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1. GIRIS

Giliniimiizde, kayginin kontrol altina alinmasindan baslayarak daha invaziv
islem ve tedavilerin yapilmasina olanak saglayan c¢ok genis bir spektrumda
anestezi uygulamalar1 yapilmaktadir. Anesteziyoloji alaninda yasanan gelismeler
invaziv tan1 ve tedavi amagh girisimlerin ¢ok daha giivenle yapilabilmesine izin
verirken, bir yandan da bu girisimlerin gelistirilmesine yardimci olmustur. Bu
gelismelere paralel olarak, anne karnindan baslayarak yasamin her evresinde

anestezi maruziyeti de giderek artmaktadir.

Gebelik doneminde anne saglhigini ya da bebek sagligmi ilgilendiren
nedenlerle yapilan tanmi ve tedavi amagh girisimler sirasinda anestezi
uygulanabilmektedir. Bu donemdeki anestezi uygulamalarinda annede yasanan
fizyolojik degisikliklerin yani sira fetal fizyolojinin de iyi bilinmesi gerekir. Tiim
diinyada gebelik donemiyle ilgili genel bir kabul olarak, planlanan girisim acil ya
da ivedi degilse islemin dogum sonrasina ertelenmesi oOnerilir. Bu miimkiin
olmadiginda eger secim yapma sansi varsa II. trimester gebelik donemi cerrahileri
i¢in en uygun zaman aralig olarak bildirilmektedir. Ancak islem acil bir nedenden

kaynaklaniyor ve zaruri ise bekletilme sans1 olmayacaktir.

Gebelik doneminde herhangi bir nedenle anestezi uygulanmasi zorunlu
oldugunda, fetiise zarar vermemek veya zarari en aza indirmek i¢in islem 6ncesi
planlama yapilmalidir. Ciinkii annenin anestezi maruziyeti dogal olarak fetiisiin de

anestezi maruziyeti demektir.



Anestezi ilaglarima duyarliligin en fazla oldugu donemlerden biri de fetal
donemdir. Bu donemde sinaps olusumu da dahil olmak iizere erken ndral
baglantilarin organizasyonu, olgunlasmamis noéron govdelerinde devam eden
elektrokimyasal aktiviteye baghidir. Bu aktiviteyi baslatan noronlar, kalsiyum
kanallarinin aktivasyonunu igeren, “aktiviteye bagl ag olusumu” adi verilen bir
sistemle onceden belirlenmis hiicrelerle sinaptik baglantilar kurma egilimindedir.
Olgunlagmamis noronlarda, y -aminobiitirik asit (GABA) ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) glutamat reseptorleri kalsiyum kanallarin1 dolayli olarak diizenler.
Inhalasyon ve intravendz anestezik ajanlarmn bu reseptdrlerle olan etkilesimi
nedeniyle, anestezinin erken noral gelisimi rayindan g¢ikarabilecegini diisiinmek

cok da mantiksiz degildir.

Bu nedenlerle gelismekte olan beyin dokusunun anestezi ajanlarindan ne
sekilde etkilendigi, klinik caligmalar, hayvan deneyleri veya hiicre kiiltiirii
caligmalar1 ile yogun olarak arastirlmaya devam edilmektedir. Literatiirde
anestezinin gelismekte olan beyinde ndroapoptozis ve diger norodejeneratif
degisikliklere neden oldugunu bildiren (1-3) ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina
karsin bu etkilerin gegici ve zararsiz oldugunu bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir. Calismalardaki metodolojik farkliliklar, tercih edilen ilag¢ ve olgu
grubunun 6zellikleri ve bireysel degiskenler nedeniyle kesin bir sonuca ulagsmak

glctur.

Genel anestezide inhalasyon yoluyla en yaygin kullanilan ajanlardan biri
de sevoflurandir. Coziiniirliigiinlin ve kan gaz partisyon katsayisinin diigiik olmasi,

yanici Ve tahris edici olmamasi, kolay uygulanabilmesi nedeniyle siklikla tercih



edilir. Gelismekte olan kemirgen beyin dokusunda sevofluran maruziyetinin beyin
hiicrelerinde inflamasyon ve apoptozise yol ag¢tigin1 gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (4,5). Bununla birlikte olusan hasarda altta yatan patofizyolojik

stirecler ve bunu etkiyebilecek faktorler konusunda bilgiler kisithdir.

Erken dogum eylemlerinde magnezyum siilfat (MgSQO,), beyaz cevherde
olusabilecek hasar1 Onlemede noroprotektif bir ajan olarak kullanilmaktadir.
MgSO,’tin  presinaptik uyarici norotransmitterlerin - saliniminin  inhibisyonu,
NMDA kanallar1 ve voltaj kapili kalsiyum kanallarinin blokaji, presinaptik
adenozinin potansiyalizasyonu ve kortikal depresyonun baskilanmasi dahil olmak
lizere cesitli mekanizmalar yoluyla noronal sag kalimi destekleyebilecegi
diisiiniilmektedir. Deneysel olarak da maternal inflamasyon sonrasi yavru ratlarda
meydana gelen Ogrenme ve hafiza kaybmin MgSO, ile azaltilabilecegi

gosterilmistir (6).

Klinikte randomize, kontrollii arastirma modeliyle gebe ve fetiis iizerinde
toksisite aragtirmalart yapmak etik nedenlerle diisiiniilemez. Ancak konunun
onemi nedeniyle klinik c¢aligmalarda mevcut veriler retrospektif olarak
degerlendirilerek bir kaniya varmaya calisilir. Prospektif aragtirmalar ise

laboratuvar kosullarinda deney hayvanlar iizerinde gerceklestirilir.

Bu nedenlerle deneysel arastirmamizda intrauterin donemde tek basina
sevofluran anestezisi uygulanan veya sevofluran anestezisi dncesi MgSO, verilen
gebe ratlarda inflamasyon ve oksidatif stres durumunu ve fetal ratlarin beyin

histopatolojilerini degerlendirerek sevofluran maruziyeti ile olusan muhtemel fetal



beyin hasarim1 ve MgSO,’tin bu hasarda noroprotektif etkinligini ortaya koymay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelik doneminde anestezi maruziyeti

Hamilelikte kadinlarin yaklasik %1-2'sine gebelik disi1 nedenlerle anestezi
uygulandig bildirilmektedir (7). Ancak heniiz gebeligin bilinmedigi durumlar da
gdz Oniline alindiginda rakamlarin daha yliksek olmasi beklenebilir. Gebelerde
anestezi maruziyetinin yaklasik %42'si ilk trimesterde, %35'1 ikinci trimesterde ve
%23'li tglincti trimesterde olmaktadir (8). Gebelik dis1 cerrahinin uygulanma
sikligi, cerrahi miidahale sirasinda kadinin  gebelik  durumu tespit
edilemeyebileceginden ilk trimesterde tahmin edilenden daha yiiksek olabilir.
Gebelik doneminde, gebelige bagli olmayan nedenlerle cerrahi gerekliligi genel
popiilasyondakilere benzerdir. Bu donemde akut apandisit, kolesistit, meme ve
overyen hastaliklar, travma vb. nedenlerle cerrahi gerekebilir. Ayrica servikal
yetersizlik gibi gebelige bagli nedenlerle de cerrahi islemler yapilabilir. Fetiisii

ilgilendiren acil cerrahiler nedeniyle de gebe cerrahi girisime aday olabilir.

Gebelik doneminde anestezi planlanirken sorulmasi gereken ilk sorular;
islem gercekten acil mi? ve gebeligin kacinci haftasi? sorularidir. Eger sorun
dogum sonrasina ertelenebilecek bir durum ise dogum sonrasi tedavi en iyi tercih
olacaktir. Eger bu miimkiin degilse, ikinci bir ¢6ziim islemin ikinci trimestere (13-
26. haftalar) ertelenmesidir. Miimkiinse ertelenebilecek cerrahi girisimler erken
kasilmalar ve kendiliginden diisiik olasiliginin en az oldugu ikinci trimesterde

yapilmalidir. Teratojenite agisindan en riskli donem ilk trimesterdir. Buradaki



amagc fetal organ ve sistemlerin gelismesine bir miiddet daha izin vermek ve olasi

teratojen etkilerden kaginmaktir.

Operasyon esnasinda fetal yasam fonksiyonlar1 [Or. Fetal kalp hiz1 (FKH)]
yakindan izlenmeli, erken dogum Onlenmeli, anne veya fetiiste yasami tehdit eden
komplikasyonlar gelisirse dogum eylemi yonetilmelidir. Stirekli FKH izlemi 18
haftalik gebelikten itibaren miimkiindiir. FKH degiskenligi, fetal iyilik halinin
yararl bir gostergesidir ve 25 ila 27 haftalik gebelikten itibaren izlenebilir. Teknik
olarak miimkiin oldugunda fetal izleme zorunludur ¢iinkii tek basina maternal

hemodinamik stabilite fetal iyilik halinin yeterli bir gostergesi degildir.

Gebelik esnasinda ameliyat ve anesteziye maruz kalan kadinlar, maternal
ve fetal iyilik hallerine gosterilen titiz ilgiye ragmen, pndmoni, sepsis, vendz
tromboemboli ve o6limiin yani sira fetal kayip, erken dogum ve diisik dogum
agirlikli bebekler gibi 6nemli komplikasyonlar yasayabilir. Bu komplikasyonlarin
cogu, ameliyat gerektiren altta yatan maternal duruma atfedilebilir ve tanisal veya

terapotik gecikmelerle sonuglar daha da kétiilesebilir.

Dogum eyleminin; anne ve bebek agisindan kontrendike bir durum yoksa,
eylemin zamaninda veya erken dogum olmasina bakilmaksizin rejyonel anestezi
altinda gerceklestirilmesi onerilir (8,9). Bu sayede fetiisiin gelisim donemindeki
organ ve sistemlerinin genel anestezi ajanlarina maruziyeti engellenmis olur.
Fakat kontrendikasyon varliginda, rejyonel teknikler i¢in zaman olmadiginda,
basarisiz noraksiyel teknik sonrasi her zaman genel anestezi secene8i masada

bulundurulmalidir. Gebelik haftas1 ve fetal beyin gelisimi dogru orantili olmakla



birlikte bebegin anestezi maruziyetinden ne Olglide olumsuz etkilendigi ise

yeterince agik degildir.

2.1.1. Gebelik Dis1 Cerrahi Endikasyonlar

Gebelikte, obstetrik olmayan cerrahi nedenleri arasinda apendektomi en
yaygin endikasyondur ve her yil yaklasik 500 ila 635 gebelikten birinde goriiliir
(10). Kolesistektomi ikinci sirada yer alir ve 10.000 gebelikte 1 ila 8 arasinda
gerceklestirilir.  Gebelikteki fizyolojik degisikliklerin  bir kismi hastay1
kolelityazise daha yatkin hale getirir. Safra litojenisitesinde artis ve safra kesesi
hareketliliginde azalma, dolasimdaki yiiksek Ostrojen seviyelerine ikincil olarak
ortaya cikar. Bununla birlikte, gebe hastalarin %3'linde safra tasi gelisirken,
sadece sinirli sayida cerrahi gerektiren semptomatik safra hastaligi mevcuttur.
Adneksiyal hastalik gebelik sirasinda nadir degildir. Teshis edilen adneksiyel
kitlelerin %1 ila %8'i malign’dir. Adneksiyel patolojinin konservatif yonetimi,
hastaligin ilerlemesine yol agabilir. Over patolojisinin tani veya tedavisi i¢in
cerrahi gerekebilir ve bu durumda laparoskopik yaklasim giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Ek olarak, over kistlerinin torsiyonu ve riiptlirii gibi
komplikasyonlar gebelikte daha yaygindir ve siklikla cerrahi miidahaleyi
kaginilmaz  kilar. Gebelik fizyolojisinden kaynaklanan kardiyovaskiiler
degisiklikler, duyarl hastalarda kalp kapak hastaliginin dekompanzasyonunu veya

aort diseksiyonunu hizlandirabilir (11). Benzer sekilde, merkezi sinir sistemi



(MSS) lezyonlar1 gebelik sirasinda ortaya ¢ikabilir ve intrakraniyal basingtaki

tehlikeli ylikselmeleri hafifletmek i¢in girisim yapmak gerekebilir.

Literatiirde; gebelik doneminde yasami tehdit eden kardiyak ve norolojik
problemlerin, uygun cerrahi girisimlerle, basariyla sonuglandigini bildiren ¢ok

sayida yayin bulunmaktadir.

2.1.2. Gebelige Bagli Cerrahi Endikasyonlar

Gebelikteki en 6nemli obstetrik cerrahi endikasyon sezaryendir. Fetiisiin,
karin 6n duvarina ve uterusa yapilan kesilerden disariya ¢ikarilmasi i¢in yapilan
cerrahi isleme “Sezaryen” denir. Anne ve bebek sagligi agisindan normal dogum
tavsiye edilse de acil durumlarda veya normal dogumun anne ya da bebek

sagligina zarar verebilecegi durumlarda sezaryen yapilmaktadir.

Maternal kanama riskinin artmasi (santral veya parsiyel plasenta previa,
plasenta dekolmani, ge¢irilmis vajinal rekonstriiksiyon), uterin riptir riski
(gecirilmis sezaryen, gecirilmis genis miyomektomi ve uterin cerrahi), distosiler
(anormal fetopelvik iliskiler, fetal prezantasyon anomalisi, makat prezantasyonu,
uterin aktivitenin disfonksiyonu), acil ve hizli dogum gerekliligi (fetal distres,
annede kanama, umbilikal kord sarkmasi, amniyonitis, ywtik membranlarla
birlikte genital herpes, maternal oliimiin yakin olmasi) baslica sezaryen

endikasyonlaridir.



2.2. Gebelik Doneminde Anestezi Yonetimi

Gebelik doneminde herhangi bir nedenle anestezi ihtiyaci, anestezi
uzmanlar1 i¢in bazi1 zorluklar1 da beraberinde getirir. Siirecin sorunsuz
yonetilmesinde; maternal ve fetal fizyolojinin, ila¢ farmakodinamik ve
farmakokinetik o6zelliklerinin kapsamli bir sekilde bilinmesi, hastanin islemin
riskleri ve faydalar1 konusunda dikkatli ve eksiksiz bir sekilde bilgilendirilmesi
gereklidir. Hedef, maternal giivenligin saglanmasi, teratojenik ajanlardan
kacinilmasi, intrauterin fetal asfiksiden kaginarak uteroplasental perfiizyonun
idame ettirilmesi, erken dogum eyleminin dnlenmesidir. Perioperatif donem fetal
ve maternal sagligi korumak i¢in cerrah, anestezist ve kadin dogum uzmanindan
olusan bir ekiple multidisipliner yaklasimla yonetilmelidir. islemin basarisi ekibin

Iyi yonetimiyle dogrudan iliskilidir.

Anestezi yonetiminde uygun anestezi tekniginin secimi, islemin aciliyeti,
hastanin mevcut sistemik sorunlari, cerrahin ve anestezistin deneyimi, hastanin
onay1 gibi ¢cok sayida faktor g6z Oniine alinarak yapilmalidir (12). Ameliyatlar i¢in
hem rejyonel hem de genel anestezi giivenle uygulanabilirse de, miimkiin olan
durumlarda rejyonel tekniklerin tercih edilmesi 6nerilmektedir (8,9). Preoperatif
donemde sedatifler ile premedikasyondan kaginilir. Gebeligin 16-20. haftalarindan
sonra Hy reseptor antagonistleri ve partikiilsiiz antiasitlerle yapilan gastrik asit

aspirasyon profilaksisi 6nerilmektedir (9,13).



2.2.1. Rejyonel Anestezi

Rejyonel tekniklerin genel anesteziye gore avantajlari; hava yolunu
yonetme ihtiyacim1 ortadan kaldirarak basarisiz entiilbasyon ve aspirasyon
olasiligin1 azaltmasi, perioperatif donemde en az FKH degiskenligine neden
olmasi, fetiisiin potansiyel teratojenlere maruziyetini azaltmasi ve postoperatif

analjezi saglamasidir.

Noraksiyel anestezinin yoOnetimi, sezaryen dogum kontrolinden farkli
degildir. En biiyiikk endise maternal hipotansiyon sonrasi plasental perfiizyonun
azalarak fetal dokuda hipoksiye neden olabilmesidir. Bu nedenle gebelikte verilen
lokal anestezik dozu %30 azaltilir. Noral dokularin lokal anesteziklere
duyarliliginin arttigi bu donemde hastalar lokal anestezik sistemik toksisitesi
acisindan daha yiiksek risk altindadir. Ciinkii gebelik sirasinda albiimin
diisiikliigiine bagli protein baglanmasi azalir ve serbest ilag fraksiyonu artar.
Noraksiyel anestezi alt ekstremite cerrahisi, alt karin ve pelvisin bazi prosediirleri

i¢in de iy1 bir segenek olabilir.

2.2.2.Genel Anestezi

Obstetrik hastada genel anestezinin tercih edildigi durumlar; hastanin
rejyonel anesteziyi reddetmesi, acil veya hizli dogum gerekliligi ve rejyonel
anestezi kontrendikasyonlarinin (koagiilopati, enfeksiyon, kanama) varligidir (14).
Genel anestezinin rejyonel anesteziye gore en biiylik avantaji, hemodinamik

stabilitenin, daha az hipotansiyon riski nedeniyle daha iyi korunabilmesidir.
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Genel anestezi indiiksiyonu 1950’lerin sonlarinda 4-5 mg/kg tiyopental
ardindan 1 mg/kg siiksinilkolin verilmesi ile baslamistir. Giiniimiizde indiiksiyon
i¢cin kullanilan ilaglardan propofol, etomidat, tiyopental veya ketaminin klinik
olarak etkili dozlarda teratojen olduguna dair veri yoktur (15,16). Ancak ketamin,
erken gebelik sirasinda uterus kasilmalarina neden olabilir ve bu nedenle

kag¢inilmalidir.

Indiiksiyon ajanlar1 hizli redistribiisyona ugradiklarindan indiiksiyondan
kisa siire sonra halojenli ajanlarla anestezi idamesine gegilir. Volatil anesteziklerin
klinik konsantrasyonlarinin ¢ok cesitli hiicresel etkileri vardir, ancak su ana kadar
bu hiicresel eylemleri teratojenik sonuglarla iliskilendiren higbir klinik veri yoktur
(15,17,18). Nitroz oksit, B12 vitamininin oksidasyonu yoluyla metiyonin sentetaz
aktivitesini inhibe ederek akut megaloblastik anemi, agraniilositoz, spinal kord
dejenerasyonundan polindropatiye kadar degiskenlik gosteren hastaliklara neden
olabilir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar géstermektedir ki, DNA {iretimi nitroz
oksitten etkilense de, kisa siireli maternal maruziyet fetal sonucu olumsuz
etkilememektedir. Sevofluran ve desfluran ise giivenli tiriinler olarak kabul edilir.
Hayvan c¢aligmalarinda teratojenik etki gozlenmemistir. Fakat yakin zamanli
yapilan g¢aligmalarda gelisimini tamamlamamis beyinde ndroapoptozis (19) ve
noroinflamasyonu (4) artirdigr yoniinde sonuglar bildirilmistir. Ancak gebelerde
yeterli ve iyi kontrollii galismalar bulunmamaktadir. Halotan hakkindaki sonuglar
ise ¢eligkilidir. Enfluran veya izoflurana maruz kalan gebe farelerin yavrularinda

yarik damak insidansinda artis gosterilmistir. Ancak yarik damak farelerde
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kolaylikla gelisir ve bunun izole bir bulgu olarak ortaya c¢ikmasi, tiire 6zgii bir

tepkiyi akla getirir.

Kullanilan ilaglarin olas1 tiim etkilerinin bilinmesi anne ve bebegin zarar
gormemesi i¢in  Onemlidir. Giinlik uygulamalarimizda iizerinde fazla
durulmamakla birlikte, genel anesteziklerin kognitif fonksiyonlari uygulama
sikligy, siiresi, ilag dozu ve maruziyet yasina bagli olarak etkiledigi bilinmektedir

(20).

Yaygin olarak kullanilan depolarizan ve nondepolarizan kas gevseticiler,
Klinik a¢idan oOnemli miktarlarda fetal dolasima ulasmazlar. Literatiirde
noromiiskiiler bloke edici ajanlarin uygulanmasindan sonra teratojenik etki

bildirilmemistir (15,17,18).

Literatiir insan gebeliginde kullanilan analjezik ajanlar hakkinda ¢ok az
bilgi verir. Iyi belgelenmis vaka raporlari, opioidlerin akut ve kronik agri i¢in
giivenli  kullanimmi gostermektedir (21). Bu nedenle anestezi idamesinde

remifentanil giivenli goriilmektedir.

2.2.2.1. Sevofluran

Sevofluran 1970'lerin basinda sentezlenmis olmasina ragmen, 1990'larin
basina kadar klinik kullanim igin piyasaya siiriilmedi. Giiniimiizde bilinen

farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri, 6nemli yan etkilerinin olmamasi,
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bu ilacin diinya ¢apinda klinik uygulama ic¢in giivenilir bir anestezik ajan olarak

kabul edilmesini saglamistir.

2.2.2.1.1. Fiziksel 6zellikler

Sevofluran (1.1.1.3.3.3-hexafluoro-2 (fluoromethoksi) propan) renksiz,
yanict olmayan, Karakteristik kokulu bir volatil anesteziktir. Sevofluranin
kimyasal formiilii sekilde verilmistir (Sekil 1). Oda sicakliginda stabildir ve
58,6°C kaynama noktasina ve 157 mmHg buhar basincina sahiptir. Bu nedenle
standart vaporizatorlerde kullanilabilir. Sevofluranin yag/gaz partisyon katsayisi
47,2 olup, cilt insizyonu sirasinda hastalarin %50'sinde hareketi dnlemek i¢in
gerekli olan minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degeri %2,05'ir.
Sevofluranin yasa gére MAK degerleri degismektedir. Yenidoganlarda ihtiyag
%3,3, bebekler ve geng eriskinlerde %2,5, orta yash yetiskinlerde %1,58 - %2,05
ve 70 yasin lizeri yetiskinlerde %1,45'dir. Alkali karbon dioksit (CO,) absorbanlar
ile temas ettiginde sevofluran bozunmaya ugrar. En 6nemli bozunma iiriin,

compound A olarak bilinen florometil-2,2 difloro-1-(triflorometil) vinil eterdir.

F
F

Sekil 1. Sevofluranin kimyasal yapisi
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2.2.2.1.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Volatil anestezik alim, dagilim ve eliminasyonu bes kompartmanli memeli
modeli ile agiklanir (22). Bu modelde akcigerler, vaskiiler agidan zengin organlar,
bu organlara bitisik yag doku, periferik yag doku ve kas bulunur. Volatil
anesteziklerin inspiratuvar ve alveoler havadaki konsantrasyonlarmin dengeye
ulagmasi igin gereken siire ile kan/gaz partisyon katsayisi arasinda ters bir iliski
vardir. Sevofluranin diisiik bir kan/gaz partisyon katsayis1 0,69 olup, bu sayede
enfluran ve izoflurana kiyasla daha hizli, nitréz oksit ve desflurana kiyasla
nispeten daha yavas anestezi baslangici ve derlenmeye neden olur (22,23).
Nispeten hos kokusu ve solunum yollarini tahris etmemesi nedeniyle sevofluran

hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde indiiksiyon i¢in kullanilabilir.

Sevofluranin %95-98'1 akciger yoluyla atilir. Bu eliminasyonun itici giic,
solunan gaz karisimi ile pulmoner kapiller kan arasindaki kismi basing farkidir.
Insanlarda, sevofluranin %2-5'i karaciger tarafindan metabolize edilerek inorganik
floriir ve organik floriir metaboliti heksafloroizopropanol ortaya cikar. Ikincisi,
glukuronik asit ile konjuge edilir ve bobrekler yoluyla hizla atilir. Sevofluranin
biyotransformasyonu, agirlikli olarak sitokrom P450 CYP 2E142,43 araciligiyla
gerceklesir. Cogu ¢alismada sevofluran anestezisinden sonra nefrotoksik etkiler
goriilmemistir, fakat bazi tartismali raporlar da (24) bulunmaktadir. Deri yoluyla

kayiplar, toplam sevofluran atiliminin %1'inden azini olusturur.
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2.2.2.1.3. Farmakodinamik 6zellikleri

Molekiiler diizeydeki anestezik etkinin temel hedefleri protein reseptorleri
gibi goriinmektedir (25). Sevofluran, elektrofizyoloji ¢alismalarinda GABA-A
reseptoriiniin pozitif bir allosterik modiilatorii olarak bildirilmistir (26). Bununla
birlikte, NMDA reseptdr antagonisti olarak gorev yapar (27), glisin reseptor
aktivasyonunu giiglendirir ve 5-HT3 (28) reseptoriinii modiile eder. Genel anestezi
durumuna katkida bulunabilen ya da bulunmayan MSS, kardiyovaskiiler ve
solunum sistemleri ve noromiiskiiler aktivite dahil olmak iizere ¢esitli viicut

sistemlerini etkiler. Genel olarak, bu etkiler doz bagimli ve depresandir.

Sevofluran doz bagimli olarak solunum fonksiyonunu deprese eder.
Dakika ventilasyonu ve solunum sikligi sevofluran uygulamasinda halotan ile
olandan daha fazla etkilenir (29). Anestezi derinligi artik¢a, tidal hacim-
karbondioksit cevap egrisinde azalma goriiliir. Pulmoner vazokonstriksiyonu doz

bagimli inhibe eder.

Kalpte miyokard kasilmasini deprese eder ve sistemik vaskiiler rezistansi
azaltir. Yiksek sevofluran konsantrasyonlarinda diger inhale anesteziklerde
oldugu gibi progresif olarak kan basinci azalir (30). Sevofluran kalp hizin
degistirmez. Koroner akimda redistribiisyona neden olmaz, miyokard kan akimi
azalsa da miyokardiyal perfiizyon etkilenmez. QT araliginin uzamasina neden

olabilir.

Karaciger portal kan akimin1 azaltir, fakat total kan akimini artirir. Bu

sayede toplam hepatik kan akimi ve oksijen sunumu korunmus olur.
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Asemptomatik alanin transaminaz yiiksekliginden fatal hepatik nekroza degisen
spektrumda karaciger hasar1 meydana gelebilir. Literatiirde sevofluran maruziyeti

sonrasinda hepatik hasar gelistigini bildiren vakalar vardir (31).

Sevofluranin uzun donem etkileri bilinmese de, renal toksisite etkisi
tartismalidir. Sevofluran renal kan akimini azaltir. Respiratuvar gaz sicakliginin
artist, diisiik akiml anestezi, kuru baryum hidroksit absorbani, yiiksek sevofluran
konsantrasyonu ve uzun anestezi siliresi Compound A seviyesini artirabilir.
Compound A’nin ratlarda renal kortikomediiller nekroza neden oldugu
gdsterilmistir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda, anestezi sonrasi renal disfonksiyon
gosterilmemistir. Bazi arastirmacilar birkag saatten uzun siirecek anestezilerde
taze gaz akimmin en az 2 l/dk olmas1 gerektigini ve 6nceden renal disfonksiyonu

olan hastalarda sevofluran kullanilmamasini savunur.

Anesteziklerin tiim organ ve sistemler iizerine etkileri olmakla beraber asil
etkileri sinir sistemi tlizerine olmaktadir (32). Doz bagimli olarak serebral
metabolizma hizim1 azaltir. Normokarbide yine doz bagimli olarak damarlar
genisletir ve serebral kan akiminda artisa neden olur. Sevofluran volatil ajanlar
arasinda bunu en az yapandir. Noéronal metabolik gereksinimde azalma ile birlikte
serebral kan akiminda artma liiks perfiizyona neden olur. Yiiksek dozlarda (>1,5
MAK) serebral otoregiilasyonu bozabilir. Beyin omurilik sivist (BOS) olusumunu
minimal etkilese de emilimini bozar. Kafa i¢i basing lizerine net etkisini serebral
kan akimindaki ani degisiklikler, BOS dinamiklerinde gecikmis degisiklikler ve

arteriyel CO; basinci belirler.
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2.3. Fetal Beyin Gelisimi

Fetal beyin gelisimi belli sekanslarda gerceklesir. Noroblastlar, néronal
gelisimden sorumlu olan noroepitelyal hiicrelerdir. Bu hiicreler matiir néronlarin
sahip oldugu membran polaritesi, sinaptik baglantilar gibi fonksiyonlar1 heniiz

kazanmamigtir ve siklikla gezicidir.

Sinir sistemi noral plaktan kdken alir. Notokord ve paraksiyal mezoderm,
tizerindeki ektoderm tabakasini ndral plaga farklilagsmak tizere uyarir. Noral
plaktan gelisen yapilar; noral katlantilar, noral tiip ve noral kristadir. Noral plak,
merkez ekseni boyunca invajine olarak her iki yaninda noral katlantilarin
bulundugu orta c¢izgide uzun ekseni boyunca noral olugu olusturur. Noral
katlantilar embriyonun kraniyal ucunda daha kabarik goriiniimdedir, bu da beyin
gelisiminin ilk belirtisidir. Ugiincii haftanin sonunda néral katlantilar birbirine
dogru yaklasip birlesmeye baglar ve noral plak, noral tiipe dontiiir. Noral plak ve
noral tiip olusumunu kapsayan norulasyon siireci 4. haftanin basinda (22-23.
gilinler) baglar. Noral tiip MSS’ne farklilagir. Noral krista; periferik sinir sistemi ve

otonom sinir sisteminin biiyiik boliimiinii yapan hiicreleri olusturur.

Noral tlipin duvarlar1 beyin ve medulla spinalisi olusturmak {izere
kalinlagirken, noral kanaldan beynin ventrikiiler sistemi ve medulla spinalisin

kanalis sentralis’i olusur.

Beyin, 4. somit ¢iftinin kraniyalindeki noéral tlipten gelisir. Noral

katlantilarin tamamen birlesmesinden de dnce; gelisen noral tiipiin rostral ucunda
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ti¢ farkli kesecik goriiliir. Rostralden kaudale, 3 primer beyin kesecigi 6n beyin
(prosensefalon), orta beyin (mesensefalon) ve arka beyindir (rhombensefalon). 4.
haftanin baglamasiyla 6n beyin telensefalon ve diensefalon olmak {izere; iki
sekonder beyin kesecikleri-vezikiillerine ayrilir. Arka beyin de 5. haftada

metensefalon ve miyelensefalona ayrilir (Sekil 2).

Prosencephalon
(forebrain)

Telencephalon
Diencephalon

Optic cup

Mesencephalon
(midbrain)

Mesencephalon

Rhombencephalon
(hindbrain)
Metencephalon

Myelencephalon

Spinal cord

Sekil 2. Gestasyonel 5. haftanin sonunda fetal beyin

Basta frontal ve pariyetal korteksler olmak iizere kortikal beyaz cevher
cocukluktan ergenlige kadar biiyiir. Kortikal gri cevher gelisimi 12 yas civarinda
frontal ve pariyetal kortekslerde, 17 yas civarinda temporal kortekslerde pik yapar.

Once duysal ve motor noronlar ve bunlar takiben diger kortikal bolgeler gelisir.

Norogenez, dollenmeyi takiben erken gebelik haftalarinda baglar.
Noronlarin gd¢ii, germinal matriks ve subventrikiiler zondaki gelismeden sonra 12
ila 20. haftalar arasinda baslar. Kortikal noronlar, son varis yerlerine kadar bir
glial hticre iskelesini takip eder. Gégten sonra néroapoptozis veya programlanmig
hiicre 6liimii, 24. gebelik haftasindan baslayarak dogumdan sonra 4. haftaya kadar

yiiksek bir oranda gerceklesir. Diger bir onemli nérogelisimsel siire¢ olan ndéronal
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sinapslarin ¢ogalmasi, gebeligin 20. haftasinda baslaylp hizla devam eder ve
yetiskinlere gore %50 daha yiiksek sayilarda olup yaklasik 1-2 yasinda zirveye
ulasir. Daha sonra, bazi sinapslar, sinaptik baglantilarin kayboldugu bir budama
siirecine girer. Dordiincli ana norogelisimsel siireg, ikinci trimesterin sonunda
baslayan ve c¢ocukluk boyunca daha yavas bir hizda devam eden
miyelinizasyondur. Bu iglemlerin her birinin zamanlamasi ve goreceli yogunlugu

grafik bir betimleme ile Sekil 3’de gosterilmistir.

conception birth

‘tn)genais migration apoptosis

| myelination

Sekil 3. Insan beynindeki temel norogelisimsel siireclerin zamanlamasi ve yogunlugu (33)

2.3.1. Fetal Beynin Anestezi Maruziyeti

Yaygin olarak kullanilan anestezik ve sedatif ajan siniflarinin tiimii,
etkilerini gostermek icin GABA, NMDA gibi reseptorlere baglanir. GABA
baglayici ajanlar arasinda volatil anestezik gazlar, propofol, benzodiazepinler,
barbitiiratlar, etomidat ve kloral hidrat yer alir. NMDA baglayici ajanlar arasinda
baslica nitr6z oksit ve ketamin bulunmaktadir. GABA ve glutamat nérotransmitter
ve reseptor sistemleri noral gelisimde dnemli bir rol oynar. GABA ve glutamatin

yoklugunda, noéronlar "gereksiz" ndroapoptozise ugrar (34). Etki mekanizmalari
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ve normal norotransmisyonla etkilesimleri nedeniyle, bu ajanlarin GABA,
glutamat ve NMDA yolaklarini fizyolojik diizeylerin iizerinde uyarmasinin, hizla

gelisen olgunlasmamis néronlar1 6liime gotiirebilecegini diisiinmek akla yatkindir

(Sekil 4).

General Anesthetics
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Mitochondrial
Ca?* overload

Energy failure
Cytochrome c release

{

Neuron death

Sekil 4. Eksitotoksisite ve genel anestezikler (35)

Dogum sonrasi 7. giinde ketamine maruz kalan ratlarda birden ¢ok beyin
bolgesinde noroapoptoziste 15-40 kat artis oldugu gosterilmistir (36). Yine baska
bir ¢alismada 6 saat siireyle klinik dozlarda nitr6z oksit, izofluran ve midazolama
maruz birakilan yenidogan ratlarda birden ¢ok beyin bolgesinde néroapoptoziste
20-60 kat artis oldugu bildirilmistir (37). Hayatta kalan hayvanlarda, 6grenme,
hafiza ve mekansal ayrim sorunlari, uzun vadeli ndrodavranigsal eksiklikler

saptanmistir.
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In vitro ¢alismalar, volatil anesteziklerin neden oldugu norotoksisitede
mitokondrinin roliinii bildirmistir. Izofluranm, sitozol ve mitokondriye asir1
kalsiyum yiiklenmesine neden oldugu ve bunun da ATP iiretim basarisizligina,
sitokrom C salinimina ve kaspaz aktivasyonuna yol agtig1 gosterilmistir. Kaspaz 9
ve kaspaz 3 mitokondriden salinir ve ndroapoptozis ile iliskilidir. Volatil
anesteziklerin neden oldugu sitozolik kalsiyum olusumunun, hiicreyi apoptozise

dogru yonlendiren kaspaz 3 diizeylerini artirdig1 Sekil 5°de gosterilmektedir.

Volatile Anesthetics

Smoﬁh ER

Mitochondria

L 1]
Procaspase 3
S
[

Caspase 3 ®

apoptosome

Apaf-1
( ] Caspase ©
@® Cytochrome c

Apoptosis ——

Sekil 5. Norotoksisite ve volatil anestezikler (35)

Volatil anesteziklerin, mitokondriyal apoptozis yolunu aktive ettigi gosterilmistir. Kalsiyum kanalinin izofluran
tarafindan asir1 agilmas: 6nemli miktarda Ca*? sizintisia yol agar ve mitokondride asir1 yiiklenmeye neden olur, bu da
sitokrom C salimimini ve kaspaz boliinme yolunu kétiilestirebilir. (Apaf-1 Apoptotik proteaz aktive edici faktor 1, Bax Bel-
2-iligkili X proteini, Bcl-2 B-hiicreli lenfoma 2 proteini, Ca2 + kalsiyum iyonu, InsP3R inositol 1,4,5 trifosfat reseptorii,
ROR reaktif oksijen tiirleri.)

Volatil ajanlarin dogrudan mitokondri diizeyinde olusturdugu reaktif
oksijen radikalleri (ROR) kaynakli hiicre hasar1 da literatiirde bildirilmistir (Sekil

5). Fetiisiin antioksidan savunmasinin gelismemis olmasi onu oksijen radikallerine
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karst duyarli hale getirir. Olusan ROR hiicre iskeletine verdigi hasarla ndron

oliimiinii tetikleyebildigi gibi var olan apoptozis yolaklarini da aktive edebilir.

Son kanitlar ndroinflamasyonun beyin  gelisimindeki  Onemini
vurgulamaktadir. Fakat asir1 inflamatuar yanit ciddi doku hasarmma ve hiicre
Oliimiine neden olabilir. Artan noronal sitokin diizeyleri kognitif disfonksiyon ve
noronal hasarla iliskilendirilmistir. Anesteziklerin, beyinde niikleer faktor-xB
sinyali yoluyla sitokin olusumunu tetiklemek igin kalsiyum seviyelerini
artirabilecegi ve olusan sitokinlerin daha fazla proinflamatuar sitokin igin
mikroglia aktivasyonunu indiikleyerek sonucta ndroinflamasyona yol acabilecegi
de diisliniilmektedir. Herhangi bir nedenle olusan sistemik inflamasyonun da

dolayli yoldan néroinflamasyona sebep oldugu bildirilmistir.

Norodejenerasyon igin diger mekanizmalar ndrogenezin baskilanmasi (38),

anormal sinaps olusumu (39), degismis dendritik spinogenezdir.

2.3.1.1. Noroapoptozis

Yenidogan ratlar tizerinde yapilan arastirmalarda alkol ve NMDA reseptor
antagonistlerinin beyinde apoptozise yol actiginin anlasilmasi arastirmacilarin
etkilerini NMDA ve GABA-A reseptorleri lizerinden gosteren genel anestezik ve

sedatifler iizerine yogunlagmasina yol agmustir (40).

Apoptozis, dis ve/veya i¢ hiicresel yollarla tetiklenebilir. Dis yol tipik

olarak sitokin tiimor nekroz faktorii (TNF-o) gibi dig uyaranlar tarafindan
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tetiklenir. I¢ apoptotik 6liim yolunu diizenlemede mitokondrinin merkezi rolii iyi
bilinmektedir. Mitokondri proapoptotik maddeyi sitoplazmaya birakarak néronlar
dahil ¢esitli hiicre tiplerinin apoptozisini etkiler. Bu maddeler arasinda en belirgin
olani, kaspaz proteazlarinin aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olan sitokrom
c'dir. Intrensek yolda, apoptozis, antiapoptotik bcl-2 ailesi proteinleri ve
proapoptotik bcl-2 ailesi proteinlerinin iyi bir dengesi ile diizenlenir. Bax
apoptotik uyaran tarafindan tetiklenebilir ve dis mitokondriyal membrani gegirgen
hale getirebilir, bu da sitokrom c'nin mitokondriyal zarlar arast bosluktan
sitoplazmaya yeniden dagilimina yol agar. Bcl-2 dahil olmak {izere antiapoptotik
bcl-2 ailesi proteinleri, bax't inhibe ederek apoptozisin mitokondriyal yolunu

koruyabilir.

%2,3 sevofluran uygulanan yenidogan ratlarda apoptozisin intrensek
yolunun aktive olarak hiicre 6liimiiniin artig1 bildirilmistir (41). Ayrica yenidogan
rat hipokampiisiinde %2,3 sevofluran sitokrom c, bcl-2 ve bax ekspresyonunu
etkileyerek hasarli mitokondriden sitokrom c'yi sitozole salabilir ve ardindan
kaspaz-3 aktivasyonuna ve apoptozise yol agabilir. Bulgular sevofluranin,
apoptozisin mitokondriyal yolunu baglatacak olan sitokrom ¢ salinimina neden
olacak sekilde bax ve bcl-2'yi diizenleyebilecegini gostermektedir. Loop ve
arkadaslar tarafindan gergeklestirilen baska bir aragtirma, sevofluranin insan T
lenfositlerinde mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasia ve sitokrom

c'nin mitokondriden sitozole salinmasina neden oldugunu gostermistir (42).

Inhalasyon  anestezikleri  sarkoplazmik/endoplazmik  retikulumdaki

kalsiyum adenozin trifosfataz: aktive ederek kalsiyum gecis yollariin aktivitesini
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daha da artirir. Sitozolik kalsiyum seviyelerindeki diger artiglar, plazma
membraninda bulunan kalsiyum ATPaz yoluyla kalsiyum klirensinin
inhibisyonundan kaynaklanabilir. Artan sitozolik kalsiyum, mitokondriye
kalsiyum yiikler, sitokrom-c'yi serbest birakir ve apoptozis olusumuna katkida

bulunur. Kalsiyumun artisinin kendisi de dogrudan apoptozisi indiikleyebilir (43).

Gelismekte olan beyinde anestezik kaynakli néroapoptozis igin bir diger
olast mekanizma Sekil 6'da gosterilmektedir. GABA ve NMDA reseptorlerinin
anestezi ajanlaniyla  fizyolojik diizeylerin iizerinde uyarilmasi, normal
norotransmisyonu bloke ederek sinaptik yoksunluga neden olur (34). Sinaptik
aktivite kaybi, i¢sel apoptotik kaskatin dogrudan aktivasyonu yoluyla apoptozise
yol acabilir. Anestezi ilaclarinin sinaptik sinyali baskiladigi kesin molekiiler
mekanizma net degildir, ancak NMDA ve GABA reseptorlerinin sinaptik iletim
lizerindeki etkileri olas1 goriinmektedir. Ilging bir sekilde, GABA antagonisti
gabazin, in vitro olarak izofluranin apoptotik etkilerini tersine ¢evirmez. Bu
durum kloriir gegirgen GABA reseptorlerinin tek bagina sorumlu olmayabilecegini
diisiindiiriir. Bununla birlikte, birkagc GABAerjik ilacin (midazolam, propofol,
tiyopental ve volatil anestezikler gibi) apoptozisi indiikledigi diisiintildiigiinde, bu
mekanizmayr gz ardi etmek icin erkendir. Bumetanide Na/K/2Cl yardimci
tastyicl inhibitorii sevofluran kaynakli apoptozisi tersine g¢evirdiginden, kloriir
gradyanlar1 toksisitede rol oynamaktadir. Ilging bir sekilde, tiim n&ronlar
yaralanmaya karst savunmasiz degildir. Glutamaterjik, GABAerjik ve
dopaminerjik ndronlar, yenidogan ratlara anestezik maruziyetten sonra oliir; ancak

kolinerjik ndronlar direnclidir. Bu nedenle, kolinerjik néronlar tarafindan innerve
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edilen noronlarin, ndrotrofik kolinerjik sinyal baskilanmasi nedeniyle anestezik

hasara kars1 savunmasiz oldugu varsayilabilir. Degerlendirilmesi gereken birkag

sinaptik ve hiicre igi hedef de vardir. Ornegin, hayatta kalma yanlhisit ERK

sinyalizasyonunun  bastirtlmasi,  ketamin, propofol, izofluran

ile

iligkilendirilmistir; bu yolun lityum veya deksmedetomidin ile kurtarilmasi

noroapoptozise karst koruma saglar.
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Sekil 6. Anesteziye bagh gelisimsel nérotoksisite (44)
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2.3.1.2. Noroinflamasyon

Anestezi kaynakli norotoksisitede bir diger dnemli mekanizma o6zellikle
volatil anestezik uygulama sonrasi gorillen noéroinflamasyondur (45,46).
Anestezinin néroinflamasyonu indiikledigi mekanizmalar heniiz  Kkesinlik
kazanmamistir. Anestezik ve sedatif ajanlar tipik olarak yetigkinlerde
antiinflamatuar etkiler gosterirken, genglerde etkiler biiylik dl¢iide proinflamatuar
gibi goriinmektedir. Bu proinflamatuar etki sadece dis apoptotik kaskadi
uyarmakla kalmaz, ayni zamanda agri ve cerrahi gibi diger enflamatuar
uyaranlarla da sinerji olusturabilir. Bu proinflamatuar etkinin nedeni belirsizdir,
ancak norogelisim ile degistirilmis GABA sinyalizasyonu ile ilgili olabilir.
Dogumda GABA reseptor aktivasyonu uyarict olabilir ve bu, yaslanmayla birlikte
yetiskin inhibitor etkisine gecer. GABA sinyalizasyonunun immiin etkilerinin
gelisimle birlikte proinflamatuar etkiden antiinflamatuar etkiye degistigi anlamina

gelebilir.

Anesteziklerin sitozolik kalsiyum diizeyini (47,48) artirdig1 gosterilmistir.
Sitozolik kalsiyum yiikselmesi, potansiyel olarak niikleer faktor-xB sinyalinin
aktivasyonu yoluyla, proinflamatuar sitokinlerin artmis seviyeleri ile iliskilidir. Bu
nedenle, anesteziklerin, niikleer faktér-kB sinyali yoluyla TNF-a ve interlokin 6
(IL-6) olusumunu tetiklemek igin kalsiyum seviyelerini artirabilecegini ve
sitokinlerin daha fazla proinflamatuar sitokin olusturmak icin mikroglia
aktivasyonunu indiikleyerek sonugta néroinflamasyona yol acabilecegi

varsayilmaktadir.
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Noroinflamasyon dolayli yoldan sistemik bir inflamasyonun MSS’ye
yansimasiyla da olabilir. Enfeksiyon, travma ve anestezinin meydana getirdigi
sistemik inflamasyonun noroinflamasyona neden olabilecegini bildiren deneysel
calismalar vardir. Gozlemsel ve vaka-kontrol c¢alismalari, ikinci ve tgiincii
trimesterde anne serumundaki yiiksek sitokinler ile artmis noérogelisimsel
bozukluk riski arasinda iliski bulmustur. Noroinflamasyon direkt veya dolayl

yoldan olustugunda tetikledigi ortak yol mikroglial aktivasyondur.

Biriken  kanitlar, mikroglial aktivasyonun ve bunu izleyen
noroinflamasyonun biligsel islev bozuklugunun gelisiminde Onemli roller
oynadigin1 gostermektedir. Mikroglial hiicreler, MSS’deki yerlesik makrofajlardir
ve beynin dogustan gelen bagisikligi ve néroinflamatuar siireclerinde énemli rol
oynadiklart gosterilmistir. Mikroglia aktivasyonu yararli bir iyilestirici etkiye
sahip olsa da, IL-1B3, TNF-a ve IL-6 dahil olmak {izere proinflamatuar sitokinler
sitotoksik  aracilar  olusturarak komsu noéronlar i¢in  toksik  oldugu
diistiniilmektedir. Gergekten de, beyindeki mikroglial aktivasyon ve artmis
inflamatuar sitokinler, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz ve
tip 2 diabetes mellitus dahil olmak ftizere gesitli norodejeneratif bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Son dekatta yapilan ¢alismalar, cerrahi veya anesteziklerin
mikroglial aktivasyonu ve noéroinflamasyonu indiikleyerek biligsel bozukluga
katkida bulundugunu gostermistir (Sekil 7), (49,50). Beyindeki mikroglial
aktivasyonu ve noroinflamasyonu azaltan miidahaleler, ameliyat veya anesteziye

bagl biligsel bozuklugu hafifletebilir.
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Sekil 7. Anestezi, mikroglia ve noroinflamasyon iligkisi (51)

2.3.1.3. Oksidatif stres

Klinik ve preklinik kanitlar, maternal oksidatif stres (52) ve immiin
aktivasyonun, fetal noral gelisimi bozan genomik olmayan degisikliklerin ana
kaynagi oldugunu gostermektedir (53,54). ROR kaynakli oksidatif stres, DNA
hasarinda ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir (55). Yetiskin beyniyle
karsilastirildiginda, gelismekte olan beyin, oksijen tiikketimi i¢in yiiksek diizeyde
mitokondriyal solunuma ve diisiik konsantrasyonlarda antioksidanlara sahiptir, bu
da onu oksidatif stresin yikici sonuglara 6zellikle duyarh kilar (56). Oksidatif
stresin gelisen beyinde sevofluran kaynakli norotoksisiteye katkida bulunabilecegi
yoniindeki kanitlar giderek artmaktadir (57). Yenidogan rat modelinde sevofluran
maruziyetinin, mitokondriyal disfonksiyon ve NADPH oksidaz aktivasyonu ile
hiicre i¢i ROR firetimini tetikledigi, bunun yaygin norodejenerasyona ve uzun

vadeli davranis bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir (57).
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Programlanmis hiicre Olimiiniin yeni kesfedilen bir formu olan
parthanatos, mitokondriyal membran potansiyelinin azalmasi ve apoptozis
indiikleyici faktoriin niikleer translokasyonuna neden olan asir1 sitoplazmik
polimerize ADP-riboz birikimi ile karakterize hiicre 6liim seklidir. Diger hiicre
Oliimii tiirlerinden farkli olarak, parthanatos ne hiicre sismesine neden olur ne de
apoptotik cisimlerin ve otofagozom olusumunu indiikler. Artan kanitlar,
parthanatos'un beyin travmasi, felg, Alzheimer Hastalig1 ve Parkinson Hastaligi
gibi c¢esitli norolojik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gostermistir.
Hiicre i¢i ROR artig1 parthanatos olusumunda rol oynamaktadir (Sekil 8), (55,58).
2020 yilinda yapilan bir ¢alismada N-asetil sistein gibi antioksidan etkinligi olan
bir ajan verildiginde sevofluran kaynakli parthanatos’un azaldigi ve mitokondriyal

membran potansiyeli kaybinin engellendigi gosterilmistir (58).
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Sekil 8. Oksidatif DNA hasarinin sevofluran kaynakli parthanatosdaki rolii (58)
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2.4. Noroproteksiyon

Herhangi bir sebeple meydana gelebilecek néron hasarini engellemek igin
uygulanan tedaviye noroproteksiyon denilmektedir. Noron koruyucu tedavinin
amaci, hasarin tetiklenmesi ile baslayan ve bir dizi ardigik reaksiyon ile hiicreyi
Olime gotiiren zinciri, bir noktada kirmak ve hiicre yasaminin devamini
saglamaktir. Norodejeneratif hastaliklarda oldugu gibi, anestezi kaynakli
norodejenerasyon da multifaktoriyel bir stirectir ve farkli hasar mekanizmalari
molekiiler diizeyde rol almaktadir. Apoptozis, inflamasyon, eksitotoksisite,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres bu hasar olusum yolaklar1 arasinda
belki de en 6nemlileridir. Apoptozis, mevcut tiim basamaklarin bir paydasi gibi
distintilebilir. Apoptozis ile 6lmiis hiicreler arasinda, 6liim emrini almis ama halen
canli olan ve heniiz hasar emrini almamis hiicreler bulunur. Noroproteksiyon, bu
iki grup hiicrenin, hasar1 olusturan etkenden kurtarilarak canliliklarin1 koruma
cabasidir. Giiniimiizde apoptozisin inhibisyonu, antiinflamatuar ve antioksidan
ilaglar, mitokondriyal regiilatérler, koenzim Q10, antieksitotoksik ajanlar,
norotrofik faktorler, magnezyum, kalsiyum kanal blokorleri, kok hiicre
transplantasyonu ve gen tedavisi néron korumada kabul goren yaklagimlar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Perioperatif serebral hasar, cerrahi ve anestezi ile iliskilendirilebilir ve bu
donemde uygulanabilecek farmakolojik noéroproteksiyon konusunda ¢eliskili
sonuglar bildirilmektedir. Perioperatif farmakolojik beyin korumasi {izerine daha

once bircok randomize kontrollii klinik c¢aligma yapilmistir. Bu c¢alismalar da
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lidokain, tiyopental, S (+) ketamin, propofol, nimodipin, GM1 gangliosid,
leksipafant, glutamat/aspartat ve ksenon remasemid, atorvastatin, MgSQO,,
eritropoietin, pirasetam, rivastigmin, pegorgotin denenmistir. Bunlar arasindan
atorvastatin ve MgSO,; kullanimi, daha diisiik postoperatif norolojik defisit

insidansi ile iliskilendirilmistir (59).

2.4.1. Magnezyum

Magnezyum, insan viicudunda en fazla bulunan iyonlar arasinda dordiincii
siradadir ve depolama, metabolizma ve enerji kullanimi gibi bir¢ok hiicresel
fonksiyonda temel rol oynar. Magnezyumun yaklasik %60°1 kemikte, %20’si
kasta ve %?20’si yumusak doku ve karacigerde bulunur. Toplam viicut
magnezyumunun yaklagik %99’u, hiicre dis1 alanda veya kemikte birikirken
sadece %]1°1 hiicre iginde bulunur. Normal plazma magnezyum konsantrasyonu

1,7 - 2,1 mg/dI’dir (0,7 — 0,9 mmol veya 1,4 - 1,8 mEqg/l).

Magnezyum; protein sentezi, ndromuskiiler fonksiyon ve niikleik asit
stabilitesi dahil olmak iizere cesitli biyolojik siiregler i¢in kofaktor gorevi goriir.
Adenozin 5'-trifosfatazin kendine 6zgli bir bilesenidir ve birkag elektrolitin
endojen bir diizenleyicisidir. Inositol trifosfat kapili kalsiyum kanallarinin
kompetatif olmayan bir inhibitdrii olan magnezyum, kalsiyum alim ve dagilimini
etkileyerek bir endojen antagonist olarak islev goriir. Magnezyum ayrica sodyum
ve potasyum hareketi iizerinde diizenleyici etkiler gosterir, dolayistyla membran
potansiyelini etkiler. MSS’de magnezyum, NMDA glutamat reseptoriinde bir

antagonist olarak hareket ederek depresan etkiler uygular (Sekil 9) .
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Sekil 9. Magnezyum i¢in baglanma yerleri ve etki mekanizmalar1

Magnezyum, yalnizca iyon kanallarini ve iyon pompalarini degil, ayn1 zamanda reseptor
sinyallesmesini de modiile ederek, ¢ok sayida hiicresel siireci etkiler (Ach=asetilkolin;
ADP=adenozin difosfat; ATP=adenozin trifosfat; cAMP=siklik adenozin monofosfat;
Glu=glutamat; GPCR=G-protein-bagli reseptoér; IP3=inositol trifosfat; NMDA=N-metil-D-
aspartat; Pi=inorganik fosfat; PLC=fosfolipaz C).

Klinikte eklampsi, preeklampsi, erken dogum, ndbet, aritmi, astim, bas
agrist, dispepsi, kabizlik magnezyumun kullanildig1 baslica endikasyonlardir.

Magnezyumun tedavide kullanilan intravendz formu MgSQO,’dir.

MgSOQO,, c¢agdas obstetrik uygulamada en sik regete edilen intravendz
ilaglardan biridir. Magnezyum, maternal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen bir
nedeni olan preeklampsili gebelerde nobetleri onlemek i¢in uzun siiredir tercih
edilen ilag olarak kabul edilmektedir. Preeklamptik gebelerde ve erken dogumda
olan kadinlarda magnezyum kullanimina iliskin bir¢ok retrospektif calisma,

magnezyumun  erken dogum eyleminde fetal ndroproteksiyon igin
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kullanilabilecegini gostermektedir (60,61). Cok diisik dogum agirlikli bebek
doguran kadinlar arasinda, kontrol grubuna kiyasla prenatal olarak magnezyum
stilfat verilen annelerin ¢ocuklarinda serebral palsi riskinde %86’lik bir azalma

bildirilmistir.

Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmasa da, biyolojik olarak makul
birkag teori One siiriilmiistiir. Magnezyum siilfat, hipoksik iskemik bir uyarandan
sonra eksitotoksik hasar1 azalttigina inanilan bir NMDA reseptor antagonistidir.
Ayn1 zamanda vazodilatdr 6zelliklere sahiptir. MQ@SO, ayrica voltaj kapili
kanallardan kalsiyum girisini smirlayarak potansiyel olarak apoptozis
aktivasyonunu azaltir  (62). Antiinflamatuar etkinligiyle proinflamatuar
sitokinlerin iretimini azaltir (63-65). Magnezyumun noroprotektif etkinligini
bildiren gézlemsel verilerin yayinlanmasina karsin, kesin sonuglar i¢in daha genis

kapsamli prospektif randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2.5. Hayvan Deneylerinde Rat Kullanim

Ratlar bilimsel arastirmalarda farelerden %50 daha fazla tercih
edilmektedir. Laboratuvar ratlari, kanser veya farmakolojik aragtirmalar gibi
organlar itizerindeki etkilerin incelenmesi igin siklikla diseksiyon veya mikro

diyalize tabi tutulur.

33



2.5.1. Wistar Rat

Wistar cinsi ratlar, 1906 yilinda Wistar Enstitiisii'nde tibbi arastirmalarda
kullanilmak tizere gelistirilmistir. Laboratuvarlarin genellikle ev faresini tercih
ettigi bir donemde denek olarak hizmet etmek igin gelistirilen ilk rattir. Tim
laboratuvar rat suslarinin yarisindan fazlasi, fizyolog Henry Donaldson, bilimsel
yonetici Milton J. Greenman ve genetik arastirmaci embriyolog Helen Dean King

tarafindan kurulan orijinal koloniden kaynaklanmaktadir.

Wistar rat su anda laboratuvar arastirmalarinda kullanilan en popiiler
ratlardan biridir. Genis kafa, uzun kulaklar ve viicut uzunlugundan daha kisa
kuyruk uzunlugu ile karakterizedir. Sprague Dawley rat1 ve Long-Evans rat1 da

Wistar ratlarindan gelistirilmistir. Eriskin erkek ratlar 400-520 gram (g), disiler

250-300 g agirhigindadir (Tablo 1).

Tablo 1. Ratlarin fizyolojik 6zellikleri

Parametre Deger
Yasam siiresi (yil) 2,5-3,5
Rektal viicut 1sis1 (°C) 35-37,5
Viicut agirligi (g) 250-520
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 250-450
Sistolik arter basinci (mmHgQ) 88-184 (116)
Ortalama arter basinct (mmHgQ) 78-171 (99)
Diyastolik arter basinct (mmHgQ) 58-145 (90)
Yavru sayisi Ortalama 10
Dogum agirlig 69
Puberteye ulagma 8-10 hafta
Ostrus siklus 4-5 giin
Ostrus siiresi 12-24 saat
Gebelik siiresi 20-22 giin

34



Disi ratlar yil boyu polidstrik olup 4-5 giinde bir diizenli kizginhik
gosterirler. Ostrus (oviilasyon) donemini belirlemek igin kullanilan &nemli
yontemler arasinda davranigsal degisimlerin gozlenmesi, vajinal sitolojinin
degerlendirilmesi vardir. Ostrus donemindeki disi ratlarda hareket artis1, bas ve
sirta vuruldugunda kulaklarin titretilmesi, pelvik stimiilasyon sonrasi lordozis

hareketi goriiliir.

Ciftlesme vajinal smearde sperm varligi, vajinal tikacin saptanmasi ya da
direk olarak ¢iftlesme davranisinin gozlenmesi ile dogrulanabilir. Vajinal tikag
glivenilir bir yontem degildir. Gebelik tanisinda vajinal smearde sperm saptanmasi

dogrulugu %90-94"diir.

2.5.2. Ratlarda Gebelik Ve Dogum

Disi ratlarda pubertenin indikatorii vajinal agiklik ve ilk prodstrustur.
Vajinal agiklik ilk defa 33-42. giinlerde, viicut agirligi yaklagik 100 g iken
meydana gelir. Diizenli 6strus sikluslart yaklasik olarak vajinal agiklik

baslangicindan itibaren bir hafta sonra meydana gelir.

Gebeligin 10. giiniinden itibaren palpasyonla gebelik saptanabilir.
Abdominal genisleme gebeligin 13. giinlinden itibaren goriiniir hale gelir. Gebelik
dollenmeden doguma kadar ortalama 21-23 giin siirmektedir. Oda sicaklig1 ve
althgin yavrular sicak tutmak i¢in uygun olmasi Onemlidir. Yavru sayisini
etkileyen faktorler arasinda siirii, soy ve anne yasi sayilabilir. En c¢ok yavru

genellikle ikinci dogumda elde edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan 66332047-604.01.02- say1 ve G.U. ET-20.049 kod numarasi ile onay
verildikten sonra Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme Ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)’da 2020 yili Aralik ayinda

gerceklestirilmistir.

3.1. Denek Secimi

Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
laboratuvarinda gergeklestirilen bu g¢aligmada 250-300 g agirhiginda 24 adet
Wistar cinsi erigkin disi rat kullanildi. Ratlar 20-21°C sicaklikta, 12 saat gece 12
saat gilindiiz periyotlar1 saglanarak o6zel celik kafeslerde saklandi. Beslenme

ihtiyaclari i¢in deneklere ad libitum su ve standart pellet rat yemi verildi.

Rat iireme dongiisiinde yaklagik 4 gilin siiren Ostrus siklusunun hangi
doneminde oldugunu anlamak i¢in disi ratlardan vajinal smear Ornegi alind.
Alinan vajinal smear &rnegindeki hiicre tiplerinin oranina gore GUDAM Veteriner
hekimleri tarafindan ostrus fazi belirlendi. Ciftlesmeye uygun olan her 3 disi rat
ve bir erkek rat bir gece ayni kafeste birakilarak ¢iftlesme kosullar1 saglandi. Disi
ratlar erkek ratlarla karsilastiktan sonraki sabah gebeligin 1. giinii kabul edildi.
Her kafeste 6 gebe rat olacak sekilde kafeslere ayrildi. G14’de (gestasyonel 14.

giin) deney uygulandi.
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3.2. Kullanilan Yontemler

Grup K
1m18F
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g o) TNE,
Grup Mg N IAS
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- Mg804
0 + .
G - Fetal beyin
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Grup Sv
—>  2saat, %2.5 Sevofluran
Grup Sv+Mg
2T0mgkg
= Mg504 —
2saat /%23

Sekil 10. Arastirmanin akis ¢izgisi

Calismada ilk olarak gebe ratlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Ratlar
randomize olarak 4 gruba (n=6) ayrildi. Gruplar sevofluran (Sevorane®-Likit
%100, AbbVie, Queenborough Kent, England) ve/veya MgSO, (Magnezyum
Siilfat, Galen Ilag Sanayi Ticaret A.S, Istanbul) verilip verilmemesine gore
adlandirildilar. Gruplar; Grup K (Kontrol grubu), Grup Sv (2 saat siire ile %2,5
sevofluran anestezisine maruz kalan grup), Grup Mg (Tek basmma MgSO4
uygulanan grup), Grup Sv+Mg: (2 saat %2,5 Sevofluran maruziyeti 6ncesi
MgSQO, uygulanan grup) olarak isimlendirildi. Her grup ayr1 kafeslere alinarak

bakimlar1 saglandi.

Ilgili gruplara intraperitoneal enjeksiyon (i.p.) yapilirken gebe rat uygun
bir sekilde tutulduktan sonra, abdomen bolgesinin sag alt kadrani antiseptikle
silinerek 26G igne uglu ile insilin enjektorii (Iml tek kullanimlik BEYBI®,

Istanbul, Tiirkiye) yardimiyla 45 derecelik bir ag1yla deriye girildi (Resim 1). Deri
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altinda bir miktar ilerledikten sonra hafifce itilerek, karin kaslar1 gecildi. Bu islem
sirasinda karin i¢i organlara ve damarlara zarar verilmemesine dikkat edildi.
Damar i¢inde olunmadiginin dogrulanmasti igin piston hafif¢e geri gekilip enjektor
icine kan gelip gelmedigi kontrol edildi. Kan geldiginde igne geri ¢ekilip diger
taraf antiseptikle silinerek islem tekrarlandi. Dogrulamadan sonra ilgili gruplara
tedavi protokoliine uygun olarak serum fizyolojik veya uygun miktarda MgSO,

toplamda 1ml hacim olarak verildi.

Resim 1. intraperitoneal enjeksiyon uygulamasi

Anestezi maruziyeti vaporizatére devre yardimiyla baglanmis oksijen
tiiptinden gelen 2 1/dk, %100 oksijen tarafindan siiriiklenen %2,5 konsantrasyonda
ayarlanan sevofluran ile olusturuldu. Anestezi uygulanmasi sirasinda ekspiryum
¢ikisinin ve ratlarin havayolunun gruptaki bir diger rat tarafindan kapanmamasina
0zen gosterildi. Yeterli anestezi derinligine ulasip ulasmadiklar1 “tail pinch testi”

ile degerlendirildi. Solunum sayilar1 30 dk araliklarla inspeksiyonla takip edildi.
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Ratlar 2 saatlik anestezinin ardindan derlenme i¢in igerisine %100

konsantrasyonda 2 I/dk oksijen akimi olan ayr1 bir kafes de bekletildi.

2 saatlik derlenme sonrast1 50 mg/kg ketamin (Ketamin hidrokloriir,
Ketalar®, 1 ml/50 mg, Pfizer®, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin
(Ksilazin hidrokloriir, Basilazin®, 1ml/20mg, baVET®, Istanbul, Tiirkiye)
anestezisi altinda batin orta hattan laparatomi yapilarak fetiisler alindi ve
ardindan intrakardiyak kan alinarak erigkin ratlar sakrifiye edildi (Resim 2). Her
gebe rattan ¢ikarilan fetiis sayis1 ve bu fetiislerin agirliklart kaydedildi. Anneden
alinan kan 6rnekleri 30 dk siiresince igerisinde katki maddesi olmayan (kirmizi
kapakli) plastik tiiplerde dik pozisyonda bekletildi. Ardindan 3000 devirde 10 dk
siiresince santrifiij edildi. Ustte kalan serum ependorflara konuldu. Her gebe
rattan alinan 2’ser fetiis (Resim 3) ve ependorflardaki serum 6rnekleri analiz igin

ilgili boliimlere gonderildi.
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Resim 2. Laparotomi sonrasi fetiisler
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Resim 3. Gestasyonun 14. giiniinde fetiis

3.3. Deney Gruplari

Grup K (n=6): Bu gruptaki tiim gebe ratlara gebelik doneminin 14.
gliniinde bir defa Iml serum fizyolojik i.p. olarak uygulandi. 2,5 saat kafeslerinde
bekletilen ratlar ardindan igerisine oksijen akimi olan ayr1 bir kafeste bekletildi.
Siirenin bitiminde ketamin-ksilazin anestezisi altinda laparatomi yapilarak fetiisler
alind1 ve ardindan intrakardiyak kan alinarak sakrifikasyon yapildi. Kan 6rnekleri

ve fetiis analiz i¢in ilgili boliimlere gonderildi.

Grup Sv (n=6): Bu gruptaki tiim gebe ratlara gebelik déneminin 14.
giiniinde 2 saat siiresince %2,5 konsantrasyonda sevofluran uygulandi. Ratlar 2
saatlik anestezinin ardindan derlenme i¢in, igerisine oksijen akimi olan ayr1 bir

kafeste bekletildi. Siirenin bitiminde ketamin-ksilazin anestezisi altinda laparatomi
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yapilarak fetiisler alind1 ve ardindan intrakardiyak kan alinarak sakrifikasyon

yapildi. Kan 6rnekleri ve fetiis analiz i¢in ilgili boliimlere gonderildi.

Grup Mg (n=6): Bu gruptaki tiim gebe ratlara gebelik déneminin 14.
giinlinde bir defa 270 mg/kg MgSO4 serum fizyolojik ile 1ml’ye tamamlanarak
1.p. olarak verildi. 2,5 saat kafeslerinde takip edilen ratlar siirenin bitiminde
ketamin-ksilazin anestezisi altinda laparatomi yapilarak fetiisler alind1 ve ardindan
intrakardiyak kan alinarak sakrifikasyon yapildi. Kan 6rnekleri ve fetiis analiz i¢in

ilgili boliimlere gonderildi.

Grup Sv+Mg (n=6): Bu gruptaki tiim gebe ratlara gebelik déoneminin 14.
giiniinde bir defa 270 mg/kg MgSO4 serum fizyolojik ile Iml’ye tamamlanarak
1.p. olarak verildi. 30 dk boyunca takip edildi ve ardindan gebe ratlar anestezi
uygulanacak kutuya yerlestirildi. 2 saat siiresince %2,5 konsantrasyonda
sevofluran uygulandi. Ratlar 2 saatlik anestezinin ardindan derlenme igin,
icerisine oksijen akimi olan ayr1 bir kafes de bekletildi. Siirenin bitiminde
ketamin-ksilazin anestezisi altinda laparatomi yapilarak fetiisler alindi ve ardindan
intrakardiyak kan alinarak sakrifikasyon yapildi. Kan 6rnekleri ve fetiis analiz i¢in

ilgili boliimlere gonderildi.

3.4. Biyokimyasal Inceleme

Gebe ratlardan alinan kan orneklerinde IL-6, 1L-10, TNF-a inflamasyon

belirtegleri ve TAS (toplam antioksidan durumu), TOS (toplam oksidan durumu),
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OSI (oksidatif stres indeks) oksidatif stres belirtegleri incelendi. Alinan kan
ornekleri katki bulunmayan kirmizi kan tiipiinde dik sekilde 30 dk bekletilmesinin
ardindan 3000 devir/dk ile 10 dk boyunca santrifiij edildi. Kanin hiicresel
elemanlarini  icermeyen serum ornekleri ependorflara koyularak -80°C’de

dondurulup biyokimyasal analizleri yapilmak {izere teslim edildi.

Inflamasyon belirtecleri icin kullamlan ELISA Kitleri (Elabscience
Biotechnology Co. Ltd, USA), Sandwich-ELISA prensibini kullanir. Bu kitlerde
saglanan mikro ELISA plakalari, rat IL-6, 1L-10, TNF-a'ya 6zel antikorlarla
onceden kaplanmisti. Mikro ELISA plaka oyuklarina standartlar veya numuneler
eklendi ve spesifik antikor ile birlestirildi. Daha sonra, ilgili rat belirtegleri ve
Avidin-Yabanturpu Peroksidaz konjugatina 6zgii biyotinlenmis bir saptama
antikoru, her bir mikro plak kuyucuguna art arda ilave edilerek inkiibasyon
olusturuldu. Serbest bilesenler yikandi. Substrat soliisyonu her kuyuya eklendi.
Yalnizca rat belirtegleri, biyotinlenmis saptama antikoru ve Avidin-Yabanturpu
Peroksidaz konjugati iceren kuyucuklar mavi renkte goriindii. Enzim-substrat
reaksiyonu, durdurma c¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk sariya
dondii. Optik yogunluk, 450 nm+2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciildi. Optik yogunluk degeri, rat belirte¢ konsantrasyonu ile orantilidir. Buna
bagli olarak numunelerin optik yogunluk degerini standart egri ile karsilastirarak

numunelerdeki rat belirte¢ konsantrasyonlar1 hesaplandi.

TAS seviyeleri, kitler (Rel Assay Diagnostic kits (Tiirkiye) kullanilarak

ol¢iildii. Sonuglar mmol Trolox esdegeri / 1 olarak ifade edildi.
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TOS seviyeleri kitler (Rel Assay Diagnostic kits (Tiirkiye) kullanilarak
Ol¢iildii. Bu yontemde, serumda bulunan oksidanlar, demirli iyon-o-dianisidin
kompleksini demir iyonuna oksitledi. Ferrik iyon, asidik bir ortamda ksilenol
turuncuyla renkli bir kompleks olusturdu. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen
renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerin toplam miktar ile
iligkiliydi. Tahlil, hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonugclar, litre basina

mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H,0, esdegeri / 1) cinsinden ifade

edildi.

TOS'un TAS'a orani oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi.
Hesaplama i¢in, ortaya ¢ikan TAS birimi umol / L'ye doniistiiriildii ve OSI degeri

asagidaki formiile gore hesaplandi:

OSI=TOS (umol H202 esdegeri /1) / TAS (umol Trolox esdegeri / 1)

3.5. Histopatolojik Inceleme

Sakrifiye edilen fetal ratlarin, kraniotomi sonrasi eksize edilen beyin
dokular1; %10'luk formaldehit ¢ozeltisinde fiksasyona birakildi. Beyin dokular
histopatolojik inceleme igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji

Anabilim Dali’na teslim edildi.

Fiksasyon sonrasi sagittal kesitlerle dilimlenen beyinlerden makroskopik

nekroz bolgesi goriilmeye caligild1 ve ardindan en genis kesit yiiziine sahip dilim
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kasetlendi. Patoloji laboratuvarinda dokunun kimyasal takibi sonras1 4
mikrometrelik kesitler alinip hematoksilen-eozin(H&E) ile boyandi. Optik
mikroskopla, alinan beyin Orneklerinde, X400 biiyiitmede, nekroz, inflamasyon
tarand1 ve apoptotik hiicrelerin sayimi ve alanlara orani not edildi. Her bir rattan

mikroskobik goriintiiler kaydedildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 15,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programinda yapilmistir. Rat gruplar arasinda gebe rat agirliklari, fetiis sayilari,
fetiis agirliklari, IL-6, 1L-8, IL-10, TNF-0, TAS, TOS, OSI, apoptotik hiicre sayisi
ortanca degerler yoniinden farkin Onemliligi Kruskal Wallis testi ile
degerlendirilmistir. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli ¢ikan parametreler Dunn
coklu karsilastirma testi ile degerlendirilmistir. Dunn ¢oklu karsilastirma testi
Bonferroni diizeltmesi yapilmis olan, F-testinin de anlamli bulundugu durumlarda
kullanilir. Bu sekilde gruplarin ortalama sira degerleri birbirleri ile karsilastirilir.
Tanimlayici istatistikler ortanca (en az—en ¢ok) olarak verilmistir. Bunun yaninda
rat gruplarinda gebe rat agirliklari, fetiis sayilari, fetis agirliklari, 1L-6, IL-10,
TNF-a, TAS, TOS, OSI, apoptotik hiicre sayis1 parametrelerinin dagilimlarina
iliskin kutu-gizgi grafikleri gorsel olarak verilmistir. Istatistiksel olarak anlamli

fark P<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya baslamadan once gruplardaki tiim gebe ratlarin agirliklar

Olciildii. Gruplar arasinda ratlarin agirliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0,695), (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara gore ratlarin agirlik verileri [Ortanca, En az, En ¢ok (g)]

P*
GRUPLAR Ortanca En az En ¢cok degeri
Grup K (n=6) 260,875 247,520 295,510
Grup Mg (n=6) 252,345 240,910 284,240 0.695
Grup Sv (n=6) 260,190 239,190 280,130
Grup Sv+Mg (n=6) 262,085 250,130 290,640

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 11. Gruplara gore ratlarin agirlik dagilimi

300,00

280,00
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Sv

Sv+vig
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Gestasyonun 14. giinlinde yapilan girisimsel islemler ve anestezi
uygulamasindan sonra her bir gebe rattan alinabilen fetiis sayis1 ve agirliklari
(mg) kaydedildi. Her bir anneden alinan fetiis degerlendirildiginde gruplar
arasinda fetiis sayis1 (Tablo 3) ve agirligina gore istatistiksel olarak anlamli bir

fark belirlenmemistir (p>0,05), (Tablo 4).

Tablo 3. Gruplara gore fetiis sayilar1 [Ortanca, En az, En ¢ok]

P-k
GRUPLAR Ortanca Enaz Encok degeri
Grup K (n=6) 7,50 3 11
Grup Mg (n=6) 6 3 10 0,906
Grup Sv (n=6) 7 3 9
Grup Sv+Mg (n=6) 7 4 10

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 12. Gruplara gore fetiis sayilarinin dagilimi

-

[ Mg Sv Sw+Mg
Grup
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Tablo 4. Gruplara gore fetiislerin agirliklar: [Ortanca, En az, En ¢ok (mg)]

GRUPLAR Ortanca
Grup K (n=6) 140,785
Grup Mg (n=6) 145,785
Grup Sv (n=6) 141,385
Grup Sv+Mg (n=6) 142,450

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 13. Gruplara gore fetiis agirliklarinin dagilimi
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LB

P*

degeri

0,619

Grup

Sv

Sv+Mg

inﬂamasyon Belirteclerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Sevofluran maruziyeti olusturulmus gruplardaki gebe ratlar 2 saat kafeste

derlendikten sonra, sadece i.p. enjeksiyon uygulanan gruplar ise 2,5 saat

bekletildikten sonra uygun sartlarda alinan ve analiz edilen kan oOrneklerinde

inflamatuar belirtegler (IL-6, IL-10, TNF-a) degerlendirildi.
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Gruplar IL-6 igin karsilastirildiginda ortanca degerler agisindan en yiiksek
IL-6 seviyesi Grup Sv’de bulundu. Bunu sirasiyla Grup Mg, Grup Sv+Mg ve
Grup K izledi. Gruplar aras1 bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi

ile degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,492), (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara gore IL-6 degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok (ng/1)]

P-k
GRUPLAR Ortanca En az En cok degeri
Grup K (n=6) 2,69 2,40 3,49
Grup Mg (n=6) 2,87 2,39 3,24 0,492
Grup Sv (n=6) 2,88 2,70 3,54
Grup Sv+Mg (n=6) 2,85 2,47 3,73

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 14. Gruplara gore IL-6 diizeylerinin dagilimi
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Gruplar IL-10 i¢in Kkarsilastirildiginda ortanca degerler agisindan en
yiiksek IL-10 seviyesi Sv+Mg grubunda idi. Bunu sirasiyla Mg, Sv ve K gruplari
izledi. Gruplar arasi bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,534), (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore IL-10 degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok (pg/ml)]

P*
GRUPLAR Ortanca En az En cok degeri
Grup K (n=6) 129,61 66,88 176,91
Grup Mg (n=6) 160,44 100,37 215,70 0,534
Grup Sv (n=6) 138,22 100,37 324,71
Grup Sv+Mg (n=6) 203,08 79,30 244,56

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 15. Gruplara gore IL-10 diizeylerinin dagilimi
350,00
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Gruplar TNF-a i¢in karsilastirildiginda ortanca degerler agisindan en
yiiksek TNF-a seviyesi Sv grubunda idi. Bunu sirasiyla Sv+Mg, Mg ve K gruplari
izledi. Gruplar arasi bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile

degerlendirildiginde fark anlamli bulundu (p=0,044) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara gore TNF-a degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok (pg/ml)]

P*
GRUPLAR Ortanca En az En cok degeri
Grup K (n=6) 71,9430 58,96 111,33
Grup Mg (n=6) 87,3564 63,96 263,43 0,044
Grup Sv (n=6) 159,6414 96,38 911,97
Grup Sv+Mg (n=6) 95,0750 63,12 206,80

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05

Sekil 16. Gruplara gore TNF-a diizeylerinin dagilimi
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Istatistiksel agidan anlamli farkliligi yaratan durumu anlayabilmek icin

parametrik olmayan Bonferroni metodu (parametrik olmayan Dunn Metodu)

kullanild1. Bu yolla her bir grubun ortanca degerleri birbirleri ile karsilastirildi.

Sonug olarak sevofluran maruziyeti olan Sv grubunun ortanca degeri kontrol

grubundan istatistiksel agidan farkliydi. Diger ikili kiyaslamalarda bu anlamlilik

goriilmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin Dunn ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastiriimasi

A A) Her Diigiim Ornek Ortalama Grup Siralamasini Gosterir

5M
3T

B) Her Nokta, Ornek 1 Ve Ornek 2 Dagitimlarinin Ayni1 Oldugu Hipotezi
Test Eder. Asemptomatik Durumlar (2-Tarafl1 Testler)
Gosterilmektedir. Onemli seviye 0,05°dir.

Coklu Testlerin Bonferonni Diizeltmesi Ile Onem Degerleri Diizenlenmistir

B Test Standart | Standart | Anlamlhilik | Diizeltilmis

Ist. Hata Test ist. Anlamhhk
K-Mg -5,417 4,082 -1,327 ,184 1,000
K-Sv+Mg -6,000 4,082 -1,470 ,142 0,849
K-Sv -11,583 4,082 -2,838 ,005 0,027
Mg-Sv+Mg -,583 4,082 -,143 ,886 1,000
Mg-Sv -6,167 4,082 -1,511 ,131 ,785
Sv-Sv+Mg 5,583 4,082 1,368 171 1,000

o1




Gruplar Aras1 Oksidan-Antioksidan Durumun Karsilastirilmasi

Sevofluran maruziyeti olusturulmus gruplardaki gebe ratlar 2 saat kafeste

derlendikten, sadece i.p. enjeksiyon uygulanan gruplar ise 2,5 saat bekletildikten

sonra uygun sartlarda alinan ve analiz edilen kan orneklerinde oksidan-

antioksidan belirtegler (TAS, TOS, OSI) degerlendirildi.

Gruplar TAS ig¢in karsilastirildiginda ortanca degerler agisindan en ytiksek

TAS seviyesi Sv grubunda idi. Bunu sirasiyla Mg, K, Sv+Mg gruplarn izledi.

Gruplar arast bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,153), (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara gore ratlarin TAS degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok (mmol/1)]

P*
GRUPLAR Ortanca En az En ¢cok  degeri
Grup K (n=6) 1,60 1,45 1,81
Grup Mg (n=6) 1,64 1,42 3,15 0,153
Grup Sv (n=6) 1,78 1,63 2,35
Grup Sv+Mg (n=6) 1,57 1,47 1,80

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05
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Sekil 17. Gruplara gore TAS diizeylerinin dagilimi
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Gruplar TOS i¢in karsilastirildiginda ortanca degerler agisindan en yiiksek
TOS seviyesi Sv+Mg grubunda idi. Bunu sirasiyla Sv, Mg ve K gruplar izledi.
Gruplar arast bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,256) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara gore ratlarin TOS degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok (pmol/1)]

P*
GRUPLAR Ortanca Enaz En cok degeri
Grup K (n=6) 4,99 3,65 14,44
Grup Mg (n=6) 7.26 2,38 19,77
: ’ ' 0,256
Grup Sv (n=6) 9,49 5,97 67,95
Grup Sv+Mg (n=6) 11,43 3,28 25,73

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05
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Sekil 18. Gruplara gore TOS diizeylerinin dagilimi
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Gruplar OSI degerlerine gore karsilastirildiginda ortanca degerler

acisindan en yiiksek TAS seviyesi Sv+Mg grubunda idi. Bunu sirastyla Sv, Mg ve

K gruplarn izledi. Gruplar arast bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis

testi ile degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,258), (Tablo

11).

Tablo 11. Gruplara gére ratlarn OSI degerleri [Ortanca, En az, En ¢ok]

P*
GRUPLAR Ortanca Enaz En ¢ok degeri
Grup K (n=6) 0,306 0,24 0,80
Grup Mg (n=6) 0,498 0,10 1,10 0,258
Grup Sv (n=6) 0,552 0,36 2,89
Grup Sv+Mg (n=6) 0,756 0,21 1,43

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05
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Sekil 19. Gruplara gére OSI diizeylerinin dagilimi
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Histopatolojik Degerlendirme

Apoptozis morfolojisi sitoplazmada daralma, eozinofilik kondansasyon ve
niikleer hiperkromazi olarak tariflenebilir. Kortikal bolgelerde apoptozis aranarak,
ilk apoptozis goriilditkten sonra ardisik bilyiik biiyiitme alanlarindaki apoptozis
sayilarak 1 mm”deki apoptozis sayilar belirtilmistir. 1mm? yaklagik 4 biiyiik

biiyiitme alanima (0,26 mm?) denk gelmektedir.

Degisken gruplarin beyin kesitleri incelenip inflamasyon, oksidatif stres
veya apoptozis ile iliskilendirilebilecek mikroskopik nekroz alanlari, gliozis ve

inflamasyon alanlar1 aranmaistir.

Inceleme sonucunda gruplar arasinda histopatolojik goriintiiler benzerdi ve

inflamasyon, patolojik apoptozis, otofaji gibi anestezi iliskili hasar1 diisiindiirecek
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kanitlara rastlamilmadi. Ozellikle periventrikiiler beyaz cevher alanlarinda
yogunlagmis apoptozis dikkati ¢ekmekle birlikte bunun embriyonel gelisim
asamasinda goriilen apoptozis smirlarinda oldugu diisiiniilmiistiir. Yaklasik 4
bliyiik biiylitme alan1 olan 1mm?* deki apoptozis sayilar1 asagidaki tabloda

verilmektedir (Tablo 12).

Gruplar apoptozis sayilarina gore karsilastirildiginda ortanca degerler
acisindan en fazla Sv+Mg grubunda idi. Bunu sirasiyla Mg, Sv ve K gruplar
izledi. Gruplar arast bu farklilik parametrik olmayan Kruskal Wallis testi ile

degerlendirildiginde anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,114).

Tablo 12. Gruplara gore fetal beyin dokularinda apoptozis sayist [Ortanca, En az, En ¢ok]

P*
GRUPLAR Ortanca En az En ¢cok  degeri
Grup K (n=6) 1 1 7
Grup Mg (n=6) 4 2 11 0,114
Grup Sv (n=6) 2,5 2 4
Grup Sv+Mg (n=6) 4,5 3 7

P*:Kruskal Wallis testi ile anlamlilik diizeyi p< 0,05
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Sekil 20. Gruplara gore apoptozis sayilarinin dagilim
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Resim 4. Grup K’dan alinan fetal beyin dokusunun histopatolojik goriintiileri

x12,5 x400

Grup-K, G14°de fetal rat beyin dokusu sagittal kesitleri goriilmektedir. H&E boyama
sonrast A: x 12,5, B: x 400 biiyiitmedir. Apoptotik hiicre ok ile gdsterilmistir.
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Resim 5. Grup Mg’dan alinan fetal beyin dokusunun histopatolojik goriintiileri

x12,5 x400

Grup-Mg, G14’de fetal rat beyin dokusu sagittal kesitleri goriilmektedir. H&E boyama
sonrast A: x 12,5, B: x 400 biiylitmedir. Apoptotik hiicre ok ile gosterilmistir.

Resim 6. Grup Sv’den alinan fetal beyin dokusunun histopatolojik goriintiileri

'77'0”"" ) e
13 ‘ ‘N"ﬁ

x12,5 x400

Grup-Sv, G14°’de fetal rat beyin dokusu sagittal kesitleri goriilmektedir. H&E boyama
sonrast A: x 12,5, B: x 400 biiyiitmedir. Apoptotik hiicre ok ile gdsterilmistir.
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Resim 7. Grup Sv+Mg’dan alinan fetal beyin dokusunun histopatolojik gortintiileri

x12,5 x400

Grup-Sv+Mg, Gl14’de fetal rat beyin dokusu sagittal kesitleri goriilmektedir. H&E
boyama sonrast A: x12,5, B: x400 biyiitmedir. Apoptotik hiicre ok ile gdsterilmistir.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada disi ratlara gebeligin 14. giiniinde tek basina veya MgSQO4
ile birlikte uygulanan sevofluranin gebe ratlardaki inflamatuar ve oksidatif etkileri
ile fetiislerin beyin histopatolojileri {izerine etkileri karsilastirmali olarak
degerlendirildi. Gebe ratlarda inflamatuar durum serumda IL-6, IL-10, TNF-a
diizeylerine bakilarak, oksidan ve antioksidan durum ise TAS, TOS, OSI
diizeylerine bakilarak degerlendirildi. Histopatolojik inceleme fetal beyin

dokusunun H&E ile boyanmasi sonrasi hiicre hasarinin taranmasiyla yapildi.

Bu degerlendirmeler sonucunda: gebe rat gruplar karsilastirildiginda,
TAS, TOS, OSI, IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmazken, TNF-a diizeyleri, tek basina sevofluran uygulanan grupta, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Fetal beyin dokularinda
inflamasyon veya hiicre hasar1 gézlenmezken, apoptotik hiicre sayisi fizyolojik

siirlar i¢inde saptandi.

Glinlimiizde tip ve teknolojide yasanan gelismeler ile birlikte teshis ve
tedavi amagl girisimlerin sayis1 artmaktadir. Bunun bir sonucu olarak fetal
donemden yasliliga kadar her yas grubunda anestezi maruziyeti de giderek
artmaktadir. Hedef organit MSS olan ve kognitif fonksiyonlar1 gecici bir siire
baskilayan anestezi ilaglarinin, gelisen beyin {iizerinde olumsuz ve kalici
etkilerinin olup olmadif1 ise bitmeyen bir tartismanin konusudur. Ozellikle son

dekatta norobilimde yasanan gelismeler ve anestezi ilaglarinin  etki
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mekanizmalarina ait bilgiler artikga, anestezinin gelismekte olan beyin iizerinde
ne gibi etkilerinin oldugu daha ¢ok sorgulanmaya baslanmistir. Cok farkli
metotlarla yapilan gerek kohort insan ¢alismalari, gerek deneysel arastirmalar
birbirleriyle ¢elisen sonuglar sunmaktadir (1,66,67). Anestezi ilaglarinin gelisen
insan beynine etkilerinin degerlendirildigi prospektif, randomize Kkontrollii
caligmalarin yapilmasi etik nedenlerle uygun degildir. Bu noktada deney
hayvanlar1 lizerinde prospektif, randomize kontrollii deneylerin yapilmasi tek

secenektir.

Ratlar; insan doku ve sistemlerine metabolik benzerlikleri, hizl1 tiremeleri,
kiigiik olmalari, maliyet a¢isindan uygun olmalar1 nedeniyle deneysel
arastirmalarda siklikla tercih edilirler. Memeli bir hayvan olan ratlarin gebelik
fizyolojilerinin, insan gebeligiyle benzer olmasi nedeniyle fetal donem
aragtirmalar1 i¢in uygun bir segenektir. Ayrica rat beyninde noral dokunun gelisim
asamalar1 insan beyninin gelisimine benzerlik gosterir. Insan beynine zarar veren
baz1 ajanlarin  rat beyninde de norotoksik oldugu  gosterilebilmistir
(68). Anestezinin indiikledigi néroapoptozis modeli i¢in Wistar Albino cinsi
ratlarin uygun bir deney hayvani oldugu ortaya konulmustur (69,70). Bu nedenle
aragtirmamiz intrauterin anestezi maruziyetinin fetal beyin iizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla Wistar Albino cinsi disi ratlar {izerinde

gerceklestirilmistir.

Gebeligin 1. trimesterinde organogenezin yogun bir sekilde devam etmesi,
3. trimesterdeki anestezi maruziyeti ve cerrahi stresin erken dogum eylemi riskini

artirmas1 nedeniyle 2. trimester gebelik donemindeki cerrahiler i¢in en uygun
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zaman olarak kabul edilmistir (71,72). Sinaptogenez, 3. trimester ve dogum
sonrasi erken donemde yogunlastigindan gelisen beynin anesteziye duyarliliginin
degerlendirildigi ¢alismalar genellikle bu donemlere yogunlasmistir. Satomoto
(73) ve Shan (74) tarafindan yapilan calismalarda gebeligin 3. trimesterinde
anesteziye maruz kalan fetal ratlarda dogum sonrasi norotoksisite bildirilmistir.
Calismamizda sinaptogeneze yogunlagsmak yerine gebelik donemi cerrahilerinde
en uygun zaman olarak kabul edilen ikinci trimesterdeki anestezi
maruziyetlerinde olusabilecek akut hasara odaklandik. G14’de kemirgenlerde ¢ok
sayida noral kok hiicre proliferasyonu meydana gelmesi ve bunun insan fetiisiinde
ikinci trimesterde meydana gelen beyin gelisimine esdeger (71,75,76) olmasi
nedeniyle arastirmamizi G14’de yaptik. Sonug olarak ikinci trimesterde klinikle
uyumlu doz ve siirelerde sevofluran maruziyetinde biyokimyasal ve histopatolojik
hasara rastlamadik. Lee ve ark. (66) da ikinci trimester gebe ratlarda tek veya
tekrarlayan sevofluran maruziyetinin uzun donem etkilerini arastirmus,
sonuglarimiza benzer sekilde hasar olmadigini bildirmistir. Li ve ark. (77) ayni
gestasyonel giinde yiikksek doz (%3,5) veya disik doz (%2) sevofluran
uygulanmis gebe ratlarin yavrularinda, yiiksek dozda hasar bildirmisken diisiik
dozda hasar olmadigini bildirmistir. Bu sonuglarin aksine Zheng (1) ve Hirotsu
(78) tarafindan yapilan ¢aligmalarda ise, G14 ve G15'te (%2,5 sevofluran 2 saat
G14 /| %1-2 sevofluran 3 saat G15,5) sevoflurana maruz kalmanin yavrularda
o6grenme bozukluklar1 ve norotoksisiteye neden olabilecegi gosterilmistir. Li’nin
caligmasinda oldugu gibi ikinci trimesterde yiiksek doz sevofluranin toksik
etkileri farkli calismalarda da vurgulanmistir. Fakat Zhen ve Hirotsu’nun

calismalari metodolojik olarak calismamiza benzese de farkli sonuclar secilen
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tirtin farklilig1 (fare veya rat), uygulanan anestezi protokolii (tam gebelik yasi,
anestezik ajan se¢imi, doz ve siire), biyokimyasal testlerinin duyarliligi ve
testlerin gerceklestirildigi zamandan (fetal veya yenidogan) kaynaklaniyor

olabilir.

Cocuklarda ve gebelerde en sik tercih edilen volatil anestezik ajan olmasi
nedeniyle sevofluranin muhtemel norotoksik etkileri birgok arastirmada
sorgulanmistir (4,5,41). Yayinlanan raporlarda metodolojik farkliliklar nedeniyle
bildirilen sonuglar ¢eliskilidir (1,65,106). Calismamizda klinik uygulamalarla
uyumlu oldugu i¢in 1,1 MAK’a denek gelen %2,5 sevoflurani 2 saat siiresince
uygulayarak sevofluran maruziyetinin norotoksik etkilerini arastirdik. Bu
kosullarda meydana gelen maruziyetin kullandigimiz tani teknikleriyle akut
donemde hasar olusturmadigini saptadik. Wu ve ark. (67) G14’de 2 saat siiresince
% 3 konsantrasyonda uygulanan sevofluranin fetal beyinde ve yenidogan ratlarda
negatif bir etki gostermedigini, bu zararin ancak tekrarlayan uygulamalarla
olabilecegini gostermistir. Lee ve ark. (66) yakin zamanli bir ¢alismada %2,5
konsantrasyonda tek sefer veya tekrarlayan sevofluran maruziyetinin de yavru
farelerde hasar yaratmayacagini bildirmistir. Calisgmamiz sonucunda ulastigimiz
veriler Wu ve Lee’nin bildirdigi sonuglar ile uyumludur. Bu da fetal donemde
(G14) tek seferde 1 MAK’da sevofluran maruziyetinin hasar olusturmayacagin

diistindiirmektedir.

Yiyao Wang ve ark. (79) ise diger iki ¢alismanin aksine daha yiiksek doz
(%4) sevofluran ile noral hiicrelerde proliferasyon kaybi ve yenidogan ratlarin

davranig testlerinde bozulma bildirmistir. FDA (Food and Drug Administration)
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uyaris1 goz oniine alindiginda maruziyet siiresi ve siklig1 norotoksisite de anahtar
faktor olarak kabul edilse de ila¢ dozu da 6nemli farkliliklar yaratabilir (80). Bu
nedenle Yiyao Wang’in ¢alismasinda bildirilen hasarin uygulanan yiiksek doz
sevofluran kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. Zheng ve ark. (1) fareler tizerinde
yaptiklar1 aragtirmada; G14’de 2 saat siiresince %2,5 sevofluran maruziyetinin
fetal farelerin beyinlerinde IL-6 seviyelerinde artis ile birlikte olan
noroinflamasyon ve hiicresel hasar ile iliskisini gostermistir. Ayrica dogum
sonrast 31. giinde yavru farelerde 6grenme ve hafiza bozukluklari oldugunu da
ortaya koymustur. Daha once de degindigimiz gibi Zhen ve ¢alismamizin

sonuclarinin uyumlu olmamasi metodolojik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Literatiirde gebenin tekrarlayan veya uzun siireli anestezik ajanlara
maruziyetinin gelisen beyin lizerinde olumsuz etkileri oldugu Dbildirilmistir.
Gebelik doneminde ameliyatlar miimkiin olan en kisa siirede icra edilmeye
calisilsa da giivenli bir ameliyat siiresi, giivenli bir anestezi siiresi anlamina
gelmez. Rat gebeliginde 4-6 saat maruziyet siiresi hamile bir kadinda 48 saatlik
anesteziye esdegerdir (71). Wang S. ve ark. (81) gebe ratlarda néronal apoptozis
veya hasar1 gozlemlemek i¢in en az 2 saat anestezi maruziyetinin gerekli
oldugunu gostermistir. Bu verilerden yola ¢ikarak 2 saatlik maruziyetin
sevofluranin norotoksik etkilerini tespit etmek igin yeterli oldugunu

diistinmekteyiz.

FDA’nin son uyarisina gore, 3 saatten uzun siiren veya birden fazla
tekrarlayan anesteziye maruz kalan 3 yas altindaki cocuklar veya iicilincii

trimesterde anestezi maruziyeti olan hamile kadinlarin bebeklerinde, beyin
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gelisimi olumsuz etkilenebilir (82). FDA uyaris1 goz 6niine alindiginda, maruziyet
stiresi ve siklig1 norotoksisite olusumunda en 6nemli faktorler olarak kabul edilse
de ila¢ dozu da 6nemli farkliliklar yaratabilir (80). Gelisen beyinde inhalasyon
anestezikleri ile iliskili norotoksisite ¢alismalarinda toksisiteyi gostermek
amaciyla klinik uygulamalarin iistiinde dozlar ve siireler kullanilmasina karsin
gebelik siiresince yapilan cerrahilerde diger ameliyatlarda oldugu gibi anestezi
idamesi 1 MAK’da ve 1-3 saat arasinda yapilir. Bu ¢alismada daha once ratlarda
1,1 MAK’a (1) denk geldigi gosterilmis %2,5 sevofluran konsantrasyonu tercih

edilmistir.

Bu arastirmada deneklerin yeterli anestezi diizeyine ulastiklar1 Tail-Pinch
testi ile degerlendirilmistir. Tail-Pinch testi literatiirde farkli basing degerleriyle
uygulanmaktadir. Bu farkhliklara ragmen amag¢ anestezi derinliginin
hesaplanmasidir. Uygulanan test sonucuna yanit alinamamasi, hareketsizligin

devam etmesi anestezi diizeyinin yeterli oldugunun bir kanitidir (83-85).

Son  Kkanitlar noroinflamasyonun  beyin  gelisimindeki  6nemini
vurgulamaktadir. Fakat asir1 inflamatuar yanit, ciddi doku hasarina ve hiicre
6liimiine neden olabilir. Literatiirde anestezi ajanlarinin inflamasyonu artiric1 ya
da azaltic1 yonde etki olusturdugunu bildiren c¢eliskili sonuglar rapor edilmistir
(1,4,78). Anestezik ve sedatif ajanlar tipik olarak yetiskinlerde antiinflamatuar
etkiler gosteritken, genglerde etkiler biiylik 0Olgiide proinflamatuar gibi
goriinmektedir. Bu proinflamatuar etki sadece dig apoptotik kaskadir uyarmakla
kalmaz, ayn1 zamanda agr1 ve cerrahi gibi diger enflamatuar uyaranlarla da sinerji

olusturabilir. Bu proinflamatuar etkinin nedeni belirsizdir, ancak norogelisim ile
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degistirilmis GABA sinyalizasyonu ile ilgili olabilir. Dogumda GABA reseptor
aktivasyonu uyarici olabilir ve yaslanmayla birlikte yetiskin inhibitor etkinligine
gecis yapar. GABA sinyalizasyonunun immiin etkilerinin gelisimle birlikte
proinflamatuar etkiden antiinflamatuar etkiye degistigi anlamima gelebilir.
Noroinflamasyon dolayli yoldan sistemik bir inflamasyonun (enfeksiyon, travma,
anestezi vb.) MSS’ye yansimasiyla (86) olabilir. Gozlemsel ve vaka-kontrol
caligmalari, ikinci ve liglincii trimesterde anne serumunda Ki yiiksek sitokinler ile
artmig norogelisimsel bozukluk riski arasinda iliski bulmustur (87). Fan ve ark.
(88) sevofluran anestezisi sonrasi gelisen postoperatif kognitif disfonksiyonun
artan serum sitokin seviyeleriyle iligkili oldugunu bildirmistir. Diger bir olasilik
sevofluran anestezisinin dogrudan MSS’ni etkilemesidir. Shen ve ark. (4)
sevofluran anestezisinin niikleer faktor-B aktivasyonu yoluyla sitozolik kalsiyumu
artirdigt ve bu artigin MSS’de proinflamatuar sitokin seviyeleri ile iligkili
oldugunu bildirmistir. Anesteziklerin TNF-a ve IL-6 olusumunu tetiklemek igin
kalsiyum seviyelerini artirabilecegini ve sitokinlerin daha sonra proinflamatuar
sitokinler olusturmak i¢in mikroglia aktivasyonunu indiikleyerek sonugcta
noroinflamasyona yol agabilecegini varsaymigtir. Noroinflamasyon direkt veya

dolayl1 yoldan olustugunda tetikledigi ortak yol mikroglial aktivasyondur.

Inflamasyonun degerlendirilmesinde insan serumunda IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-17, TNF-a diizeyleri aragtirlmistir. Ratlarda da daha Once yapilan
caligmalarda inflamasyonun ve ndroinflamasyonun degerlendirilmesinde IL-6

(1,4,78), IL-10 (89), TNF-a (4) diizeyi aragtirilmistir. Bu nedenle arastirmamizda
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sevofluran kaynakli néroinflamasyonu gostermek amaciyla IL-6, IL-10, TNF-a

belirtecleri tercih edilmistir.

Giderek artan sayida arastirma, gebelikte sevofluran kaynakli oksidatif
stresin gelismekte olan beyinde noronal hasar yapabilecegine isaret etmektedir
(57,90). Yetiskin beyni ile karsilastirildiginda, gelisen beyin oksijen tiikketimi igin
yiiksek oranda mitokondriyal solunuma ihtiyag duyar. Fakat eriskine kiyasla
yetersiz antioksidan savunmaya sahiptir. Bu da gelismekte olan beyni oksidatif
stresin yikici etkilerine duyarli kilar (56,91). Yenidogan ratlarda sevofluran
maruziyetinin, mitokondriyal disfonksiyon ve NADPH oksidazin asiri
aktivasyonuyla ROR’yi artirdigi Ve bunun yaygin ndrodejenerasyon Ve uzun
vadeli davranig bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir (57,92). Maruziyetin
neden oldugu ndronal apoptozisin hiicre i¢i ROR birikimi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (93,94). Oksidan ve antioksidan durumun tayininde serumda
stiperoksit dismutaz, katalaz, ferritin, peroksinitrit gibi bir¢ok parametre
bakilmaktadir. TAS ve TOS ise oksidan ve antioksidan durumu biitiinciil olarak
ele almaktadir. OSI ise bu parametrelerin oranlanmasi ile elde edilen
matematiksel bir ifadedir. Deneysel ¢alismalarda farkli modellerde bu
parametrelere yer verilmis (95-97), fakat oksidan durumun biitiinciil olarak
degerlendirilmesine olanak veren TAS, TOS parametreleri kullanilmamistir.
Arastirmamizda anestezi kaynakli oksidatif stresin gosterilmesinde TAS, TOS ve

OSI (98,99) belirtegleri kullanilmustr.

Apoptozis, organizmada fizyolojik olarak meydana gelen, programlanmis

hiicre olimiidiir. Apoptozis, gelisen beyinde ozellikle 2 donemde
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yogunlagmaktadir (100). Erken apoptozis, embriyogenezin ortasinda zirveye ¢ikar
ve progenitdr hiicre boyutu, morfogenez, proliferasyon ve farklilagsma igin
onemlidir. Oysa dogum sonras1 donemdeki artig, sinaptogenez ve anormal néronal
baglantilarin ortadan kaldirilmasi i¢in kritiktir. Apoptozis normal kosullarda
gelisen noronlarin %50-70’inin  yok edilmesinden sorumludur (101,102). Bu
donemlerde olusabilecek bir toksik maruziyet fizyolojik apoptozisi patolojik
diizeylere getirebilir. Arastirmamizda ikinci trimester maruziyetinin sonuglar
incelendiginden G14 tercih edilmistir. Anestezi maruziyetinin noral apoptoziste
artisa neden olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (4,41,79,103) ve
beynin bazi alanlarinin daha fazla etkilendigi laboratuvar ¢alismalari ile ortaya
konulmustur. Mekansal hafiza ve 6grenme icin anahtar yapi1 olmasi nedeniyle
genelde hipokampiis incelenmistir. Fakat Satomoto ve ark. (119) yenidogan
ratlarda sevofluran maruziyetinden hemen sonra beyinde bir¢cok alanda apoptozis
gormiistiir. Ozellikle kaudat/putamen, retrosplenial korteks, dorsal hipokampal
komissiir ve neokortekste en fazla bulunmustur. Ayrica amigdala, hipokampiis,
frontal kortekste, talamus, subikulum, inferior kollikulus ve pontin ¢ekirdeklerinin
de ciddi sekilde hasar gordiigii gosterilmistir. Bu nedenle histopatolojik
degerlendirmede biitiinciil bakmak daha dogru sonuglar verebilir. Ote yandan
erken donemde gelisimini tamamlayamamis ve fizyolojik apoptozis ile sinirlari
netlesmeyen dokularda inceleme yapmak kimi zaman imkansizdir.
Arastirmamizda beynin gelisimi agisindan erken denilebilecek bir zaman
(intrauterin 14. giin) tercih edilmesi nedeniyle histopatolojik degerlendirmede

kortekste total apoptotik hiicre sayimini ve inflamasyon taramasini tercih ettik.
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Giindelik pratikte genel anestezi uygulamalarinin alternatifinin olmadigi
g6z Oniine alindiginda, anestezi ajanlarinin olas1 olumsuz etkilerini azaltabilecek
noroprotektif ajan arayisi devam edecektir. Simdiye kadar anestezik ilaglarin
olusturdugu norotoksisiteyi engellemek veya azaltmak amaciyla bir¢ok ilag ve
ajan denenmis, fakat klinikte kendine yer bulamamistir. Erken dogumda fetal
noroproteksiyon i¢in siklikla uygulanan ve cogu obstetrik anestezistin asina
oldugu MgSO, umut verici bir segenek olabilir (104). MgSO, yaygin olarak erken
dogum eylemi, eklamptik nobetlerin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
Bu endikasyonlarda noroprotektif etkinliginin gdsterilmesi dikkati baska ndronal
hasar olusturan nedenlere g¢evirmistir. Literatirde MgSO,’tin, MSS’ni oksidatif
stresten ve iskemik olaylardan korudugu, maternal inflamasyonla iligkili 6grenme
ve hafiza problemlerini azalttigi gosterilmistir (6,105). Buradan yola ¢ikarak
anestezi kaynakli norotoksisitede noroprotektif etkinin arastirilmasi igin ilgili
gruplara i.p. 270 mg/kg dozunda MgSOy, sevofluran ile birlikte veya tek bagina

verilmis daha sonra kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Noroinflamasyon biligsel bozukluga yol acabilen yaygin patolojik bir
fenomendir (106). Ghiani ve ark. (126) G15 ve Glé6’da intraperitoneal
lipopolisakkarit uygulayarak maternal inflamasyon olusturmus ve olusan
inflamasyonun fetal beyinde hasara yol agtig1 bildirilmistir. Fetal beyinlerde
olgunlasmamis néronal belirteglerin anormal dagilimi1 ve noral progenitorler igin
belirteclerin azalmasi ile birlikte kortikal plak ve hipokampiiste kalinlasma
goriilen patolojik degisiklikler olup, bu tiir etkilere, maternal serum ve fetal

beyinlerde yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri eslik etmistir.
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Herhangi bir nedenle inflamatuar sitokinler agiga ¢ikip mikroglialar aktive
oldugunda, ozellikle TNF-a, IL-6, 1L-10 salinabilir. Bu sitokinler
noroinflamasyonu baglatir ve biligsel bozukluklara yol agar. Bu nedenle
sevofluran maruziyetinin, ikinci trimester gebe ratlarin serumlarinda bulunan IL-
6, IL-10 ve TNF-a diizeyleri tizerindeki etkilerini degerlendirdik. Shen ve ark. (4)
6 glinliik rat yavrularinda ti¢ giin, giinde ikiser saat %3 sevofluran maruziyetinin
beyin dokularinda IL-6 ve TNF-a diizeylerini artirdigini bildirmistir. Ayn1 yas
grubunda tek seferde 2 saat %3 sevofluran maruziyeti ve 60 giinliik farelerde ti¢
giin, ginde 2 saat %3 sevofluran maruziyetinin IL-6, TNF-a diizeylerini
artirmadigint  bildirmistir. Calismada gelisen beyinde sadece tekrarlayan
sevofluran maruziyetinin gelisme doneminde néroinflamasyonu indiikleyebilecegi
sonucuna varilmistir. Hirotsu ve ark. ise %1-2 maternal sevofluran maruziyetinin
farelerde IL-6 diizeyini artirken 1L-17, IL-1B ve TNF-o’da degisiklik
yapmadigini bildirdi. Bagka bir ¢alisma da ise Zheng ve ark. (1) G14’de 2 saat
stireyle %2,5 sevofluran ile anestezi uygulanan gebe ratlarin fetiislerinde
sevofluran uygulanan grupta kontrol grubuna gore beyinde IL-6 diizeyleri anlamli

olarak yiiksek oldugunu saptadi.

Hennessy ve ark. (107) saglikli ve progresif norodejenerasyona sahip olan
farelere TNF-a vererek, bu sitokinin biligsel islev, hastalik olusumu ve altta yatan
hastalik tizerindeki etkilerini arastirmistir. Arastirma sonucunda tek doz TNF-a
saglikli farelerin belleklerinde hasar olusturmamis, noérodejenerasyona sahip
farelerde ise hipotermi, kilo kaybi, hareketsizlik gibi akut bozukluklara neden

olmustur. Fakat beyin dokusunda noéronal Oliim, sinaptik kayip veya tau
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hiperfosforilasyona rastlanilmamistir. Veriler akut olarak yiikselmis TNF-a'nin
beyin fonksiyonu iizerinde, dejenere beyinde giiclii akut etkilere sahip oldugunu,
ancak norodejenerasyon olusturmak igin daha uzun siireli maruziyetin gerekli
olabilecegini bildirmistir. Arastirmamizda anestezi maruziyeti sonucu gebe rat
kaninda TNF-a diizeyleri yiikselse de buna diger sitokinler eslik etmemistir. Var
olan yiiksekligin fetal beyinde hasar olusturdugunu gdsteren histopatolojik
bulgularin olmamas1 kisa siireli ve tek seferlik yilikselmelerin zararh
olmayabilecegini disiindiirmektedir. Gingberg ve ark. (108) tarafindan maternal
inflamasyonun fetal beyin iizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada sitokinler
arasinda ilk yiikselen TNF-a idi. Bu nedenle anestezinin akut sonuglarina
odaklanan calismamizda anestezi sonrasi 2 saat muhtemel farkli sitokin artislar
icin yeterli bir zaman olmayabilir. Farkli ¢alismalarda IL-6 ve IL-10 diizeylerinin
yiiksek bildirilmesi bu hipotezi destekler niteliktedir. Sonuglarimiz Hennessy ve
ark.’nin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Calismamizda gebe ratlardan
alman kan Orneklerinde TNF-a disinda diger inflamatuar parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasi1 ve fetal beyinde histopatolojik
olarak noroinflamasyonu diisiindiirecek bulgulara rastlanilmamasi nedeniyle 1
MAK sevofluranin 2 saat siiresince tek uygulamada bu tanisal parametrelerle
fetiis acisindan zararli olmadig1 diisiincesindeyiz. Ancak sonuglarimiz Shen ve
ark.’nin calismalar1 ile uyumlu olsa da bunun aksini gdsteren arastirmalarin

varlig1 ¢alismalara devam edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Oksidatif stresin gelisen beyinde hasar olusturan faktorlerden biri oldugu

bildirilmistir (109). Gebelik doneminde anestezi maruziyetinin oksidatif stres
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lizerine etkisini inceleyen c¢alismalar sinirlidir. Bu amagla arastirmamizda 2.
trimester anestezi maruziyetinin gelismekte olan fetal beyin iizerine etkilerini
degerlendirdik. Zhang ve ark. (110) 6 giinliik yenidogan ratlarda 6 saatlik %3
sevofluran anestezisinin rat beyninde siiperoksit dismutaz seviyelerini diistirtip,
malondialdehit seviyelerini artirarak oksidatif stres olusturdugunu gostermistir.
Liu ve ark. (93) ayn1 sonuca 7 giinliik ratlarda ulasmistir. Fakat ¢alismalarda
tercih edilen anestezi maruziyet siiresi klinik uygulamalarla uyumlu olmayip,
sevofluran konsantrasyonu 1 MAK’n iizerinde uygulanmistir. Calismamizda elde
edilen sonuglar 1,1 MAK konsantrasyonda 2 saat siire ile sevofluran anestezi
uygulamasinin fetal ratlarda biyokimyasal ve patolojik olarak akut donemde

oksidan hasara neden olmadigini gostermektedir.

Ikinci trimesterdeki anestezi maruziyetinin etkilerini arastirdigimiz
calismamizda fetal beyinde histolojik olarak patolojik bulgulara rastlamadik. S.Q.
Wang ve ark. (111), 4 saat %2,5 sevoflurana maruz kalan P7 ratlarda, anesteziden
7 hafta sonra noron kaybi olmaksizin 6nemli uzaysal Ogrenme ve hafiza
bozuklugu bildirmistir. Benzer sekilde Bercker ve ark. (112), P6 Wistar ratlara 6
saat siiresince %3-5 sevofluran uygulanmasina ragmen sevofluranin hiicre
oliimiinde artiga neden olmadigini gosterdi. Yu ve ark. (103) G18’de ratlar1 3 saat
stireyle %2,5 sevoflurana maruz birakmanin yenidoganlarda néronal apoptozisi
artirdigini, ancak geng ratlarda ndronal gelisimi veya bilissel islevi bozmadigini, 6
saatlik bir maruziyetin ise geng¢ ratlarda ndronal gelisimi ve bilissel islevi
bozdugunu gostermistir. Yu ve ark. bu calismada yenidogan donemindeki

apoptozisin gelisim siirecinde bertaraf edilmis olabilecegini vurgulamistir. Elde
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ettigimiz veriler S.Q. Wang ve Bercker’in ¢alismalarinin sonuglari ile tutarhdir.
Aragtirmamizda segilen sevofluran dozu ve uygulama siiresinde higbir grupta akut
donemde patolojik apoptozisi indiiklenmemis, inflamasyon saptanmamuistir. Yuan
Wang ve ark. (113) Yu’nun ¢alismasina ek olarak doz artirilmasinin etkisini
arastirmis ve G14 ratlarda yiiksek dozda (%3,5) 2 saat sevofluranin noral kok
hiicrelerde apoptozisi artirdigini ve davranis testlerinin etkilendigini bildirmistir,
Fakat diisiik doz (%2) sevofluran maruziyetinde bunlar goériilmemistir. Yiiksek
dozda sevofluran maruziyeti sonucu olusan apoptozis yenidogan dénemine dogru
giderek azalmakla birlikte davranis testleri diizelmemistir. Lu ve ark. (80)
sevofluranin yenidogan ratlarda %2 ve 3 saat maruz kalmanin néronal apoptozis,
uzun vadeli biligsel islev bozukluguna katkida bulunmayacagini, hasarm %3
konsantrasyonda ve 6 saat maruziyet ile olabilecegini bildirmistir. Bu
aragtirmalarin sonuglarina bakildiginda uygulanan sevofluran dozu ve maruziyet
stiresi klinik kosullarin iistiine ¢iktiginda olusan hasar artmaktadir. Fakat olusan
hasarin uzun dénemde sekel birakip birakmayacagi heniiz netlik kazanmamustir.
Ciinkii gelisim doneminde hasarin bir kism1 bahsedilen ¢alismalarda oldugu gibi
bertaraf edilebilir. Maruz kalinan doz ve maruziyet siiresi diginda tekrarlayan
maruziyet de ¢alismalarda vurgulanan bir diger konudur. Wu ve ark. (67) G14’de
2 saat boyunca %3 sevoflurana tek seferlik degil, tekrarlanan maruziyetin, fetal
beyin dokusunda azalmis histon asetilasyonu ve azalmig BDNF seviyelerinin eslik
ettigi uzun vadeli biligsel bozukluga yol agtigini ve noronal hiicrelerde kayba

neden oldugunu bildirmistir.

73



Yiyao Wang ve ark. (79) yenidogan ratlarda %3-4 konsantrasyonda
sevofluran maruziyetinin noral hiicre proliferasyonu ve biiyiimesini azalttigini,
apoptozisi artirdigini gostermistir. Histolojik degerlendirme yapilmis ratlarin
kardeslerinde ilerleyen donemde yapilan bilissel testlerde 6§renme yetenegi ve
hafizanin hasar gordigii bildirilmistir. Zhou ve ark. (114) yenidogan ratlarda 6
saat %2,3 sevofluran maruziyetinin ndronal apoptozisi artirdi@in1 gosterse de
maruziyet siiresi klinik kosullarla bagdasmamaktadir. Zhang ve ark. (110) 6
giinliik yenidogan ratlarda uzun bir maruziyet siiresi secgerek 6 saatlik %3
sevofluran anestezisinin rat beyninde apoptozisi artirdigin1 gdstermistir. Fakat
Suehara ve ark. (115) G17’de 6 saat gibi uzun bir siire %1,5 sevofluran
maruziyeti olusturmasina ragmen subklinik dozlar secilmesi nedeniyle néron veya
sinaps gelisiminin etkilenmedigini bildirmistir. Zhang’a benzer sekilde Li ve ark.
(77) G14°de %3,5 sevoflurana 2 saat maruziyetinin, noral kok hiicrelerde artmis
apoptozis ve azalmis proliferasyon yetenegini gostermistir. Fakat bu dozlar klinik

uygulamalarin ¢ok tlizerindedir.

Bu deneysel arastirmada; MgSO,’l literatiirde ilk olarak, ndroprotektif
etkinligi kanitlanmig dozda, sevofluran maruziyeti oncesi 270 mg/kg i.p. olarak
vererek gelisen beyinde anestezi kaynakli ndrotoksisitede etkinligini
degerlendirmeyi amagladik. Fei ve ark. (116) 270 mg/kg i.p. enjeksiyonun gebe
ratlarda intrahepatik kolestaz sonrasi olusan oksidatif stres ve inflamasyonu
azalttigimi gostermistir. Khatib ve ark. (105) ayn1 dozun maternal geg¢ gestasyonel
inflamasyonda inflamasyon kaynakli fetal beyin hasarini azalttigin1 gostermistir.

Caligmalarda anesteziklerin sitozolik kalsiyum diizeylerini artirdigi gosterilmistir
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(47,48). Sitozolik kalsiyumun yiikselmesi, potansiyel olarak niikleer faktor-xB
sinyal yolaginin aktivasyonu yoluyla, artan proinflamatuar sitokin seviyeleri ile
iliskilidir. Magnezyumun sitozolik kalsiyumun girisini engelleyerek néroprotektif
rol oynadig1 vurgulanmistir. Bununla birlikte, yaygimn bilginin aksine, Dribben ve
ark. (117), yenidogan farelerde yiiksek doz magnezyum uygulamasindan sonra
nodroapoptozis bildirerek bu iyimserligi azaltmistir. Arastirmamizda segilen
metotta norotoksisite gozlenmediginden MQgSO4’iin  noroprotektif etkinligi
degerlendirilememistir. Fakat Dribben ve ark.’min sonuglarinin aksine
calismamizda magnezyumun apoptozisi indiikledigine dair bir bulguya da
rastlanmamistir. Bu toksik etki yiiksek ihtimalle MgSO,’iin terapotik doz araligi
disinda kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir. Anestezi iliskili noérotoksisite
mekanizmalart aydinlatilana kadar, anestezik ajanlarin erken norogelisim
tizerindeki potansiyel yan etkilerini hafifleten bir ilag iiretmek zor olabilir.
Gelismekte olan beyinde sevofluran maruziyetinin olas1 negatif etkilerinin ve
magnezyumun bu etkiler iizerine tedavi amacgh kullanimini degerlendirdigimiz
aragtirmamizin bulgularinin, klinik agidan da anlamliliginin ortaya konulabilmesi
icin daha fazla sayida rat iizerinde, noronal fonksiyonlari, inflamasyonu,
programlanmis hiicre 6liimiinii daha sofistike metodlarla ortaya koyan deneysel

calismalara gereksinim vardir.

Arastirmamizda uygulanan metot ve biyokimyasal tekniklerle bu tarz bir
maruziyetin fetal beyinde akut donemde hasar yaratmadig1 sonucuna vardik. Akut
ve kronik donemdeki etkilerle ilgili farkli sonuglarin varligi, segilen denek

hayvani, maruziyet siiresi ve tekrari, se¢ilen anestezik ajan ve dozu, kullanilan
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tanisal teknikler gibi bir¢ok degiskenden kaynaklanabilir. Anestezinin indiikledigi
norotoksisiteden  sorumlu tek mekanizmanin  ndroapoptozis  olmadigi
kanitlanmistir (118). Bu gibi 6nceden 6ngoriilebilecek degiskenlerin yaninda olasi
farkli patofizyolojik siireclerin olabilecegi de akilda bulundurulmalidir. Otofaji
(77), kok hiicre proliferasyonunun ve gelisiminin azalmasi (119), parthanatos
(58), uyarict sinapslarin azalmasi(l), sinaptik plastisitenin bozulmasi (120)

sorumlu tutulan diger bazi yolaklardir.

Li ve ark. (77) G14’de %3,5 sevoflurana 2 saat maruziyet sonucunda néral
kok hiicrelerde azalmis proliferasyon yetenegini bildirmistir. Bu sevofluranin
neden oldugu yiiksek seviyelerde otofajinin kok hiicre proliferasyonunun
inhibisyonundan kismen sorumlu olabilecegi sonucunu desteklemektedir. Ayni
sartlarda %2 sevofluran ise hasar olusturmamistir. Otofajik mekanizmaya
miidahale etmek, MSS’nin karmasik yapisini olusturmak i¢in gerekli olan
proliferasyon, farklilasma ve hiicre Oliimiiniin uygun sekilde diizenlenmesini

bozar (77).

Zheng ve ark. (1) anestezik ajanlarin uyarici sinapslart da azalttigini
gostermigtir.  Sinaptik iletimdeki degisikliklerin noérogelisimsel bozukluklarla
iligkili oldugu gosterildiginden (121), erken anestezik maruziyetlerin ndoral
gelisimle ilgili bozukluklara neden olmas1 miimkiindiir. Yine benzer bir ¢alismada
da ogrenme eksikliklerinin sadece ndrogenez, nodral gb¢ ve ndroapoptozis
anormalliklerinden degil, ayni zamanda sinaptogenezden de kaynaklanacag:

vurgulanmigtir (122).
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Chen ve ark. (123) G13,5 ve G15,5 giinleri arasinda %3 sevofluranin
tekrarlayan maruziyetlerinde aksonal biiyiimenin azaldigini1 ve biligsel testlerin

olumsuz yonde etkilendigini géstermistir.

Anestezi maruziyeti sonucu olusan anormal dendritik omurga yapisi ve
islevi, norogelisimsel bozukluklarla iligskili en belirgin 6zelliklerden biridir.
Hayvan modellerini kullanan c¢alismalar, dendritik ¢ikintt anormallikleri ile

ogrenme ve hafiza kusurlari arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermistir (124).

Bu aragtirmanin laboratuvar imkanlarindan kaynaklanan bazi kisitlamalari
da bulunmaktadir. Birincisi, sevofluran maruziyeti sirasinda ratlarin hemodinamik
monitdrizasyon eksikligidir. Ancak daha Once yapilan ve ayni anestezi
protokoliiniin ratlarin arteriyel kan basinci ve kan gazi seviyelerinin onemli
dlciide etkilenmediginin ortaya konulmus olmasi dikkate alinmustir (5). Ikinci bir
kisitlamamiz; hipoksemiden kag¢inmak igin anestezi sirasinda %2100 oksijen
kullanimidir.  Yiksek oksijen konsantrasyonlarmin norotoksik  oldugu
gosterilmistir ve sonuglarimizi etkilemis olabilir (125). Ancak deney sirasinda
ratlarin yakin gozlem altinda solunum fonksiyonlarinin bozulmamasi, Sliim
gergeklesmemesi kayda degerdir. Deneylerde inflamasyon, oksidatif stres ve
apoptozise odaklanilmistir ¢linkii bu degiskenlerin norotoksisiteye katkida
bulundugu gosterilmistir. Fakat gebe farelerde sevofluran anestezisi baska
degisikliklere de (6rnegin mikroglia aktivasyonu) neden olabilir ve gelecekteki
calismalarda arastirilmasi gerekir. Son olarak sevofluran anestezisinin 6grenme ve
hafiza islevi lizerindeki kisa ve uzun vadeli etkileri davranmigsal yontemlerle

belirlenebilirdi.
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Bu nedenle gelecekte bu kisithliklarin giderildigi, davranis testlerinin de

gergeklestirilebilecegi metotlarla ¢alismalar planlanmaktayiz.
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6. SONUC

Gebe ratlarda G14°de tek seferde %2,5 konsantrasyonda 2 saat uygulanan
sevofluran anestezisi ile birlikte veya tek basina MgSO, uygulanan ratlar ve
fetiisleri iizerinde gerceklestirilen bu randomize, kontrollii deneysel arastirma
sonucunda; sadece sevofluran uygulanan gebe ratlarda kontrol grubuna gére TNF-
o disinda inflamatuar ve oksidatif belirtecleri artmamistir. Tek seferde ve kisa
siireli maruziyet sonucu olusan TNF-a diizeyindeki artig literatiirde bildirildigi

gibi arastirmamizda da histopatolojik bir hasara neden olmamustir.

Sevofluran maruziyeti olan fetiislerin beyin dokularinda histopatolojik
olarak kontrol grubuna gore anlamli degisikliklere rastlanilmamistir.
Sonuglarimiz, ikinci trimesterde kisa siireli klinik dozlarda sevofluran
maruziyetinin sistemik ve nodroinflamasyonu indiikleyecek diizeyde zararh
olmadigini gostermektedir ve buna benzer anestezi uygulamalarinda néroprotektif

bir ajana gerek olmadigini diisiindiirmektedir.

Ayrica bu bulgular diger ¢aligmalarda gosterilen sevofluran anestezisinin
neden oldugu noroinflamasyon ve sevofluran anestezisinin neden oldugu bilissel
bozukluk ve histopatolojik hasar arasinda otofaji, kok hiicre proliferasyonu ve
gelisiminin azalmas1 gibi baska patolojik olaylarin da olmasi gerektigini

diistindiirmektedir.
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8. OZET

GELISEN RAT BEYNINDE SEVOFLURANIN NEDEN OLDUGU
OKSIDATIF STRES VE NOROINFLAMASYONA KARSI
MAGNEZYUMUN KORUYUCU ETKIiSINiN DEGERLENDIRILMESI

Bilim ve teknolojide yasanan gelismeler, tan1 ve tedavi amagh girisimlerin
daha giivenle yapilmasina izin verirken, anne karnindan baslayarak yasamin her
evresinde anestezi maruziyeti de artmaktadir. Fetal donemde gelismekte olan
beyinde anestezi maruziyetinin beyin fonksiyonlarini nasil etkiledigi ve muhtemel
noral hasar1 engellemek i¢cin noroprotektif bir ajanin gerekliligi yeterince agik
degildir. Giivenli oldugu varsayilan ikinci trimesterdeki anestezi maruziyetinin
norotoksik etkilerinin arastirildigi calismalarda bildirilen sonuglar celigkili olup
heniiz fikir birligine varilmamuistir.

Bu deneysel arastirmada gebe ratlara ikinci trimester G14’de sevofluran
anestezisi uygulandi. Olusan inflamatuar ve oksidatif stres maternal kanda
interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10) ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-o)
diizeyleri ile degerlendirildi. Hiicresel hasar fetal beyin histopatolojisi ile
arastirildi. Ratlar randomize 4 gruba (n=6) ayrild1 (Grup K, Grup Mg, Grup Sy,
Grup Sv+Mg). Anestezi sevofluran ile 2 saat %2,5 konsantrasyonda uygulandi.
Noroprotektif etkinligi degerlendirmek igin ilgili gruplara anesteziden dnce 270
mg/kg i.p. MgSO, verildi. Anesteziden 2 saat sonra histopatolojik ve

biyokimyasal degerlendirmeler yapildu.
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Sevofluran maruziyeti olan fetal ratlarda hasar diisiindiirecek bulgulara
rastlanmadi. Gebe rat serumunda TNF-a disinda inflamasyon ve oksidatif stres
belirteglerinde anlamli fark bulunmadi. Kisa siireli TNF-o yiiksekligi literatiirde
bildirildigi gibi apoptozis ve diger hiicre hasar mekanizmalarini baglatacak
diizeyde degildi. MgSO, verilen gruplarda kontrol grubuna gore anlamli bir
farklilik yoktu. MgSO,4 1 néroprotektif etkinligi daha yiiksek doz kullanilarak
veya daha uzun siireli anestezi uygulamalarinda arastirilmalidir.

Anestezinin neden oldugu norotoksisite, gelisimsel doneme, anestezik
ajana maruz kalma siliresine ve sayisina bagl olabilir. Sonug¢ olarak
arastirmamizda ikinci trimesterde klinikle uyumlu doz ve siirelerde sevofluran
maruziyeti masum gibi goriinse de daha kapsamli deneysel modellere ihtiyag

vardir.
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9. SUMMARY

EVALUATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF MAGNESIUM
AGAINST OXIDATIVE STRESS AND NEUROINFLAMATION CAUSED
BY SEVOFLURANE IN THE DEVELOPING RAT BRAIN

Advances in science and technology allow more secure diagnostic and
therapeutic interventions. In parallel with the developments, exposure to
anesthesia increases in every stage of life starting from pregnancy. It is not clear
enough how anesthetic exposure affects the developing brain and the necessity of
a neuroprotective agent to prevent possible neural damage. The results reported in
studies investigating the neurotoxic effects of anesthesia exposure in the second
trimester, which is assumed to be safe, are contradictory and no consensus has yet
been reached.

In this experimental study, sevoflurane anesthesia was applied to pregnant
rats in the second trimester G14. Inflammatory and oxidative stress induced by
anesthesia was evaluated in maternal blood by levels of interleukin-6 (IL-6),
interleukin-10 (IL-10) and tumor necrosis factor-a (TNF-a). Cellular damage was
investigated by fetal brain histopathology. Rats were randomly divided into 4
groups (n = 6) (Group K, Group Mg, Group Sv, Group Sv + Mg). Anesthesia was
applied with sevoflurane at 2.5% concentration for 2 hours. In order to evaluate
the neuroprotective activity, 270 mg / kg i.p MgSO, was given to the relevant
groups before anesthesia. Histopathological and biochemical evaluations were

made 2 hours after anesthesia.
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No findings indicating neuronal damage were found in fetal rats exposed
to sevoflurane compared to the control group. In the serum of pregnant rats, there
was no significant difference in inflammation and oxidative stress markers except
TNF-a. Short-term TNF-a elevation was not at a level to initiate apoptosis and
other cell damage mechanisms as reported in the literature. There was no
significant difference in the groups given MgSO, compared to the control group.
The neuroprotective efficiency of MgSO, should be investigated by using a higher
dose or in longer anesthesia applications.

The neurotoxicity caused by anesthesia may depend on the developmental
period, the anesthetic agent, the duration and number of exposure. In conclusion,
although the clinical dose and duration of anesthesia exposure in the second
trimester seems innocent in our study, more comprehensive experimental models

are needed.
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