T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

YENIDOGAN RATLARDA GECE-GUNDUZ
IZOFLURAN UYGULAMASININ OGRENME VE
BELLEK UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

DR. OZGUR OZEL

UZMANLIK TEZi

IZMIiR-2010



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

YENIDOGAN RATLARDA GECE-GUNDUZ
IZOFLURAN UYGULAMASININ OGRENME VE
BELLEK UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

DR. OZGUR OZEL

Damsman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Ali Necati GOKMEN



ICINDEKILER:

TESEKKUR
TABLO LiSTESI
SEKIL LISTESI
RESIM LISTESI
GRAFIK LISTESI
KISALTMALAR
OZET
SUMMARY
GIRIS
AMAC
GENEL BILGILER
Genel Anesteziklerin Santral Sinir Sisteminde Etki Mekanizmalar1
[zofluran
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler
Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Biyotransformasyon ve Atilim

Klinik Uygulama
Kronobiyoloji ve Anestezi

Biyolojik Ritimler

Sirkadiyan Ritmin Anatomik Temelleri

Biyolojik Saatlerin Molekiiler Mekanizmasi
Genel Anestezikler ve Sirkadiyan Ritim
Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi

Morris Su Tank1

[zofluran — Ogrenme ve Bellek Fonksiyonlari

Sayfa No
i
il
il
v
v

vi

10
12
13
14
15

17



GEREC VE YONTEM
Arastirmada Kullanilan Hayvanlar
Calisma Gruplari
Volatil Anestezik Ajan Uygulamasi
Ogrenme ve Bellegin Degerlendirilmesi (Morris Su Tanki Testi)
Istatistiksel Analiz
BULGULAR
Arter Kan Gazlar1 Analizi Sonuglari
Morris Su Tanki Testi Sonuglari
TARTISMA
SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
EKLER

Ek 1: Etik Kurul Izin Belgesi

18

18

19

19

20

22

23

23

24

28

33

34

43

43



TESEKKUR:

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim hocalarim; Sayin
Prof. Dr. Zahide ELAR, Sayin Prof. Dr. Ali GUNERLI, Sayin Prof. Dr. Atalay ARKAN,
Saym Prof. Dr. Erol GOKEL, Saym Prof.Dr. Semih KUCUKGUCLU, Prof.Dr. Sermin
OZTEKIN’e,

Uzmanlik tezimin her asamasinda; gece-giindliiz demeden, gosterdigi yogun caba,
verdigi biiyiik emek ve harcadigi degerli vaktiyle, bana bir aragtirmanin projesinden son
climlesinin yazimina kadar tiim noktalarini titizlikle ve sabirla 6greten, danisman hocam Prof.
Dr. Necati GOKMEN’e, ve bu dénemde gosterdikleri hosgériilerinden otiirii degerli ailesine,

Tez arastirmami yapmaya bagladigim ilk giinden bitimine kadar tiim c¢alismalarimda
yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Osman Yilmaz, Uzm.Dr.Duyguhan ISGUVEN ve
Dr.Fiisun OZKAYA’ya,

Asistanligim siiresince birlikte calistigim, egitimime katkida bulunan boliimiimiiziin tim
Ogretim liyelerine ve uzmanlarina,

Anestezinin heyecanini paylastigim tiim asistan arkadaslarima,

Anestezi teknikerlerine, ameliyathane, yogun bakim, derlenme iinitesi, agr1 initesi,
giindiiz hastanesi hemsirelerine ve tanima firsati buldugum tiim hastane ¢alisanlarina,

Benden destegini, sevgisini ve sabrin1 esirgemeyen esim Ozlem Ulas OZEL ve biricik
kizim Deniz Duru OZEL’e,

Sonsuz sevgi ve saygilarimi sunar, tesekkiir ederim.

Dr.Ozgiir OZEL



TABLO LiSTESI: Sayfa No

Tablo-1. Temel Biyolojik Ritimler 9
Tablo-2. Gruplardaki Toplam Rat Sayilari 23
Tablo-3. Arter Kan Gazlar1 Analizi Sonuglar1 23
Tablo-4. Ratlarin Platformu Bulmasi i¢in Gegen Toplam Siire 24

Tablo-5. Ratlarin Kadranlarda Gegirdikleri Siirenin Yiizde Degerlerinin Ortalamas1t 26

i



SEKIL LISTESI:

Sekil-1.
Sekil-2.
Sekil-3.

Sekil-4.

[zofluranin Kimyasal Formulii
Retina-SKN Yolag:
Memeli Sirkadiyan Ritminin Semasi

Morris Su Tanki

Sayfa No
7
11
11

16

il



RESIM LiSTESI: Sayfa No

Resim-1. Postnatal 7. Giinde Olan Ratlar 18
Resim-2. Anestezi Uygulamasi Diizenegi 21
Resim-3. Morris Su Tanki 22

v



GRAFIK LIiSTESI: Sayfa No

Grafik-1. Ratlarin Platformu Bulma Siiresi Ortalamalari 25

Grafik-2. Ratlarin Kadranlarda Gegirdigi Siirelerin Yiizde Degerlerinin Ortalamast 26



KISALTMALAR:

GABA
NMDA
SKN
CA1l
SSS
MAK
EEG
VIP
GSH
SHT
NE
NPY
PVN
HDD
MST

: Gamma Aminobiitirik Asit

: N-Metil D-Aspartat

: Suprakiazmatik Nukleus

: Cornu Ammonis 1

: Santral Sinir Sistemi

: Minimum Alveolar Konsantrasyon
: Elektroensefalografi

: Vazoaktif Intestinal Polipeptid

: Gonadotropin Salgilatict Hormon
: 5-hidroksitriptamin

: Norepineftrin

: Noropeptid Y

: Paraventrikiiler Nukleus

: Hayvan Davranis Deneyi

: Morris Su Tanki

vi



OZET

YENIDOGAN RATLARDA GECE-GUNDUZ iZOFLURAN UYGULAMASININ
OGRENME VE BELLEK UZERINE ETKiSiNIN ARASTIRILMASI
Ozgiir OZEL, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, IZMIR

Amac: Bu ¢aligmanin amaci izofluran uygulanan yenidogan (7 giinliik) ratlarda sirkadiyan

ritmin 6grenme ve bellek iizerine etkisini arastirmaktir.

Yontem: 42 yenidogan rat ¢aligmaya alind1 ve rastgele 4 grup olusturuldu. Grup-1 (n:11) ve
Grup-3 (n:11)’e 450 mL cam kavanozlar icerisinde 6 saat siiresince %1,5 izofluran uygulandi.
Grup-2 (n:10) ve Grup-4 (n:10) 6 saat siiresince oda havasinda tutuldu (kontrol). Gece
gruplar1 (Grup-1 ve Grup-2) 19:00-01:00 saatleri arasinda, glindiiz gruplar1 (Grup-3 ve Grup-
4) 07:00-13:00 saatleri arasinda izlendi. izofluran anestezisinin sona ermesinden iki saat sonra
ratlar 6grenme ve bellek testlerinin uygulanacagi zamana dek bakilmak {izere annelerinin
yanina alindi. Ratlara 5 hafta sonra 6grenme ve bellek fonsiyonlarinin degerlendirilmesi

amaciyla Morris Su Tanki testi uygulandi. Verilerin istatistiksel analizi yapildi.

Bulgular: Ogrenme ve bellek deneyleri sonuglar1 degerlendirildiginde ilk dort giin uygulanan
O0grenme testlerinde platformu bulma stireleri degerlendirildiginde gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Besinci giin uygulanan probe trial’de hedef kadranda kalis siireleri

degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Izofluran uygulanan yenidogan ratlarda sirkadiyan ritmin &grenme ve bellek

fonksiyonlarini etkilemedigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: izofluran, rat, sirkadiyan ritim, dgrenme ve bellek.



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF NIGHT-DAY ON LEARNING AND
MEMORY UNDER ISOFLURANE ADMINISTRATION IN NEWBORN RATS
Ozgur OZEL, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR

Aim: The aim of this study is to evaluate the effect of circadian rhythm on learning and

memory in isoflurane administrated newborn (d:7) rats.

Material and Methods: 42 newborn rats were involved in this study and randomised to four
groups. Group-1 (n:11) and Group-3 (n:11) were received to %1.5 concentration of isoflurane
for 6 hours. Group-2 (n:10) and Group-4 (n:10) were exposed to room air for 6 hours
(controls). Night groups (Group-1 and Group-2) were studied during between 07:00 pm -
01:00 am and day groups (Group-3 and Group-4) were studied during between 07:00 am -
13:00 pm. Two hours after cessation of isoflurane anesthesia rats were carried out to their
own mother’s sides until learning and memory tests were performed. Five weeks later Morris

Water Maze test was performed in order to evaluate learning and memory functions.

Results: Learning and memory test results have shown that there was no difference between
groups also in platform finding times of initial four days performances (p>0,05). There was
no difference in evaluation of standing times on target quadrant in probe trial administration

during fifth day (p>0,05).

Conclusion: We concluded that circadian rhythm has no effect on memory and learning

functions in isoflurane administrated newborn rats.

Keywords: Isoflurane, rat, circadian rhythm, learning and memory.



GIRI

Izofluran tek basma veya diger anestezik ajanlarla beraber genel anestezi olusturmak
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel anestezi olusumundaki mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle beraber gamma aminobiitirik asit tip A (GABA,), N-metil D-aspartat
(NMDA) ve glutamat reseptorlerinin sinaptik iletimindeki degisikliklerin genel anestezi
olusumunda o©nemli bir rol oynadigr diisiiniilmektedir (1). Ayrica bu reseptorlerin
memelilerde beyin gelisimi i¢in zorunlu oldugu ve bu nedenle volatil anestezik ajanlara maruz
kalinmasinin normal beyin gelisimini etkileyebilecegi bildirilmistir (2,3). Yenidogan ratlarda
ve farelerde yapilan c¢alismalarda izofluran uygulamasini takiben saatler igersinde ndronal
hiicre &liimii meydana geldigi saptanmustir  (4,5). Izofluran uygulamasinin  hangi
mekanizmalar ile hiicre 6liimii meydana getirdigi heniiz bilinmemektedir. Bu bulgular beyin
gelisimi doneminde izoflurana maruz kalinmasiyla norolojik sekel olusmasi olasiligi
yoniindeki kuskulart arttirmaktadir (6-8). Ayrica birgok ¢alismada yogun bakim {initelerinde
uzun siireli izofluran uygulamasi sonrasi gegici norolojik sekel olusumu gézlenmistir (9-11).

Yenidogan ratlarda, farelerde, gine domuzlarinda, domuzlarda ve maymunlarda
izofluran uygulamasini takiben saatler i¢erisinde ndroapoptozis olustugu bildirilmistir (4,12-
18). Izofluranin farkli konsantrasyonlarda ve farkl: siirelerde uygulandig1 yenidogan ratlarda
apoptotik norodejenarasyonun arttigr gézlenmis ve eriskin caga ulasan ratlarda 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinin azaldig: saptanmistir (16,19).

Memelilerde, sirkadiyan ritmin kontrolii anterior hipotalamusda bulunan,
suprakiazmatik niikleusdadir (SKN) (20). Suprakiazmatik noronlar yaklasik 24 saatlik bir
ritim ile g¢evresel uyar1 yoklugunda bile elektriksel aktivite gosterirler. Normal kosullarda
SKN aktivitesini giin i¢inde retinadan giren 151k ile gece ise melatonin ile diizenlemektedir.
Suprakiazmatik niikleusun salimimlar1 ve melatonin salgilanmasi retinohipotalamik yolak
tarafindan tasinan uyarilar ile olmaktadir. Retinohipotalamik yolak 1s18a duyarli ganglion
hiicrelerini  i¢cermektedir ve ganglion hiicreleri glutamat ile aktive olmaktadirlar.
Suprakiazmatik niikleus uyku-uyaniklilik dongiisiinii, hormon salgisini, termoregiilasyonu ve
diger fizyolojik olaylar1 diizenlemektedir (21). Suprakiazmatik noronlarin aktivasyonunda
primer ndrotransmitter GABA’dur.

Deneysel c¢alismalarda, genel anestezik ajanlarin uygulandigi zamana gore anestezik

etkinin zamansal degisiklikleri bildirilmistir (22-26).



Boliimiimiizde Dogan ve ark. (27) tarafindan yapilan c¢alismada apoptotik
norodejenerasyonu tetiklemek icin 7 giinliik rat yavrulara 07:00-13:00 (giindiiz grubu) ve
19:00-01:00 (gece grubu) saatleri arasinda, 6 saat siiresince %1,5 izofluran uygulanmis, hem
gece hem de giindiiz grubunda %1,5 konsantrasyonda uygulanan izofluranin gelismekte olan
rat beyninde noroapoptotik etkisi oldugu gosterilmistir. Noroapoptotik yanitin, talamus
paraventrikiiler niikleus, korteks ve hipokampiis cornu ammonis 1 (CA1) boélgelerinde giindiiz
izofluran uygulanan grupta, gece izofluran uygulanan gruba gore daha fazla oldugu

saptanmistir. Ancak bu ¢alismada ratlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 ¢aligilmamustir.



AMA

Bu calismada, yenidogan ratlarda gece-giindiiz izofluran uygulamasinin 6grenme ve

bellek iizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.



GENEL BiLGILER

Gilinliimiizde bir¢ok anestezik ajan genel anestezi ve sedasyon i¢in kullanilmaktadir. Bu
ajanlarin insanlar iizerindeki ¢ogu etkileri bilinmekte ancak 6zellikle gelismekte olan santral
sinir sistemine (SSS) etkileri en sik arastirilan konular arasindadir. Anestezi uygulamasina
maruz kalan pediyatrik yas grubunda, farkli inhalasyon ajanlarinin ¢ocugun beyin gelisimi,

O0grenme ve bellek iizerine etkileri heniiz aydinlatilamamustir (4).

Genel Anesteziklerin Santral Sinir Sisteminde Etki Mekanizmalar
Ratlarla yapilan caligmalarda anestezik ajanlarin rat beyninde, 6zellikle SSS’de bu
ajanlarin sinaptik transmisyon iizerine etkilerinin en iyi gosterilebildigi bolge olmasi
nedeniyle hipokampiiste yaptigr degisikler sik olarak arastirilmistir (4, 28-30). Limbik
sistemin bir parcast ve anestezik ajanlarin ana hedef bolgelerinden olan hipokampiis; afferent
ve efferent yapilar, ndrotransmitterler ve birgok katmandan meydana gelmektedir (29).
Hipokampiiste, interndronlar iginde GABA ve onun sentezleyici enzimleri bulunur. Bu
noronlar uyarici sinaptik akimlarin ve piramidal hiicre bosalinimlarinin inhibisyonunu saglar.
Hipokampiis ve diger kortikal bdlgelerdeki ndron aktivitesinin uyarilabilirliginde ve
esgiidiimiinde O6nemli rol oynayan GABAerjik interndronlar tiim néron toplulugunun
%10’unu olusturur (30,31). Ancak tiim ve bdlgesel beyin fonksiyonlarinda rol oynayan
inhibitdr interndronlar iizerine anestezik ajanlarin hiicresel ve molekiiler diizeyde etkileri
heniiz tam olarak bilinmemektedir (30).
Memeli SSS’de genel anesteziklerin etkisi iki mekanizma ile agiklanmaktadir (4,29):
I.  GABAAa reseptorleri araciligi ile inhibitor etkide artis olmasi (benzodiyazepinler,
barbitiiratlar, propofol, etomidat, izofluran, enfluran, halotan ve desfluran)
II.  NMDA reseptorlerinin uyarilabilirliginde azalma (ketamin, N,O, xenon)

Volatil anestezik ajanlar memeli SSS’nde noronal aktiviteyi deprese ederler ve
GABA, reseptor kompleksinden CI' akimini arttirirlar. Ayrica konsantrasyona bagimli
olarak, neokortikal ndéronlarin spontan aksiyon potansiyel ateslemelerini deprese ederler (29).

Bir¢cok c¢aligma ile anesteziklerin, néron Kkiiltlirlerinde GABA reseptorleriyle ilgili
sinaptik akimlar1 ve in vivo olarak hipokampiis CA1’deki piramidal hiicrelerde ve beyin
kesitlerinde Decay Phase’1 uzattig1 saptanmistir (31). Inhibitér akimlarm uzamasi, sinaptik

inhibisyonun artmasi ile SSS’nin anesteziklere bagli depresyonunun uzamasiyla sonuglanir.



Literatiirde, genel anesteziklerin hipokampiisteki etkilerinin, inhibitér ndronlar iizerinden

oldugu bildirilmistir (31).

IZOFLURAN

Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Izofluran, enfluran izomeri olan bir metil etil eter (CH2F-O-CHCIF3) olup onun bir¢ok
Ozelliklerini tasir (Sekil-1). 1965°te Terrell tarafindan sentezlenmistir (32). Renksiz, patlayici
ve yanici olmayan, koruyucu igermeyen, kimyasal olarak stabildir. Ultraviole 151k ve soda
lime ile bozulmaz (32). Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri oksijen iginde 1.15,
%70 N,O iginde 0.56’dir. 37 °C’de partisyon katsayilari, kan:gaz i¢in 1.4, su:gaz i¢in 0.6, yag
dokusu:gaz i¢in 94.5 dir. Bu 6zellikler anestezi derinliginin de daha iyi kontrol edilmesine

olanak verir (32).
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Sekil-1. Izofluranin kimyasal formulii (33)

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Izofluran 1 MAK dan biiyiik konsantrasyonlarda serebral kan akimini ve intrakraniyal
basinct artirir. Bu etki halotaninkinden daha az olup, yer tutan lezyon varliginda bile
hiperventilasyon ile kontrol edilebilir. Intrakraniyal basing artis1 olan vakalarda izofluranin
kullanim iistiinliigii vardir. Izofluran metabolik oksijen gereksinimini azaltir ve 2 MAK’da
elektriksel olarak sessiz elektroensefalogram (EEG) olusturur. EEG’nin baskilanmasi serebral
iskemi ataklarinda bir dereceye kadar beyin korumasi saglamaktadir (32).

Biyotransformasyon ve Atilim

Yaklasik % 0.2 oraninda biyotransformasyona ugrar. Sitokrom P450 2E1 sistemi ile
triflorasetikasit’e ve inorganik floriire metabolize olur (32). izofluran akut ve kronik toksisite
yoniinden diger ajanlara gore daha giivenilirdir. Cok az metabolize olmasi ve molekiiliiniin

stabil olmasi nedeniyle hepatotoksik etkisi olmayacagi belirtilmektedir (32).



Klinik Uygulama

Indiiksiyon ve derlenme hizhidir. Ancak hafif eter kokusunda olmasi inhalasyonunu
giiclestirebilir. Uyanma doneminde oOksiirme, sekresyon artist ve huzursuzluk olabilir.
Cocuklarda indiiksiyon sirasinda oksiiriik, laringospazm ve sekresyon artigina neden olabilir.
Diisiik yogunlukta (%0.75) sezaryen girisiminde kullanilabilir. Konvulsif etkisinin olmayisi,
intrakraniyal basing ve serebral perfiizyonun hiperventilasyonla sabit tutulabilmesi, uyarilmis
sensoryel yanitlar ve serebral metabolizmanin korunmasi, kontrollii hipotansiyon

saglayabilmesi gibi nedenlerle, inhalasyon anestezikleri i¢in tercih edilen bir ilagtir (32).

KRONOBIYOLOJI VE ANESTEZI

Canlilarin farkli biyolojik faaliyetlerinde belli bir ritmin gozlendigi ¢ok eski zamanlarda
fark edilmistir. Ancak, biyolojik ritimlerin bir bilim dali olmas1 19. yiizyilin sonlarina rastlar.
Glinlimiizde, biyolojik ritimleri ve onlar1 yoneten etkenleri arastiran bilim dal
“kronobiyoloji” olarak adlandirilmistir (34).

Biyolojik fonksiyonlarin ritimleri, genellikle ¢evre sartlarinin dongitisel 6zellikleriyle es
zamanli olarak yiirlir. Bir canli dis ortamla iligkili ise ve ritimlerini dis diinyadan gelen
uyarilara gore diizenleyebiliyorsa, boyle ritimlere “bagli (entrained) ritimler” denir. Eger
canli, laboratuvar ortaminda, ¢evresel isaretlerden yalitilmig bir bigimde yetistirilirse, tam
olarak ¢evresel isaretlerle tutarli olmasa da, bir i¢ ritmi siirdiirdiigli goriiliir. Bu tip ritimlere de
“serbest (free-running) ritimler” denir (35). Canlinin ¢evreden aldig1 sinyallerin bir kismu,
ritimlerini diizenlemesi igin bir isaret gérevi yapar. Ornegin, 151k ve karanlik, canlinin gece ve
giindiiz gosterecegi faaliyetleri ayarlamasi i¢in ¢evresel bir isaret olarak kullanilir. Bunun gibi
cevresel isaretlere “zeitgeber” (Almanca, zeit=zaman, geber=vermek) veya '"ritim verici"
denir. Bu ritim verici faktorler ayin devri, yilin mevsimleri, giinesin durumu vb. olabilir ve
bunlarin arasinda en 6nemlisi 1s1ktir (36,37).

Biyolojik Ritimler

Senkronize ediciler olarak tanimlanan aydinlik-karanlik, dinlenme-aktivite, aglik-
beslenme ve diger cevresel kosullarin dongiilerindeki degisiklikler organizmaya gegici
isaretler verir ve bdylece donemlerini bu biyolojik ritimlere kabul ettirirler. Bu ritimlerin

(temel biyolojik saat ¢esitleri) siniflandirilmast Tablo-1"de gosterilmistir (36,37).



Tablo-1. Temel Biyolojik Ritimler (37)

Sirkadiyan (Diinyanin doniisii) 24 saat (22-26 saat)
Ultradiyen <20 saat
Infradiyen (haftalar, aylar veya mevsimler siiren bir dénem) >28 saat
Sirkaseptan 743 giin
Sirkadiseptan 1443 giin
Sirkavijintan 2143 giin
Sirkatrivijintan 30+£5 giin
Sirkatidal 11-14 saat
Sirkalunar 26-30 giin
Sirannual 330-400 giin

Giinlimiizde bir¢ok canlinin i¢ ve disg kaynakli ritimlere sahip oldugu bilinmektedir. Bu
ritimler, giin boyunca insan viicudunda, kan basincini, immiin sistem aktivitesini, kan
koagiilasyonunu ve gastrik ve renal fonksiyonlar1 etkileyerek degistirir. Neredeyse tim
hormonlar sirkadiyan ritimlerle diizenlenmektedir. Ornegin kortizol uyku sirasinda en diisiik
konsantrasyonuna ulasir ve sabahin erken saatlerinde ise en yiiksek konsantrasyonlarina ulasir
(38).

Biyolojik ritimler jet lag ve ¢alisma saatleri gibi sosyoekolojik faktorler kadar hastalik
ve ilaglardan da etkilenir. Mevcut klinik veriler, belirti ve bulgularin zaman iginde sabit
olmadigini ve genellikle tekrarlayan bir yapiya sahip olduklarin1 gostermistir. Inme ve kalp
krizlerinin ¢ogu, giiniin herhangi bir saatiyle karsilagtirildiginda sabahlar1 daha sik olusur ve
osteoartriti olan hastalar sabahlar1 geceye gore daha az agr1 duymaktadirlar. Caligmalar ayrica
kemoterapi, astim ve osteoartrit tedavilerinin secilmis zamanlarda uygulandiginda daha fazla
efektif ve daha az toksik olabilecegini gostermistir. Ila¢ uygulamasi igin giin i¢inde zaman

secerek tibbi tedavide sirkadiyan ritmin goz Oniine alinmasina kronoterapi denir. Hastaligin



sirkadiyan paterni temelinde ila¢ uygulamasiyla ila¢ etkileri en uygun hale getirilebilir ve yan
etkiler azaltilabilir (38).

Sirkadiyan Ritmin Anatomik Temelleri

Biyolojik ritimlerin temelini olusturan mekanizmalar hiicresel diizeyde etkili
oldugundan, hiicre fonksiyonu {izerine etkisi olan bir¢ok faktdr, dogrudan ritimleri de etkiler.
Bunlardan en onemlileri, basta K= ve Ca*? olmak lizere, hiicredeki temel fonksiyonlari
yiiriiten iyonlarin dengeleri ve hiicrenin fonksiyonunu kontrol eden énemli birimlerinden biri
olan hiicre zarmin yapisindaki degismelerdir. Organ diizeyinde sirkadiyan ritimlerin
diizenlenmesinden, beyinde bulunan, SKN adi verilen yap1 sorumludur. Bu yapi,
hipotalamusun 6n kisminda, optik ¢aprazin (chiasma opticum) hemen iist kisminda yer alan
bir hiicre grubudur. Bu boélge, retinadan 6zel girisler aldigi gibi, basta epifiz (pineal) bezi
olmak {izere, bircok bolgeyle de dogrudan veya dolayl iliski igerisindedir (Sekil-2) (39).
SKN'un sirkadiyan ritimleri yoOnetmesi, Ozellikle yakin zamanlarda yapilan caligsmalarla
kanitlanmistir. Bagka ritim tireten bolgeler olsa da, SKN bir "iist saat" gibi is goriir ve diger
ritmik fonksiyon gosteren hiicrelerin faaliyetlerini diizenler.

Suprakiazmatik nukleusun 1sikla aktive olmasi, retinadan bu bolgeye bir baglanti
olmasimi gerekli kilar. Bu yola "retinohipotalamik yol" adi verilmektedir. Bunun yaninda,
retinadan SKN'a bir de dolayli yol bulunmaktadir. Bu yol, optik sinirle giden goérme
uyarilarmin genikulat ¢ekirdeklerden SKN'a yonlendirilmesi ile olusur. Bu yolda kullanilan
sinir ileti maddesinin glutamat ve ndropeptid Y oldugu bildirilmistir. Bu yollarla retinadaki
151k durumundan haberdar edilen SKN, Sekil-2'de gosterildigi gibi, diger beyin bolgelerini
uyararak, canlmin viicut ritimlerini diizenlemesini saglar (35, 36, 40, 41). SKN {izerinde
yapilan diger ¢alismalar, bu bdlgenin ¢ok sayida sinir ileti maddesi icerdigini belirlemistir. Bu
bolgede yer alan sinir ileti maddelerinden dnemlileri: néropeptid Y, vazopressin, vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), gonadotropin salgilatict hormon (GSH) ve somatostatindir (37,
39).

Fotik bilgi ayrica dolayli olarak da genikulohipotalamik yolaktan daha fazla
intergenikulat aglar1 yoluyla SKN’a ulasabilir. GABAA ve ndropeptid Y bu sinaptik
baglantida sinyal molekiilii olarak iglev goriir. Sirkadiyan pacemaker ayrica viicudun hareketi,
ilaglar ve beslenme gibi non-fotik senkronize edicilerle de ayarlanabilir. Raphe niikleustan

serotoninerjik afferent aktivite ve intergenikulat agdan noropeptid Y-GABA aracili
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(GABAerjik) girdiler bu yolaklarda yer alir. Asetilkolin, histamin ve seratonin SKN’un

kontroliinde bulunmaktadir (38).

Memeli sirkadiyan ritminin semas1 Sekil-3’de gosterilmistir.

Pineal bez

Z
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Epifiz bezi

Intermedialateral
hiicre kolonu

Postganglionik
sempatik néron
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servikal
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Preganglionik
sempatik néron

Sekil-2. Retina-SKN yolag1 (39)
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Sekil-3. Memeli sirkadiyan ritminin semasi (38)

(GABA=y-amino-butirik asid. 5-HT=5-hidroksitriptamin; NE=norepinefrin; NPY=ndropeptid

Y; PVN= Paraventrikiiler niikleus)
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Biyolojik Saatlerin Molekiiler Mekanizmasi

Biyolojik saatleri arastiran ¢alismalarla hiicre diizeyindeki ritimlerin varliginin
saptanmasindan sonra, ritim olusturabilecek hiicre i¢i bir molekiiler saat mekanizmasinin
bulunabilmesi i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir (42,43). Meyve sinekleri (Drosphila
melanogaster) Tlizerinde yapilan ¢aligmalar, ritmin hiicresel dilizeyde diizenlenmesi
konusundaki temel genetik mekanizmanin ortaya g¢ikmasini saglamistir (44). Buna gore
meyve sineklerinde ilk Once, mutasyonu sonucu hayvanlarda giinliikk ritimlere uyma
davranisinin ortadan kalktig1 bir gen tespit edilmis ve bu gene per (period) ad1 verilmistir. Per
geninin drilinleri, hem ritmi olugturmakta, hem de ritmin hizin1 belirlemektedir. Daha sonra
kesfedilen bir baska gen ise tim (timeless) olarak adlandirilmistir. Bu genin iirlinleri de yine
sirkadiyan ritmin olusabilmesi i¢in gereklidir. Bu iki genin {riinii olan PER ve TIM
proteinleri, zaman olusturucu bir kimyasal doniit (feedback) devresi gibi davranarak, hiicresel
ritmin diizenlenmesi i¢in gereken metabolik diizenlemelerin gerceklestirilmesi i¢in bir anahtar
gibi is gormektedirler (35).

Suprakiazmatik niikleusun sirkadiyan mesaj1 adrenal beze iletirken otonomik ndronal
yolaklar1 kullandig1 gosterilmistir. Clock genleri sirkadiyan ritimden sorumludur. Salinimlari
bircok organda denetlenir ve salimim santral pacemakera sinirli degildir. Otomatik
mekanizmanin merkezinde bir transkripsiyonel feedback dongii yer alir. CLOCK, brain and
muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator (BMAL1) ve orphan nuclear receptor
(Rev-erby,) iki cryptochrome genin (Cryl ve Cry2) ve li¢ period geninin (Per 1-3) salinimi
diizenleyen transkripsiyon faktorleridir. Meyve sinegi 151¢a maruz kaldiginda, sineklerin beyin
hiicrelerinde bulunan PER-TIM protein bilesikleri birbirlerinden ayrilarak, PER ve TIM
proteinleri seklinde dagilmaya baslarlar. PER-TIM bilesigi, PER ve TIM proteinlerini
kodlayan per ve tim genlerinin aktivitesini baskilamak gibi bir role sahiptir. Isikla karsilasilan
bu saati sabah olarak kabul edersek, 6gle saatleri civarinda PER ve TIM proteinleri tamamen
dagilmaya basladiginda, CYCLE ve CLOCK adindaki diger iki proteininin hiicre i¢inde artma
donemi baslar. Bu iki protein birlesip bir birlesik yaparlar ve bu birlesik, PER ve TIM
genlerini aktifleyerek PER ve TIM proteinlerinin yapilmasini baslatir. Bu yapim islemi,
aksam saatlerinde gereken derisimde PER-TIM birlesikleri olusumu ile devam eder. Gece
saatlerinde, PER-TIM birlesikleri hiicre ¢ekirdeginde, CLOCK ve CYCLE proteinlerini iireten
genlerin aktivitelerini baskilarlar. Bu baskilama, CYCLE-CLOCK birlesigi PER ve TIM

proteinlerinin yapimini baslattigindan, PER ve TIM proteinlerinin kendi {iretimlerini
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baskilamasi anlamina gelir. Sabah saatlerinde 15181n etkisiyle PER-TIM birlesiklerinin yine
parcalanmaya baglamasi, dongiiyii yeniden baglatir. Bu temel mekanizma, memeliler ve insan
da dahil olmak iizere, bir ¢ok canlida ortak bir temel mekanizmadir. Insanda bir kag farkli
protein ve gen ilave olarak bu sisteme katilmaktadir (39).

Sonug olarak memeli sirkadiyan ritimlerinin hipotalamik SKN’daki sinyal yolaklarini
hedef alan senkronize ediciler tarafindan diizenlendigi kabul edilmektedir. Sirkadiyan
ritimlerin genetik temelleri tanimlanmistir ve organlarda veya hiicrelerdeki biyolojik
stireclerin neredeyse tamami herhangi bir diizeyde sirkadiyan saat tarafindan etkilenmektedir

(38).

GENEL ANESTEZIKLER VE SIRKADIYEN RITIM

Bir¢ok c¢alismada genel anestezikler icin zamansal degisiklikler yaymlanmustir (45).
Ratlarda 35 mg/kg pentobarbital ile olusturulan ortalama anestezi siiresi saat 09:00 da 53
dakikadan saat 19:00 da ayni1 dozla 90 dakikaya kadar degistigi ve pentobarbitalin etkinligi
maksimal saat 17:00-20:00 arasinda tespit edilmistir (22). Goniilliilere oral hekzobarbital
uygulamasi aksamlari sabaha gore daha etkin bulunmustur (46). Bu arastirmalar ayrica
hepatik ilag metabolizmasindaki endojen degisikliklerin ila¢ etkinligindeki sirkadiyan
degisikliklere bagli oldugunu gostermistir. Klinik etkinlikteki zamansal degisiklikler i¢in bir
baska aciklama da barbituratlar i¢in hedef reseptordeki diiirinal degisiklikleri olabilir. Tip A
GABAerjik ve NMDA reseptorleri, genel anestezik etkisi i¢in Onemli alanlar olarak
goriilmektedir (38). Birgok calismada, barbitiiratlarin etkinliginin en yiiksek oldugu dénem ile
uyumlu olarak, post sinaptik tip A GABAerjik aktivitenin nokturnal saatlerde arttig
bildirilmistir (47).

Benzodiazepinlerin giin i¢indeki sedatif veya anestezik 6zellikleri hala aragtirilmaktadir
(38). Farelerde intraperitoneal diazepam aydinlik fazda, karanlik faza gore daha toksiktir.
Farmakokinetik calismalar total diazepamin ve metaboliti olan N-desmetildiyazepamin
plazma konsantrasyonlarinin saat 23:00-08:00 arasinda beklenenden daha diigiik ve saat
09:00’da daha ytiiksek oldugunu bildirmistir (48). Tersine diazepamin serbest fraksiyonu saat
23:00-08:00 arasinda en yiiksek ve saat 09:00° da daha diisiiktir (49). Midazolamin
eliminasyon yar1 dmrii saat 14:00’de en kisa ve saat 02:00°de en uzun bulunmustur (1.26 +
0.47 saate karsin 1.57 = 0.44 saat) (50). Bu sirkadiyan degisikliklerin mekanizmalarinin
multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir. Ratlarda benzodiazepin reseptorlerinin say1r ve

aktivitesindeki sirkadiyan degisiklikler, dinlenme periyodunda daha fazla oldugu bildirilmistir
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(51). Post sinaptik tip A GABAerjik aktivitede gece saatlerindeki yiikselme, hamster serebral
korteksinde gosterilmistir (47).

Ketamin etkilerinin sirkadiyan ritmini gostermek i¢in yapilmis bir insan ¢alismasi
yoktur (38). Bununla birlikte ¢ok sayida hayvan calismasi beyindeki NMDA reseptor
ekspresyonunda sirkadiyan ritmin varlig1 gosterilmistir (52).

Halojenli ajanlarin etkinliginde veya toksisitesindeki diurnal degisiklikler de ¢ok az
arastirilmistir. Ratlarda halotanin MAK’1 saat 12:00 de %1.26 iken, saat 20:00 de %1.45°¢

cikmistir (53). Bu sirkadiyan degisikliklerin mekanizmalar1 ¢caligilmamaistir.

OGRENME VE BELLEGIN DEGERLENDIRILMESI

Davranigsal deneyleri sadece hayvan ve insan beyninin nasil ¢alistiginin anlasilmasi igin
degil, aym1 zamanda insandaki davranis bozukluklarina ¢oziim getirilmesi acisindan da ¢ok
onemlidir. Yapilan karsilagtirmali arastirmalar farkli memeli gruplarinda beynin temel
morfolojik ve islevsel yapilarmin oldukca benzer oldugunu gostermektedir (54). Aym
zamanda davranis seviyesinde de yakin benzerlikler bulunmaktadir. Bu nedenle hayvan
calismalarindan elde edilen bircok bilgi insanlar icin de gegerlidir (54). Laboratuvar
ortaminda yapilan nérobiyolojik ve davranig deneylerinde en sik kullanilan deney hayvani rat
ve maymundur. Ratlarin iiretim ve bakimi daha kolay ve ekonomik oldugu icin bilimsel
arastirmalarda en ¢ok kullanilan deney hayvanidir (54).

Ratlarin biligsel ve lokomotor fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde cesitli hayvan
davranis deneyi (HDD) modelleri mevcuttur. HDD’leri ile ratlarda anksiyete, otonom
fonksiyonlar, 6grenme ve bellek gibi pek ¢ok 6zelligin degerlendirilmesi yapilmaktadir. HDD
modellerin ¢cogu %100 kesinlikte sonu¢ saglayamamaktadir. Ancak bilimsel teknolojideki
gelismelerle birlikte HDD’leri glinlimiizde daha ideal 6l¢iitlerde yapilabilmektedir (54).

Tiim HDD’lerinin 23+1°C oda sicakliginda, 12 saatlik gece-giindiiz periyodunun
saglandig1 bir odada yapilmasi; ses, 151k, sicaklik ve bekleme kosullarinin standardize
edilmesi Onerilmektedir. Bu standardizasyonun saglanabilmesi i¢in tiim hayvan gruplarinin
deney alanina deney giiniinden birkag¢ giin 6nce getirilmesi, deneylere baglanmadan 6nce tek
tek bekleme kaplarina konmasi gerekmektedir. Deney hayvanlarinin tiimiiniin daha once
dogum yapmis, bir gebelikte birbirine yakin sayida yavru doguran annelerin yavrularindan
se¢ilmesi, dogumdan sonra ayni giinde siitten kesilerek anneden ayrilmasi, anneden ayrilan
ratlarin her kafeste esit sayida olacak sekilde barindirilmasi, standart yem ile beslenmesi gibi

temel kosullarin saglanmasi onerilmektedir. Amag ratlarin davranis deneylerinin yapilacagi
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tarihte birbirine yakin agirlikta ve noromotor gelisiminin esit diizeyde olmasinin
saglanmasidir. Ayrica daha Once yavru dogurmus, yavrularina zarar vermedigi bilinen
annelerin yavrularinin secilmesi ile deneye alinacak ratlarin anne tarafindan reddedilme ya da
yenmesini Onleme amacglanmaktadir. Ratlarin her zaman ayni aragtirmaci tarafindan, aym
yontemle diizeneklere konmasi, aragtirmacinin odada her zaman ayni yerde durmasi, ayni
renk kiyafet giymesi ve hatta parfimiinii bile deneyler siiresince degistirmemesi
onerilmektedir (55).

Ratlarda biligsel ve motor fonksiyonlarimin degerlendirilmesi amactyla kullanilan farkl
testler mevcuttur. Bunlardan bazilari rotator diizenegi, sekiz kollu 1sinsal labirent, T labirent,
yukseltilmig art1 labirent, acik alan ve Morris su tankidir. Anksiyete, korku, tekrarlayan
uygulamalarla 6grenme ve kisa hafiza degerlendirilmesinin art1 labirent deneyi yapilmasi
onerilmektedir (56). Ratlarin duygusal durumunu, sedasyonunu, lokomotor aktivitesini
olgmede agik alan testinin kullanilmasi onerilmektedir (56). Ogrenme ve bellek
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ise ¢ogunlukla Morris su tanki (MST) testi
kullanilmaktadir (57,58).

Morris Su Tanki

Rat ve fare gibi kiiciik kemirgenlerde hipokampusa bagli mekansal 6grenme bellek
arastirmalar1 i¢in gliniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan su tanki, 1982 yilinda Morris ve
arkadaslan tarafindan tasarlanmistir (59). MST deneyleri ile uzak hafiza, yakin hafiza ve
o6grenme degerlendirilebilir (57,58,60).

Morris su tanki (Morris water maze) yaklasik 60 cm (35-90 cm) yiikseklikte ve 117 —
210 cm ¢apinda dairesel bir tanktir (Sekil-4) (59).

Bu tank 45 cm yiikseklige kadar 1lik matlastirilmis su ile doldurulmustur. MST deneyi
sirasinda oda sicakliginin 23+1°C ve su sicakliginin ise 21°C ile 26°C araliginda olabilecegi
pek ¢ok yayinda bildirilmistir (55,60). Rat veya farenin havuzda takip edilmesi genellikle
otomatik olarak bilgisayar destekli video kamera ile yapilir. Tank sanal olarak doérde boliiniir
ve bollinen 4 par¢adan birinin ortasina, su seviyesinin 2 cm altinda 10 cm X 10 cm boyutunda
seffaf pleksiglastan yapilmis gizli bir platform yerlestirilir. Tank, degisik ve sabit gorsel
isaretlerle donatilmis genis bir odada bulunmaktadir. Deneyleri yapan kisinin bu sabit
cevrenin bir pargasi oldugu varsayildigi icin deneyler sirasinda hep ayni pozisyonu almasi
beklenir. Baz1 arastirmacilar deneylerin birinci giliniinde dis uyaranlar1 izole etmek icin su

tanklarin1 perde ile cevirirler ve hayvanlar suya alistirmak ve platforma ¢ikmayr 6gretmek
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amaciyla, platforma yakin bir mesafede onlar1 suya birakip gerekirse platforma dogru yavasca
yoneltirler. Gittikce bu mesafe uzatilmalidir. Bunu takip eden esas egitim sirasinda
platformun yeri alistirma egitimindeki platform yerinden farklidir. Esas egitim gilinde 4
deneme ile 4-6 giin stirer. Giinlikk 4 denemede ratlar yiizleri havuzun duvarina bakacak
sekilde havuzun ¢evresinde rastgele secilmis 4 farkli ama tiim denekler i¢in ayni1 noktalardan
havuza birakilir. Hayvan suya birakildiktan sonra platformu bulana kadar veya 60 sn suda
kalir. Ratlar su tankina her atildiginda, yiizmelerine izin verilen siireler esit tutulmakta olup,
bu siire ¢esitli aragtirmalarda 30 ile 180 sn arasinda degismektedir (61). Platforma ¢iktiktan
sonra yiikselti iizerinde bekletilme siireleri 10—15 sn olup, 3 saniye (56) ile 30 saniye (61,62)
arasinda degismektedir. Genellikle gruptaki tiim ratlar1 1. denemeden gecirildikten sonra 2.
deneme bagslatilir ve bdylece deneme arasi siireler biraz uzar. Seyrek egitim yogun egitime
nazaran daha bagarilidir. Ancak farkli calismalarda deneme arasi siireler ¢ok farklilik

gosterebilmekte, bu siire saniyelerle dakikalar arasinda degisebilmektedir.

Tank Yiiksekligi

Hadranlar

Sekil-4: Morris Su Tanki
Gecmiste bu testte hayvanlarin basarisi platforma ulasma siiresi ile degerlendirilmekte

ve bu siire kronometre ile degerlendirilmekteydi. Ancak bu 6l¢iim hayvanin ylizme hizina
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baghdir. Bu da hayvanlar arasinda degisebilmektedir. Giinlimiizde hayvanlarin performansi
genellikle video kamera ve goriintii analizi yapan bilgisayar sistemi ile degerlendirilmektedir.
Kaydedilen degerler arasinda, hayvanlarin ylizerken izledikleri yol, birakildigi noktadan
platforma ulagincaya kadar gecen siire, birakildig1 noktadan platforma yiiziiliinceye kadar
mesafe, sanal 4 kadranda harcadigi siire ve yiizme hizi bulunmaktadir. 150 cm ¢ap1 olan
standart bir su labirentinde egitimin dordiincii giiniinde normal geng ratlarin platformu bulma
stiresi 15 sn’ye inmektedir (63).

Ogrenmenin derecesini dlgmek igin egitimin bitiminde kaldirilmis platform ile yapilan
yer tercihi testi uygulanmaktadir (probe trial). Bu test genellikle 6grenme egitiminden bir giin
sonra yapilir ancak bu siire daha da uzun olabilir. Daha uzun siireden sonra yapilan yer tercihi
testi, ayn1 zamanda bilgileri bellekte tutma testi olacaktir (memory retention test). Bu testte
hayvanin 30-60 sn icinde daha 6nce platformun bulundugu bolgede diger bolgelere kiyasla ne
kadar yiizdiigii kaydedilmektedir. Platformun yerini iyi Ogrenmis bir rat veya fareden
harcadig1 zamanin/yolun en az %30 unu platform bolgesinde gecirmesi beklenmektedir.

Davranig deneylerinde veri kayitlari, bilgisayar programlar1 araciligiyla veya

kronometre kullanarak ratlarin gozle takibi yoluyla yapilabilmektedir (56).

IZOFLURAN - OGRENME VE BELLEK FONKSIYONLARI

Yenidogan ratlarda izofluran uygulamasini takiben saatler igerisinde noronal hiicre
6liimii meydana geldigi birgok ¢alisma ile gdsterilmistir (4,5). izofluran uygulamasinin hangi
mekanizmalar ile hiicre 6liimii meydana getirdigi heniiz bilinmemektedir. Bu bulgular beyin
gelisimi doneminde izoflurana maruz kalinmasiyla norolojik sekel olusmasi olasiligi
yoniindeki kuskulart arttirmaktadir (6-8).

Izofluran, midazolam ve nitrdz oksid karisiminin 6 saat boyunca uygulandig1 yenidogan
ratlarda apoptotik nérodejenarasyonun arttig1 gézlenmis ve ratlarin erigskin ¢aga ulastiginda
o0grenme ve bellek fonksiyonlarinin azaldigi saptanmistir (22). Yapilan diger bir ¢alismada
yenidogan ratlara 4 saat uygulanan izofluranin uzaysal 6grenmeyi eriskin yasta bozdugu
ortaya konmustur (18). Yenidogan farelerde yapilan bagka bir calismada ise 6 saat boyunca
uygulanan %1,5 izofluranin eriskin cagda uzaysal 6grenme ve bellek {iizerine etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (64). Yenidogan ratlarda yapilan ¢alismalarda izofluran, nitr6z oksid ve
midazolam anestezisi sonrasi1 uygulanan melatoninin doz bagimli olarak nérodejenarasyonu

azalttig1 gosterilmistir (65).
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GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra (EK-1), anestezi uygulamasi Multidisipliner Deney Hayvanlari

Laboratuvari’nda, 6grenme ve bellek testleri Fizyoloji Laboratuvari’nda yapildi.

ARASTIRMADA KULLANILAN HAYVANLAR

Calismaya postnatal 7. glinde olan (Resim-1), Wistar cinsi, agirliklar1 9-11 gr arasinda
degisen, 42 adet yavru rat alindi.

Annelerinin yavru ratlar1 emzirdikleri goz Oniine alinarak, kanibalizmi o6nlemek
amaciyla, ratlara miimkiin oldugu kadar dokunulmamaya calisildi ve eger dokunulacaksa
pamuk ile dokunuldu. Yavru ratlar dogumlarindan itibaren standart laboratuvar kosullarinda
(12 saat giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20-22°C oda 1s1s1, % 50-60 nem)

izlendi.

Resim-1. Postnatal 7. glinde olan ratlar
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CALISMA GRUPLARI
Ratlar rastgele secilerek 4 gruba ayrildi.
e Grup-1: Gece izofluran grubu (n:11)
e Grup-2: Gece kontrol grubu (n:10)
e Grup-3: Gilindiiz izofluran grubu (n:11)
e Grup-4: Giindiiz kontrol grubu (n:10)
Giindiiz grubuna (Grup-3) 07:00 - 13:00, gece grubuna (Grup-1) 19:00 - 01:00 saatleri
arasinda 6 saat siiresince %1,5 izofluran verildi. Kontrol gruplar1 (Grup-2 ve Grup-4) ayni

saatler arasinda oda havasinda izlendi.

VOLATIL ANESTEZIK AJAN UYGULAMASI
Anestezi uygulamasi: Her deney hayvani i¢in ayr1 olmak iizere 450 mL hacimli gaz
giris ve c¢ikis sistemi bulunan cam kavanozlar kullanildi. Cam kavanozlara vaporizator

(Isoflurane, Vapor 19.1, Abbott Lab, Almanya) ile 6 L.dk™" akim hizinda oksijen i¢inde %1.5

konsantrasyonda izofluran (Forane, Abbott Lab. Istanbul, Tiirkiye) girisi saglandi.

|

Resim-2. Anestezi uygulamasi diizenegi

Inspire edilen oksijen ve uygulanan volatil ajanin konsantrasyon diizeyleri, ¢ikis hattina
baglanan anestezik gaz monitorii (Anesthesia Gas Monitoring 1304, Danimarka) ile izlenerek
sabit tutuldu. Tim kavanozlar 37°C sabit sicaklikta su banyosuna yerlestirildi (Resim-2).

Ratlar 6 saat siire ile bu kavanozlarda gaz karisimi soludu.
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Anestezi sonlandirilmasi: Volatil anestezik uygulamasi 6 saatlik siirenin sonunda
kesildi ve 6L.dk' akim hizinda oksijen verilerek deneklerin derlenmeleri saglandi.
Derlenmelerinin sonunda ratlar annelerinin yanina alindu.

Anestezi uygulamasinin neden olabilecegi solunumsal veya metabolik bozukluklar
saptamak i¢in anestezi uygulamasi yapilan gruplardan (Grup-1 ve Grup-3) 6 saatin sonunda
birer denek rastgele segildi. Segilen deneklere 6 L.dk™ O, iginde %1,5 izofluran uygulamasi
altinda laporatomi yapildi ve barsaklar karin boslugunun disina cikarilarak abdominal aort
goriiniir hale getirildi. Abdominal aort pulsasyonu goriildii ve 26 Gauge igne ile 0.20 mL kan
ornegi alindi. Alinan arteriyel kan Ornekleri dlgiimler yapilana kadar buz igine konularak
saklandi. Deneklerin arteriyel kan 6rneklerinde pH, PaCO,, PaO, ve glukoz diizeyleri Stat
Profil Phox Plus L cihaz1 (Nova Biyomedikal Corp., Waltham, ABD) ile olgiildii. Arteriyel

kan 6rnegi alinan denekler anestezi altinda sakrifiye edildi.

OGRENME VE BELLEGIN DEGERLENDIRILMESI

Ratlar 6grenme ve bellegin degerlendirilmesi amaciyla MST testi uygulanana kadar 5
hafta siire ile Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda standart kosullarda izlendi.

Ogrenme testleri baglamadan 1 hafta 6nce adaptasyon igin Fizyoloji Laboratuvari’na
tagind1 ve 1 hafta siire ile standart kosullarda bakildi.

Morris Su Tanki Testi

Ogrenme testleri cap1 120 cm, derinligi 80 cm olan, siyah renkli pleksiglas maddeden
imal edilmis su ile dolu yuvarlak bir havuzda (su tanki) yapildi (Resim-3).

Tankin i¢ine ratin ¢evresel ipuglarindan faydalanarak bulabilecegi 10 cm ¢apinda gizli
bir platform konuldu. Platform kadranlardan birisinin ortasina, suyun 3-4 mm kadar altinda
olacak sekilde sabitlendi. Suyun sicakligi 23+1 °C olacak sekilde ayarlandi. Platform lifli
yapida bir kumas ile kaplanarak ratin bu bolgede diigme tehlikesi yasamadan, kendini
giivende hissetmesi saglandi. Testin yapildigi odanin duvarlarina hayvanin su iginden de
gorebilecegi sekilde renkli geometrik sekiller ya da resimler asildi (Resim-3).

Deneyin basindan sonuna kadar odada higbir seyin yeri (dolap, perde, 1s1k vs.)
degistirilmedi. Hatta deney hep ayni kisi tarafindan yapildi; kiyafet, parfim vs. degisikligi
yapilmadi. Ratin ¢evre ipuglarimi kullanarak c¢evre ve platform arasinda iliski kurmasi ve
platformun yerini bulmasi saglandi.

Morris su tanki kuzey, giiney, dogu ve bat1 kutuplar olmak {izere 4 kisma ayrildi. 10

dakika araliklarla giinde 4 kez, 4 giin siire ile 6grenme denemeleri yapildi, 5. giin test fazina
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alindi. Ratlar her giin farkli bir kutuptan birakildi ve platformu bulma siireleri tespit edildi
(learning trial). Su i¢ine birakilan rata platformu bulmasi i¢in 2 dakika siire verildi. Bu siire
icinde platformu bulamamasi durumunda rat platforma ydnlendirilerek, zarar vermeden
platform iizerine alind1 ve 30 sn siiresince etrafi tanimasina izin verildi. Daha sonra platform

iizerinden aliarak havlu kagit ile kurutuldu.

Resim-3. Morris Su Tanki

Test fazinda ise platform kaldirildi ve 30 sn yilizme siiresi verildi. Ratin daha once
platform bulunan kadranda (hedef kadran) ge¢irdigi siirenin ylizde olarak oran1 degerlendirildi
(probe trial). Deneyler sirasinda biitiin asamalar “HVS image” kayit ve analiz sistemi
kullanilarak yapilmistir. Bu sistem bir CCD kamera ve ulasan goriintiilerin analizini yapan bir

yazilimdan olusmaktadir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ
Istatistiksel analiz SPSS for Windows istatistik programinin 15.0 versiyonu kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma bigiminde verildi.
Ogrenme ve bellek testlerinin istatistiksel analizinde;
e Grup varyanslarinin esitligi (homojenligi) ig¢in Levene’s testi kullanildi. P>0,05
oldugunda dagilimin esit (homojen) oldugu kabul edildi.
e Gruplar aras1 karsilagtirmalarda Bagimsiz gruplar i¢in #-testi kullanildi.
o Grup i¢i karsilastirmada Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi

e p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 42 yavru rat alindi. izofluran gruplarindan birer rat (toplam 2 rat) kan

gaz1 analizi amaciyla kullanildi. Grup-2°den 2 rat, Grup-4’den 1 rat Morris Su Tanki testleri

sirasinda yiizemedikleri i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug¢ olarak deney gruplarinin dagilimi

Tablo-2’de sunulmustur.

Tablo-2. Gruplardaki toplam rat sayilar

Gruplar Denek sayisi (n)
Grup-1 | Gece izofluran grubu 10
Grup-2 | Gece kontrol grubu 8
Grup-3 | Giindiiz izofluran grubu 10
Grup-4 | Giindiiz kontrol grubu 9

ARTER KAN GAZLARI ANALIiZi SONUCLARI

Izofluran ile anestezi uygulanan Grup-1 ve Grup-3 gruplarindaki iki rattan alinan arter

kan gazlar1 analizlerinde, pH, PaCO,, PaO, degerlerinde metabolik ve solunumsal bozukluk

goriilmedi; kan glukoz degerleri normal sinirlarda bulundu (Tablo-3).

Tablo-3. Arter kan gazlar1 analizi sonuglari

H PaO, PaCO, Glukoz
P (mmHg) (mmHg) (mg.dL'l)
Grup-1 (n:1) 7,38 153 23 42
Grup-3 (n:1) 7,41 155 24 41
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MORRIS SU TANKI TESTI SONUCLARI

Morris su tanki testi uygulanan ratlarin platformu bulmasi i¢in gecen toplam siire

(latency) Tablo-4’de sunulmustur.

Tablo-4. Ratlarin platformu bulmasi i¢in gegen toplam siire

Platformu Bulma Siiresi (sn) (Ortalama + SD)

Grup-1 (n:10) Grup-2 (n:8) Grup-3 (n:10) Grup-4 (n:9)
1.giin 30,47 £9,07* 27,53 £10,10%* 22,66 +9.47* 30,91 +£16,31%*
2.giin 16,93 £ 9,70 20,60 + 8,84 14,26 + 10,09 15,33 +£ 8,14
3.giin 11,96 + 5,86 14,08 + 10,08 15,01 £7,31 17,41 £ 7,89
4.giin 11,30 + 7,43 15,77 £ 6,55 7,65 £5,20 7,21 +3,03

* Tiim gruplarda grup i¢i 1.giin ile 4.giin karsilagtirilmasinda p<0,05.

Grup-1 ile Grup-2, Grup-3 ile Grup-4, Grup-1 ile Grup-3’iin ratlarin platformu bulma
stiresinin 1., 2., 3. ve 4. gilin ortalamalar1 agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Grafik-1).

Grup i¢i karsilastirilmasinda tiim gruplarda (Grup-1, Grup-2, Grup-3 ve Grup-4) birinci
giin platformu bulma siiresi ortalamasinin, dordiincii giin platformu bulma siiresi ortalamasina

gore anlamli olarak uzun bulundu (sirasiyla p=0,012, p=0,049 p=0,009, p=0,008) (Grafik-1).
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Grafik-1. Ratlarin platformu bulma siiresi ortalamalar1 (*1giin ile 4.giin karsilastirilmasinda

p<0,05)

Dort giin siiresince biitiin denemelerde ayni yerde bulunan platform son giin
kaldirildiktan sonra ratlarin 30 sn’lik zaman diliminde (probe trial) daha dnce platform olan
kadranda (hedef kadran) ve diger kadranlarda gecirdikleri zamanin yiizde olarak degerleri

Tablo-5 ve Grafik-2’de sunulmustur.

25



Tablo-5. Ratlarin kadranlarda gegirdikleri siirenin yiizde degerlerinin ortalamasi

Kadranlarda Gegirilen Siire (%) (ortalama + SD)
Komsu Sol Komsu Sag Kars1
Hedef Kadran Kadran Kadran Kadran
Grup-1 (n:10) 33,37+ 12,40 30,05 + 8,88 14,87 + 7,05 21,57 +£9,10
Grup-2 (n:8) 33,31 £8,01 21,91 +7,20 18,12 +4,19 26,51 + 8,83
Grup-3 (n:10) 46,71 £ 19,15 19,08 + 9,70 24,88 + 14,94 9,09 + 5,93
Grup-4 (n:9) 43,80+ 11,63 13,63 + 8,68 27,43 £13,48 14,98 £ 6,33
70 -
mGrup-1
m Grup-2
60 P
Grup-3
50 - mGrup4
40 -
30 -
20 -
10 -
0 |
Hedef Kadran Komsu Sol Komsu Sag Karsi Kadran
Kadran Kadran

Grafik-2. Ratlarin kadranlarda gecirdigi siirelerin yiizde degerlerinin ortalamasi. (Grup-1:

Gece izofluran grubu, Grup-2: Gece kontrol grubu, Grup-3: Giindiiz izofluran grubu, Grup-4:

Gilindiiz kontrol grubu)
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Hedef kadranda gecirilen siirelerin ylizdesinin ortalamasi; Grup-1 ile Grup-2; Grup-1 ile
Grup-3; Grup-3 ile Grup-4; Grup-2 ile Grup-4 karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (sirastyla p=0,99; p=0,081;p=0,69; p=0,050).
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TARTISMA

Calismamizda sirkadiyan ritmin izofluran uygulanan yenidogan (7 giinliikk) ratlarda
o0grenme ve bellek fonksiyonlari lizerine etkili olmadigini saptadik.

Literatiirde anestezik ajanlarin gelismekte olan memeli beyninde olusturdugu
norotoksik etkiyle iligkili ¢ok sayida yayin olmasina karsin (1-6) bu norotoksik etkiye
sirkadiyan ritimin etkisi konusunda herhangi bir yaym bulunamamistir. Dogan ve ark. (27)
tarafindan izofluranin ndrotoksik etkisindeki sirkadiyan ritim ile iligkili degisiklikler ilk kez
tanimlanmistir. Bu ¢aligmada yedi giinliik yenidogan ratlara alti1 saat siiresince %1.5 (0,64
MAK) konsantrasyonda uygulanan izofluranin hem gece hem de giindiiz uygulanmasinin
kontrol gruplarn ile karilastirildiginda belirgin olarak daha fazla ndroapoptotik yanita neden
oldugu ve bu norotoksik etkinin sirkadiyan ritimle degistigini, gece izofluran uygulamasinin
giindiiz izofluran uygulamasina gore gelismekte olan rat beyninde daha az noérotoksik
etkisinin oldugu saptanmistir. Arastirmacilar gece anestezik uygulamasina bagli daha az
norotoksitite goriilmesini; izofluranin MAK degerinin gece artmasina veya sirkadiyan ritime
bagl artmis olan melatonin diizeyi ile iliskili oldugunu diisiindiiklerini bildirmislerdir. Bu
goriislerini inhalasyon ajanlarindan biri olan halotanin gece anestezik ajan gereksinimi
giindiize gore %19 daha fazla bulundugunu saptayan bir ¢aligma ile desteklemislerdir (53).
Ancak izofluran ile ilgili sirkadiyan ritimin etkisini gosteren herhangi bir ¢alisma literatiirde
bulunmamasina ragmen izofluran gereksiniminde de gece saatlerinde benzer sekilde artis
oldugunu ve bu nedenle gece ve giindiiz gruplarina esit konsantrasyonda uygulanan
izofluranin, gece grubu icin daha diisiik MAK’a karsilik geldigini, doz bagimli bir siire¢ olan
anestezik norotoksisitesindeki (6) gece ortaya c¢ikan azalmanin agiklanabilecegi
belirtmislerdir. Gece artan melatonin diizeyinin ise; yenidogan ratlara melatoninin (1-20
mg/kg, s.c.) verildigi bir ¢alismada; melatoninin anesteziyle iliskili apoptotik yanitta doz
bagimli azalmaya neden oldugu gosterildigini ve melatoninin bu etkisinin kesin mekanizma
belirsiz olsa da i¢ mitokondrial membran stabilizasyonundan baslayarak apoptotik kaskadin
belirli evrelerini etkiledigi one siiriildiiglinii (65). Bu nedenle gece néroapoptozun daha az
oldugu goriisiinii bildirmislerdir.

Calismamizda izofluranin yenidogan ratlarda nérokognitif fonksiyonlar: etkilemedigini
saptadik. Platforma ulasma siiresi (6grenme denemeleri) karsilastirildiginda gruplar arasinda
fark olmamasina ragmen grup i¢i karsilastirmada hem izofluran grubunun hem de kontrol

grubunun platforma ulasma siiresini kisalttig1 saptanmistir. Kontrol grubu ile benzer siirede

28



platformu bulma ve bu siirenin 4. giinde anlamli olarak kisalmig olmas1 izofluran grubundaki
ratlarin 6grenme fonksiyonlarinin etkilenmedigini gostermektedir. MST testinde performansin
artmasinda tekrarlamalarin 6nemli oldugu bildirilmistir (66). Deneme sayisi arttik¢ca hayvan
ipuclarin1 daha iyi degerlendirip hafizasina kaydeder ve Ozel haritalar olusturarak daha
sonraki denemelerde platformun yerini daha kolay buldugu saptanmistir.

Izofluranin giindiiz veya gece uygulanmasi ile (Grup-1 ve Grup-3) platformun yerini
o0grenme (hedef kadranda gecirilen siire) fonksiyonlarinin etkilenmedigi saptanmistir.
Platformun yerini iyi 6grenmis bir rat veya fareden harcadigi zamanin/yolun en az %30 unu
platform bolgesinde (hedef kadranda) gegirmesi beklenmektedir (55). Calismamizda tim
gruplarin hedef kadranda beklenilen siireyi gecirdikleri saptanmistir (Grup-1: %33.37, Grup-
2: %33.31, Grup-3: %46.71, Grup-4: %43.80). Benzer sekilde postnatal 7 giinliik rat beyninde
hiicre oliimiine neden olan olaylarin hepsinin nérokognitif bozukluga yol agmadig:
belirtilmistir (67). Strattman ve ark.’nin (67) yaptig1 ¢aligmada ratlarda beyin hiicre Sliimii
veya uzun dénemde norokognitif disfonksiyon yaratacak dozu belirlemek i¢in yenidogan (7
giinliik) ratlara 1,2 ve 4 saat siiresince 1 MAK izofluran uygulanmis, 1 saat izoflurana maruz
kalan grupta beyin hiicre 6liimiinde artis olmadig1, 6 saat izoflurana maruz kalan yenidogan
kemirgenlerdeki 6nceki bulgularla (4,68) uyumlu olarak 2 veya 4 saat izofluran maruziyetinin
belirgin hiicre 6liimiine neden oldugu saptanmustir. Anesteziden 8 hafta sonra nérokognitif
fonksiyon degerlendirildiginde sadece 4 saatlik izofluran 6zellikle uzaysal- bellek ve uzaysal
working memory tasklarinda noérokognitif defisite neden oldugu ve bu nedenle anestezinin
indiikledigi hiicre 6liimii daha 6nceden sanildigi gibi anestezinin indiikledigi norokognitif
disfonksiyonla siki sikiya bagli olmadigi bildirilmistir. Bu durum 5 mg/kg midazolam
kullanilarak dorsolateral talamik hiicre 6liimii saptanan ama defisit gdozlenmeyen baska bir
calismayla da desteklenmektedir (69). Bizim bulgularimizin aksine Jevtovic-Todorovic ve
ark.’nin (4) 7 glnlik ratlarda 6 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda veya
kombinasyonlarda N,O, izofluran ve midazolam uyguladiklar1 c¢aligmalarinda, {igli
kombinasyonun (midazolam+ N,O+ izofloran) yeni dogan ratlarin 6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda anlamli azalma yaptigini da gostermislerdir. Bu ¢aligmanin sonucunun bizim
calismamizdan farki ratlara izofloran ile birlikte midazolam ve N,O uygulamis olmalari
oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda gece-giindiiz anestezi uygulamasimma bagli O6grenme ve bellek

fonksiyonlarmi degerlendirmek igin MST testini kullandik. Anestezinin indiikledigi uzun
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donem norokognitif bozukluklarin saptanmasi i¢in uzaysal referans hafizasini degerlendiren,
MST ve radiyal kol testleri siklikla kullanilmaktadir (4,69,70). Kemirgenlerde uzaysal bellek
hipokampal lezyonlardan etkilendigi i¢in genellikle bu tasklar hipokampal bagimli olarak
kabul edilir (66).

Morris Su Tanki testlerini anestezi uygulamasindan 5 hafta sonra yaptik. Ancak yeni
dogan doneminde kullanilan anestezik ajanlara bagli gelisebilecek norokognitif bozuklugun
saptanmasi i¢in MST testlerinin yapilma zaman ile ilgili goriis birligi yoktur. Literatiirde
MST testlerinin yenidogan ratlara anestezi uygulamasindan 2, 3, 4, 5, 6, 8 ve 16 hafta sonra
uygulandigr goriilmektedir (71-75). Ayrica kemirgenlerde anestezi uygulamasi sonucu ortaya
ctkan norokognitif bozuklugun hiicre oliimii ile direk olarak iliskili oldugu diisiiniiliirse
norokognitif bozuklugun ndronal hiicre Oliimlerinden hemen sonra baglamasi ve giderek
artmas1 beklenmektedir (72). izofluran uygulamasindan hemen sonra néronal hiicre dliimii
olugsmasina ragmen kognitif bozukluklarin 4-6 hafta sonra belirgin hale geldigi gosterilmistir
(4,70,71). Norokognitif bozukluklar arasinda kemirgenlerin sosyal davraniglarindaki
bozukluklar ile hipokampus kaynakli (uzaysal 6grenme ve bellekteki) bozukluklar sayilabilir
(4,69-71).

Morris Su Tanki testi uygulanan hayvanlarda 6grenme performansinin bozulmasi her
zaman uzaysal 6grenmenin bozuldugunu gostermez. Hayvanin bulundugu ortamdan rahatsiz
olmasi, korkmasi da 6grenme performansini etkiler (76). Bu deneylerde ratlarin cinsiyetlere
gore de farkli davraniglar sergiledigi, bu durumun hormonal farklilik ve hipokampiis
gelisimdeki farktan kaynaklandigr ve ozellikle uzaysal 6grenmenin degerlendirilmesinde
erkek cinsiyetin daha uygun oldugu saptanmistir (76). Ancak ¢alismamizda 7 giinliik ratlarda
cinsiyet belirleme olanagi olmadigi i¢in izofluran uygulamasi Oncesi annelerinin yanindan
rastgele alinan ratlarin cinsiyetine 6nem verilmemistir.

Ratlarla yapilan bir¢ok ¢aligmada inhalasyon anestezikleri kullanildigindan bu ajanlarin
yasamin erken dénemindeki MAK degerlerinin belirlenmesi gerekmistir. Orliaguet ve ark.
(77) 9 giinliik yavru ratlar i¢in izofluranin 1 MAK degerini % 2.34 olarak saptamiglardir.
Ratlarin postnatal maturasyonu sirasinda sevofluran, halotan ve izofluranin MAK degerlerinin
arastirildigr bu calismada (77) infant ratlarla insan infantlar1 arasinda iyi bir uyum oldugu
bildirilmistir. ki giinliik ratlarin yaklasik 24 haftalik prematiir insanlarla, 9 giinliik ratlarmn

tam gelismis neonatlarla ve 30 giinliik ratlarin insanda geng eriskinlerle esdeger oldugu
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varsayllmistir (77). Calismamizda kullanilan % 1.5 konsantrasyonda izofluran bu yas grubu
icin yaklasik 0.64 MAK a karsilik gelmektedir.

Anesteziyle indiiklenen noroapoptoz ¢alismalarinda ve davranis deneylerinde (4,78)
denek olarak siklikla ratlar kullanildigindan ¢alismamizda, gelismekte olan memeli beyninde
anestezik ilaclarin neden oldugu norokognitif bozukluga sirkadiyan ritmin etkisini arastirmak
tizere Wistar tiirii ratlar1 kullandik.

Inhalasyon anesteziklerinden sadece halotanin MAK’indaki sirkadiyan degisim
arastirilmis ve ratlarda halotanin MAK’1 saat 12:00 de %1.26 iken, saat 20:00 de %1.45’e
cikmigtir (53). Bu nedenle g¢aligmamizda alti1 saatlik anestezi uygulamasi i¢in anestezik
gereksiniminin en fazla degiskenlik gosterdigi zaman dilimlerini i¢eren ve giiniin aydinlik ve
karanlik epizotlarinda yer alan altisar saatlik uygulama siirelerini, aralarinda 12 saat fark
olacak sekilde, gece grubu icin 19:00-01:00 ve giindiiz grubu i¢in 07:00-13:00 saatleri olarak
sectik.

Calismamizda anestezi uygulanan yenidogan ratlarda hipoksi, iskemi veya
hipogliseminin de anestezik ila¢ uygulamasiyla ortaya c¢ikmasi beklenen norodejeneratif
reaksiyondan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir, ancak ¢alismamizda izofluran uyguladigimiz
gruplardan (Grup-1 ve Grup-3) randomize olarak segilen birer rattan alinan arter kan gazlari
analizleri sonuglarinda herhangi bir metabolik ve solunumsal anormallik saptamadik ve kan
glukoz diizeylerini normal sinirlar tespit ettik. Anestezi altindaki yenidogan ratlarin
hemodinamik ve solunumsal monitorizasyonlar1 kiiciik boyutlarindan dolay1 teknik olarak
uygulanabilir olmadigindan (65) ve elimizdeki cihazlarin, hemodinamiyi etkilemeyecek
diizeyde alinan kii¢iik kan voliimlerinde (100 uL) 6l¢iime uygun olmadigindan, ¢alismamizda
tiim deneklere hemodinamik monitérizasyon ve arter kan gazi analizi yapamadik.

Literatiirdeki mevcut bulgular anestezi uygulanan yenidogan ratlarda hipoksi/iskeminin
(79,80) veya hipogliseminin (14) anestezik ilag uygulamasiyla iligkili ndrodejeneratif
reaksiyondan sorumlu olabilece§i goriisiiyle ters diismektedir. Hipoksi ve iskemiye yanit
olarak olusan akut hiicre Oliimiiniin, anesteziyle indiiklenen noéroapoptozdaki hiicresel
yanitlarinin belirgin olarak farkli oldugu bircok kez gosterilmistir (14,81). Noroapoptoz
olugturan dozda ketamin (82) veya izofluran, N,O ve midazolam kombinasyonu (8)
uygulanan yenidogan ratlarin kan gaz1 degerleri normal smirlarda bulunmustur. Infant fareler
noroapoptoz olusturacak durumlara maruz birakildiklarinda kan basinci degerlerinin stabil

kaldigin1 ve kan gazi degerlerinin anestezi uygulanmamis kontrollere gdre belirgin olarak
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degismedigini gosteren Loepke ve ark. (83) hipoksi ve iskemiye dair kanit bulamasa da infant
farelerin %1,8 izoflurana maruziyetinin kan glikoz degerlerinde 53422 mg/dL (n= 4) diisiise
neden oldugunu ve izofluranin infant farelerde olusturabilecegi noroapoptozda,
hipogliseminin katkis1 olabilecegini bildirmislerdir. Ancak daha fazla sayida hayvani iceren
calismalarda, izofluran infant farelere ii¢ farkli konsantrasyonda ve siirede (5,14) ve infant
ratlara tclii anestezik kokteyl (izofluran, midazolam ve N;O) seklinde uygulanmis (4),

calismalarda ndroapoptoz tetiklenirken hipoglisemi tespit edilmemistir.
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SONUC ve ONERILER:

Yenidogan ratlarda yaptigimiz bu calisma ile %1.5 konsantrasyonda (0.64 MAK)
uygulanan izofluranin gece veya giindiiz uygulamasimnin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini
etkilemedigini saptadik. Bu calisma sirkadiyan ritmin izofluran uygulanan yenidogan ratlarin
ogrenme ve bellek fonksiyonlar {izeri etkilerini inceleyen ilk ¢alismadir.

Sirkadiyan ritimin anestezik uygulamasina etkisi tam bilinmemektedir. Yenidogan
doneminde izofluranin farklt konsantrasyonlarda veya tekrarlayan gece-giindiiz
uygulamalarinin neden olabilecegi norokognitif bozuklugu degerlendirmek i¢in daha ileri

caligsmalara gerek vardir.
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