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1. GIRIS

Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) postoperatif donemde ortaya
cikan diisiinme ve hafiza ile ilgili problemler olup major cerrahilerden sonra
siklikla goriilen bir durumdur (1). Detaylar1 yeterince tanimlanmamis olmasma
ragmen hafiza, bilgi islenmesi ve idari fonksiyonlarda degisiklikler olarak
bilinmektedir. Postoperatif donemde kognitif fonksiyonlardan en sik hafiza
fonksiyonu etkilenmektedir (2). Anestezi uygulamalarindan sonra POKD’nin
hangi siklikta goriildiigline dair yapilan ¢alismalarda oran % 33 ile % 83 arasinda
bildirilmektedir (3). Ortaya ¢ikma sikligmi etkileyen risk faktorleri arasinda, ileri
yas, ilag etkileri, agri, altta yatan demans, hipotermi ve metabolik bozukluklar yer
almaktadir.

Hipnotik etkili intravendz (iv) genel anestezik ajan olan propofol kognitif
fonksiyonlar1 birkag saat boyunca deprese etmektedir. Propofoliin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber barbitiiratlar gibi Gamma amino
biitirikk asit (GABA)’nin reseptorden ayrilmasii azaltarak etki ettigi
disiiniilmektedir. Klor kanallarinin aktivasyonu ile GABA’nin alt birimi olan -1
fonksiyonunu ve inhibitdr sinaptik aktivasyonu artirdigi ileri siiriilmektedir.
Postsinaptik ve presinaptik diizeylerde etki ederek santral sinir sistemi (SSS)’yi
baskilamaktadir. Postsinaptik GABAA reseptorii klorid kompleksini inhibe ederek
etki etmektedir. Aymi zamanda eksitator N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin alt tipi olan glutamat reseptorlerini, yavas kalsiyum kanallarmi ve

voltaj kapili sodyum kanallarin1 inhibe etmektedir. Propofoliin NMDA



reseptorleri lizerindeki yaygin inhibisyon etkisi ilacin SSS {izerindeki etkilerine de
katkida bulunur (4)

Non-kompetetif NMDA reseptor antagonisti olan memantin, Alzheimer
hastaligi da dahil olmak iizere bir¢ok norolojik bozuklukta kullanilan ve Klinik
olarak faydali oldugu bildirilmis bir ilagtir. Memantinin asil etkisini NMDA
reseptorlerinden gegen akimi, glutamati yiiksek konsantrasyonlari ile bloke
etmesi olduguna inanilmaktadwr. L-glutamat ise SSS’deki ana eksitator
norotransmitterdir ve néronal transmisyon, plastisite ve hafiza siirecinde 6nemli
rollere sahiptir. Memantinin, hayvan modellerinde hafiza ve sinaptik plastisitede
meydana gelen degisiklikleri geri cevirebilecegi gosterilmistir (5). Ayrica
noroprotektif bir ajan oldugu ve agr1 kontroliine olumlu etkileri oldugunu gosteren
caligmalar da mevcuttur (6-8).

Bu c¢alismada ratlarda intraperitoneal uygulanan memantinin propofol
anestezisinden derlenmede, kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi ve analjezik

etkinligi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon

Anestezinin hafiza fonksiyonu iizerine olumsuz etkilerinin ilk kez
tanimlanmasinin tizerinden 200 yildan uzun bir siire gegmesine ragmen POKD

halen yeterince acikliga kavusturulamamistir (9).

[Ik basarili kardiopulmoner by-pass vakalarini gergeklestirilmesinin
ardindan sonra beyinde bazi degisiklikler oldugu fark edilmistir. Meydana gelen
bu degisikliklerle ilgili ¢alismalar da kardiyopulmoner cerrahilerin baglamasindan
sonraki ilk yillara denk gelmistir (10). Postoperatif kognitif disfonksiyon ilk kez
Bedford (11) tarafindan 1950’11 yillarda tanimlanmistir. Anestezi sonrasi ortaya
¢ikan norokognitif bir bozukluk olarak risk faktorleri, prevalansi, uzun dénem

sekelleri ile ilgili arastirmalar halen devam etmektedir (12-14).

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V) siniflamasima gore kognitif bozukluklar 4 gruba ayrilmaktadir (15).

1. Deliryum: Dikkati belirli bir konu iizerinde odaklama, siirdiirme ya da
yeni bir konuya kaydirma yetisinde azalma ile seyreden akut biling bozuklugu ve
kognitif degisiklik (bellek, yonelim, dil bozuklugu) ile karakterize ve giin i¢inde
dalgalanmalar gosteren bir sendromdur.

2. Demans: Coklu kognitif yetersizlik (dil, yonetsel islev ve bellek

bozuklugu) ile karakterizedir.



3. Amnestik Bozukluk: Yeni bilgileri 6grenme, daha 6nceden 6grenilmis
bilgileri ya da geg¢misteki olaylar1 animsama yetilerinde bozulma ile
karakterizedir.

4. Norokognitif Bozukluk: Iki veya daha fazla kognitif fonksiyon
bozuklugu ile karakterize olup, iki haftadan 6nce diizelme gostermeyen klinik
tablo olarak tarif edilmistir.

2. 1. 1. Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozukluklar

Postoperatif kognitif hastaliklar, postoperatif deliryum (POD) ve POKD
olarak 2 alt baglikta incelenmektedir.

2. 1. 1. 1. Postoperatif Deliryum

Postoperatif deliryum, DSM 1V’deki tanimma gore biling ve kognitif
fonksiyonlarda meydana gelen akut bozukluklar ile karakterize bir durumdur (15).
Postoperatif deliryum, yasli hastalarda iyilesmeyi geciktiren, hastanede yatis
sliresini uzatan, morbidite ve mortaliteyi artiran bir sendromdur (15). Bu
sendromda oryantasyon, konusma, Ogrenme ve hafiza gibi kognitif
fonksiyonlardaki bozukluklar yaninda emosyonel rahatsizliklar, anksiyete, hiddet
ve depresyon goriilebilir (15).

Delirium insidansi literatlirde hasta popiilasyonun risk faktorlerine gore
degisiklik gostermektedir; yasli hastalarda insidanst % 25 - % 60 arasinda
bildirilmektedir. Bu oran kardiovaskiiler cerrahide ise % 73’¢ kadar ulasabilir
(16).

Tipik olarak deliryum altta yatan bir nedene baghdir ve altta yatan neden

teshis ve daha sonra tedavi edilir ise deliryum da diizelmektedir. Altta yatan



nedenler arsinda infeksiyon, dehidratasyon, kotii glisemik kontrol, elektrolit
dengesizligi ve ilag-alkol geri c¢ekilme sendromlar1 olabilir (17). Olusumunun
hizlanmasina neden olan faktorler arasinda ise postoperatif agri, opioid kullanima,
uykusuzluk, sirkadien ritim bozuklugu, postoperatif periodda goriilen hipoksi
sayilabilir (18).

Deliryum degisik sekillerde siniflanabilir. Ornegin; baslangic durumuna
gore acil deliryum ve POD olarak ikiye ayrilabilir (19). Acil deliryum ¢ocuklarda
genel anestezi sonrasinda sik goriilen ve sekelsiz diizelme gosteren bir tablodur
ve ¢ocuklarin preoepartif sedasyon, anksiyete durumu ile ilgisi olabilecegi
bildirilmistir (20,21). Cocuklarda goriilen bu POD genellikle postoperatif 1. ve 3.
giinlerde ortaya ¢ikmakta ve saatler veya gilinler icinde gerilemektedir. POD’nin
birka¢ hafta veya ay devam edebildigi de gosterilmistir (21). Bundan bagka
deliryum, hipoaktif (laterjik, hipoalert), hiperaktif (ajite, hiperalert) ve ikisinin bir
arada oldugu giindiiz uykusuzlugu ve gece ajitasyonuyla seyreden mikst tip olarak
da smiflandirilabilir (19). Ayrica POD’nin seyri giin i¢inde dalgalanmalar
gostebilir (18).

2. 1. 1. 2. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon

Halen ¢ok iyi tanimlanmamis olmasina ragmen bilgi islenmesinde, idari
fonksiyonlarda ve hafizada meydana gelen cok genis bir spektrumda olan
degisikliklerdir. En sik sikayet hafizada meydana gelen bozulmadir. Genellikle
cerrahiden sonraki ilk birka¢ giinde fark edilmez ve siklikla hastalar is ve evdeki

normal aktivitelerindeki zorluklardan bahsederler (14).



DSM 4°den Adapte Edilen Postoperatif Hafif Kognitif Fonksiyon
Kriterleri (22).
1. Ogrenme ve hatirlama azalmasi seklinde hafiza yetersizlikleri
2. Planlama organizasyonu, muhakeme, sonu¢ c¢ikarma fonksiyonlarinda
gerileme
3. Dikkat ve ilgili fonksiyonlarm hizinda yavaslama
4. Ince motor becerilerde gerileme
5. Dil ile ilgili yetersizlik

Postoperatif kognitif disfonksiyon postoperatif donemde ortaya ¢ikis
zamanina gore ikiye ayrilabilir. Postoperatif 2. haftadan 6nce goriilen POKD
erken POKD, postoperatif 1. aydan sonra goériilen POKD, ge¢ POKD olarak
smiflandirilabilir. Erken POKD insidanst % 26-79 iken; ge¢c POKD insidans1
ise % 0-37 arasinda degismektedir (23). Postoperatif kognitif disfonksiyon
yashi populasyonda daha sik goriilmektedir (24). Moller ve arkadaslar1 (25)
tarafindan yapilan bir arastirmada 60 yas iizerinde olan ve abdominal cerrahi
geciren 1218 hasta incelenmis ve 1. haftada %25.8, 3. ayda 9%9.9 oraninda
POKD go6zlenmistir.

POKD’nun etyolojisi yeterince bilinmemekle beraber bu konuda pek
cok faktor suglu bulunmustur. Son donemde en ¢ok iizerinde durulan faktor,
peroperatif donemde meydana gelen asetilkolin, serotonin, glutamat ve aspartat
gibi ndrotransmitter sistemlerindeki dengesizliklerdir. Bu ndrotransmiterlerden
biri olan asetilkolinin biling {izerinde O©nemli etkilere sahip oldugu

bilinmektedir ve santral antikolinerjik defekt veya yetersiz asetilkolin



salimimmin POKD’ye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (26). Bunlara ek
olarak sitokinler gibi inflamatuar mediyatorlerin salinmasi, serotonerjik
fonksiyonlarda meydana gelen azalmanin da POKD’ye neden olabilecegi
distiniilmektedir (27, 28).

Nikotinik sistemin 6grenme, hafiza ve kognisyon lizerine etkileri insan
ve hayvan ¢alismalariyla gosterilmistir. Dikkat {izerine dogrudan etki ederken,;
Oogrenme ve hafiza lizerine ise presinaptik nikotinik  asetilkolin
reseptorlerinden (nAChRs) asetilkolin, glutamat, dopamin, noradrenalin,
serotonin ve GABA salinimini kolaylastirarak etki eder (29).

Postoperatif kognitif disfonksiyonun bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir.
Ilerlemis yas, kognitif fonksiyonlar1 bozan eslik eden bir hastaligin olmas1 ve
coklu ilag kullanimi (4’den fazla ilacin kullanildigi durumlar) bilinen risk
faktorlerindendir (30). Bunlara ek olarak anestezi siiresi, egitim seviyesi, ikinci
bir operasyon, postoperatif infeksiyonlar, solunum yolu komplikasyonlari,
gecirilen cerrahinin tipi, perioperatif medikasyon, intraoperatif iskemi
muhtemel risk faktorleri arasinda sayilabilirler (25,31). Nedenleri arasinda
inflamatuar yanit, mikroemboli, genetik yatkmnlik, hipoperflizyon, pompa
kullanim1 yer almaktadir ancak nedenleri bunlarla sinirli degildir. Postoperatif
kognitif disfonksiyon gelisimi i¢in donemsel risk faktorleri tablo 1°de

siralanmaistir.



Tablo 1. Post-Operatif Kognitif Disfonksiyon Risk Faktorleri (32)

Preoperatif Intraoperatif Postoperatif
Ileri yas Ameliyat siiresi Respiratuar komplikasyonlar
Kogpnitif bozukluk Cerrahi girigimler Postoperatif enfeksiyon
Kotii saglik durumu Aort anevrizmasi ameliyati Psikoaktif medikasyon
Alkol bagimlilig Bilateral veya tek tarafli diz Postoperatif agr1
protezi
Glukoz, Na ve K Nonkardiyak toraks cerrahisi %30 un altinda hematokrit
dengesizligi )
Intraoperatif kan kaybi Kan transflizyonu
Elektrolit ve metabolik
diizensizlikler

Postoperatif kognitif disfonksiyon tanisinin konulmasinda standardize
edilmis ve genel olarak kabul edilmis bir metod olmadigmdan caligmalar
degerlendirmek ve karsilastirmak da zor olmaktadir. Caligmalarin bir diger zor
tarafi da kontrol grubu olusturulmasmin zorlugudur. Biitiin bunlara ragmen zor
da olsa anesteziden 6nce ve sonra yapilan bir dizi ndrofizyolojik test ile tani
konulmaktadir (33) .

Kognitif fonksiyonlar klinik muayenede kabaca 4 grupta incelenir (22) .

1. Genel entelektiiel fonksiyonlar (kisi, yer, zaman oryantasyonu, genel
bilgi, muhakeme ve persepsiyon bozukluklar1)

2. Hafiza ve davranis fonksiyonlari

3. Dil ve bununla iligkili fonksiyonlar

4. Diger lateralize ve lokalize kognitif fonksiyonlar




Bu testlerden bazilar1 genel anesteziden derlenmeyi tespit etmekte, sozel
uyarana yanit, yer-zaman ve kisi oryantasyonuna bakarak kognitif fonksiyonlarin
bir kisminin geri doniisiimiinii incelemektedir. Problem ¢6zme, muhakeme, sonug
cikarma, kisa siireli bellek ve Ogrenme gibi yetiler; entelektiiel yeterliligin
degerlendirildigi noropsikolojik testlerle degerlendirilmektedir. Psikomotor
fonksiyonlar ise reaksiyon zamami gibi testlerle oOlciilmektedir. Bu testlerin
hepsinde hastaya gore degisen subjektif veriler elde edilmektedir (22).

2. 2. Propofol

Propofol (2, 6- diisopropifenol ) iki izopropil grubunun eklendigi bir fenol
halkasindan olusur. Propofol suda ¢6ziinmemekle birlikte % 1°lik soliisyonu % 10
soya fasiilyesi yagi, % 2.25 gliserol ve % 1.2 saflastirilmis yumurta lesitini igerir.
Suda yag emiilsiyonu seklinde iv uygulamaya uygundur. Ila¢ ilk kez 1977’ de Kay

ve Rolly tarafindan kullanilmistir (34) .

Propofol karacigerde hizli bir sekilde glukuronid ve siilfat ile yapilan
konjugasyon reaksiyonuyla suda ¢Ozlniir hale getirilir ve bobreklerle atilir.
Metabolitlerinin aktif olmadigi diistiniilmektedir. Propofoliin klirensi karaciger
kan akimindn yiiksektir (1,5-2,1 L/ dk). Bu da karaciger disinda bir yikim merkezi
oldugunu diisiindiirmektedir. Karaciger dis1 metabolizmada en Onemli rolii
akcigerlerin iistlendigi diistiniilmektedir. Propofol kendi konsantrasyonuyla dogru
orantili olarak sitokrom-P450 enziminde inhibisyona yol acar ve bu enzimle

iliskisi olan ilaglarin da metabolizmasini degistirir (34).



Propofoliin farmakokinetigi hem iki hem de ii¢ kompartmanli modellerde
tanimlanmstir. 1ki kompartmanli model esas almdiginda baslangigta olan
distiriibisyona bagli olarak propofoliin yarilanma émrii 2-8 dk’dir. Eliminasyon
yart Omrii ise 1-3 saattir. Propofoliin dagilimi en iyi sekilde ii¢ kompartman
modeliyle tarif edilebilir. Bu modelde ilk baslangi¢ ve dagilim yar1 Omiirleri
sirasiyla 1-8 dk ve 30-70 dk’dir. Eliminasyon yar1 dmrii ise 4-23.5 saattir (34) .
Propofoliin eliminasyon yar1 6mriiniin uzun olmasi, propofoliin sinirli perfiizyonu
olan derin kompartmanlara sahip oldugunu gostermektedir. Bu kompartmanlardan
santral kompartmana geri doniis ise yavas olmaktadir. Bu durum propofoliin uzun
stire inflizyon seklinde verilmesi durumunda birikerek derlenme siiresinin uzun
olmasini agiklamaktadir. Santral kompartmanlardaki distriibisyon voliimii hacmi
ise 150-700 L dir (34).

Propofoliin farmakokinetigi yas, cinsiyet, agirlik, onceden var olan
hastaliklar ve birlikte verilen ilaglar gibi birgok faktorden etkilenir. Ayrica
propofol karaciger kan akimmi bozarak kendi klirensini de azaltmaktadir.
Propofoliin eliminasyon yar1 6mrii cinsiyetten etkilenmezken dagilim hacmi ve
klirensi kadinlarda daha yiiksektir. Yaslilarda propofoliin klirens hizlar1 daha
diisiiktiir fakat distrilbbisyon volimii de azalmis oldugundan, 50 yas ve iizeri
hastalarda propofoliin indiiksiyon dozunun ve idame infiizyon hizinin azaltilmasi
onerilmektedir (34). Cocuklarda santral kompartman voliimii %50 oraninda ve
klirens ise %25 oraninda artmis oldugundan, ¢ocuklarda gereken inflizyon dozu

eriskinlerden daha yiiksektir (34) .
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Karaciger hastalarinda eliminasyon yari omrii hafifce uzarken klirens
aynidir. Renal yetmezlikte propofoliin kinetigi etkilenmez (35) .

Propofol 2-2,5 mg/kg dozunda verildiginde hipnoz 5-10 dakika siirer.
Intrakranial ve intraokiiler basmnci azaltir. Serebral metabolik oksijen ihtiyacini
azaltir. Subhipnotik dozlarda santral kaynakli agrinin tan1 ve tedavisinde kullanilir
(34) .

Propofoliin 2,5 mg/kg’lik indiiksiyon dozunu takiben hastalarin % 25-
30’unda apne olusur. Apne olusumundan dnce genellikle tasipne ve tidal voliimde
azalma gozlenir. Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra solunum sayis1 2 dk
boyunca artar; dakika voliimii ise 4 dk boyunca azalir ve bu durum propofoliin
tidal volume olan etkisinin solunum sayisina olan etkisinden daha uzun siirdiigiinii
gosterir (34). Propofoliin kardiovaskiiler sistem {izerindeki en belirgin etkisi
arteryel kan basincindaki azalmadwr. Kardiyovaskiiler hastaligin  olup
olmamasindan bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg’lik dozun ardindan sistolik kan
basincinda % 25-40’lik bir azalma meydana gelir. Benzer degisikler ortalama
arteryel basing ve diastolik arteryel basingta da goriiliir (34).

2. 2. 1. Santral Sinir Sistemi ve Kognitif Fonksiyonlara Etkisi

Propofol hipnotik bir ajandir ve hipnotik etkisi GABA’nin, GABAA
reseptoriindeki [-alt iinitesine baglanarak olusturdugu klor akisini potansiyalize
etmesine baghdir. Membrandan gegiste lokalize B1 (M286), B2 (M286) ve B3
(M265) alt {nitelerinin propofoliin hipnotik etkisi i¢in Onemli oldugu
gosterilmistir. Alfa (o) ve gamma (y,) alt iiniteler de propofoliin GABA reseptorii

tizerindeki etkisinin modiilasyonuna katkida bulunuyor gibi goriilmektedir.
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Hipokampiisteki GABAA reseptorlerine olan bu etki ile propofol hipokampusta ve
prefrontal kortekste Ach salinimini inhibe eder. Bu etki propofoliin sedatif
ozellikler i¢in Onemli goriinmektedir. Propofol, sodyum kanallarmin kap1
mekanizmasinin modiilasyonu ile gtutamat reseptorlerinin subtipi olan NMDA’da
yaygm inhibisyon olusturmaktadir ki bu etki de SSS etkilerine katkida
bulunmaktadir. Propofol spinal kord flizerinde dorsal boynuzdaki GABAA Ve
glisin reseptorleri lizerine de etkilidir (34). Bu reseptorlerin modiilasyonunun
kognitif disfonksiyon yaptig1 bilinmektedir. Yapilan calismalar sonucunda
propofoliin kognitif fonksiyonlar1 6 saate kadar baskiladig: bildirilmistir (35).
2. 3. Eksitator Aminoasitler

Beyinde oldukga yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutamat ve aspartat
gibi  eksitator  aminoasitler (EAA) memeli santral SSS’nin  ana
norotransmitterleridir. Eksitator aminoasitler sinir terminallerindeki sinaptik
gecisi yonlendirir ve ndron i¢ine iyon gegisini kontrol ederler. Bunun yani sira
eksitator aminoasitlerin ndronal yasam, sinaptogenesis, ndronal plastisite,

O0grenme ve hafiza lizerinde etkilerinin oldugu bildirilmistir (36,37).
2. 3. 1. Glutamat

Beyinde en ¢ok bulunan norotrnasmitter glutamattir ve korteks, bazal
ganglionlar, duyusal yollarda daha yogun bulunmaktadir. Beyindeki eksitator
iletimin % 75’inden sorumludur ve diger eksitatdr reseptdr tiplerinin hepsi
iizerinde etkisi vardir (38). Glutamatin anormal diisiikliigli normal eksitasyonun

)

bozulmasina, asir1 ylikselmesi ise kalsiyum (Ca™® homeostazini  bozarak
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eksitotoksisiteye ve hiicre 0limiine yol acgabilir (36,39). Bu yiizden sinaptik
araliktaki glutamat seviyelerini diizenleyen hassas bir denge s6z konusudur.
Glutamat salmmi Ca*®a bagimli egzsositozla gergeklesirken, noronal geri
almimi ve sinaptik vezikiillerde toplanmasi cesitli tasiyici proteinler araciligi ile
gerceklestirilir. Fizyolojik kosullarda glutamat kuvvetli ve hizli etki gosteren bir
toksin oldugu halde glutamin sentaz mekanizmasi sayesinde glutamatin beyne
direkt uygulanmasi bile hasar yaratmayacaktir (40). Patolojik durumlarda ¢ok
yiiksek seviyelerde glutamat salinimma neden olan ve sistemin yetersiz
calismasina yol agan nedenler eksitotoksik hasara ve néron kaybina yol agacaktir
(36, 41).

Eksitator aminoasitler etkilerini belirli reseptorlere baglanarak gosterirler
(42). Bu reseptorle Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazolpropoionik  asit
(AMPA) reseptorleri, NMDA reseptorleri, kainat reseptorleri ve metabotrobik
reseptorler olmak tizere dorde ayrilirlar. Bunlardan AMPA reseptorleri, NMDA
reseptorleri ve kainat reseptdrleri sodyum (Na*t), potasyum (K*™) ve Ca*’a olan

farkli gecirgenlikleri nedeni ile iyonotropik reseptor olarak siniflandirilirlar (43).
2. 4. NMDA Reseptorii

N-metil D- aspartat resptorleri ve antagonistlerin Jeff Watkins ve ark (44)
tarafindan kesfedilmistir. Postsinaptik yerlesim gosteren NMDA reseptorleri
beyin korteksi, amigdala, hipokampus, striatum ve septumda fazla sayida
bulunurlar. Motor fonksiyonlarin, aktivitenin koordinasyonu ve programlanmasi

ile duyusal ileti ve bu iletilerin integrasyonunda rol alirlar (45).
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N-metil D- aspartat reseptori iizerinde Ca*® gegisine izin veren kanallar
vardir (46). Bu kanallarin; endojen magnezyum (Mg*?) ile voltaj bagli kanal
blokaji ve Ca*®’a kars1 yilksek gegirgenlik gibi iki 6nemli 6zellikleri vardir.
Magnezyum ile kanal blokaji tipik ndronal istirahat potansiyelinde NMDA
reseptor aracili akimmn % 90’indan fazlasini inhibe eder. Ancak postsinaptik
depolarizasyon kanalin i¢indeki voltaj alanini degistirir, Mg+2’u baglandig1 yerden
ayirir ve NMDA reseptor aracili akim artar. Beraber olusan pre ve postsinaptik
aktivite NMDA reseptorii iginden Ca*? akimin1 artirir. Bu da sinaptik baglantilarin
stabilizasyonu, nekrotik ve apoptotik ndronal 6lim gibi farkli sonuglara yol
acabilecek birtakim intraselliiler sinyal yolaklarini aktive eder (47). Bu sebeple
NMDA reseptor aktivitesinin inhibisyonu hem yararli hem de zararli sonuglara
yol agabilir.

N-metil D-aspartat reseptorlerininy NMDA ve diger agonist tanima
bdlgesi, katyon baglanma bdlgesi (Mg™ baglanir), glisin baglanma bolgesi,
poliamin baglanma bélgesi, ¢inko baglanma bdlgesi ve kanal antagonist baglanma
bolgesi olmak {izere alt1 bolgesi tanimlanmistir. Bu kanallar1 aktive edici
maddeler i¢inde en onemlisi glutamattir. Glisin ve poliaminler ise bu kanallarda
aktiviteyi artirrken; poliamin antagonistleri ve en onemlisi Mg NMDA
reseptoriinii bloke edici etkiye sahiptir (45).

Kendi iclerinde molekiiler heterojenite gosteren NMDA reseptdrlerinin alt
tipleri bulunmaktadir. Tanimlanmis 3 ¢esit NMDA reseptor alt birimi mevcuttur
(48-50). Glisin baglayict bolge olan NR1 tek tiptir ve reseptorlerin tiimiinde

mevcuttur (51, 52). NR2 (NR2A-NR2D) alt birimi glutamat baglar ve 4 alt tipi
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bulunur (53). Reseptoriin NR3 (NR3A-NR3B) alt birimi de glisin baglayabilir
(54). Kullanilan agonist ve antagonistler bu alt tipleri ayirt edebilme yetenegine
sahip degildirler.

Dakikalar i¢inde glutamat ve aspartatin kontrolsliz bir sekilde salinimi
AMPA ve NMDA iyonotropik reseptorlerinin  aktivasyonu, membran
depolarizasyonu, sonrasmda Ca*?, Na™ ve su molekiillerinin hiicre igerisine
gecmesi eksitatator aminoasitlerin eksitoksisite hipotezidir. Hiicre ic1 Ca*?, lipaz,
endoniikleaz, proteazlar ve protein kinaz C gibi pek ¢ok enzimin aktif konuma
gecmesinin hiicre hasarma ve hiicre 6liimiine yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (55).
Lizise ugrayan hiicreden daha fazla glutamat salgilanir ve bu durum progresif
hiicre 6liimii ile sonuglanir (36, 37).

Farkli yollarla NMDA reseptorlerine baglanip kanali inaktif hale getiren
maddelere “NMDA reseptor” antagonistleri denir (56). Etki ettikleri bolgeye bagli
olarak reseptOr antagonistleri 3 tiptir. Bunlar;

)] Kompetetif antagonistler: Fosfonat yapisinda olup blokaji glutamatin
baglanma bolgesine tutunarak yarigmali olarak yaparlar. Kan beyin
bariyerini gli¢liikle gegerler. Non-kompetetif ilaglar ile diisiik dozlarda
dahi ortaya ¢ikabilen smirlayici etkileri mevcuttur (56) .

1)) Non-kompetetif antagonistler: Kompetetif antagonizma gibi
glutamat ile yarigmali degildir, glutamat mevcudiyeti gerektirir.
Reseptor iizerinde aktif bolge disinda bir bolgeye tutunurlar. Glutamat
reseptor igine ne kadar ¢ok almir ve uyarilirsa nonkompetetif

antagonizma o kadar giiclii olur (56).
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1)  Un-kompetetif antagonistler: Magnezyum iyonlar1 memeli santral
sinir  sisteminde NMDA  reseptorlerini  dinlenme membran
potansiyelinde bloke ederler. Bu blokaj voltaj bagimlidir. Membran
depolarizasyonunda ise kanal blokaji iyon bagimldir; fensiklidin
(PCP) ve ketamin kanalin i¢indeki bu iyon baglanma bolgesine yiiksek
afinite ile baglanir. Memantin, dekstrorfan, deksmetorfan diisiik
afiniteli, dizocilpine (MK-801) ise yiiksek afiniteli kanal blokerlerine
ornek verilebilir. Bu ajanlar igerisinde MK-801 ve PCP; NMDA
reseptOriiniin  baglanma bdlgesinden yavas ayrilmalarindan dolay1
psikomimetik, hafiza ve 6grenme bozuklugu gibi yan etkiler daha fazla
goriilmektedir. Ayn1 zamanda MK-801, PCP gibi sizofreni
semptomlarma benzer semptomlar olusturabilir. Biitiin bu etkiler
yiiksek afiniteli kanal blokerlerinin kullannmini kisitlamistir. Bu
ajanlardan farkli olarak diisiik afiniteli kanal blokerlerinden biri olan
memantin, kanaldan hizli ayrilma kinetigine sahiptir ve bu da
psikomimetik yan etkilerinin az olmasma ve klinik olarak daha iyi
tolere edilmesine neden olur (57). Memantin (Ebixa, Axura ve
Namenda) cesitli diizeylerde Alzheimer hastaliginda, degisen kognitif

disfonksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
2. 5. Memantin: (1-amino-3,5-dimetil amantadine hidroklorid )

Memantin ilk kez kan sekerini diisiirebilecek bir ajan arayisiyla

sentezlenmis ancak bu konuda basarili olamanustir.Ilk kez 1972 yilinda bu ajanin
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Parkinson Hastaligi, spastisite, koma ve serebrovaskiiler olaylar gibi SSS

hastaliklarinda etkili oldugunu bildirilmistir (58).

NH,

"CH,

CH,

Sekil 1: Memantinin yapisal formiilii C;,H;;N, Molekiiler agirhg: 179.30 (59)

Memantin  non-kompetetif, diisik afiniteli bir NMDA reseptor
antagonistidir (58). Memantin etkisini NMDA resept6r kanali agik iken, kanaldaki
akimi bloke ederek gosterir ve bu 6zelliginden dolay1 “acik kanal blokeri” adini
alir. Memantin kanali bloke ettikten sonra kanal kapanir ve tuzak mekanizmasi ile
memantin kanalm i¢inde kalir boylece bagka agonist baglanamaz (60). Bununla
beraber memantin NMDA  reseptorlerinin  fizyolojik  fonksiyonlarini
degistirmeden, patalojik aktivasyonunu engeller.

Memantin gastrointestinal sistemden emilir. Oral alimi takiben 3-6.
saatlerde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmaktadir. Birlikte alinan
yiyecek ve icecekler biyoyararlanimimmi etkilemez. Mutlak biyoyararlanimi %
100°diir. Plazma proteinine baglanma orani ortalama % 45 olarak bildirilmistir.
Dagilim hacmi ise yaklagik 10 L/kg’dir. Kan-beyin bariyerini geger (61).

Eliminasyon yar1 o6mrii 60-100 saattir. Yaklasik olarak % 80’1 dolasimda
degismeden bulunur. Baslica metabolitleri; N-3, 5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-

hidroksimemantin’in karma izomeri ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantan’dir. Bu
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metabolitlerin hicbiri, NMDA reseptorii i¢cin antagonistik ozellikte degildir.
Metabolizmasinda sitokrom P450 sisteminin rolii tespit edilememistir. Memantin
% 75-90 oraninda degismeden renal yolla atilir. Hem renal tiibiiler sekresyona
hem de katyonik transport proteinleri yoluyla reabsorbsiyona ugrar (61).

Memantinin yan etkileri konstipasyon, konflizyon, bas agrisi, kusma,
senkop, ataksi, ciltte dokiintii, vertigo ve anemi olarak bildirilmistir ve sik degildir
(61). Bobrek yetmezligi, epileptik nobet hikayesi, yakin zamanda myokard
enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi veya kontrol altinda olmayan hipertansiyon
varliginda dikkatli kullanilmali ve memantin dozu ayarlanmalidir.

Memantinin ¢esitli norolojik bozukluklarin tedavisinde kullanilabilecegi
fikri 6ne stiriildikten sonra, hayvan modellerinde gergeklestirilen caligmalarda
sinaptik plastisitede meydana gelen degisiklikleri geri ¢evirebilecegi gosterilmistir
(62). Son iki dekad icinde yapilan faz 2-3 ¢alismalarinda Alzheimer ve vaskiiler
demans tiirlerini i¢ceren hasta gruplar1 yer almaktadir. Yapilan klinik ¢calismalarda
memantinin 6grenme, hafiza ve agr1 lizerine olumlu etkileri ve noroprotektif
Ozellikte oldugu gosterilmistir (8). Biitiin bunlarm sonucu olarak memantin 2003
yilinda Alzheimer hastaligi tadavisi igin Food and Drug Administration (FDA)
onay1 almistir. Glinimiizde Parkinson, epilepsi ve Alzheimer hastalig1 tedavisinde
yer almaktadir (63).

Memantin kronik agri tedavisinde kullanimi ile ilgili arasgtwrmalar da
bulunmaktadir (64). Ratlarda diyabetik ndropati agrisini azalttigi gorilmiistiir
(65).

2. 6. Ratlarda Kognitif Fonksiyon Modelleri
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Ratlarda kognitif fonksiyonlardan biri olan bellek bozuklugunun diizeyini
degerlendirmek amaciyla ¢esitli davranigsal calismalar yapilmaktadir. Ratlarda
bellek bozuklugunu simamak amaciyla en sik kullanilan yontemler RAM ve
Morris Water Maze ¢alismalaridir (66) .

2. 6. 1. Radial Arm Maze Diizenegi

Olton ve ark. (66) tarafindan gelistirilen Radial arm maze (RAM) uzaysal
hafizay1 degerlendirmede kullanilan standart bir model haline gelmistir.

Radial arm maze diizenegi ortadaki 30 cm capinda bir santral platform
cevresinden birbirinden 1sinsal tarzda esit uzakliklarla (6rnegin: 80x12,5 cm)
ayrilmig 8 kolu bulunan, yerden 66 cm yiikseklikte, pleksiglastan yapilmis seffaf
bir alettir. Maze disindaki alanlar ratlarin oryantasyonu agisindan goriilebilir
olmalidir ve ratlar bu ipuglarin1 kullanarak hareket ederler. Diizenekte biitiin
kollara yem konulan versiyonda ratlar bir koldan digerine girerek ve daha 6nce
ziyaret ettikleri kollar1 ziyaret etmeden yem toplamay1 6grenirler. Cogu saglikli
ratin bunu basarabildigi ancak hipokampal lezyonu olan ratlarm bu gorevi
basaramadiklari bildirilmistir (66).

Maze iizerinde ¢esitli hafiza parametreleri; 6rnegin uzun donem, ¢aligma
bellegi ile c¢agrisimli ve uzaysal bellekler degerlendirilebilir. Uzun dénem ve
caligma bellegi bazi kollara yem konularak degerlendirilmektedirler. Uzun donem
hafiza, bir¢ok Ogrenme dizisinden sonra hangi kollarda yem olmadigmnin
Ogrenilmesi ile degerlendirilir. Calisma hafizasi ise; basit bir dizide daha 6nce
girilen koldan ka¢milmasiyla degerlendirilebilir. Cagrisimli ve uzaysal bellek

degerlendirilirken de ratlar maze i¢indeki ve disindaki ipuglarmni kullanirlar.
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Uzaysal bellekte sadece maze disindaki ipuglar1 kullanilirken, ¢agrisimli bellekte

her ikisi de kullanilmaktadir (66).

Resim 1. Radial Arm Maze Diizenegi

2. 6. 2. Morris Water Maze Diizenegi

Test, boya ile opaklastirilan yuvarlak bir yiizme havuzunun i¢ine birakilan
deney hayvaninin, su altina gizlenmis ka¢ma platformunu, cevredeki isaretleri
kullanarak bulmas1 ve bu sayede sudan kurtulmasi esasina dayanir (67). Hayvanin
platformu gormesini engellemek amaci ile su opaklastirilir. Platform suyun 1-2
cm altinda tutularak hayvanin ¢evresel ipuclarini kullanip yon tayini yaparak
platformu bulmasi beklenir (68, 69). Bu test ile ratlarda hangi beyin bolgelerinde
lezyon oldugu ve hafiza bozukluklar1 degerlendirilebilir (66).
2.7. Agn

Agr1 tavmatik veya bir duyu ¢esidi degil ayn1 zamanda bir deneyimdir.
Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi, agriy1 “hos olmayan, gercek veya tehditi ile

birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, affektif, hos

20



olmayan bir duyu ve hissi deneyim” olarak tanimlamaktadir. Nosisepsiyon terimi
ise travmatik veya noksius uyariya ndral yaniti tanimlamak i¢in kullanilir.
Nosisepsiyonun hepsi agri olusturur fakat her agr1 nosisepsiyon kaynakl degildir.
Bu nedenle agriy1 klinik olarak iki kategoriden birine ayirmak gerekir (70).

1) Esas olarak nosisepsiyon kaynakli akut agri

2) Nosisepsiyon kaynakli olabilen fakat psikolojik ve davranigsal

faktorlerin de rol oynadigi kronik agri

1) Akut agri: Akut agr1 hasarlanma, bir hastalik prosesi veya kas ya da
organlarin anormal fonksiyonu sonucunda olusan noksisus uyar1 olarak
tanimlanabilir. En sik formlar1 postoperatif, posttravmatik ve obstetrik agridir.

Myokard infarktiisii, pankreatit ve bobrek tasi agrisi bu gruptadir (70).

2) Kronik agri: Akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya
iyilesme i¢cin makul bir zaman gectikten sonra da devam eden agri1 olarak
tamimlanir; bu sire 1 ile 6 ay arasinda degisir. En sik kas-iskelet sistemi
bozukluklari, kronik viseral bozukluklar, periferik sinirler, sinir kokleri veya
dorsal sinir kokii ganglionundaki lezyonlar, SSS lezyonlar1 ve sinir sistemini
invaze eden kanser agrilar1 yer alir (70).

2.7.1. Agn Yolaklan

Agr1 periferden serebral kortekse noksius uyarilari tasiyan iic ndronlu
yolakla iletilir. Primer afferent néronlar, noksius uyari periferik dokulardan alirlar,
sinirin aksonu boyunca ilerleyen uyari, her spinal kord seviyesindeki vertebral
foramenlerde bulunan dorsal kok ganglionuna iletilir. Dorsal boynuzda, primer

afferent noron, ikinci sira néronu ile sinaps yapar, bu néronun aksonlar1 medulla
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spinaliste orta hatti ge¢ip karsi taraftaki spinotalamik traktustan yukari ¢ikarak
talamusa gelir. ikinci sira ndronlar ise {i¢iincii sira noronlar ile talamik niikleusda
sinaps yapar, bunlar ise kapsiila internal kapsiilden ve korona radiatadan gegerek
serebral korteksin post-santral girusuna ulasirlar (70).

Spinotalamik traktus esas agri yolagini olusturur, spinal kordun beyaz
cevherinde anterolateral yerlesimdedir. Agr1 lifleri ipsilateral ve kontralateral
taraflardan yukariya ¢ikarlar; bu yiizden bazi olgularda kontralateral spinotalamik

traktusun ablasyonunu takiben agr1 algilanmaya devam eder (70).
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Sekil 2. Agr1 Yolaklar

2.7. 2. Nosiseptorler

Aktif doku hasarinin baglamasi ve agrmin algilanmasiyla son bulan
kompleks fizyolojik olaylarin tiimiine nosisepsiyon denir. Transdiiksiyon,
transmisyon, modiilasyon, persepsiyon olmak {izere dort boliimden olusur.
Transdiiksiyon agrili uyaranin sensoryel sinir sonlarinda elektrik sinyaline
doniistiiriilmesi ve spinal korda iletilmesini icerir. Agriy1 algilayip ileten
reseptOrlere nosiseptor (agr1 reseptorii) denir. Nosiseptorler genellikle serbest sinir
uglar1 olarak adlandirilir. Bunlar doku hasarina yol acan stimulus ile aktive olan
kapsiilsiiz sinir uglaridir. Agrili uyaran (mekanik, termal, kimyasal enerji)
periferik nosiseptorlerce elektriksel aktiviteye doniistiiriirler (transdiiksiyon) ve bu
elektriksel aktivite A delta ve C sinir lifeleri boyunca yayilabilme 6zelligine
sahiptirler (transmisyon). Bu noronlar spinal kordda nosiseptif bilgiyi daha yukar1
merkezlere tasiyan projeksiyon noronlar1 ile sinaps yapar. Burada periferik
nosisepsiyon ile inen modiilatér inputlar (serotonin, noradrenalin ve enkefalin
gibi) birlesir. Baz1 impulslar spinal refleksi baslatir. Bunlar iskelet kaslarinin
tonus artigi, frenik sinir fonksiyonlarinda artis veya gastrik motilitede azalmaya
neden olabilir. Diger impulslar spinotalamik ve spinoretikiiler yollarla daha
yiiksek merkezlere iletilir. Burada suprasegmental ve kortikal yanitlar olusur ve
sonugta agrinin algilanmasi (persepsiyon ) saglanmis olur (71).

2. 8. Ratlarda Agr1 Modelleri
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Yapilan ¢caligmalarda uyanik hayvanlarda agri 6lgtimleri etik, psikolojik ve
teknik problemleri igerir. Agr1 monitorize edilemez ancak nosiseptif stimulusa
kars1 cevaplar degerlendirilebilir. Deneysel agri modellerinin amaci, insanlarda
uygulamasi uygun olmayan agri1 ¢alismalarinda deneysel degiskenleri kontrol
altinda tutabilmek, cok sayida benzer denek kullanabilmek, kisa siirede anlaml
sonu¢ elde ebilmek, birden fazla risk faktorii ve patalojiyi calisabilmektir.
Hayvanlarda agr1 esiginin ve analjezinin degerlendirilmesi zordur (72). Agrili
uyarana karst hayvaninm kuyruk g¢ekme, trmanma ve sakinma gibi motor,
tasikardi defekasyon, kan basincinda artis gibi vejetatif, veya kagma, saldirma,
anormal yeme gibi davranigsal reaksiyonlar1 dogrultusunda anlam c¢ikarilabilir
(73, 74).

Ratlarda akut agr1 ¢calismalarinda cesitli uyaranlar kullanilmaktadir. Yeterli
uyar1 olusturabilmek i¢in siddeti belirlenebinen, tekrar tiretilebilen ve non-invaziv
olma ozelliklerine sahip olan bir uyaran olmalidir (73).

Farkli agr1 modellerinde kullanilan nosiseptif stimuluslar elektriksel,
termal, mekanik olarak smiflandirilir. Bu uyaranlar kisa siirelidir ve fazik
uyaranlar olarak adlandirilirlar. Kimyasal bir ajan kullanilarak (formalin, salin,
EDTA, kapsaisin, asetik asit) uzun siireli bir uyaranin kullanildig1 agr1 modelleri
ise tonik agr1 modelleri adin1 alir (73).

Termal uyarida deri tizerindeki 151 agri1 esigine kadar arttirilir ve cevap
degerlendirilir.

2. 8. 1. Hot-plate testi
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Ik olarak 1944 yilinda Woolfe ve Mcdonald tarafindan tanimlanmis
olmasina ragmen 1953°de tanimlanan modifiye formu daha sik kullanilmaktadir.
50-56  C’ye kadar isitilmis bir yiizeyden (bakrr veya aliminyum) olusur.
Hayvanin isitilan bolgeden ayrilmamasini saglayacak ancak hareket kabiliyetini
de kisitlamayacak cam silindirler kullanilir. Yiizeye birakilmasindan hayvanin
arka ayagini ¢cekmesi ziplama, Yyalanma, donme hareketi pozitif kabul edilip ne
kadar siirede oldugu kaydedilir. Nadiren hayvan sadece 6n ayaklarmi yalayabilir
veya On ayaklarla baslayan reaksiyon arka ayagin yalanmasiyla sonlanabilir. Bir
farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 5 ile 20 saniye arasinda degisir. Doku

hasarma neden olabileceginden test 25-30 sn den fazla uygulanmamalidir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismanm etik kurul onayr Gazi Universitesi Rektorliigii Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan, G.U.ET 10.096 kod numaras1 ile almmustir (Ek 1).
3.1. Denek Se¢imi

Arastirma; Gazi Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (GUDAM)’da
28.02.2011-04.03.2011 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismada 24 adet 170-
270 g agrhginda Wistar cinsi eriskin digi rat kullanildi. Ratlar aragtirma
baslangicma kadar 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda barindirilarak ortama
adaptasyonlar1 saglandi. Denekler 151k ve sicakligi standardize edilmis ortamda
brrakildi. Standart pellet yem kullanildi. Ratlara sivi kisitlamasi uygulanmazken,
calismanin yapilacagi giinler yem kisitlamasi1 uygulandi.
3.2. Kullanilan Yontemler

Calismaya baslamadan 6nce biitlin gruplardaki ratlar tartildi ve agirliklar
kaydedildi. Ratlar ¢aligmadan 6nceki iki saat boyunca a¢ birakildi ve ¢aligma
baslamadan dnce RAM’in her kolunun sonuna pelet yemler konuldu. Ratlara
calismanin ilk 3 giinii boyunca RAM {izerinde 300 saniye boyunca egitim verildi
(Resim 2). Ratlarin RAM iizerinde kollara giris ¢ikis say1 ve siireleri kaydedildi

(Resim 3).
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Caligmanin dordiincii giiniinde ise biitiin gruplardaki ratlarin RAM ve hot-
plate bazal degerleri 6l¢iildiikten sonra ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.
Birinci gruba 1 mL % 0.9 sodyum kloriir (SF) intraperitoneal (ip) olarak

uyguland1 (Grup K-Kontrol grubu, n=6).

Ikinci gruba memantin (Memantine hydrochloride sigma-Aldrich Chemie
St. Louis- USA) 1mg/kg-1mL SF iginde ip olarak uygulandi . (Grup M-Memantin
grubu, n=6).

Ucgiincii gruba 150 mg/kg dozunda propofol % 1 (Propofol % 1, Fresenius
Kabi AB, Germany) ip uygulandi (Grup P-Propofol grubu, n=6).

Doérdiincii gruba Img/kg-1mL SF i¢inde memantin ip uygulandiktan 30
dakika sonra propofol 150 mg/kg ip uygulandi (Grup MP-memantin+propofol
grubu, n=6).

Birinci gruptaki ratlara ila¢ uygulandiktan 30 dakika sonra ratlar RAM
tizerine konularak kognitif fonksiyonlar1 degerlendirildi. Degerlendirme 0. (To) -1.
(T1) -2. (T2) saatlerde RAM degerleri ile hot-plate lizerinde kaldiklar1 siireler
Olciildi ve degerler kaydedildi (Resim 4, Resim 5).

Ikinci gruptaki ratlara memantin ila¢ uygulandiktan 30 dakika sonra ratlar
RAM iizerine konuldu, Ty, T1 T, Olciim zamanlarinda kollara girisg ¢ikis siire ve
sayilar1 ile hot plate iizerinde kaldiklari siireler 6l¢iildii ve degerler kaydedildi.

Ugiincii gruptaki ratlara, ilag uygulamasi yapildi ve uygulama saati
kaydedildi. Ratlarin derlenmeleri beklendi. Anesteziden derlenme tail pinch
(‘rubber dam’ forseps ile kuyrugun dibinin 3-4 cm distalini 30 sn sikma) testi ile

degerlendirildi ve derlenme saati kaydedildi (76). Derlenme gergeklestikten sonra
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ratlar RAM iizerine konuldu. Derlenme sonrasi ilk 6l¢tim 0. saat (To) olarak kabul
edildi. 1. (Ty) -2. (T,) saatlerde Glgtimleri yapildi ve kaydedildi.

Dordiincli gruba ilaglar uygulandiktan sonra anesteziden derlenmeleri
beklendi. Anesteziden derlenme yine forseps ile test edilerek degerlendirildi.

Derlenme geklestikten sonra 0. (To), 1. (T1) -2. (T») saatlerde Slglimler yapildl ve

degerler kaydedildi.

Resim 2: Radial Arm Maze Santral Platformdaki Rat
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Resim 3: Ratlarin Kkollara giris cikisi

Resim 4: Ratlarin hot-plate icine konulmasi
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Resim 5: Hot-plate testi uygulamasi

30



3. 3. istatiksel Analiz

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

Olgiilebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dagilimim
normal ya da anormal olup olmadig1 belirlendi. Normal dagilim gosterenler icin
gruplar arasinda fark olup olmadigmi belirlemede bagimsiz gruplarda tek yonlii
ANOVA testi ile degerlendirildi. Farklilik olmasi durumunda gruplar arasi
Bonferroni testi ile karsilastirilma yapildi.

Tail pinch verisi igin gruplar arasinda fark olup olmadigmi belirlemede
Student’s t testi ile karsilastirma yapilda.

Hot plate ve radial arm maze giris ¢ikis gibi verilerde; gruplar igerisinde
tekrarlayan Olglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisimin meydana
gelip gelmedigi, Tekrarh Olgiimler Varyans analizi ile arastirildi.  Tekrarli
Olgiimler Varyans analizi istatistigi sonucunun énemli bulundugu durumlarda s6z
konusu farka neden olan Olgiim zamanimi tespit etmek amaciyla Bonferroni

Diizeltmeli karsilastirma testi kullanild1.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen deneklerin viicut agirligi (g) arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin viicut agirhg1 degerlerine ait veriler [Ort £ SS, (En az-En ¢ok)]

Grup K Grup M Grup P Grup MP P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
184,83:8,13 | 197,33£9,56 193,00£18,13 | 212,3328,96
Agarlik () (176-198) (186-210) (172-213) (183-263) | 9097

p degeri: Coklu karsilagirmalarda

Anesteziden derlenmenin degerlendirildigi tail pinch testinde siire Grup

MP’ de Grup P’ ye gore belirgin olarak kisa tespit edildi (Tablo 3).

Hot plate bazal Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasi fark

saptanmadi (Tablo 3 ). Ila¢ uygulamasindan sonra dlgiilen hot plate degerleri tiim

Olciim zamanlarinda Grup K ile karsilastirildiginda diger gruplarda anlamh olarak

artmis bulundu.

Hot plate verileri grup i¢i karsilastirildiginda; grup K disinda diger

gruplarda hot plate dl¢iim siireleri bazal 6l¢iim siiresinden anlamli olarak artmis

olarak bulundu.
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Tablo 3. Gruplarn tail pinch ve hot plate degerlerine ait veriler [Ort + SS, (En az-En ¢ok)].

Grup K Grup M Grup P Grup MP P
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Tail pinch (dk) - - 229,50425,11 152.20£25.13+
(215-278) (125-175) 0,001

Hot plate bazal (sn) | 4,82£2,03 5,5042,63 6,98-1,82 6,0822,03

(2,3-8.2) (3,1-9.9) (4,6-9) (3,6-9.5) 0,374
Hot plate T, (sn) 6,03+£2,23 17,94+8,26*,? 22,98+4,94%*? 23,40+3,58%*,?

(3,3-8.6) (7,7-25) (12,9-25) (17,0-25) <0,0001
Hot plate T+ (sn) 5,8341,99 23084205%7 | 174247.66%7 | 20,0047,87%7

(3,3-7.9) (18-25) (5,5-25) (7-25) <0,0001
Hot plate T, (sn) 5,73+£1,91 24,17+2,04%,? 18,67+6,65%,? 17,30+8,95*,?

(3,3-7.9) (20-25) (8-25) (6-25) <0,0001

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

+: p<0,05 (grup P ile karsilastirddiginda)

?: p<0,05 (Hot plate bazal ol¢ciim ile karsilagtirildiginda)

Anestezi uygulamasi oncesi glinlerde RAM degerleri gruplar arasinda benzer

bulundu (Tablo 4).

Grup P’de Grup K’ya gore saat To-Ti-T, zamanlarinda giris—¢ikislar belirgin

azald1 (p<0,0001, p<0,0001,p=0,029, swrasiyla ). Grup MP’de Grup K’ya gore

sadece saat 0. saat 0l¢iim zamaninda giris—¢ikislar belirgin azald1 (p=0,001).

Grup P’de Grup M’ye gore saat To ve T; zamanlarinda giris—¢ikislar belirgin

azald1 (p<0,0001, p<0,0001, sirasiyla ). Grup MP’de Grup M’ye gore sadece Ty
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zamaninda giris—¢ikislar belirgin azaldi (p<0,0001). Grup MP’de Grup P’ye gore

sadece T; zamaninda giris—¢ikislar belirgin artt1 (p=0,030).

Grup i¢i degerlendirmede; Grup K ve Grup M’ de 1. giin 6l¢iim zamant ile diger

Olciim zamanlar1 karsilastirildiginda giris—c¢ikislar benzer bulundu. Grup P’ de ise

To ve T: zamanmda giris—¢ikislar belirgin olarak azaldi (p=0,011, p=0,011,

sirastyla). Grup PM’de sadece To zamaninda giris—¢ikislar belirgin olarak azaldi

(p=0,006).(Tablo 4)

Tablo 4. Gruplarin radial arm maze giris ¢cikisa ait veriler [Ort + SS, (En az-En cok)].

CIEELS GrupM Grup P Grup MP p
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Giin 1 (giris-cikis) 7,50+3,21 6,33+1,63 7,67£2,58 7,50+4,03

ak (2-11) (4-8) (5-12) (0-11) 0,858
Giin 2 (giris-cikis) 5,50+3,27 6,17+3,13 8,00+4,19 5,83+3,49

" (1-12) (3-12) (4-15) (0-10) 0,625
Giin 3 (giris-cikis) 5,67+2,16 4,00+1,41 6,00+4,60 6,50+4,76

o (2-8) (2-6) (0-11) (0-11) 0,649
Saat To (giris-aikas) | 6,00+2,97 6,83+2,48 0,17£0,40%,&,? | 0,00£0,00%,&,?

o (3-11) (3-10) (0-1) (0-0) <0,0001
Saat T,(giris-cikis) 5,67+2,33 5,50+1,38 0,0+0,0*,&,? 2.6022.07 +

= (3-9) (3-7) (0-0) (0-5) <0,0001
Saat T, (giris-aikas) | 5,50+2,07 4,17£1,72 2,17£1,83% 2,40£1,52

kK (3-8) (2-7) (0-5) (0-4) 0,017

*: p<0,05 (grup K ile karsilastirildiginda), & p<0,05 (grup M ile karsilastirildiginda),

+: p<0,05 (grup P ile karsilastinldiginda)

?: p<0,05 (1. giin olciim ile karsdastirddiginda
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5. TARTISMA

Ratlarda memantinin anesteziden derlenme ve postoperatif agr1 lizerine
etkilerinin arastirildigi bu ¢alisma sonucunda memantinin propofol anestezisinden
derlenme stiresini kisalttigi, kognitif fonksiyonlarin daha erken dondiigii ve akut
agr1 kontroliinde etkili oldugu sonucuna varildi.

Postoperatif kognitif disfonksiyon, postoperatif donemde ortaya cikan
dikkat, biling, yonelim, algi, bellek, yargilama ve i¢ goriide meydana gelen
bozukluklar olarak bilinmektedir. Risk faktorleri arasinda hastanin ileri yasi,
egitim seviyesi, anestezi siliresi, intraoperatif serebral iskemi, postoperatif
komplikasyonlarin varligi, birden fazla operasyon geg¢irmis olmasi, SSS {izerine
etkileri olan ilaglarin kullanilmis olmasi, hospitalizasyon gibi pek ¢ok faktor
bulunmaktadir (31,77). Bunlarin yam sira cerrahi silirenin uzamasinin da katkida
bulundugu fark edilmistir. Operasyon tiiriinlin POKD etkiledigi iy1 bilinmektedir.
Ozellikle kardiyak cerrahi sonrast POKD ¢ok sik ortaya ¢ikmaktadir. Giiniimiizde
operasyon tiirlerinin, anestezi uygulamalarmmn ve POKD konusundaki
farkindaligin artmasina bagh olarak daha sik goriilen bir tablo olarak dikkat
cekmistir (21). Bunlarin sonucu olarak da postoperatif donemdeki kognitif
bozukluklara olan ilgi artmaktadir ve anestezi disinda psikiyatri, néroloji, fizyoloji
gibi bir¢ok bilim alaninin da ilgisini ¢ekmektedir (21).

Postoperatif kognitif disfonksiyon ile ilgili klinik arastirmalarda cerrahi
tiir ve siiresi, yas dagilimi, anestezi etkilesimi, cerrahiye bagl kanama, enfeksiyon
gibi perioperatif ve postoperatif faktorlerin standardizasyonu saglamak giigtiir.

Yapilan deneysel ¢aligmalarda anestezinin kognitif fonksiyonlar lizerine etkileri
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gosterilmistir (78). Bu nedenle bu deneysel arastirmayi tek degiskenin anestezik
ajan oldugu diger tiim iliskili faktorlerin standardize edildigi RAM diizeneginde
ratlarda yapmayi kararlastirdik.

Deneysel hayvan modellerinde kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmede
RAM yaygin kullanilan yontemlerden biridir (78). Culley ve ark (78) izofluran
nitr6z oksit anestezisinin  ratlarda 6grenme bozuklugu iizerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda 12 kollu RAM diizenegi kullanmiglardir. Bu ¢alisma
sirasinda bizim calismamizdaki gibi pes pese 3 giin RAM diizeneginde 10 dk
ratlar1 birakarak adaptasyon ve egitim almalarimi saglamiglar, c¢alismanin
sonucunda genel anestezinin yash ratlarda onceden 6grenilen uzaysal hafizay: geri
dontistimlii olarak bozdugunu ifade etmislerdir.

Postoperatif kognitif disfonksiyon gelisimi iv veya inhalasyon
anesteziklerin kullanimima baglanmaktadir. Bu ajanlarin operasyon sonrasinda
birkag giin i¢cinde kan dolasiminda saptanamamasi {izerine SSS’de uzunca bir siire
devam edecek sekilde yapisal degisiklikler olusturabilecekleri diisiiniilmiistiir.
Cerrahi sirasinda verilen anestezik ajanlar beyin aktivitesini en az iki
mekanizmayla etkileyerek hastanin davranis durumunu degistirmektedirler.
Birincisi doz bagimli global olarak beyni etkilemesi, ikincisi ise bdlgeye 0zel
ndronal aktivitenin inhibisyonu, fonksiyonel iliskinin kesintiye ugratilmasi ve
noral aglarin kesintiye ugratilmas: seklinde tarif edilmektedir (79). Daha 6nceki
anlayiglarim aksine anestezinin klinik durumu anestezik ajanlarm molekiiler-
hiicresel agda ve yapisal anatomik diizeylerde farkli hedeflerle iliskisi olan bir¢ok

komponenti igermektedir (80). Bu komponent ndrotransmitter aracili iyon
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kanallari, Ozellikle GABA, glutamat ve NMDA kanallar1 bircok anestezik
tarafindan modiile edilir ve hem sinaptik hem de ekstrasinaptik alanlarda,
reseptorler ile anestezik ajanlarin hedefleri olarak teshis edilmektedirler (81).

Loepke ve Soriano (82) tarafindan genel anesteziklerin beyin gelisimi ve
norokognitif fonksiyona etkilerini irdeleyen bir derlemede klinik olarak kullanilan
intravendz (benzodiazepin, barbiitirat, ketamin, propofol, etomidat) ve inhalasyon
ajanlar1 kimyasal yapi olarak birbirinden farkli olmalarin ragmen noronal
inhibisyon yapan etkilerin benzer oldugunu ifade etmektedirler. Bu etkininde
GABA ve/veya NMDA reseptorleri iizerinden gerceklestigini belirtmektedirler.
Genel anesteziklerin gelisen beyin yapilar1 ve norokognitif fonksiyon iizerine
etkilerinin degerlendirildigi bu derlemede olgunlagsmamis hayvan modellerinde bir
cok anestezik ajanin ndronal yap1 iizerine dejeneratif etki olusturdugu ve neonatal
donemde anestezi verilmesi sonrasi yetiskin hayvanlarda ge¢ donem kognitif
bozukluk olusturabildigini ifade etmektedirler (82).

Inhalasyon anesteziklerinin ozellikle de izofluranm GABA reseptdr
aktivitesin artirdigr bunun da noronlarda eksitotoksisiteye neden oldugu
Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarda da benzer mekanizma olabilecegini
belirtilmektedir (83). Burada eksitotoksisite olusumunda araci roliinii ise NMDA
reseptodrleri iistlenmektedir. izofluran, ketamin ve azot protoksit gibi NMDA
antagonisti karaktere sahip ajanlarin hepsi toksik 6zellik gdsterirken bu tabloyu
intraseliiler Ca dengesini bozarak yaptiklar1 gosterilmistir. Kalsiyum dengesindeki
bu bozulmanin ise Alzheimer hastalifi gibi norodejeneratif hastaliklarin

olusumunda 6nemli rol oynamasi nedeniyle anesteziye baghh bu ge¢ donem
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etkiden sorumlu tutulmaktadir. Bunun tersi olarak diger iki NMDA reseptor
antagonisti xenon ve memantin, ise gelismekte olan beyinlerde norotoksisiteye
kars1 koruyucu etki yaptiklar1 gosterilmistir (83).

Bu arastirmada kullandigimiz  propofoliin etki mekanizmasini
inceledigimizde sedatif etkileri, hipokampiiste GABAA reseptorii B alt iinitesine
baglanarak klor akisini potansiyalize etmesine ve hipokampus, prefrontal
kortekste Ach salmimini bloke etmesine baglanmistir. Buna ek olarak propofol,
sodyum kanallarinin  kapit mekanizmasmin  modiilasyonu ile glutamat
reseptorlerinin  subtipi  olan NMDA reseptorlerinde yaygin inhibisyon
olusturmaktadir (34). Bu reseptorlerin modiilasyonunun ise POKD meydana
getirdigi bilinmektedir. Propofoliin POKD yaptigimi kanitlayan pek ¢ok calisma
yapilmistir. Kunimatsu ve ark (84) tarafindan oral cerrahi gegiren hastalarda
anestezik ajan olarak propofol kullanildiginda, postoperatif POKD gelistigini
ifade etmektedirler. Bunu destekler nitelikteki bir baska ¢alismada ise Nishikawa
ve ark. (85) laparaskopik cerrihi gegiren hastalara epidural anesteziye ilave olarak
propofol ve sevofluran anestezilerini karsilagtirmislar, epidural anesteziye ek
olarak propofol anestezisi alan grupta postoperatif deliryum skorlarinin daha
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Larsen ve ark (86), ASA I-11 grubundan 60
hastada propofol, desfluran ve sevofluran ile yaptiklar1 ¢alismada kognitif
fonksiyonlar ve derlenmeyi incelemislerdir. Propofol grubu hastalar desfluran ve
sevofluran anestezisi alan hastalardan daha hizlh uyanma ve derlenme
gostermislerdir. Desfluran ve sevofluran anestezisi arasinda ise desfluran

anestezisinden sonra goz ag¢ma siiresinin kisa olmasi disinda fark
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gosterilememistir. Bu c¢alismalar1 goz Oniine alarak calismamiza POKD o6zelligi
bilinen ve erken derlenme saglayan propofol anestezisi ile yapmayi planladik.
Anestezik ajan olarak propofol se¢memizin bir diger nedeni de NMDA
reseptorleri, GABAA reseptorleri ve Ach reseptorleri lizerinde yaygin inhibisyon
olusturan etki mekanizmasi ve bu etkilerin bir kismin1 NMDA reseptor antagonisti
olan memantin ile geri ¢cevirebilecegi hipotezidir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda propofol anestezisinden derlenme ve
anestezi sonrasi kognitif disfonksiyon gelisimine yonelik olarak memantin
kullanimi ile ilgili veriye rastlamadik. Bu nedenle de degiskenlerin minimale
indirildigi sadece anestezi ajan1 propofoliin degisken oldugu ratlarda propofol
anestezisi sonrasi memantinin anesteziden derlenme, kognitif fonksiyon ve agri
iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.

[Ik kez Mobius tarafindan NMDA reseptdr antagonisterinden olan
memantin hayvan modellerinde test edilmistir ve kognitif fonksiyonlar ve néron
plastisitesindeki defisitleri diizelttigi goriilmiistiir (87). Memantin non-dissosiyatif
anestezik tipinde bir NMDA reseptor antagonistidir ve NMDA reseptor kanalina
afinitesi daha diisiik iken daha gii¢lii voltaj bagimli kanal blokeri ve hizli kanal
acic1 kinetikleri vardir (88). Dissosiyatif anestezik tipteki diger NMDA reseptor
antagonistlerinden farkli farmakolojik 6zellikler gostermektedir. Memantinin bu
essiz 0zelliginden dolay1 hafiza ve 6grenme iizerine kritik etkileri olan fizyolojik
NMDA  reseptorlerini  etkilemeden, patolojik NMDA  reseptorlerinin
aktivasyonunu bloke etmektedir (89). Memantin 2002 yilinda Avrupada

EMEA’dan, 2003 yilinda da Amerikada FDA tarafindan Alzheimer hastaliginin
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tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir (90). O zamandan beri hem g¢esitli
farmakolojik 6grenme ve hafiza modellerin kullanildig: ¢alismalarda memantinin
performanst diizeltebilecegi ve hem de Alzheimer hastalarinda tedavide
kullanilabilecegi gosterilmistir (91). Memantinin Alzheimer hastaligi gibi
norodejenratif hastaliklarda kognitif fonksiyonlara etkisi farkli uygulama
yontemleri ve dozlarda g¢alisilmistir. Memantinin 5 mg/kg dozunda akut olarak
uygulanmas1 herhangi bir davranissal veya motor etki ortaya ¢ikarmamistir (92).
Ancak 10 mg/kg dozunda uygulanmasi hiperlokomosyon ve “food-motivated
tasktestinde bozulmalara yol acmaktadir. Memantinin, 20 mg/kg’lik tek dozu
ataksiye yol agmaktadir (93, 94). Pasif kacinma testinde egitim periyodunun
hemen ardindan veya 60 dakika Oncesinde memantin 10 ve 20 mg/kg dozu
verildiginde 6grenilmis davranislar1 ve caydirici hafizayr bozdugu goézlenmistir
(95). Bu sonuglar memantinin diisiik dozlarda daha faydali sonuglar ortaya
cikarirken daha yiiksek dozlarda davranislara daha zararh etkileri oldugunu isaret
etmektedir (96). Kognitif bozukluk yaptig1 bilinen donazepil ve rimonabat
uygulanan bir ¢calismada, 6grenilmis davranigslar RAM iizerinde test edilmis ve
memantinin 0.1, 0.3, 0.56, mg/kg dozlarinin RAM testinde hatalar1 azalttigi 1.0,
3.0, ve 10 mg/kg’lik dozlarmmn ise defisitleri arttirdigi gozlenmistir (97).
Camarasa ve ark (98) tarafindan yapilan bir calismada ise amfetamin verilerek
kognitif disfonksiyon olusturulan ratlarda, memantin 5mg/kg ip olarak
uygulanmis, Morris Water Maze’de ratlarin  performanslarmni  arttirdigi
gostermislerdir. Bu sonuglardan farkl olarak; Li ve ark (99) ise 5 gilin boyunca

maze lizerinde izlendigi ve 5 giiniin sonunda, skopolamin vererek disfonksiyon
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olusturduklar ratlara, skopolaminden 15 dakika 6nce iv olarak uygulanan NMDA
reseptOr antagonistleri olan dizocilpine ve CGS-19755’in disfonksiyonu daha da
arttirdig1 tespit edilmistir. Garibova ve ark (100) da scopolaminle hafiza defekti
olusturulan ratlara 1mg/kg dozunda 10 giin uygulanan memantinin pasif kaginma
testinde hafizayr korudugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismalarda standart bir
memantin dozunun olmadig1 dikkat cekmektedir. Calismamizi 1mg/kg’lik
intraperitoneal dozu ile gergeklestirdigimiz i¢in diger doz uygulamalarmin etkileri
hakkinda yorum yapamiyoruz ancak benzer bir calismanin farkli memantin
dozlar1 ile yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Genel olarak anesteziden derlenmenin de beyin dokularindaki anestezik
ajan konsantrasyonun azalmasina yani ajanin eliminasyon hizina bagl oldugu
kabul edilir (101). Calismamizda memantin verilen ratlarda propofolden erken
derlenmenin eliminasyon hizinda artistan ziyade NMDA reseptoriine her iki
ajanin ortak etkilesimleri ile olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu etkilesimin anestezi
diizeyine etkisini destekleyen bir ¢alismada Brosnan tarafindan gergeklestirilen
calismadir. Brosnan ve ark. (102) izofluran anestezisi altindaki ratlara GABAA
reseptor antagonisti picrotoksin kullanmig, daha sonra bu ratlara NMDA reseptor
antagonisti MK-801 (Dizolcipine) uygulamislar ve standart kuyruk klemplemsi ile
izofluran MAK degerine baktiginda, picrotoksin izofluran MAK’1 artirirken,
intravendz MK-801 uygulamasina bagli MAK azalmistir. Caliymasinin sonucunda
NMDA reseptor inhibisyonun anestezik immobilite iizerine biylik etkisi
oldugunu, NMDA antagonistlerinin kullanilmasinin da MAK’1 etkiledigini

vurgulamaktadirlar. Kuroda ve ark (103) NMDA reseptor antagonisti MK-801
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(Dizolcipine) in izofluran MAK {izerine etkilerini arastirdiklar1 c¢aligmalarinda
MKS01 in izofluran MAK diizeyini diistirdiiklerini bu etkiyi GABA {izerindeki
reseptor etkilesimine bagl oldugunu belirtmektedirler.

Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger parametre ise NMDA reseptor
antagonistlerinin ~ kognitif  fonksiyonlar  iizerine  etkisini  arastirmak
olusturmaktadir. Uyaniklik sonrasi 1 saat araliklarla RAM diizeneginde kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirdigimizde sadece propofol uyguladigimiz ratlarda hic
arama hareketi gozlenmezken, memantin + propofol uyguladigimiz ratlarda 1.
saatte aramanin bagladigimi (p<0.0001) ancak 2. saat Olglimlerinde propofol
grubunda da arama hareketlerinin basladigini ve gruplar arasi fark olmadigini
gozlemledik. Sanou ve ark (35) dikkat, planlama, ge¢ hafiza ve konugmanin
degerlendirildigi bir dizi test ile kognitif derlenmeyi degerlendirdikleri bir
calismalarinda ise propofol ile genel anesteziden sonra kognitif derlenmenin 1 ve
3 saat silirdiigiinii ve preanestezik duruma ise 6 saatte dondiigiini tespit
etmiglerdir. Marshall ve ark (104) yaptig1 benzer bir calismada ise propofol ve
alfentanil verilen bir grupta kelime hafizas1 testinde 5 saat kadar diisme
saptanmistir. Son calisma her ne kadar insan {izerinde yapilmis olsa da bizim
calismamizda propofolden derlenmenin memantin uygulanan ratlarda 1. saat de
basladigi, uygulanmayanlarda ise ancak 2. saatte basladigi gozlendi. Ancak biz
Ol¢limlerimizi anesteziden uyanma sonrast 2 saat ile smirlandirdiimiz i¢in
preanestezik degerlere ulasma i¢in gereken siireyi degerlendirmedik.

Memeli beyinlerinde, NMDA reseptdrlerinin hafiza, 6grenme ve gelisim

sirasindaki ndronal aglarin formasyonunda Onemli gorevleri oldugu, sinaptik
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plastisite ve sinaps formasyonu gibi fizyolojik fonksiyonlara katildig1 igin POKD
konusunu agiklamaya yardimei oldugunu diistinmekteyiz. Calismamiz sonucunda
kognitif fonksiyonlarin anestezi sonrasi geri doniisiinde memantin uygulamasinin
olumlu etkileri oldugu kanaatine vardik.

Memantinin, anestezi ile etkilesimini ilk kez Zhang ve ark (105) tarafindan
norotoksik etkileri geri ¢evirebilecegi seklinde gosterilmistir. Zhang ve ark.’lar1
bu ¢alismalarinda memantinin izofluranin olusturdugu caspas 3 aktivasyonu ve
apopitozu in vivo ve in vitro olarak Onledigini gostermislerdir. Skopolamin,
amfetamin, aliiminyum gibi norotoksik olduklar1 bilinen ajanlarla ve Alzheimer
modeli olusturularak kognitif disfonksiyon olusturulmus klinik durumlarda da
memantinin etkisi arastirilmis ve kognitif fonksiyonlara olumlu etkisinin oldugu
bildirilmistir (98, 99, 106). Aliiminyum verilerek norotoksisite ve kognitif
disfonksiyon olusturulan 120 ratm kullanildigi bu calismada ratlara 5, 10, 20
mg/kg/glin memantin 60 giin silireyle verilmis acik alan testi uygulanmis, pasif
kacmma davranigi, RAM, Morris Water Maze performanslari izlenmistir. Sonugta
ratlarm RAM gorevlerini tamamlamalar1 daha kisa siirmiistiir (106). Propofol her
ne kadar skopolamin, amfetamin, aliminyumda farkli bir sekilde kognitif
disfonksiyon olusturuyor olsa da, NMDA reseptor antagonistleri ile ayn1 yolaklar1
paylagsmaktadir ve bu da arastirmamizda bekledigimiz sonuca ulasmamizdaki en
onemli ¢ikig noktast olmustur. Hudetz ve ark (107) tarafindan yapilan bir diger
calismada NMDA reseptOr antgonisti olan ketamin, kardiyak cerrahi gegiren 96
hastada kullanilarak POKD iizerine etkileri arastirilmis, ketaminin postoperatif 1.

haftada POKD’yi azalttigin1 gézlemlemislerdir
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Calismamizin bir diger konusuda memantinin akut agri iizerine olan
etkisinin arastirilmasidir. Noropatik agrida NMDA reseptorlerinin rol aldigmin
gosterilmesi ile NMDA reseptOr antagonistleri agri tedavisi igin klinik kullanimda
yeni bir umut olusturmuslardir. Bu amacla en ¢ok ketamin kullanilmasia ragmen
psikomimetik yan etkileri, uyutucu olmasi ve haliisinasyona neden olmasi
nedeniyle kullanimi kisitli kalmistir. Memantinin ise hastalarda iyi tolere edilmesi
ile agr1 giderilmesinde yeni bir umut olmustur. Grande ve ark (108) yaptig1 klinik
calismada metastatik spinal tiimor rezeksiyonu sonrasi noropatik agr1 yasayan bir
hastada memantin tedavisinin agr1 giderilmesinde etkili oldugunu gostermislerdir
(65,108). Villetti ve ark (65) yaptiklar1 deneysel modellerde NMDA reseptor
antagonisti olan CHF3381, memantin ve gabapentin iizerinde arastirma yapmustir.
Izole ettikleri rat spinal kordunda memantin ve CHF3381 nin benzer antinosiseptif
etkisinin oldugunu, 10-15 mg/kg i.p. memantinin termal ve mekanik hiperaljeziyi
geri ¢evirdigini gormiisler. Yapilan bu ¢aligmalara gére memantin néropatik agri
gelisebilecegi diisiiniilen cerrahilerde erken donemde baglanmasinin agr1 hafizasi

olusmadan agrinin giderilmesinde etkili olacagi belirtilmektedir (65, 109).

Memantinin kronik agr1 ve ya ndropatik agrida kullanilabilecegini
gdsteren bu ¢aligmalarda yola ¢ikarak cerrahi stresin neden oldugu agrida da etkili
olacagmi diisiindiik. Akut agr1 amaci ile 52°C standart 1sinm oldugu hot plate
yontemi kullanildi. Bizim ¢aliyjmamizda memantin tedavisi uygulamaya
baslamadan Once biitiin gruplarm bazal agr1 diizeyleri 6l¢iildii ve biitlin gruplarin
degerleri benzerdi. Anesteziden uyanmayi takiben 1’er saat ara ile Olgiim

aldigimizda grup i¢i bazal degerler ve kontrol grubunun degerlerine gore
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memantin, popofol ve memantint+propofol gruplarinin her iigiinde de Olglim
stireleri 6nemli derecede uzundu (p<0.0001). Ancak bu gruplarin kendi arasinda
ise siireler agisindan anlamli fark yoktu. Bu tablo bize memantinin akut agri
iizerine de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bilindigi gibi propofoliin bir miktar
analjezik 6zelligi vardir (34). Bu gruplar arasinda fark olmamasini izah edebilir.
Calisma dizaynimizda analjezik etki degerlendirmesi i¢in hot plate iizerinde
maksimum 25 sn siire ile kalmasmna izin verdik. Bu nedenle propofol ve
memantinin analjezik 6zelliginin aditif etki olusturup olusturmadigi net olarak
degerlendiremedik. Her 3 grubun 6lgiim degerleri bu siireye yakin oldugu ig¢in
yorum yapamiyoruz. Analjezik etkinligi sadece 2 saat siire ile takip ettigimiz i¢in
de analjezi siiresi lizerine etkileri net degerlendirilmemistir. Akut agr1 iizerine
memantinin etkisinin incelendigi Wook ve ark (110) ¢alismasinda, formalin
enjeksiyonu ile trigeminoservikal agri modeli olusturulan ratlara formalin
enjeksiyonundan 30 dk. 6nce ip olarak verilen 10 mg/kg memantinin,( ki bu doz
bizim dozumuzun 10 kat1), agriy1 azalttig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizin
aksine Zhan ve ark (111) tarafindan yapilan memantinin postoperatif agri
kontroliinde kullanildig1 bir rat calismasinda ratlarda plantar insizyon
olusturulmus ve takilan bir intratekal katater araciliiyla memantin intratekal
olarak uygulanmis ancak herhangi bir yarar saglamamistir. Chen ve ark.’lar1 (112)
memantinin lokal anestezik etkisini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda memantinin
lidokainden daha iyi bir lokal analjezi olusturdugunu ve bu analjezik etkiye

NMDA reseptdrlerinin katkida bulunduguna belirtmektedirler. Akut agr1 lizerine
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smirli sayida ¢aligma olmas1 ve sonuglarin ¢eligkili olmasi nedeniyle ek ¢aligmalar

gerektigi kanaatindeyiz
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6.SONUC

1. Memantinin propofol anestezisinden uyanma siiresini belirgin olarak
kisaltmistir

2. Radial arm maze ile POKD degerlendirmesini de memantin kullanilan ratlarda
yaklagik 1 saat Oncesinde arama hareketlerinin basladigi ancak 2. saat dlgiimlerde
memantin kullanilmayan grup ile benzer degerler elde edilmistir.

3. Akut agr tizerine etkili oldugu gézlenmistir ve bu etkinin propofoliin analjezik
etkisi ile benzer oldugu gozlenmistir.

4.Akut agr1 iizerine olan etkisinin ne kadar siirdiigli degerlendirilmemistir.

Bu calismanin POKD gelisimi yoniinden risk tasiyan hasta grubunda
memantinin preoperatif ya da peroperatif kullanim1 ile riskin azaltilabilecegine
yonelik insan c¢aligmalarina oncii olabilecegi kanaatindeyiz. Anestezi pratigine

yeni ufuklar acabilmesi i¢in de yeni ¢aligsmalarla desteklenmelidir.
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8. OZET

MEMANTININ PROPOFOL ANESTEZiSI SONRASI DERLENME,
KOGNITIF FONKSIYON VE AGRI DUZEYINE ETKIiSi

Postoperatif kognitif disfonksiyon anestezi sonrasinda siklikla goriilen bir
durumdur. Anestezik ajanlardan propofol, postoperatif kognitif disfonksiyon
yaptig1 kanitlanmig bir ajandir. Memantinin ise hafiza ve ogrenmeye olumlu
katkilar1 olmasinmm yaninda; noroprotektif oldugu bilinen ve kronik agri
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Bu ¢alismada memantinin, propofol anestezisi
sonrasinda derlenme, kognitif disfonksiyon ve agr1 diizeyine etkilerinin
arastirilmasi amacglandi.

24 adet Wistar cinsi ratlar rastgele 4 gruba ayrildi. 1lk gruba % 0,9 NaCl
ImL (Grup K), ikinci gruba memantin 1mg/kg 1 mL SF i¢inde (Grup-M), tigiincii
gruba 150 mg/kg propofol (Grup-P), dordiincii gruba 1mg/kg memantin 1mL SF
ve propofol 150mg/kg (Grup-MP) uygulandi. Ratlarin derlenmesi ‘tail pinch’,
kognitif fonksiyonlar1 ‘radial arm maze’ ve agr1 diizeyleri ‘hot-plate’ ile
degerlendirildi. Ratlarda derlenme Grup-MP’de Grup-P’ye gore anlamli siiresi
kisa idi ( p< 0,05). Radial arm maze ilizerinde Grup-MP’ de Grup-P’ye gore
kollara giris-¢ikis sayist 1. Saatte anlamli yiiksek idi (p<0,05). Hot-plate degerleri
ise Grup-K harig biitiin gruplarda, grup i¢i karsilastirildiginda, kontrol degerlerine
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonugta ise memantin propofol anestezisi sonrasi derlenme, kognitif

fonksiyonlar ve agr1 diizeyine olumlu etkileri oldugu kanaatindeyiz.
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9. SUMMARY
EFFECTS OF MEMANTINE ON RECOVERY, COGNITIVE
FUNCTIONS AND PAIN AFTER PROPOFOL ANESTHESIA iN
RATS

Postoperative cognitive dysfunction is a frequent complication after
anesthesia. On the contrary propofol is an anesthetic agent that has been proved to
cause cognitive dysfunction. Memantine has benefical effects on memory deficits
and learning process. It has also neuroprotective effects and is used for treatment
of choronic pain syndromes. This study was designed to determine the effects of
memantine on recovery, cognitve functions and pain after propofol anesthesia.

Twenty Four Wistar rats were divided into 4 groups randomly: Group K
(n=6) % 0,9 NaCl 1mL, Group M (n=6) memantine 1mg/kg in 1mL SF, Group P
(n=6) 150 mg/kg propofol, Group MP (n=6) 1mg/kg memantine in 1mL SF, after
30 minutes 150 mg/kg propofol. Recovery, cognitive functions and pain were
eveluated by tail pinch teste, RAM and hot-plate respectively.

In this study recovery durations of the rats in Group MP was shorter than
rats in Group P (p< 0,05). Cognitive functions of rats in Group MP was higher
than Group P at the first hour after recovery (p<0,05 ). Hot-plate response time at
all time points were significantly longer when compared at basal values in all
groups Group K.

In this study we thought that memantine has beneficial effects on recovery,

cognitive functions and pain after propofol anesthesia.
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