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OZET

iZOFLURAN ANESTEZIiSIi UYGULANAN YENIiDOGAN RATLARDA
OMEGAVEN UYGULAMASININ OGRENME VE BELLEK UZERINE ETKIiSi

Amac: Calismamizda, yenidogan ratlarda izofluran anestezisinin ve anestezi Oncesi

Omegaven uygulamasinin 6grenme ve bellek {izerine etkilerinin arastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda dogum sonrasi 10. giiniinde olan 64 rat Grup 1
(kontrol grubu), Grup 2 (izofluran grubu), Grup 3 (izofluran+ izotonik grubu), Grup 4
(izoflurane+ Omegaven grubu) olarak randomize 4 gruba ayrildi (n=16). Grup 2 ,Grup 3,
Grup 4’ teki ratlara 6-8 L/ dk akim hizinda % 50/ 50 oksijen/ hava karisimi i¢inde % 1,5
konsantrasyonda izofluran anestezisi 6 saat siire ile uygulandi. Grup 1’ deki ratlar ise %
50/ 50 oksijen/ hava karisiminda 6 saat solutuldu. Anestezi uygulamasinin hemen
oncesinde Grup 3’ teki ratlara 0,5 ml izotonik ve Grup 4’teki ratlara 0,5 ml izotonik i¢inde
5 ml/kg dozunda Omegaven intraperitoneal olarak uygulandi. Tiim gruplarda dogum

sonras1 28-33. giinlerde Morris Water Maze testi ile 6grenme ve bellek degerlendirildi.

Bulgular: Ogrenme denemelerinin yapildigi 5 giin boyunca 4 grubun platformu bulma
stirelerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplarin ilk giin kaydedilen platformu
bulma siiresi ile diger giinlerdeki siireleri karsilastirildiginda ise izofluran grubunun 2. giin
siiresinin 1. giin siiresine gore anlamli olarak farkli oldugu (p=0,034), diger gruplarda ise 1.
giin platformu bulma siirelerine gore anlaml farkin 3. giinde olustugu saptandi. Ogrenme
denemelerinin tamamlanmasindan 24 saat sonra uygulanan hafiza degerlendirmesinde 4

grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)

Sonuc: %]1,5 konsantrasyonda 6 saat siire ile izofluran anestezisi uygulanan yeni dogan
ratlarda erken donem 6grenme performansinin daha hizli iyilestigi, bellek fonksiyonlarinin
Ise anestezi uygulanmayan ratlarla benzer sonuglar gosterdigi ve izofluran anestezisi ile
birlikte tek doz omega-3 ve omega-6 yag asitleri uygulamasinin d6grenme ve bellek

performanslarini etkilemedigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: izofluran, rat, Morris Water Maze, 6grenme ve bellek, omega-3 yag

asidi, omega-6 yag asidi, Omegaven.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF OMEGAVEN IMPLEMENTATION ON LEARNING AND
MEMORY IN ISOFLURANE ANESTHETIZED NEWBORN RATS

Aim: This study aims to explore the effects of isoflurane anesthesia and pre-anesthesia

omegaven implementation on the memory and learning.

Material and Method: In this study, 64 rats were randomly divided into 4 groups (n = 16
for each): Group 1 (control group), Group 2 (isoflurane group), Group 3 (isoflurane +
isotonic group), Group 4 (isoflurane + Omegaven group). Rats in Group 2, Group 3 and
Group 4 were exposed to 1.5% isoflurane in 50/ 50% oxygen/air mixture for 6 hours. Rats
in Group 1 were breathed with 50/ 50% oxygen/air mixture for 6 hours. Before anesthesia
exposure, rats in Group 3 were implementated 0,5 ml isotonic and rats in Group 4 were
implementated 5 ml/kg Omegaven by intraperitoneal injection. The Morris water maze test

was performed to assess learning and memory function on postnatal 28-33. days.

Results: For 5 days of learning trias period, there wasn’t any considerable time differance
of reaching the platform between four groups(p>0.05). When the time length of finding the
platform in the first day and the other days are compared, it is considered that there is a
reasonable difference between 1% and 2" day in isoflurane group(p=0.034). In the other
groups this reasonable difference started on the 3" day. 24 hours later than completion of

learning trials there wasn’t any difference between four groups in memory performance.

Conclusion: The results showed that the early learning performance of newborn rats those
were exposured by 1,5% isoflurane for 6 hours is improving faster, memory functions has
similar results to the non-anesthetized rats and there isn’t effect of single dose omega-3 and

omega-6 fatty acid implementation on learning and memory.

Key Words: Isoflurane, rat, Morris Water Maze, Learning and memory, omega-3 fatty

acid, omega-6 fatty acid, Omegaven.
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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde cerrahi ve anestezi tekniklerinin gelismesiyle birlikte, erken bebeklik
donemindeki hastalara c¢esitli nedenlerle cerrahi uygulamasi icin anestezi verilmesi
gerekebilmektedir. Bu durum &zellikle heniiz gelisimini tamamlamamis olan merkezi sinir

sisteminin anestezik ajanlara maruziyetine neden olmaktadir.

Genel anestezik ajanlar, merkezi sinir sisteminde asetilkolin salinimini deprese
etmekte, ayrica Gama Amino Biitirik Asit tip A (GABAAa) ve N-Metil-D-Aspartat
(NMDA) reseptorlerinin sinaptik iletiminde degisikliklere yol agmaktadir (1).

Gelismekte olan beyinde sinaptogenez sirasinda NMDA reseptorlerini bloke eden
veya GABAA reseptorleri potansiyelizasyonuna neden olana ajanlara maruziyet sonucunda,
yaygin apoptotik ndrodejenerasyonun tetiklenebilecegi gosterilmistir (2). Ayni zamanda
yavru hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda, genel anestezide kullanilan ajanlarin
merkezi sinir sisteminde histopatolojik degisikliklerin yaninda 6grenme ve bellek

fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi bildirilmistir (2,3).

Inhalasyon anestezikleri tek basma veya diger anestezik ajanlarla birlikte genel
anestezi olusturmak amaciyla yaygmm olarak kullanilmaktadir. Genel anestezi
olusturmadaki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte GABAAa, glutamat
reseptorlerinden NMDA ve  a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionik  asit
(AMPA), nikotinik asetilkolin reseptorleri, glisin reseptorleri ve iyon kanallar1 (Na*, K,
Ca™")’nin sinaptik iletimindeki degisikliklerin 6nemli rol oynadig1 distiniilmektedir (4). Bu
reseptorlerin memelilerde beyin gelisimi i¢in zorunlu oldugu ve bu nedenle inhalasyon
anesteziklerine maruziyetin normal beyin gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (5).
Inhalasyon anesteziklerinin merkezi sinir sistemini etkileyerek apoptozisi tetikledigini,
hafiza ve 6grenmeyi etkileyerek kognitif fonksiyon bozukluguna yol actigin1 gosteren

¢alismalar mevcuttur (6).



Inhalasyon anesteziklerinin neden oldugu sinir hiicresi zedelenmesinin
mekanizmas1 agik olmamakla birlikte hiicre i¢i kalsiyum disregiilasyonu sebep olarak
gosterilmektedir. Sevofluran ve desfluranin izoflurana oranla hiicre i¢i kalsiyumu daha az

etkiledigi ve daha az apoptoz olusturdugu bildirilmektedir (7).

Izofluran, genel anestezi idamesinde yaygin olarak kullamlan bir inhalasyon
ajanidir. Merkezi sinir sistemi iizerine etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Murphy ve ark. yenidogan ratlara tekrarlayan izofluran anestezisi uyguladiklari bir
calismada, % 1,8 konsantrasyonda tekrarlayan izofluran anestezisi uygulamasinin uzun
donem hafiza bozukluklarina neden oldugu, tek sefer izofluran anestezisi uygulamasinin
ise uzun dénem hafizada iyilesmeye neden oldugunu tespit etmislerdir (8). Jianhui Liu ve
ark. farkli konsantrasyon ve siirelerde izofluran anestezisi uygulamasinin norokognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini arastirmiglar ve anestezik konsantrasyonunun artmasi ve
anestezi siliresinin uzamasinin norotoksisiteye neden oldugu ve beyinde apoptozisi

arttirdig1 sonucuna varmiglardir (9).

Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri, basta merkezi sinir sistemi hiicreleri olmak
lizere hiicre membram yapisal lipidlerinin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir. Ozellikle
omega-3 yag asitleri hiicre membrant homeostazisi ve membran igeriginin stabilitesini
saglama, membran reseptor diizenlenmesi ve noronal plastisite lizerinde 6nemli role
sahiptir (10). Son yillarda omega-3 yag asitlerinin 6grenme ve hafiza {izerine etkisini
inceleyen calismalar yapilmaya baglanmistir. Hajjar ve ark. 3 haftalik erkek fareler ile
yaptiklar1 ¢alismada farkli konsantrasyonlarda omega-3 igeren diyetle beslenmenin hafiza
ve O0grenme lizerine olumlu etkisi oldugunu saptamislardir (11). Xi Lei ve ark.’nin gebe
farelerle yaptiklar1 bir ¢alismada, gebelik boyunca omega-3 yag asidinden zengin diyet
uygulanan farelerin yavrularinda sevofluran anestezisi iligkili ndronal inhibisyon ve
dejenerasyonun azaldigi, sevofluranin kognitif fonksiyonlar iizerindeki olumsuz etkisinin

geriledigi saptanmistir (12).

%10 konsantrasyonda ¢oklu lipid derivesi olan Omegaven® (Omegaven:Fresenius
Kabi, Tirkiye), yiiksek konsantrasyonda omega-3 yag asitleri igerir. Giinliik 6nerilen dozu

1-2 ml/kg’dur.



Yaptigimiz literatiir incelemesinde omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin kognitif
fonksiyonlar iizerine etkisini arastiran ¢ok sayida ¢aligma olmakla birlikte, anestezi iliskili
ogrenme degisiklikleri lizerine etkisini aragtiran yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.
Anestezi iliskili 6grenme degisiklikleri ve kognitif disfonksiyon ¢ok sayida arastirmanin
yapildig1 bir konu olup, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin bu konudaki etkisi

arastirmaya agik bir alandir.

Calismamizda, Oncelikle bir kez izofluran anestezisi uygulamasinin yeni dogan
ratlarda 6grenme ve bellek iizerine etkisinin arastirilmasi ve ikinci olarak anestezi oncesi
omega-3 ve omega-6 yag asitleri (Omegaven®) uygulamasinin bir kez izofluran anestezisi

alan yenidogan ratlarda 6grenme ve bellek tizerine etkisinin incelenmesi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Anestezi

Anestezi terimi ilk kez milattan sonra 1. yilizyilda Yunan filozof Dioscorides
tarafindan mandragora bitkisinin narkotik-benzeri etkilerini tanimlamak i¢in kullanilmistir.
Modern anlamda anestezinin ilk uygulamasi kabul edilen William T.G. Morton’un 1846’da
ilk basarili eter uygulamasinin ardindan, agrisiz cerrahiyi miimkiin kilan uyku benzeri
durumun ifadesi olarak anestezi teriminin kullanilmasimmi Oliver Wendell Holmes
Oonermigstir. Genel anestezi, ‘vital fonksiyonlarda degisiklik olmadan bilincin geri
doniisimlii olarak kaybi, analjezi, amnezi ve bir miktar kas gevsemesi ile karakterize

degisik bir fizyolojik durum’ olarak tanimlanmaktadir (13).

Genel anestezi olusturma yetenegi olan ¢ok sayida madde mevcuttur. Bunlar inert
elementler (zenon), basit inorganik bilesikler (nitr6z oksit), halojenli hidrokarbonlar
(halotan), eterler (izofluran, sevofluran, desfluran) ve kompleks organik yapilar (propofol,

benzodiazepinler, barbitiiratlar) olarak sayilabilir (14).

Genel anestezi olusturan ajanlar oral, nazal, subkutan, transdermal, rektal,
intravendz ve inhalasyon yoluyla uygulanabilir olsa da pratikte inhalasyon ve intravenz
yol yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel anestezi indiiksiyon, idame ve derlenme olarak
ic fazda seyreder. Yaygin pratik uygulamada eriskinler ve damar yolu saglanabilen ¢ocuk
hastalarda indiiksiyonda intravendz ajanlar, idamede ise inhalasyon ajanlari tercih edilir.
Damar yolu saglanamayan 6zellikle pediatrik yas grubu hastalarda ise inhalasyon ajanlar
ile indiiksiyon yapilarak genel anestezi olusturmak ve sonrasinda intravendz kaniilasyon

yapmak tercih edilen yontemdir.



2.1.1. Genel Anestezik Ajanlarin Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Genel anestezik ajanlar, intravenoz yol ya da inhalasyon yoluyla uygulama sonrasi
kan dolasimi ile tiim viicuda dagilirlar ve esas etkilerini merkezi sinir sistemi tizerinde
gosterirler. Anestezik ajanlar tarafindan etkilenen 6zel beyin alanlari; retikiiler aktive edici
sistem, serebral korteks, niikleus kuneatus, olfaktor korteks ve hipokampusu kapsar. Bunun
yaninda spinal kordda ozellikle agri iletimini igine alan arka boynuz interndronlar

diizeyinde eksitatuar iletimi deprese ettikleri de gosterilmistir (14).

Anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biri olan hipokampus, anterograd ve
retrograd hafiza ve uzaysal yon bulmada 6nemli rol oynar. Hipokampusta , internéronlar
icinde GABA ve onun sentezleyici enzimleri bulunur. Bu ndronlar eksitator sinaptik

iletinin ve piramidal hiicre desarjinin inhibisyonunu saglar (15).

Genel anestezi, santral sinir sisteminin farkli bdlgelerinde spesifik noéronal
baglantilar iizerinde farmakolojik etki ile amnezi, bilingsizlik ve immobilite olusturur
(16,17). Bu noronal bolgelerdeki hedef molekiiller ¢cogu anestezik madde igin tam olarak
tanimlanmamus olsa da, genel anestezik etki olusturmada rol oynayan inhibitor etkili ligand
kapili iyon kanallart (GABAA ve glisin), eksitator etkili ligand kapili iyon kanallari
(glutamat reseptorlerinden NMDA ve AMPA subtipleri), noronal eksitabiliteyi diizenleyen
Na*, K*, Ca*™ iyon kanallar1 ve intraseliiler sinyal yolaklar1 tanimlanmustir (17,18). Hedef
molekiillerin ¢esitlilik gdstermesi genel anestezik ajanlarin anestezi disindaki olas1 pozitif

ve negatif etkilerini de arttirmaktadir (17).



Tablo 1. Genel anesteziklerin anestezik, noroprotektif ve norotoksik etkileri (17)

(alintidir)

Genel anesteziklerin kabul edilen anestezik, norotoksik ve noroprotektif etkileri

Hedef Anestezi | Norotoksisite | Noroproteksiyon
Sinaptik Transmisyon
GABAA reseptorleri + + +
NMDA reseptorleri + + +
Noronal nikotinik asetilkolin + +
reseptorleri
Eksitabilite
Na* kanallar1 + + +
Ca" kanallar1 + + +
K™ kanallar1 + + +
Intraseliiler sinyal yolaklari
Protein kinaz yolag1 ? +
Alzheimer prekiirsor protein (APP) + +
yolu
Tau fosforilasyon + +

Gelismekte olan beyinde, yetiskin merkezi sinir sistemine oranla ndron formasyonu

ve sinaptogenezin Onemli derecede fazla olmasi anestezik ajanlarin olumsuz etkilerinin

daha belirgin olmasina yol acar (17). Merkezi sinir sisteminin gelisim asamasinda

sinaptogenez sirasinda NMDA reseptorlerini bloke eden

veya GABAA reseptorleri

potansiyelizasyonuna neden olan ajanlara maruziyet sonucunda, yaygin apoptotik

norodejenerasyonun tetiklenebilecegi gosterilmistir (2,17). Aym1 zamanda yavru hayvan

modelleriyle yapilan g¢alismalarda, genel anestezide kullanilan ajanlarin merkezi sinir

sisteminde histopatolojik degisikliklerin yaninda 6grenme ve bellek fonksiyonlarini

olumsuz etkiledigi bildirilmistir (2,3).




Inhalasyon anesteziklerinin neden oldugu sinir hiicresi zedelenmesinin
mekanizmas1 agik olmamakla birlikte hiicre i¢i kalsiyum disregiilasyonu sebep olarak
gosterilmistir. Sevofluran ve desfluranin izoflurana oranla hiicre i¢i kalsiyumu daha az

etkiledigi ve daha az apoptoz olusturdugu bildirilmektedir (7).

Inhalasyon anesteziklerinin santral sinir sistemine etkilerini inceleyen ¢ok sayida
¢alisma mevcuttur. Mevcut ¢alismalarin bazilarinda inhalasyon anesteziklerine maruziyetin
norotoksik etkileri oldugu sonucu ortaya koyulurken, bazi c¢alismalarda ise ozellikle
noroprotektif etkilerinden bahsedilmektedir. Murphy ve arkadaslari yenidogan ratlarda
tekrarlayan izofluran anestezisi uygulamasinin uzun dénem kognitif fonksiyonlar iizerine
etkisini arastirdiklar1 bir calismada % 1,8 konsantrasyonda tekrarlayan izofluran anestezisi
uygulamasinin uzun dénem hafiza bozukluklarina neden oldugunu saptamislardir. Aym
calismada bir kez izofluran anestezisi uygulanan ratlarda uzun dénem hafizada iyilesme
tespit edilmistir (8). Jianhui Liu ve arkadaslar1 farkli konsantrasyon ve siirelerde izofluran
anestezisi uygulamasinin noérokognitif fonksiyonlar iizerine etkisini arastirmiglar ve
anestezik konsantrasyonunun artmasi Ve anestezi siiresinin uzamasinin norotoksisiteye

neden oldugu ve beyinde apoptozisi arttirdig1 sonucuna varmiglardir (9).

2.2. Inhalasyon Anestezikleri

William Morton tarafindan 1846’da dietil eterin anestezi olusturma amaciyla
kullanilmasi tip diinyasinin énemli kesiflerinden biri kabul edilmistir. Daha sonra nitréz
oksit, kloroform, etilen, siklopropan, trikloroetilen, divinileter gibi birgok anestezik ajan
Klinik uygulamaya katilmis, ancak patlayict ve toksik etkileri kullanimlarint sinirlayarak
yeni ajanlarin aranmasina yol agmistir. Halojenlenmenin patlayici 6zelligi azalttiginin fark
edilmesi klor ve florlu bilesikler ile ¢alismalara hiz kazandirmistir. Boylece ardisik olarak
halotan (1957), metoksifluran (1960), enfluran (1963), isofluran (1965), sevofluran ve

desfluran (1960’larin sonu) sentezlenmistir (19).

Inhalasyon anesteziklerinin géreceli ucuz olmasi, inhalasyon yolu ile kolay ve hizl
titre edilebilmesi, anestezi sirasinda uyanikligi 6nlemede genis giiven araligina sahip

olmasi bu ajanlarin klinik uygulamadaki yerini saglamlastirmistir (19).



Inhalasyon anestezikleri oda sicakligindaki durumlarina gére gaz ve sivi seklinde
olmak {iizere iki gruba ayrilirlar. Gaz seklinde olanlar; dietil eter, trikloroetilen,
siklopropan, azot protoksit zenondur. Sivi seklinde olanlara volatil anestezikler de
denilmektedir. Belli 1s1 ve basing altinda vaporizatorler ile buhar haline getirilerek
uygulanirlar. Halotan, enfluran, metoksifluran, izofluran, sevofluran ve desfluran bu grupta

yer alirlar.

2.2.1. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakokinetigi

Solunum yoluyla alinan anestezik ajanlar alveollere, buradan kana ve kan yoluyla
beyin dokusuna tasinir ve tiim bu kompartmanlarda anestezik ajanin parsiyel basinci
dengeye ulastiginda anestezik etki olusur. Inspire edilen gaz konsantrasyonu taze gaz
akimma, solunum sisteminin voluimiine, anestezi Sistem ve devrelerine, anestezi
devresinin gazlari absorbe etme 6zelligine baglidir. Hizli indiiksiyon ve uyanma saglamada
yuksek taze gaz akimi, kapali/yar1 kapali devre olusturulmasi ve gazlarin absorbsiyonunun

Onlenmesi 6nem tasir.

Alveoler gaz konsantrasyonu, dolayisiyla alveolar parsiyel basing anestezik ajanin
beyindeki parsiyel basinct ile direk iligkili oldugundan klinik etkinin olusmasinda
onemlidir. Alveoler gaz konsantrasyonunda pulmoner ventilasyon, inhale edilen gaz
konsantrasyonu ve anestezik ajanin alveolden dolasima transferi etkilidir. Pulmoner
ventilasyon ile her inspiryumda bir miktar gaz akcigerlere ulagtirilir. Bu gaz karigim
fonksiyonel rezidiiel kapasite ile diliie olur. Alveoler yogunlugun inspire edilen degere
ulagmasi icin belli siire gegcmesi gereklidir. Pulmoner kan akimina gegen anestezik gazlar
alveolar ventilasyon artirilarak yerine konur. Solunum voliimii biiyiilk ve solunum hizi

artmigsa indiiksiyon hizlanir.

Bir inhalasyon ajaninin alveolden kana alinmasi daha yiiksek konsantrasyonda
verilen bir bagka ajan tarafindan hizlandirilabilir. Bu etki ¢oziiniirliigii diisiik olan nitr6z
oksitte belirgindir. Ornegin potent bir inhalasyon ajam yiiksek konsantrasyonda nitroz

oksit ile birlikte uygulandiginda nitroz oksitin dolasim tarafindan hizli alimimi, diger potent



ajanin alveoler parsiyel basincinin artmasina ve dolayli olarak dolasim tarafindan aliminin

hizlanmasina yol agacaktir (19).

Anestezik ajanin alveolden dolasima transferinde ajanin kanda c¢oziiniirligi,
alveoler kan akimi, alveol ile venoz kandaki parsiyel basing farki 6nemlidir (14). Kanda
¢Oziiniirliik 1ki ortam arasindaki partisyon katsayisi ile ifade edilir. Her katsay1 kararl
durumda her iki faz igindeki anestezik gaz konsantrasyonlarinin oranidir. Kararli durum,
iki fazdaki parsiyel basinglarin esit olmasi olarak tanimlanir. Partisyon katsayis1 diisiik olan

ajanlarin alveoler konsantrasyonu yiiksek, indiiksiyonu hizlidir.

Pulmoner kan akimi anestezik ajanin alimint dogru orantili olarak etkiler. Alveoler
kan akimi arttikca kana gecis artacaktir. Ancak bu etki ajanin ¢ézlintirligi ile sinirli olup
¢Oziinlirliigl yiiksek olan ajanlarin kana gegisi arttigindan alveoler konsantrasyon diiser ve

indiiksiyon yavaslar.

Anestezik ajanlarin pulmoner dolagim tarafindan alinimimni etkileyen diger faktor
alveoler gaz ve vendz kan arasindaki parsiyel basing farkidir. Bu basing farki doku
almmmina baghdir. Anestezigin kandan dokuya transferi sistemik alimima benzeyen ii¢
faktor tarafindan tayin edilir. Bunlar; ajanin doku ¢6ziiniirliigii, doku kan akimi, arter ve
doku arasindaki parsiyel basing farkidir. Beyin, karaciger, bobrek gibi kanlanmasi fazla
olan organlar anesteziklerin 6nemli miktarini alan ilk gruptur. Orta derecedeki ¢oziiniirliik
ve kiiclik hacim bu grubun kapasitesini smirlar. Yag dokusunun kanlanmasi az fakat
anestezik ajan ¢ozinlirliigli ve doku voliimii fazla olmasindan dolay1 inhalasyon ajani alim
kapasitesi fazladir. Bu 6zellik anestezi siiresinin uzadigi durumlarda énemli olup uyanma

hizin etkiler.

Normal sartlarda alveoler ve arteryel anestezik parsiyel basinglarin esit oldugu
varsayilir, fakat gercekte arteryel parsiyel basing ekspiryum sonu konsantrasyonundan
daha diisiiktiir. Bunun nedeni vendz karisim, alveoler 6lii bosluk ve uniform olmayan gaz
dagilimidir. Bunun disinda ventilasyon/ perfiizyon uyumsuzlugunun bulunmasi alveolo-
arteryel farki yiikseltecektir. Uyumsuzluk akim i¢in bir smirlayic1 gibi hareket eder.

Sinirlamanin  6niindeki basincr yiikseltir, smirlamanin gerisindeki basinci azaltir ve



smirlama boyunca akimi disiiriir. Sonug, alveoler parsiyel basingta yiikselme ve arteryel

parsiyel basingta diisiistiir.

Anestezi idamesi boyunca beyin gibi baslangicta yiiksek miktarda anestezik ajan
alan organlarda anestezik denge olustuktan sonra kanlanmanin az oldugu diger dokulara

redistribisyon olarak ¢esitli dokulardaki anestezik ajan diizeyi birbirine yaklasir.

Anesteziden derlenme beyindeki anestezik konsantrasyonun azalmasina baglidir.
Anestezinin sonlandirilmasindan itibaren alveoler ventilasyon, kan akimi, dokulardaki
¢Oziiniirlik ve 6zellikle yag dokudan redistribisyon gibi faktorler viicuttaki anestezik ajan
konsantrasyonunda etkin rol oynar. Inhalasyon anesteziklerinin en 6nemli eliminasyon
yolu alveollerdir. Bunun disinda kiigiik bir kismi1 biyotransformasyona ugrayarak ve deri

yoluyla kayip ile elimine edilebilirler (14,19).

2.2.2. inhalasyon Anesteziklerinin Farmakodinamigi

Inhalasyon anesteziklerinin etkinligini degerlendirmede Minimum Alveoler
Konsantrasyon (MAK) kullanilmaktadir. Minimum alveoler konsantrasyon, 1 atm basingta
insanlarin ve deney hayvanlarinin %350’sinde standart bir uyariya (cerrahi insizyon)
cevapsizlik olusturan alveoler anestezik konsantrasyonudur. MAK-BAR ise cerrahi
uyartya adrenerjik yaniti baskilayan alveoler konsantrasyondur (20). MAK degerini
etkileyen durumlar klinik agidan 6nemlidir. Is1, yas, alkol, anemi, kan basinci, elektrolit

bozukluklari, gebelik ve bazi ilaglar MAK’1 etkilemektedir (19).

MAK degerini yiikselten faktorler:
-Hipertermi
-Hipernatremi

-Kronik etanol kullanimi
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-Santral norotransmitter diizeyini artiran ilaglar (Monoamin oksidaz inhibitorleri,

akut dekstroamfetamin uygulamasi, kokain, efedrin)

MAK degerini diisiiren faktorler:
-Hipotermi

-Hiponatremi

-ileri yas

-Gebelik

-Metabolik asidoz

-Hipoksi (PaO2< 50 mmHg)
-Hipotansiyon (OAB < 50 mmHg)

-Santral norotransmitter diizeylerinde diisiis yapan ilaglar (metildopa, rezerpin,

klonidin, kronik dekstroamfetamin uygulamasi)
-Alfa-2 agonistler
-Lityum
-Akut etanol uygulamasi
-Ketamin
-Pankuronyum
-Fizostigmin (Klinik dozun 10 kat1 dozlarda)
-Neostigmin (Klinik dozun 10 kat1 dozlarda)
-Lidokain

-Opioidler
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-Opioid agonist-antogonist analjezikler
-Barbitiiratlar

-Klorpromazin

-Diazepam

-Hidroksizin

-Verapamil

MAK degerini etkilemeyen faktorler:
-Cinsiyet

-Hiper/hipokalemi

-Hiper/hipotiroidi

-Anestezi stresi

Inhalasyon anestezikleri santral sinir sistemi ile periferik sinir sisteminde bulunan
bircok reseptor ile etkileserek anestezi olusturur. Bu reseptorler; nikotinik asetilkolin
reseptorleri, NMDA reseptorleri, GABAA, glisin reseptorleri ve iyon kanallaridir.
Inhalasyon anestezikleri santral sinir sisteminde elektroensefalografi (EEG) ile izlenebilen
degisikliklere sebep olurlar; doza bagimli olarak EEG aktivitesini baskilarlar. Santral sinir
sisteminde kan akimini artirarak intrakraniyel basingta artisa neden olabilirler. Ancak bu
etkileri hiperventilasyon ile onlenebilir. Serebral metabolik hizi ve beynin oksijen
tiikketimini doza bagimli olarak azaltirlar. Izofluranda doza bagl serebral metabolik hiz
diisiisti daha belirgindir. Bu durum ile ilgili goriis izofluran anestezisinin néroprotektif etki

sagladig1 yoniindedir.
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Inhalasyon anesteziklerinin hemen hepsi doz bagimli olarak miyokardial depresyon
olusturarak atim hacmi ve ortalama arter basincinda diismeye neden olurlar. Kan
basincindaki bu diisiis izofluran, desfluran ve sevofluran igin sistemik vaskiiler rezistansin
azalmasi nedeniyle gerceklesir. Halotan ise sistemik vaskiiler rezistansi azaltmadan kardiak
outputu azaltarak ortalama arter basmcim diisiiriir. inhalasyon anestezikleri doza bagimli
olarak kalp attim hizim1 artirirlar. Boylece diisen kardiak indeks, kalp atim hizi ile
kompanse edilmeye ¢alisilir (19). Halotan ise kalp hizini degistirmez. Biitiin inhalasyon
anestezikleri negatif inotropik etkileri ve vazodilatasyon ile miyokardin oksijen tiiketimini

azaltirlar.

Inhalasyon anesteziklerinin solunum iizerine en ©Onemli etkisi tidal voliimii
azaltarak solunumu baskilamalaridir. Bu durum solunum sayisinin arttirilmasi ile
kompanse edilmeye calisilir. Doza bagimli olarak mediiller solunum merkezlerinin
depresyonu ile solunumu baskilarlar. Periferik kemoreseptorlerin hipoksiye duyarliligini
azaltirlar. Inhalasyon anestezikleri ayrica, brons diiz kaslarinda muskarinik reseptorleri
inhibe ederek bronkodilatasyona yol agarlar. Desfluranin ise keskin kokusu nedeniyle hava
yollarinda irritasyon ile direng¢ artis1 ve bronkokonstriksiyona yol actigi gdzlenmistir.

Inhalasyon anestezikleri hipoksik pulmoner yanit: ortadan kaldirirlar.

Biitlin inhalasyon anestezikleri renal ve hepatik kan akimini azaltirlar.
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Tablo 2. inhalasyon anesteziklerinin klinik farmakolojisi (alintidir)

Nitroz Halotan | Isofluran Desfluran | Sevofluran
Oksit
Kardiyovaskiiler
-Kan basinci D/Y?! i L W )
-Kalp hiz1 DIY ! 1 D/Y -1 DIY
-Sistematik vaskiiler DIY DIY 1 1 !
rezistans DIY ! DIY DIY - | !
-Kardiyak output?
Solunum
-Tidal voliim } W ) l I
-Solunum hizi 1 " 7 ) 7
Paco;
-Resting DIY 0 I " T
-Challenge N 1 ) i) T
Serebral
-Kan akimi 1 " T T i
-Intrakraniyal basing 1 T 7 7 T
-Serabral metabolik hiz 0 ! L W N
-Nobetler ! ! ! ! !
Noromiiskiiler
-Nondepolarizan blokaj 1 " m m "
Renal
-Renal kan akimi 1 i i ! l
-Glomeriiler filtrasyon 1 1 N l !
h1'21 ) H H ! 1
-Idrar debisi
Hepatik
-Kan akimi ) U ! ! !
Metabolizma* %0.004 | %15 - %20 %0.2 <%0.1 %5

ID/Y = degisiklik yok.

2K ontrollii ventilasyon

3Bu ajanlarla depolarizan blokaj da muhtemelen uzar, fakat bu klinik olarak cogunlukla
onemsizdir. 4Absorbe olan anestetigin metabolize olan ytizdesi
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2.3. izofluran

2.3.1. Fiziksel Ozellikleri

Izofluran 1965 yilinda Terrell tarafindan sentezlenmis, ancak klinik kullaniminin
yayginlasmasi 1970 lerin sonuna dogru olmustur. Keskin eter benzeri kokulu, kimyasal
olarak stabil, yanic1 olmayan, halojenli s1v1 inhalasyon ajanidir. Oda sicakliginda siv1 halde
olup, belirli 1s1 ve basing altinda vaporizatorlerle buhar haline getirilerek inhalasyon yolu
ile uygulanir. Kan/gaz partisyon katsayisi 1.4; beyin/kan partisyon katsayisi 2.6; kas/kan
partisyon katsayisi 4.0; yag/kan partisyon katsayisi ise 45’tir. Buhar basinci 20 °C’de 240
mmHg’dir.

Izofluranin MAK degeri % 1.2°dir. Diger inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi
azot protoksit ve intravendz anesteziklerle kombine kullanimi ve MAK degerini azaltan

faktorler izofluranin minimum alveoler konsantrasyonunu azaltir.

Izofluran anestezi idamesinde siklikla tercih edilen bir ajandir. Ancak keskin

kokusu nedeniyle indiiksiyonda kullanimi tercih edilmez (14,19).

2.3.2. Kimyasal Yapisi

[zofluran halojenli bir metil etil eterdir. Kimyasal formiilii 1-kloro-2,2,2-trifloretil
difloro metil eter seklindedir (19). Kimyasal yap1 olarak enfluranin izomeri olup, oldukc¢a
stabil molekiil yapisina sahiptir (14,19). Normal sartlarda sodalime ile reaksiyona girmez,

ancak kuru sodalime veya barolime ile karbonmonoksit olusturmasi s6z konusudur.

Sekil 1. izofluranin kimyasal yapisi
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2.3.3. Farmakodinamik Ozellikleri

Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:

Izofluran beynin elektriksel aktivitesini ve metabolizma hizim azaltir. 2 MAK
konsantrasyonda verildiginde elektriksel olarak sessiz EEG olusturur (14). Serebral
metabolik oksijen tiikketimini diisiiren ve serebral kan akimi dengesini en iyi koruyan, bu
nedenle noroanestezide en ¢ok tercih edilen volatil ajanlardan biridir. Serebral kan akimini

ve kafa i¢i basincini arttirici etkisi diger ajanlardan daha azdir (20).

Izofluran ve diger inhalasyon anesteziklerinin beyin fonksiyonlar1 iizerine etkileri
cok sayida arastirmanin hedefi olmustur. Izofluranm nérotoksik etkileri oldugunu, beynin
o0grenme ve hafiza gibi yiiksek bilissel yetenekleri {izerine olumsuz etkisi oldugunu
gosteren pek cok calisma mevcut oldugu gibi, noroprotektif etkileri oldugunu 6ne siiren
calismalar da mevcuttur (21). Schifilliti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada intravenoz
ajanlar ve inhalasyon anesteziklerinin kronik dejeneratif hastaliklar, iskemi, inme ve
travma sonrasinda beyin dokusunu apoptoz, inflamasyon ve dejenerasyona karst korudugu
gosterilmistir  (21). Hipoksik-iskemik beyin hasart olan yenidoganlarda izofluran
anestezisinin - noroprotektif  etkileri oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur (22).
Izofluranin néroprotektif etkilerinin; beyinde eksitatdr aktivitenin inhibisyonu, inhibitdr
aktivitenin arttirilmasi ve intraseliiler sinyal kaskadinin aktivasyonu gibi mekanizmalarla

eksitotoksik yaralanmay1 azaltarak olusturdugu diistiniilmektedir (23).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri:

Izofluranin kardiyak depresyon etkisi ¢ok azdir. Kalp debisi karotis barorefleksinin
kismen korunmasi nedeniyle kalp hizinin artmasi ile idame ettirilir. Sistemik vaskiiler
rezistansi azaltir ve arteriyel kan basincini diistiriir. Koroner arterlerde vazodilatasyona

neden olur (14).
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Solunum Sistemine Etkileri:

[zofluran diger volatil anesteziklerde oldugu gibi solunum depresyonu yapar, ancak
takipne daha az belirgindir. Bu nedenle dakika ventilasyonunda daha belirgin diisiis
gbzlenir. Izofluran 0.1 MAK gibi diisiik konsantrasyonda bile hipoksi ve hiperkarbiye
yanit1 baskilar. Ust hava yolu reflekslerini irrite etme egilimine ragmen, izofluranin iyi bir

bronkodilator oldugu diistiniiliir (14).

Diger Sistemik Etkileri:

Izofluran iskelet kaslarin1 gevsetir. Renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon ve idrar
miktarini azaltir. Total hepatik kan akimi izofluran anestezisi sirasinda azalabilir.

Karaciger fonksiyon testleri minimal etkilenir (14).

2.3.4. Eliminasyon ve Metabolizma

[zofluranin viicuttan esas atilimi alveollerden ekspiryum ile olmaktadir. Ciltten
kaybi total anestezik atilimin %0.2’si kadardir. izofluranin temel metabolizasyon iiriinii
trifloroasetik asittir. Viicutta %0.2 oraninda metabolize olmasi nedeniyle floriir diizeyinde

onemli artisa neden olmaz (14).

2.4. Ogrenme, Bellek ve Kognitif Fonksiyonlar

Beynin bilissel yeteneklerini tanimlayan kognitif fonksiyonlar kisinin kendini ve
diinyay1 6grenmesi, anlamasi, ¢evresi hakkinda bilgi edinmesi ve belirli bir kaniya
varmasini i¢eren ruhsal bir siirectir. Kognitif fonksiyonlar biling, dikkat, 6grenme, hafiza
olusturma, algilama, oryantasyon, zeka, duygu, diis kurma, sorun ¢ézme, karar verme,
konusma, okuma, yazma, hesaplama, muhakeme, dizilendirme, planlama gibi yiiksek

beyin islevlerini kapsar.
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Norobilimlerin en fazla merak uyandiran noktasi mental imgeler, hayal kurma, 6z
farkindalik, dil ve konusma gibi yiiksek beyin aktivitelerinin ndral mekanizmalarinin
¢oziimlenmesidir. Kognitif ndrobilim olarak adlandirilan bu arastirma alani akil, bellek

gibi beyinsel aktivitelerin nasil ¢alistigini arastirir (24).

Insanlardaki beyin fonksiyonlarmin arastirilmasi bilgisayarli tomografi, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (FMRG), pozitron emisyon tomografi (PET) ve diger
goriintiileme ve diagnostik yontemlerin gelismesiyle biiylik bir ilerleme kaydetmistir.
Bunun yaninda cerrahi ve anestezik yOntemlerin gelismesi uyanik hastada ndrocerrahi
sirasinda  kortikal stimulus verilerek kortikal fonksiyonlarin anlagilabilmesine imkan

saglamustir (25).

Klinik ¢alismalar ve goriintiileme yontemleri beyin fonksiyonlarinin anlagilmasinda
onemli bilgiler vermesine ragmen, fonksiyon bozukluklarinin mekanizmasinin anlagilmasi
ve bu durumlarin tedavisinde uygulanacak tedavi yontemlerinin arastirilmasi etik sebepler
nedeniyle laboratuvar caligmalarin1 gerekli kilmistir. Norobilimlerdeki 6nemli bilgi
kaynaklarindan biri de hayvan modelleriyle yapilan laboratuvar caligmalaridir (25).
Kognitif ve davranigsal ¢alismalarda iiretim ve bakiminin kolay olmasi nedeniyle ratlar,
giiniimiizde bilimsel arastirmalarda en fazla kullanilan deney hayvanlaridir. Yapilan
caligmalarda rat ve insan hipotalamusunun 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda paralel

ozellikler gosterdigi saptanmustir (26).

2.4.1. Ogrenme

Ogrenme, canlilarin cevreyle etkileserek deneyim kazanmasi ve deneyime dayali
olarak davranis1 degistirme yetenegi olarak tamimlanabilir. Hayvanlarin ve 06zellikle
insanlarin karakteristik 0zelligi deneyimleme yoluyla davraniglarini degistirebilme
yetenekleridir (25). Ogrenme deneyim ve gézlem yoluyla bilginin alinmasi; bellek ise bu

bilginin saklanma ve depolanmasidir.
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Norofizyolojik agidan 6grenme, bir deneyim nedeniyle sinir sisteminde gelisen
kimyasal, elektriksel ve yapisal bazi degisiklikler sonucunda yeni sinaptik baglarin
kurulmasi olarak aciklanmaktadir. Yasanan yeni bir olayin, ndronlar arasinda yeni baglarin
kurulmasin1 sagladigi, tekrar ve alistirmalarin bellek izleri olusturarak bu baglari

kuvvetlendirdigi bildirilmektedir (27).

Sinaptik fonksiyonlardaki kisa ve uzun donem degisiklikler, 6grenme ve bellek
olusumunu saglar. Bu degisiklikler presinaptik ya da postsinaptik lokalizasyonda olabilir
(25). Ogrenme ve bellegin néronal mekanizmasinda posttetanik potensiyasyon ile hiicre igi
Ca™ artisi, NMDA ve AMPA reseptorleri ile uyarilan long-term potensiyasyon (LTP)
sonucu protein sentezinin artis1 ve boylece presinaptik ve postsinaptik noronlar ve

baglantilarinin biiytimesi ve long-term depresyon (LTD) rol oynar (25,28).

Ogrenme tipik olarak non- asosiyatif dgrenme ve asosiyatif 6grenme olarak iki

kategoriye ayrilir (25,28).

2.4.1.1. Non-asosiyatif Ogrenme

Non-asosiyatif 6grenme tek bir uyaranla meydana gelen 6grenmedir. Habitiiasyon
ve sensitizasyon olmak tizere iki tipi bulunmaktadir (28). Non- asosiyatif 6grenme ¢esitli

refleks yolaklart ile baglantilidir (25).

a. Habitiiasyon (Ahsma) : ilk defa uygulanan, canli i¢in alisilmisin disinda olan ve
reaksiyon uyandiran nétral bir uyaranin, defalarca tekrarlanarak uygulandiginda giderek

daha az elektriksel cevap olusturmasi ve organizmanin uyarana alismasidir.

b. Sensitizasyon (Hassaslastirma): Tekrarlanan uyaranin hos veya nahos baska
bir uyaranla bir veya daha fazla defa bir arada verilmesiyle daha biiyiik bir cevap meydana
getirmesidir. Bir annenin giiriiltiilii bir ortamda uyuyabilmesi fakat bebeginin aglamasina

hemen uyanmasi bu tip 6grenmeye 6rnek olarak verilebilir.
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2.4.1.2. Asosiyatif Ogrenme

cesididir. Sartli refleks (klasik kosullanma) ve operan kosullanma (enstriimental
kosullanma) olmak tizere iki tipi bulunmaktadir (25,28). Bu tip 6grenme ve hafiza
olusturma emosyonel cevaplar i¢in amigdala ve motor cevaplar i¢in serebellum ile

baglantilidir (25).

a.Sarth refleks (klasik kosullanma):

Sarth refleks; tek basina verildiginde cevap olusturmayan bir uyaranin, cevap
olusturan bagka bir uyaranla birlikte verildiginde meydana gelen refleks cevaptir. Sarth
refleks Ivan Pavlov tarafindan yapilan ¢aligmalarla agiklanmistir. Sartl reflekste 6zel yanit
olusturan uyaran kosulsuz uyarandir. Ozel yanit olusturmayan uyaran ise kosullu uyaran
olarak adlandirilir. Pavlov’un deneyinde agzina et koyarak normal olarak tiikiiriik salgisina
neden olunan kopeklerde, agzina et koymadan hemen 6nce zil ¢calinmasi ve bu islemin
defalarca tekrarlanmasi ile zil ¢alindigr zaman kdpegin agzina et konulmasa da tiikiiriik
salgilanmasinin oldugu goézlenmistir. Bu deneyde agza konulan et normal olarak 6zel bir
yanit olusturan kosulsuz uyarandir. Kosullu uyaran ise zilin ¢alinmasidir. Kosulsuz uyaran
ve kosullu uyaran yeterli sayida eslestikten sonra kosullu uyaran baglangicta sadece
kosulsuz uyaran tarafindan ortaya c¢ikarilan kosullu yaniti olusturur. Sarthi refleksin

olusumunda kosullu uyaranin kosulsuz uyarandan 6nce gelmesi zorunludur (25,28).

b. Enstriimental kosullanma:

Organizmaya bir 0diil elde etmek veya cezadan sakinmak ic¢in bazi gorevleri
yapmanin dgretildigi bir kosullanma seklidir. Kosulsuz uyaran hos olan veya olmayan bir
olay; kosullu uyaran hayvanin gdrevini yapmasi i¢in verilen bir uyaran, 1g1k veya baska bir
isarettir. A¢ bir ratin kutu i¢indeki manivela yardimiyla yiyecege ulagsmasinin égretilmesi

buna Ornektir. Enstriimental kosullanma deneyleri davranigsal norofizyoloji ¢alismalari

i¢in siklikla kullanilir (28).
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2.4.2. Bellek

Bellek, 6grenilen bilginin depolanmasi ve depolanan bilgilerin bilingli ya da
bilingsiz diizeyde tekrar hatirlanmasidir (25). Biling ise, ¢evremizin veya birbirini izleyen
diisiincelerimizin siirekli farkinda olma durumu olarak tanimlanabilir (27). Fizyolojik
olarak, anilar beyinde, onceki sinirsel etkinligin sonucu olan ndronlar arasi sinaptik
iletimin temel duyarliliginin degistirilmesi yolu ile depolanir. Yeni veya kolaylastirilmig
yolaklara bellek izleri denir. Bu izler 6nemlidir ¢iinkii, bunlar bir kez olusturuldugunda,
diisiinen zihin tarafindan secici bicimde etkinlestirilerek, anilarin yeniden canlanmasi

saglanir (27).

Filogenetik olarak alt siiflarda yer alan hayvanlarda yapilan deneyler, bellek
izlerinin sinir sisteminin hemen her diizeyinde olusabildigini gostermistir. Omurilik
refleksleri bile, yineleyen omurilik etkinligi sonucunda, az da olsa degisebilmekte ve bu
degisimler bellek siirecinin bir boliimiinii olusturmaktadir. Uzun siireli saklanan anilar da
beynin asag1 merkezlerindeki sinaptik iletim degisikliklerinin sonucu olarak olugmaktadir.
Ancak, zihinsel siiregler ile iliskilendirdigimiz anilarin ¢ogu, beyin korteksindeki bellek

izlerine dayanmaktadir (27).

Bellek fizyolojik olarak eksplisit (dekleratif/ agiklamali) ve implisit (nondekleratif/
beceri bellegi) bellek olarak ikiye ayrilir (25). Eksplisit bellek bilginin ya da olaylarin
hatirlanmasi i¢in bilinglilik ve farkinda olmay1 gerektirir. Hipokampus ve medial temporal
lobun diger boliimleri ile iligkilidir. Eksplisit bellek, semantik bellek ve episodik bellek
olarak iki kisma ayrilir. Semantik bellek dil, kelime hatirlama, kurallar gibi gercek
verilerin depolandig1 bellektir, lateral ve anterior temporal korteks ve prefrontal korteks ile
iligkilidir. Episodik bellek ise olaylar ve anilar ile ilgili bellek olup hipokampus, medial
temporal lob ve neokorteks iligkilidir (25).

Implisit (non dekleratif) bellek gesitli yeteneklerin toplamini yansitir ve bilginin
yeniden kullanilmas: igin bilinglilik ve farkindalik gerektirmez. Implisit bellegin
olusturulmasinda genellikle hipokampus etkin degildir. Beceri, aligkanliklar, klasik
kosullanma ve non asosiyatif Ogrenmeyi icerir. Beceri ve aliskanliklar, striatum,

serebellum ve motor korteksin etkilesimi ile bellek olusturur. Klasik kosullanma yani
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asosiyatif 6grenmede amigdala ve serebellum, non asosiyatif 6grenmede ise beynin bir

takim refleks mekanizmalar1 rol oynar (25).

Bellek, bilgilerin hafizada tutulma siiresine gore kisa siireli bellek, orta siireli bellek

ve uzun siireli bellek olarak smiflanir (27).

2.4.2.1. Kisa Siireli Bellek:

Kisa stireli bellek, daha uzun erimli bellege doniistiiriilmedikge, siiresi ancak
saniyeler veya dakikalarla Olciilebilen bellektir. Bir telefon numarasindaki 7 ile 10 sayiy1
(veya 7 ile 10 adet belirli maddeyi), birka¢ saniye ile bir ka¢ dakika arasindaki siire
boyunca, ancak kisi siirekli olarak bunlar1 diisiindiigii veya sozel olarak yineledigi kosulda

akilda tutulabilmesini saglar (27).

Kisa siireli bellegin; gecici bir bellek izine iliskin sinyallerin, yansiyan devre
denilen sinaps grubu ig¢indeki siirekli turlarinin sonucu olarak olusabilecegi fikri One
sliriilmiis, ancak bu kuram heniiz tam olarak dogrulanmamistir (27). Kisa siireli bellek i¢in
olas1 bir bagka agiklama, presinaptik kolaylastirma veya inhibisyon kavramidir. Bu etkiler,
presinaptik ndronun postsinaptik néron ile heniiz sinaps gerceklestirmeden once,
kendisinin iizerinde sonlanan bir baska presinaptik sonlanmadaki etkilerle olusur. Bu
sinapslarda saliverilen norotransmiterler genellikle, saniyeler ile birka¢ dakika arasinda
etkili olan kolaylastirmaya veya inhibisyona neden olur ve kisa siireli bellegi olustururlar

Q7).

2.4.2.2. Orta Siireli Bellek:

Orta (gorece uzun) siireli bellek, giinler ile haftalar arasinda bir siire boyunca kalir.
Daha kalic1 bi¢ime donilismek iizere etkinlestirilmedikge, bu anilar giderek soner ve yok
olur. Kalic1 bi¢ime doniismek lizere etkinlestirildiklerinde ise, uzun siireli bellek olarak

smiflandirilirlar. ilkel hayvanlardaki deneyler orta siireli amilarin, presinaptik sonlanma
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veya postsinaptik membrandaki birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar kalici olabilen
kimyasal ve/ veya fiziksel degisikliklerden kaynaklandigin1 gostermistir (27).

Kandel ve arkadaslar1 biiylik bir salyangoz tiiri olan Aplysia’ da yaptiklar: bir
calismada birkac¢ dakikadan 3 haftaya kadar stirebilen bellegin olustugu bir mekanizmay1
tanimlamistir. Bu mekanizmada iki sinaptik sonlanma vardir. Bunlardan birisi olan duysal
sonlanma, bir duysal girdi néronuna aittir ve uyarilacak néron iizerinde sonlanmaktadir.
Kolaylastiric1 (fasilitator) sonlanma denilen digeri ise, presinaptiktir ve duysal sonlanma
ile sinaps yapmaktadir. Kolaylastirici sonlanma uyarilmaksizin, duysal sonlanma
yinelenerek uyarilirsa, 6nce ¢ok giiclii bir sinyal iletimi gergeklesir. Ancak, ayni siddetteki
uyarilma yinelendikge, sinyal iletimi de giderek azalir ve sonunda durur. Bu olaya
kaniksama (habitiiasyon) denir. Bu, yinelenen ve artik anlam ve énemi kalmamis olaylara
kars1, sinirsel devrenin yanit vermedigi, yani duyarsizlasti1 bir olumsuz bellektir. Tersine,
eger duysal sonlanma uyarilirken, kolaylastirict sonlanma da agrili bir uyaran ile uyarilirsa,
postsinaptik norondaki etki giderek zayiflayacak yerde, sinaptik gecisin kolayligr daha
giiclii ve daha hizli hale gelir. Bu nitelikteki etki dakikalar, saatler, giinler dl¢iisiinde veya
daha yogun bir egitim ile, artitk yeniden kolaylastirict uyaran gerektirmeden 3 hafta
boyunca kalict olur. Yani, duysal sonlanma aracilifi ile agrili uyaran, bellek yolaginda
iletiyi giinler veya haftalar boyunca kolaylastirmaktadir. Kaniksama olustugunda bile, bu
yolagin yalnmizca birkag agrili uyaran ile yeniden kolaylastirilmig bir yolaga

dontistiiriilebilmesi ortaya konan mekanizmanin ilgi ¢ekici olan 6zelligidir (27).

2.4.2.3. Uzun Siireli Bellek:

Uzun siireli bellek, bir kez depolandiginda yillarca, hatta yasam boyu canli
kalabilen bellektir. Uzamus tipteki orta siireli bellek ile ger¢ek uzun siireli bellek arasinda
belirgin bir ayrim yoktur. Uzun siireli bellegin, yalnizca sinapslardaki kimyasal
degisikliklerin degil, genellikle gergek yapisal degisikliklerin sonucunda oldugu ve bu

ogelerin sinyal iletimini gii¢lendirdigi veya baskiladigi diistintiliir (27).

Uzun siireli bellek gelisimi siirecinde, omurgasizlardan alinmis olan elektron

mikroskobik goriintiiler, ¢ok ¢esitli yapisal degisiklikler oldugunu gdstermistir. Protein
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kopyalanmasini uyaran DNA etkisini engelleyen bir ilag verildiginde, presinaptik néronda
yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmamakta ve kalici bellek izi olusamamaktadir. Bu nedenle,
gercek uzun siireli bellegin gelisebilmesi, sinapslarin sinirsel sinyalleri iletebilmek igin
kendi duyarliliklarim1 bir bigimde degistirecek olan fiziksel yeniden yapilanmalarina

baghdir. Bu fiziksel yapisal degisikliklerin en 6nemlileri sunlardir:
1-Norotransmiter salimini artirmak iizere vezikiil saliverme bolgelerinin artirilmasi
2- Saliverilen norotransmiter vezikiiliiniin sayisinin artirilmasi

3- Presinaptik sonlanma sayisinin artirilmasi

4-Dendrit dikenlerinin yapisinda,daha giiclii sinyal iletimi saglayacak yapisal

degisikliklerin olusmasi (27)

2.4.3. Beynin Ozgiil Bolgelerinin Bellek Uzerindeki Rolii

Beynin 6grenme ve bellek olusturma siireci, hipokampus ve medial temporal
korteksin parahipokampal bolgesinin anahtar rol oynadigi beynin farkli bolgeleri
arasindaki multipl etkilesim sonucu gergeklesir (25). Epilepsi tedavisi amaciyla bilateral
hipokampus ¢ikarilmasi sonrasi hastalarda uzun ve orta siireli bellek olusturma yetisinin
bozuldugu gozlenmistir (27). Son yillarda elde edilen bulgular prefrontal korteksin bellek

tizerinde en az hipokampus kadar etkin rol aldigin1 gostermistir (29).

Amigdala, hipokampus ile c¢ok sayida aferent-eferent baglantiya sahip olup,
bellekte depolanan bilgi ve anilarin emosyonel cevaplarindan sorumludur. Serebellum,

striatum, mamiller cisim ve diensefalon da bellek siirecinde ¢esitli asamalarda rol alirlar

(25).

Hipokampus ozellikle dekleratif bellek olarak da adlandirilan bilingli bellek
olusumunda rol oynar (29). Hayvan modellerinde ise hipokampusun 6zellikle uzaysal
hafiza olusumu tlizerindeki etkisi ¢alisilmaktadir. Bu amagla en fazla kullanilan test Morris

Water Maze testidir(30).
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2.4.4. Ratlarda Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi

Kognitif fonksiyonlar olarak tanimlanan beynin biligsel yetenekleri nérobilimlerin
en fazla dikkat ¢eken arastirma alanlarindan biridir. Beyin fonksiyonlarinin
mekanizmasinin anlagilmasi, patolojik durumlarin mekanizmasinin anlagilmas1 ve
tedavisine yonelik arastirmalar g¢esitli hayvan modellerinin gelistirilmesine yol agmuistir.
Kognitif ve davranigsal ¢alismalarda tiretim ve bakiminin kolay olmasi nedeniyle ratlar,
glinlimiizde bilimsel arastirmalarda en fazla kullanilan hayvanlardir. Yapilan ¢alismalarda
rat ve insan hipotalamusunun O6grenme ve bellek fonksiyonlarinda paralel ozellikler

gosterdigi saptanmistir (26).
Hayvan calismalarinda kullanilan 6grenme ve davranis testleri sunlardir (31):

- Acik alan habitasyon testi

- Pasif kaginma testi

- Aktif kaginma testi

- Korku kosullandirma (fear conditioning)
- Morris su tank1 (Morris water maze) testi
- Radyal labirent (radial arm maze) testi

- Nesne tanima gorevi (object recognition task) testi

Semantik ve episodik bellek olarak iki kisimda incelenen eksplisit (dekleratif)
bellek, bilgilerin hatirlanmasi i¢in bireyin bilinglilik ve farkindaligin1 gerektirir. Hayvan
modellerinde eksplisit bellegin test edilmesi uzaysal bellegin (Spatial memory)
arastirilmast ile miimkiin olabilmektedir (30,31). Uzaysal bellegin olusumunda

hipokampus, entorinal korteks ve ¢evre dokulari ile dorsal striatum gorev alir (30).

Uzaysal 6grenme ve bellek degerlendirmesinde kullanilan testler sunlardir (30):

-T labirenti (T maze)testi

- Delikli kutu labirent (hole board maze) testi
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-Y1ldiz labirent (star maze) testi
-Radyal labirent (radial arm maze) testi

-Morris su labirenti (Morris Water Maze) testi

2.4.4.1. Morris Water Maze

Rat ve fare gibi kemirgenlerin uzaysal Ogrenme ve bellek gelisiminin
degerlendirilmesinde kullanilan ¢ok sayida test mevcuttur (31). Bu amacgla en sik

kullanilan test ise Morris Water Maze (MWM) testidir (30).

Morris Water Maze testi, norobilimci Richard Morris tarafindan ilk olarak 1981
yilinda tanimlanmis, testin temel prosediirii yine Morris tarafindan 1984 yilinda
gelistirilmistir (32,33). Morris Water Maze testi ile 6grenme, uzaysal bellek, yakin ve uzak
bellek degerlendirilebilmektedir. Morris Water Maze testi ratlarin sirkiiler bir su havuzu

icine yerlestirilen sakli platformun yerini bulabilmeleri esasina dayanir.

Deneyde kullanilan su havuzu Morris tarafindan ilk tanmimlandiginda 132 cm
capinda ve 60 cm yiiksekliginde iken daha sonra 214 cm capinda ve 40 cm yiiksekliginde
havuz kullanilmistir (32,33). Daha sonra Morris erigkin ratlar i¢in 200 cm ¢apinda sirkiiler
havuz kullanilmasimi onermistir (33). Ancak g¢esitli ¢alismalarda 120-210 c¢cm arasinda

degisen caplarda sirkiiler havuz kullanilmistir.

Deneyde kullanilan su havuzunun i¢ ylizeyi, yansima olmamasi i¢in siyah renge
boyanir. Havuz, kagis platformunun iizerini 1-2 cm gececek sekilde siit tozu ya da pudra ile
opaklastirilmig su ile doldurulur. Test boyunca oda sicakligi 19-22 °C ve su sicakligi 24+2

°C olmasmma dikkat edilmelidir.

Kagis platformu 10X10 cm ylizey alanina sahip pleksiglas (akrilik) ya da polivinil
klorid materyalden yapilmustir.
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Deney havuzu sabit ve degisik gorsel isaretler bulunan genis bir odaya alinmali ve
deney siiresince hicbir esya/cismin yeri degistirilmemelidir. Deney sirasinda ratlarin,
aragtirmacinin ~ konumundan ve hareketlerinden etkilenebilecegi gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Arastirmac etkisini engellemek amaciyla arastirmaci ya test sirasinda

odadan ayrilmali, ya gorsel bir bariyer arkasinda beklemeli ya da test sirasinda hep aym

lokalizasyonda kalmalidir (33).

Morris Water Maze testi 6grenme alistirmalar1 ve hafiza degerlendirmesi olarak iki
basamakta uygulanmaktadir. Sirkiiler havuz kuzey (K), giiney (G), dogu (D), bat1 (B)
olarak sanal dort kadrana ayrilir. Ogrenme alistirmalari siiresince ratin havuza kondugu
baslangi¢ kadranindan baska bir kadrana, kagis platformu yerlestirilir. Baslangi¢ kadrani ve
platformun bulunacagi kadran random olarak belirlenir. Rat, yiizii havuz duvarina bakacak
sekilde havuza birakilir ve 60-120 saniye boyunca platformu bulmasi i¢in ylizmesine izin
verilir. Bu siire iginde platformu bulamayan ratlar platform tizerine birakilir ya da
platformu bulmalari i¢in yonlendirilir. Platform {izerinde 15-30 saniye bekletildikten sonra
havuzdan alinir. Ogrenme alistirmalar ardisitk 5-6 giin siirer ve her rat giin icinde
tekrarlayan alistirmalara tabi tutulur. Genellikle bir giin i¢inde 4 alistirma yapilmasi yaygin

olarak uygulansa da giinde 1 ila 12 alistirma yapilmasini 6neren ¢aligmalar mevcuttur (33).

Hafiza degerlendirmesinde kacis platformu kaldirilarak, rat baslangi¢ kadraninin zit
kadranindan yiizii duvara bakacak sekilde havuza birakilir. Havuzda 30-60 saniye

ylizmesine izin verilerek hedef kadranda geg¢irdigi siire kaydedilir.

Deney sirasinda hayvanlarin ylizerken izledikleri yol, birakildigi noktadan
platforma ulasincaya kadar gegen siire ve yliziilen mesafe, sanal dort kadranda gecirdigi

slire, ylizme hiz1 ve hafiza degerlendirmesinde hedef kadranda gegirdigi siire kaydedilir.

2.5. Omegaven

%10 konsantrasyonda ¢oklu lipid derivesi olan Omegaven® (Omegaven:Fresenius
Kabi, Tiirkiye) intravendz beslenme destegi olarak kullanilan bir tirtindiir. En fazla omega-

3 yag asitleri olmak iizere omega-6 ve omega-9 yag asitlerini ihtiva eder. 100 ml {iriin
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igerisinde eikosapentaenoik asit (EPA) (1.25- 2.82 g), dokosaheksaenoik asit (DHA) (1.44-
3.09 g), miristik asit (0.1-0.6 g), palmitik asit (0.25-1.0), palmitoleik asit (0.3- 0.9 g),
stearik asit (0.05-0.2 g), oleik asit (0.6-1.3 g), linoleik asit (0.1-0.7 g), linolenik asit (<2 g),
oktadekatetraenoik asit (0.05-0.4 g), eikosanoik asit (0.05-0.3 g), arasidonik asit (AA) (0.1-
0.4 g), dokosanoik asit (<0.15 @), dokosapentanoik asit (0.15-0.45 g), D-a-tokoferol
(0.015-0.0296 g), gliserol (2.5 g) ve saflastirilmis yumurta fosfolipidleri (1.2 g) bulunur.
Osmolaritesi 308- 376 mOsm/kg ve pH’ 1 7.5-8.7° dir. Giinliik 6nerilen dozu 1-2
mL/kg’dir (34).

2.5.1. Omega-3 ve Omega-6 Yag Asitleri

Yag asitleri normal viicut fizyolojisi i¢in ¢ok O6nemli olup hiicre membranindaki
fosfolipid ve glikolipidlerin, enerji metabolizmasindaki proteinlerin, hormonlarin ve hiicre
i¢ci haberci molekiillerin bir komponenti olarak gorev alirlar. Viicutta yag doku igerisinde

triagilgliserol olarak depolanirlar (35).

Viicudumuzda bulunan yag asitleri kimyasal yapilarinda igerdikleri tekli veya ciftli
karbon baglarina gore doymus yag asitleri ve doymamus yag asitleri olarak gruplanirlar.
Omega yag asitleri doymamis yag asitleri grubundadirlar. Omega yag asitlerinden omega-3
ve omega-6 viicudumuzda sentezlenemez. Bu nedenle esansiyel yag asitleri olarak da
adlandirilirlar ve diyetle alinmalar1 zorunludur (36). Diyetle alinmadiginda esansiyel yag
asitleri yetersizligine bagl dermatit, biiylime ve gelismede yetersizlik, infertilite, karaciger
yag metabolizmasi bozukluklari, infeksiyonlara duyarlilik ve bazi vakalarda pulmoner

yetmezlik goriiliir (36).

Diyetsel alfa-linolenik asit (ALA) ve linoleik asit, sirasiyla omega-3 ve omega-6
yag asitlerinin prekiirsérii olup diger omega-3 ve omega-6 yag asitlerine enzimatik
reaksiyonla dondstiiriiliirler. Alfa linolenik asitten eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) tiiretilir (36).Omega-3 yag asitleri en fazla balik yaginda

bulunurlar.
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Omega-6 prekiirsorii olan linoleik asitten ise enzimatik reaksiyonla arasidonik asit
(AA) sentezlenir (36). Omega-6 yag asitleri en fazla soya, aygicek gibi bitkisel yaglarda

bulunur.

Sekil 2. Coklu zincirli yag asitlerinin enzimatik sentez basamaklari (alintidir)

n-6 n-3 n-9

Linolenik Asit Alfa-Linolenik Asit Oleik Asit
(18 Karbonlu) (18 Karbonlu) R (18 Karboniu)

J, < Desaturaz S

y-Linolenik Asit Steridonik Asit Oktadekadienoik Asit
(18 Karbonlu

Linolenik Asi
(18 Karbonlu) ) (20 Karbonlu)

Eikozadieonik Asit
(20 Karbonlu)

Dihomo-y-Linolenik Asit
(20 Karbonlu)

Mead Asit
(20 Karbonlu)

nik Asit

akosapentaeo:
(24 Karbonlu)

Tetrakosahekzaeonik Asit
(24 Karbonlu)

c B-Oksidasyonu S

Dokozapentaeonik Asit Dokozahekzaeonik Asit
(22 Karbonlu) (22 Karbonlu)

Esansiyel yag asitlerinin diyetle alimi 6nemli oldugu kadar, diyet iceriginin omega-
6:0mega-3 oraninin da 6nemli olduguna birgok calismada deginilmistir. Omega-3 serisi
ALA ve onun baslica metabolitleri olan EPA ve DHA, viicutta antiinflamatuar etkili
prostaglandin 3 serisi, 10kotrien 5 serisi ve resolvin, protectin, maresin gibi inflamasyon

¢oziicli proteinlerin sentezlenmesini saglar (36, 37).

Omega-6 serisi linoleik asit ve baslica metaboliti olan AA ise proinflamatuar
mediatorler olan prostaglandin 2 serisi, tromboksanlar ve I6kotrien 4 serisi proteinlerin
tiretimini saglar (36). Diyetle alinan yag asitlerinin yiiksek omega-6:0mega-3 oranina sahip
olmast durumunda serumda proinflamatuar proteinlerin ve trombosit agregasyonunun
arttigr gorilmiistiir (36, 38). Bu oranin yiiksek olmasi ayrica koroner arter hastaliklari,
ateroskleroz ve non alkolik karaciger yaglanmasi ile iliskili bulunmustur. Hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalar omega-6:0mega-3 yag asidi orani igin en ideal degerin

1:1 olabilecegi seklinde sonuglar sunmustur (36, 39).
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Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri, basta merkezi sinir sistemi hiicreleri olmak
lizere hiicre membran1 yapisal lipidlerinin biiyiik bir béliimiinii olusturmaktadir. Ozellikle

omega-3 yag asitleri hiicre membran1 homeostazisi ve membran igeriginin stabilitesini

saglama, membran reseptor diizenlemesi ve noronal plastisite lizerinde 6nemli role sahiptir
(10, 40). Omega-3 yag asidi olan DHA’nin beyin ve retina gelisimi igin fetal ve neonatal

donemde oldukg¢a 6nemli etkileri bulunmaktadir (40).

Son yillarda omega-3 yag asitlerinin beyin gelisimi, 6§renme ve hafiza {izerine
etkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmaya baslanmistir (41). Hajjar ve ark. 3 haftalik
erkek fareler ile yaptiklar1 ¢aligmada farkli konsantrasyonda omega-3 iceren diyetle
beslenmenin hafiza ve 6grenme tizerine olumlu etkisi oldugunu saptamislardir (11). Xi Lei
ve ark.’nin gebe farelerle yaptiklar1 bir ¢calismada, gebelik boyunca omega-3 yag asidinden
zengin diyet uygulanan farelerin yavrularinda sevofluran anestezisi iligkili ndronal
inhibisyon ve dejenerasyonun azaldigi, sevofluranin kognitif fonksiyonlar iizerindeKi

olumsuz etkisinin geriledigi saptanmistir (12).

Omega-3 yag asitlerinin normal beyin gelisimi lizerine etkileri disinda Parkinson
(42), Alzheimer (43), otizm (44) gibi norolojik hastaliklar ve depresyon (45), bipolar
bozukluk (46) gibi noropsikiyatrik hastaliklar ile iliskisini arastiran g¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Travmatik beyin hasari olusturulan ratlarla yapilan bir ¢alismada omega-3 yag
asidi verilmesinin travma sonrasi kognitif sonuglar1 iyilestirdigi saptanmistir (47). Baska
bir ¢alismada Zhang ve arkadaslari, hipoksi-iskemi modeli olusturulan yeni dogan
farelerde omega-3 yag asidi desteginin Ozellikle mikroglia iliskili inflamatuar beyin

hasarini azalttig1 ve uzun donem norolojik sonuglari iyilestirdigi sonucuna ulagmustir (48).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Bagcilar Egitim ve Aragtirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu onay1 (Ek-1) alindiktan sonra anestezi uygulamasi ve sonrasinda da 6grenme ve
bellek testleri Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Beceri

Gelistirme Merkezi (BADABEM)’ nde deney hayvanlari laboratuvarinda yapilda.

Calismaya dogum sonrasit 10. giinlinde olan, agirliklari 16-21 gram arasinda
degisen 64 adet Wistar Hannover cinsi yavru rat dahil edildi. Yavru ratlar dogumlarindan
itibaren anneleri ile ayn1 kafeste tutuldu, anne siitii ile beslendi, anestezi uygulamasindan
sonra yine beslenebilmeleri i¢in annelerinin yanina verildi. Kannibalizmi 6nlemek
amaciyla ratlara mimkiin oldugunca dokunmamaya dikkat edildi, dokunulmasi
gerektiginde pamuk/ span¢ kullanildi. Ratlar dogum sonrasi 21. giine kadar annelerin
yaninda kaldiktan sonra annelerinin kafesinden alinarak disi ve erkek olarak ayri kafeslere
koyuldu. Calismada kullanilan ratlar dogumlarindan itibaren 12 saat giindiiz-12 saat gece
olacak sekilde isiklandirma, 20-22 °C oda sicakligi, %50-60 nem sartlari saglanarak

standart laboratuvar kosullarinda izlendi.

3.1. Calisma Gruplari

Ratlar her grupta 16 rat olacak sekilde randomize olarak 4 gruba ayrildi ve dogum

sonrast 10. giinde asagidaki islemler uyguland.

Grup 1-Kontrol Grubu: Ratlar anestezi uygulama diizenegine alinarak %50/50

oksijen/hava karisimi ile 6 saat temas etmeleri saglandi.

Grup 2- izofluran Grubu: Ratlar anestezi uygulama diizenegine alinarak %50/50
oksijen/hava karigimi iginde %1,5 konsantrasyonda izofluran ile 6 saat temas etmeleri

saglandi.
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Grup 3- Intraperitoneal izotonik Grubu: Ratlar anestezi uygulama diizenegine
almarak %50/50 oksijen/hava karisimi i¢inde %1,5 konsantrasyonda izofluran ile 6 saat
temas etmeleri saglandi, anestezi baglangicinin hemen Oncesinde 27 gauge insiilin
enjektorii kullanilarak intraperitoneal 0,5 ml izotonik enjekte edildi. Intraperitoneal
enjeksiyon ratin karni yukartya bakacak sekilde tutulduktan sonra karin derisi gerilerek sag

alt kadrana uyguland.

Grup 4- Intraperitoneal Omegaven Grubu: Ratlar anestezi uygulama
diizenegine alinarak %50/50 oksijen/hava karisimi i¢cinde %1,5 konsantrasyonda izofluran
ile 6 saat temas etmeleri saglandi, anestezi baslangicinin hemen oOncesinde 27 gauge
insiilin enjektori kullanilarak intraperitoneal 5ml/kg dozunda Omegaven®, izotonik ile
0,5 ml voliime tamamlarak enjekte edildi (49). Intraperitoneal enjeksiyon ratin karni
yukartya bakacak sekilde tutulduktan sonra karmn derisi gerilerek sag alt kadrana

uygulandi.

3.2. Anestezi Uygulamasi

Deneyde kullanilan ratlar anestezi uygulamasi ig¢in sekizerli gruplar halinde
13x13x20 cm boyutlarinda pleksiglas materyalden yapilmig, anestezi devresinin
inhalasyon ve ekshalasyon hortumunu baglayabilmek iizere iki adet deligi bulunan
indiiksiyon kutusuna konuldu. Anestezi devresinin Y parcasi ¢ikarilarak devre hortumlar
indiiksiyon kutusunun karsilikli duvarlarinda bulunan deliklere baglandi. Anestezi devresi
anestezi makinesine (Datex-Ohmeda S-5 Avance,General Electric Company) baglandi.
Ekshalasyon hortumu tarafina end tidal gaz o6rnekleme hatti adapte edilerek anestezi
idamesi boyunca anestezi kutusunun ¢ikisindan oksijen, karbondioksit ve izofluran
konsantrasyonu takip edildi. Anestezi kutusuna %350/50 oksijen/hava karisimi iginde
%1,5 konsantrasyonda izofluran (Forane: Abbott, ingiltere) girisi saglandi. Cikis hattindan
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orneklenen karbondioksit konsantrasyonu %0-1 arasinda tutulacak sekilde devreye 6-8

L/dk taze gaz akis1 saglandi.

Resim 1. Anestezi uygulamasi

Calismaya alinan ratlara 6 saat siiresince izofluran anestezi uygulamasi sonunda
anestezi sonlandirild1 ve 6 L/dk akim hizinda %50 oksijen verilerek ratlarin derlenmeleri
saglandi. Ratlarin solunum ve renginin normal olmasi, dort ayagi iizerinde notral
pozisyonu saglayabilmesi ve bu pozisyonu koruyabilmesi, hareketlerinin aktif olmasi
anesteziden derlenme kriteri olarak kabul edildi. Derlenme sonrasi ratlar anneleriyle

birlikte yasadiklar1 kafese alindi. Annelerinin anestezi alan ratlar1 reddetmesini onlemek
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amaciyla once yavru ratlar kafese alinarak talas kokusunun iistlerine sinmesi beklenerek,
anneleri bir siire sonra kafese konuldu. Annelerinin yavru ratlar1 reddetmeyip emzirmeye
basladig1 gozlendikten sonra kafes standart sartlarin saglandigi laboratuvar ortaminda

izleme alindu.

3.3. Arastirmadan Cikarilma Kriteri:

Herhangi bir sebeple deney siirelerini tamamlayamayan ratlar calismadan ¢ikarildu.
Calismamiz siiresince i1zofluran grubundan 1 rat, intraperitoneal izotonik grubundan 2 rat
ve intraperitoneal Omegaven grubundan 3 rat olmak tizere toplam 6 rat anestezi

uygulamasi sirasinda 6ldiigii i¢cin ¢alismadan ¢ikarilmastir.

3.4. Morris Water Maze (Morris Su Labirenti) Testi

Ogrenme ve hafiza degerlendirme testleri Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Merkezi (BADABEM)’nde gergeklestirildi. Her
grubun 6grenme ve hafiza performanslart Morris Water Maze testi ile degerlendirildi.
Deneyde 150 cm ¢apinda, 60 cm derinliginde su tanki ve 6grenme fazinda 10x10 cm
boyutlarinda kare seklinde pleksiglas malzemeden yapilmis kagis platformu kullanildi.
Platform, rat tizerine ¢iktiginda pengelerini gegirebilecegi beyaz lateks ile kaplandi. Deney
sirasinda su tanki platformun {izerini 1 cm gegecek kadar su ile dolduruldu ve havuzdaki
su, stit tozu ile opaklastirildi. Deney siiresince, uzamsal isaret elde edilmemesi i¢in odadaki
her seyin yeri sabit tutuldu. Her rat, test edilmeden once 10 dakika siire ile havuzu
goremeyecegi ve uzamsal isaret elde edemeyecegi bir alanda alisma fazinda (habitasyon

kafesi) tutuldu.
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Resim 2. Habitasyon kafesi

Deney 0Ogrenme performansinin degerlendirildigi 6grenme fazi ve hafizanin
degerlendirildigi hafiza faz1 olmak iizere iki kisimda gergeklestirildi. Ogrenme fazinda
dogum sonrast 28. giinde baglanarak ardigik 5 giin (dogum sonrasi 28-32. giinlerde)
boyunca, giinde 2 deneme olmak fiizere toplam 10 deneme gergeklestirildi. Hafiza fazi,
o0grenme fazinin hemen ardindan 6. giinde (dogum sonrasi 33. giin) degerlendirildi.
Deneylerin iki fazinda da tank siit tozu ile opaklastirildi. Oda sicaklig1 ve su sicakligr 2442

derecede sabit tutuldu.

Ogrenme fazinda kagis platformu tank icerisine suyun 1 cm altinda kalacak sekilde
ve havuz kenarindan 30 cm uzaklikta yerlestirildi. Morris su tanki Kuzey (K), Giiney (G),
Dogu (D) ve Bat1 (B) olmak iizere 4 ¢eyrege boliindi. Platformun bulunacagi ¢eyrek ve
ratlarin havuza birakilacagi ¢eyrek randomize olarak belirlendi ve her grup igerisinde karsit
dengeleme yapildi. Ogrenme fazinda ratlar tankin kenarmndan yiizleri tankin duvarina
bakacak sekilde suya birakildi. On deneme boyunca her rat igin randomize olarak
belirlenen ve karsit dengeleme yapilan baslama yeri ve hedef kadran sabit tutuldu. ilk
denemelerde ratin platformu bulmasi i¢in 60 saniye yilizmesine izin verildi. Ratlar bu siire
icinde platformu bulmay1 basaramadiginda el yardimiyla nazik¢e platformu bulmasi

sagland1 ve kagis platformunda 30 saniye beklemesine izin verildi.
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Deneyler her giin 9:00-13:00 ve 14:00-18:00 saatleri arasinda yapildi. Her rat igin 5
giin boyunca, bir giin i¢indeki birinci ve ikinci denemelerinin arasinda en az 2 saat
bekleme siiresi olmasina dikkat edildi. Hafiza fazinda, kagis platformu 10 deneme boyunca
sabit durdugu c¢eyrekten kaldirildi ve rat basladigi ¢eyregin zit yoniinden (K-G, D-B, G-K,
B-D) havuza birakildi. Ogrenme fazinda ratin kagis platformunu bulma siiresi; hafiza
fazinda hedef kadranda gegirdigi siire dijital bir kronometre ile 6lgiildii ve her deneme
kamera ile kayit edildi. Tiim denemelerden sonra ratlar kurutularak kendi kafeslerine
konuldu. Ogrenmenin degerlendirilmesi icin ratlarin kacis platformunu bulma siireleri ve

hafizanin degerlendirilmesi i¢in hedef kadranda gegirdikleri siire istatistiksel olarak analiz

edildi.

Resim 3. Morris Water Maze su havuzu
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3.5. istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapildu.
Degiskenlerin dagilimlarina Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi ve normal dagilim
gostermedigi saptandi. Bu nedenle degiskenler, parametrik olmayan testlerle incelendi.
Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan olgiimlerinde Friedman testi, gruplar arasi
karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 64 rat randomize olarak her grupta 16 adet rat olacak
sekilde 4 gruba ayrildi. Dogum sonrasi 10. giinde anestezi uygulanan gruplardan; Grup 2’
de 1 rat, Grup 3’de 2 rat ve Grup 4’te 3 rat olmak tizere toplam 6 rat anestezi uygulamasi
sirasinda Oldiigi icin calismamizda 58 adet rata Morris Water Maze testi uygulandi. Morris
Water Maze testi uygulanan ratlarin 6grenme denemeleri sirasinda platformu bulma

siireleri ve hafiza degerlendirmesinde hedef kadranda kalma ytizdeleri karsilastirildi.

Deney gruplarinin cinsiyet dagilimina bakildiginda, cinsiyet dagilimi acisindan

anlaml fark saptanmamistir (p=0,796) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma gruplarindaki rat sayilari

Gruplar Erkek* Disi* Toplam
Grup 1 9 7 16
Grup 2 7 8 15
Grup 3 6 8 14
Grup 4 5 8 13

*Gruplarin cinsiyet dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir (p=0,796).
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4.1. OGRENMENIN DEGERLENDIRILMESIi: Platformu Bulma Siiresi

Tiim gruplardaki ratlara dogum sonrasi 28. giinde baslanarak 5 giin boyunca giinde
2 kez dgrenme denemeleri uygulandi. Ogrenme denemeleri sirasinda ratlarin havuza
birakildiktan sonra platformu bulana kadar gecirdikleri siire, Platformu Bulma Siiresi

olarak belirlendi ve bu siire kaydedildi (Sekil 3, Tablo 4).

e . —e—Grup 1
Platformu Bulma Siireleri rup
——Grup 2
—a—Grup 3
60
—>—Grup 4
> E\N
40
30
? e—_—
10
0
1.Giln 2.Giln 3.Giln 4.GUn 5.GUln

Sekil 3. Platformu bulma siiresi
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Tablo 4. Gruplarin Platformu Bulma Siireleri (sn)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
p

1.Giin 44.38+11,93 52,9+11,27 48.93+13,64 53,23+10,64 0,123
2.Giin 40,97+15,6 %11 42,23+15,65% 41,57+16,03¢  44,38+16,39* 0,960
3.Giin 30,34+17,49%1 32,77+13,21% % 30,14+16,93*% 29,38+17,42%% 0,921
4.Giin 18,81:£10,86%*# 253+15,56%%*  21,07£16,59*%  2577+20,1*% 0,654
5.Giin 13,81£9,43%*##  16,77+16,88*** 15 46£15,16%* 15,88+7,74*** (0,398
p 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

*: p<0,05; **: p<0,001; 1.giin ile karsilagtirildiginda
#:p<0,05; #p<0,001; 2.giinile kargilagtinldiginda

: p<0,05; ** : p<0,001; *** : p<0,0001; 5.giin ile karsilastirildiginda

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Platformu Bulma Siireleri karsilastirildiginda,
1.giin (p=0,123); 2.giin (p=0,960); 3.giin (p=0,921); 4.giin (p=0,654) ve 5.giinlerde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Her gruptaki deneklerin platformu bulma siirelerinin  glinlere  gore
degerlendirilmesinde Dunn’s Coklu Karsilagtirma Testi kullanilmistir. Calismamizda dort

grupta da platformu bulma siireleri 1. giinden itibaren diizenli olarak azalma gdstermistir.
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Grup 1’in bes ginliik platformu bulma siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001). Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi ile degerlendirildiginde; 1.giin ile 3.giin, 4.giin ve 5.giin ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,02; p=0,001 ve p=0,001). Grup 1’in 2.giin ile 4. ve
5.glin ortalamalar1 arasinda ileri derecede anlamli farklilik saptanmis (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,0001); ayn1 grubun 3. ve 5.glin ortalamalar1 arasinda da anlaml fark saptanmistir

(p=0,003)(Tablo 4).

Grup 2’nin bes giinliik platformu bulma siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001). Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi ile degerlendirildiginde; 1.glin ile 2.,3., 4. ve 5. giinlerin ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmustir (sirasiyla p=0,034; p=0,002; p=0,001 ve p=0,001). Grup 2’nin 2. giin
ile 3., 4. ve 5. giin ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmis ( sirasiyla p=0,03; p=0,012

ve p=0,002); yine 3. ile 5. giinler arasinda da anlaml1 fark saptanmigtir (p=0,012)(Tablo 4).

Grup 3’lin bes giinliik platformu bulma siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001). Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi ile degerlendirildiginde; 1. giin platformu bulma siiresi ortalamasi ile 3. giin, 4. giin ve
5. giin ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmustir (sirasiyla p=0,024; p=0,009 ve
p=0,005). Grup 3’iin 2.giin ile 4. ve 5.giin ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmis
(sirastyla p=0,019 ve p=0,003); ayn1 grubun 3.ve 5.giin ortalamalari arasinda da anlamli
fark saptanmustir (p=0,002)(Tablo 4).

Grup 4’iin bes giinlikk platformu bulma siiresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001). Dunn’s ¢oklu karsilastirma
testi ile degerlendirildiginde; 1.giin ile 3.giin, 4.giin ve 5.glin ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmistir (sirastyla p=0,005; p=0,005 ve p=0,001). Grup 4’lin 2.giin ile 3., 4.
ve 5.glin ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmis (sirasiyla p=0,015, p=0,007 ve
p=0,001); yine 3.ve 5.giin ortalamalar1 arasinda da anlamli fark saptanmistir

(p=0,011)(Tablo 4).
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4.2. HAFIZANIN DEGERLENDIRILMESI: Hedef Kadranda Gegirilen Siire

Ratlar ¢aligmanin 6. giiniinde (dogum sonrasi 33. giin) havuz igindeki platform
kaldirilarak 6grenme denemelerinde havuza birakildiklar: kadranin karsisindaki kadrandan
havuza birakildi ve 60 saniye boyunca yiizdiiriildi. Bu sirada kaldirilan platformun
kadraninda geg¢irdikleri siire, ‘hedef kadranda gecirilen siire’ olarak degerlendirildi ve
toplam ylizme siliresine oran1 % olarak kaydedildi. Gruplarin hedef kadranda kalma
siirelerinin ylizde degerleri ortalama+SD olarak Grup 1 i¢in %37,56+9,55; Grup 2 i¢in
%33,48+10,86; Grup 3 icin %33,23+11,11 ve Grup 4 i¢in %34,29+12,58 olarak saptandi.
Gruplar arasinda hedef kadranda kalma yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,561)(Sekil 4).

Hedef Kadranda Kalma %

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0% -
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Sekil 4. Gruplarin hedef kadranda kalma yiizdeleri
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢aligmada, %]1,5 konsantrasyonda 6 saat siire ile bir kez izofluran anestezisi
uygulanan yeni dogan ratlarda erken donem 6grenme performansinin daha hizh 1yilestigi,
bellek fonksiyonlarinin ise anestezi uygulanmayan ratlarla benzer sonuglar gosterdigi ve
bir kez izofluran anestezisi ile birlikte tek doz omega-3 ve omega-6 yag asitleri

uygulamasinin 6grenme ve bellek performanslarini etkilemedigi saptanmustir.

Kognitif ve davranigsal ¢alismalarda tiretim ve bakiminin kolay olmasi nedeniyle
ratlar, giiniimiizde bilimsel arastirmalarda en fazla kullanilan hayvanlardir. Yapilan
caligmalarda rat ve insan hipotalamusunun 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda paralel
ozellikler gosterdigi saptanmistir (26). Gelismekte olan beyinde, yetiskin merkezi sinir
sistemine oranla ndron formasyonu ve sinaptogenezin Onemli derecede fazla olmasi
anestezik ajanlarin olumsuz etkilerinin daha belirgin olmasina yol agar (17). Bu nedenlerle
izofluranin 6grenme ve bellek iizerine etkilerini arastirmak igin ¢alismamizda, dogum

sonrast 10. giiniinde olan Wistar Hannover tiirii ratlar kullanildu.

Anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biri olan hipokampus, anterograd ve
retrograd hafiza ve uzaysal yon bulmada onemli rol oynar. Hayvan modellerinde
hipokampusun uzaysal bellek olusumu tizerindeki etkisini ¢aligmak i¢in en fazla kullanilan
test olmasi nedeniyle, calisjmamizda ratlarindgrenme ve bellek performanslarinin
degerlendirilmesi icin MWM testi kullanildi (30). Water Maze testinin uygulama zamani
ile ilgili ortak bir goriis ve uygulama olmamakla birlikte erken déonem sonuglar1 saptamak

amactyla dogum sonrasi 28-32. glinlerde MWM testi uygulandi.

Calismamizda ardisik 5 giin siire ile uygulanan 6grenme denemeleri boyunca tim
gruplardaki ratlarin platformu bulma siirelerinin diizenli olarak azaldigi, 1. ve 5. calisma
giinlerindeki siireler arasinda ileri derecede anlamli fark oldugu saptandi ve bu durum tiim
gruplarda 6grenmenin saglandigi seklinde yorumlandi. Ardigik giinler arasinda platformu

bulma stireleri karsilastirildiginda, diger gruplarda 1. giine gore anlaml1 kisalma 3. glinde
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saptanirken, izofluran grubunda 2. giinde platformu bulma siiresi anlamli olarak kisalmis
bulundu (p<0,05). Ancak, her calisma giinii kendi i¢inde degerlendirildiginde gruplar

arasinda 6grenme performansinda anlamli farklilik bulunmadigi goriildii (p>0,05).

Izofluranin dgrenme ve bellek iizerine etkisini arastiran ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bununla birlikte gerek molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalarda, gerekse
deney hayvanlarmin nérokognitif fonksiyonlarini degerlendiren ¢alismalarda olumlu ya da
olumsuz etkisinin bulunduguna dair heniiz tam bir fikir birligine varilamamis, farklh
calismalarda noroprotektif ve norotoksik etkilerinin olabilecegi sonucuna ulasilmistir.
Eriskin farelere farkli (%1, %1,5 ve % 2) konsantrasyonlarda izofluran uygulanan bir
calismada %31 konsantrasyonda izofluran uygulanan ratlarin 6grenme performansinin
kontrol grubuna ve daha yiiksek konsantrasyonda anestezi uygulanan gruplara oranla daha
kotii oldugu sonucuna ulagilmigtir (50). Jianhui Liu ve arkadaslarinin farkli konsantrasyon
ve sirelerde (0,5 MAK izofluran 0,5 saat ve 2 saat, 1 MAK izofluran 2 saat ve 4 saat
uygulanan toplam 4 grup) izofluran anestezisi uyguladiklar1 bir ¢aligmada ise anestezik
konsantrasyonunun artmasi ve anestezi siiresinin uzamasinin norotoksisite ve noronal
apoptozisi arttirdigi, ayrica yiiksek konsantrasyon ve uzun siire izofluran uygulamasinin
O0grenme performanslarini kotiilestirdigi saptanmistir. Aragtirmacilar erken ve uzun dénem
kognitif sonuglarin subanestezik konsantrasyonda izofluran uygulanan gruplarda kontrol
grubuna gore daha iyi oldugu, 2 saat siire ile 1 MAK izofluran alan grubun kognitif
performansinin kontrol grubuyla benzer sonuglar gosterdigi, 4 saat anestezi uygulanan
grubun ise kontrol grubuna gore daha kotii sonuglara sahip oldugu sonucuna ulagmiglardir
(9). Bu calismada 1 MAK, 2 saat siire ile anestezi alan grupta apoptoz artig1 saptanmasina
ragmen kognitif disfonksiyon saptanmamis olmasi multifaktéryel mekanizma etkisi ile
aciklanmistir. Arastirmacilar hipokampus dokusunda NMDA reseptorii alt {initesi olan
NR2B diizeyinin, subanestezik konsantrasyonda anestezi alan gruplarda kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu tespit etmisler ve bu gruplarin daha iyi kognitif sonuclara sahip

olmasinin NR2B alt iinitesinin noroprotektif etkisi nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir.

NMDA reseptori alt {initesi olan NR2B’nin 6grenme, bellek, agr1 algis1 ve yeme
aligkanliklar1 {izerinde diizenleyici etkisi bulunmakta ve Alzheimer, Parkinson, sizofreni

gibi bircok hastalik ile iligkisi arastirllmaktadir (51). Hipokampal NR2B eksikliginin
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uzaysal 6grenme becerisini zayiflattigi tespit edilmistir (52). Rammes ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, erigkin farelere 1 MAK izofluran 2 saat siire ile uygulanmis ve
anesteziden 24 saat ve 7 giin sonra delikli kutu labirent (hole board test) testi ile farelerin
kognitif performans: degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 24 saat sonra yapilan
degerlendirmede izofluran grubunun anestezi almayan gruba gore kognitif performansinin
daha 1iyi oldugu ve hata yapma oraninin daha az oldugu; 7 giin sonra yapilan
degerlendirmede ise gruplarin kognitif performansi ve hata yapma oraninin benzer oldugu
sonucuna ulasilmistir. Calismada anesteziden 24 saat ve 7 giin sonra hipokampus NR2B alt
tinitesi diizeyine bakilmis ve 24 saat sonra yapilan 6l¢iimde izofluran grubunda kontrol
grubuna gore NR2B diizeyinin anlamli yiiksek oldugu; anesteziden 7 giin sonra yapilan
Olciimde ise gruplarin NR2B diizeylerinde farklilik olmadigi tespit edilmistir.
Aragtirmacilar NR2B alt iinitesi antagonizmasi ile 6§renme ve bellek yetersizligi arasinda

giiclii iliski bulundugunu belirtmistir (53).

Izoflurana bagli kognitif disfonksiyon olusumunun anestezi uygulama zamani ile
iligkili oldugu, yasamin erken donemlerinde ve hatta intrauterin dénemde izofluran
maruziyetinin norodejenerasyonu arttirdigt ve daha kotii kognitif sonuglara neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Gebe ratlara izofluran uygulanan bir ¢aligmada, gestasyonun
18. giiniinde farkli gruplara 2, 4 ve 8 saat siire ile %1,5 konsantrasyonda izofluran verilmis
ve bu gebe ratlarin yavrularina dogum sonrast 30. giinde baslanarak Morris Water Maze
testi uygulanmis, intrauterin dénemde izofluran maruziyetinin siire ile dogru orantili olarak
norodejenerasyonu arttirdigi, 6grenme ve bellek fonksiyonlarini kétiilestirdigi saptanmistir
(54). Dogum sonras1 7. giindeki yenidogan farelerle yapilan bir ¢alismada ise 1 MAK
izofluran ve sevofluran tekrarlayan ii¢ giin 2 saat siire ile uygulanan gruplarda erken
donemde (dogum sonrasi 30. giin) Morris Water Maze testi ile 6grenme ve bellek
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada izofluran grubunda 6grenme ve bellek performansinin
kontrol ve sevofluran grubuna goére anlamli daha kot oldugu; ge¢ donemde yapilan
(dogum sonras1 60. giinde ) MWM testinde ise gruplarin 6grenme ve bellek sonuglari

arasinda anlamli fark bulunmadigi sonucuna ulasiimistir (55).
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Yenidogan doneminde anestezi iliskili ndrodejenerasyonun daha fazla olmasi, bu
donemde gelismekte olan beyinde mevcut olan yiiksek sinaptogenez ile
iliskilendirilmektedir. Yasamin erken donemlerindeki anestezi iligkili kognitif fonksiyon
bozuklugu ve noron dejenerasyonunun, tekrarlayan anestezi maruziyeti ile arttig
diistiniilmektedir. Murpy ve arkadaslarinin yenidogan ratlarda bir kez ve tekrarlayan
izofluran anestezisinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdiklar1 caligmada,
tekrarlayan izofluran uygulamasinin bir kez izofluran maruziyetine oranla daha fazla
kognitif disfonksiyona sebep oldugu sonucuna ulasilmistir (8). Bir kez izofluran
uygulamasinin 6grenme ve bellek becerilerini etkilemedigi; tekrarlayan izofluran
uygulamasi durumunda ise Ogrenme Dbecerilerinin  azalmakla birlikte bellek
performanslarinin etkilenmedigini gosteren benzer ¢alismalar da mevcuttur (56). Bizim
calismamizda ise bir kez izofluran uygulamasinin 6grenme becerisini hizlandirmakla
birlikte, bellek performansi {lizerinde kontrol grubuna gore anlamli etkisi olmadigi

sonucuna ulasildi.

Calismamizda 6grenme denemelerinin tamamlanmasindan 24 saat sonra uygulanan
hafiza degerlendirmesinde 4 grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizin
sonuglarina benzer sekilde Yang ve arkadaglarinin 7 giinlik yenidogan ratlara %1,5
konsantrasyonda ve 6 saat siire ile bir kez izofluran verdikleri c¢alismada da, anestezi
uygulamasi sonrasi erken donemde yapilan Morris Water Maze testinde izofluran
uygulanan ratlarin  kontrol grubu ile karsilastirlldiginda 68renme ve bellek
degerlendirmelerinin istatistiksel anlamli fark gostermedigi sonucuna ulasilmistir (57).
Caligmamizda izofluran grubunda kontrol grubuna gore bellek performanslar1 agisindan
istatistiksel fark olmamasinin; izofluranin bir kez uygulanmasi nedeniyle olabilecegini

diistinmekteyiz.

Anestezi iliskili kognitif disfonksiyonu arastiran ¢alismalarda davranigsal testlerle
birlikte ndroapoptoz ve nodrodejenerasyonu degerlendirmek icin histopatolojik ve
immiinohistokimyasal incelemeler de yapilmaktadir. izofluran iliskili kognitif bozuklugun
mekanizmas1 tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte, kaspaz-3 artis1 (58),

JAK2/STAT3 (59), FAS-FASL (60) sinyal yolaklar1 gibi ¢esitli molekiiler mekanizmalarin
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norodejenerasyon ve artmis apoptozdan sorumlu olabilecegini gdsteren calismalar

mevcuttur.

Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri, basta merkezi sinir sistemi hiicreleri olmak
lizere hiicre membrani yapisal lipidlerinin biiyiik bir boliimiinii olusturur. Ozellikle omega-
3 yag asitlerinin hiicre membrant homeostazisi ve membran igeriginin stabilitesini
saglama, membran reseptor diizenlemesi ve noronal plastisite lizerinde 6nemli gorevleri
bulunmaktadir (10, 40). Son yillarda omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin beyin gelisimi,
O0grenme ve hafiza ilizerine etkisini inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmaya baslamis
olmasina ragmen, anestezi iligkili kognitif disfonksiyon {izerine etkilerini arastiran yeterli
sayida arastirma bulunmamaktadir. Tekrarlayan propofol anestezisi uygulanan bir
calismada 40 giinliik ratlara farkli dozlarda dokosaheksaenoik (DHA) asit verilmis, DHA
uygulanan gruplarda propofol grubuna gore kognitif fonksiyonlarda istatistiksel olarak
anlamli iyilesme saptanmistir (61). Aymi c¢alismada DHA’ mnin yiiksek dozda
uygulanmasinin, diisiik doz uygulamaya gore propofol iliskili kognitif disfonksiyonu daha
fazla iyilestirdigi sonucuna ulasilmistir. Baska bir calismada Li ve arkadaslart %1,2
konsantrasyonda tekrarlayan izofluran anestezisi alan ratlara, anestezi oncesi 10 giin
boyunca farkli dozlarda arasidonik asit uygulamislar ve Morris Water Maze sonuglarinda
sadece izofluran uygulanan gruba oranla anlamli istatistiksel iyilesme saptamislardir (62).
Calismamizda Omegaven® uygulanan grubun MWM performansinin izofluran grubu ile
benzer sonuclar gostermesinin, izofluranin bir kez uygulanmasina bagl kognitif

disfonksiyon olugturmamasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz caligmada, kognitif disfonksiyon olusumunu degerlendirmek igin
deneysel hayvan modellerinden Morris Water Maze testini kullandik. Calismamizda
norodejenerasyon ve apoptozu degerlendiren histopatolojik ve immiinohistokimyasal
incelemeler yapilmamistir. Bu testlerin kullanilmamis olmasi ¢alismamizin kisitlayici
faktoriidiir. Izofluran anestezisi alan ratlarda Omegaven etkilerini incelemek ve bu konuda
daha aydinlatici sonuglara ulasmak ic¢in, davranigsal testlerin yaninda molekiiler

incelemelerin de yapilmasi gerekmektedir.

47



Sonug olarak ¢alismamizda yenidogan déneminde % 1.5 konsantrasyonda, 6 saat
stire ile bir kez izofluran uygulamasinin erken donem 6grenme ve bellek olusumu iizerine
olumsuz etkisinin bulunmadig1 ve izofluran anestezisi ile birlikte omega-3 ve omega-6 yag
asitleri  (Omegaven®) uygulamasmin ratlarin  6grenme ve bellek performansini

etkilemedigine dair veriler elde edilmistir.
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