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1. GİRİŞ 

  Postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD) postoperatif dönemde ortaya 

çıkan düşünme ve hafıza ile ilgili problemler olup major cerrahilerden sonra 

sıklıkla görülen bir durumdur (1). Detayları yeterince tanımlanmamış olmasına 

rağmen hafıza, bilgi işlenmesi ve idari fonksiyonlarda değişiklikler olarak 

bilinmektedir. Postoperatif dönemde kognitif fonksiyonlardan en sık hafıza 

fonksiyonu etkilenmektedir (2). Anestezi uygulamalarından sonra POKD’nin 

hangi sıklıkta görüldüğüne dair yapılan çalışmalarda oran % 33 ile % 83 arasında 

bildirilmektedir (3). Ortaya çıkma sıklığını etkileyen risk faktörleri arasında, ileri 

yaş, ilaç etkileri, ağrı, altta yatan demans, hipotermi ve metabolik bozukluklar yer 

almaktadır. 

  Hipnotik etkili intravenöz (iv)  genel anestezik ajan olan propofol kognitif 

fonksiyonları birkaç saat boyunca deprese etmektedir. Propofolün etki 

mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber barbitüratlar gibi Gamma amino 

bütirik asit (GABA)’nın reseptörden ayrılmasını azaltarak etki ettiği 

düşünülmektedir. Klor kanallarının aktivasyonu ile GABA’nın alt birimi olan ß-1 

fonksiyonunu ve inhibitör sinaptik aktivasyonu artırdığı ileri sürülmektedir. 

Postsinaptik ve presinaptik düzeylerde etki ederek santral sinir sistemi (SSS)’yi 

baskılamaktadır. Postsinaptik GABAA reseptörü klorid kompleksini inhibe ederek 

etki etmektedir. Aynı zamanda eksitatör N-metil D-aspartat (NMDA) 

reseptörlerinin alt tipi olan glutamat reseptörlerini, yavaş kalsiyum kanallarını ve 

voltaj kapılı sodyum kanallarını inhibe etmektedir. Propofolün NMDA 
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reseptörleri üzerindeki yaygın inhibisyon etkisi ilacın SSS üzerindeki etkilerine de 

katkıda bulunur (4)  

 Non-kompetetif NMDA reseptör antagonisti olan memantin, Alzheimer 

hastalığı da dahil olmak üzere birçok nörolojik bozuklukta kullanılan ve klinik 

olarak faydalı olduğu bildirilmiş bir ilaçtır. Memantinin asıl etkisini NMDA 

reseptörlerinden geçen akımı, glutamatın yüksek konsantrasyonları ile bloke 

etmesi olduğuna inanılmaktadır. L-glutamat ise SSS’deki ana eksitatör 

nörotransmitterdir ve nöronal transmisyon, plastisite ve hafıza sürecinde önemli 

rollere sahiptir. Memantinin, hayvan modellerinde hafıza ve sinaptik plastisitede 

meydana gelen değişiklikleri geri çevirebileceği gösterilmiştir (5). Ayrıca 

nöroprotektif bir ajan olduğu ve ağrı kontrolüne olumlu etkileri olduğunu gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (6-8). 

Bu çalışmada ratlarda intraperitoneal uygulanan memantinin propofol 

anestezisinden derlenmede, kognitif fonksiyonlar üzerine etkisi ve analjezik 

etkinliği araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon 

Anestezinin hafıza fonksiyonu üzerine olumsuz etkilerinin ilk kez 

tanımlanmasının üzerinden 200 yıldan uzun bir süre geçmesine rağmen POKD 

halen yeterince açıklığa kavuşturulamamıştır (9).  

İlk başarılı kardiopulmoner by-pass vakalarını gerçekleştirilmesinin 

ardından sonra beyinde bazı değişiklikler olduğu fark edilmiştir. Meydana gelen 

bu değişikliklerle ilgili çalışmalar da kardiyopulmoner cerrahilerin başlamasından 

sonraki ilk yıllara denk gelmiştir (10). Postoperatif kognitif disfonksiyon ilk kez 

Bedford (11) tarafından 1950’li yıllarda tanımlanmıştır. Anestezi sonrası ortaya 

çıkan nörokognitif bir bozukluk olarak risk faktörleri, prevalansı, uzun dönem 

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

North American Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  

(DSM-IV) sınıflamasına göre kognitif bozukluklar 4 gruba ayrılmaktadır (15). 

1. Deliryum: Dikkati belirli bir konu üzerinde odaklama, sürdürme ya da 

yeni bir konuya kaydırma yetisinde azalma ile seyreden akut bilinç bozukluğu ve 

kognitif değişiklik (bellek, yönelim, dil bozukluğu) ile karakterize ve gün içinde 

dalgalanmalar gösteren bir sendromdur. 

2. Demans: Çoklu kognitif yetersizlik (dil, yönetsel işlev ve bellek 

bozukluğu) ile karakterizedir. 
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3. Amnestik Bozukluk: Yeni bilgileri öğrenme, daha önceden öğrenilmiş 

bilgileri ya da geçmişteki olayları anımsama yetilerinde bozulma ile 

karakterizedir. 

4. Nörokognitif Bozukluk: İki veya daha fazla kognitif fonksiyon 

bozukluğu ile karakterize olup, iki haftadan önce düzelme göstermeyen klinik 

tablo olarak tarif edilmiştir. 

   2.  1. 1. Postoperatif Kognitif Fonksiyon Bozuklukları  

 Postoperatif kognitif hastalıklar, postoperatif deliryum (POD) ve POKD 

olarak 2 alt başlıkta incelenmektedir.  

2. 1. 1. 1. Postoperatif Deliryum  

Postoperatif deliryum, DSM IV’deki tanımına göre bilinç ve kognitif 

fonksiyonlarda meydana gelen akut bozukluklar ile karakterize bir durumdur (15). 

Postoperatif deliryum, yaşlı hastalarda iyileşmeyi geciktiren, hastanede yatış 

süresini uzatan, morbidite ve mortaliteyi artıran bir sendromdur (15). Bu 

sendromda oryantasyon, konuşma, öğrenme ve hafıza gibi kognitif 

fonksiyonlardaki bozukluklar yanında emosyonel rahatsızlıklar, anksiyete, hiddet 

ve depresyon görülebilir (15).  

Delirium insidansı literatürde hasta popülasyonun risk faktörlerine göre 

değişiklik göstermektedir; yaşlı hastalarda insidansı % 25 - % 60 arasında 

bildirilmektedir. Bu oran kardiovasküler cerrahide ise % 73’e kadar ulaşabilir 

(16).  

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

teşhis ve daha sonra tedavi edilir ise deliryum da düzelmektedir. Altta yatan 
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nedenler arsında infeksiyon, dehidratasyon, kötü glisemik kontrol, elektrolit 

dengesizliği ve ilaç-alkol geri çekilme sendromları olabilir (17). Oluşumunun 

hızlanmasına neden olan faktörler arasında ise postoperatif ağrı, opioid kullanımı, 

uykusuzluk, sirkadien ritim bozukluğu, postoperatif periodda görülen hipoksi 

sayılabilir (18).  

Deliryum değişik şekillerde sınıflanabilir. Örneğin; başlangıç durumuna 

göre acil deliryum ve POD olarak ikiye ayrılabilir (19). Acil deliryum çocuklarda 

genel anestezi sonrasında sık görülen ve sekelsiz  düzelme gösteren bir tablodur 

ve çocukların preoepartif sedasyon, anksiyete durumu ile ilgisi olabileceği 

bildirilmiştir (20,21). Çocuklarda görülen bu POD genellikle  postoperatif 1. ve 3. 

günlerde ortaya çıkmakta ve saatler veya günler içinde gerilemektedir. POD’nin 

birkaç hafta veya ay devam edebildiği de gösterilmiştir (21). Bundan başka 

deliryum, hipoaktif (laterjik, hipoalert), hiperaktif (ajite, hiperalert) ve ikisinin bir 

arada olduğu gündüz uykusuzluğu ve gece ajitasyonuyla seyreden mikst tip olarak 

da sınıflandırılabilir (19). Ayrıca POD’nin seyri gün içinde dalgalanmalar 

göstebilir (18).  

              2. 1. 1. 2. Postoperatif Kognitif Disfonksiyon   

   Halen çok iyi tanımlanmamış olmasına rağmen bilgi işlenmesinde, idari 

fonksiyonlarda ve hafızada meydana gelen çok geniş bir spektrumda olan 

değişikliklerdir. En sık şikayet hafızada meydana gelen bozulmadır. Genellikle   

cerrahiden sonraki ilk birkaç günde fark edilmez ve sıklıkla hastalar iş ve evdeki 

normal aktivitelerindeki zorluklardan bahsederler (14). 
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DSM 4’den Adapte Edilen Postoperatif Hafif Kognitif Fonksiyon 

Kriterleri (22). 

1. Öğrenme ve hatırlama azalması şeklinde hafıza yetersizlikleri 

2. Planlama organizasyonu, muhakeme, sonuç çıkarma fonksiyonlarında 

gerileme 

3. Dikkat ve ilgili fonksiyonların hızında yavaşlama 

4. İnce motor becerilerde gerileme 

5. Dil ile ilgili yetersizlik  

    Postoperatif kognitif disfonksiyon postoperatif dönemde ortaya çıkış 

zamanına göre ikiye ayrılabilir. Postoperatif 2. haftadan önce görülen POKD 

erken POKD, postoperatif 1. aydan sonra görülen POKD, geç POKD olarak 

sınıflandırılabilir. Erken POKD insidansı % 26-79 iken; geç POKD insidansı 

ise % 0-37 arasında değişmektedir (23). Postoperatif kognitif disfonksiyon 

yaşlı populasyonda daha sık görülmektedir (24). Moller ve arkadaşları (25) 

tarafından yapılan bir araştırmada 60 yaş üzerinde olan ve abdominal cerrahi 

geçiren 1218 hasta incelenmiş ve 1. haftada %25.8, 3. ayda %9.9 oranında 

POKD gözlenmiştir. 

    POKD’nun etyolojisi yeterince bilinmemekle beraber bu konuda pek 

çok faktör suçlu bulunmuştur. Son dönemde en çok üzerinde durulan faktör, 

peroperatif dönemde meydana gelen asetilkolin, serotonin, glutamat ve aspartat 

gibi nörotransmitter sistemlerindeki dengesizliklerdir. Bu nörotransmiterlerden 

biri olan asetilkolinin bilinç üzerinde önemli etkilere sahip olduğu 

bilinmektedir ve santral antikolinerjik defekt veya yetersiz asetilkolin 



 

 

7 

 

salınımının POKD’ye neden olabileceği düşünülmektedir (26). Bunlara ek 

olarak sitokinler gibi inflamatuar mediyatörlerin salınması, serotonerjik 

fonksiyonlarda meydana gelen azalmanın da POKD’ye neden olabileceği 

düşünülmektedir (27, 28).  

    Nikotinik sistemin öğrenme, hafıza ve kognisyon üzerine etkileri insan 

ve hayvan çalışmalarıyla gösterilmiştir. Dikkat üzerine doğrudan etki ederken; 

öğrenme ve hafıza üzerine ise presinaptik  nikotinik asetilkolin 

reseptörlerinden (nAChRs) asetilkolin, glutamat, dopamin, noradrenalin, 

serotonin ve GABA salınımını kolaylaştırarak etki eder (29). 

    Postoperatif kognitif disfonksiyonun birçok risk faktörü bulunmaktadır. 

İlerlemiş yaş, kognitif fonksiyonları bozan eşlik eden bir hastalığın olması ve 

çoklu ilaç kullanımı (4’den fazla ilacın kullanıldığı durumlar) bilinen risk 

faktörlerindendir (30). Bunlara ek olarak anestezi süresi, eğitim seviyesi, ikinci 

bir operasyon, postoperatif infeksiyonlar, solunum yolu komplikasyonları, 

geçirilen cerrahinin tipi, perioperatif medikasyon, intraoperatif iskemi 

muhtemel risk faktörleri arasında sayılabilirler (25,31). Nedenleri arasında 

inflamatuar yanıt, mikroemboli, genetik yatkınlık, hipoperfüzyon, pompa 

kullanımı yer almaktadır ancak nedenleri bunlarla sınırlı değildir. Postoperatif 

kognitif disfonksiyon gelişimi için dönemsel risk faktörleri tablo 1’de 

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

     Preoperatif       İntraoperatif         Postoperatif 

      İleri yaş      Ameliyat süresi        Respiratuar komplikasyonlar 

      Kognitif bozukluk      Cerrahi girişimler       Postoperatif enfeksiyon 

      Kötü sağlık durumu      Aort anevrizması ameliyatı      Psikoaktif medikasyon 

      Alkol bağımlılığı Bilateral veya tek taraflı diz 

protezi 

     Postoperatif ağrı 

     Glukoz, Na ve K 

dengesizliği 

     Nonkardiyak toraks cerrahisi 

     İntraoperatif kan kaybı 

   %30 un altında hematokrit 

    Kan transfüzyonu 

    Elektrolit ve metabolik 

düzensizlikler 

  Postoperatif kognitif disfonksiyon tanısının konulmasında standardize 

edilmiş ve genel olarak kabul edilmiş bir metod olmadığından çalışmaları 

değerlendirmek ve karşılaştırmak da zor olmaktadır. Çalışmaların bir diğer zor 

tarafı da kontrol grubu oluşturulmasının zorluğudur. Bütün bunlara rağmen zor 

da olsa anesteziden önce ve sonra yapılan bir dizi nörofizyolojik test ile tanı 

konulmaktadır (33) . 

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

1. Genel entelektüel fonksiyonlar (kişi, yer, zaman oryantasyonu, genel 

bilgi, muhakeme ve persepsiyon bozuklukları) 

2. Hafıza ve davranış fonksiyonları 

3. Dil ve bununla ilişkili fonksiyonlar 

4. Diğer lateralize ve lokalize kognitif fonksiyonlar  
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 Bu testlerden bazıları genel anesteziden derlenmeyi tespit etmekte, sözel 

uyarana yanıt, yer-zaman ve kişi oryantasyonuna bakarak kognitif fonksiyonların 

bir kısmının geri dönüşümünü incelemektedir. Problem çözme, muhakeme, sonuç 

çıkarma, kısa süreli bellek ve öğrenme gibi yetiler; entelektüel yeterliliğin 

değerlendirildiği nöropsikolojik testlerle değerlendirilmektedir. Psikomotor 

fonksiyonlar ise reaksiyon zamanı gibi testlerle ölçülmektedir. Bu testlerin 

hepsinde hastaya göre değişen subjektif veriler elde edilmektedir (22). 

 2. 2. Propofol 

Propofol (2, 6- diisopropifenol )  iki izopropil grubunun eklendiği bir fenol 

halkasından oluşur. Propofol suda çözünmemekle birlikte % 1’lik solüsyonu % 10 

soya fasülyesi yağı, % 2.25 gliserol ve % 1.2 saflaştırılmış yumurta lesitini içerir. 

Suda yağ emülsiyonu şeklinde iv uygulamaya uygundur. İlaç ilk kez 1977’de Kay 

ve Rolly tarafından kullanılmıştır (34) . 

Propofol karaciğerde hızlı bir şekilde glukuronid ve sülfat ile yapılan 

konjugasyon reaksiyonuyla suda çözünür hale getirilir ve böbreklerle atılır. 

Metabolitlerinin aktif olmadığı düşünülmektedir. Propofolün klirensi karaciğer 

kan akımındn yüksektir (1,5-2,1 L/ dk). Bu da karaciğer dışında bir yıkım merkezi 

olduğunu düşündürmektedir. Karaciğer dışı metabolizmada en önemli rolü 

akciğerlerin üstlendiği düşünülmektedir. Propofol kendi konsantrasyonuyla doğru 

orantılı olarak sitokrom-P450 enziminde inhibisyona yol açar ve bu enzimle 

ilişkisi olan ilaçların da metabolizmasını değiştirir (34). 
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Propofolün farmakokinetiği hem iki hem de üç kompartmanlı modellerde 

tanımlanmıştır. İki kompartmanlı model esas alındığında başlangıçta olan 

distirübisyona bağlı olarak propofolün yarılanma ömrü 2-8 dk’dır. Eliminasyon 

yarı ömrü ise 1-3 saattir. Propofolün dağılımı en iyi şekilde üç kompartman 

modeliyle tarif edilebilir. Bu modelde ilk başlangıç ve dağılım yarı ömürleri 

sırasıyla 1-8 dk ve 30-70 dk’dır. Eliminasyon yarı ömrü ise 4-23.5 saattir  (34) . 

Propofolün eliminasyon yarı ömrünün uzun olması,  propofolün sınırlı perfüzyonu 

olan derin kompartmanlara sahip olduğunu göstermektedir. Bu kompartmanlardan 

santral kompartmana geri dönüş ise yavaş olmaktadır.  Bu durum propofolün uzun 

süre infüzyon şeklinde verilmesi durumunda birikerek derlenme süresinin uzun 

olmasını açıklamaktadır. Santral kompartmanlardaki distrübisyon volümü hacmi 

ise 150-700 L’dir (34).  

Propofolün farmakokinetiği yaş, cinsiyet, ağırlık, önceden var olan 

hastalıklar ve birlikte verilen ilaçlar gibi birçok faktörden etkilenir. Ayrıca 

propofol karaciğer kan akımını bozarak kendi klirensini de azaltmaktadır. 

Propofolün eliminasyon yarı ömrü cinsiyetten etkilenmezken dağılım hacmi ve 

klirensi kadınlarda daha yüksektir. Yaşlılarda propofolün klirens hızları daha 

düşüktür fakat distrübisyon volümü de azalmış olduğundan, 50 yaş ve üzeri 

hastalarda propofolün indüksiyon dozunun ve idame infüzyon hızının azaltılması 

önerilmektedir (34). Çocuklarda santral kompartman volümü %50 oranında ve 

klirens ise %25 oranında artmış olduğundan, çocuklarda gereken infüzyon dozu 

erişkinlerden daha yüksektir  (34) . 
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Karaciğer hastalarında eliminasyon yarı ömrü hafifçe uzarken klirens 

aynıdır. Renal yetmezlikte propofolün kinetiği etkilenmez (35) .  

Propofol 2-2,5 mg/kg dozunda verildiğinde hipnoz 5-10 dakika sürer. 

İntrakranial ve intraoküler basıncı azaltır. Serebral metabolik oksijen ihtiyacını 

azaltır. Subhipnotik dozlarda santral kaynaklı ağrının tanı ve tedavisinde kullanılır 

(34) .      

Propofolün 2,5 mg/kg’lık indüksiyon dozunu takiben hastaların % 25-

30’unda apne oluşur. Apne oluşumundan önce genellikle taşipne ve tidal volümde 

azalma gözlenir. Propofolün ındüksiyon dozundan sonra solunum sayısı 2 dk 

boyunca artar; dakika volümü ise 4 dk boyunca azalır ve bu durum propofolün 

tidal volume olan etkisinin solunum sayısına olan etkisinden daha uzun sürdüğünü 

gösterir (34). Propofolün kardiovasküler sistem üzerindeki en belirgin etkisi 

arteryel kan basıncındaki azalmadır. Kardiyovasküler hastalığın olup 

olmamasından bağımsız olarak 2-2,5 mg/kg’lık dozun ardından sistolik kan 

basıncında % 25-40’lık bir azalma meydana gelir. Benzer değişikler ortalama 

arteryel basınç ve diastolik arteryel basınçta da görülür (34).  

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

Propofol hipnotik bir ajandır ve hipnotik etkisi GABA’nın, GABAA 

reseptöründeki  β-alt ünitesine bağlanarak oluşturduğu klor akışını potansiyalize 

etmesine bağlıdır. Membrandan geçişte lokalize β1 (M286), β2 (M286) ve β3 

(M265) alt ünitelerinin propofolün hipnotik etkisi için önemli olduğu 

gösterilmiştir. Alfa (α) ve gamma (γ2) alt üniteler de propofolün GABA reseptörü 

üzerindeki etkisinin modülasyonuna katkıda bulunuyor gibi görülmektedir. 



 

 

12 

 

Hipokampüsteki GABAA reseptörlerine olan bu etki ile propofol hipokampusta ve 

prefrontal kortekste Ach salınımını inhibe eder. Bu etki propofolün sedatif 

özellikler için önemli görünmektedir. Propofol, sodyum kanallarının kapı 

mekanizmasının modülasyonu ile gtutamat reseptörlerinin subtipi olan NMDA’da 

yaygın inhibisyon oluşturmaktadır ki bu etki de SSS etkilerine katkıda 

bulunmaktadır. Propofol spinal kord üzerinde dorsal boynuzdaki GABAA ve 

glisin reseptörleri üzerine de etkilidir (34). Bu reseptörlerin modülasyonunun 

kognitif disfonksiyon yaptığı bilinmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda 

propofolün kognitif fonksiyonları 6 saate kadar baskıladığı bildirilmiştir (35). 

2. 3. Eksitatör Aminoasitler 

Beyinde oldukça yüksek konsantrasyonlarda bulunan glutamat ve aspartat 

gibi eksitatör aminoasitler (EAA) memeli santral SSS’nin ana 

nörotransmitterleridir. Eksitatör aminoasitler sinir terminallerindeki sinaptik 

geçişi yönlendirir ve nöron içine iyon geçişini kontrol ederler. Bunun yanı sıra 

eksitatör aminoasitlerin nöronal yaşam, sinaptogenesis, nöronal plastisite, 

öğrenme ve hafıza üzerinde etkilerinin olduğu bildirilmiştir (36,37). 

2. 3. 1. Glutamat 

Beyinde en çok bulunan nörotrnasmitter glutamattır ve korteks, bazal 

ganglionlar, duyusal yollarda daha yoğun bulunmaktadır. Beyindeki eksitatör 

iletimin % 75’inden sorumludur ve diğer eksitatör reseptör tiplerinin hepsi 

üzerinde etkisi vardır (38). Glutamatın anormal düşüklüğü normal eksitasyonun 

bozulmasına, aşırı yükselmesi ise kalsiyum (Ca
+2)

 homeostazını bozarak 
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eksitotoksisiteye ve hücre ölümüne yol açabilir (36,39). Bu yüzden sinaptik 

aralıktaki glutamat seviyelerini düzenleyen hassas bir denge söz konusudur. 

Glutamat salınımı Ca
+2

’a bağımlı egzsositozla gerçekleşirken,  nöronal geri 

alınımı ve sinaptik veziküllerde toplanması çeşitli taşıyıcı proteinler aracılığı ile 

gerçekleştirilir. Fizyolojik koşullarda glutamat kuvvetli ve hızlı etki gösteren bir 

toksin olduğu halde glutamin sentaz mekanizması sayesinde glutamatın beyne 

direkt uygulanması bile hasar yaratmayacaktır (40). Patolojik durumlarda çok 

yüksek seviyelerde glutamat salınımına neden olan ve sistemin yetersiz 

çalışmasına yol açan nedenler eksitotoksik hasara ve nöron kaybına yol açacaktır 

(36, 41).  

Eksitatör aminoasitler etkilerini belirli reseptörlere bağlanarak gösterirler 

(42). Bu reseptörle Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazolpropoionik asit 

(AMPA) reseptörleri, NMDA reseptörleri, kainat reseptörleri ve metabotrobik 

reseptörler olmak üzere dörde ayrılırlar. Bunlardan AMPA reseptörleri, NMDA 

reseptörleri ve kainat reseptörleri sodyum (Na
+1

), potasyum (K
+1

)
  
ve Ca

+2 
’a olan 

farklı geçirgenlikleri nedeni ile iyonotropik reseptör olarak sınıflandırılırlar (43).  

2. 4.  NMDA Reseptörü 

N-metil D- aspartat resptörleri ve antagonistlerin Jeff Watkins ve ark (44) 

tarafından keşfedilmiştir. Postsinaptik yerleşim gösteren NMDA reseptörleri 

beyin korteksi, amigdala, hipokampus, striatum ve septumda fazla sayıda 

bulunurlar. Motor fonksiyonların, aktivitenin koordinasyonu ve programlanması 

ile duyusal ileti ve bu iletilerin integrasyonunda rol alırlar (45).  
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N-metil D- aspartat reseptöri üzerinde Ca
+2 

geçişine izin veren kanallar 

vardır (46). Bu kanalların; endojen magnezyum (Mg
+2

) ile voltaj bağlı kanal 

blokajı ve Ca
+2

’a karşı yüksek geçirgenlik gibi iki önemli özellikleri vardır. 

Magnezyum ile kanal blokajı tipik nöronal istirahat potansiyelinde NMDA 

reseptör aracılı akımın % 90’ından fazlasını inhibe eder. Ancak postsinaptik 

depolarizasyon kanalın içindeki voltaj alanını değiştirir, Mg
+2

’u bağlandığı yerden 

ayırır ve NMDA reseptör aracılı akım artar. Beraber oluşan pre ve postsinaptik 

aktivite NMDA reseptörü içinden Ca
+2

 akımını artırır. Bu da sinaptik bağlantıların 

stabilizasyonu, nekrotik ve apoptotik nöronal ölüm gibi farklı sonuçlara yol 

açabilecek birtakım intrasellüler sinyal yolaklarını aktive eder (47). Bu sebeple 

NMDA reseptör aktivitesinin inhibisyonu hem yararlı hem de zararlı sonuçlara 

yol açabilir.  

N-metil D-aspartat reseptörlerinin; NMDA ve diğer agonist tanıma 

bölgesi, katyon bağlanma bölgesi (Mg
+2

 bağlanır), glisin bağlanma bölgesi, 

poliamin bağlanma bölgesi, çinko bağlanma bölgesi ve kanal antagonist bağlanma 

bölgesi olmak üzere altı bölgesi tanımlanmıştır. Bu kanalları aktive edici 

maddeler içinde en önemlisi glutamattır. Glisin ve poliaminler ise bu kanallarda 

aktiviteyi artırırken; poliamin antagonistleri ve en önemlisi Mg
+2

 NMDA 

reseptörünü bloke edici etkiye sahiptir (45).  

Kendi içlerinde moleküler heterojenite gösteren NMDA reseptörlerinin alt 

tipleri bulunmaktadır. Tanımlanmış 3 çeşit NMDA reseptör alt birimi mevcuttur 

(48-50). Glisin bağlayıcı bölge olan NR1 tek tiptir ve reseptörlerin tümünde 

mevcuttur (51, 52). NR2 (NR2A-NR2D)  alt birimi glutamat bağlar ve 4 alt tipi 
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bulunur (53). Reseptörün NR3 (NR3A-NR3B)  alt birimi de glisin bağlayabilir 

(54). Kullanılan agonist ve antagonistler bu alt tipleri ayırt edebilme yeteneğine 

sahip değildirler.  

Dakikalar içinde glutamat ve aspartatın kontrolsüz bir şekilde salınımı 

AMPA ve NMDA iyonotropik reseptörlerinin aktivasyonu, membran 

depolarizasyonu, sonrasında Ca
+2

, Na
+1

 ve su moleküllerinin hücre içerisine 

geçmesi eksitatatör aminoasitlerin eksitoksisite hipotezidir. Hücre içi Ca
+2

, lipaz, 

endonükleaz,  proteazlar ve protein kinaz C gibi pek çok enzimin aktif konuma 

geçmesinin hücre hasarına ve hücre ölümüne yol açtığı düşünülmektedir (55). 

Lizise uğrayan hücreden daha fazla glutamat salgılanır ve bu durum progresif 

hücre ölümü ile sonuçlanır (36, 37). 

Farklı yollarla NMDA reseptörlerine bağlanıp kanalı inaktif hale getiren 

maddelere “NMDA reseptör” antagonistleri denir (56). Etki ettikleri bölgeye bağlı 

olarak reseptör antagonistleri 3 tiptir. Bunlar;  

I) Kompetetif antagonistler: Fosfonat yapısında olup blokajı glutamatın 

bağlanma bölgesine tutunarak yarışmalı olarak yaparlar. Kan beyin 

bariyerini güçlükle geçerler. Non-kompetetif ilaçlar ile düşük dozlarda 

dahi ortaya çıkabilen sınırlayıcı etkileri mevcuttur (56) .  

II) Non-kompetetif antagonistler: Kompetetif antagonizma gibi 

glutamat ile yarışmalı değildir, glutamat mevcudiyeti gerektirir. 

Reseptör üzerinde aktif bölge dışında bir bölgeye tutunurlar. Glutamat 

reseptör içine ne kadar çok alınır ve uyarılırsa nonkompetetif 

antagonizma o kadar güçlü olur (56). 
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III) Un-kompetetif antagonistler: Magnezyum iyonları memeli santral 

sinir sisteminde NMDA reseptörlerini dinlenme membran 

potansiyelinde bloke ederler. Bu blokaj voltaj bağımlıdır. Membran 

depolarizasyonunda ise kanal blokajı iyon bağımlıdır; fensiklidin 

(PCP) ve ketamin kanalın içindeki bu iyon bağlanma bölgesine yüksek 

afinite ile bağlanır. Memantin, dekstrorfan, deksmetorfan düşük 

afiniteli, dizocilpine (MK-801) ise yüksek afiniteli kanal blokerlerine 

örnek verilebilir. Bu ajanlar içerisinde MK-801 ve PCP; NMDA 

reseptörünün bağlanma bölgesinden yavaş ayrılmalarından dolayı 

psikomimetik, hafıza ve öğrenme bozukluğu gibi yan etkiler daha fazla 

görülmektedir. Aynı zamanda MK-801, PCP gibi şizofreni 

semptomlarına benzer semptomlar oluşturabilir. Bütün bu etkiler 

yüksek afiniteli kanal blokerlerinin kullanımını kısıtlamıştır. Bu 

ajanlardan farklı olarak düşük afiniteli kanal blokerlerinden biri olan 

memantin, kanaldan hızlı ayrılma kinetiğine sahiptir ve bu da 

psikomimetik yan etkilerinin az olmasına ve klinik olarak daha iyi 

tolere edilmesine neden olur (57). Memantin (Ebixa, Axura ve 

Namenda) çeşitli düzeylerde Alzheimer hastalığında, değişen kognitif 

disfonksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır.  

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

Memantin ilk kez kan şekerini düşürebilecek bir ajan arayışıyla 

sentezlenmiş ancak bu konuda başarılı olamamıştır.İlk kez 1972 yılında bu ajanın 
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Parkinson Hastalığı, spastisite, koma ve serebrovasküler olaylar gibi  SSS 

hastalıklarında etkili olduğunu bildirilmiştir (58). 

 

                                            

Şekil 1: Memantinin yapısal formülü  C12H21N,  Moleküler ağırlığı: 179.30 (59) 

Memantin non-kompetetif, düşük afiniteli bir NMDA reseptör 

antagonistidir (58). Memantin etkisini NMDA reseptör kanalı açık iken, kanaldaki 

akımı bloke ederek gösterir ve bu özelliğinden dolayı “açık kanal blokeri” adını 

alır. Memantin kanalı bloke ettikten sonra kanal kapanır ve tuzak mekanizması ile 

memantin kanalın içinde kalır böylece başka agonist bağlanamaz (60). Bununla 

beraber memantin NMDA reseptörlerinin fizyolojik fonksiyonlarını 

değiştirmeden, patalojik aktivasyonunu engeller.  

Memantin gastrointestinal sistemden emilir. Oral alımı takiben 3-6. 

saatlerde maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşmaktadır. Birlikte alınan 

yiyecek ve içecekler biyoyararlanımını etkilemez. Mutlak biyoyararlanımı % 

100’dür. Plazma proteinine bağlanma oranı ortalama  % 45 olarak bildirilmiştir. 

Dağılım hacmi ise yaklaşık 10 L/kg’dır. Kan-beyin bariyerini geçer (61). 

Eliminasyon yarı ömrü 60-100 saattir. Yaklaşık olarak % 80’i dolaşımda 

değişmeden bulunur. Başlıca metabolitleri; N-3, 5-dimetil-gludantan, 4- ve 6-

hidroksimemantin’in karma izomeri ve 1-nitrozo-3,5-dimetil-adamantan’dır. Bu 
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metabolitlerin hiçbiri, NMDA reseptörü için antagonistik özellikte değildir. 

Metabolizmasında sitokrom P450 sisteminin rolü tespit edilememiştir. Memantin 

% 75-90 oranında değişmeden renal yolla atılır. Hem renal tübüler sekresyona 

hem de katyonik transport proteinleri yoluyla reabsorbsiyona uğrar (61).  

Memantinin yan etkileri konstipasyon, konfüzyon, baş ağrısı, kusma, 

senkop, ataksi, ciltte döküntü, vertigo ve anemi olarak bildirilmiştir ve sık değildir 

(61). Böbrek yetmezliği, epileptik nöbet hikayesi, yakın zamanda myokard 

enfarktüsü, konjestif kalp yetmezliği veya kontrol altında olmayan hipertansiyon 

varlığında dikkatli kullanılmalı ve memantin dozu ayarlanmalıdır. 

Memantinin çeşitli nörolojik bozuklukların tedavisinde kullanılabileceği 

fikri öne sürüldükten sonra, hayvan modellerinde gerçekleştirilen çalışmalarda 

sinaptik plastisitede meydana gelen değişiklikleri geri çevirebileceği gösterilmiştir 

(62). Son iki dekad içinde yapılan faz 2-3 çalışmalarında Alzheimer ve vasküler 

demans türlerini içeren hasta grupları yer almaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda 

memantinin öğrenme, hafıza ve ağrı üzerine olumlu etkileri ve nöroprotektif 

özellikte olduğu gösterilmiştir (8). Bütün bunların sonucu olarak memantin 2003 

yılında Alzheimer hastalığı tadavisi için Food and Drug Administration (FDA) 

onayı almıştır. Günümüzde Parkinson, epilepsi ve Alzheimer hastalığı tedavisinde 

yer almaktadır (63).  

Memantin kronik ağrı tedavisinde kullanımı ile ilgili araştırmalar da 

bulunmaktadır (64). Ratlarda diyabetik nöropati ağrısını azalttığı görülmüştür 

(65).  

2. 6. Ratlarda Kognitif Fonksiyon Modelleri  
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Ratlarda kognitif fonksiyonlardan biri olan bellek bozukluğunun düzeyini 

değerlendirmek amacıyla çeşitli davranışsal çalışmalar yapılmaktadır. Ratlarda 

bellek bozukluğunu sınamak amacıyla en sık kullanılan yöntemler RAM ve 

Morris Water Maze çalışmalarıdır (66) . 

           2. 6. 1.  Radial Arm Maze Düzeneği 

Olton ve ark. (66) tarafından geliştirilen Radial arm maze (RAM) uzaysal 

hafızayı değerlendirmede kullanılan standart bir model haline gelmiştir. 

Radial arm maze düzeneği ortadaki 30 cm çapında bir santral platform 

çevresinden birbirinden ışınsal tarzda eşit uzaklıklarla (örneğin: 80x12,5 cm) 

ayrılmış 8 kolu bulunan, yerden 66 cm yükseklikte, pleksiglastan yapılmış şeffaf 

bir alettir. Maze dışındaki alanlar ratların oryantasyonu açısından görülebilir 

olmalıdır ve ratlar bu ipuçlarını kullanarak hareket ederler. Düzenekte bütün 

kollara yem konulan versiyonda ratlar bir koldan diğerine girerek ve daha önce 

ziyaret ettikleri kolları ziyaret etmeden yem toplamayı öğrenirler. Çoğu sağlıklı 

ratın bunu başarabildiği ancak hipokampal lezyonu olan ratların bu görevi 

başaramadıkları bildirilmiştir (66).  

Maze üzerinde çeşitli hafıza parametreleri; örneğin uzun dönem, çalışma 

belleği ile çağrışımlı ve uzaysal bellekler değerlendirilebilir. Uzun dönem ve 

çalışma belleği bazı kollara yem konularak değerlendirilmektedirler.  Uzun dönem 

hafıza, birçok öğrenme dizisinden sonra hangi kollarda yem olmadığının 

öğrenilmesi ile değerlendirilir. Çalışma hafızası ise; basit bir dizide daha önce 

girilen koldan kaçınılmasıyla değerlendirilebilir. Çağrışımlı ve uzaysal bellek 

değerlendirilirken de ratlar maze içindeki ve dışındaki ipuçlarını kullanırlar. 
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Uzaysal bellekte sadece maze dışındaki ipuçları kullanılırken, çağrışımlı bellekte 

her ikisi de kullanılmaktadır (66).    

 

Resim 1. Radial Arm Maze Düzeneği  

2. 6. 2. Morris Water Maze Düzeneği 

Test, boya ile opaklaştırılan yuvarlak bir yüzme havuzunun içine bırakılan 

deney hayvanının, su altına gizlenmiş kaçma platformunu, çevredeki işaretleri 

kullanarak bulması ve bu sayede sudan kurtulması esasına dayanır (67). Hayvanın 

platformu görmesini engellemek amacı ile su opaklaştırılır. Platform suyun 1-2 

cm altında tutularak hayvanın çevresel ipuçlarını kullanıp yön tayini yaparak 

platformu bulması beklenir (68, 69). Bu test ile ratlarda hangi beyin bölgelerinde 

lezyon olduğu ve hafıza bozuklukları değerlendirilebilir (66).  

2. 7. Ağrı 

Ağrı tavmatik veya bir duyu çesidi değil aynı zamanda bir deneyimdir. 

Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği, ağrıyı “hoş olmayan, gerçek veya tehditi ile 

birlikte bulunan, hastanın geçmişteki deneyimleriyle ilgili, duyusal, affektif, hoş 
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olmayan bir duyu ve hissi deneyim” olarak tanımlamaktadır. Nosisepsiyon terimi 

ise travmatik veya noksius uyarıya nöral yanıtı tanımlamak için kullanılır. 

Nosisepsiyonun hepsi ağrı oluşturur fakat her ağrı nosisepsiyon kaynaklı değildir. 

Bu nedenle ağrıyı klinik olarak iki kategoriden birine ayırmak gerekir (70).  

1) Esas olarak nosisepsiyon kaynaklı akut ağrı 

2) Nosisepsiyon kaynaklı olabilen fakat psikolojik ve davranışsal 

faktörlerin de rol oynadığı kronik ağrı 

1) Akut ağrı: Akut ağrı hasarlanma, bir hastalık prosesi veya kas ya da 

organların anormal fonksiyonu sonucunda oluşan noksisus uyarı olarak 

tanımlanabilir. En sık formları postoperatif, posttravmatik ve obstetrik ağrıdır. 

Myokard infarktüsü, pankreatit ve böbrek taşı ağrısı bu gruptadır (70). 

          2) Kronik ağrı: Akut hastalığın genel seyrinden daha uzun süren veya 

iyileşme için makul bir zaman geçtikten sonra da devam eden ağrı olarak 

tanımlanır; bu süre 1 ile 6 ay arasında değişir. En sık kas-iskelet sistemi 

bozuklukları, kronik viseral bozukluklar, periferik sinirler, sinir kökleri veya 

dorsal sinir kökü ganglionundaki lezyonlar, SSS lezyonları ve sinir sistemini 

invaze eden kanser ağrıları yer alır (70). 

2. 7. 1. Ağrı Yolakları 

Ağrı periferden serebral kortekse noksius uyarıları taşıyan üç nöronlu 

yolakla iletilir. Primer afferent nöronlar, noksius uyarı periferik dokulardan alırlar, 

sinirin aksonu boyunca ilerleyen uyarı, her spinal kord seviyesindeki vertebral 

foramenlerde bulunan dorsal kök ganglionuna iletilir. Dorsal boynuzda, primer 

afferent nöron, ikinci sıra nöronu ile sinaps yapar, bu nöronun aksonları medulla 
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spinaliste orta hattı geçip karşı taraftaki spinotalamik traktustan yukarı çıkarak 

talamusa gelir. İkinci sıra nöronlar ise üçüncü sıra nöronlar ile talamik nükleusda 

sinaps yapar, bunlar ise kapsüla internal kapsülden ve korona radiatadan geçerek 

serebral korteksin post-santral girusuna ulaşırlar (70). 

Spinotalamik traktus esas ağrı yolağını oluşturur, spinal kordun beyaz 

cevherinde anterolateral yerleşimdedir. Ağrı lifleri ipsilateral ve kontralateral 

taraflardan yukarıya çıkarlar; bu yüzden bazı olgularda kontralateral spinotalamik 

traktusun ablasyonunu takiben ağrı algılanmaya devam eder (70). 
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Şekil 2. Ağrı Yolakları  

            

2. 7. 2. Nosiseptörler 

Aktif doku hasarının başlaması ve ağrının algılanmasıyla son bulan 

kompleks fizyolojik olayların tümüne nosisepsiyon denir. Transdüksiyon, 

transmisyon, modülasyon, persepsiyon olmak üzere dört bölümden oluşur. 

Transdüksiyon ağrılı uyaranın sensoryel sinir sonlarında elektrik sinyaline 

dönüştürülmesi ve spinal korda iletilmesini içerir. Ağrıyı algılayıp ileten 

reseptörlere nosiseptör (ağrı reseptörü) denir. Nosiseptörler genellikle serbest sinir 

uçları olarak adlandırılır. Bunlar doku hasarına yol açan stimulus ile aktive olan 

kapsülsüz sinir uçlarıdır. Ağrılı uyaran (mekanik, termal, kimyasal enerji) 

periferik nosiseptörlerce elektriksel aktiviteye dönüştürürler (transdüksiyon) ve bu 

elektriksel aktivite A delta ve C sinir lifeleri boyunca yayılabilme özelliğine 

sahiptirler (transmisyon). Bu nöronlar spinal kordda  nosiseptif bilgiyi daha yukarı 

merkezlere taşıyan projeksiyon nöronları ile sinaps yapar. Burada periferik 

nosisepsiyon ile inen modülatör inputlar (serotonin, noradrenalin ve enkefalin 

gibi) birleşir. Bazı impulslar spinal refleksi başlatır. Bunlar iskelet kaslarının 

tonus artışı, frenik sinir fonksiyonlarında artış veya gastrik motilitede azalmaya 

neden olabilir. Diğer impulslar spinotalamik ve spinoretiküler yollarla daha 

yüksek merkezlere iletilir. Burada suprasegmental ve kortikal yanıtlar oluşur ve 

sonuçta ağrının algılanması (persepsiyon ) sağlanmış olur (71). 

2. 8. Ratlarda Ağrı Modelleri 
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Yapılan çalışmalarda uyanık hayvanlarda ağrı ölçümleri etik, psikolojik ve 

teknik problemleri içerir. Ağrı monitorize edilemez ancak nosiseptif stimulusa 

karşı cevaplar değerlendirilebilir. Deneysel ağrı modellerinin amacı, insanlarda 

uygulaması uygun olmayan ağrı çalışmalarında deneysel değişkenleri kontrol 

altında tutabilmek, çok sayıda benzer denek kullanabilmek, kısa sürede anlamlı 

sonuç elde ebilmek, birden fazla risk faktörü ve patalojiyi çalışabilmektir. 

Hayvanlarda ağrı eşiğinin ve analjezinin değerlendirilmesi zordur (72). Ağrılı 

uyarana karşı hayvanının kuyruk çekme, tırmanma ve sakınma gibi  motor, 

taşikardi defekasyon, kan basıncında artış gibi vejetatif, veya kaçma, saldırma, 

anormal yeme gibi davranışsal reaksiyonları doğrultusunda anlam çıkarılabilir 

(73, 74). 

Ratlarda akut ağrı çalışmalarında çeşitli uyaranlar kullanılmaktadır. Yeterli 

uyarı oluşturabilmek için şiddeti belirlenebinen, tekrar üretilebilen ve non-invaziv 

olma özelliklerine sahip olan bir uyaran olmalıdır (73). 

 Farklı ağrı modellerinde kullanılan nosiseptif stimuluslar elektriksel, 

termal, mekanik olarak sınıflandırılır. Bu uyaranlar kısa sürelidir ve fazik 

uyaranlar olarak adlandırılırlar. Kimyasal bir ajan kullanılarak (formalin, salin, 

EDTA, kapsaisin, asetik asit) uzun süreli bir uyaranın kullanıldığı ağrı modelleri 

ise tonik ağrı modelleri adını alır (73). 

Termal uyarıda deri üzerindeki ısı ağrı eşiğine kadar arttırılır ve cevap 

değerlendirilir. 

           2. 8. 1. Hot-plate testi 
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İlk olarak 1944 yılında Woolfe ve Mcdonald tarafından tanımlanmış 

olmasına rağmen 1953’de tanımlanan modifiye formu daha sık kullanılmaktadır. 

50-56
°
 C’ye kadar ısıtılmış bir yüzeyden (bakır veya alüminyum) oluşur. 

Hayvanın ısıtılan bölgeden ayrılmamasını sağlayacak ancak hareket kabiliyetini 

de kısıtlamayacak cam silindirler kullanılır. Yüzeye bırakılmasından hayvanın 

arka ayağını çekmesi zıplama,  yalanma, dönme hareketi pozitif kabul edilip ne 

kadar sürede olduğu kaydedilir. Nadiren hayvan sadece ön ayaklarını yalayabilir 

veya ön ayaklarla başlayan reaksiyon arka ayağın yalanmasıyla sonlanabilir. Bir 

farenin normal reaksiyon süresi ortalama 5 ile 20 saniye arasında değişir. Doku 

hasarına neden olabileceğinden test 25-30 sn den fazla uygulanmamalıdır (75). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmanın etik kurul onayı Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan, G.Ü.ET 10.096 kod numarası ile alınmıştır (Ek 1). 

3.1. Denek Seçimi 

Araştırma; Gazi Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (GÜDAM)’da 

28.02.2011-04.03.2011 tarihleri arasında gerçekleştirildi. Çalışmada 24 adet 170-

270 g ağırlığında Wistar cinsi erişkin dişi rat kullanıldı. Ratlar araştırma 

başlangıcına kadar 12 saat aydınlık-12 saat karanlık ortamda barındırılarak ortama 

adaptasyonları sağlandı. Denekler ışık ve sıcaklığı standardize edilmiş ortamda 

bırakıldı. Standart pellet yem kullanıldı. Ratlara sıvı kısıtlaması uygulanmazken, 

çalışmanın yapılacağı günler yem kısıtlaması uygulandı. 

3.2. Kullanılan Yöntemler 

Çalışmaya başlamadan önce bütün gruplardaki ratlar tartıldı ve ağırlıkları 

kaydedildi. Ratlar çalışmadan önceki iki saat boyunca aç bırakıldı ve çalışma 

başlamadan önce RAM’ın her kolunun sonuna pelet  yemler konuldu. Ratlara 

çalışmanın ilk 3 günü boyunca RAM üzerinde 300 saniye boyunca eğitim verildi 

(Resim 2). Ratların RAM üzerinde kollara giriş çıkış sayı ve süreleri kaydedildi 

(Resim 3). 
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Çalışmanın dördüncü gününde ise bütün gruplardaki ratların RAM ve hot-

plate bazal değerleri ölçüldükten sonra ratlar rastgele 4 gruba ayrıldı. 

Birinci gruba 1 mL % 0.9 sodyum klorür (SF) intraperitoneal (ip) olarak 

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

İkinci gruba memantin (Memantine hydrochloride sigma-Aldrich Chemie 

St. Louis- USA) 1mg/kg-1mL SF içinde ip olarak uygulandı . (Grup M-Memantin 

grubu, n=6).  

 Üçüncü gruba 150 mg/kg dozunda propofol % 1 (Propofol % 1, Fresenius 

Kabi AB, Germany) ip uygulandı (Grup P-Propofol grubu, n=6). 

 Dördüncü gruba 1mg/kg-1mL SF içinde memantin ip uygulandıktan 30 

dakika sonra propofol 150 mg/kg ip uygulandı (Grup MP-memantin+propofol 

grubu, n=6). 

 Birinci gruptaki ratlara ilaç uygulandıktan 30 dakika sonra ratlar RAM 

üzerine konularak kognitif fonksiyonları değerlendirildi. Değerlendirme 0. (T0) -1. 

(T1) -2. (T2) saatlerde RAM değerleri ile hot-plate üzerinde kaldıkları süreler 

ölçüldü ve değerler kaydedildi (Resim 4, Resim 5).   

İkinci gruptaki ratlara memantin ilaç uygulandıktan 30 dakika sonra ratlar  

RAM üzerine konuldu, T0, T1, T2.  Ölçüm zamanlarında kollara giriş çıkış süre ve 

sayıları ile hot plate üzerinde kaldıkları süreler ölçüldü ve değerler kaydedildi.  

Üçüncü gruptaki ratlara, ilaç uygulaması yapıldı ve uygulama saati 

kaydedildi. Ratların derlenmeleri beklendi. Anesteziden derlenme tail pinch 

(‘rubber dam’ forseps ile kuyruğun dibinin 3-4 cm distalini 30 sn sıkma) testi ile 

değerlendirildi ve derlenme saati kaydedildi (76). Derlenme gerçekleştikten sonra 
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ratlar RAM üzerine konuldu. Derlenme sonrası ilk ölçüm 0. saat (T0) olarak kabul 

edildi. 1. (T1) -2. (T2) saatlerde ölçümleri yapıldı ve kaydedildi. 

Dördüncü gruba ilaçlar uygulandıktan sonra anesteziden derlenmeleri 

beklendi. Anesteziden derlenme yine forseps ile test edilerek değerlendirildi. 

Derlenme gekleştikten sonra 0. (T0), 1. (T1) -2. (T2) saatlerde ölçümler yapıldı ve 

değerler kaydedildi. 

 

 Resim 2: Radial Arm Maze Santral Platformdaki Rat 
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 Resim 3: Ratların kollara giriş çıkışı 

 

Resim 4: Ratların hot-plate içine konulması 
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 Resim 5: Hot-plate testi uygulaması 
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3. 3. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 17,0 bilgisayar programında aşağıda 

sıralanan testler kullanılarak gerçekleştirildi. İstatistiksel analiz verileri [ortalama 

± standart sapma, (En az-En çok) olarak sunuldu. Yapılan tüm istatistiksel 

analizlerde anlamlılık sınırı olarak p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 

Ölçülebilen parametrelere Shapiro-Wilk testi uygulanarak dağılımın 

normal ya da anormal olup olmadığı belirlendi. Normal dağılım gösterenler için 

gruplar arasında fark olup olmadığını belirlemede bağımsız gruplarda tek yönlü 

ANOVA testi ile değerlendirildi. Farklılık olması durumunda gruplar arası 

Bonferroni testi ile karşılaştırılma yapıldı. 

Tail pinch verisi  için gruplar arasında fark olup olmadığını belirlemede 

Student’s t testi ile karşılaştırma yapıldı. 

 Hot plate ve radial arm maze giriş çıkış gibi verilerde; gruplar içerisinde 

tekrarlayan ölçümler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir değişimin meydana 

gelip gelmediği, Tekrarlı Ölçümler Varyans analizi ile araştırıldı.  Tekrarlı 

Ölçümler Varyans analizi istatistiği sonucunun önemli bulunduğu durumlarda söz 

konusu farka neden olan ölçüm zamanını tespit etmek amacıyla Bonferroni 

Düzeltmeli karşılaştırma testi kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen deneklerin vücut ağırlığı (g) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05), (Tablo 2 ). 

 

   Tablo 2. Grupların vücut ağırlığı  değerlerine ait veriler [Ort ± SS, (En az-En çok)] 

 

Grup K 

(n=6) 

Grup M 

(n=6) 

Grup P 

(n=6) 

Grup MP 

(n=6) 

P 

      

  Ağırlık (g) 

184,83±8,13 

(176-198) 

197,33±9,56 

(186-210) 

193,00±18,13 

(172-213) 

212,33±28,96 

(183-263) 
0,097 

p değeri: Çoklu karşılaştırmalarda     

 

Anesteziden derlenmenin değerlendirildiği tail pinch testinde süre Grup 

MP’ de Grup P’ ye göre belirgin olarak kısa tespit edildi (Tablo 3).  

Hot plate bazal ölçüm değerleri karşılaştırıldığında, gruplar arası fark 

saptanmadı (Tablo 3 ). İlaç uygulamasından sonra ölçülen hot plate değerleri tüm 

ölçüm zamanlarında Grup K ile karşılaştırıldığında diğer gruplarda anlamlı olarak 

artmış bulundu.   

Hot plate verileri grup içi karşılaştırıldığında; grup K dışında diğer 

gruplarda hot plate ölçüm süreleri bazal ölçüm süresinden anlamlı olarak artmış 

olarak bulundu.   
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Tablo 3. Grupların tail pinch ve hot plate değerlerine ait veriler [Ort ± SS, (En az-En çok)]. 

 

  Grup K 

     (n=6) 

       Grup M 

          (n=6) 

       Grup P       

         (n=6) 

    Grup MP       

        (n=6) 

         P 

Tail pinch (dk)         -            -  229,50±25,11 

     (215-278) 

152,20±25,13+ 

    (125-175) 
     0,001 

Hot plate bazal (sn)   4,82±2,03 

   (2,3-8,2) 

     5,50±2,63 

      (3,1-9,9) 

     6,98±1,82 

       (4,6-9) 

    6,08±2,03 

      (3,6-9,5) 
     0,374 

Hot plate T0 (sn)   6,03±2,23 

   (3,3-8,6) 

  17,94±8,26*,? 

      (7,7-25) 

   22,98±4,94*,? 

     (12,9-25) 

  23,40±3,58*,? 

    (17,0-25) 
     <0,0001 

Hot plate T1 (sn)   5,83±1,99 

   (3,3-7,9) 

   23,98±2,95*,? 

      (18-25) 

   17,42±7,66*,? 

      (5,5-25) 

  20,00±7,87*,? 

     (7-25) 
    <0,0001 

Hot plate T2 (sn)   5,73±1,91 

   (3,3-7,9) 

  24,17±2,04*,? 

      (20-25) 

   18,67±6,65*,? 

        (8-25) 

  17,30±8,95*,? 

     (6-25) 
   <0,0001 

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

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

?: p<0,05 (Hot plate bazal ölçüm ile karşılaştırıldığında) 

 

Anestezi uygulaması öncesi günlerde RAM değerleri gruplar arasında benzer 

bulundu (Tablo 4). 

Grup P’de Grup K’ya göre saat T0-T1-T2 zamanlarında giriş–çıkışlar belirgin 

azaldı (p<0,0001, p<0,0001,p=0,029, sırasıyla ). Grup MP’de Grup K’ya göre 

sadece saat 0. saat ölçüm zamanında giriş–çıkışlar belirgin azaldı (p=0,001).  

Grup P’de Grup M’ye göre saat T0 ve T1 zamanlarında giriş–çıkışlar belirgin 

azaldı (p<0,0001, p<0,0001, sırasıyla ). Grup MP’de Grup M’ye göre sadece T0 
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zamanında giriş–çıkışlar belirgin azaldı (p<0,0001). Grup MP’de Grup P’ye göre 

sadece T1 zamanında giriş–çıkışlar belirgin arttı (p=0,030). 

Grup içi değerlendirmede; Grup K ve Grup M’ de 1. gün ölçüm zamanı ile diğer 

ölçüm zamanları karşılaştırıldığında giriş–çıkışlar benzer bulundu. Grup P’ de ise 

T0 ve T1 zamanında giriş–çıkışlar belirgin olarak azaldı (p=0,011, p=0,011, 

sırasıyla). Grup PM’de sadece T0 zamanında giriş–çıkışlar belirgin olarak azaldı 

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

Tablo 4. Grupların radial arm maze giriş çıkışa  ait veriler [Ort ± SS, (En az-En çok)]. 

  

Grup K 

(n=6) 

Grup M 

(n=6) 

Grup P 

(n=6) 

Grup MP 

(n=6) 

P 

Gün 1 (giriş-çıkış)                              

(sn) 

7,50±3,21 

(2-11) 

6,33±1,63 

(4-8) 

7,67±2,58 

(5-12) 

7,50±4,03 

(0-11) 
0,858 

Gün 2 (giriş-çıkış) 

(sn) 

5,50±3,27 

(1-11) 

6,17±3,13 

(3-11) 

8,00±4,19 

(4-15) 

5,83±3,49 

(0-10) 
0,625 

Gün 3 (giriş-çıkış) 

(sn) 

5,67±2,16 

(2-8) 

4,00±1,41 

(2-6) 

6,00±4,60 

(0-11) 

6,50±4,76 

(0-11) 
0,649 

Saat T0 (giriş-çıkış) 

(sn9 

6,00±2,97 

(3-11) 

6,83±2,48 

(3-10) 

0,17±0,40*,&,? 

(0-1) 

0,00±0,00*,&,? 

(0-0) 
<0,0001 

Saat T1(giriş-çıkış) 

(sn) 

5,67±2,33 

(3-9) 

5,50±1,38 

(3-7) 

0,0±0,0*,&,? 

(0-0) 

2,60±2,07 + 

(0-5) 
<0,0001 

Saat T2 (giriş-çıkış) 

(sn) 

5,50±2,07 

(3-8) 

4,17±1,72 

(2-7) 

2,17±1,83* 

(0-5) 

2,40±1,52 

(0-4) 
0,017 

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

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

?: p<0,05 (1. gün ölçüm ile karşılaştırıldığında 
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5. TARTIŞMA 

Ratlarda memantinin anesteziden derlenme ve postoperatif ağrı üzerine 

etkilerinin araştırıldığı bu çalışma sonucunda memantinin propofol anestezisinden 

derlenme süresini kısalttığı, kognitif fonksiyonların daha erken döndüğü ve akut 

ağrı kontrolünde etkili olduğu sonucuna varıldı.   

Postoperatif kognitif disfonksiyon, postoperatif dönemde ortaya çıkan 

dikkat, bilinç, yönelim, algı, bellek, yargılama ve iç görüde meydana gelen 

bozukluklar olarak bilinmektedir. Risk faktörleri arasında hastanın ileri yaşı, 

eğitim seviyesi, anestezi süresi, intraoperatif serebral iskemi, postoperatif 

komplikasyonların varlığı, birden fazla operasyon geçirmiş olması, SSS üzerine 

etkileri olan ilaçların kullanılmış olması, hospitalizasyon gibi pek çok faktör 

bulunmaktadır (31,77). Bunların yanı sıra cerrahi sürenin uzamasının da katkıda 

bulunduğu fark edilmiştir. Operasyon türünün POKD etkilediği iyi bilinmektedir. 

Özellikle kardiyak cerrahi sonrası POKD çok sık ortaya çıkmaktadır. Günümüzde 

operasyon türlerinin, anestezi uygulamalarının ve POKD konusundaki 

farkındalığın artmasına bağlı olarak daha sık görülen bir tablo olarak dikkat 

çekmiştir (21). Bunların sonucu olarak da postoperatif dönemdeki kognitif 

bozukluklara olan ilgi artmaktadır ve anestezi dışında psikiyatri, nöroloji, fizyoloji 

gibi birçok bilim alanının da ilgisini çekmektedir (21).  

Postoperatif kognitif disfonksiyon ile ilgili klinik araştırmalarda  cerrahi 

tür ve süresi, yaş dağılımı, anestezi etkileşimi, cerrahiye bağlı kanama, enfeksiyon 

gibi perioperatif ve postoperatif faktörlerin standardizasyonu sağlamak güçtür. 

Yapılan deneysel çalışmalarda anestezinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkileri 
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gösterilmiştir (78). Bu nedenle bu deneysel araştırmayı tek değişkenin  anestezik 

ajan olduğu diğer tüm ilişkili faktörlerin standardize edildiği RAM düzeneğinde 

ratlarda yapmayı kararlaştırdık.  

Deneysel hayvan modellerinde kognitif fonksiyonları değerlendirmede 

RAM yaygın kullanılan yöntemlerden biridir (78). Culley ve ark (78) izofluran 

nitröz oksit anestezisinin  ratlarda öğrenme bozukluğu üzerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmalarında 12 kollu RAM düzeneği kullanmışlardır. Bu çalışma 

sırasında bizim çalışmamızdaki gibi peş peşe 3 gün RAM düzeneğinde  10 dk 

ratları bırakarak adaptasyon ve eğitim almalarını sağlamışlar, çalışmanın 

sonucunda genel anestezinin yaşlı ratlarda önceden öğrenilen uzaysal hafızayı geri 

dönüşümlü olarak bozduğunu ifade etmişlerdir. 

Postoperatif  kognitif disfonksiyon gelişimi iv veya inhalasyon 

anesteziklerin kullanımına bağlanmaktadır. Bu ajanların operasyon sonrasında 

birkaç gün içinde kan dolaşımında saptanamaması üzerine SSS’de uzunca bir süre 

devam edecek şekilde yapısal değişiklikler oluşturabilecekleri düşünülmüştür. 

Cerrahi sırasında verilen anestezik ajanlar beyin aktivitesini en az iki 

mekanizmayla etkileyerek hastanın davranış durumunu değiştirmektedirler. 

Birincisi doz bağımlı global olarak beyni etkilemesi, ikincisi ise bölgeye özel 

nöronal aktivitenin inhibisyonu, fonksiyonel ilişkinin kesintiye uğratılması ve 

nöral ağların kesintiye uğratılması şeklinde tarif edilmektedir (79). Daha önceki 

anlayışların aksine anestezinin klinik durumu anestezik ajanların moleküler-

hücresel ağda ve yapısal anatomik düzeylerde farklı hedeflerle ilişkisi olan birçok 

komponenti içermektedir (80). Bu komponent nörotransmitter aracılı iyon 
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kanalları, özellikle GABA, glutamat ve NMDA kanalları birçok anestezik 

tarafından modüle edilir ve hem sinaptik hem de ekstrasinaptik alanlarda, 

reseptörler ile anestezik ajanların hedefleri olarak  teşhis edilmektedirler (81). 

Loepke ve Soriano (82) tarafından genel anesteziklerin beyin gelişimi ve 

nörokognitif fonksiyona etkilerini irdeleyen bir derlemede klinik olarak kullanılan 

intravenöz (benzodiazepin, barbütirat, ketamin, propofol, etomidat)  ve inhalasyon 

ajanları kimyasal yapı olarak birbirinden farklı olmaların rağmen nöronal 

inhibisyon yapan etkilerin benzer olduğunu ifade etmektedirler. Bu etkininde 

GABA ve/veya NMDA reseptörleri üzerinden gerçekleştiğini belirtmektedirler. 

Genel anesteziklerin gelişen beyin yapıları ve nörokognitif fonksiyon üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği bu derlemede olgunlaşmamış hayvan modellerinde bir 

çok anestezik  ajanın nöronal yapı üzerine dejeneratif etki oluşturduğu ve neonatal 

dönemde  anestezi verilmesi sonrası yetişkin hayvanlarda geç dönem kognitif 

bozukluk oluşturabildiğini ifade etmektedirler (82). 

İnhalasyon anesteziklerinin özellikle de izofluranın GABA reseptör 

aktivitesin artırdığı bunun da nöronlarda eksitotoksisiteye neden olduğu 

Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıklarda da benzer mekanizma olabileceğini 

belirtilmektedir (83). Burada eksitotoksisite oluşumunda aracı rolünü ise NMDA 

reseptörleri üstlenmektedir. İzofluran, ketamin ve azot protoksit gibi NMDA 

antagonisti karaktere sahip ajanların hepsi toksik özellik gösterirken bu tabloyu 

intraselüler Ca dengesini bozarak yaptıkları gösterilmiştir. Kalsiyum dengesindeki 

bu bozulmanın ise Alzheimer hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların 

oluşumunda önemli rol oynaması nedeniyle anesteziye bağlı bu geç dönem 
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etkiden sorumlu tutulmaktadır. Bunun tersi olarak diğer iki NMDA reseptör 

antagonisti xenon ve memantin, ise gelişmekte olan beyinlerde nörotoksisiteye 

karşı koruyucu etki yaptıkları  gösterilmiştir (83). 

Bu araştırmada  kullandığımız propofolün etki mekanizmasını 

incelediğimizde sedatif etkileri, hipokampüste GABAA reseptörü ß alt ünitesine 

bağlanarak klor akışını potansiyalize etmesine ve hipokampus, prefrontal 

kortekste Ach salınımını bloke etmesine bağlanmıştır. Buna ek olarak propofol, 

sodyum kanallarının kapı mekanizmasının modülasyonu ile glutamat 

reseptörlerinin subtipi olan NMDA reseptörlerinde yaygın inhibisyon 

oluşturmaktadır (34). Bu reseptörlerin modülasyonunun ise POKD meydana 

getirdiği bilinmektedir. Propofolün POKD yaptığını kanıtlayan pek çok çalışma 

yapılmıştır. Kunimatsu ve ark (84) tarafından oral cerrahi geçiren hastalarda 

anestezik ajan olarak propofol kullanıldığında, postoperatif POKD geliştiğini 

ifade etmektedirler. Bunu destekler nitelikteki bir başka çalışmada ise Nishikawa 

ve ark. (85) laparaskopik cerrihi geçiren hastalara epidural anesteziye ilave olarak 

propofol ve sevofluran anestezilerini karşılaştırmışlar, epidural anesteziye ek 

olarak propofol anestezisi alan grupta postoperatif deliryum skorlarının daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Larsen ve ark (86), ASA I-II grubundan 60 

hastada propofol, desfluran ve sevofluran ile yaptıkları çalışmada kognitif 

fonksiyonlar ve derlenmeyi incelemişlerdir. Propofol grubu hastalar desfluran ve 

sevofluran anestezisi alan hastalardan daha hızlı uyanma ve derlenme 

göstermişlerdir. Desfluran ve sevofluran anestezisi arasında ise desfluran 

anestezisinden sonra göz açma süresinin kısa olması dışında  fark 
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gösterilememiştir. Bu çalışmaları göz önüne alarak çalışmamıza POKD özelliği 

bilinen ve erken derlenme sağlayan propofol anestezisi ile yapmayı planladık. 

Anestezik ajan olarak propofol seçmemizin bir diğer nedeni de NMDA 

reseptörleri, GABAA reseptörleri ve Ach reseptörleri üzerinde yaygın inhibisyon 

oluşturan etki mekanizması ve bu etkilerin bir kısmını NMDA reseptör antagonisti 

olan memantin ile geri çevirebileceği hipotezidir.  

Yaptığımız literatür taramasında propofol anestezisinden derlenme ve 

anestezi sonrası kognitif disfonksiyon gelişimine yönelik olarak memantin 

kullanımı ile ilgili veriye rastlamadık. Bu nedenle de değişkenlerin minimale 

indirildiği sadece anestezi ajanı propofolün değişken olduğu ratlarda propofol 

anestezisi sonrası memantinin anesteziden derlenme, kognitif fonksiyon ve ağrı 

üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık.  

İlk kez Mobius tarafından NMDA reseptör antagonisterinden olan 

memantin hayvan modellerinde test edilmiştir ve kognitif fonksiyonlar ve nöron 

plastisitesindeki defisitleri düzelttiği görülmüştür (87). Memantin non-dissosiyatif 

anestezik tipinde bir NMDA reseptör antagonistidir ve NMDA reseptör kanalına  

afinitesi daha düşük iken  daha güçlü voltaj bağımlı kanal blokeri ve hızlı kanal 

açıcı kinetikleri vardır (88). Dissosiyatif anestezik tipteki diğer NMDA reseptör 

antagonistlerinden farklı farmakolojik özellikler göstermektedir. Memantinin bu 

eşsiz özelliğinden dolayı hafıza ve öğrenme üzerine kritik etkileri olan fizyolojik 

NMDA reseptörlerini etkilemeden, patolojik NMDA reseptörlerinin 

aktivasyonunu bloke etmektedir (89). Memantin 2002 yılında Avrupada 

EMEA’dan, 2003 yılında da Amerikada FDA tarafından Alzheimer hastalığının 
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tedavisinde kullanılmak üzere onay almıştır (90). O zamandan beri hem çeşitli 

farmakolojik öğrenme ve hafıza modellerin kullanıldığı çalışmalarda memantinin 

performansı düzeltebileceği ve hem de Alzheimer hastalarında tedavide 

kullanılabileceği gösterilmiştir (91). Memantinin Alzheimer hastalığı gibi 

nörodejenratif hastalıklarda kognitif fonksiyonlara etkisi farklı uygulama 

yöntemleri ve dozlarda çalışılmıştır. Memantinin 5 mg/kg dozunda akut olarak 

uygulanması herhangi bir davranışsal veya motor etki ortaya çıkarmamıştır (92). 

Ancak 10 mg/kg dozunda uygulanması  hiperlokomosyon ve “food-motivated 

task”testinde bozulmalara yol açmaktadır. Memantinin, 20 mg/kg’lık tek dozu 

ataksiye yol açmaktadır (93, 94). Pasif kaçınma testinde eğitim periyodunun 

hemen ardından veya 60 dakika öncesinde memantin 10 ve 20 mg/kg dozu 

verildiğinde öğrenilmiş davranışları ve caydırıcı hafızayı bozduğu gözlenmiştir 

(95). Bu sonuçlar memantinin düşük dozlarda daha faydalı sonuçlar ortaya 

çıkarırken daha yüksek dozlarda davranışlara daha zararlı etkileri olduğunu işaret 

etmektedir (96). Kognitif bozukluk yaptığı bilinen donazepil ve rimonabat 

uygulanan  bir çalışmada, öğrenilmiş davranışlar RAM üzerinde test edilmiş ve  

memantinin 0.1, 0.3, 0.56, mg/kg dozlarının RAM testinde hataları azalttığı 1.0, 

3.0, ve 10 mg/kg’lık dozlarının ise defisitleri arttırdığı gözlenmiştir (97). 

Camarasa ve ark (98) tarafından yapılan bir çalışmada ise amfetamin verilerek 

kognitif disfonksiyon oluşturulan ratlarda, memantin 5mg/kg ip olarak 

uygulanmış, Morris Water Maze’de ratların performanslarını arttırdığı 

göstermişlerdir. Bu sonuçlardan farklı olarak; Li ve ark (99) ise 5 gün boyunca 

maze üzerinde izlendiği ve 5 günün sonunda, skopolamin vererek disfonksiyon 
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oluşturdukları ratlara, skopolaminden 15 dakika önce iv olarak uygulanan NMDA 

reseptör antagonistleri olan dizocilpine ve CGS-19755’in disfonksiyonu daha da 

arttırdığı tespit edilmiştir. Garibova ve ark (100) da scopolaminle hafıza defekti 

oluşturulan ratlara 1mg/kg dozunda 10 gün uygulanan memantinin pasif kaçınma 

testinde hafızayı koruduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışmalarda standart bir 

memantin dozunun olmadığı dikkat çekmektedir. Çalışmamızı 1mg/kg’lık 

intraperitoneal dozu ile gerçekleştirdiğimiz için diğer doz uygulamalarının etkileri 

hakkında yorum yapamıyoruz ancak benzer bir çalışmanın farklı memantin 

dozları ile yapılması gerektiği kanısındayız. 

Genel olarak anesteziden derlenmenin de beyin dokularındaki anestezik 

ajan konsantrasyonun azalmasına yani ajanın eliminasyon hızına bağlı olduğu 

kabul edilir (101). Çalışmamızda memantin verilen ratlarda propofolden erken 

derlenmenin eliminasyon hızında artıştan ziyade NMDA reseptörüne her iki 

ajanın ortak etkileşimleri ile olabileceği düşüncesindeyiz. Bu etkileşimin anestezi 

düzeyine etkisini destekleyen bir çalışmada Brosnan tarafından gerçekleştirilen 

çalışmadır. Brosnan ve ark. (102) izofluran anestezisi altındaki ratlara GABAA 

reseptör antagonisti picrotoksin kullanmış, daha sonra bu ratlara NMDA reseptör 

antagonisti MK-801 (Dizolcipine) uygulamışlar ve standart kuyruk klemplemsi ile 

izofluran MAK değerine baktığında, picrotoksin izofluran MAK’ı artırırken, 

intravenöz MK-801 uygulamasına bağlı MAK azalmıştır. Çalışmasının sonucunda 

NMDA reseptör inhibisyonun anestezik immobilite üzerine büyük etkisi 

olduğunu, NMDA antagonistlerinin kullanılmasının da MAK’ı etkilediğini 

vurgulamaktadırlar. Kuroda ve ark (103) NMDA reseptör antagonisti MK-801 
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(Dizolcipine) in izofluran MAK üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 

MK801 in izofluran MAK düzeyini düşürdüklerini bu etkiyi GABA üzerindeki 

reseptör etkileşimine bağlı olduğunu belirtmektedirler. 

Çalışmamızda değerlendirdiğimiz bir diğer parametre ise NMDA reseptör 

antagonistlerinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkisini araştırmak 

oluşturmaktadır. Uyanıklık sonrası 1 saat aralıklarla RAM düzeneğinde kognitif 

fonksiyonları değerlendirdiğimizde  sadece propofol uyguladığımız ratlarda hiç 

arama hareketi gözlenmezken, memantin + propofol uyguladığımız ratlarda 1. 

saatte aramanın başladığını (p<0.0001) ancak 2. saat ölçümlerinde propofol 

grubunda da arama hareketlerinin başladığını ve gruplar arası fark olmadığını 

gözlemledik. Sanou ve ark (35) dikkat, planlama, geç hafıza ve konuşmanın 

değerlendirildiği bir dizi test ile kognitif derlenmeyi değerlendirdikleri bir 

çalışmalarında ise propofol ile genel anesteziden sonra kognitif derlenmenin 1 ve 

3 saat sürdüğünü ve preanestezik duruma ise 6 saatte döndüğünü tespit 

etmişlerdir. Marshall ve ark (104) yaptığı benzer bir çalışmada ise propofol ve 

alfentanil verilen bir grupta kelime hafızası testinde 5 saat kadar düşme 

saptanmıştır. Son çalışma her ne kadar insan üzerinde yapılmış olsa da bizim 

çalışmamızda propofolden derlenmenin memantin uygulanan ratlarda 1. saat de 

başladığı, uygulanmayanlarda ise ancak 2. saatte başladığı gözlendi. Ancak biz 

ölçümlerimizi anesteziden uyanma sonrası 2 saat ile sınırlandırdığımız için 

preanestezik değerlere ulaşma için gereken süreyi değerlendirmedik.  

Memeli beyinlerinde, NMDA reseptörlerinin hafıza, öğrenme ve gelişim 

sırasındaki nöronal ağların formasyonunda önemli görevleri olduğu, sinaptik 
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plastisite ve sinaps formasyonu gibi fizyolojik fonksiyonlara katıldığı için  POKD 

konusunu açıklamaya  yardımcı olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamız sonucunda  

kognitif fonksiyonların anestezi sonrası geri dönüşünde memantin uygulamasının 

olumlu etkileri olduğu kanaatine vardık. 

Memantinin, anestezi ile etkileşimini ilk kez Zhang ve ark (105) tarafından 

nörotoksik etkileri geri çevirebileceği şeklinde gösterilmiştir. Zhang ve ark.’ları 

bu çalışmalarında memantinin izofluranın oluşturduğu caspas 3 aktivasyonu ve 

apopitozu in vivo ve in vitro olarak önlediğini göstermişlerdir. Skopolamin, 

amfetamin, alüminyum gibi nörotoksik oldukları bilinen ajanlarla ve Alzheimer 

modeli oluşturularak kognitif disfonksiyon oluşturulmuş klinik durumlarda da 

memantinin etkisi araştırılmış ve kognitif fonksiyonlara olumlu etkisinin olduğu 

bildirilmiştir (98, 99, 106). Alüminyum verilerek nörotoksisite ve kognitif 

disfonksiyon oluşturulan 120 ratın kullanıldığı bu çalışmada ratlara 5, 10, 20 

mg/kg/gün memantin 60 gün süreyle verilmiş açık alan testi uygulanmış, pasif 

kaçınma davranışı, RAM, Morris Water Maze performansları izlenmiştir. Sonuçta 

ratların RAM görevlerini tamamlamaları daha kısa sürmüştür (106). Propofol her 

ne kadar skopolamin, amfetamin, aliminyumda farklı bir şekilde kognitif 

disfonksiyon oluşturuyor olsa da, NMDA reseptör antagonistleri ile aynı yolakları 

paylaşmaktadır ve bu da araştırmamızda beklediğimiz sonuca ulaşmamızdaki en 

önemli çıkış noktası olmuştur.  Hudetz ve ark (107) tarafından yapılan bir diğer 

çalışmada NMDA reseptör antgonisti olan ketamin,  kardiyak cerrahi geçiren 96 

hastada kullanılarak POKD üzerine etkileri araştırılmış, ketaminin postoperatif 1. 

haftada POKD’yi azalttığını gözlemlemişlerdir 
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Çalışmamızın bir diğer konusuda memantinin akut ağrı üzerine olan 

etkisinin  araştırılmasıdır. Nöropatik ağrıda NMDA reseptörlerinin rol aldığının 

gösterilmesi ile NMDA reseptör antagonistleri ağrı tedavisi için klinik kullanımda 

yeni bir umut oluşturmuşlardır. Bu amaçla en çok ketamin kullanılmasına rağmen 

psikomimetik yan etkileri, uyutucu olması ve halüsinasyona neden olması 

nedeniyle kullanımı kısıtlı kalmıştır. Memantinin ise hastalarda iyi tolere edilmesi 

ile ağrı giderilmesinde yeni bir umut olmuştur. Grande ve ark (108) yaptığı klinik 

çalışmada metastatik spinal tümor rezeksiyonu sonrası nöropatik ağrı yaşayan bir 

hastada memantin tedavisinin ağrı giderilmesinde etkili olduğunu göstermişlerdir 

(65,108). Villetti ve ark (65) yaptıkları deneysel modellerde NMDA reseptör 

antagonisti olan CHF3381, memantin ve gabapentin üzerinde araştırma yapmıştır.  

İzole ettikleri rat spinal kordunda memantin ve CHF3381 nin benzer antinosiseptif 

etkisinin olduğunu, 10-15 mg/kg i.p. memantinin termal ve mekanik hiperaljeziyi 

geri çevirdiğini görmüşler. Yapılan bu çalışmalara göre memantin nöropatik ağrı 

gelişebileceği düşünülen cerrahilerde erken dönemde başlanmasının ağrı hafızası 

oluşmadan ağrının giderilmesinde etkili olacağı belirtilmektedir (65, 109). 

            Memantinin kronik ağrı ve ya nöropatik ağrıda kullanılabileceğini 

gösteren bu çalışmalarda yola çıkarak cerrahi stresin neden olduğu ağrıda da etkili 

olacağını düşündük. Akut ağrı amacı ile 52°C standart ısının olduğu hot plate 

yöntemi kullanıldı. Bizim çalışmamızda memantin tedavisi uygulamaya 

başlamadan önce bütün grupların bazal ağrı düzeyleri ölçüldü ve bütün grupların 

değerleri benzerdi. Anesteziden uyanmayı takiben 1’er saat ara ile ölçüm 

aldığımızda grup içi bazal değerler ve kontrol grubunun değerlerine göre 
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memantin, popofol ve memantin+propofol gruplarının her üçünde de ölçüm 

süreleri önemli derecede uzundu (p<0.0001). Ancak bu grupların kendi arasında 

ise süreler açısından anlamlı fark yoktu. Bu tablo bize memantinin akut ağrı 

üzerine de etkili olduğunu düşündürmektedir. Bilindiği gibi propofolün bir miktar 

analjezik özelliği vardır (34). Bu gruplar arasında fark olmamasını izah edebilir. 

Çalışma dizaynımızda analjezik etki değerlendirmesi için hot plate üzerinde 

maksimum 25 sn süre ile kalmasına izin verdik. Bu nedenle propofol ve 

memantinin analjezik özelliğinin aditif etki oluşturup oluşturmadığı net olarak 

değerlendiremedik. Her 3 grubun ölçüm değerleri bu süreye yakın olduğu için 

yorum yapamıyoruz. Analjezik etkinliği sadece 2 saat süre ile takip ettiğimiz için 

de analjezi süresi üzerine etkileri net değerlendirilmemiştir. Akut ağrı üzerine 

memantinin etkisinin incelendiği Wook ve ark (110) çalışmasında, formalin 

enjeksiyonu ile trigeminoservikal ağrı modeli oluşturulan ratlara formalin 

enjeksiyonundan 30 dk. önce ip olarak verilen 10 mg/kg memantinin,( ki bu doz 

bizim dozumuzun 10 katı), ağrıyı azalttığı tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızın 

aksine Zhan ve ark (111)  tarafından yapılan memantinin postoperatif ağrı 

kontrolünde kullanıldığı bir rat çalışmasında ratlarda plantar insizyon 

oluşturulmuş ve takılan bir intratekal katater aracılığıyla memantin intratekal 

olarak uygulanmış ancak herhangi bir yarar sağlamamıştır. Chen ve ark.’ları (112) 

memantinin lokal anestezik etkisini karşılaştırdıkları çalışmalarında  memantinin 

lidokainden daha iyi bir lokal analjezi oluşturduğunu ve bu analjezik etkiye 

NMDA reseptörlerinin katkıda bulunduğuna belirtmektedirler. Akut ağrı üzerine 
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sınırlı sayıda çalışma olması ve sonuçların çelişkili olması nedeniyle ek çalışmalar 

gerektiği kanaatindeyiz 
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6.SONUÇ  

 

1. Memantinin propofol anestezisinden uyanma süresini belirgin olarak 

kısaltmıştır 

2. Radial arm maze ile POKD değerlendirmesini de memantin kullanılan ratlarda 

yaklaşık 1 saat öncesinde arama hareketlerinin başladığı ancak 2. saat ölçümlerde 

memantin kullanılmayan grup ile benzer değerler elde edilmiştir. 

3. Akut ağrı üzerine etkili olduğu gözlenmiştir ve bu etkinin propofolün analjezik 

etkisi ile benzer olduğu gözlenmiştir. 

4.Akut ağrı üzerine olan etkisinin ne kadar sürdüğü değerlendirilmemiştir. 

 

Bu çalışmanın POKD gelişimi yönünden risk taşıyan hasta grubunda 

memantinin preoperatif ya da peroperatif kullanımı ile riskin azaltılabileceğine 

yönelik insan çalışmalarına öncü olabileceği kanaatindeyiz. Anestezi pratiğine 

yeni ufuklar açabilmesi için de yeni çalışmalarla desteklenmelidir.  
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8. ÖZET 

 

MEMANTİNİN PROPOFOL ANESTEZİSİ SONRASI DERLENME,                    

KOGNİTİF FONKSİYON VE AĞRI DÜZEYİNE ETKİSİ 

Postoperatif kognitif disfonksiyon anestezi sonrasında sıklıkla görülen bir 

durumdur. Anestezik ajanlardan propofol, postoperatif kognitif disfonksiyon 

yaptığı kanıtlanmış bir ajandır. Memantinin ise hafıza ve öğrenmeye olumlu 

katkıları olmasının yanında; nöroprotektif olduğu bilinen ve kronik ağrı 

tedavisinde kullanılan bir ajandır. Bu çalışmada memantinin, propofol anestezisi 

sonrasında derlenme, kognitif disfonksiyon ve ağrı düzeyine etkilerinin 

araştırılması amaçlandı. 

24 adet Wistar cinsi ratlar rastgele 4 gruba ayrıldı. İlk gruba % 0,9 NaCl 

1mL (Grup K) , ikinci gruba memantin 1mg/kg 1 mL SF içinde (Grup-M), üçüncü 

gruba 150 mg/kg propofol (Grup-P), dördüncü gruba 1mg/kg memantin 1mL SF 

ve propofol 150mg/kg (Grup-MP) uygulandı. Ratların derlenmesi ‘tail pinch’, 

kognitif fonksiyonları ‘radial arm maze’ ve ağrı düzeyleri ‘hot-plate’ ile 

değerlendirildi. Ratlarda derlenme Grup-MP’de Grup-P’ye göre anlamlı süresi 

kısa idi ( p< 0,05). Radial arm maze üzerinde Grup-MP’ de Grup-P’ye göre 

kollara giriş-çıkış sayısı 1. Saatte anlamlı yüksek idi (p<0,05). Hot-plate değerleri 

ise Grup-K hariç bütün gruplarda, grup içi karşılaştırıldığında, kontrol değerlerine 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). 

Sonuçta ise memantin propofol anestezisi sonrası derlenme, kognitif 

fonksiyonlar ve ağrı düzeyine olumlu etkileri olduğu kanaatindeyiz. 
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9. SUMMARY 

                EFFECTS OF MEMANTİNE ON RECOVERY, COGNİTİVE 

FUNCTİONS AND PAİN AFTER PROPOFOL ANESTHESİA İN 

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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