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OZET:

Gebe Ratlara Gece Giindiiz Sevofluran Uygulanmasinin Yenidogan Ratlarda Ogrenme
ve Bellek Uzerinde Etkileri

Dr.Fidan Zamanova, Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi,

Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, IZMIR

Amag: Anestezi uygulamalarinda kullanilan bazi ilaglar gelismekte olan hayvan sinir
sisteminde histopatolojik degisikliklere neden olur. Bu gozlemler anestezik ajanlarin gebe
hastalarda kullanimlariyla ilgili kaygilar ortaya ¢ikarmistir. Bu ¢alismanin amaci sirkadiyen

ritmin sevofluranin neden oldugu norotoksisite iizerine olasi etkilerini aragtirmaktadir.

Yontem: Bizim ¢alismamizda sekiz gebe rat randomize olarak dnce iki gruba (gece ve giindiiz)
ayrildi. Sonra tekrar kontrol ve sevofluran grubu olarak iki gruba ayrildi. Boylece toplam dort
grup olusturuldu.her gruptaki iki anne rattan bir akut biri kronik grup olarak adlandirildi. Gece-
sevofluran grubuna saat 21:00-23:00 saatlerinde, giindiiz-sevofluran grubuna 09:00-11:00
saatlarinde 3,0% voliim sevofluran ve 6 L/dk %100 O uygulandi. Gece-kontrol grubuna saat
21:00-23:00 saatlerinde, giindiiz-kontrol grubuna 09:00-11:00 saatlerinde 6 L/dk %100 O>
uygulandi. Her gruptaki iki anne rattan dogan yenidogan ratlar ¢alismaya alindi. Akut gruplar
postpartum ilk giiniinde histopatolojik inceleme i¢in Nestin Tiinel testi ile ndroapoptozis
acisindan degerlendirilmesi planlandi. Kronik gruplar postnatal 28. Gilintinde Ag¢ik Alan
Davranis Testi( AADT), Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YALT) Moris Su Labirent Testi
(MSLT) testleri uygulandi.

Bulgular: Gece-giindiiz sevofluran uygulanan gebe ratlardan dogan ratlar arasinda yapilan
davranis testlerin sonuglarinda Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YALT), Moris Su Labirent
Testi (MSLT) anlamli fark bulunmadi, A¢ik Alan Davranis Testi( AADT) analmli fark bulundu.

Sonu¢: Gece sevofluran uygulanan gebe ratlardan dogan yenidogan ratlarin anksiyete ve
lokomotor duyusu {izerinde negatif etkisi glindiiz sevofluran uygulan gebe ratlardan dogan

yenidogan ratlara gore daha az oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Sevofluran, rat, A¢ik Alan Davranis Testi( AADT), Yiikseltilmis Arti
Labirent Testi (YALT) Moris Su Labirent Testi (MSLT)



SUMMARY':

Objective: Some drugs used in anesthesia practice cause histopathological changes in the
developing animal nervous system. These observations have raised concerns regarding the use
of anesthetic agents in pregnant patients. The aim of this study is to investigate the possible
effects of circadian rhythm on neurotoxicity caused by sevoflurane.

Method: In our study, eight pregnant rats were randomly divided into two groups (day and
night). Then they were again divided into two groups as control and sevoflurane group. Thus,
a total of four groups were formed, two mother rats in each group were named as acute and one
chronic group. 3.0% volume sevoflurane and 6 L / min 100% O2 were administered to the
night-sevoflurane group between 21:00 and 23:00 hours and to the day-sevoflurane group at
09:00 to 11:00 hours. 6 L / min of 100% O2 was administered to the night-control group
between 21:00 and 23:00 and to the day-control group at 09:00 to 11:00. Newborn rats born
from two mother rats in each group were included in the study. Acute groups were planned to
be evaluated in terms of neuroapoptosis with the Nestin Tunnel test for histopathological
examination on the first day of postpartum. Open Field Behavior Test (OFT), Elevated Plus
Maze Test (EPM ) Moris Water Maze Test (MWM) tests were applied to chronic groups on the
postnatal 28th day.

Results: No significant difference was found in the results of the behavior tests performed
between rats born from pregnant rats who were administered day and night sevoflurane,
Elevated Plus Maze Test (EPM), Moris Water Maze Test (MWM), and a difference with Open
Field Behavior Test (OFT) was found.

Conclusion: The negative effects of newborn rats born from nocturnal sevoflurane on anxiety
and locomotor sensation were found to be less than newborn rats born with daytime

sevoflurane.

Keywords: Sevoflurane, rat, Open Field Behavior Test (OFT), Elevated Plus Maze Test (EPM),
Moris Water Maze Test (MWM).



Anestezik ajanlarin gelismekte olan beyine norotoksik etki yapma olasiligi, hastalar,
ebeveynler ve klinisyenler i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Geleneksel olarak gebelerde genel
anesteziklerin gilivenli oldugu bilinmesine karsin, deneysel calismalarda inhalasyon ajanlarin
gelisimini tamamlamamig memeli beyninde toksik etkilerinin olabilecegi bildirilmistir.
Anestezi uygulamalarinda kullanilan bazi ilaglar gelismekte olan hayvan santral sinir
sisteminde histopatolojik ve ogrenme-bellek iizerinde degisikliklere neden olmaktadir.
Yapilan c¢alismalar, yenidogan hayvanlarda erken beyin gelisiminin kritik hizli biiyiime
sathasinda anestezik ilaglarin kullanilmasinin, norodejeneratif degisikliklere ve yetersiz
ogrenmeye neden olabilecegini  gosterilmistir.?  Ozellikle tekrarlayan sevofluran

uygulamalarinda 6grenme bellek etkilendigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.?

Dolayisiyla gebelerde ve ¢ocuklarda anestezi uygulamasinin yarar ve zarar oranlarinin
¢ok iyi belirlemeleri gerekmektedir. Insanlarda gebeligin 28. haftas: ile postnatal 24. aylari
arasindaki dénem beyin gelisiminin en hizli oldugu dénemlerdir *Anesteziklerin ndrotoksisitesi

ozellikle bu donemdeki ve 4. yasin altindaki cocuklarda arastirilmaktadir.

Obstetrik anestezi uygulamalari; anne ve fetal organ sistemlerinin hemen tiimiinii
etkileyebilen uygulamalardir. Anestezik ilaglarin ¢ogu (opioidler, lokal anestezikler, inhalasyon
anestezikleri) plesantay1 kolaylikla gecer. Giiniimiizde kullanilan inhalasyon ajanlarinin fetiis
iizerinde etkileri ve dogumdan sonra ¢ocugun biiylimesi ve hatta 6grenme tizerine etkileri tam
olarak aciklanamamustir.* Bu ajanlarin santral sinir sistemi iizerine etkilerinin tam olarak

anlasilmas1 ve bilinmesi olduk¢a dnemlidir. °

Intrauterin fetal cerrahi yontemleri gelistikge, ikinci trimester fetal cerrahi igin tercih
edilen bir dénem olmustur. intrauterin cerrahi islemlerinde genellikle uzun siireli genel anestezi

gerekmektedir. ©

Sevofluran, klinik uygulamada en sik kullanilan inhalasyon anestezigidir ve hamilelik

sirasinda ilk tercih edilen ajandir.” Sevofloranin % 2 konsantrasyonu, cerrahi igin gerekli olan
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yeterli derinlikte anestezi saglayan ve uterus gevsemesini koruyabilen en diisiik inhalasyon
konsantrasyonudur; Bununla birlikte, konsantrasyon %3.5'1 astifinda, sevofluran, annenin
kardiyovaskiiler sisteminde baskilanmasina ve fetiisiin yasamini tehlikeye sokacak dolagim
degisikliklerine neden olacaktir. Bu nedenle, klinik uygulamada % 2 ile % 3.5 konsantrasyonda
sevofluran kullanilmaktadir. Ayrica genel anestezi uygulamasi, bebeklerde norogelisimsel

hasara ve bilissel islev bozukluguna neden olabilir.®

Gebe kadinlarin anesteziye maruz kalma olasiliklar1 daha diisiik oldugundan, maternal
anestezi maruziyetinin fetiise etkisi iizerine yapilan ¢alismalarin cogu, erken gebelikte anestezik
ilaclarin teratojenik etkilerine ve neonatal Apgar skoru ve asit-baz dengesi tizerindeki etkilerine

odaklanmustir. °

Gilinlimiize kadar, maternal maruziyetin genel anesteziye maruz kalmasinin uzun siireli
noro-davranigsal etkileri hakkinda sinirli sayida ¢alisma vardir. Gebeligin ikinci trimesterda %
1.4 izofluran (1.3 minimum alveolar konsantrasyonu) ile tek bir anestezi uygulamasina maruz

kalmanin, yavrularda uzun siireli hafiza bozulmasina neden oldugu bildirilmistir.'% .

Bununla birlikte, ikinci trimesterde sevofluran maruziyetinin uzun siireli etkileri

konusunda yetersiz ve celiskili bilgiler mevcuttur. 2

Ratlarda sinirsel gelisme, insanlardakine benzer ve ratlarda 14 giinliik gebelik,
insanlarda ikinci trimestera esittir. Her ne kadar ndrogelisimsel zaman dilimi sicanlar ve
insanlar arasinda farklilik gosterse de, gelismekte olan hipokampiiste noral kokhiicre (NKH)

proliferasyonu ve apoptozu benzerdir.*®

Noro-embriyolojik agidan bakildiginda, ikinci trimester sinir gelisiminde kritik
derecede onemli bir donemdir. Bu siire zarfinda, NKH'lar beyinde bulunur. Norogelisim,
NKH'lerin ¢ogalmasi, farklilagmasi, apoptozisi ve NKH gocii yoluyla elde edilen, karmasik ve

dinamik bir morfolojik ve islevsel degisiklik siirecidir. 4.

Bu nedenle, NKH’lerin sayis1 ve
islevsel durumu, norogelisimsel siireci dogrudan etkilemektedir. Ayrica, beyin gelisimi,
bolgedeki cevresel ve ilag etkileri ile kolayca degistirilebilir. Ikinci ii¢ aylik dénemde
kemirgenlerde, abdominal ultrasonografi gibi nispeten invazif olmayan bir uygulama bile

noronlari kortekse go¢ etmesini onleyebilir. °.

Ayrica, birinci ve ya ikinci trimesterde
maternal etanol alimi, embriyonik gelisim sirasinda beyinde néronal proliferasyon, gog ve

kortikal formasyonu bozabilir, bu davranigsal anormalliklere neden olabilir.'® ¥ Bu nedenle,

4



ikinci trimesterde anesteziklerin kullanimi, NKH sayisini ve fonksiyonel durumunu etkileyerek

davranissal bozukluklara neden olabilir.

Anestezik ajanlara genel olarak baktigimizda bazi durumlarda hiicre Sliimiine neden
oldugu agiktir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda anesteziye bagli nérogenezisin bozuldugu
dendritik dallanmanin degistigi, astroglial gelisimin bozuldugu, mitokondriyal dejenerasyon

gibi degisikliklerin oldugu saptanmustir. 8

Insanlarda genellikle genel anestezi sonrasi, giiniin hangi zamaninda olduguna dair
farkindaliklarinda azalma, uyku ritminde bozulma ve yorgunluk sikayetleri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu degisikliklerin genel anesteziklerin sirkadiyen ritim genlerini etkilemesi sonucu olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Memelilerde egemen olan sirkadiyen ritim, hipotalamusta suprakiazmatik
nukleusta (SCN) lokalizedir. Normal giinliik 151k dongiisiinde 24 saat; 12 saat giindiiz, 12 saat
gece olarak diizenlenmektedir.’® Retinaya 151k gelmesi ile “retinohipotalamik yol” ad1 verilen
bir sinir demeti iizerinden SCN aktive olmaktadir. Retinadaki 151k durumundan haberdar edilen
SCN, diger beyin bolgelerini uyararak canlinin  viicut ritimlerinin - diizenlemesini
saglamaktadir.?® Sirkadiyen ritim organizmanin cevreye uyumuna yardim ederek uyku-
uyaniklik diizeninin ayarlanmasindan sorumlu olmasinin yani sira; hiicre dongiisi proteinleri,
biiyiime ve pihtilasma faktorleri, immiin fonksiyon gibi pek c¢ok genin ekspresyonunu
diizenlemekte ve doku biiyimesi, kan basincinin kontrolii, kalp atimi, kan sekerinin

diizenlenmesi gibi dnemli fizyolojik islemler ile doku homeostazinda kritik rol oynamaktadir.®

Gokmen ve ark. tarafindan yapilan tez ¢alismasinda, gelismekte olan ratlara uygulanan
izofloran anestezisi sonucu olugan néronapoptotik etkinin uygulama zamanina (gece/glindiiz)
bagli olarak degistigini, gece uygulamasiin talamus paraventrikiiler niikleus, korteks ve
hipokampiis CA1 bolgelerinde daha az néroapoptotik etki olusturdugu histokimyasal olarak
gosterilmistir.?? Poulsen ve ark’lari. ¢alismalarinda, anestezik ajanlar ve sirkadiyen ritim

arasindaki iliskinin 6nemli ve giincel bir arastirma konusu oldugunu, bu iliskinin agiklanmasi
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ve molekiiler yolaklarin tanimlanmasi ile standart anestezi protokollerinin gelistirilebilecegini

savunmaktadirlar.??

AMA

Gebe ratlara gece ve giindiiz sevofluran uygulamasinin yenidogan ratlarda norotoksisite,

anksiyete, 6grenme ve bellek iizerine olan etkilerinin aragtirilmasi amaglanmaistir.



GENEL BiLGILER:

Giliniimiizde c¢esitli anestezik ajanlar kullanilmaktadir. Kullanilan anestezik ajanlarin
insanlar tiizerindeki ¢ogu etkileri bilinmekte, ayni zamanda bu ajanlarin neden oldugu
bilinmeyen farkli etkiler siirekli olarak arastirilmaktadir. Obstetrik anestezide kullanilan
anestezik ajanlarin gelismekte olan santral sinir sistemine (SSS) etkileri halen en sik arastirilan
konular sirasindadir. Kullanilan volatil anestezik ajanlarin beyin gelisimi ve 6grenme {izerine
etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Anestezide kullanilan volatil ajanlarin gelismekte
olan SSS f{izerindeki etkilerini bilmek, obstetrik anestezi uygulamalarin1 daha giivenli

yapacaktir.

Genel Anesteziklerin Santral Sinir Sisteminde Etki Mekanizmalari

Genel anestezi, ilaca bagli geri doniislimlii bir durumdur fizyolojik stabilitenin

korunmasiyla birlikte biling kaybi, amnezi, antinosisepsiyon ve hareketsizlikten olusur.

1847'de, eter anestezisinin ilk halka agik gosterisinden sadece 1 y1l sonra, VVon Bibra ve
Harless ilk genel anestezi mekanizmasi teorisini Onerdiler. O zamandan beri, genel
anestetiklerin bilinci ve diger sinirsel islevleri nasil bastirdigini anlamak, anesteziyoloji

alaninda temel bilimsel soru olmustur.?®

Daha fazla hiicresel ve hayvan calismasi, GA'larin sitotoksik ve norotoksik etkileri
hakkinda 6nemli ve ikna edici kanitlar saglamistir. Dahasi, insan dis1 primatlar tizerine yapilan
aragtirmalar, kemirgen arastirmalarindaki sonuclarla uyumlu olarak, ketamin, sevofuran veya
izofurana erken yasta maruz kalmanin bilissel, yiiriitme, hafiza ve motivasyon temelli

gorevlerde kalici diisiise yol agabilecegini ve kaygiyi artirabilecegini bulmustur.?*

Ratlarla yapilan ¢aligmalarda anestezik ajanlarin rat beyninde (Sekil 1) ve 6zellikle
hipokampiis bolgesinde yaptig1 degisikler sik olarak arastirilmistir. Bunun nedeni, hipokampiis
bolgesinin SSS’de kullanilan anestezik ajanlarin sinaptik transmisyon {izerine etkilerinin en 1y1
gosterilebildigi bolge olmasidir. Hipokampiis afferent ve efferent yapilar, nérotransmiterler ve
bir¢ok katmandan meydana gelen (gyrus dentatus, hipokampiis, fimbria hippocampi) limbik bir

yapidir. Aym zamanda anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden biridir.)?



Hayvan ¢alismalari, hipokampusta farmakolojik miidahale 6grenme yetenegi ve hafiza
depolama kaybina neden oldugunu gésterdi.?® 27 Ek olarak, hipokampus ve prefrontal korteksde

degisiklikler, yaslanma sirasinda kognitif fonksiyon ve hafizadaki bozukluklarla neden olur.?®

Hipokampiiste, interndronlar icinde GABA ve onun sentezleyici enzimleri bulunur. Bu
ndronlarin fonksiyonu eksitator sinaptik akimlarin ve piramidal hiicre desarjinin inhibisyonunu
yapar.?® Tiim néron popiilyasyonunun %10 nunu GABAerjik interndronlar olusturur.
Hipokampiis ve diger kortikal bolgelerdeki nodronal aktivitenin uyarilabilirliginde ve
senkronizasyonunda GABAnerjik interndronlar 6nemli rol oynamaktadir.?®4% Bununla birlikte,
cerrahi girisimlerde sik kullanilan anestezik ajanlarin global ve lokal beyin fonksiyonlarinda
rol oynayan inhibitor interndronlar tizerinde hiicresel ve molekiiler diizeyde etkilesimleri heniiz

tam olarak bilinmemektedir.2°

GABA, memeli SSS'sinde en bol bulunan inhibitér nérotransmiterdir. Noronal ag
aktivitesinin GABA aracili inhibisyonu, uyku baslangici temelini olusturur. Propofol ve
halojenli eterler gibi yaygin anestezik ilaglar, kismen GABA'nin etkisini artirarak bilingsizlige
neden olur.®° Spesifik anatomik kisitlamalara sahip bircok norotransmiter ve néromodiilatdriin
aksine, GABA sinyali kortikal ve subkortikal alanlar boyunca dagitilir. Bu kiiresel bolluga
ragmen, GABA tip A reseptorleri (GABAAR'lar) beyin uyariminm1 kontrol etmekten daha

fazlasim yapar ve asir1 aktiviteyi 6nler (6rnegin, ndbetler). 3t
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GABA A Reseptor'ler, 5 alt birimden olusan pentamerik proteinlerdir. 3* Tercih edilen
alt birimi, farkli beyin bolgelerine 6zel olarak dagitilmistir. 04, a5 veya a6 alt birimlerini igeren
alt birim kombinasyonlar1 genellikle ekstra sinaptik konumlara lokalize olur.3* Her bir
GABAAR alt tipi farkli biyofiziksel ve farmakolojik 6zellikler sergilediginden, bu reseptorler
uyku ve anestezi icin onemli beyin aglarinin islevini gesitli sekillerde etkiler. Ornegin,
kemirgenden alinan beyin dilimi kayitlarim1 kullanan deneyler talamus ve hipokampus,
ekstrasinaptik GABAAR'larin anestezik ajanlarin etkilerine daha duyarli oldugunu ortaya
koymaktadir. 3 Muhtemelen anestezi uygulamasinin kesilmesinden sonra, diisiik seviyelerde
anestezi talamik ve parahipokampal aglarda normal ag islevini bozmaya devam ederek normal
uyanma davranigi igin gerekli olan biligsel islevlerin yeniden kurulmasini engeller (dikkat,
calisma bellegi ve duyusal bilgilerin entegrasyonu). Ayrica, ex vivo beyin dilimi
preparatlarinda GABAAR'lar1 antagonize etmeye odaklanan farmakolojik arastirmalar, genel
anesteziden ¢ikmayr hizlandirmak icin yeni stratejiler belirleyebilir®®* GABAAR'larin
farmakolojik antagonizasyonu igin bir¢ok secenek bulunmasina ragmen, ndbet olusumuna

yonelik endise, bu alandaki arastirmalar1 anlasilir bir sekilde engellemistir.



Genel anestezikler SSS’de iki mekanizma iizerinden etki gostermektedirler.®’

1. GABAA reseptorleri yoluyla inhibisyonda artirmak yoluyla (benzodiyazepinler,

barbitiiratlar, propofol, etomidat, izofluran, enfluran ve halotan)
2. NMDA reseptorlerinin eksitasyonunda azalma yoluyla (ketamin, N2O, xenon)

Volatil anestezik ajanlar memeli SSS’nde ndronal aktiviteyi deprese eder ve GABAA
reseptor-iyon  kanal kompleksinden CI- akimimin inhibisyonunu arttirirlar.  Ayrica
konsantrasyona bagimli sekilde, spontan olarak, neokortikal noronlarin aksiyon potansiyel

ateslemelerini deprese ederler.>8%

Volatil anesteziklerin sinaptik GABAA reseptorleri lizerinde; 1- Decay Phase’ da
uzama 2- Inhibitdr postsinaptik akim’larin (IPSA) pik amplitiidiiniin azalmas: 3- Glutamat

salmimini inhibe etme gibi 6zellikleri bulunmaktadir.?

Bir¢cok c¢aligmada anesteziklerin, noron kiiltiirlerinde GABAA reseptorleriyle ilgili
sinaptik akimlar1 ve in vivo olarak cornu ammonis 1’deki (CA1) piramidal hiicrelerde ve beyin
kesitlerinde Decay Phase’1 uzattigi bulunmustur. *° Inhibitér akimlarin bu sekilde uzamasi
sinaptik inhibisyonun kuvvetlenmesi ve SSS’nin anesteziklere bagli depresyonunun artmasi ile
sonuglanir. Literatiirde, genel anesteziklerin hipokampiisteki etkilerinin, inhibitdr ndronlar

iizerinden oldugu gosterilmistir. 4°

Genel anestezide kullanilan volatil anesteziklerin hayvan modellerinde yapilan
caligmalarda ¢ikan sonuglara gore dgrenme ve bellek tizerinde bozukluk, nérolojik defisitin

potensiyal nedenlerdendir.*
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Sevofluran

Metil propil eterdir. Tamamen florlagsmis olmasina ragmen eter molekiiliindeki propil
halkas1 nedeni ile desflurandan daha giigliidiir.**ilk kez 1968’de ABD’de Regan tarafindan

sentezlenmis ve 1990°da Japonya’da klinik kullanima sokulmustur.

Sevofluranin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran flor ile halojenlenmis bir inhale ajandir. *® Fluorometil-2,2,2- trifluoro-1-
(trifluorometil) etil eter kimyasal formiiliidiir. Oda sicaklig1 ve basincinda, sevofluran renksiz,

yanici ve patlayici olmayan, az veya hi¢ kokusuz bir sividir

Oda sicakliginda bir sisede stabil olarak saklanabilir ve neredeyse iki yildan fazla siire
boyunca bozulmadan kaldig1 gosterilmistir *. izofluran, halotan ve enfluran gibi sevofluran
yiiksek kaynama noktast ve diisiik buhar basimnci nedeniyle klasik vaporizatorlerde
kullanilabilir. * Sevofluran hizli indiiksiyon ve anestezi derinliginin kontroliinii saglayan,
diisiik ¢oziiniirliigii sayesinde hizli derlenmeye olanak veren potent bir inhale anesteziktir. “°
Desfluran disindaki diger tiim anesteziklerden daha hizli indiiksiyon ve wuyanma
saglayabilmektedir. Hizl1 derlenme 6zelligi hastanin operasyon odasi ve anestezi sonrasi yogun

bakim {initesinden hizl1 taburculuga olanak vermektedir. *> Sevofluran MAK degeri %2 olup

buhar basinc1 160 mmHg (200C)' dir *4
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Sevofluramin Metabolizma ve Biyotransformasyonu

Sevofluran diger florlanmis volatil anestezikler gibi organik ve inorganik florid
metabolitlerine biyotransforme olur. Sitokrom p-450 sevofluran oksidasyonunu katalize eder.*’
Sitokrom p-450 karaciger mikrozomal enzimi (6zellikle 2E1 izoformu) sevoflurani halotana
gore dortte bir oraninda metabolize eder (%5' e kars1 %20). Fakat etanol veya fenobarbital
tedavisi ile indiiklenebilir. 4 Sevofluranin primer organik metaboliti heksafloroisopropanol
(HFIP)’ dur. HFIP (hekzafloroizopropanol) tanimlanmis tek organik floriir metabolitidir ve
hizlica glukronik asitle konjuge olur. Sevofluran karbondioksit absorbaniyla reaksiyon sonucu
Compound A, B, C, D, E, F diye adlandirilan bilesiklerin olusumuna yol acar. Compound A
bilesiginin si¢anlarda renal hasari indiikkleyen kortikomediiller nekroza neden oldugunu

gosterilmistir.

Sevofluranin Santral Sinir Sistemine EtKisi

[zofluran ve Desfluranda oldugu gibi sevofluran da normokapnide serebral kan akimi
ve kafa i¢i basincin artmasina neden olur, fakat bazi calismalar serebral kan akiminda azalma
gostermislerdir. Yiiksek sevofluran konsantrasyonlarinda serebral kan akiminin otoregiilasyonu

bozulabilir. Serebral metabolik oksijen ihtiyaci azalir ve ndbet aktivitesi bildirilmemistir .4

Pediatrik, yetiskin ve yash hastalarda postoperatif kognitif bozuklugu (POCD) ve
postoperatif deliryum (POD) gibi davranissal sonuglara inhalasyon anestezisinin potansiyel

etkisi de ilgi konusu olmustur. 48
Klinik uygulama

Sevofluran, klinik kullanim i¢in 1990 yilindan beri kullanilan inhalasyon anestezigidir.
[zofluran veya halotan gibi daha eski inhalasyon ajanlarma kiyasla sevofluranin en énemli

ozelligi kandaki diisiik ¢oziliniirliiglidiir. Bu, 'eski' inhalasyon ajanlarina gore daha hizli alim ve
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indiiksiyon, anestezi derinliginin gelismis kontrolii ve daha hizli eliminasyon ve iyilesme ile
sonuglanir. Daha hizli farmakokinetik, 0.69'luk diisik kan / gaz bolme katsayisinin bir
sonucudur. 47,2'lik bir petrol / gaz bolme katsayisi ile sevofluranin minimum alveolar
konsantrasyonu (MAK) % 2,05'tir. Alinan ilacin% 2-5'i karaciger tarafindan metabolize
edilir. Sevofluranin farmakokinetigi ¢ocuklarda, obez hastalarda veya bobrek yetmezligi olan

hastalarda degismez.

Sevofluran, hava yolu tahrisi olmamasi, hemodinamik 6zellikleri ve disiik keskinligi

nedeniyle ¢ocuklarda maske indiiksiyonu i¢in tercih edilen ajan olarak tanimlanmustir.

Sevofluranin farmakokinetigi ve hos kokusu, pediatrik anestezide bariz bir avantaj olan

maske indiiksiyonunu miimkiin kilar. 4°

Apopitoz

Apoptoz kelimesi ilk olarak 1972 tarihli bir makalede morfolojik olarak farkli bir hiicre 6liimii
tiirii olarak Kerr Wyllie ve Currie tarafindan kullanilmigtir.2”*® Hiicre proliferasyonu ve 6liimii
normal dokularda denge halinde olmaktadir. Normal dokularinda bu denge hali doku hacminin
stabilligini saglar. Hiicre oliimii embriyoda organogenez sirasinda, yetiskin hiicrelerde
diferansiyasyon sirasinda fizyolojik olarak gergeklesirken, ¢esitli hasarlanma sirasinda
patolojik islem olarak da gerceklese biler. Apoptoz, enerji bagimli bir olay olub, membran
fragmanlari i¢inde hiicrenin parcalanmasiyla karakterizedir. Beyin gelisiminde onemli bir rol
oynar. Apoptoz sonucu gelisen beyinde hiicrelerin %50’si 6liir. Immatiir hiicrelerin matiir
hiicrelere gore apoptoze daha duyarlidir.®!

Apoptoz ve nekroz farki morfolojik ve biyokimyasal kriterlerle karekterizedir.
Nekrozda sitolizis ve doku inflamasyonu varken apoptozda organize kromatin kondensasyonu
ve plazma membran biitiinliigii vardir. Birgok calismada apoptozun periferik ve santral sinir
sisteminde Onemli bir rol oynadigi, fizyolojik ve patolojik hiicre Olimiinii diizenledigi

goriilmiistiir. Morfolojik olarak nekroz ise hiicrenin sismesi, endoplasmik retikulumun
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dilatasyonu, mitokondrinin bozulmasi ve plazma membraninin riiptiirii ile apoptoz ise niikleer
kromatinin  pargalanmasi, sitoplazma ve g¢ekirdegin kondenzasyonu ve DNA
fragmentasyonuyla karakterizedir. >2Apoptoz sonrasi, hiicre yiizey membran balonlasir
vesferik apoptotik sekiller ortaya ¢ikar.>® Apoptozda en 6nemli degisiklik hiicre niikleusunda

gergeklesir; organeller ve membran saglamdir.

Apoptoz basarisizligit ve bunun sonucu viicutta hasarli hiicrelerin birikmesi ¢esitli
kanser tiirlerine neden olabilir. Son zamanlarda apoptozun bir dizi alt tiirlerinin var oldugu ve

apoptoz, nekroz ve otofaji arasinda bir drtiisme oldugu ortaya ¢ikt1.?’

SSS gelisimi sirasinda sinaptogenez evresinin herhangi bir asamasinda meydana gelen
patoloji, apoptotik kaskadda hayatla bagdagsmayan siddetli migrasyonel defektlere neden
olabilir. insanlarda gebeligin 6. ayinda baslayan ve dogumdan sonra 3 yasina kadar devam eden
stirec beyin gelisim siirecidir. SSS gelisim evresinde meydana gelen gegici degisiklikler bile,
gelisen beyin hiicrelerinin milyonlarcasinda apoptotik dejenerasyonu tetikleyebilir. Immatiir
memeli beyninde ndronal apoptoz, sinaptogenez periyodunda NMDA reseptorlerinin gecici

blokajiyla veya GABAA reseptorlerinin asir1 uyarimiyla tetiklenebilir.>*
Genel Anesteziklerin Neden Oldugu Noroapoptoz

Hayvanlarda yapilan preklinik ¢alismalar, anestezik ve sedatif ajanlarin (ASA'lar) beyin
gelisiminde norotoksisiteye ve uzun vadeli kognitif bozukluga nasil neden olduguna dair giiclii

kamitlar saglamistir.*®

Yillar i¢inde, hiicresel ve hayvan calismalari, genel anestetiklerin sitotoksik ve
norotoksik 6zellikleri hakkinda 6nemli ve ikna edici kanitlar ortaya ¢ikardi. Jevtovic-Todorovic
ve ark.'nin oncii ¢aligmasindan bu yana, postnatal 7. giinde si¢anlarda nitr6z oksit, izofluran ve
midazolam karisimina 6 saat maruz kalma uzun vadeli 6grenme eksikliklerine neden oldu. '
Rutin GA'lara (izofluran %%, sevofluran, propofol 8, ketaminin 9 erken postnatal donemde
maruz kaldiklarinda kemirgenlerde kalici biligsel, davranigsal ve hafiza yetersizligi

olusturabildigini gdstermislerdir.
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In vitro ¢alismalar, GA'nin neden oldugu norotoksisitede mitokondri ve i¢sel (mitokondriyal)
apoptozun roliinii tutarli bir sekilde bildirmistir. Noronal kiiltirde ve olgunlasmamis
kemirgenlerden elde edilen beyin diliminde, izofluran maruziyeti, anti- apoptotik BCL 2 / pro-
apoptotik Bax oranini 6nemli 6l¢iide azaltti, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artird1 ve mitokondri

ve kaspaz 3 boliinmesinden sitokrom C salmimim tesvik ettj.>%60.6162

Retrospektif kohort ¢aligmalari, ¢ok sayida anestezik maruziyet turunda ve 2-4 yasin
altindaki kii¢iik yas cocuklarda, ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki 6grenme giicliigii ve
akademik basarisizlikla iliskilendirildi.” Ote yandan, 3 yasindan kiigiik pediatrik hastalarda tek,
kisa anestetik maruziyetinin ndrobiligssel veya davranissal engelli kisilerle iliskili olmadigi
bulunmadi.®® Bununla birlikte, bir calisma, anesteziye hem tekli hem de ¢oklu maruz kalmanin
dil ve soyut muhakeme eksiklikleri ile baglantili oldugunu bildirdi.% Pediatrik Anestezi
Norogelisim Degerlendirmesi (PANDA) ¢alismas: da, GA'ya maruz kalan deneklerde, 8-15
yaslarindaki maruz kalmamis kardeslerine kiyasla biligsel, davranissal ve hafiza kapasitesinde

onemli bir diisiis gdzlemlememistir. ®°

Son 20 y1lda, insan olmayan primatlar da dahil olmak tizere hayvan ¢aligmalarindan elde
edilen daha fazla kanit, GA ajanlarinin gelismekte olan memeli beyninde ndro-apoptoza ve
diger norodejeneratif degisikliklere neden olma potansiyelini gostermistir. Genelde dogum
sonras1 erken donemde GA'lara maruz kalmanin, SSS'de uzun vadeli morfolojik ve fonksiyonel
degisiklikleri tetikledigi ve bunun da ndrobiligsel performansin bozulmasina neden olabilecegi

gosterilmistir.5

Normal sinaptogenez sirasinda, sinaptik temas gelistiremeyen noronlar, apoptoz olarak
da bilinen programlanmis hiicre 6liimiine ugrayacaktir. Noronal gelisim, gog, farklilasma ve
sinaptogenez ile ilgili olarak, hepsini etkileyen ana faktorlerden ikisi uyarici ve inhibe edici
ndrotransmiterlerdir. Esas olarak norogeneze katkida bulunan en 6nemli uyarici nérotransmiter,
esas olarak NMDA reseptoriinii aktive ederek etki eden glutamattir. Olgunlagsmamis beyinde,
GABA reseptorii uyaricidir ve aktivasyonu, olgunlasmamis néronda depolarizasyona yol acar.
Gelisme sirasinda, hiicre i¢i kloriir konsantrasyonu azalir ve GABA reseptorii, yetiskin
beyninde uyarici olmaktan inhibitdr reseptore gegis yapar. Norogenezde yer alan diger 6nemli
faktorler, sinir biiylime faktorii (NGF) ve beyinden tiiretilmis norotrofik faktor (BDNF) gibi
biiytime faktorleridir. Bu faktorler esas olarak progenitdr hiicrelerin farklilagmasini, akson ve

dendrit olusumunu ve ayrica ndronal hiicre sagkalimini diizenler.®’
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Sekil 2. Nérotoksite ve volatil anestezi.>?

Genel anestetiklerin beyin gelisimi tizerindeki sitotoksik ve ndrotoksik etkisinin
molekiiler mekanizmalar1 kapsamli bir sekilde arastirilmistir. In-vitro ve in-vivo calismalar,
anestetiklerin apoptozu iki olasi yoldan indiikledigini ortaya ¢ikarmistir: i¢ yol ve dis yol.
Ekstrinsik yol, tiimdr nekroz faktorii (TNF) reseptorleri araciligiyla aktive edilir. Hiicre iginden
gelen sinyallere yanit olarak intrinsik yol baslatilirken, bu, anti-apoptotik BCL-2 / pro-apoptotik
Bax oranmin diismesi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasi ve sitokrom C'nin hiicreden
salinmasinin tesvik edilmesi ile mitokondri ve kaspaz-3 boliinmesini aktive etmekle sonuglanir.

GA'lar, GABA reseptoriiniin uyarici oldugu donemde apoptoz siirecini hizlandirir.®’

Norotrofinlerin farkli biyolojik fonksiyonlarini diizenleyen sinyal ileti sistemleri iki farkli (Trk
(Tropomiyozin reseptor kinaz) reseptorleri ve p75 norotrofik reseptorii (p75SNTR)) plazma
membran reseptorii lizerinden gergeklesir. Giincel veriler p75NTR nin temel fizyolojik
fonksiyonlarimin Trk reseptor aktivasyonunu ve sinyalizasyonu kontrol etmek ve ayrica Trk-

bagimsiz sinyal transdiiksiyon kaskadini aktive etmektir.%8 Trk bagiml ve bagimsiz kaskadlar
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noronlarin major sagkalim yolaginda temel faktor olan Akt serin/treonin kinazin aktivasyonunu

(fosforilasyonunu) diizenler.®®

Norotrofinler noronlar tarafindan sentezlenir, salinirlar ve biyosentezleri ve
sekresyonlar1 ndronal aktiviteye bagimlidir.’”® Néronal aktivitenin asir1  baskilanmasi
norotrofinler tarafindan regiile edilen sagkalimi saglayan sinyalleri bozabilir.”"Nérotrofinle

indiiklenen hiicre sinyal sistemine gore apoptoz engellenir veya tetiklenir.?

Noronal depresyonu indiikleyen farmakolojik ajanlarin 6nde gelen 6rnegi olan genel
anestezik ajanlarla ilgili gilincel ¢alismalarda GABAerjik anesteziklerden barbitiiratlarin,
benzodiyazepinlerin, volatil anesteziklerin (6rn.sevofluran) veya NMDA antagonisti
ketaminin, klinige uygun dozlarinin, gelismekte olan rat beyninde sinaptogenez sirasinda, masif
ve yaygin apoptotik ndrodejenerasyonu tetikledigi gosterilmistir.®”">"* Ciddi olarak etkilenmis
beyin bolgelerinin ultrastriiktiirel analizinde immatiir néronlardaki niikleer ve sitoplazmik
degisiklikler “fizyolojik” hiicre dliimiiyle benzerdir ancak genel anesteziklere maruz kalan
noronlarda normal olusan sinaptogenezin bozuldugu ve cok sayida néronu “gereksiz”
kategorisinde algilayarak oliimlerine neden oldugunu gosterecek sekilde, normal hiicre

dliimiinden ¢ok fazla oranda ve yogunlukta bulunmustur.®’

Sik  kullanilan anestetik ajanlarin  norotrofinlerin  fonksiyonlarini  degistirip
degistiremedigi ve anesteziyle indiiklenen gelisimsel ndroapoptoza nérotrofinlerin aracilik edip
etmedigi arastiran Lu ve ark®’genel anesteziklerin, gelismekte olan beyinde bolca bulunan iyi
tammlanmis bir norotrofik faktor olan BDNF'? iizerindeki modiilator rolii iizerinde
calismislardir. Bu calismada, arastirmacilar gelismekte olan beyinde ciddi apoptotik
norodejenerasyon ve yasamin kalaninda belirgin uzun dénemli 6grenme/bellek bozuklugunu
indiikledigi gosterilen 3'midazolam, izofluran ve N20O’i iceren klinikle uyumlu anestezi
kokteyli kullanmislardir. Bu ¢caligmayla gelismekte olan gelismekte olan rat beynindeki klinikte
kullanilan anesteziklerin indiikledigi noroapoptotik hasarin, en azindan kismen, BDNF aracili
apoptotik kaskad lizerinden diizenlendigine dair kanitlar ilk kez sunulmustur. Bu veriler temel
alindiginda anestezi iki mekanizma ile ndrotrofin-aracili apoptotik yolaklar1 aktive eder: hem
Trk-bagimli hem de Trk- bagimsiz, p7SNTR-bagimli apoptotik kaskadlar1 aktive eder ve her
bir yolagin dnem beynin belirli bolgelerine spesifiktir®’ (Sekil.3)
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Sekil 3. Talamus ve serebral kortekste apoptotik yolaklara anestezinin etkisi.(BDNF:Beyin

kaynakli nérotrofik faktdr, Akt:serin treonin kinaz)®’

Kronobiyoloji ve Anestezi

Kronobiyoloji, canli organizmanin organizasyonundaki biyolojik ritimleri inceler.
Biyolojik ritimler, zaman iginde periyodik ve ongdriilebilir olan farkli biyolojik fenomenleri
icerir. Aydinlik veya karanliktaki gibi sabit durumlar siiresince devamliliklarindan da
anlasilacagl gibi genetik olarak tanimlanmislardir. Senkronize ediciler olarak tanimlanan
aydinlik-karanlik, dinleme-aktivite, aglik-beslenme ve diger ¢cevresel kosullarin dongiilerindeki
gecici degisiklikler organizmaya gegici isaretler verir ve bdylece donemlerini bu biyolojik
ritimlere kabul ettirirler. Bu nedenle bu ritimler sirkadiyen (yaklasik 24 saat olan bir donem),
ultradiyen (1 giinden daha kisa bir donem) infradiyen (haftalar, aylar veya mevsimler siiren bir
donem) gibi farkli donemler seklinde nitelendirilebilir. Bu ritimler, giin boyunca insan
viicudunda, kan basincini, immiin sistem aktivitesini, kan koagiilasyonunu ve gastrik ve renal
fonksiyonlar1 etkileyerek degistirir. Neredeyse tiim hormonlar sirkadiyen ritimlerle diizenlenir.
Ornegin kortizol en diisiik konsantrasyonlarina uyku sirasinda diiser ve sabah erken saatlerde

en yiiksek konsantrasyonlarma ulasir.”™
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Biyolojik ritimler jet lag ve mesai saatleri gibi sosyoekolojik faktorler kadar hastalik ve
ilagclardan da etkilenir. Varolan klinik veriler, belirti ve semptomlarin zaman iginde sabit
olmadigini ve genellikle siklik paterne sahip olduklarini gdstermistir. Inme ve kalp krizlerinin
cogu giiniin herhangi bir saatiyle karsilastirildiginda sabahlar1 olusur ve osteoartriti olan
hastalar sabahlar1 geceye gore daha az agr1 duyma egilimindedir. Calismalar ayrica kemoterapi,
astim ve osteoartrit tedavilerinin, ilaglar dikkatlice se¢ilmis zamanlarda yapildiginda daha fazla
efektif ve daha az toksik olabilecegini gostermistir. Ilag uygulamasi igin giin i¢inde zaman
segerek tibbi tedavide sirkadiyen ritmin g6z Oniine alinmasina kronoterapi denir. Hastaligin
sirkadiyen paterni temelinde ilag uygulamasiyla ilag etkileri optimize edilebilir ve yan etkiler

azaltilabilir ."®
Sirkadiyen Ritmin Anatomik Temelleri

Sirkadiyen saat, prokaryotlardan insanlara kadar tiim organizmalarda sirkadiyen ritimler
iiretir. Memelilerde, merkezi sirkadiyen saat hipotalamusun iist kiyazmatik c¢ekirdeklerinde
(SCN) bulunur. Sirkadiyen ritimlerin temel biyokimyasal temeli, sirkadiyen saat genlerinin
otomatik diizenleyici geri bildirim dongiisine dayanir. Sirkadiyen ritimlerin temel
biyokimyasal temeli, sirkadiyen saat genlerinin otomatik diizenleyici geri bildirim dongiisiine
dayanir. Bu genler, digerlerinin yani sira, ekspresyonu ve protein iiriinleri yaklasik 24 saatlik
bir siire boyunca salinan clock, Bmall, period ve cryptochrome'u igerir. Sirkadiyen saatin
herhangi bir sekilde bozulmasi, onun yiiriittiigii davranis ve fizyolojideki sirkadiyen ritimleri
etkileyecektir.”® Insanlarm yasami, diinyanin doniisiine adaptasyon saglayan zamansal bir

programi temsil eden bir i¢ saat tarafindan diizenlenir.’®

Viicutta yaklasik 24 saatlik bir siire boyunca kendini tekrar eden ve bu ritmi dis
uyaranlarin yoklugunda siirdiiren herhangi bir biyolojik siireg, 'sirkadiyen ritim' olarak
adlandirilir. Sirkadiyen sistem, uyku-uyanma doéngiileri, viicut 1s1s1, kalp atis hiz1 kan basinci
(BP), hormon sekresyonu, metabolizma ve bagisiklik sistemi gibi bir¢ok fizyolojik degiskeni
etkiler.””

Isikla senkronize olabilme yetenegi, organizmalarin zamansal degisimlere ve dogal 151k
kosullarina uyum saglar. Retina hiicrelerinde melanopsin reseptorlerinin aktivasyonu, sirastyla
aydinlik ve karanlik saatlerde SCN noronlari iizerindeki N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini aktivasyonuna ve farkli sirkadiyen proteinlerin transkripsiyonel indiiksiyonuna

yol agar.®
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Ritmisitenin diizenlenmesi, santral bir merkeze (pacemaker) ve bu merkezi dis ¢evreye
baglayan girdi yolaklarina ve ¢ikis yolaklarina (senkronize ediciler) gereksinim gosterir.
Memelilerde, birincil sirkadiyen saat, hipotalamusun tabanindaki iist kiyazmatik cekirdekte
bulunur. Periferik dokularda da sirkadiyen saatler bulunmustur. Genetik ve biyokimyasal
teknikler, sirkadiyen ritimlerin olusumunda dogrudan rol oynayan birka¢ geni tanimlamistir,

'saat genleri' olarak adlandirilmustir. "

Suprakiazmatik niikleus fotik uzanti igerir. Retinada yer alan fotoreseptorler
retinotalamik yol ile dogrudan suprakiazmatik niikleusa uzanir. Glutamat bu sinaptik baglantida
temel sinyal molekiiliidiir. Fotik bilgi ayrica dolayli olarak da genikulohipotalamik yolaktan
daha fazla intergenikulat yaprak yoluyla suprakiazmatik niikleusa ulagabilir. GABA tip A ve
noropeptid Y bu sinaptik baglantida sinyal molekiilii olarak islev goriir. Sirkadiyen pacemaker
ayrica lokomotor aktivite, ilaglar ve beslenme gibi non-fotik senkronize edicilerle de
ayarlanabilir. Asetilkolin, histamin ve seratonin suprakiazmatik niikleusun kontroliinde yer

alir.”™ Sekil 4
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Sekil 4. Memeli sirkadiyen ritminin semasi. (GABA = y-amino-butirik asid 5-HT=5-
hidroksitriptamin; NE=norepinefrin; NPY=né&ropeptid Y; PVN= Paraventrikiiler niikleus)’
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Insanlarda kullanilan yeni anestezik ajanlarin ¢ogu i¢in calismalar eksik olsa da, son
bulgular anestezik ilaglarla ilgili calismalarda kronobiyolojinin dikkate alinmas1 gerektigini
bir kez daha vurgulamaktadir . Uygun arastirma protokollerinin tasarlanabilmesi igin
farmakokinetik ve farmakodinamik analizlerde sirkadiyen ritimler dikkate alinmalidir. Klinik
anestezi uygulamasi i¢in kronobiyolojinin etkileri, agr1 yonetimi, kas felcinin izlenmesi ve
anestezi monitorlerinin derinligi i¢in hasta kontrollii cihazlarin kullanilmasi nedeniyle

muhtemelen daha az énemlidir.”
Genel Aneztezikler icin Sirkadiyen Ritim

Postoperatif donemde sirkadiyen ritimlerin degismesinin sonuglar1 etkiledigi
gosterilmistir. Anestezi, giindiiz uygulama ve anestetiklerin tipi, N-metil D-aspartat reseptor
antagonistleri veya gama-aminobiitirik asit reseptor agonistleri ile iligkili olarak saati etkiler.
Cerrahi stres ve travmaya neden olur kortizol, sitokinler ve melatoninin sirkadiyen saliniminda

degisiklik olusur.’™

Genel anestezi, ilaca bagli bir bilingsizlik durumuna neden olur ve dogal uykuya benzer
fizyolojik olmayan bir siirectir.22 Amaci, hastalarin uyaranlara tepkisiz kaldig1 ve dolayisiyla
acik amneziye yol agtigi bir duyusal yoksunluk durumu yaratmaktir. Postoperatif uyku
bozukluklari, postoperatif yorgunluk, siddetli anksiyete ve depresyon, duygusal ayrilma ve
deliryum gibi postoperatif sonuglar tizerinde ciddi olumsuz etkilere ve hatta hastalarda artmis

agr1 duyarliliga veya postoperatif agriya neden olabilir.8!

Birkag calisma ayrica, sirkadiyen
ritimlerin 6n hipotalamusta bulunan bir ana i¢ merkezi saat tarafindan kontrol edildigini
gosterdi. Sadece uyku-uyaniklik dongiisii, hormonlar ve metabolizma gibi biyolojik ritimleri
iiretip diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda gerekli genel anestezik dozajini da etkiler. Bunun

ameliyat sonras1 iyilesme ve uyku kalitesi {izerinde farkl etkileri olabilir.8182

Birgok calisma genel anestezikleri icin zamansal degisiklikler yaymlamistir. Bu
caligmalar daha yeni anestezik ajanlar olan propofol, desflurane ve sevofluranin kesfinden 6nce
yapilmistir. Ancak eski ajanlarla yapilan farmakokinetik ¢alismalar, daha yeni ajanlar i¢in olast
uygulanabilirlikleri nedeniyle 1ilgi c¢ekmektedir. Baslangic calismalar bu ilaclarin

toksisitesindeki ve etkinligindeki sirkadiyen degisiklikleri arastirmustir.®*

Onceki tiim hayvan calismalari, genel anestetiklerin maksimum hipnotik etkisinin genellikle

insanlarda gece vakti olan dinlenme fazinda elde edildigini gostermistir. Siganlarda,
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35 mg / kg pentobarbital enjeksiyonu ile indiiklenen ortalama anestezi siiresi, saat 09: 00'da
53 dakika ile ayn1 doz 19: 00'da verildiginde 90 dakika arasinda degismektedir.®> Digerleri,
pentobarbitalin etkinliginin 17:00 ile 20:00 saatleri arasinda maksimum oldugunu
gostermistir. Challet vd. 8 yakin zamanda, sicanlarda propofol anestezi siiresinin, uygulama
saatine bagl olarak {i¢ kat genlik varyasyonu sergiledigini gosterdiler. En uzun siire dogal
uyku periyodunda meydana geldi (giin i¢inde 30 dakika, gece 10 dakika yani si¢anlar i¢in

aktivite fazi)

DAVRANIS TESTLERI:
Acik Alan Davrams Testi (Open Field Test-OFT)

Acik alan davranis testi, 1934 yilinda Hall tarafindan, diski sayisinin 6l¢limii yoluyla
hayvanlarin  duygusal durumunu degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir Hayvan
psikolojisinde davraniglarin dl¢limii en ¢ok kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir Test
oldukga popiiler olup, primatlar, buzagi, domuz, kuzu, tavsan, tavuk, bal aris1 ve 1stakoz dahil
olmak iizere bir¢ok tiirde kullanilmustir 8Testin bu kadar yaygin kullanilmasinin nedenleri
arasinda, basit ve ekonomik olmasi, 6n deneme gerektirmemesi, verilerin kolay ve net olarak
toplanabilmesi sayilabilir. Test alaninin ¢ok farkli bicimleri (daire, kare veya dikdortgen) ve
versiyonlart vardir (Resim1). Test alaninda aydinlatma 6nemlidir ve 1siklandirma bazen test
alani iizerinde, bazen seffaf zeminin altinda bazen de kirmizi 1s1k kullanilmaktadir 87, Hayvan,
test alaninin merkezine veya ylizii duvara doniik olacak sekilde yerlestirilir ve davraniglar 2-
20 dk arasinda degigmekle birlikte genelde 5 dk boyunca kaydedilir. Test siiresince, hayvanlarin
koselere, kenarlara ve merkez alana giris sikli§i, buralarda gecirdigi siireler, 6z bakim
(grooming) ve iki ayakiistiine kalkma (rearing) davranislar1 daha sonra degerlendirmek tizere

kaydedilir.
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Rodentler, noktiirnal hayvanlar olup genellikle sosyal gruplar halinde, kii¢iik tiinellerde, kapali
ve karanlik yerlerde yasamaya aliskin olduklarindan, aydinlik ve agik alanlardan korkarlar. Bu
ortamda hayvanin hareketliligini etkileyen faktorler sunlardir: hayvana 6zgli spontan aktivite,
genis ve aydinlik ortamin uyandirdigi korku ile yeni ortamdan kaynaklanan merak ve kesfetme
istegidir 8. Rodentler spontan olarak test aparatinin duvar kenarlarini merkez alana tercih
ederler ve burada daha ¢ok vakit gecirme egilimde olurlar 8 Ayrica hayvanin 6z bakim
(grooming) davranis1 da yeni bir ¢cevreye girdiginde artmakta ve ayni ¢evrede vakit gecirdikge
azalmaktadir. OF testinde agik alana birakilan hayvanin lokomotor aktivitesi, kesfetme ve
anksiyete durumlar1 es zamanl olarak degerlendirilmektedir. Fare ve sicanlarda davranigsal

tercihlerin yani sira tam felgten normal harekete kadar degisen motor fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde de kullanilir 88990

Resim1: Acgik alan davranis test alani

23



Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (Elevated Plus Maze-EPM)

Yiikseltilmis art1 labirent testi, rodentlerin anksiyeteye gosterdikleri tepki
davraniglarinin dl¢giilmesine yarayan art1 (+) seklinde basit bir alettir (Sekil 5). Bu test, File ve
ark. tarafindan, rodentlerin anksiyeteye verdikleri yanitlar1 degerlendirmede kullanilan basit
bir metot olarak tanimlanmistir °. Montgomery’ nin ¢alismasindan esinlenerek ve modifiye
edilerek ilk olarak Handley ve Mithani tarafindan anksiyetenin degerlendirilmesinde ve
ilaglarm anksiyoselektif etkilerinin taranmasinda kullanilmistir®%%4. Bu yazarlar, acik
kollarda gecirilen zamani, kapali kollarda gecirilen zamana oranlayarak rodentlerin anksiyete
davranisinin degerlendirilebilecegini tarif etmislerdir (resim 2)%. Ayrica yasa bagl iiremenin
etkileri ile dogum Oncesinde, esnasinda veya sonrasinda maruz kalinan ¢esitli stresorlerin

etkilerinin degerlendirilmesinde de kullanilabilecegi belirtilmistir %

Gliniimiizde ise, anksiyete hastaliklarinin alt tipleri olan, anksiyete, fobi ve post travmatik
stres kadar, bagimlilik, hormonlar, agri, 6grenme ve hafiza ile iliskili duygularin biyolojik
temellerinin anlasilmasina yonelik olarak genis ¢apta kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda korku ve
anksiyete ile iligkili beyin bolgelerinin belirlenmesinde, yasa bagli iiremenin ve dogum Oncesi,
esnast ve sonrasindaki c¢esitli stresorlere maruziyetin etkilerinin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. EPM testinin ¢ok kullanilmasinin nedenleri arasinda, ekonomik, hizli ve
basit tasariminin olmasi, iki yonlii ilag duyarhiliginin test edilebilmesi, uzun deneme

prosediirlerinin olmamasi, su/yemek kisitlamas ve elektrik soku igermemesi say1labilir®,

Rodentler, EPM de acik kollara az girer, vaktinin ¢ogunu kapali kollarda harcarlar.
Rodentlerin EPM test alaninda, donmasi/hareketsiz kalmasi, defekasyon ve agik kollara oranla,

kapali kollarda daha fazla vakit gecirmesi, anksiyete ile iliskili davranislardir %

Standart yiikseltilmis art1 labirent, yerden yiiksekligi 55 cm, uzunluklar1 50 x 10 cm?
olan ve birbirlerini dik agiyla kesen dort koldan olusmaktadir. Bu kollardan karsilikli olan ve

kapali olarak adlandirilan kol 40 cm yiikseklikte duvarla kapatilmistir. ( Resim 2)
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Resim.2 Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi(YALT)

Morris Su Labirenti (MSLT) Testinin yonetimi:

Bilimsel calismalarda farkli 6grenme ve bellek mekanizmalarini arastirmak igin ¢esitli
davranis testleri gelistirilmistir. Rodentlerin yasam alanlar1 genellikle, toprak altinda 600-700
m uzunlugunda olabilen labirentlerden olusmaktadir. Dolayistyla bu yasam tarzi i¢in gii¢lii bir

mekansal bellege ihtiyaglar1 vardir ve mekansal bellek fare ve siganlarda oldukga kuvvetlidir

MWM testi, ilk olarak norobilimci Richard G. Morris tarafindan uzun siireli uzamsal
bellegi ve uzamsal bellegin kazanimmi da igeren hipokampusa bagimli 6grenmenin test
edilmesi icin kurulmustur °X. Nérobiyoloji ve ndrofarmakoloji alaninda, uzamsal 6grenme ve
bellek caligmalarinda yogun olarak kullanilmaktadir. Alzheimer hastali§i gibi nérokognitif

hastaliklarin rodent modellerinin degerlendirilmesinde MWM 6nemli bir rol oynamaktadir %
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Test, ¢ap1 1-2,5 m arasinda degisen, daire seklinde suyla doldurulmus bir havuz ve
havuzun i¢ine gizlenmis kii¢iik bir kagis platformu olan ortamda yapilmaktadir (Resim 3).
Deney hayvanlarinin, tiir, soy, yas, cinsiyet, viicut agirhigr ve fiziksel gelisim gibi gesitli
ozellikleri MWM performansini etkileyebilmektedir %% MWM testinde uzamsal 6grenme
performansi hayvanlarin yas1 arttikca azalmaktadir. Bu durumun, hipokampal olusumun

morfolojisi ve fonksiyonundaki degisikliklerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir.

Calismalara gore, rodentlerde erkekler disilerden daha iyi ylizmekte ve fareler ise
sicanlara gore daha iyi ylizmektedir. Soylar arasinda ise albino Spraque-Dawley sicanlar,
Wistar-Kyoto sicanlardan daha iyi performans sergilemislerdir. Ayrica ¢evresel faktorlerin
(sicaklik, 151k ve giiriiltli vb) strese sebep olabildigi ve stresli hayvanlarin MWM testinde kotii
performans sergiledikleri kanitlanmistir®,%.insan ve hayvanlarm her ikisinin de kognitif
fonksiyonlarinin stresten etkilendigi bilinmektedir. Stres akilda tutma performansini da

etkilemektedir. Adrenal steroid hormonlarin salgilanmasi stresin bir sonucu olup hafiza

durumunu direkt olarak etkilemektedir®*.

Resim 3: Morris su labirenti test alan
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvam Aragtirmalar1 Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra (EK-1) Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yapildi.
Postnatal Wistar cinsi, agirliklart 250-300 gr arasinda degisen, 8 disi rat calismaya alindu.
Calismada kullanilacak Wistar disi ratlar wistar erkek ratlarla ayni kafese konarak ciftlestirildi
ve ertesi giin aliman vaginal smearleri pozitif olanlar gebelik 0. giinli olarak kaydedildi.
Gebeligin 14. giinline kadar diizenli 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusunda bekletilmis,
oda sicakligi 22-24 °C olan, nem orani1 %40-60 arasinda izlenen 4 gebe rat giindiiz grubuna 4
gebe rat gece grubuna (toplam 8 gebe rat) rastgele gruplara ayrildi. Calismaya alinan gebe

ratlardan dogan yavrular ¢alismaya alindi. (Resim4)

Resim4: Yenidogan dénemindeki si¢an yavrulari

Volatil anestezik ajan uygulamasi
Anestezi diizenegi ve baslangici:

Her gebe deney hayvani i¢in ayr1 olmak tizere 1000 mL hacimli gaz giris ve ¢ikis sistemi
bulunan plastik kutular kullanildi. Plastik kutular vaporizator (Sevofluran, Vapor 19.1, Abbott
Lab, Almanya) ile 6 L/dk akim hizinda %100 oksijen i¢inde %3,0 konsantrasyonda sevofluran
(Sevoflurane, Abbott Lab. Istanbul/Tiirkiye) girisi saglandi. Gaz karisimmnin monitorizasyonu,
ortak giris hattina baglanan anestezik gaz monitérii (Anesthesia Gas Monitoring 1304,
Denmark) ile izlenerek sabit tutuldu. Plastik kutular 37°C sabit sicaklikta su banyosuna

yerlestirildi. Deney hayvanlari 2 saat siire ile bu kutularda gaz karisimi soludular. (Resim 5)
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Resim 5: Deney diizenegi

Anestezi Idamesi: Inspire edilen oksijen ve uygulanan volatil ajanin konsantrasyonu diizeyleri

anestezik gaz monitdriinden izlenerek sabit tutuldu.

Anestezi sonlandirilmasi: Volatil anestezik uygulamasi 2 saatlik siirenin sonunda kesildi ve
6L/dk akim hizinda %100 oksijen verilerek deneklerin derlenmeleri saglandi. Volatil ajan

uygulamasi gece grubu i¢in karanlikta ortamda 11k agilmadan kirmizi 1s1kta yapildi.
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Calisma gruplar:

Giindiiz Sevofluran Grubu (GU-SEVO): Gebeligin 14. giiniinde 09:00-11:00 fanus icinde 6
L/dk %100 O; ile %3,0 voliim sevofluran uygulandi. Bu 2 gebe rattan dogan yavru ratlar GU-
SEVO grubuna alind1 ve akut GU-SEVO (n:8); kronik GU-SEVO (n:8) gruplarma ayrildi.

Giindiiz Oksijen Grubu (GU-OKSI): Gebeligin 14. Giiniinde saat 09:00-11:00 aras1 fanus
icinde 6 L/dk %100 Oz uygulandi. Bu 2 gebe rattan dogan yavru ratlar GU-OKSI grubuna alindi
ve akut GU-OKSI (n:8) ile kronik GU-OKSI (n:8) gruplarina ayrildi.

Gece Sevofluran Gurubu (GE-SEVO): Gebeligin 14. Giiniinde 21:00-23:00 saatleri arasinda
fanus i¢inde 6 L/dk %100 O2 ile %3,0 voliim sevofluran uygulandi. Bu 2 gebe rattan dogan
yavru ratlar GE-SEVO grubuna alindi ve akut GE-SEVO (n:8); kronik GE-SEVO (n:8)

gruplarina ayrildu.

Gece Oksijen Grubu (GE-OKSI): Gebeligin 14. Giiniinde saat 21:00- 23:00 aras1 fanus iginde
6 L/dk %100 O2 uygulandi. Bu gebe rattan dogan yavru ratlar GE-OKSI grubuna alindi ve bu
grup akut GE-OKSI (n:8) ile kronik GE-OKSI (n:8) gruplarma ayrildi.

Deneyin yapilmasi:

Sekiz gebe rat gebeliginin 14 cii giiniinde rastgele her grupta 4 gebe rat olacak sekilde 2 gruba
ayrildi. Ik grupdaki 4 gebe rat 2 gruba ayrilarak her grupta 2 rat olucak sekilde giindiiz saat
09:00-11:00 aras1 GU-SEVO grubu olarak %3,5 sevofluran uygulandi, diger 2 gebe rata GU-
OKSI 6 L/dk Oz uygulandi. Diger 4 gebe rat 2 gruba ayrilarak her grupta 2 rat olucak sekilde
gece saat 21.00-23:00 aras1t GE-SEVO grubu %3,5 sevofluran, diger 2 gebe rata GE-OKSI 6 L/
dk O2 uygulandi. Ttiim gruplardaki dogan yavrular akut grup ve kronik grup olarak ikiye ayrildi.
Akut gruplara dogdukdan hemen 24 saat iginde kraniyotomi uygulandi histolojik
degerlendirme i¢in ayirildi. Kronik gruplara dogduktan 28 giin sonra davranis testleri

uygulandi ve kognitif fonksiyonlar1 degerlendirildi.
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Deney gruplar:
GEBE RAT (n=8)

«— >
WK‘ GECE GRUP (n=4)
SEVO GRUBU(n=2) OKSi GRUBU(n=2) SEVO GRUBU(n=2) OKSi GRUBU(n=2)

AKUT GRUP KRON GRUP AKUT GRUP KRON GRUP AKUTGRUP  KRONGRUP AKUT GRUP KRON GRUP
(n=8) P1 (n=8) P28 (n=8) P1 (n=8) P28 (n=8) P1 (n=8) P28 (n=8) P1 (n=8) P24

Grafik :1

Akut Gruplar

Akut gruptaki yenidogan ratlara (n:32) kraniyotomi uygulandi ve ¢ikarilan beyin dokular1 %10

formalaldehide konuldu ve daha sonra histopatolojik degerlendirme yapilmak tizere saklandi.
Kronik Gruplar

Kronik gruplardaki yenidogan ratlara (n:32) postnatal 28.glinde agik alan davranis testi (AADT,
yiikseltilmis art1 labirent testi (YALT), Morris su labirenti testi (MSLT) uygulanda.

Davramis Testlerinin Yapilmasi

Yavrular 28 giinliik olduklarinda, sirastyla AADT, YALT, MSLT testleri uygulandi.
Biitiin davranis testleri giindiiz saat 8:00-14:00 saatleri arasinda gerceklestirildi. %, % Davranis
odas1 sicaklig1 20-24 °C, nisbi nem %40-60 arasinda ve aydinlatma 20 liikks olacak sekilde
ayarlandi. Biitiin davranis ¢alismalarinin kaydedilmesi ve verilerin toplanmasinda video izleme

sistemi (Shanghai Mobile Datum Ltd, Shanghai City, Cin) davranis yazilim1 paketi kullanildi.
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Acik Alan Davranis Testi (AADT) (Open Field Test)

Calismamizda gruplar arasinda lokomotor aktivite, stres ve anksiyete davranislari
arasindaki fark degerlendirilmek i¢in AADT secildi. Agik alan davranis test alani1 kare, 60 x
60 cm? odlgiilerinde olup, zemini siyah, duvarlar 40 cm yiikseklikte ve seffaftir (Resiml). Test
alani, bilgisayar ekraninda 16 kareye boliinmiis olarak goriildii. Bu karelerden merkezdeki 4
tanesi test alaninin merkezi, her kdsede yer alan dort kare test alaninin kdselerini, kalan kareler
ise test alaninin kenar1 olarak tanimlandi. Alanin merkezine birakilan siganin davranislari 5
dakika boyunca bilgisayar yazilimi (video izleme sistemi -Shanghai Mobile Datum Ltd,
Shanghai City, Cin) tarafindan kaydedildi. Hayvanin tanimlanmis bolgelerde hareketli ve
hareketsiz olarak gecirdigi siireler, iki arka ayakiistiine kalkis sikligi, yiiriidiigi mesafe
parametreleri gozlemlendi ve bunlar bilgisayar tarafindan analiz edildi. 3888°*°Her denemeden
sonra test alan1 % 10’ luk etil alkol ile silinip kurulandi.Sonuglar1 degerlendirmek i¢in alinan
toplam mesafe, ortalama hiz, merkeze, kenarlara, koselere ilk giris zamanlari, frekanslari,

hareketli ve hareketsiz kaldiklar: siirelere bakildi.

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi (YALT) (Elevated Plus Maze)

Bu ¢alismada, yavru siganlarin, agik ve kapali kollarda gegirilen zaman, buralara ilk
girig siireleri, hareketli ve hareketsiz kaldig1 siireler arasinda fark olup olmadigim
degerlendirmek i¢in YALT secildi. Boylece gece-giindiiz sevofluran uygulanmis anne
sicanlardan dogulan yavrularda yarattig1 stres ve anksiyete ile ilgili davranislar degerlendirildi.
Test edilecek sican dort kolun kesistigi orta alana, agik kollardan birisine bakacak sekilde
tarafsiz alana yerlestirilmis ve davraniglart 5 dakika boyunca bilgisayar yazilimi kullanilarak
videoya kaydedildi. Hayvanin agik ve kapali kollara giris siklig1 ve kollarda gecirdigi siire ve
bilgisayar izleme sistemi ile labirent i¢inde kat ettigi mesafe 6l¢tildii. Her denemeden sonra test

alan1 %10’ luk etil alkol ile silinip kurulandi. %
Morris Su Labirenti Testi (MSLT) (Morris Water Maze)

Calismamizda, gece-giindiiz sevofluran uygulamasinin deneklerin 6grenme ve bellek

yetenekleri lizerindeki etkisini degerlendirmek icin MSLT kullanildi. Morris su tanki, 123 cm
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capinda, 65 cm yiiksekliginde bir tank olup, yaklasik 43 cm yiiksekligine kadar suyla
doldurularak ve suyun sicaklig1 25+1 °C olacak sekilde ayarlandi. Tank alani, hipotetik olarak
4 esit pargaya boliinerek kuzey, giiney, dogu, bati olarak tanimlandi. Cap1 12 c¢cm olan bir
platform suyun 1 cm asagisinda kalacak sekilde dortte birlik kadranlardan birinin (bu ¢alisma
icin glineydogu ceyregi) merkeze yakin noktasina yerlestirildi. Tankin bulundugu odada ii¢
farkli yonde duvarlara hayvanin yoniinii belirlemesinde kullanabilecegi ipuglari (6rnegin, farkl
renkte geometrik sekillerde kartonlar) yerlestirildi. Dordiincli yon belirleyici ise her giin ayni
noktada duran arastirmacidir. Test, her sicana giinde 4 deneme ylizdiirmesi yaptirilacak sekilde
ardisik 4 giinde uygulandi. Ik 4 giin sicanin tanka hangi ydnlerden hangi sirayla birakilacag
(bu ¢alisma i¢in 1. giinden baslayarak sirasiyla bati-giiney-dogu-kuzey, kuzey-dogu-giiney-
bati, dogu-kuzey-bati-giiney, gliney-bati-kuzey-dogu ve kuzey yonleri) onceden belirlendi. Her
ylizme seansinda siganlarin platformu bulmalar1 i¢in 60 saniye verildi. Platformu bulan
sicanlarin platformda 10 saniye kalmalarina izin verildi. Bu siire igerisinde platformu
bulamayan si¢anlar, deneyi yapan kisi tarafindan nazikge platforma dogru yonlendirildi ve
platform {lizerinde 20 saniye kalmalarina izin verildi. Deneyin son giinii olan 5. giin ise platform
kaldirild1 ve hayvanlar tek seans olarak 60 saniye yiizdiiriildii. Bu siire igerisinde hayvanin,
platformun bulundugu g¢eyrege ilk giris siiresi ve burada gecirdigi siire kaydedildi. Siganlar

ylizme seanslarindan sonra altlarina kagit havlu yerlestirilerek elektrikli 1sitici-lamba ile 1s1tild1.

Arastirmada Kullanilacak Istatistiksel Yontemler:

[statistiksel analiz SPSS Windows istatistik programinin 23.0 versiyonu kullanilarak yapilacak.
Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Bu ¢aligmada; gebe ratlar iki bagimsiz faktore
gore (sirkadiyen ritm ve anestezi grup) akut ve kronik donemde sonlanim degiskenleri
karsilastirildi. Akut donem igin karsilastirilacak sonlanim apopitotik hiicre sayisi ve kronik
donem i¢in karsilagtirilacak sonlanimlar 6grenme ve bellek testleridir. Bu karsilastirmalarda
parametrik kosullar saglandiginda faktoriyel dizayn ANOVA ile ¢oziimlemeler gergeklestirildi.
Farkin hangi faktorden kaynaklandigi ¢ok degiskenli post hoc analizlerle belirlendi. Coklu
karsilagtirma testlerinde varyans homojenligine gére Bonferroni veya Games Hovel test

uygulandi. Tiim karsilagtirmalarda p<0.05 istatistik anlamlilik sinir degeri kabul edildi.
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BULGULAR:

Calisma planimizda akut grupta bulunan tiim yenidogan ratlarda histolojik
degerlendirme yapilmasi planlandi ve bu kapsamda tiim akut gruptaki yenidogan ratlarin
sakrifikasyonlar1 yapilarak beyinleri ¢ikarildi. Cikarilan beyin dokusu %10’luk formaldehite
konularak saklandi. Covid 19 pandemisi nedeniyle {iniversitemiz Bilimsel Arastirmalar
Projesine fon i¢in bagvuruldu. Bugiine kadar yanit gelmedigi i¢in materyaller saklanarak daha
sonra ¢aligmak {izere saklantyor. Bu kisim tez zamanina yetismedigi i¢in ¢ikarilmak zorunda

kalindi.

Her grupdaki erkek disi oranina bakildiginda GU-SEVO grupunda 5 erkek 3 disi rat,
GU-OKSI grupunda ise 5 erkek 3 disi, GECE-SEVO grupunda 2 erkek 5 disi rat, GECE-OKSI
4 erkek 4 disi yenidogan rat bulundu. Bizim ¢alismamizin sonuglari erkek dis rat oranina gore

degerlendirme yapilmadi ileri ¢calismalarda bu degerlendirme yapilabilir.

Acik alan davranis testi sonuclari (AAT)

Acik alan davranis testi ortalama hizlar1 (cm/s); GU-SEVO: 35,8+6,2, GU-OKSI:
38,1+9,0 GE-SEVO: 40,2+5.4 GE-OKSI: 36,3+8,5 olarak olciildii. Acik alan testi 2*2
faktoriyel dizayn sonuclari ile degerlendirilen 28 giinliik ratlarin ortalama hizlar1 dort grup,
gece-giindiiz ve sevofluran-oksijen karsilastirildiginda (sirasiyla prun=0,634, Pgecegin=0,223,
Psevooks=0,089) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Alinan  toplam mesafe (cm); GU-SEVO: 10666,9£1179,1, GU-OKSI:
11399,6+2683,2, GE-SEVO: 12012+1599,4, GE-OKSI; 10769,1+2513,8 cm olarak bulundu.
Alman toplam mesafe dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu
karsilagtirildiginda (sirasiyla prui=0,591 Pgecegin=0,212; Psevooks=0,108) bulundu ve anlamli fark
saptanmadi (Tablo 1).

Ratlarin hareketli oldugu toplam siire (s) GU-SEVO: 264,4+20,7, GU-OKSI:
275,4+17,0GE-SEVO: 278,4+6,6, GE-OKSI: 25,8+15,8 olarak olciildii. Ratlarin hareketli
oldugu toplam siire dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu
karsilastirildiginda (sirastyla prun=0,348, Pgecegin=0,348; Psevooks=0,670) bulundu ve anlamli fark
saptanmadi (Tablo 1).
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Hareketsiz oldugu toplam siire (s) GU-SEVO: 34,0+21,0, GU-OKSI: 24,0+17,4, GE-SEVO:
20,9+6,3, GE-OKSI: 25,8+15,8 olarak 6lciildii. Ratlarm hareketsiz oldugu toplam siire (s) dort
grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (prn=0,419,

Peecegin=0,322, Psevooks=0,654) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Ik giris zamani degerlendirildiginde (s); merkeze; GU-SEVO: 7,1+11,0, GU-OKSI:
12,1£16,3, GE-SEVO: 11,9+13,9, GE-OKSI: 4,0+11,0 olarak bulundu. Merkeze ilk giris
zamani dort grup, gece-gilindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla
Pruli=0,567, Peceain=0,724, Psevooks=0,768) saptandi1 ve anlamli fark bulunmadi. Kése; GU-
SEVO: 20,5+11,5, GU-OKSI: 2,0£2,24, GE-SEVO: 6,943,6, GE-OKSI: 7,148,7 olarak
bulundu. Koéseye ilk giris zaman1 dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu
karsilastirildiginda (sirastyla prun= 0,391 Pgecegin=0,891, Psevooks=0,883) bulundu ve anlamli fark
saptanmadi. Kenarlara; GU-SEVO: 27,5+5,5, GU-OKSI: 0,9+0,94, GE-SEVO: 0,9+1,2, GE-
OKSI: 3,1+3,4 olarak bulundu Kenarlara ilk giris zamanm dort grup, gece-giindiiz grubu ve
sevofluran-oksijen  grubu Kkarsilastirildiginda  (sirasiyla  pran=0,306,  Pgecegin=0,594,
Psevooks=0,213) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Merkez, kenar ve kosedeki giris siklig1, kalig siireleri arasinda anlamli fark saptandi.
Sevofluran uygulanan ratlardan dogan yenidogan ratlar oksijen uygulananlara gore daha az
kenarlarda kalirken (p=0,004), merkezde kalis siireleri de anlamli (p=0,019) fark bulundu.
Merkezde kalis siiresi tiim model ANOVA F testi anlamli bulunmustur ve bu farkin her iki
faktorden (gece-gilindiiz) ve anestezi (sevo-oksi) uygulamasindan kaynaklandigi posthoc

testlerle saptanmistir (prun=0,015, Pgecegiin=0,020, Psevooks=0,019 Tablol.)

Gece sevofluran uygulanan ratlardan dogan ratlar giindiiz sevofluran uygulanan
ratlardan dogan ratlara gore kenar ve koselerdeki frekanslari daha fazla bulundu (sirasiyla
p=0,006; p=0,003), merkez ve koselerdeki kalis siirelerin de de (sirasiyla p=0,020; p=0,001)
anlamli fark saptandi. Kosede kalis siiresinde olan istatistiksel farki, posthoc testlerle yalnizca

gece-giindiiz uygulamasindan kaynaklandigi goriildi (prn=0,001, pge-¢i=0,001 Tablo1.)
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Tablo 1. A¢ik Alan Davranis Testin sonuglari

GUNDUZ GECE
pfull* pgecgﬁn** psevoks**
SEVO OKSi SEVO OKSI
Giris siklig1
Merkez 10,742,2 15,0+4,8 12,1+£2,6 13,6+5,8 0,217 1,000 0,060
Kenar 27,5+7,0 40,9+8,0 24,4+5.5 27,9+9,6 0,001 0,006 0,004
Kose 20,5+4,0 26,4+6,6 20,3+5,3 15,0+4,2 0,002 0,003 0,864
Kalis siiresi(s)
Merkez 27,6+4,4 40,78+23,6 40,6+8,8 59,84+23,4 0,015 0,020 0,019
Kenar 124,4+26,5 124,32+15,7133 127,1£22,7 126,8+24.,4 0,991 0,747 0,975
Kose 91,0+70,3 133,43+£34.,4 35,7+4,37 36,948,7 0,001 0,001 0,129
Ortalama Hiz (cm/s) 35,8+6,2 38,149,0 40,2+5,4 36,348,5 0,634 0,233 0,089
Ilk giris zamam (s)
Merkeze 7,1£11,0 12,1+16,3 11,9+13,9 4,0£11,0 0,567 0,724 0,768
Kenarlara 27,5+5,5 0,9+0,94 0,9+1,2 3,1£3,4 0,392 0,891 0,883
Koselere 20,5+11,5 2,0+£2,24 6,9£3,6 7,1£8,7 0,306 0,594 0,213
Alinan toplam mesafe (cm)  10666,9+1179,1  11399,6+2683,2  12012+1599.4 10769,1+2513,8 0,591 0,212 0,108
gﬁr:l(‘gh oldugu toplam 264,4420,7 275,4+17,0 278,446,6 27224157 0348 0,348 0,670
Hareketsiz kaldig1 toplam
siire (s) 34,0421,0 24,0+17,4 20,9+6,3 25,8158 0,419 0,322 0,654
Grooming
Median 17,5 14,5 22,5 11,0 0,576***
(min-max) (7,0-24,0) (7,0-31,0) (10,0-31,0) (5,0-24,0)
Rearing
Median 4,0 50 4,0 3,0 0,070***
(min-max) (2,0-6,0) (2,0-8,0) (1,0-7,0) (1,0-9,0)

*Iki faktorlii ANOVA F test full model p
" Kruskal wallis p degeri: Nonparametrik 2*2 faktoriyel kargilagtirma testi

**Post hoc between grup Bonferroni test

Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testi Sonuclari (YALT)

Yiikseltilmis art1 labirent testinde ratlarmn ortalama hizlar1 (cm/s); GU-SEVO: 3,9 £0,5,
GU-OKSI: 3,9+0,8, GE-SEVO: 3,3+ 0,4, GE-OKSI: 3,5+ 0,4 olarak 6lgiildii. YALT 2*2
faktoriyel dizayn sonuglar ile degerlendirilen 28 giinliik ratlarin ortalama hizlar1 doért grup,
gece-giindiiz ve sevofluran-oksijen karsilastirildiginda (sirasiyla prun=0,634, Pgecegin=0,223,
Psevooks=0,089) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Alman toplam mesafe (cm); GU-SEVO: 1169,5+138,7, GU-OKSI: 1166,4 £232.4, GE-
SEVO: 981,0+ 126,0, GE-OKSI; 1043,4+116,3 cm olarak bulundu. Alinan toplam mesafe dort
grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilagtirildiginda (sirasiyla psun=0,797,

Peecegin=0,340, Psevooks=0,854) bulundu ve anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).
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Acik kollara ilk giris zamanm degerlendirildiginde (s); GU-SEVO: 13,6+ 5,9, GU-OKSI:
32,8+11,3, GE-SEVO: 2,3+ 2,3, GE-OKSI: 25,8+ 11,0 olarak bulundu. A1k kollara ilk giris
zamani dort grup, gece-gilindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirastyla
Prun=0,525, Pgecegin=0,944, Psevooks=0,367) saptand1 ve anlamli fark bulunmadi. Kapali kolara ilk
giris zamanlar;; GU-SEVO: 14,4 £6,4, GU-OKSI: 11,4 +6,0 , GE-SEVO: 16,8+ 6,7, GE-OKSI:
3,1+ 1,4 olarak bulundu. Kapali kollara ilk giris zamani1 dort grup, gece-giindiiz grubu ve
sevofluran-oksijen  grubu Kkarsilastirildiginda  (swrasiyla  pran=0,743,  Pgecegin=0,074,
Psevooks=0,902) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Merkeze giris siklig1 degerlendirildiginde; GU-SEVO: 13,9 + 8,4, GU-OKSI: 12,1 +
8,2, GE-SEVO: 9.4 + 6,0, GE-OKSI: 12,5+ 7.2 olarak bulundu. Merkeze giris sikliklar1 dort
grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirastyla prn=0,698,

Peecegin=0,454, Psevooks=0,802) saptandi ve anlamli fark bulunmadi.

Kapali kollara giris siklig1 degerlendirildiginde; GU-SEVO: 4,1 +2.4 , GU-OKSI: 3,0
+3,1, GE-SEVO: 2,6+ 1,9, GE-OKSI: 2,5+ 1,9 olarak bulundu. Kapali kollara giris sikliklar:
dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla

Prun=0,525, Peccegin=0248, Psevooks=0,467) saptandi ve anlamli fark bulunmadi.

Acik kollara giris siklig1 degerlendirildiginde; GU-SEVO: 3,3 + 2,7, GU-OKSI: 3,5 +
3,0, GE-SEVO0:2,8+2,0 , GE-OKSI: 4,1+ 2,10larak bulundu. A¢ik kollara giris sikliklar1 dort
grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilagtirildiginda (sirasiyla prun=0,743,
Peecegin=0,944, Psevooks=0,367) saptandi ve anlamli fark bulunmadi. (Tablo 2).

Merkezde kalis siiresi degerlendirildiginde; GU-SEVO: 44,0 £32,2, GU-OKSI:
23,8+ 17,7, GE-SEVO: 15,1+ 11,9, GE-OKSI: 24,5 + 16,7 olarak bulundu. Merkezde kalis
stiresi dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla
Pfull=0,066, Pgecegin=0,069, Psevooks=0,472) saptandi ve anlamli fark bulunmadi. Kapali kollarda
kalis siiresi degerlendirildiginde; GU-SEVO: 23,6+15,5, GU-OKSI: 24,0+ 27,1, GE-SEVO:
12,2+10,6 , GE-OKSI: 13,2+8,1 olarak bulundu. Kapali kollara giris sikliklar1 dért grup, gece-
gindliz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilagtirildiginda (sirastyla prn=0,241,
Peecegiin=0,074, Psevooks=0,902) saptandi ve anlamli fark bulunmadi. A¢ik kollarda kalis stiresi
degerlendirildiginde; GU-SEVO: 44,0 £32,2, GU-OKSI: 28,7+22.4, GE-SEVO: 23,9 £13,8, )
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GE-OKSI: 62,6+ 55,1 olarak bulundu. Acik kollarda kalis siireleri dort grup, gece-giindiiz

grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla pfun=0,241 Pgecegin=0,493,

Psevooks=0,309) saptandi ve anlamli fark bulunmadi. (Tablo 2).

Tablo 2. Yiikseltilmis art1 labirent testi sonuglari

GOUNDUZ prur peecegin™ evooks™
SEVO OKSI SEVO OKSI
Frekans
Kapali Kollar 4,124 3,0£3,1 2,6+ 1,9 2,5+ 1,9 0,525 0,248 0,467
Agik Kollar 33+27 3,5+3,0 2,8+2,0 41+2,1 0,743 0,944 0,367
Merkez 13,9+ 8.4 12,1 £8,2 9,4+ 6,0 12,5£7,2 0,698 0,454 0,802
Kalis stiresi (s)
Kapali Kollar 23,6+15.5 24,0+ 27,1 12,2 +10,6 13,248,1 0,346 0,074 0,902
38,1+ 36,7
Agik Kollar 28,7422.4 23,9 +13,8 62,6+ 55,1 0,241 0,493 0,309
44,0 £32,2 151 11,9
Merkez 23,8+ 17,7 24,5+16,7 0,066 0,069 0,472
Ortalama Hiz (cm/s) 3,9 +0,5 3,9+0,8 3,3+ 0,4 3,5£0,4 0,784 0,328 0,865
Tk giris zamani (s)
Agik Kollara 13,6+ 5,9 32,8+11,3 23+23 25,8+ 11,0 0,525 0,238 0,679
Kapali Kollara 14,4 +6,4 11,4 £6,0 16,8+ 6,7 3,1+ 1,4 0,346 0,854 0,057
Alinan toplam mesafe (cm)  1169,5+18,7 1166,4 £232,4 981,0+ 126,0 1043,4+116,3 0,797 0,340 0,854

*ki faktorlii ANOVA F test full model p

Morris Su Labirenti Testi (MSLT)
Morris Su Labirenti Testinde ratlarin ortalama hizlar1 (cm/s); GU-SEVO: 268,6+ 35,8,
GU-OKSI: 291,7+ 39,1, GE-SEVO: 280,3 + 34,2, GE-OKSI: 294,5+ 21,0 olarak &lciildii.

**Post hoc between grup Bonferroni test

MSLT 2*2 faktoriyel dizayn sonuglari ile degerlendirilen 28 giinliik ratlarin ortalama hizlar

dort grup, gece-giindiiz ve sevofluran-oksijen karsilastirildiginda (sirasiyla prui=0,434,

Peecegin=0,630, Psevooks=0,351) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
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Alman toplam mesafe (cm); GU-SEVO: 16036,0+2162,2, GU-OKSI: 17464,1 +£2359,4, GE-
SEVO: 16808,2+2073,6, GE-OKSI; 17516,4+1410,7 cm olarak bulundu. Alinan toplam mesafe
dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla

Prull=0,472, Pgecegiin=0,681, Psevooks=0,392) bulundu ve anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Giiney bat1 zonuna ilk giris zamam degerlendirildiginde (s); GU-SEVO: 2,9+2,0, GU-
OKSI: 3,8+ 3,5, GE-SEVO: 3,4+ 1,8, GE-OKSI: 4,6+ 2,50larak bulundu. Giiney bat1 zonuna
ilk giris zaman1 dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda

(strastyla prun=0,597. Pgecegiin=0,661, Psevooks=0,392) saptand1 ve anlamli fark bulunmadi. (Tablo
3).

Platforma ilk giris zaman1 degerlendirildiginde (s); GU-SEVO: 7,47+1,91, GU-OKSI: 7,48 +
2,22, GE-SEVO: 14,4 + 6,28, GE-OKSI: 17,8 = 11,8 olarak bulundu. Platforma ilk giris zaman1
dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla

Prun=0,354, Pgecegiin=0,630, Psevooks= 0,351) saptand1 ve anlamli fark bulunmadi. (Tablo 3).

Giiney bat1 zonuna giris siklig1 degerlendirildiginde; GU-SEVO: 11,0+ 2,3, GU-OKSI:
10,9 £2,8, GE-SEVO: 11,1 £3,9, GE-OKSI: 9,6+4,9 olarak bulundu. Platforma ilk giris zamani
dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu karsilastirildiginda (sirasiyla

Prun=0,851, Pgecegiin=0,688, Psevooks=0,175) saptandi ve anlamli1 fark bulunmadi. (Tablo 3).

Giiney bat1 zonunda kaldig siire degerlendirildiginde (s); GU-SEVO: 23,3+ 4,1, GU-
OKSI: 20,8+ 4,0, GE-SEVO: 24,7 = 6,4, GE-OKSI: 20,1+8 30larak bulundu. Giiney bati
zonuna ilk giris zamani dort grup, gece-giindiiz grubu ve sevofluran-oksijen grubu
karsilagtirildiginda (sirastyla prun=0,412, Pgecegin = 0,811, Psevooks=0,075),) saptand1 ve anlamli
fark bulunmadi. (Tablo 3).
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Tablo3. Moris su labirenti testi sonuglari

GUNDUZ GECE prullt - peecei™ - psevonke™
SEVO OKSI SEVO OKSI

Frekans

Giineybat1 zonuna giris siklig1 11,0£2,3 10,9 +2,8 11,14£3,9 9,6+4,9 0851 0,685 0,558
Kalis Siiresi (s)

Giineybat1 zonunda kaldig: siire 23,3+4,1 20,8+ 4,0 24,7+ 6,4 20,1+8,3 0,412 0,860 0,115
Hiz (cm/s) ortalama 268,06+ 35,8 291,7+ 39,1 280,3 +34,2 294,54 21,0 0,434 0,548 0,131
Platforma ilk girig zamani (s) 747+ 1,91 7,48 +2,22 14,4 +£6,28 178 +11,8 0,354 0,630 0,351
Giineybat1 zonuna ilk giris zamani(s) 2,9£2,0 3,8£3,5 34+ 1,8 4,6+2,5 0,597 0,458 0,257
Alman toplam mesafe (cm) 16036,0+2162,2 17464,1 £2359,4 16808,2+2073,6 17516,4+1410,7 0,472 0,577 0,155

*ki faktorlii ANOVA F test full model p**post hoc between grup Bonferroni test
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TARTISMA:

Calismamizda gebe ratlara iki saat siiresince % 3 konsantrasyonda sevofluran gece ve
giindiiz uygulanmasindan sonra dogan 28 giinliik ratlarda ndrokognitif disfonksiyon lizerindeki
etkilerini arastirdik. Bunun i¢in yenidogan ratlar postnatal 28. giinde acik alan davranis testi,

yiikseltilmis art1 labirent testi ve Moris su labirenti testi_uygulandi.

Agik alan davranig testinde ise gece sevofluran ve giindiiz sevofluran alan gruplar
arasinda anlamli fark bulundu. Gece anestezi uygulanan gebe ratlardan dogan ratlarda stres ve
anksiyete lizerindeki etkisi giindiiz anestezi uygulanan gebe ratlardan dogan ratlara gore daha
az oldugu bulundu. Bu sonuglara gore giindiiz anestezi uygulamalarinin stres ve anksiyete

iizerinde etkisinin daha fazla oldugu saptandi.

Gebe anestezisinin yenidogan ve ¢ocuklardaki etkisini halen bilim insanlarimin dikkatini
cekmektedir. Halen diinyada gebede en ¢ok kullanilan ajan sevoflurandir. Ancak
yenidoganlarda ve ¢cocuklarda ameliyatlar ve klinik islemler sirasinda yaygin olarak kullanilan
sevofuran ile ilgili ¢aligmalarda, sevofluranin beyin gelisimi iizerindeki norotoksik etkileri
gosterilmistir.%%4%  Bu norotoksik etkiler, yasamin ilerleyen donemlerinde nérobilissel ve
davranigsal bozukluklara yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle gebelik sirasinda ve
yenidoganlarda sevofuran kullanimin giivenlir olup olmadigi sorgulanmaktadir. Cok sayida
caligmada, sevofluranin toksisitesini sinaptik plastisite, oksidatif stres ve noéral
enflamasyondaki degisiklikler yoluyla gdsterdigini gdsterilmistir.*®. Tiim bu bilgiler 1s181nda
klinik uygulamada yaygin olarak kullanilanlara gore daha yiiksek konsantrasyonlarda (6r. 1.0-
1.5 MAC) anesteziye maruz Kalabilir®’. Dogum kusurlarm diizeltmek igin fetal cerrahi gibi
baz1 cerrahi prosediirlerin de tekrarlanmasi gerekebilir . ®®Aslinda, hem klinik éncesi hem de
geriye doniik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, ndrotoksisite riskinin anestezik ajanlara maruz

kalmanin tek seferde degil, tekrarlanan sekilde arttigini gosterdi %
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Ratlarda noral gelisim insanlardakine benzerdir ve ratlardaki 14 giinliik gebelik,
insanlarda gebelik siiresinin ortasina denk gelmektedir. Norogelisimsel zaman ¢ergevesi i¢inde
incelendiginde ratlar ve insanlar arasinda farklilik oldugu gosterilse de, gelisen hipokampusta
noral kok hiicre (NSC) proliferasyonu ve apoptoz benzerdir®®. Néro-embriyolojik agidan
bakildiginda, ikinci li¢ aylik donem sinir gelisiminde kritik 6éneme sahip bir donemdir. Bu
donemde NSC'ler beynin her yerinde bulunur. Norogelisim, NSC'lerin ¢ogalmasi,
farklilagmasi, apoptozisi ve gocii yoluyla elde edilen karmasik ve dinamik bir morfolojik ve
fonksiyonel degisim siireglerini icermektedir. °®Bu nedenle NSC'lerin sayis1 ve fonksiyonel
durumu, noérogelisimsel siireci dogrudan etkiler. Ayrica, ikinci trimesterde beyin gelisimi
cevresel ve ilag etkileriyle kolaylikla degistirilebilir. Ratlarda, abdominal ultrasonografi gibi
invazif olmayan bir miidahale bile néronlarin kortekse go¢ etmesini nledigi saptanmistir.1%t
Ayrica, birinci veya ikinci trimesterde annenin etanol alimi, embriyonik gelisim sirasinda
beyindeki ndronal proliferasyonu, gocii ve kortikal olusumunu bozarak davranig
anormalliklerine neden olabilirt02103104.105106.107.108 By nedenle, ikinci trimesterde anestetik
kullaniminin NSC sayis1 ve fonksiyonel durumu etkilemesi ve davranigsal bozukluklara neden
olmas1 olasilik dahilindedir. Bu nedenle, deneyler i¢in gebeligin ikinci trimestrina denk gelen
14. giinde anestezi uyguladik. Calismamiza benzer sekilde 2. trimesterda anestezi uygulamasi
109-121gehe insanda 2. Trimesterda'?>!% anestezi uygulamalarmin etkilerini gosterdikleri

caligmalarda bulunmaktadir.

Gebe ratlan 2 saat siireyle 1,5 MAK (% 3) sevoflurana maruz birakmay1 sectik. Ciinkii
bu siire klinik uygulamada en sik karsilasilan siire oldugu icin tercih edilmistir. Sevofluran
uygulanmasi gereken doz araligin1 %2-3.5 arasinda olmasi, yeterli cerrahi derinligi saglamak

ve kardiovaskiiler sistemi baskilanmasi gibi yan etkiler olusturmayacak, fetiisiin hayatini riske
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sokmayacak doz araligi olmasi gereklidir.'?* Ayrica, klinik yiiksek konsantrasyonlarda
sevofluran kullanimi (6rn. 1.0-1.5 minimum alveolar konsantrasyon [MAK]) tipik olarak
uterusun kasilmasini azaltmak ve dogum eylemi riskini en aza indirmek i¢in kullanilir. Bizim
calismamiza benzer sekilde ratlarda 2 saat siireyle %3 sevofluran'®?®  Zheng H ve ark.!*?
2013 ise %2,5 sevofloran uygulamasini 2-6 saat siireyle uygulamislardir. Calismamizdan farkl
olarak ikinci trimestirda sevofloran uygulamasi CS57BL farelerinde 2 giin siireyle
uygulanmistir.!?’1% Yeni Zelanda tavsanlarinda ikinci trimestirda %4 konsantrasyonda

sevofluran 2 saat siireyle uygulamislardir.

Acik alan testini, kesif ve lokomotor aktivitenin yani sira anksiyete ile ilgili davranigi
degerlendirmek icin tasarlanmustir. *?*Acik alan davranis testinde ise gece sevofluran ve giindiiz
sevofluran alan gruplar arasinda anlamli fark bulundu. Gece anestezi uygulanan gebe ratlardan
dogan ratlarda stres ve anksiyete lizerindeki etkisi gilindiiz anestezi uygulanan gebe ratlardan
dogan ratlara gore daha az oldugu bulundu. Calismamizla benzer sekilde Wang Y ve ark
2018%%° G14 giiniinde %3 sevofluan uyguladiklar1 acgik alan testi ile anksiyete davranisini
degerlendirdikleri calismalarinda sadece P28. giindeki ratlarda (genclige esdeger) erken
donemde depresyon benzeri davraniglarin goériildiiglinti bildirmislerdir. Ancak bu ¢alisma gebe
ratlara giindiiz uygulanan sevofluran bulgularimizla uyumludur. Gece sevoflura uygulamasinin
neden anksiyeteyi azaltig1r konusunda bilgi vermemektedir. Bulgularimiza zit olacak sekilde
fetal donem boyunca hem tekli hem de ¢oklu sevofluran maruziyetinin erkek farelerde yetiskin
yastaki davramisi etkilemedigini bildiren calismalarda bulunmaktadir.®! Benzer sekilde
Palanisamy ve ark. 1%, gebeligin 14. giiniinde utero 4 saat boyunca %1,4 izoflurana maruz kalan
sicanlarin anksiyeteyi azalttigini gostermislerdir. Tiim bu ¢eligkili sonuglarin nedenleri arasinda
ilk olarak davranis testlerinin yapildigi yasin 6nemi ortaya cikmaktadir. Fotal anestezi
uygulamasinin olumsuz etkilerinin degerlendirildigi bir¢cok ¢aligmada davranis testleri P30.
giinde gergeklestirildigi daha sonraki yaslarda yapilan ¢alismalarda higbir farkin olmadigi
bildirilmistir 1111313132133 {inci olarak cinsiyet dnemlidir. **. Calismamizda erkek rat sayisi
daha fazla idi. Cinsiyete bagl anksiyete incelendiginde disi ratlarda daha fazla goriildigi

bildirilmektedirt3413

Yiikseltilmis art1 labirent testi (YALT), yiliksek ve ag¢ik alanlardaki kemirgenlerin dogal
davraniglarina dayanan laboratuar hayvanlarinda anksiyete benzeri davraniglar1 degerlendirmek

icin yaygin olarak kullamlmaktadir. *¥Calismanzda gece giindiiz anestezi uygulamasinin P28
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giinde YALT 1n agik kollarinda harcanan zaman giris sayisi karsilastirilmasinda fark olmadig:
saptanmistir. Calismamizdaki ratlarin ¢ogunlugu erkek cinsiyetindeydi. Bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde, erkek farelerde izoflurana erken maruziyetin anksiyete lizerinde etkisinin
olmamasi, daha 6nce YALT ile bildirilmisti.**" Calismamizin sonuglarindan farkli olarak genel
anesteziye erken maruz kalmanin, yiikseltilmis art1 labirent testi ile degerlendirildiginde geng

yetiskin siganlarda anksiyete benzeri davramsin gelisiminin artt1g1 bildirilmistir!3®

. Ayrica bu
caligmada anksiyetedeki bu degisiklik, kontrollerine kiyasla GA ile tedavi edilen disi ratlarda
daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bu cinsiyet farkliliginin nedenini YALT de yetiskin erkek
siganlarin genellikle acgik kollarim1 kesfetmekten kagindiklari bilinmesine dayanmaktadir.
139Sevofluranin farelere P4 — P6'da uygulandiginda, erkeklerin geng yetiskinlikte kadinlardan
daha duyarli oldugu anksiyete benzeri davranisa neden oldugunu One siiren yayin
bulunmaktadir. 14%14Satomoto ve ark. (2009)%, %3 sevoflurana maruz kalan 6 giinliik farelerde
kapsaml1 bir sosyal davranis analizi yaptiklar1 ¢alismalarinda sevofluran kaynakli anormal
sosyal davraniglar kavramii ve hayatin sonraki donemlerinde korku kosullandirmasinda
onemli eksikliklerin ortaya ¢iktig1 bildirmislerdir. Ayrica sevofluran uygulanan farelerin sosyal

hafiza gelistirmedigini ve "sosyal etkilesim testindeki kontrollere kiyasla bir sosyal hedefle

etkilesimin azaldigimi" saptanmislardir.

Moris su labirenti testi (MSLT), kemirgenlerde, 6zellikle hipokampal islevle dogrudan
iligkili 6grenme ve hafiza icin, spatial 6grenmeyi ve hafizay1r degerlendirmenin giivenilir bir
yontemidir ° Moris su labirenti testi, denemeleri sirasinda, yavru siganlarin 6grenme yetenegini
yansitan platformunu bulma siiresi (escape latency) olarak tanimlandi. Orijinal platform
bulundugu kadranda harcanan zaman, hedef kadran siiresi olarak tanimland: ve orijinal platform
alanin1 gecen zamanlar, platform gegis siireleri olarak tanimlandi. Hem hedef kadran siiresi hem
de platform gegis siireleri yavru ratlarin hafiza yetenegi konusunda bize bilgi vermektedir.

Yavrular, MSLT denemeleri sirasinda platformu nasil bulacaklarini 6grenmeye calisirlarken,

bu bir dereceye kadar bize bellek konusunda bilgi vermektedir. Bu nedenle, bellek bilesenlerini
O0grenme yeteneginden ayirmak c¢ok zordur, ancak platformunu bulma siiresi temel olarak
o0grenme yetenegini yansitir. Calismamizda ikinci trimesterda %3 konsantrasyonda uygulanan
sevofluranin yavru ratlarda 6grenme ve bellek iizerinde etkisi olmadigini saptadik. Bu
sonucumuz anestezi i¢in tamamen ayni1 protokolii kullanan Lee ve ark 2017, ne tek ne de tekrar

tekrar maruz kalma, yavru farelerde uzun siireli davranis anormalliklerine neden
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olmadigmni gosteren calisma ile uyumludur. ' Wu ve ark 2018 *? G14. giinii tek ve
tekrarlayan ii¢ sevofluran anestezisi epizodunun uzun donem etkilerini karsilastirdiklar
caligmalarinda gebeligin ortasinda sevoflurana 2 saatlik tek bir maruz kalmanin MSLT ile
Olciilen 6grenme ve bellek bozukluguna neden olmadigini géstermislerdir. Ancak sevoflurana
2 saatlik ii¢ maruziyet, cerrahi veya klinik calismalarda kontrol edilemeyen diger iliskili
cevresel, ebeveyn ve gebelik faktorlerinin yoklugunda 6grenme ve bellek lizerinde azalmaya
neden oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte Suehara ve ark, 3iiciincii trimesterdaki (G17) 6
saat boyunca %1,5 konsantrasyonda sevofloran verilen gebe farelerden dogan yavrulardaki kisa
stireli 6grenme ve hafiza bozukluguna neden olmadigini gosterildigi ¢alisma ile de uyumludur.
Calismamizdan farkli olarak Wang Y ve ark 2018° G14 giiniinde %3 sevofluan uyguladiklari
MSLT ile 6grenme ve bellegi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda sadece P28. giindeki ratlarda
(genclige esdeger) erken donemde 6grenme ve bellekde azalma goriildiigiinii saptamislardir.
Bu tutarsizligin altinda yatan mekanizmalarin bilinmedigini ancak sevofluranin farkli beyin
bolgelerindeki toksisitesi (prefrontal korteks-duygusal degisiklikler; hipokampus 6grenme
giicliigii) farkli olabilirken, iyi bilinen bir fenomen olan biligsel gelisim tlizerindeki 6grenme
etkilerinin diglanamadigin1 bildirmislerdir. Bir diger ¢alismada G14 giiniinde 2 saat %3
sevoflurane uygulamasinin MSLT testi ile 6grenme ve bellegin arastirildigi ve P28. giinde
ogrenme ve bellekde azalma oldugu bildirilmistir'*® Bu calismaya benzer Zheng ve ark 2
Ucgiincii trimesterda (G18'de) uygulanan %2,5 sevofluran anestezisinin, P31'deki yavru
farelerde 6grenme ve hafiza bozukluguna neden oldugu saptanmistir. Yakin zamanda Yu ve
ark ** {iiincii trimesterde % 1,8 sevofluran uygulamasinin yavru ratlarda zamana bagl bir
sekilde 6grenme ve bellegi bozdugunu gostermistir. Ayrica ge¢ gebelik sirasinda birden fazla
%?2,5 sevoflurana birden fazla maruz kalma, yavru farelerde 6grenme ve hafiza bozukluguna
neden oldugu bildirilmistir.’*> Tiim bu bilgiler 1513ida sevofluran konsantrasyonunun
yavrularda 6grenme ve hafiza iizerindeki etkisinde 6nemli bir faktor oldugunu gostermektedir.
Anestezinin neden oldugu 6grenme ve hafiza bozuklugunun anestezik tipi, anesteziklerin
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, anestezik dozaji1 ve anestezik maruz kalma siiresi ile iligkili

oldugu saptanmustir %3
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Genel anestezinin omurgali ve omurgasiz hayvanlarda yapilan deneysel c¢alismada
sirkadiyen saat iizerindeki faz etkisini gosteren bircok calisma bulunmaktadir. *°Faz
kaymasinin nedeni olarak santral sirkadiyen saat genlerinin ekspresyonuna etki eden anestezik
maddeler araciligiyla oldugu bildirilmektedir. *° Santral sirkadiyen saat genlerinin faz
kaymalar1 daha sonra bu genler tarafindan yonlendirilen bir¢ok fizyolojik ve davranissal
ritimlerde kaymalara neden olabilir anestetik ajan izofluran, sevofluran, propofol ve ketaminin
kemirgenlerde ve diger hayvanlarda giinliik davranis ritimlerinde zamana bagli degisimlere
neden oldugu gosterilmistir. Volatil (sevoflurane, izofluran) ve intravendz (propofol)
anestezikleri gibi GABA agonistleri, sirkadiyen rtim {izerinde farkli etkiler ortaya

¢ikarmaktadir'®®

. Farelere uygulanan sevofluran anestezisi, uygulama zamanindan bagimsiz
olarak dinlenme aktivitesi ritminde faz gecikmesine neden olur.}* Sicanlara uygulanan
propofol, uykudan uyaniklifa gegiste verildiginde bir saatlik faz ilerlemelerini tetikledigi
bildirilmistir ', ancak giiniin diger zamanlarinda faz kayma etkisi gosterilmemistir,}4"148
Izofluran anestezi, yalnizca siganlarda aktif faz sirasinda uygulandiginda dinlenme aktivitesi
dongiilerinin iki saatlik faz kaymasi yaptig1 saptanmistir. 14° Bunun zitt1 olarak bal arisina
sabahin erken saatlerinde uygulanan izofluran (aktif faz), faz gecikmesine neden olur, ancak

siibjektif gece uygulandiginda (dinlenme fazi) faz kaymasina neden olmadig: bildirilmistir.
150,151

Genel anestezi uygulamasinin sirkadiyen ritimi etkilemesi sonucunda davranigsal
parametreler den 6grenme ve hafiza da etkilenme olugmaktadir. Ancak literatiirde gebe ratlara
gece glindiliz anestezi uygulamasi sonucunda yenidogan ratlarin davranis testlerinin bildirildigi
yaym bulunmamaktadir. Yanlizca Cheeseman ve ark, 2012'%° calismalarinda izofluran
anestezisinin sirkadiyen ritmi degistiren etkisi, en az ii¢ glin boyunca gii¢lii giinlik 151k
dongiilerinde tutulan bal arilarinda zaman-mekan Ogrenme davraniginin devam ettigi
bildirdikleri ¢alisma disinda baska calisma bulunmamaktadir. Bu calismada bal arilarinda
yapilmasina ragmen bizim ¢aligmamizin 6grenme ve bellek iizerine etkileri ile benzer sonucu
vermistir. Bu ¢alismadan farkli olarak 18 aylik erkek siganlarda ve 10 haftalik erkek farelerde
iki saat siireyle 1 MAK uygulanan izofluranin, Barnes labirentinde biligsel performansi
bozdugu saptanmustir. Iki saatlik anestezi uygulanmasi siganlarda ve farelerde, kontrollere

kiyasla daha zayif 6grenme becerileri gosterdigi bulunmustur.2
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Song ve ve ark 2018 ®3farelerin aktif faz1 sirasinda %]1,3 izoflurana 5 saat maruz
kalmasi hafizanin ve sirkadiyen ritimleri bozulmasina, bu etkinin yash (18 aylik) farelerde geng
farelere gore daha uzun siirdigiinii bildirmislerdir. Dort saat siireyle uygulanan 1MAK'
izofluran uygulandiktan bir hafta sonra MSLT ile Olgiilen 6grenme ve bellek etkilerinin
bozuldugunu saptamislardir.’> Buna karsin sevofluranin geng eriskinlerde (8— 10 haftalik) ve
yash sicanlarda (15-21 aylik) 6grenme ve bellegini bozmadig: bildirilmistir. Bu ¢alismada,
deneylerin farkli sirkadiyen zamanlarinda gergeklestirildigi i¢in dogrudan sonuglari
karsilagtirilabilir olmadigi bildirilmektedir. Fang ve ark. 2012 yedi giinliik erkek siganlarin
sevofluran anestezi uygulamasindan sonra MSLT ile 6l¢iilen bellek ve lokomotor aktivite
performansi alt1 hafta sonra gegici olarak kotiilestigi bildirilmistir. Bunun aksine, geng yetiskin
erkek farelerin (dokuz haftalik) sevoflurana (ve desfluran) tek bir dort saatlik maruziyeti veya
ardisik bes giin boyunca iki saat maruz kaldiktan sonra MSLT ile dl¢iilen bellek ve lokomotor

aktivite performans iizerinde herhangi bir etki bulunmadig1 gosterilmistir. 1°*

Bu ¢alismanin kisitliliklart birincisi, deneysel tasarimimizda gebe ratl anestezi sirasinda
oksijenasyon icin siirekli olarak monitdrize edilmedi. Ikinci olarak ratlara nosiseptif uyarilar
olmadan anestezi uygulandi. Klinikte gebelere sadece anestezi degil ayni zamanda cerrahi
prosediirler de uygulanmaktadir. Uciincii olarak erken yasta tekrarlanan agr1 ve stres, gelisen
ndronlarda hasara ve daha sonra davranigsal zorluklara neden olacagindan hamilelik sirasinda
cerrahi stimiilasyonun neden oldugu maternal stres, yavrularin gelisimsel yetersizligine neden

olabilir.
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Sonuc ve Oneriler:

Bizim ¢alismamizdaki gebe ratlara gece (21:00-23:00) ve giindiiz (09:00-11:00)
saatlerinde 2 saat boyunca % 3 konsantrasyonda sevofluran uygulamasi sonrast dogan ratlarin
28. Gilinlinde bakilmis olan agik alan test sonucuna gore gece anestezi alan gebe ratlardan
dogulmus ratlarin lokomotor ve anksiyete duyusunda anlamli fark saptadik. Ogrenme ve bellek

iizerinde anlaml fark saptanmadi.

Genel anesteziklerin etkilerinin sirkadiyen degisikler, bu ajanlarin istenmeyen etkilerini
azaltmak lizere anestezi pratigine uygulanabilir. Bununla birlikte genel anestezik ajanlar ile
ilgili kronofarmakolojik ¢aligsmlar1 anetezi pratigine uyarlamadan 6nce daha ileri ¢aligmlara

gereksinim vardir.
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