yontemleri

Cerrahi sonrast kognitif bozulma yasayan hastalar klinik olarak asikar
semptomlarin az bulunmasi sebebiyle genellikle POKD tanis1 almayabilir,
tan1 konmak icin spesifik noéropsikolojik testlere ihtiya¢ duyabilir (43).
Kognitif performans testleri POKD tanisi koymak icin kullanilabilecek ana
enstirmanlardir (49). Tan1 amaciyla uygulanabilecek néropsikolojik testler
objektif ya da subjektif olabilir. Bu testler bir arastirmac: tarafindan ya da

hastanin kendi kendine uygulabilecegi testlerdir (S0).

POKD tanaisi, hastalara preoperatif ve postoperatif yapilan néropsikometrik
testlerle dogrulanabilir. 1995 yilinda POKD tanisi icin bir konsensusa

varilmis, “core test” olarak adlandirilan bir testler btitiinti 6énerilmistir (51).

2.2.2.1 Rey Auditory Verbal Learning Test (Kelime Ogrenme Testi,
RAVLT)

RAVLT hafizayi, dikkati, Ogrenme yetenegini isitsel-s6zel alanda

degerlendirmeye yarayan bir néropsikolojik testtir (Sekil 2.5) (52).

Testin uygulanisi kisaca soyledir: Testi uygulayan kisi saniyede 1 olmak
ltzere 15 kelimelik bir liste okur. Katilmciya listedeki kelimeleri
hatirlayabildigi kadariyla tekrar etmesi soylenir. Bu prosedir bes kere
tamamlanir. Testi uygulayan kisi ikinci bir 15 kelimelik liste okur, katilimciya
bu yeni listeyi tekrar etmesi icin bir kez hak verilir. Hemen arkasindan
katillmcidan ilk listedeki 15 kelimeden hatirlayabildigi kadarini saymasi
istenir. 20 dakika sonra, katilimcidan tekrar ilk listeden hatirlayabildiklerini

saymasi istenir. Daha sonra katilimcidan kelimelerle dolu bir liste okumasi

10
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ve hangilerinin kendisine okunan ilk listede oldugunu hatirlamasi istenir

(53).

2.2.2.2 Trail Making Test, Bolim A ve B (Kombine Gorevleri
Gerceklestirebilme Yetenegi, TMT)

TMT genellikle kognisyonu hafiza ve bilgi isleme tizerinden degerlendirir. A ve
B olmak uzere iki kisimda uygulanir. Ana hedef, testleri mtiimkin olan en
kisa stiirede tamamlamaktir. Testin A béltimuiinde teste katilan kisiden beyaz
bir kagida karisik olarak dagitilmis ve halka icerisinde bulunan 1’den 25’
kadar olan sayilari, dogru siralama diizeninde birbirine ¢izgi ile birlestirilmesi
istenir. B kisminda ise, yine beyaz bir kagida dagitilmis olan 1’den 12’ye
kadar sayilar ve A’dan Lye kadar harfler bulunmaktadir. Katiimcidan bu
sayilar1 ve harfleri, alfabetik sirada hangi harf hangi sayiya denk geliyor ise o

say1 ile birlestirerek testi tamamlamalar: istenir (54).

2 —®)

@ n BEGIN

Soldaki: TMT-A. Sayilarin 1’den 25’e kadar sirayla birlestirilmesi istenir. Sagdaki: TMT-B.
Sayilarin ve harflerin, alfabetik siralamaya uygun bir bicimde birbiri ardina eklenerek
birlestirilmesi istenir.

Sekil 2.5. Trial making test (TMT)

2.2.2.3 Grooved Pegboard Test (El Becerisi, GPT)

GPT birincil olarak motor fonksiyonlar: 6l¢cmekte kullanilan, fakat dikkat ve
yonetici islevlerin de degerlendirilebildigi bir testtir (Resim 2.1). Bu testte,
teste katilan kisilerden lizerinde 5x5=25 delik bulunan bir platforma, bu
deliklere uygun tasarlanmis metal cubuklari belli bir sirada (sagdan sola
yahut tam tersi) deliklerden gecirerek dizmeleri istenir. Teste katilan kisiden
oncelikle bu islemi baskin eliyle, daha sonra ayni siralamay: takip ederek
baskin olmayan eliyle yapmasi istenir. Islem sirasinda gecen stire kaydedilir.

Hedef, mtimkiin olan en kisa siirede testi tamamlamaktir (55).

11
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Resim 2.1. Grooved pegboard testi

2.2.2.4 Digit Span Test (Belli Bir Sirada Say1y: Hatirlama Kabiliyeti)

Bu testte deneklere bir dizi say1 okunur ve bastan sdylenen sirayla (ileri
dogru) veya sondan basa ters sirayla (geriye dogru) deneyi yapan kisiye
soylemeleri istenir (Sekil 2.6). Testte teste katilan kisiye sirayla rakamlardan
olusan sayilar giderek hane sayisinda artis yapilarak okunur veya ekranda
gosterilir. Her defasinda verilen rakamlari1 verilen sirada ileri dogru veya
sondan basa dogru sdylemeleri veya yazmalar: istenir. Teste katilan kisi her
tekrarda ilk hata yaptigi haneye kadar puan alir. Amac kisinin maksimum
kac haneye kadar sirayla sayiy1 soyleyebildigini 6l¢cmektir. Testte ileri dogru
sayillan rakamlar arasindaki zaman araligi, dikkat ve konsantrasyonun
verimliligini ve kapasitesini goOsterir. Geriye dogru sayilan rakamlardaki

zaman araligi, 6zellikle isleyen bellege bagl bir ytrtitme gorevidir (56).

12
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4-1-7

3-9-2-5

4-8-1-0-2

7-1-0-5-3-9

8-5-3-9-4-1-7

2-4-7-3-1-8-5-0

5-2-8-1-3-0-4-2-6

6-1-5-3-9-7-4-8-2-3

Sekil 2.6. Digit span testi

Devam eden calismalarda “Stroop Test” (57), “Kagit ve Kalem Hafiza Testi”
(58)(sensoérimotor hiz ve hatirlama hizi) ve “Harf-Say1 Yerlestirme Testi”(59)
(genel bilgi isleme hiz1 testi) kognisyonu 6lcmede kullanilabilecek testlere

eklenmistir (60).

Kapsaml bir klinik noéropsikolojik muayene yaklasik 2,5 saat surmektedir.
Erzigkeit’in Kisa Kognitif Performans testi (SKT) nispeten kisa bir alternatif
testtir ve yaklasik 15 dakika icerisinde tamamlanabilir olmasi nedeniyle

perioperatif kullanim icin uygundur (61).

Chung ve arkadaslar1 ise genel anestezi sonrasi kognitif performansi bir

surus simulatériyle test etmislerdir (62).

Rasmussen ve ark (2001) POKD tanis1 ve evrelemesi icin birtakim 6nerilerde
bulunmustur (50). Bu calismada; POKD icin kullanilacak néropsikolojik
testin sec¢imi, kontrol gruplarina uygulanan testlerin karakteristiklerini
ortaya koymak, ndropsikolojik testlerin uygulanis sekilleri, test sonuclarinin
analizleri, cerrahi hastalarda bu testlerin sonlandirilma zamanlari Uizerine

onerilerde bulunulmustur.

2.2.3 Epidemiyoloji

Gunumuze kadar yapilan arastirmalarda raporlanan POKD insidansi,

arastirmadaki kognitif degerlendirme icin kullanilan testlere, uygulanan

13



Genel Bilgiler

testin spesifitesi ve sensitivitesine ve testin anesteziden sonraki uygulanma

zamanina bagh olarak degismektedir (49).

Onceleri POKD’nin  kardiyopulmoner bypass gerektiren kardiyak
cerrahilerden sonra gelistigi diisiintlse de yapilan calismalar sonucunda
POKD insidansinda off-pump cerrahi ile on-pump cerrahi arasinda farkl
bulunmamistir (63-66). Selnes ve arkadaslarinin yaptig calismada, kardiyak
cerrahi sonras1 POKD ile koroner arter hastaligi olup nonkardiyak cerrahi

geciren hastalardaki POKD insidansi arasinda fark bulunmamaistir (67).

1998 yilina kadar bircok insidans calismasi yapilmis olmakla beraber, bu
calismalardaki kontrol grubu eksikligi ve yapilan ortak bir kognitif
degerlendirme testinin bulunmamasi nedeniyle kisith veri elde edilebilmistir.
1998 yilinda International Study of Postoperative Cognitive Disfunction
(ISPOCD) adiyla yayinlanan iyi tasarlanmis gozlemsel bir calismada, 65 yas
ustl non-kardiyak cerrahi geciren 1218 hastada POKD icin risk faktorleri
arastirilmis, 321 hastadan olusan bir kontrol grubu (cerrahi gecirmemis
fakat noropsikolojik testlere tabi tutulmus) ile karsilastirilmistir. Bu calisma
sonucunda cerrahiden 1 hafta sonra POKD prevelans: %26, 3 aylik stre
sonunda ise %10 bulunmustur. Bu oran 12 ay sonundaki orana yakindir.
Kontrol grubunda ise bu zaman dilimlerinde ayr1 ayr1 yapilan testlerde %3
insidans saptanmistir (60). Krenk ve arkadaslari, 2010 yilinda yaptiklar
derlemede POKD’nin her yasta gorilebilecegine parmak basmais, fakat 60 yas
Ustti hastalarda daha uzun surdigunt ve gunlik yasantiyr daha cok

etkiledigini sOylemislerdir (68).

Monk ve arkadaslar: taburculuk sirasinda POKD'’ye sahip olan hastalari soyle
smiflamisgtir: 18-39 yas cerrahi hastalarda %36,6, 40-59 yas hastalarda
%30,4, 60 yas ve Ustld hastalarda %41,4. Ayrica bu calismada, taburculuk
sirasinda POKD tanis1 olan hastalarin ilk bir yil igcerisindeki mortalite

oraninin anlaml olarak artmis oldugu saptanmistir (69).

2002 yilinda, ISPOCD2 adiyla ISPOCD calisma grubunun ¢ok merkezli yeni
bir calismasi1 yapilmis, POKD’nin orta yasta ne siklikta goéraldaga
arastirilmistir (70). Calismanin sonunda, postoperatif birinci hafta sonunda

hastalarin %19,2’sinde POKD gelistigi gbzlenmistir. Kontrol grubunda ise bu
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oran %4’tir. 3 aylik periyodun sonunda POKD orani %6,2 olarak saptanmis,

kontrol grubunda ise %4,1 oraninda bulunmustur.

2.2.4 Risk Faktorleri ve Etiyoloji

POKD gelisiminin potansiyel prediktoérleri hentiz tam anlasilamamis
olmasina ragmen, etiyolojisinin multifaktériyel oldugu dustntlmektedir
(71,72). Potansiyel risk faktorlerini tic grupta incelemek gerekirse hasta
bagimli faktoérler olarak olarak ileri yas, distk egitim seviyesi (73),
preoperatif kognitif fonksiyon azligi (49), erkek cinsiyet, menapoz,, kronik
narkotik-benzodiyazepin ve alkol kullanmi, komorbid hastalik sayis1 (74) ve
genetik faktérler (75), cerrahi bagimli faktorler olarak postoperatif
infeksiyonlar (60) solunum komplikasyonlari, hipoksemi (76), disglisemi (77),
anestezi bagimli faktérler olarak da maruz kalinan anestezi sayisi ve suresi
(49), antikolinerjik ilaclar ve agrn (78) distnulmektedir (Tablo 2.1). Bununla
beraber, ISPOCD1 sonuclar incelendiginde, POKD gelisimi etiyolojisinde
hipotansiyon, ASA skoru, uygulanan anestezi teknigi, postoperatif agr
ybnetimi, yapilan operasyonun tipi ve perioperatif déonemde yapilan sivi
tedavisi risk faktérii olarak yer almadigir gériilmektedir. Postoperatif agrinin

kognitif fonksiyonu bozabilecegine dair calismalar da mevcuttur (79,80).

Yas, POKD gelisimi icin major bir risk faktéridur. Kognitif performanstaki
bozulmalar1 kompanse etme yetenegi ilerleyen yas ile azalmaktadir. Yapilan
gorintileme calismalari, cerrahi prosedurlere tabi olacak hastalarin
genellikle tani konmamis beyin hastaliklarinin varoldugunu ortaya
koymustur. Ito ve arkadaslari MR ile tani koyulabilen sessiz beyin iskemisi
mevcut olan hastalarin kardiyak bypass sonrasi POKD gelisimine daha
yatkin oldugunu gostermistir (%15,2) (81). Julie Ng, iskemi ve cerrahinin
beyindeki inflamatuvar degisikliklerde sinerjik etkisi oldugunu gostermistir
(82).

En cok arastirillan POKD risk faktérlerinden biri de anestezinin tipi ve
derinligidir. Uzun vadede POKD ile genel anestezi arasinda bir iliski oldugu
dustunulmektedir (69). 2010 yilinda yayinlanan bir meta analizde, genel
anestezi ile rejyonel anestezi arasinda bir karsilastirma yapilmis, POKD
insidansi1 agisindan fark bulunamamaistir (83). Rasmussen ve arkadaslarinin

2003 yilinda yaptigi randomize kontrollii calismada postoperatif 3.ayda
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bakilan POKD insidansinda genel anestezi ile rejyonel anestezi arasinda fark
bulunmamasina karsin, kisa vadede POKD’yi azaltmada rejyonel anestezinin
genel anesteziye Uistiinltigt kanitlanmistir (84). Bu konuda yapilmakta olan
arastirmalarin sayis1 artmakla beraber, 2018 yilinda toplanan calisma
grubuna goére, uygulanacak anestezi seciminin rejyonel mi yahut genel
anestezi mi olacagina dair bir 6éneri bulunmamaktadir (85). Yedi calismanin
dahil edildigi bir meta analizin sonuclarina gére, TIVA’'nin POKD riskini
dustrdigi anlasilmakla beraber, eldeki verilerin yetersizligi, tani testlerinin
heterojenite gbdstermesi ve degerlendirme zamanlarinin farkli olmasi

nedeniyle hala belirsizligini korumaktadir (86).

Uygulanan anestezi derinligi de POKD icin potansiyel risk faktorleri arasinda
degerlendirilmistir. Yakin zamanda yapilan bir meta analiz sonug¢larina gore,
BIS olciimi yardimiyla derin-ylizeyel anestezi karsilastirmasi yapilmis,
POKD riski acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (87). Bu meta
analizdeki calismalarda bulunan hasta grubunun yas ortalamasi 45-48
arasinda degismekte olup, POKD gelisimi icin riskli grupta yer almamalarinin
sonucu etkileyebilecegi diisintlmektedir. Hou ve arkadaslar1 60 yas st
hastalarda BIS 6l¢ctimleri ile anestezi derinligi ile POKD arasinda iliski olup
olmadigin1 arastirmis, diger faktoérler standardize edildigi takdirde erken
postoperatif dénemde anestezi derinliginin POKD insidansini artiracagina

yonelik bulgular elde etmislerdir (88).
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Tablo 2.1. Postoperatif kognitif disfonksiyon icin risk faktorleri (73)

POKD icin risk faktorleri Degerlendirme l:OKD insidansi1
zamani (%)
<1 hafta 41.4
Ileri yas 1 hafta ila 3 ay 12.7-14
>1 yil 16
Egitim seviyesi <1 hafta 27
Hasta bagimli (yaksekokuldan daha 1 hafta ila 3 ay 9
faktorler dusuk) >1 yil 10
Erkek cinsiyet <1 hafta Net veri yok
Menopoz <1 hafta Net veri yok
<1 hafta 11.7
Apolipoprotein E4 )
1 hafta ila 3 ay 10.3
Ameliyat SRgg Degisken veriler
depresyon
Metabolik sendrom Degisken veriler
Komorbiditeler A — A—
meliyat 6ncesi kogniti - .
bozukluk Degisken veriler
Diger komorbidiiteler Degisken veriler
. <1 hafta 43
Ikinci ameliyat
1 hafta ila 3 ay 20
<1 hafta 33
Uzun sureli .
ameliyat/anestezi 1 hafta ila 3 ay 9
>1 yil 11
Cerrahi ve Ameliyat sonrasi =1 hafta >
anestezi bagiml Y 1 hafta ila 3 ay 14-19
faktorl enfeksiyon
aktorler >1 yil 19
<1 hafta 59
Solunum komplikasyonu 1 hafta ila 3 ay 14-15
>1 yul 14
Anestezik tip Degisken veriler
Agr1 yonetimi Degisken veriler
Tuttn kullanimi Degisken veriler
Diger faktorler
g Alkol veya uyusturucu <1 hafta 26.8

kullanimi gecmisi

2.2.5 Patogenez

POKD konusunda arastirmalarin sayisi giinden gline artmakta olsa da
cerrahi ve anestezi sonrasi gelisen kognitif bozuklugun patogenezi tam

anlasilamamistir (89).
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Onceleri  kognisyondaki bozulmanin sorumlusu olarak serebral
hipoperfiizyon ve hipoksemi dustunulmustir (90,91). Fakat yapilan
calismalar sonrasinda POKD ile serebral hemodinami ve oksijenizasyon
arasinda iliski olduguna dair gticlti bir kanit elde edilememistir (90,92,93).
Bu ayni zamanda ISPOCD tarafindan da serebral hipoksi veya hipotansiyon

olmamasina ragmen POKD gelisebildigi goésterilerek kanitlanmaistir (57).

Anestezinin tipi ve derinligi de POKD insidans: ile iligkili olabilecegi
distUnitlmustir fakat hala net bir sonuca varilmamistir. Uygulanan
anestezinin inhaler olmasi ile POKD insidansi arasindaki iliski de
tartismalidir (86). Buna ek olarak, rejyonel ve genel anestezi sonrasi gelisen

POKD insidansi1 arasinda fark bulunamamaistir (84,94).

Son calismalar cerrahiden sonra gelisen kognitif bozukluga etiyolojik faktér
olarak sistemik inflamatuvar cevabi isaret etmektedir (90,91,93). Cerrahi
travmaya baglig: sistemik inflamatuvar mediatérlerin salinimi sonucu santral
sinir sistemindeki inflamasyon proseslerinde aktivasyon gosterilmistir
(91,95-97). Inflamatuvar sitokinlerin salinimi sonucu kan-beyin bariyerinde
gecirgenlik artis1 meydana gelmektedir (93,98). Bunun sonucunda, sistemik
inflamatuvar sitokinler kan-beyin bariyerini gecerek mikroglia ve
astrositlerde néronal immun yanit1 tetiklemektedir (93,98,99). Bu immun
yanitin asil amaci iyilesme saglamak olsa da ileri dizeyde doku hasari,
sinaptik disfonksiyon, nérogenezin inhibisyonu ve néronal 61im gelisebilir
(95). Bu rolde etkisi olan molektller 6zellikle proinfalamatuvar sitokinlerden

TNF-aq, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 gosterilmistir (100-105).

IL-6 duzeyi POKD 6nlenmesi ve tedavisinde bir marker olarak kullanilabilir
(106). Yakinlarda yapilan bir meta analiz sonuclarina bakildiginda,
postoperatif CRP ve IL-6 artist ile POKD arasinda iliski bulunmustur (107).
Baska bir calismada, TNF-a inhibisyonu ile IL-1 salinimi smmirlanarak

farelerde noéroinflamasyondan korunma gésterilmistir (108).

Cerrahinin suresi ve kompleksligi arttikca POKD gelisimi riski de artar.
Bunun sebebi endotoksin salinimi ve serebral emboli ile iliskili olabilir.
Endotoksinler interlokin salinmini artirip sistemik inflamatuvar cevaba
neden olur. Kardiyak cerrahi sonrasi serebrovasktler olaylarin sebepleri

emboliler, hipoperflizyon ve inflamatuvar cevap tcltistudur. Kardiyak cerrahi
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geciren hastalarda POKD ve diistik anti endotoksin antikor seviyesi arasinda
iliski bulunmustur. Bu da POKD gelisiminde endotoksinlere gelisen immuin

cevabi sorumlu tutmaktadir (109).

Hayvan calismalari POKD icin inflamasyonu sorumlu tutar (101,108).
Cerrahiden sonra proinflamatuvar sitokinler salindigi bunun da santral sinir
sisteminde noéroinflamasyona yol actigi goOsterilmistir (110). Sican
modelleriyle yapilan hayvan calismalarinda hipokamptsteki inflamatuvar

cevap ile POKD arasinda iliski bulunmustur (111).

Baska bir calismada da anesteziye bagli hipokampal hafizada bozulma,
artmis plazma sitokinleri ve aktive IL-1f yolaklan ile iliskili bulunmustur
(101). Ileri calismalar gostermistir ki yalnizca isofluran kullanimi IL-1B
yolagini aktive ederek hipokamptiste htlicresel hasar meydana getirmekte ve

sicanlarda kognitif bozulmalara neden olabilmektedir (112).

General Anesthesia

ﬂ) (2) (3) (4) (3) (6) (7)\

TROS

. - KCC2 Fas inflammation BDNF Inhibition of ERK
mitochondria Cotransporter | | Ligand 1L-6 TNFa l phosphorylation
+1P3
p75NTR

' Cytochrome ¢ Caz*

e

' Caspase-3

tapoptosis

Mitokondriyal yol, anestezinin indtikledigi reaktif oksijen radikalleri mitokondriden sitokrom
C salinimina yol acar ve apoptoz gelisir. (2) Endoplazmik retikulum yolu, anestezi IP3
reseptorlerini aktive ederek Ca+ salimmina yol acarak apoptozu tetikler. (3) GABA
reseptérinin uyarilmasi KCC2 kotransport mekanizmasini aktive ederek apoptoza yol acar.
(4) Anestezi Fas proteinini aktive eder ve apoptoza yol acar. (5) Inflamatuvar mediatérler
inflamasyona yol acip apoptozu tetikler. (6) Anestezi maruziyeti proBDNF’nin BDNF'’ye

dontistimuni indukleyerek apoptoza yol agar. (7) Anestezi ERK fosforilasyonunu inhibe ederek
apoptoza yol acar.

Sekil 2.7. Genel anesteziye bagli ndroapoptoz mekanizmalari-1 (113)

19



Genel Bilgiler

Hayvan calismalar1 ayrica beyindeki hticresel apoptozun da POKD
gelisiminde rol oynayabilecegini dustndurmektedir. Yon ve ark. Genel
anestezinin gelismekte olan sican beyninde apoptozun intrinsik ve ekstrinsik
yolaklarin1 aktive ederek néronal huicre oOlimune sebep olabilecegini
gostermistir (Sekil 2.7). Bu mekanizmanin yash beyinlerde de aktive olarak
POKD gelisiminde rol alabilecegi duistintilmektedir (114). Ozellikle volatil
anesteziklere bagli inflamasyon ve apoptozis, nérodejenerasyon olusumunda

rol oynadig1 gosterilmistir (115,116) (Sekil 2.8).

Anesthesia

Anesthesia

h
TROS Tcytoc :omec

Tcaspase-Q
TLipid peroxidation + .raz,o o
p
Tcas ase-3
y + \. autophagosomg
Tapo t\:)sis O / Q
TTautophagic
vacuoles Anesthesia

Sekil 2.8. Genel anesteziye bagli ndéroapoptoz mekanizmalari-2 (117)

Deneysel calismalara bakildiginda cerrahinin eslik ettigi anestezi
uygulamalarinda, yalnizca anestezi uygulanan hayvanlara nazaran POKD
daha cok gelismekte oldugu goérulur (118,119). Cerrahi stresin olmadig:
anestezi uygulamalari, genc¢ hayvanlarda kognisyonu anlamli dtzeyde
bozmamaktadir (120). Yashh hayvanlarda ise cerrahi stres olmadan
uygulanan anestezi sonrasi POKD gelisimi Uzerine yapilan calismalarda
birbiriyle celisen sonuclar bulunmaktadir (121-124). Sonuclardaki bu
celigkiler, yapilan calismalarin tasarimi, hayvan modelinin secimi,

hayvanlarin yasi, secilen anestezi ajani, dozu, anestezi stiresi ve kognisyonu
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degerlendirmek icin uygulanan testlerin ve uygulanma zamanlarinin farkh
olusundan kaynaklanmis olabilir. Tek bir anestezi uygulamasi Uzerinde
celiskili sonuclar mevcutken, tekrarlayan anestezinin POKD riskini artiracagi
yoninde calismalar mevcuttur. (125-127). Hayvan calismalarinda, cerrahi
stres olmadan uygulanan volatil anesteziklerin proinflamatuvar sitokinleri ve
mikroglial aktivasyonu artirdigina yoénelik kanitlar heniiz yetersizdir. Bazi
gruplarda inflamasyonun arttig1 gorulse de (124,128,129), diger gruplarda
yalniz basina isofluran ya da sevofluran uygulamasinin inflamasyonu artisi

Uzerine etkisi gosterilememistir (103,118).

2.2.6 Tedavi ve Korunma

Postoperatif dénemde POKD tanisi1 koyabilmek icin 6ncelikle organik psiko-
sendromlar dikkatle tedavi edilmelidir. Postoperatif dénemde bircok farkl
klinik durum, POKD'yi manifeste edebilir (Tablo 2.2). Bu durumlarin tedavi
edilmesi, POKDi ortadan kaldirabilir. Ayrica semptomlarin tedavisi icin
destekleyici terapiler (oksijen acliginin giderilmesi, hemodinamik destek gibi)
iyilesme icin optimal sartlar1 saglar. Bunlara ek olarak postoperatif agri ve
POKD gelisimi arasinda korelasyon oldugu dustntldiginde, agn

yonetiminin de 6énemli rolti oldugu unutulmamahdir (73).

Tablo 2.2. Postoperatif kognitif disfonksiyon manifestasyonu yapan klinik
durumlar ve tedavileri

Klinik durum Tedavi

Miyokard enfarkttisti Medikal/Cerrahi/Radyolojik mtidahale
Sepsis Antibiyotik/Siv1 tedavisi
Latent enfeksiyon Uygun antibiyotik tedavisi
Uriner sistem enfeksiyonu Uygun antibiyotik tedavisi
Pnémoni Uygun antibiyotik tedavisi
Elektrolit bozuklugu Elektrolit tedavisi
Dehidratasyon Uygun ve yeterli hidrasyon
Endokrin/Renal/Karaciger/Metabolik Tani-Uygun tedavi
Bozukluklar

Hipoglisemi Glukoz destegi
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INHALASYON ANESTEZIKLERI VE POSTOPERATIF
KOGNITIF DISFONKSIiYON

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilac Idaresi (US Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan yakin zamanda yapilan bir uyarida,
gelismekte olan beyinlerin anestezik ajanlar ve sedatif ilaglara maruziyeti
sonucu noéropatolojik etkiler ortaya cikabildigi ve kognitif fonksiyonlarda
bozulmayla sonuclanabildigi bildirilmistir. Bu bildiride ti¢ yas alt1 cocuklar
ve Uclncu trimestrdaki gebelerin tekrarli veya uzun bir stire boyunca bu
ilaclara  maruziyeti, c¢ocuklarin beyin gelisimini etkileyebilecegi
s6ylenmektedir (130,131). Davidson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
randomize kontrollti calisma sonucunda, yenidogan déneminde tek bir uzun
streli maruziyetin bile ileri dénemlerde istenmeyen etkilerinin olabilecegi 6ne

sturdlmustar (132).

Volatil anesteziklerin noéronal dejenerasyonu tetikleyerek apoptozise ve
hafizada bozulmaya sebep olabilecegi duistiintilmektedir (133-135) (Tablo
2.3). Volatil anesteziklerin bu etkisinin hipokamptiste olusturdugu apoptozis

sonucu kaybedilen néronlar araciligiyla oldugu séylenebilir (136,137).

Lin ve Zuo, 4 aylik sicanlarda isofluran maruziyeti sonucu uzun dénem
uzaysal hafizada bozulma ve 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda azalma

oldugunu goéstermislerdir (112).

Tablo 2.3. Anestezik ajanlar ve postoperatif kognitif disfonksiyon (73)

Anestezik Ajan Klinik Bulgular Molekiiler Mekanizma

Amiloid-B oligomerizasyonu

Isofluran ve Nitréz oksit Yaslh sicanlarda uzaysal ve fosforile Tau seviyesinde

kombinasyonu hafizada bozukluk
artis

Uzaysal hafizada Tau fosforilasyonu artisi-
Sevofluran N

bozukluk Noroapoptoz

Uzaysal hafizada Nikotinik asetilkolin
Desfluran . e e el

bozukluk reseptortiintin inhibisyonu

Intravenéz anestezikler Koruyucu etki

Deliryum insidans1 ve

Benzodiyazepinler stiresinde artis
Postoperatif opioid POKD insidansinda artis
kullanimi
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Sevofluran, dtstk kan gaz partisyon katsayisina sahip olmasi ve
metabolizmay1 daha az etkilemesi nedeniyle her yasta hastaya kullanilabilen
guvenli bir anestezik ajandir. Bu 6zellikleri daha hizli dengeli bir indtiksiyon
ve uyanma saglar (138). Diger yandan, eriskin hayvan modellerinde
sevoflurana baglh oldugu duistintlen kognitif bozulmaya dair eldeki bilgiler,
deneysel calismalarin sayica azligl nedeniyle halen tartismalidir (161,162).
Karaman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, %2-%4
konsantrasyonda 4 saat wuygulanan sevofluran anestezisinin eriskin
sicanlarda 6grenme kabiliyetine negatif etkisi oldugu bulunmustur (141). Bu
etkinin, IL-6 diizeyindeki artisa bagli néroinflamasyon sonucu olabilecegi 6ne
surdlmustir (142). Ayni1 zamanda Chen ve arkadaslari, yaptiklar: calismada
sevofluranin endoplazmik retikulum stres yolagi Uzerinden apoptozu
tetikleyerek noéronal dejenerasyona yol acabildigini gostermistir (164). Baska
bir deneysel calismada, 6 saat boyunca %3 konsantrasyonda sevofluran
uygulamasinin frontal korteks ve hipokampuiste CA1l boélgesinde apoptoz
seviyesini artirdigr gérilmuiis ve bunun uzun dénem kognitif disfonksiyona
sebep oldugu ileri stirtlmustir (144). Birtakim calismalar sevoflurana bagh
noéronal apoptozis ve hiicresel dizeyde sinaps yapisinda degismelere

odaklanmistir (145-147).

Anestezi ile indiklenen POKD’den korunma amaciyla anti-inflamatuvar ve
noéroprotektif terapiler arastirilmaktadir. Inflamasyonun rolii géz éntinde
bulunduruldugunda, birtakim calismalar POKD’den korunma amaciyla anti-

inflamatuvar ilaclar kullanmistir (148,149).

Yapilan bir hayvan calismasinda deksametazon uygulamasinin sevofluran
anestezisi sonrasi gelisen kognitif disfonksiyon tizerine etkileri arastirilmistir
(141). Baska calismalarda lidokain, magnezyum, komplaman kaskad
inhibitorlerinin POKD gelisimden koruyuculugu olmadig1 bulunmustur (150-
152).

Minocycline’in isofluran ile tetiklenen kognitif bozulmay:r hafiflettigi
gosterilmistir (153). Perioperatif deksmedetomidin uygulamasinin POKD
riskini azaltmaya yoOneliketkileri arastirnlmistir. Bu etki mekanizmas: hala
arastirilmakla beraber, diger sedatif ve anestezik ajanlara olan ihtiyacin
azalmasi, azalmis opioid kullanimi, sistemik stres cevabinin modtulasyonu ve

potensiyel direk noéroprotektif etki ile saglanabilecegi distintlmektedir (154—
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156). Prekilinik calismalarda anesteziye bagli noérotoksisiteden korunma
yontemlerinde L-tipi kalsiyum kanal antagonisti olan nimodipin arastirilmis,
sevofluran ve isoflurana bagli gelisen kognitif bozulma, néroinflamasyon ve
apoptozdan koruyucu olabilecegi 6nerilmistir (12,157,158). Huicre kulturu ile
yapilan bir calismada NMDA reseptoriinlin memantin ile inhibe edilmesi de
isofluran bagiml sitozolik kalsiyum ve kaspaz-3 aktivasyonunun artisindan
ve sitotoksisiteden koruyucu oldugu gosterilmistir (1359). Yapilan baska bir
calismada tetrandrin’in sevofluran ile tetiklenen kognitif bozuklugu

inflamasyon ve apoptozu baskilayarak hafiflettigi 6ne stirtlmustur (160).

Biri deneysel, diger klinik olmak tizere iki farkli calismada intranazal instlin
uygulamas: ile normogliseminin saglanmasinin Tau fosforilasyonunu
azalttig1 ve kognitif fonksiyonlar: diizelttigi belirtilmistir (161,162). Sicanlarda
yapilan bir baska calismada ise normobarik hiperoksi 6nkosullamasinin
anesteziye bagli kognitif bozulmay: engelledigi, bunu Bcl-2 proteinin artisi,
Bax ve kaspaz-3 proteinlerinin dustst Uzerinden gerceklestirdigi

gosterilmistir (163).

TEKRARLAYAN ANESTEZI VE POSTOPERATIF KOGNITIF
DISFONKSIYON

Yapilan deneysel calismalar tekrarlayan anestezi uygulamalarinin gelismekte

olan beyinde norotoksik etkilerinin oldugunu goéstermistir (114,164-166).

Fareler ve sicanlarda yapilan deneylerde, tekrarlayan isofluran
uygulamalarinin etkilerinin, tek wuygulamadan daha fazla oldugu
gosterilmistir (167). Zhou ve arkadaslar yaptiklar:1 deneysel calismada, tek
sefer/cok sayida isofluran maruziyeti olan sicanlarda IL-1 ve IL-6
duzeylerinde artis, hipokamptuiste mikroglia aktivitesinde artis géstermis olsa
da MSLT ile uzaysal hafizada bozulma gosterememistir (168). Liang ve
arkadaslar: sicanlarda yaptiklar: calismada erken donemde tekrarlayan %2,6
konsantrasyonda sevofluran maruziyetinin eriskin dénemde O6grenme ve
bellegi bozmadigini fakat hipokampal CA1 bélgesindeki sinaptik plastisiteyi
azalttigini géstermislerdir (169).

Neonatal sicanlarda tekrarlayan isofluran maruziyetinin beyinde apoptotik

dejenerasyonu tetikledigi ve uzun dénemde hafif davranissal bozukluklara
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sebep oldugu gosterilmistir (170). Baska bir deneysel calismada ise postnatal
donemde tekrarlayan sevofluran maruziyeti olan sicanlarda néroapoptozun
tetiklendigi, kaspaz-3 aktivasyonunun ve Bax expresyonunun arttigi, Bcl-2
expresyonunun azaldigi ve addlesan dénemde kognitif bozulmalar gérildugt

saptanmistir (171).

Tekrarlayan anestezi maruziyeti, ilerleyen yaslarda 6grenme gucligt ve

dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iligkilendirilmistir (172-176).

Tekrarlayan sevofluran maruziyeti, yash sicanlarda da 6grenme ve bellekte
bozulmaya yol acmistir (127). Hipokamptuiste BDNF seviyesinde azalma ve
NF-kB ve apoptoz oraninda artisa sebep olmustur. Bu calismada sevofluran
maruziyetinin etkileri uygulanan sevofluran dozuna baglhi oldugu
gorulmustiur. Tek uygulamada kognitif bozulma yapmayacak kadar dusuk
dozun ise tekrarlayan sekilde uygulanmas: ile kognitif bozulma ve

hipokampal degisiklikler olabildigi gértlmuistir.

NORMOBARIK HIPEROKSI

Normobarik hiperoksi (Normobarik Oksijen, NBO) 1 atmosferik basing¢ta (1
ATA = 101.325 kPa) inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiOz)’nun %40-100
aras1 bir oranda tutuldugu oksijen uygulanmasina verilen addir. Bu
uygulama nazal kantl yahut maske ile yapilabilir. Oksijen tedavisi

secenekleri arasinda basit ve pahali olmayan bir yontemdir (177).

Organizmada herhangi bir bélgenin kisa streli iskemiler ile sonrasinda
gelecek olan daha ciddi iskemilere dayanikli hale gelmesine Iskemik Tolerans
(IT) denir (178). Bu eylemin disaridan bir uyarnyla gerceklestirilmesine
Iskemik Onkosullama denir ve basta beyin olmak tizere bircok organ
lizerinde calisilmistir (179). Iskemik 6nkosullama terimi, yalnizca basit
iskemiye kars1 degil, birtakim farmakolojik ajanlara maruziyet sonucu yahut
inspire edilen oksijen basincindaki degismelerle ortaya cikan ya da
lipopolisakkaritlerin indtikledigi dustk seviyeli inflamasyonlara kars:
olusturulabilecek terapétik uygulamalarin timunu icerir (180). Ozellikle
hipoksi (181), iskemi (179), anoksi (182), oksidatif stres (183), oksidatif
fosforilasyon inhibitoérleri (184) ve mnormobarik oksijen (NBO) (185)
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uygulamalar: global veya lokal serebral iskemide beynin iskemik toleransini
artirir (Sekil 2.9).

NBO uygulamasindan birtakim hastaliklarda adjuvan tedavi olarak
faydalanilmistir (186-189). NBO o6nkosullamasi, beyin dokusundaki
hipoksiyi azaltip disfonksiyonun hizli diizelmesine olanak saglar ve klinik
sonuclar: iyilestirir (186,190-194). NBO’nun doku oksijenizasyonunu
iyilestirerek, serebral kan akimini artirarak, kan-beyin bariyerini koruyarak,
inflamasyonu azaltarak ve htlicre apoptozunu azaltarak anti-iskemik etki
gosterdigi kanitlanmistir (18,195-198). Altta yatan molektiler mekanizma ise
HIF-1lalfa, MMP-9 ve Kaspaz-3 ekspresyonunun azaltilmas: olarak

aciklanmistir (199-201).

NBO wuygulamasinin oksijen zehirlenmesi, akciger hasar1 ve beyin

eksitotoksisite gibi yan etkileri olabilir (202,203).

— Increase pO,

Cccl

”
p— Increase blood flow and volume

Protect BEB
Lacunar infarction

Attenuate neuron injury

‘3__. )( , ([ NBO | —

\ Demyelination
X

Watershed infarction

Prevent apoptotic cell death

Improve oxidative metabolism

Reduce free radical damage

S Ameliorate inflammation

Sekil 2.9. NBO uygulamasinin kronik serebral dolasim yetmezligindeki (CCCI)
potansiyel etkileri. pO; artisi, kan akiminda artis, Kan Beyin Bariyeri'nde korunma,
noéron hasarinda azalma, apoptotik hilicre 6limtnden korunma, oksidatif
metabolizmada artis, serbest radikal hasarinda azalma, inflamasyonda
azalma (194).

2.6 KOGNITIF FONKSIiYONLAR VE OGRENME VE BELLEK
TESTLERI

Kognitif fonksiyonlar, beynin bilissel kabiliyetlerini tanimlayan, kisinin

kendini ve etrafindaki diinyay: 6§renmesi, anlamasi, cevresi hakkinda bilgiler
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edinmesi ve belirli bir kaniya varmasini iceren ruhsal streclerdir. Bu
fonksiyonlar biling, 6grenme, hafiza olusturma, dikkat, algilama,
oryantasyon, duygu, zeka, dis kurma, problem c¢6zme, karar alma,
konusma, okuma, yazma, muhakeme, hesaplama, siralandirma, planlama

gibi yuksek beyin islevlerini kapsar.

Norobilimlerin arastirdigi konularin en fazla ilgi ceken noktasi mental
imgeler, hayal kurma, 6z farkindalik, dil ve konusma gibi ylksek beyin
aktivitelerinin altinda yatan néral mekanizmalarinin ortaya konmasidir.
Kognitif noérobilim olarak adlandirilan bu arastirma alani beyinsel

aktivitelerin nasil isledigini arastirir (204).

Klinik calismalarin ve goérintlileme yontemlerinin sagladigi bilgiler beyin
fonksiyonlarinin anlasilmasinda degerli olsa da kognitif fonksiyon
bozukluklarinin mekanizmasinin anlasilmast ve bu bozukluklarin
tedavisinde uygulanacak tedavi yontemlerinin arastirilmasi, etik sebeplerin
getirdigi kisitliliklar nedeniyle laboratuvar calismalarini gerekli kilmistir.
Norobilimlerdeki 6énemli bilgi kaynaklarindan biri de hayvan modelleriyle
yapilan deneysel calismalardir (205). Kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren
calismalarda Uretiminin ve bakiminin kolay olmasi nedeniyle sicanlar,
guntmuzde bilimsel arastirmalarda en fazla kullanilan deney hayvanlaridir.
Yapilan calismalarda insan ve sican hipotalamusunun 6grenme ve bellek

fonksiyonlarinda birbirine paralel 6zellikler gosterdigi saptanmistir (206).

2.6.1 Ogrenme

Ogrenme, canlilarin etrafindaki diinyayla etkileserek tecriibe kazanmasi ve
bu tecriibelere dayali olarak davranislarini degistirme yetenegi olarak
tanimlanabilir. Hayvanlar1 ve ozellikle insanlar1 diger canlilardan ayiran
ozellik, deneyimleme yoluyla davraniglarini degistirebilme yetenekleridir
(205). Ogrenme goézlem ve deneyim yoluyla bilginin alinmasi; bellek ise bu

bilginin beyinde depolanma ve saklanmasidir.

Norofizyolojik acidan bakildiginda ise, yasanan bir deneyim nedeniyle sinir
sisteminde gelisen elektrokimyasal ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda
yeni sinaptik baglarin kurulmasina 6grenme adi verilmektedir. Yasanan yeni

bir olayin, néronlar arasinda yeni sinapslarin kurulmasini sagladig,
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sonrasinda tekrarlarin bellek izleri olusturarak bu baglar1 kuvvetlendirdigi
bildirilmektedir (207).

Sinaptik fonksiyonlarda gerceklesen kisa ve uzun doénem degisiklikler,
6grenme ve bellegin olusumunu saglar. Bu degisikliklerin lokalizasyonlar:
presinaptik ya da postsinaptik olabilir (205). Ogrenme ve bellegin
olusumunda rol oynayan noéronal mekanizmalar, posttetanik potensiyasyon
ve buna bagli hiicre i¢i Ca++ artisi, NMDA ve AMPA reseptorleri ile uyarilan
long-term potensiyasyon (LTP) sonucu artan protein sentezi ve bdylece
noronlar arasi baglantilarinin bliyimesi ve long-term depresyon (LTD) rol

oynar (204, 205).

Ogrenme, tipik olarak non- asosiyatif 6grenme ve asosiyatif 6grenme olmak
lUzere iki kategoride incelenir (204,205). Non-asosiyatif 0grenme tek bir
uyaranla olusan O6grenmedir. Habitllasyon (alisma) ve sensitizasyon
(hassaslastirma) olmak tuzere iki tipi bulunmaktadir (204). Non-asosiyatif
ogrenme cesitli refleks yolaklar ile iliskilidir (205). Asosiyatif 6grenme ise
canlinin bir uyaranla baska bir uyarani iliskilendirdigi 6grenme cesididir.
Sarth kosullanma (klasik kosullanma) ve operan kosullanma (enstriimental
kosullanma) olmak tizere iki tipte incelenir (204,205). Asosiyatif 6grenme ve
bellek olusturma, emosyonel cevaplar icin amigdala ile, motor cevaplar icin

serebellum ile baglantilidir (205).

2.6.2 Bellek

Bellek (hafiza), 6grenilen bilginin saklanmasi ve depolanan bilgilerin bilingli
ya da bilin¢siz dlizeyde tekrar hatirlanmasidir (205). Bilin¢ (farkindalik) ise,
etrafimizdakilerin veya birbirini izleyen dustncelerimizin sutrekli olarak
farkinda olma durumu olarak tanimlanabilir (207). Fizyolojik olarak,
yasanan olaylar beyinde, 6nceki sinirsel etkinligin sonucu olan néronlar arasi
sinaptik iletimin duyarlihiginin degistirilmesi yolu ile depolanir. Yeni veya
kolaylastirilmis yolaklara bellek izleri adi verilmektedir. Bu izler énemlidir
cunku, bunlar bir kez olusturulduktan sonra, diisiinme eylemi esnasinda
zihin tarafindan secilerek etkinlestirilir ve anilarin yeniden canlanmasi

saglanir (207).

Filogenetik acidan alt siniflarda yer alan hayvanlarda yapilan deneyler, bellek

izlerinin sinir sisteminin neredeyse her dlizeyinde olusabildigini gostermistir.
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Spinal refleksler bile, yineleyen spinal etkinlik sonucunda degisebilmekte ve
bu degisimler bellek stirecinin bir bolimtni olusturmaktadir. Uzun streli
saklanan anilar da beynin derin merkezlerindeki sinapslar arasi iletim
degisikliklerinin sonucu olusmaktadir. Ancak, dustnsel surecler ile
iligskilendirdigimiz anilarin c¢ogu, kortekste bulunan bellek izlerine

dayanmaktadir (207).

Bellek fizyolojik olarak implisit (nondekleratif / beceri bellegi) ve eksplisit
(dekleratif / aciklamali) bellek olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.10) (205).

Implisit (non dekleratif) bellek cesitli yeteneklerin toplamini yansitir. Burada
depolanan bilginin yeniden kullanilmasi icin bilinclilik sart1 yoktur. Implisit
bellegin olusturulmasinda genellikle hipokampus rol oynamaz. Beceriler,
aliskanliklar, klasik kosullanma ve non asosiyatif 6grenmeyi icerir. Beceriler
ve aliskanliklar, striatum, serebellum ve motor korteksin birbirleri ile
etkilesimi sonucunda bellek olusturur. Asosiyatif 6grenmede amigdala ve
serebellum, non-asosiyatif Ogrenmede ise beynin bir takim refleks

mekanizmalari rol oynar (205).

Eksplisit (deklaratif) bellekte ise bilginin ya da olaylarin hatirlanmasi icin
bilinclilik ve farkindalik gerekmektedir. Hipokampus ve medial temporal
lobun diger bolumleri ile iligkilidir. Eksplisit bellek, semantik bellek ve
episodik bellek olmak Ulzere kendi icinde iki kisma ayrilir. Semantik bellek
dil, kelime hatirlama, kurallar gibi gercek verilerin depolandig1 bellektir ve
lateral ve anterior temporal korteks ve prefrontal korteks ile iliskilidir.
Episodik bellek ise olaylar ve anilar ile ilgili bellektir ve hipokampus, medial

temporal lob ve neokorteks ile iliskilidir (205).
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Sekil 2.10. Ogrenme ve bellek tiirlerinin siniflandiriimasi

Bellek, bilgilerin hafizada tutulma stiresine gore kisa stireli bellek, orta stireli
bellek ve uzun streli bellek olarak siniflanir (207). Kisa streli bellek, daha
uzun sureli bellege doénuUstirtlmedikce, stresi ancak saniyeler veya
dakikalarla 6lctilebilen bellektir. Orta (gdrece uzun) sureli bellegin erimi ise
gunler ile haftalar arasinda bir stre ile Olctlebilir. Daha kalict bicime
dontismek Uzere aktif edilmedikgce, bu anilar zamanla soéner ve yok olur.
Kalic1 bicime déntismek tUzere etkinlestirildiklerinde ise, uzun streli bellek
siniflamasina dahil olurlar. Uzun sureli bellek, bir kez depolandiginda
yillarca, hatta 6mur boyu canliligini stirdurebilen bellektir. Uzamis tipteki
orta sureli bellek ile gercek uzun sureli bellek arasinda net olarak
belirlenebilen bir ayrim yoktur. Kisa ve orta sureli bellegin olusum
mekanizmalar1 pre ve postsinaptik kimyasal degisiklikler ile aciklanmistir.
Buna karsin uzun sureli bellegin, yalnizca sinapslardaki kimyasal
degisikliklerin sonucunda degil, genellikle gercek yapisal degisikliklerin
sonucunda oldugu ve bu o6gelerin sinyal iletimini glclendirdigi veya

baskiladig dustuntlir (207).

Beynin 6grenme ve bellek olusturma sureci, hipokampus ve medial temporal

korteksin parahipokampal boélgesinin kilit roli oynadig beynin farkh
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bolgeleri arasindaki coklu etkilesim sonucu gerceklesir (205). Epilepsi
hastaliginin tedavisi amaciyla hipokampusleri bilateral ¢ikarilan hastalarda
uzun ve orta sureli bellek olusturma yetisinin bozuldugu gézlenmistir (207).
Son yillarda elde edilen bulgular prefrontal korteksin de bellek tizerinde etkin
rol aldigini géstermistir (208). Amigdala, hipokampus ile ¢cok sayida aferent-
eferent baglantiya sahiptir ve bellekte depolanan bilgi ve anilarin duygusal
cevaplarindan sorumludur. Bunlarin yaninda serebellum, striatum, mamiller

cisim ve diensefalon da bellek stirecindeki cesitli asamalarda rol alirlar (205).

Hipokampus, 6zellikle dekleratif bellek olarak da adlandirilan bilingli bellegin
olusumunda etkin rol oynar (208). Hayvan modellerinde ise hipokampusun
ozellikle spasyal(uzaysal) hafiza olusumu tizerindeki etkisi arastirilmaktadir.
Bu amacla en fazla kullanilan test Morris Su Labirenti (Morris Water Maze,
MSLT) testidir (209).

2.6.3 Sicanlarda Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi

Hayvan calismalarinda kullanilan, genel olarak o6grenme ve bellegi

degerlendiren davranis testleri sunlardir (210):

- Acik alan habitliasyon testi

- Pasif kacinma testi

- Aktif kacinma testi

- Korku Kosullandirma (Fear Conditioning) testi
- Morris Su Labirenti (Morris Water Maze) testi

- Isinsal Labirent (Radial Arm Maze) testi

- Nesne Tanima gorevi (Object Recognition Task)

Bilincli olarak bilgilerin hatirlanabilmesi eksplisit bellegin gorevidir. Hayvan
modellerinde eksplisit bellegin test edilmesi uzaysal hafizanin arastirilmasi
ile mimkln olabilmektedir (209,210). Uzaysal hafizanin olusumunda goérev
alan yapilar hipokampus, entorinal korteks ve cevre dokulari ile dorsal

striatumdur (209)

Uzaysal 6grenme ve bellek degerlendirmesinde kullanilan testler sunlardir
(209):
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- T Labirenti (T Maze) testi

- Delikli Kutu Labirenti (Hole Board Maze) testi
- Yildiz Labirent (Star Maze) testi

- Isinsal Labirent (Radial Arm Maze) testi

- Morris Su Labirenti (Morris Water Maze) testi

2.6.4 Morris Su Labirenti Testi

Fare ve sican gibi kemirgenlerin uzaysal 6grenme ve bellek gelisiminin
degerlendirilmesinde kullanilan ¢cok sayida davranis testi mevcuttur (210).
Bunlarin arasinda en sik kullanilan test ise Morris Su Labirenti (MSLT)
testidir (209). MSLT, ilk olarak 1981 yilinda nérobilimci Richard Morris
tarafindan tanimlanmais, testin temel prosediirti yine Morris tarafindan 1984
yilinda gelistirilmistir (211,212). MSLT ile 6grenme yetenegi, uzaysal bellek,
yakin ve uzak bellek degerlendirilebilmektedir. MSLT sicanlarin yuvarlak, su
ile dolu bir havuzun icine yerlestirilen sakli platformun yerini bulabilmeleri

esasina dayanir.

Deneyde kullanilan su havuzu Morris tarafindan ilk tanimlandiginda 132 cm
capinda ve 60 cm yuksekliginde iken daha sonra boyutlar degistirilerek 214
cm capinda ve 40 cm yuksekliginde havuz kullanilmistir (211,212). Daha
sonra Morris eriskin sicanlar igcin 200 cm capinda sirktler havuz
kullanilmasini énermistir (212). Ancak birbirinden farkli calismalarda 120-

210 cm arasinda degisen caplarda sirktiler havuz kullanilmaistir.

Deneyde kullanilan sirktler su havuzunun i¢ ylizeyi, yansima olmamasi i¢cin
siyah renge boyanir. Havuz, kacis platformunun tzerini 1-2 cm gececek
sekilde siit tozu, gida boyasi ya da pudra ile opaklastirilmis su ile doldurulur.
Test boyunca oda sicakliginin 19-22 °C ve su sicakliginin 2412 °C olmasina
dikkat edilmelidir.

Kacis platformu 10X10 cm yuzey alanina sahip pleksiglas (akrilik) ya da
polivinil klorid (PVC) materyalden yapilmistir.

Deney havuzu sabit ve degisik gorsel isaretler bulunan genis bir odaya
alinmali ve deney suresince hicbir esyanin ya da cismin yeri

degistirilmemelidir. Deney sirasinda sicanlarin, arastirmacinin konumundan
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ve hareketlerinden etkilenebilecegi unutulmamalidir. Arastirmac: etkisini
engellemek amaciyla arastirmaci ya test sirasinda odadan ayrilmal,
ayrilamiyor ise ya gorsel bir bariyer arkasinda beklemeli ya da test sirasinda

hep ayni lokalizasyonda kalmalidir (212).

MSLT, 6grenme deneyleri (learning trial) ve bellek degerlendirmesi (probe
trial) olarak birbirini takip eden iki basamakta uygulanmaktadir. Su havuzu
kuzey (K), giney (G), dogu (D), bat1 (B) olarak sanal doért kadrana ayrilir.
Ogrenme alistirmalar1 stiresince sicanin havuza kondugu baslangic
kadranindan farkli bir kadrana kacis platformu yerlestirilir. Baslangic
kadrani ve platformun bulunacag kadran rastgele belirlenir. Sican, yluzt
havuz duvarina bakacak sekilde havuza birakilir ve 60-120 saniye boyunca
platformu bulmas: i¢cin ylUzmesine izin verilir. Bu sure icinde platformu
bulamayan sicanlar platform tizerine birakilir ya da platformu bulmalar: icin
yonlendirilir. Platform tizerinde 15-30 saniye bekletildikten sonra havuzdan
alinir. Ogrenme alistirmalar ardisik 5-6 giin stirer ve her sican giin icinde
tekrarlayan alistirmalara tabi tutulur. Genellikle bir gtin icinde 4 tekrarlayan
alistirma yapilmasi yaygin olarak uygulansa da gtinde 1 ila 12 aligtirma

yapilmasini éneren calismalar mevcuttur (212).

Bellek degerlendirmesinde ise kacis platformu kaldirilarak, sican baslangic
kadraninin zit kadranindan ytzti duvara bakacak sekilde havuza birakilir.
Havuzda 30-60 saniye serbestce ylzmesine izin verilerek hedef kadranda

gecirdigi stire kaydedilir.

Deney suresince hayvanlarin ytzerken izledikleri yol, birakildigi noktadan
kacis platformuna ulasincaya kadar gecen siire ve ylzllen mesafe, sanal dort
kadranda gecirdigi streler, ylizme hiz1 ve bellek degerlendirmesinde hedef
kadranda gecirdigi stire, tankin merkezinden ortalama iki metre ytikseklikte

kurulan bir video kamera sistemi ile izlenerek kaydedilir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calisma icin Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
14.10.2021 tarih 2021/10-6 karar ve 2021-055 protokol numarasi ile onay
alindi. Calisma, Yeditepe Universitesi Tip Faktltesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi'nden deney hayvanlari temin edilerek gerceklestirildi. Histopatolojik
incelemeler Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Tibbi Pataloji

Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Calismada ortalama agirliklar1 320 gram 6lc¢tilen toplam 24 tane saglikli ve
yaslar1 10-12 hafta arasinda degisen Sprague-Dawley cinsi erkek sican
kullanildi. Deney suresince deney hayvanlarinin ad libitum beslenmesi
standart sican pellet yem ile saglandi. Icme suyu olarak aritilmis sebeke suyu
verildi. Sicanlarin barindiklar: odalarda sicaklik 20-24 °C nem dtzeyi %40-
60 ve 1sitk donglisi 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik olacak sekilde
ayarlandi. Deneye baslamadan O6nce sicanlarin bir hafta ortam kosullarina

adaptasyonlar1 saglandi.

DENEY GRUPLARI

Calismaya alinacak en az denek sayis1 4 grup varliginda etki btuytukligt 0.8,
glc en az 0.80, alfa hata duzeyi 0,05 olarak kabul edildiginde toplam 24
olarak hesapland: (G*Power versiyon 3.1.9.4). 24 adet Sprague-Dawley cinsi

erkek sican her grupta 6 sican olmak tizere randomize olarak 4 gruba ayirildi.
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Resim 3.1. Sprague Dawley cinsi sicanlar

1- Kontrol grubu (Grup C, n:6): Bu gruba deney boyunca herhangi bir islem
uygulanmamis olup, cevresel stres faktérlerinin deney sonucunu
etkilemesinin 6ntine gecilmek amaciyla her glin anestezi uygulamalarinin

yapildig: saatlerde laboratuvara getirildi.

2- Normobarik hiperoksi grubu (Grup O, n:6): Bu gruba 1., 3., 5., 7. ve 9.
ginlerde olmak tizere S kere, ginltik Ucer saat 1 atm basincta %95 O,

uygulandi (Toplam 15 saat).

3- Tekrarlayan sevofluran anestezisi grubu (Grup S, n:6): Bu gruba 1., 3., 5.,
7.ve 9. ginlerde olmak tizere 5 kere, giinltik ikiser saat sevofluran anestezisi
uyguland: (Toplam 10 saat). Sevofluran anestezisi 1 atm basing¢ta %2,9
sevofluran ve %30 O, / %70 medikal hava olacak sekilde oksijen/hava

karisimi strict gaz ile 3 L dk-! hizinda ayarlandi.
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4- Normobarik hiperoksi uygulamasi ardindan tekrarlayan sevofluran
anestesizi grubu (Grup OS, n:6): Bu gruba 1., 3., 5., 7. ve 9. glinlerde olmak
lUzere her glin 3 saat normobarik hiperoksi énkosullandirmasi1 ardindan 2
saat sevofluran anestezisi uygulandi (Toplam 15 saat NBO, 10 saat
Sevofluran). Normobarik hiperoksi uygulamasi 1 atm basinc¢ta %95 O,
ardindan 1 atm basinc¢ta %2,9 sevofluran ve %30 Oz /%70 medikal hava
olacak sekilde oksijen/hava karisimi strtici gaz ile 3 L dk! hizinda

uyguland: (Sekil 3.1).

DENEY DIAGRAMI
GRUPLAR UYGULAMALAR (1,2,5,7.9. giinlerde) 10-14.GUNLER ARASI 14.GUN

Grup C (n:6)

| 9495 O
Grup © (n:6) | Usseat }71
- \ F ——
Morris Su Histopatolojik
Labirenti Inceleme

— \ / N Y,

e== |t 7
Grup § (n:6) %%2'??&?“"

JOLI

Crup 05 (ni6 ‘9895 05 }__>| %2,9 |
rup 05 (n:0) Ug Saat | ki saat )
v
Kan Gaz1 Analizi (1.Giin)

Sekil 3.1. Deney diagrami

3.2 OKSIJEN VE VOLATIL ANESTEZIiK AJAN UYGULAMASI

Deneyde kullanilan sicanlar, her sican icin ayri olmak tizere 13x13x20 cm
boyutlarinda pleksiglas materyalden yapilmis, anestezi devresinin
inhalasyon ve ekshalasyon hortumunu baglayabilmek Uzere iki adet deligi
bulunan indtksiyon kutusuna konuldu (Resim 3.2). Kutulara anestezi cihazi
(Mini Vet, Beyza Medikal, Turkiye) yardimiyla o6nkosullama icin %95
konsantrasyonda 3 L dk-! hizinda O; ve volatil anestezik ajan uygulamasi icin
ise 3 L dk! akim hizinda %30 / %70 oksijen/medikal hava icinde %2,9
konsantrasyonda Sevofluran (Forane, Abbott Lab. Istanbul, Turkiye) girisi

saglandi. Gazlarin basinci anestezi cihazinin manometresi ile takip edildi.
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Kutu icerisinde biriken CO,;, kutunun zemininde bulunan sodelime
(Dragersorb plus, Drager, Almanya) ile absorbe edildi. Cikis hattina baglanan
anestezik gaz monitdri (Vamos, Draeger, Danimarka) ile ekshalasyon
sirasindaki gaz oranlar1 izlenerek hedeflenen degerlerde sabit tutuldu.
Sicanlarin vicut 1silar1 20 dakika araliklarla rektal i1s1 probu kullanarak
Olculdu, eksternal 1sitici lamba kullanilarak 37 °C + 0.5 sabit tutuldu. Deney
sUresince sicanlarin spontan solunumlari devam edecek sekilde anestezi
derinligini sabit tutmak icin sicanlarin davranis tepkileri (solunum sayisi,
motor aktivite, refleks yanitlar) gézlendi. Volatil anestezik uygulamas: iki
saatlik sltrenin sonunda kesilip ve 4 L dk! akim hizinda %95 oksijen
verilerek sicanlarin derlenmeleri saglandi. Sicanlarin solunum ve renginin
normal olmasi, dort ayag: Uizerinde noétral pozisyonu saglayabilmesi ve bu
pozisyonu koruyabilmesi, hareketlerinin aktif olmasi anesteziden derlenme
kriteri olarak kabul edildi. Derlenme sonrasi sicanlar yasadiklar1 kafeslere

alinda.

Resim 3.2. Deney diizenegi

Anestezi uygulamasi yapilan gruplarin (Grup S ve Grup OS) ilk anestezi

uygulamalarinin sonunda sicanlarin kuyruk arterlerinden 26 Gauge igne ile
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0.20 mL kan o6rnegi alindi. Alinan 6rneklerdeki pH, PaCO,, PaO. ve SpO-
duizeyleri i-STAT 1 kan gazi analiz cihazi (Abbott Lab, Istanbul, Turkiye) ile
analiz edildi (Resim 3.3).

Resim 3.3. i-Stat 1 Kan gazi analiz cihazi

3.3 OGRENME VE BELLEGIN DEGERLENDIRILMESI

Ogrenme denemeleri cap1 150 cm, derinligi 50 cm olan, su ile dolu yuvarlak

bir havuz (su tanki) ve icerisinde 10 cm capinda gizli bir platform ile yapildi.

Tank, seviyesi 30 cm olacak sekilde su ile doldurulup igine sicanin cevresel
ipuclarindan faydalanarak bulabilecegi 10 cm capinda gizli bir platform
konuldu. Platform kadranlardan birisinin ortasina, suyun 3-4 mm kadar
altinda olacak sekilde sabitlendi. Suyun sicakligi 23+1 °C olacak sekilde
ayarlandi. Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak sicanin bu bdélgede
dusme tehlikesi yasamadan, kendini givende hissetmesi saglandi. Testin

yapildig1 odanin duvarlarina sicanin su icinden de gorebilecegi sekilde renkli
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geometrik sekiller ya da resimler asildi (Resim 3.4). Deneyin basindan sonuna
kadar odada hicbir seyin yeri (dolap, perde, 1sik vs.) degistirilmedi. Hatta
deney hep ayni kisi tarafindan yapildi; kiyafet, parfim vs. degisikligi
yapilmadi. Sicanin cevre ipuclarini kullanarak cevre ve platform arasinda
iliski kurmasi ve platformun yerini bulmasi saglandi. Deneyler her gtin 09:00

— 13:00 saatleri arasinda gerceklestirildi.

Resim 3.4. Morris su labirenti diizenegi

Morris su tanki kuzey, giiney, dogu ve bat1 kutuplar olmak tizere dért kisma
ayrildi. Her sican icin doért gin boyunca gtinde dérder kere (toplamda 16)
olmak Uzere 6grenme denemeleri yapildi. Bu islemlerden sonra sicanlar 5.
glin bellek testine alindi. Ogrenme denemeleri icin sicanlar her denemede
farkli bir kutuptan birakildi ve platformu bulma streleri, platformun
bulundugu kadranda gecirilen stire orani ve toplam katedilen mesafe tespit
edildi. Su icine birakilan sicana platformu bulmasi icin 60 saniye stire verildi.

Platformu bulma suresi icinde platformu bulamamasi durumunda sican
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platforma nazikce yénlendirilerek, zarar vermeden platform tizerine alindi ve
15 saniye suUresince etrafi tanimasina izin verildi. Daha sonra platform
lUzerinden alinarak havlu kagit ile kurutuldu. Bellek testinin yapildig: 5. glin
ise platform kaldirildi, sicanlar platformun 6nceki konumunun bulundugu
kadranin tam kars: kadranindan suya birakildi, 60 saniye boyunca izlendi ve
platformun bulundugu boélgeyi bulma sayilar1 ve platformun cevresindeki

bolgede ve kadranda gecirdikleri suireler kaydedildi (212) (Resim 3.5).

—— T T 1
» b | s/e=i=aa
-~ Ly
r ey o i
- o d
S

Resim 3.5. Su tanki ve deney esnasinda kamera kaydi

Deneyler sirasinda buittin asamalarda “EthoVision XT” (Versiyon 15.0.1418,
Noldus, Hollanda) kayit ve analiz sistemi kullanildi. Bu sistem bir CCD
kamera (AXIS M1 145, Axis Communications, Kanada) ve ulasan
goruntilerin analizini yapan bir yazilimdan olusmaktadir (Resim 3.6) Bu

sistem ile kaydedilen gérintilerin analizi ile veriler dokiimante edildi.
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Resim 3.6. Deney esnasinda kamera kaydi sistemi

3.4 HISTOPATOLOJIK INCELEME

Davranis deneyleri tamamlanan sicanlar, genel anestezi altinda dekapite
edilerek beyin dokulari ¢ikarildi. Alinan beyin dokular: ytizde 10 formol iceren
soliisyon icerisinde laboratuvara iletildi. Ylizde 10 formol cozeltisinde fikse
edilen beyin dokular1 parafine gémuldi. Parafin bloklarindan 3 pm
kalinliginda kesitler alinarak boyama islemine gecildi. Hematoksilen & Eozin
(H/E) ile boyamada hematoksilen boyasi kromatini boyadigindan htcre

morfolojisi 151k mikroskopu (Olympus BX51, Japan) ile degerlendirildi.

Anestezi iligkili beyin hasarini ve morfolojik degisiklikleri daha iyi
degerlendirebilmek icin Oncelikle kontrol grubuna ait beyin kesitleri 1s1k
mikroskobuyla histolojik olarak incelendi. Bu incelemede normal beyin
dokusundaki noéronlar ve glial hiicreler X200'ltik ve X400'luk buyttmelerle

karsilastirma icin temel olarak kullanildi.

H/E ile boyanan piyeslerdeki hticre morfolojisi akut noéronal hasar ve

apoptozis belirteclerinden olan “kirmizi hiicre dejenerasyonu” acisindan
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degerlendirildi (213). Akut néronal hasar gériintisti gruplar arasinda 0-1-2

olarak derecelendirildi.
Evre O: Beyin dokusunda normal morfolojik gériniim mevcuttur.

Evre I: Hafif noéronal buzllmeyle beraber, piknozis olmaksizin nukleer

bazofiliada hafif artis ve Nissl cisimciklerinde kaybolma mevcuttur.

Evre II: Siddetli néronal buiztilme ile beraber parlak sitoplazmik eozinofili ve

nuikleer piknozis gériintimleri mevcuttur.

Histopatolojik olarak htiicre hasarinin bir gbstergesi olan beyin 6demi de

semikantitatif olarak asagidaki gibi siniflandirildi:
Evre 0: Beyin 6demi gérinimu yok

Evre I: Hafif beyin 6demi

Evre II: Orta siddette beyin 6demi

Evre III: Siddetli beyin 6demi

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ytzde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagilm  gbsteren nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi
karsilagstirmalarinda Tek yonlt varyans analizi ve Bonferroni dtizeltmeli ikili
degerlendirmeler kullanildi. Normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin
ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis test ve Dunn-
Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin
grup ici karsilastirmalarinda Friedman Test ve ikili karsilastirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni duizeltmeli Wilcoxon signed-ranks test

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo 4.1. Anestezi uygulanan gruplardaki kan gazlarinin degerlendirilmesi

Kan Gazi Degerleri Grup S Grup OS P
pH Ort£Ss 7,40+0,04 7,40+0,04 €0,827
PaO2, mmHg OrttSs 154+15,5 165+11,8 €0,181
;alggzg’ Ort+Ss 35,7+2,51 36,3+1,85 c0,640
SpO02, % Ort£Ss 99,3+0,3 99,3+0,2 €0,830

cOneway ANOVA

Sicanlarin kan gazlarindaki pH, pO2, pCO2 ve SpO- degerleri gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Gruplara gore platformu bulma strelerinin degerlendirilmesi

Platformu
Bulma Siiresi Grup C

(Saniye)

Grup O Grup S

Grup OS

1. Giin OrttSs 39,90+20,50 &
2. Giin OrttSs 35,49+22,54
3. Giin Ort+tSs 31,58+20,75
4. Giin  OrttSs 24,99+19,09 &

41,65+21,24 ¥ 46,74+19,61
36,32124,96  45,61+23,56
34,42+22,92  40,08+21,59
25,32+16,58 ¥ 39,11+23,4

41,45£18,96 t+ 20,553
39,44+22,86 20,337
36,93+21,52 20,544

27,36£22,68 + 20,189

p 50,026* 0,042* 50,062 50,035*
1..4. Fark -1491#2240 -16,3327,63 -7,63t+28,01 -14,00t24,05 40,584
Giin p c0,031* & c0,027* % 0,265 c0,014* t

aKruskal Wallis Test bFriedman Test

cWilcoxon Signed-Ranks Test *»<0,05

Sicanlarin 1., 2., 3. ve 4. gun platformu bulma sureleri, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml farkhilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.2) (Sekil 4.1).
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Grup C’deki sicanlarin glinlere gére platformu bulma sureleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptand: (p=0,026; p<0,05) (Tablo 4.2).
Grup C’de yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina goére; 1. gln
platformu bulma stresine goére 4. glin bulma stresindeki 14,91+22,40

saniyelik diistis anlamli bulundu (p=0,031; p<0,05) (Tablo 4.2).

Grup O’daki sicanlarin glnlere gore platformu bulma suUreleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhilik saptand: (p=0,042; p<0,05) (Tablo 4.2).
Grup O’da yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina goére; 1. gin
platformu bulma sUresine gére 4. gun bulma sUresindeki ortalama
16,33+27,63 saniyelik diistis anlamli bulundu (p=0,027; p<0,05) (Tablo 4.2).

Grup S’deki sicanlarin ginlere goére platformu bulma sureleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).

Grup OS’deki sicanlarin glinlere gére platformu bulma streleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhilik saptand: (p=0,035; p<0,05) (Tablo 4.2).
Grup OS’de yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina goére; 1. glin
platformu bulma sUresine gére 4. gun bulma sUresindeki ortalama

14,09+24,05 saniyelik diistis anlamli bulundu (p=0,014; p<0,05) (Tablo 4.2).

Sicanlarin 1. gliine gbére 4. glin platformu bulma stresindeki degisimler
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).
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Platformu Bulma Siiresi
80
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o
o
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=
o
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Sekil 4.1: Gunlere gore gruplardaki platformu bulma stirelerinin dagilimi
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Tablo 4.3. Gruplara gore kadranda gecirilen stire oraninin degerlendirilmesi

Kadranda

Gecirilen Siire Grup C Grup O Grup S Grup OS P

Orani (%)

(l}un OrttSs  19,39+10,4 16,47+8,48 18,35+12,66 19,77+14,87¢  @0,777

(z}un OrttSs  25,88%15,05 22,7+11,96 20,58+15,64 22,67+10,58 20,479

?}un OrttSs  29,2+12,43 t 26,91+11,32  20,87+6,35 26,06+10,08 <0,032*t

Z‘run Ort+tSs  33,08+19,85 % 28,24+23,35 23,79+18,64 ¥ 27,31+10,68¢p 20,034*%
p b0,060 b0,124 b0,485 50,008**

1. - Fark 11,69+21,10 11,77+24,82  5,44+20,77 7,54+19,21 0,412

4.

Gin P 0,083 0,202 1,000 40,010%p

aKruskal Wallis Test bFriedman Test cOneway ANOVA dWilcoxon Signed-Ranks Test

*p<0,05 *p<0,01

Sicanlarin 1. ve 2. glin kadranda gecirilen stire oranlari, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.3) (Sekil 4.2).

Sicanlarin 3. glin kadranda gecirdikleri slire orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gésterdi (p=0,032; p<0,05) (Tablo 4.3). 3.
gun kadranda gecirilen slre oranlari arasinda yapilan ikili karsilagtirma
sonuclarina gore; Grup C’deki sicanlarin kadranda gecirdikleri stire orani,
Grup S’deki sicanlara gore anlamli diizeyde yuksek saptandi (p=0,002;
p<0,01) (Tablo 4.3).

Sicanlarin 4. gin kadranda gecirdikleri stire orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdi (p=0,034; p<0,05) (Tablo 4.3). 4.
gin kadranda gecirilen stre oranlari arasinda yapilan ikili karsilastirma
sonuclarina gore; Grup C’deki sicanlarin kadranda gecirdikleri stire orani,
Grup S’deki sicanlara goére anlamli dizeyde yuksek saptandi (p=0,004;
p<0,01) (Tablo 4.3).

Grup C’deki sicanlarin glnlere gbére kadranda gecirilen slire oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmad (p>0,05) (Tablo 4.3).

Grup O’daki sicanlarin gunlere gore kadranda gecirilen slre oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmad (p>0,05) (Tablo 4.3).
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Grup S’deki sicanlarin glinlere gére kadranda gecirilen stire oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Grup OS’deki sicanlarin glnlere gore kadranda gecirilen slre oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,008; p<0,01)
(Tablo 4.3). Grup OS’de yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina gore;
1. glin kadranda gecirilen slire oranina gore 4. glin slire oranindaki ortalama

7,54+19,21 birimlik artis anlamli bulundu (p=0,010; p<0,05) (Tablo 4.3).

Sicanlarin 1. gline gore 4. glin kadranda gecirilen stire oranindaki degisimler
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik géstermedi (p>0,095)

(Tablo 4.3).

Kadranda Gegirilen Siire Orani

60

50

40

30

Ort1Ss (%)

20

10

1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Gin

= Grup C == Grup O Grup S === Grup 0S5

Sekil 4.2: Gunlere gore gruplardaki kadranda gecirilen stire oranlarinin dagilimi
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Tablo 4.4. Gruplara gore katedilen mesafenin degerlendirilmesi

Katedilen
Mesafe Grup C Grup O Grup S Grup OS p
(cm)

1. Giin OrttSs 849,03+309,74 @p 992,78+478,78 t¥ 1194+429,96 oy 1042,98+333,24 nk <0,005** ¢
2. Giin OrttSs 601,16+409,57 771,39+438,59 & 818,114491,85 x 751,01+460,69 20,441
3. Giin OrttSs 495,2+333,77 503,931449,15 ¢ 565,86+303,55 @ 530,89+£389,61 nt 20,613

4. Gin OrttSs  391,01+262,01 ¢ 403,79+276,01 £6 470,49+223,49 px  457,31+283,84 r 20,359

P £0,002** b0,001** £0,001** b0,001**

Fark -353,83+406,45 -488,85+626,14 -628,13+531,75 -512,10+435,14 20,342
1.-3.
Giin

p 0,152 €0,010* t €0,001** €0,001** nt

Fark -458,02+377,19 -588,99+498,17 -723,51+458,82 -585,67+527,47 a0, 149
1.-4.
Giin

P €0,001** ¢ €0,001%** % €0,001** yp €0,001** x

Fark -210,15+422,62 -367,60+458,19 -347,62+507,65 -293,70+508,74 0,577
2.-4.
Giin

p 1,000 €0,044* & €0,031* x 0,442

aKruskal Wallis Test PFriedman Test <Wilcoxon Signed-Ranks Test *p<0,05 **p<0,01

Sicanlarin 1. gln katettikleri mesafeler arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptand: (p=0,005; p<0,01) (Tablo 4.4). 1.
gin katedilen mesafeler arasinda yapilan ikili karsilastirma sonuclarina gore;
Grup S’deki sicanlarin katettikleri mesafe, Grup C’deki sicanlara gére anlaml

dizeyde yluksek saptand: (p=0,002; p<0,01) (Tablo 4.4) (Sekil 4.3).

Sicanlarin 2., 3. ve 4. glin katettikleri mesafeler, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermemedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Grup C’deki sicanlarin glnlere gore katettikleri mesafeler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptand: (p=0,002; p<0,01) (Tablo 4.4).
Grup C’de yapilan grup ic¢i ikili karsilastirma sonuclarina goére; 1. gin
katedilen mesafeye gore 4. gin katedilen mesafedeki ortalama
458,02+377,19 santimetrelik dists anlamli bulundu (p=0,001; p<0,01)
(Tablo 4.4).
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Grup O’daki sicanlarin gulinlere gore katettikleri mesafeler arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptand: (p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4).
Grup O’da yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina goére; 1. glin
katedilen mesafeye gore 3. gln katedilen mesafedeki ortalama
488,85+626,14 santimetrelik ve 4. glin katedilen mesafedeki ortalama
588,99+498,17 santimetrelik diistisler anlamli bulundu (Sirasiyla p=0,010;
p=0,001; p<0,05) (Tablo 4.4). Ayrica sicanlarin 2. gtin katettigi mesafeye gére
4. glin katettigi mesafedeki ortalama 367,60+458,19 santimetrelik dtistis de
anlamli bulundu (p=0,044; p<0,05) (Tablo 4.4).

Grup S’deki sicanlarin glnlere goére katettikleri mesafeler arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4).
Grup S’de yapilan grup ici ikili karsilastirma sonugclarina gore; 1. gin
katedilen mesafeye goére 3. gin katedilen mesafedeki ortalama
628,13+531,75 santimetrelik ve 4. giin katedilen mesafedeki ortalama
723,511458,82 santimetrelik diistisler anlamli bulundu (Sirasiyla p=0,001;
p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4). Ayrica sicanlarin 2. glin katettigi mesafeye gore
4. glin katettigi mesafedeki ortalama 347,62+507,65 santimetrelik dtistis de
anlamli bulundu (p=0,031; p<0,05) (Tablo 4.4).

Grup OS’deki sicanlarin glnlere gore katettikleri mesafeler arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4).
Grup OS’de yapilan grup ici ikili karsilastirma sonuclarina gore; 1. gin
katedilen mesafeye goére 3. gin katedilen mesafedeki ortalama
512,10£435,14 santimetrelik ve 4. glin katedilen mesafedeki ortalama
585,67+527,47 santimetrelik diistisler anlamli bulundu (Sirasiyla p=0,001;
p=0,001; p<0,01) (Tablo 4.4).

Sicanlarin 1. gline gore 3. glin katettikleri mesafedeki degisimler gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Sicanlarin 1. gline gbére 4. glin katettikleri mesafedeki degisimler gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Sicanlarin 2. gline gbére 4. glin katettikleri mesafedeki degisimler gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Katedilen Mesafe
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Sekil 4.3: Glinlere gore gruplardaki katedilen mesafe dagilimi

Sicanlarin glinlere gére 6grenme fazindaki yol haritalar: degerlendirildiginde,
1 glin butlin gruplarda yol haritalarinin birbirine benzer sekilde su tankinin
periferinde oldugu goéruldu. 2., 3. ve 4. glnlerde ise yol haritalarinin su
tankinin tim alanlarina homojen olarak dagildig: goruldu. Fakat Grup S’de
diger gruplarin aksine 2.,3. ve 4. glinlerde de yol haritalarinin sadece su

tankinin periferinde oldugu goéruldu (Sekil 4.4).

50



Bulgular

1.GUN

2.GUN |
3.GUN |

4.GUN |

Grup C Grup O Grup S Grup OS

Sekil 4.4. Gunlere gore sicanlarin 6grenme fazindaki yol haritalar:

Tablo 4.5. Gruplara gore bellek testinin sonuc¢larinin degerlendirilmesi

Grup C Grup O Grup S Grup OS P

Platformun «0,021*

Bulundugu
Bélgedef Ort+Ss 2,17+1,17 ¢ 2,17+1,17 % 0,5+0,55 t¢ 2,33+1,21 50,031%}p

Gegis Sayis1 »0,031%*

Platform
Cevresinde
Gegirilen Siire
Orani (%)

OrttSs 3,78+1,78 2,4+2,13 1,66+1,41 2,19+1,2 20,261

Platforumun

Bulundugu

Kadranda Ort+Ss 21,69+£5,5 20,96+8,63 18,86+4,94 19,92+18,02 20,710
Gegirilen Siire

Orani1 (%)

Ortalama

OrttSs 1107,61+£176,78 1164,24+190,13 1241,65+245,14 761,83+397,9 a0,112
Mesafe (cm)

aKruskal Wallis Test bDunn-Bonferroni Test *p<0,05

Sicanlarin platformun bulundugu bélgeden gecis sayilar: karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,021; p<0,05) (Tablo 4.5).
Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirma sonuclarina gore; Grup C’deki ve

Grup O’daki sicanlarin platformun bulundugu boélgeden gecis sayilari, Grup
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S’deki sicanlara gére anlamli diizeyde ytksek saptandi (Sirasiyla p=0,031;

p=0,031; p<0,05) (Tablo 4.5).

Sicanlarin platform cevresinde gecirilen stire oranlari, platformun bulundugu

kadranda gecirilen stire oranlar1 ve ortalama mesafeler, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Sicanlarin bellek testindeki yol haritalar1 gorsellerinin de istatistiksel

sonugclarla korele sekilde olustugu goruldu (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Sicanlarin bellek testindeki yol haritalari

Tablo 4.6 Gruplara gore histopatolojik karsilastirmalar

Grup C Grup O Grup S Grup OS P
(V] 2 (33,3) 4 (66,7) 0 (0,0) 2 (33,3)
Hipokampiis
Odem Diizeyi 1 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100,0) 4 (66,7)
OrttSs  0,67+0,52  0,33%0,52 1,00+0,00 0,67+0,52 aQ,124
(V] 2 (33,3) 4 (66,7) 0 (0,0) 6 (100,0)
Hipokampiis 1 4 (66,7) 2 (33,3) 4 (66,7) 0 (0,0)
Kirmizi Hiicre
Dejenerasyonu 2 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (33,3) 0 (0,0)
Diizeyi 20,003**
Ort+tSs 0,67+0,52  0,33%0,52 1,33%0,52 ¢ 0¢
b0,002** ¢

aKruskal Wallis Test bDunn-Bonferroni Test **p<0,01

Sicanlarin hipokampusteki 6dem duzeyleri gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermedi (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Resim 4.1. Grup C, normal gértinimde hipokampts ve korpus striatum.
(Hematoksilen-Eozin, 40X buytitme)

Sicanlarin hipokampusteki kirmizi hticre dejenerasyon duizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik gosterdi (p=0,003; p<0,01)
(Tablo 4.6). Hipokampusteki kirmizi hilicre dejenerasyon duizeyleri arasinda
yapilan ikili karsilastirma sonuclarina gére; Grup S’deki sicanlarin kirmizi
hiicre dejenerasyon duizeyi, Grup OS’deki sicanlara gbére anlamh duzeyde
yuksek saptandi (p=0,002; p<0,01) (Tablo 4.6).
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Resim 4.2. Grup S’de perivasktiler alanda ve beyin dokusunda 6dem, cok sayida
kirmizi néron dejenerasyonu. (Hematoksilen-Eozin, 100X biiytitme)

Resim 4.3. Grup S’de perivaskuler alanda ve beyin dokusunda 6édem, cok sayida

kirmizi néron dejenerasyonu. (Hematoksilen-Eozin, 200X btiytitme)
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Resim 4.4. Grup O’da perivasktler alanda hafif derecede 6dem, sayica azalmis
kirmizi néron dejenerasyonu. (Hematoksilen-Eozin, 200X bliytitme)

Resim 4.5. Grup OS’de hafif derecede 6dem, seyrek kirmizi néron dejenerasyonu.
(Hematoksilen-Eozin, 200X biiytitme)
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Grup C’deki sicanlarin beyin dokularinda yapilan histopatolojik inceleme
sonucunda, hipokamptus ve korpus striatumda normal gérintim izlendi

(Resim 4.1).

Grup S’deki sicanlarin beyin dokularinda yapilan histopatolojik inceleme
sonucunda, hipokampuste periventriktiiler alanda ve beyin dokusunda
6dem ve cok sayida kirmizi hiicre dejenerasyonu izlendi (Resim 4.2, Resim

4.3).

Grup O ve Grup OS’deki sicanlarin beyin dokularinda yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda, hipokampitiste perivasktiler alanda ve
beyin dokusunda hafif 6dem ve seyrek kirmizi hiicre dejenerasyonu

izlendi (Resim 4.4, Resim 4.5).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda, POKD gelisimi icin risk faktorlerinden olan volatil
anesteziklere tekrarlayan maruziyete normobarik hiperoksi terapisinin

onkosullayici etkisini degerlendirdik.

Anesteziyle induklenen noérodejenerasyon calismalarinda ve davranis
testlerinde denek olarak siklikla sican kullanilmaktadir (139,211,214,215).
Yapilan calismalarda sican ve insan hipotalamusunun 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda birbirine paralel 6zellikler gosterdigi saptanmistir (216). Bu
nedenle biz de calismamizda, anesteziyle indiklenen nérotoksisite ve
norokognitif bozuklugu arastirmak tUzere Sprague-Dawley cinsi sicanlar
kullandik.

Anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biri olan hipokampts,
anterograd ve retrograd hafiza ve uzaysal yén bulmada o6nemli rol
oynamaktadir. Calismamizda, hayvan modellerinde hipokampuiistin uzaysal
bellek olusumu tUzerindeki etkisini gosteren degerlendiren Morris Su
Labirenti testini sicanlarin 6grenme ve Dbellek performanslarinin
degerlendirilmesi icin kullandik (209). Bu test, kemirgenlerde 6zellikle
hipokampal islevle dogrudan iligkili 6grenme ve hafiza icin, uzaysal
0grenmeyi ve hafizayr degerlendirmenin guvenilir bir yéntemidir (212).
MSLTnin uygulama zamana ile ilgili farkli gértisler vardir (163,168,217). Biz
de erken donem sonuclar1 saptamak amaciyla calismamizda son anestezi

uygulamasindan 1 glin sonra davranis deneylerine basladik.

Deneysel calismalarda  kullanilan  sevofluran  konsantrasyonunun
subanestezik dozlarda uygulandiginda hafizay: iyilestirdigi, fakat daha

yuksek dozlarda anestezi amaciyla kullanildiginda 6grenme ve bellekte
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bozulmaya yol actigi goértlmustir (218-220). Literatire bakildiginda,
sicanlarla yapilan deneylerde anestezi olusturmak amaciyla kullanilan
sevofluran konsantrasyonu %1,5-%3 arasinda degismektedir
(7,169,214,217,221). Bizim calismamizda anesteziye yanitsizlik olusturmak
icin hesapladigimiz MAK degeri (MAK=1) ve sevofluran konsantrasyonu

(%2,9), literattirde belirtilen degerlerle benzer aralikta kullanildi.

Anestezi maruziyeti olan sicanlarda yaptigimiz kan gazi analizleriyle spontan
solunumu olan sicanlarda sevofluranin solunumsal yahut metabolik bir
bozukluga sebep olmadigini bulduk. Sevofluranin spontan solunumu
baskilayabilecegi, bunun da hiperkarbiye ve hipoksiye neden olabilecegi
bilinen bir etkidir (222). Literatire bakildiginda bu etkinin uygulanan
sevofluranin konsantrasyonu ile ilgili oldugu, yuksek konsantrasyonda
uygulandiginda spontan solunumu baskilayip hiperkarbiye ve asidoza sebep
oldugu  gérulmustur  (223). Calismamizda  uyguladigimiz = %2,9
konsantrasyonda sevofluranin ise spontan solunumu baskilamadigini ve
hiperkapniye sebep olmadigini goérdik. Calismamizdaki kan gazi analizi
sonuclarinin normal sinirlarda olmasi, néroapoptotik yanitin hipoksi veya
hiperkarbi ile ilgili degil, sevofluranin direkt etkisi ile ilgili oldugunu

desteklemektedir.

Calismamizda tekrarlayan sevofluran maruziyetinin 6grenme fonksiyonunu
bozdugunu saptadik. Guo ve arkadaslar1 yaptiklar: calismada (217), tek sefer
%1,5 konsantrasyonda sevofluran uygulamasinin sicanlarda kognitif
performans: ve hipokampal parametreleri bozmadigini, fakat bu dozun
ardisik bes gin tekrar edilmesinden sonra kognisyonda ve hipokamptiste
kayda deger degisiklikler oldugunu go6stermistir. Bu calismada 4 gruba
ayrilan sicanlar, %1,5 ve %2,5 konsantrasyonlarda sevoflurana, tek sefer
veya bes sefer maruz birakilmis, kognisyonu degerlendirmek icin MSLT
kullanilmis, 6grenme ve bellekle iligkili oldugu bilinen hipokamptiste BDNF
seviyesi, NF-kB mRNA ekspresyonu ve apoptoz orani incelenmistir. Bizim
calismamizin sonugclariyla paralel olarak, bu calismada sicanlara %2,5
konsantrasyonda sevofluranin tekrarli uygulamalardan sonra sicanlarin
MSLT’de dusuk performans gosterdigi saptanmistir. Biz de calismamizda
tekrarlayan sevofluran maruziyeti bulunan sicanlarin 6grenme fazinda

platformu bulma strelerinin diger gruplara goére uzun oldugunu goésterdik.
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Bu sonucu tekrarlayan sevofluran maruziyetinin 6grenmeyi bozdugu
seklinde yorumlayabiliriz. Ayrica Guo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
hipokampuiste BDNF seviyelerinin azaldigi, NF-kB ekspresyonunun arttig: ve
apoptoz oranin arttigi kaydedilmistir. Biz de calismamizda yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda sevofluran maruziyeti bulunan sicanlarin
hipokampuistinde kirmizi hiicre dejenerasyonunu istatistiksel acidan diger
gruplara gore anlamli olarak yiksek bulduk. Apoptozis, agir iskemi ve
hipoksi veya hipoglisemi sonrasi mitokondri hasar1 ile sitoplazmadan
baslayan, Nissl cisimlerinin kaybi ve sitoplazmada protein cokelmesi ile
devam eden ve nukleer piknoza yol acan geri déntisimstliz bir surectir.
Apoptozis, mikroskopik olarak asidofilik néronal sitoplazma ve karyoreksi ile
(Kirmiz1 néron dejenerasyonu, Eozinofilik néron) taninmaktadir. Tekrarlayan
sevofluran maruziyetinin hipokampuste apoptozise sebep olarak 6grenme ve
bellek fonksiyonlarini bozdugu duistintlebilir. Gecici beyin hipoksisi sonrasi
dolasimi dlizelen hastalarda en erken olarak hipokampal piramidal hticreler,
serebellar Purkinje hucreleri ve buyltk kortikal piramidal néronlarda

gorulmektedir (213).

Huang ve arkadaslari 2017 yilinda gerceklestirdikleri calismada; 1 saat
boyunca uygulanan %2 konsantrasyonda sevofluranin 6grenme ve bellege
etkilerini, anestezi maruziyetinin sicanlarin hem yenidogan déneminde hem
adodlesan déneminde ayri1 ayri1 sonuclarini incelemis, bir gruba da her iki
dénemde de anestezi vermis ve tekrarlayan anestezi uygulamasinin
sonuclarini arastirmistir. Bu calismada bir kez 1 saat boyunca %?2 sevofluran
uygulamasinin neonatal veya ado6lesan donemdeki sicanlarda akut
noroapoptoza sebep olmadigi, fakat anesteziye tekrarlayan sekilde
maruziyetin norotoksisite ve hipokamplis bagimh nérokognitif bozukluga
sebep olabilecegi gosterilmistir. Bu calismada 6grenme ve bellegin
degerlendirilmesi icin MSLT kullanilmis, ilk 5 giinltik 6grenme periyodunda
tekrarlayan anestezi maruziyeti olan grubun diger gruplara gore platformu
bulma stiresi anlamli olarak uzun bulunmustur (214). Bizim calismamizda
da tekrarlayan sevofluran maruziyetinin platformu bulma stresini uzattig
goruldi. Huang ve arkadaslarinin yaptigi calismada bellek testinde ise diger
gruplarla karsilastirildiginda tekrarlayan sevofluran maruziyeti olan grubun

kaldirilan platform bélgesinden gecis sayisi istatistiksel olarak anlaml él¢ctide
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azalmistir. Yaptigimiz calismanin sonuclarina bakildiginda, bu calismanin
sonuclarina benzer sekilde tekrarlayan sevofluran maruziyeti olan sicanlarin
bellek testi sirasinda dusik performans gosterdigi ve bunun istatistiksel
acidan anlamli oldugunu saptadik. Ayni calismada arastirmacilar
noroapoptozu saptamak icin immuUnflorasan boyama yontemiyle
hipokampuste kaspaz-3 pozitif boyanan htuicreleri saptamis, ayni zamanda
apoptotik marker olan Bax, Bcl-2 ve kaspaz-3 molekullerinin ekspresyonunu
tespit etmislerdir. Immuinflorasan olarak kaspaz-3 pozitif boyanan apoptotik
hlicre sayisi hem yenidogan hem de addlesan cagda anestezi maruziyeti
bulunan sican grubunda, diger Uc¢ grupla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli yiksek seviyede saptanmistir. Ayni sekilde yalnizca bir kere
anestezi maruziyeti olan deneklerde Bax ve Bcl-2 seviyelerinde anlaml
degisiklik saptananamamis olmasina karsilik, tekrarli maruziyeti bulunan
deneklerin hipokampal doku o6rneklerinde Bax ve kaspaz-3 ekspresyon
seviyelerinde artis, Bcl-2 ekspresyonunda azalma saptanmis olup bu
sonuclar, tekrarlayan anestezi maruziyetinin hticresel diizeyde hipokampal
dokuya =zarar verdigini gostermektedir. Bizim calismamizdaki davranis
deneylerinin ve histopatolojik degerlendirmelerin sonuclar: da bu calismanin

sonuclarini desteklemektedir.

Shen ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 calisma ile sicanlarda yasamin
erken doneminde sevofluran maruziyetinin eriskin cagda uzaysal hafizaya
olan etkilerini incelemistir (9). Bu calismada farkli zamanlarda, farkl
dozlarda ve intervalde sevofluran maruziyetinin sicanlarin 6grenme ve bellek
kapasitelerine olan etkileri incelenmistir. Bu calismanin sonuclarina
bakildiginda P3 sicanlara sevofluranin %1 konsantrasyonda ve ayni gin
icerisinde tekrarli bir sekilde uygulanmasi, yedi haftalik yasa geldiklerinde
yapilan MSLT’de dustk performans gostermelerine sebep olmustur. P3
sicanlara %4 konsantrasyonda sevofluranin yalnizca bir kere uygulanmasi
da %1 ve %2 konsantrasyonlariyla karsilastirilmis ve %4 konsantrasyonda
sevofluran maruziyeti eriskin cagda MSLT’deki sonuclarn koétilestirmis,
platforma kacis sUresini ve ylUzme mesafesini uzatmistir. Bu sonuclara
paralel dogrultuda bizim calismamizda da sevofluran grubundaki sicanlarin
davranis deneyinin o6grenme fazindaki platformu bulma streleri ve

katettikleri mesafe, diger gruplara gore anlamli olarak uzun olarak saptandi.
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Shen ve arkadaslarinin yaptigi calismada sicanlara P3, P7 ve P14 olmak
lzere 3 farkli glinde %1 sevofluran anestezisi uygulanmis ve bu sicanlarda
da yalnizca 1 kere maruziyeti olanlara gére MSLT’de dusuk performans
saptanmuistir. Arastirmacilar eriskin cagda meydana gelen 6grenme ve bellek
hasart icin risk faktérii olarak anesteziye maruziyet yasini, maruziyet
sUresini ve maruziyet intervalinin kisaligini isaret etmislerdir. Bizim
calismamizda ise uyguladigimiz sevofluran konsantrasyonu (%2,9) bu

calismaya gore yliksek ve anestezi intervali bu calismaya goére daha kisadir.

Anesteziyle indiklenen nérokognitif disfonksiyonu 6nleme amaciyla yapilan
birtakim deneysel calismalar mevcuttur (13,141,224). Wang ve arkadaslar:
2020 yilinda normobarik hiperoksi ©6nkosullamasinin sevofluran ile
indiklenen noérokognitif bozuklugu engellemede antiapopitotik 06zelligi
olabilecegi lizerine calisma yapmis ve anlamli sonuclar elde etmislerdir (163).
Bu calismada sicanlar kontrol, Sevofluran, NBO+Sevofluran olmak tizere Ui¢
gruba ayrilmis, sevofluran konsantrasyonu olarak %?2,5 tercih edilmistir.
Bizim calismamizdan farkli olarak bu calismada Sevofluran uygulamasi
tekrarh degil tek sefer 5 saat olarak tasarlanmistir. NBO 6nkosullamasi i¢cin
anestezi uygulamasindan 6nce ardisik 6 glin boyunca giinde 4 saat %95 O,
uygulanmistir. Bizim c¢alismamizda oksijen uygulamasi her anestezi
maruziyetinden 6nce 3 saat olarak tasarlandi. Ayrica bizim calismamizda bu
gruplara ek olarak yalnizca énkosullama uygulanan bir grup bulunmaktayda.
Bu sayede NBO’nun tek basina 6grenme ve bellege olan énkosullayici etkisini
de arastirdik ve yalnizca NBO uygulamasinin oO6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda anlamli bir distse sebep olmadigini goésterdik. Wang ve
arkadaslar yaptiklar: calismada 6grenme ve bellegi degerlendirmek amaciyla
MSLTYi tercih etmisler, hipokampusteki noéroapoptozu degerlendirmek
amaciyla Anneksin-V boyama ve western blotting yontemini kullanmislardir.
Calismanin sonuclarina bakildiginda, sevofluran maruziyeti olan grupta
MSLT’de platformu bulma stiresinin ve bellek fazinda platformun bulundugu
alandan gecis sayilarinin istatistiksel acidan anlamli derecede dusttiga
g6rulmus, bu dustisiin NBO 6nkosullamasi uygulanan grupta anlamli olarak
azaldigr gosterilmistir. Bizim calismamizin sonuclari da bu calismanin
sonuclariyla paraleldir. Calismamizda sevofluran éncesinde NBO uygulanan

grubun hem o6grenme hem de bellek testleri sirasinda gosterdigi
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performanslar, yalnizca sevofluran uygulanan grubun performanslarina gore
yuksek bulundu. Ayrica Wang ve arkadaslarinin yaptigi histopatolojik
incelemede ise NBO’nun 6nkosullayici etkisinin sevofluran ile induklenen
ndroapoptozu engelledigi, Bax, Bcl-2 ve Kaspaz-3 o6lcumleriyle ortaya
konmustur. Biz de calismamizda da bu 6nkosullamanin hipokamptsteki

0demi ve kirmizi hiicre dejenerasyonunu azalttigini gésterdik.

Bigdeli ve arkadaslar1 sican beyninde NBO o6nkosullamasinin antioksidan
enzimleri aktive ettigini ve bu mekanizma tizerinden iskemik toleransi artirip
noroprotektif rol oynadigini yaptiklar: calisma ile gostermislerdir (14). Bu
calismada sicanlarda iskemik beyin hasari modeli olusturulmus, daha sonra
sicanlar sakrifiye edilerek beyin dokularindaki antioksidan enzimlerin
(Katalaz, Stuperoksit Dismutaz, Glutatyon peroksidaz, Glutatyon reduiiktaz)
Olctimleri 15181nda NBO’nun 6nkosullayic: etkisi arastirilmistir. Calismanin
sonuclart incelendiginde NBO’nun 6nkosullayict etkisinin antioksidan
enzimleri artirdig1, beyindeki infarkt volimuini azalttig1 ve iskemik toleransi
artirdig gosterilmistir. Bu etkilerin uzamis 6nkosullamadan daha ¢ok aralikl
tekrarlayan oOnkosullamada o6n planda oldugu da elde edilen sonuclar
arasindadir. Biz de calismamizda NBO onkosullamasini tekrarli sekilde
uyguladik. Calismamizda histopatolojik olarak gosterdigimiz baskilanmis
6dem ve noéroinflamasyonu NBO o6nkosullamasinin antioksidan enzimleri

artirarak olusturdugu dusutntlebilir.

Esmaeili ve arkadaslari 2015 yilinda deneysel olarak streptozosin ile
olusturulan Alzheimerli sicanlarda NBO’nun o6nkosullayici etkisini
arastirmislardir (225). Bu calismada deneklere NBO 6nkosullamasi1 24 saat
olacak sekilde %90 konsantrasyonda O; olarak uygulanmis, 6nkosullamadan
sonra intraventiktler bosluklara streptozosin enjekte edilip Alzheimer modeli
olusturulmustur. Sicanlarda 6grenme ve bellegi degerlendirmek icin MSLT
kullanilmistir. Calismanin sonucunda, streptozosin ile indiklenen Alzehimer
hastaliginda  gelisen noérokognitif bozuklugu oOnlemede NBO’nun
onkosullayic: etkisinin koruyucu oldugu bulunmustur. NBO 6nkosullamasi
uygulanan grupta MSLT’de platformu bulma stresi anlamli olarak kisa
bulunmus, bellek fazinda ise platform ve bulundugu kadranda gecirilen stire
anlamli olarak yuksek saptanmistir. Biz de calismamizda NBO

onkosullamasi uygulanan sicanlarin MSLT nin 6grenme fazinda 6nkosullama
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uygulanmayan gruba gére daha kisa suirede platformu buldugunu, bellek
fazinda ise platform ve bulundugu kadranda gecirilen slire oraninin daha

yuksek oldugunu saptadik.

Gao ve arkadaslar1 transgenik ABPP/PS1 mutasyonu olan Alzheimer’li
farelerde NBO’nun davranissal bozukluklar ve noéropatolojiye olan
onkosullayic: etkisini arastirmisir (17). Bu calismada bizim ¢alismamizdan
farkli olarak denek olarak fareler kullanilmis ve NBO uygulamasi sirasinda
oksijen konsantrasyonu %40 olarak hedeflenmistir. Uygulamalardan sonra
deneklere MSLT uygulanmis, histopatolojik ve histokimyasal incelemeler
amaciyla beyin dokulari ¢ikarilmistir. Arastirmacilar Alzheimer’li farelerde
NBO uygulamasinin MSLT’de sonuclart anlamli 6lctide iyilestirdigini,
ogrenme fazinda kacis sUresini kisalttigini, bellek fazinda ise platform ve
etrafinda gecirilen sureyi artirdigini raporlamislardir. Ayni sekilde NBO
uygulamasinin Alzheimer hastaliginin seyrinde énemli patolojik mekanizma
olan AB plak olusumunu 6nemli 6lctide engelledigini gostermislerdir. Bu
calismada ortaya c¢ikan bir diger sonuc¢ ise, Alzheimer hastaligi olmayan
kontrol grubu farelerde, NBO uygulamasimin 06grenme ve bellek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulmaya yol a¢madiginin goésterilmis
olmasidir. Biz de calismamizda anesteziye maruziyeti olmayan yalnizca NBO
uygulanan gruptaki sicanlarin MSLT’de kontrol grubuna benzer performans
gosterdigini bulduk. Bunlara ek olarak, literatiirde periyodik uygulanan
hiperoksi tedavisinin antioksidan enzim seviyelerini artirip serbest oksijen
radikali olusumunu engelledigine dair calismalar mevcuttur (16,226). Bir
calisma serisinde hiperoksi uygulamasinin kan akimi azalan boélgelere
oksijen sunumunu artirdig1 goésterilmistir (227). Bu konuyla ilgili yapilan
klinik ve deneysel calismalardan bazilar1 NBO’nun antiinflamatuvar etkisi
oldugunu, iskemik beyin hasarinda MMP-9 ekspresyonunu azaltip kan beyin

bariyerinde olusan bozulmay: engelledigini géstermistir (228,229).

Calismamizda birtakim kisitlamalar mevcuttur. Sadece erkek sican
kullanarak 06strojen ve progestron gibi dalgalanma gosteren disilik
hormonlarinin 6grenme ve hafiza Uzerindeki etkileri uzaklastirilmistir.
NBO’nun o6nkosullayici etkisinin disi sicanlardaki kognitif disfonksiyona
etkisi bilinmemektedir. Ayrica histopatolojik bulgularin yaninda

immunuhistokimyasal yontemlerin uygulanmas: da altta yatan patolojinin
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mekanizmasu daha net ortaya koymak adina etkili olacaktir. Calismamaizda
uygulanan davranis testlerinin istatistiksel analizlerinde anlamliik baz
alindiginda daha fazla sicanla degerlendirilmesinin farkliligi ortaya koymada

daha etkili olacagini diistinmekteyiz.

SONUC

Bu calismada normobarik hiperoksinin tekrarlayan anesteziye bagli gelisen
POKD Ttzerine 6nkosullayict etkilerini arastirdik. Tekrarlayan sevofluran
maruziyetinin 6grenme ve bellekte bozulmaya yol actigini, anestezi
maruziyetinden ©6nce uygulanan normobarik oksijenin 6nkosullayici
etkisinin bu bozulmay1 hafiflettigini Morris Su Labirenti testi ve histopatolojik
incelemeler ile godsterdik. Normobarik hiperoksinin 6nkosullayici etkisiyle
tekrarlayan sevofluran maruziyetine bagli kognitif fonksiyonlardaki
bozulmanin ve hipokampusteki ndérodejenerasyonun 6ntine gecilebilecegini,
diger modalitelere gére daha ucuz ve kolay uygulanabilir olan normobarik

hiperoksi terapisinin rolintin umut vadedici oldugunu distinmekteyiz.
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