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Pediatrik Anestezi ve Norodejenerasyon

Pediatric Anesthesia and Neurodegeneration:
Review

OZET Sedasyon ve anestezide yaygin olarak kullanilan ajanlar deneysel hayvan modellerinde
histopatolojik santral sinir sistemi degisiklikleri meydana getirmektedir. Bu bulgular, anestezik
ilaglarin pediatrik anestezide kullaniminin giivenilirligini sorgulamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda,
anestezik ilaglara uzamis maruziyetin, gelismekte olan beyinde norodejenerasyon olusturdugu
vurgulanmaktadir. Anestezinin indiikledigi nérotoksisite, davranis degisiklikleri ve muhtemel
kognitif sekelle iligkilidir. Anestezi iligkili norotoksisite ile ilgili bilimsel verilerin, yenidoganlarin
anestezi yonetimine uyarlanmasinda belirsizlik olsa da, anesteziklerin yenidoganlar ve geng
pediatrik hastalar i¢in uzun donemde riskleri olabilir. Anestetik ilaglarin hipnotik ve analjezik
etkilerinin mekanizmalarinin anlagilmas: daha etkili ve giivenli anestezik ilaglarin ve tekniklerin
gelisimine yol agacaktir. Pediatrik anestezinin gelecekteki klinik pratigi analjezi hipnoz,
noroproteksiyon ve norotoksiste agisindan dengeli olmalidir. Anesteziklerin yenidogan ve
¢ocuklarda gtivenli kullanimini saglamak igin ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz; bebek, yenidogan; anestezi

ABSTRACT Commonly used agents for sedation and anesthesia produce histopathologic central
nervous system changes in experimental animal models. These findings question the safe use of
anesthetic drugs, particularly in pediatric anesthesia. Animal studies suggest that prolonged
administration of anesthetic drugs, leads to increased neurodegeneration in developing brain.
Anesthesia induced neurotoxicity has been correlated with alterations in behaviour, and possible
cognitive sequela. Although applicability of scientific evidence for anesthesia induced neurotoxicity
to anesthetic management of neonate is not clear, anesthetics may have potential long term risks
in neonatal and young pediatric patients.Understanding the mechanism of hypnotic and analgesic
actions of anesthetic drugs will lead to more efficacous and safer anesthetic agents and tecnigues.
Future clinical practice of pediatric anesthesia must be carefully balanced in terms of analgesia,
hypnosis, neuroprotection and neurotoxicity. Further investigations in this area are required for
asessing the safety of anesthetics in neonates and young children.

Key Words: Apoptosis; infant, newborn; anesthesia
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im diinyada her y1l milyonlarca ¢ocuga, infant ve yenidogana genel
anestezi ya da sedasyon uygulanmaktadir. Son yillarda yapilan galig-
malar ile genel anestezinin ‘hastalarin uyutulmasi’nin ¢ok 6tesinde
etkileri oldugu ortaya konmustur. infant ve yenidogan hasta grubunda,
anestezi komplikasyonlarinin erigkinlere gore daha yiiksek oranda goriil-
digi bilinmektedir.! Bu nedenle pediatrik anestezi analjezi, hipnoz, néro-
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toksisite ve ndroproteksiyon agisindan dengeli ol-
malidir.?

Hayvan ¢alismalarindan gelen son bilgiler,
genel anesteziklerin infant ve yenidogan doéne-
minde kullaniminin normal beyin gelisimi {ize-
rinde olumsuz etkileri olabilecegi konusunda
anesteziyologlarda, norobilimcilerde, ebeveynlerde
ve kamuoyunda siiphe yaratmistir. Yaygin olarak
kullanilan genel anesteziklerin gelismekte olan
beyin tizerindeki dejeneratif etkilerine iligkin la-
boratuvar verilerinin klinik perspektife oturtulmasi
i¢in su sorularin cevaplanmasi gereklidir:

1. Pediatrik anestezi pratiginde yaygin olarak
kullanilan anesteziklere maruziyetle beyindeki
hiicre kayb1 arasindaki iligki nedir?

2. Anestezik ilaglarin etkileri belli bir ilag gru-
bunun etkisi olarak m1, yoksa miistakil ilaglarin et-
kileri olarak mi1 disiintilmelidir?

3. Yaygin kullanilan anestezikler arasinda be-
yindeki hiicre 6limiinii artiran bir etkilesim so6z
konusu mudur?

4, Insan beyninin en duyarli oldugu dénem
nedir?

5. Preklinik ¢aligmalardan elde edilen veriler,
pediatrik anestezide klinik uygulama pratigi ile
nasil iligkilendirilebilir?

6. Deney modellerindeki hayvanlar ile anes-
tezi alan pediatrik hastalarda beynin gelisim evresi
ortiismekte midir?

7. Anesteziklere maruz kalan cocuklarda no-
rodejenerasyonun derecesini belirleyen klinik bir
belirte¢ var midir?

I NOROTOKSISITE VE NORONAL APOPTOSIS

Norotoksisite noronlarda subakut veya toksik ajana
maruziyetten aylar yada yillar sonra kendini gos-
teren meydana gelen akut, yapisal ya da davranig-
sal degisiklikleri ifade eder. Apoptosis ise
programlanmis hiicre §limidiir. Genel anestezik-
lerin gelismekte olan beyinde apoptotik hiicre 6lii-
miini hizlandirdig ilk olarak 1999’da Ikonomidou
ve ark’nin yaptig1 bir caligmada ortaya konmustur.?
Jevtovic-Todorovic ve ark. izofluran nitrozoksit ve

midazolam kombinasyonuna maruz kalan sican
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yavrularinda 6nemli 6l¢iide nérodejenerasyon ge-
listigini ve bu sican yavrularinda ge¢ donemde ha-
fiza ve Ogrenme problemleri ortaya ¢iktigini
gozlemlemislerdir.* Gelismekte olan beyinlerin
genel anesteziklere maruziyeti sonrasi goriilen no-
rodejenerasyon fetal alkol sendromu benzeri
noro-gelisimsel patoloji ile benzerlik tasimaktadir.

Genel anesteziklerin etki mekanizmasinda, ke-
sinlik kazanmamakla beraber NMDA reseptor an-
tagonizmasinin ve GABA, reseptor blokajinin
6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Memelilerde
santral sinir sisteminin major eksitatuar norotrans-
miteri L-glutamattir. NMDA glutamat reseptorleri
beynin her yerinde dagilmig olup, 3 primer subii-
niteden olugur. NR1, NR2 (A-D) NR3A ve B.S
NMDA reseptorleri hafiza ve 6grenme, sinaptik
plastisite, epileptiform nébet, inme ve travmatik
beyin hasariyla iligkili bir¢ok fizyolojik ve patolo-
jik olayda rol oynar.”” GABA ise erigkin SSS’de
erken postnatal donemde eksitatuar rol oynayan,
primer inhibitor bir nérotransmitterdir. GABA ,
reseptorlerinin aktivasyonu beynin tiim bolgele-
rindeki noroblast ve immatiir néronlarin depola-
rizasyonuna neden olur. Post sinaptik GABAp
reseptOr aracili inhibisyonun gecikmis maturas-
yonu postnatal yagsamin birinci haftasina kadar
stirer.'®!! Bu suprafizyolojik stimulasyon ve artmisg
eksitabilite, NMDA reseptorlerinde olusan degisik-
liklerle beraber néronal hiicre éliimiine yol agar.

I YENIDOGANIN NOROBIYOLOJiSI

Normal beyin gelisim siirecinde hiicresel proli-
ferasyon, farklilagsma, hiicresel migrasyon, sinap-
togenez, myelinizasyon ve nodrodejenerasyon
donemleri yer almaktadir. Bu prosesler memeli tiir-
leri arasinda zamanlama agisindan farklilik goste-
rir.”? Insanlarda sinaptogenez gestasyonel hayatin
3. trimesterinden baslar, ‘beyin biiyiime hamlesi’
13,14

2-3 yasa kadar devam eder.''* Fare ve sican gibi
kiiciik kemirgenlerde beyin dogumda goreceli ola-
rak immatiirdiir.”® Ancak hayatin ilk 2 haftasinda
hizla olgunlasir. Postnatal 7 giinliik bir farenin
beyninin gelisim evresi insanda yaklasik olarak
gestasyonel 32-36. haftaya karsi gelmektedir.!*®
Maymunlarda ise bu siire hayatin ilk 5 giiniinii

kapsamaktadir."”
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Fetiisiin agr1 algilamasi da eriskindekinden
cok farklidir.’® Agrida rol oynayan néronlarin ge-
lisimi, 7-9. gestasyonel haftada periferik resep-
torlerin gelisimiyle baslar. Dorsal boynuz da
substantia gelotinosadaki afferent sistem 10-13.
gestasyonel haftada , periferik reseptér affarent sis-
tem arasindaki baglantilar ise 8. gestasyonel hafta-
dan itibaren gelisir. Talamokortikal baglantilar ise
13. haftada gelismeye baslar 26-30. haftaya kadar
devam eder.”

Gelismekte olan kemirgen ve insan beyninde,
genis capli apoptotik hiicre 6limii normal beyin
gelisiminin bir parcasidir.'? Normal beyin gelisi-
minde fizyolojik apoptosisle ortadan kaldirilan
noronlar, tim noéronal hiicre popiilasyonunun
%50-70’idir.?*?! Fizyolojik prematiir apoptosis;
daha sonra dlmek iizere hedeflenmis hiicrelerin
hizlandirilmig apoptotik 6liimiinii, patolojik apop-
tosis ise 6lmek i¢in programlanmamis hiicrelerin
apoptotik 6limiini ifade eder.

¥ anesTEZ ILiSKILi NORODEJENERASYON

Anestezi iligkili nérodejenerasyonun gelisiminde
baz1 hipotezler ileri siirtilmiigtiir.

NMDA reseptor antagonistlerine maruz
kalan, gelismekte olan bir beyinde NMDA resep-
torlerinin devamli blokaji ile gelisen upregiilasyon,
ketamin ortamdan uzaklagtiktan sonra bu resep-
torleri tagiyan noronlari, glutamatin eksitotoksik

etkisine daha acik hale getirmektedir.?

Sinaptik anormallikler anestezi iligkili nérode-
jenerasyonun onemli 6gelerindendir. Sinaptoge-
nez dénemi yada ‘beyin biiylime hamlesi’ beynin
anestezi kaynakli apoptojenik etkiye en agik
oldugu doénemdir. Sinaptofizin ve noral hiicre
adhezyon molekiilleri iizerindeki siyalik asit po-
limeri (PSA-NCAM) hiicre yiizey etkilesimlerinde
onemli bir regiilatordiir.”® Ketamine maruz bira-
kilmig gelismekte olan maymun frontal korteks
kiiltiirlerinde PSA-NCAM protein ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmigtir.>

Norotrofinler Nerve Growth Factor (NGF),
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Neu-
rorophic Factor (NT-3), NT4/5 noronal gelisimi,
farklilagsmayi saglayan ve sinaptogenez agamasinda
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6nemli rol oynayan bir biiytime faktor ailesidir.”
Noronal aktivitenin asir1 depresyonu, nérotrofin-
ler tarafindan diizenlenen sagkalimi uyaran sin-
yallerin kesilmesine neden olur.?® Bu reseptorler
tropomiyosin reseptor kinaz (Trk) reseptorleri ve
P75 norotrofik reseptorlerdir (p75NTR). P75 NTR
reseptoriiniin fizyolojik fonksiyonu, Trk reseptor
aktivasyonunu diizenlemek ve Trk bagimli olma-
yan sinyal transdiiksiyon kaskadini aktive et-
mektir.?” Trk bagimli ve bagimsiz yolaklarin ikisi
de noronlarin sagkalim yolaginda 6nemli roli
olan Akt serin/treonin kinazin fosforilasyonunu
modiile eder.”® Anestezi ilskili nérodejenerasyo-
nun gelisiminden sorumlu iki ana yolak intrinsik
(mitokondriyal) yolak ve ekstrinsik (6lim reseptor)
yolaktir. Mitokondriyal yolak anestezi maruziyeti-
nin erken donemlerinde aktive olurken, dlim re-
septorii-bagiml yolak daha geg aktive olmaktadir.?
Boylece apoptosis farkli beyin bolgelerinde kaspaz
3 ve 9 seviyesinde artisiyla giden, farkli yolaklar
tizerinden uyarilmaktadir.

Beyin anesteziklerin noérotoksik etkilerine
beynin hizh gelisim dénemi ve yashlik dénemi
olmak tizere hayatin iki u¢ noktasinda daha agik-
tir. ‘Sinaptik plastisite’ 6grenme ve hafiza formas-
yonunda 6nemli rol oynayan, dinamik bir prosestir.
Yasl beyinde de, gelismekte olan beyin gibi fonk-
siyonel noron devrelerini olusturan néronlara dé-
niisen immatiir hiicreler vardir.3®3' Yagh beyin,
azalmis rezervi ve néron hasarinin sinirli kompan-
sasyonu nedeniyle kognitif fonksiyonlarin kaybina
daha agiktir. Alzheimer hastaliginda anestezi son-
ras1 noronlarda vakuolizasyon gozlenir. Hiperfos-
forile Tau proteininin birikimi ve AB (amiloid
beta)’nin iiretimi ve klirensi arasindaki dengesiz-
lik, Alzheimer hastaliginin noropatolojik belirteg-
leridir. Fosforile Tau proteinleri ve AB, sinaps
kaybina ve néroapoptotik hiicre 6liimiine sebep ol-
maktadir.’>® [zofluran AB iiretiminde rol oynayan
proteazlar: aktive ederek apoptotik hiicre 6limiini
hizlandirir 3%

I PREKLINIK CALISMALAR

Etik ve legal nedenlerle anestezi iligkili nérode-
jenerasyon konusunda klinik aragtirma yapmak
miimkiin degildir. Anestezik ilaglarla indiiklenen
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noron dliimii; glimiis, flurojade—B, ve TUNEL bo-
yama gibi bir¢ok histolojik yontemle gosteril-
mektedir.®® Elektron mikroskopisiyle de apop-
tosisin klasik morfolojik karakteristikleri gozle-
nir.3637

Anesteziklerin potansiyel nérotoksik etkilerini
aragtirmak i¢in kullanilan yontemler:

1. Hayvan modelleri (In vivo)

2. Primer kiiltiir ve organotipik kesit kiiltiirii
(In vitro)

Primer frontal kortikal kiiltiir sistemleri ve or-
ganotipik kesit kiiltiirleri memeli ve kemirgenler-
den elde edilen dokulardan olusturulur.384

FARMAKOGENOMIK/SISTEM
BIYOLOJI YAKLASIMLAR

Farmakogenomik/sistem biyoloji yaklagimlarin
mRNA/DNA diizeyinde uygulanmas: (genomikler)

1. Mikroarrayler: Gen mikroarray teknigi,
oliim genlerinden hangilerinin anestezi kaynaklh
apoptosis ile iligkili oldugunu saptamada kullani-

lar.%8

2. Doku 6rnekleri (1n vitro in vivo)

3. Oligonukleotid mikroarrayler (in vivo in
vitro)

Farmakogenomik/sistem biyoloji yaklagimla-
rinin protein diizeyinde uygulanmasi

1. Proteomikler®

2. Western blot analizi (In vitro and in vivo)3®

I INHALASYON ANESTEZIKLERI
IZOFLURAN

2003 yilinda Jevtovic-Todorovic ve ark. 7 giinliik
sican yavrularinda 6 saat siiren izofluran anestezi-
sinden sonra apoptotik norotoksiste gelistigini bil-
dirdiler. Bu ¢alismada, maruziyetten 124 giin sonra
sican yavrularinda 6grenme ve hafiza problemleri
gelistigi gozlenmigtir.*

Loepke ve ark. yavru fareler i¢in izofluranin
MAC degerini %2,26 olarak tanimlamistir.*! Jonh-
son ve ark izoflurani infant farelere 1 saat stireyle
92,2 saat siireyle %1,5 ve 4 saat siireyle %0,75 uy-
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gulamislar ve bu sub-MAC protokollerin dnemli
noroapoptosise yol actigini vurgulamiglardir. Yine
Ma ve ark. ve Jovtovic —Todorovic ve ark. %0,75
izofluranin (0,33 MAC) yavru sican beyninde né-
roapoptosisi tetikledigini gostermislerdir.*

Loepke ve ark. 2009’da yaptiklar: bir ¢aligmada
neonatal farelerde uzamis izofluran maruziyeti n6-
ronal dejenerasyona yol agmakla beraber, erigkin
noéronal dansite ve ardisik 6grenme ve hafiza, spon-
tan hareketlilikte da eksiklik gozlenmemistir. Fa-
relerde izofluran maruziyeti hipoglisemi ve
progresif laktik asidoz gelisimine neden olarak
mortalitede artisa yol agmistir. Ancak neonatal
hayvanlarda néronal kaybin esas nedeni hipogli-
semi gibi goriinmemektedir.*

HALOTAN

Sicanlarda, prenatal gestasyonel 3. giin ve 17. giin-
lerde halotan maruziyetinin 6grenmede gecikmeye
neden oldugu, subklinik dozlarin ise sinaptik dan-
sitede azalmaya yol a¢tig1 gbzlenmistir.'®

DESFLURAN

Desfluranin gelismekte olan beyinde hipoksi-
iskemi episodlarinda ve domuzda hipotermik kar-
diyopulmoner bypass beyin iskemi modelinde ko-

ruyucu etkisi oldugu gosterilmigtir.*>4

SEVOFLURAN

Neonatal farelerde sevofluranin gelismekte olan
noronlar1 beyin iskemisi siiresince korudugunu
gostermektedir.*” Satomoto ve ark. sevoflurana
maruz kalan neonatal farelerde 6grenme prob-
lemlerinin yani sira, otizm benzeri sosyal davra-
nig bozukluklar: oldugunu bildirmiglerdir. Ayni
calismada, %3 sevofluran’a 6 saat maruz biraki-
lan neonatal farelerde beynin 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarindan sorumlu ekstrahipokampal
bolgesinde noéronal dejenerasyon gosterilmigtir.*®
Lu ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, sevofluran
anestezisi alan neonatal farelerde beta-amiloid
protein diizeyinde artig gozlenmistir.*” Benzer ge-
kilde, Dong ve ark. da sevofluranin apoptosisi in-
diikleyerek, serebral amiloid beta diizeylerinde
artigsa yol agtigini gostermistir (in vitro ve in
vivo).>°

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2011;9(2)
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NiTROZ OKSIT

Culley ve ark. orta yash siganlarda minimal aneste-
zik konsantrasyonda kisa siireli nitréz oksite maru-
ziyet sonrasi hafizada kalici hasar gelistigini ortaya
koydular.”® 7 giinliik sican yavrularinda izofluran,
midazolam ve nitroz oksitten olusan ‘anestezik kok-
teyl’ in genis ¢apli apoptotik norodejenerasyona
sebep oldugu gosterilmistir.®! Yine bu ¢aligmada il-
ging olarak nitrdz oksit tek bagina kullanildiginda
apoptosiste artig gérillmemisgtir.

XENON

Xenon nitroz oksit ve ketamin gibi bir NMDA
reseptOr antagonistidir. Xenon, glisin ile baglan-
mak i¢in yarisir ve non-kompetitif bir inhibis-
yon yapar.’’ Xenon presantral ve postsantral
gyrusta beyin kan akimini artiriken, talamus, se-
rebellum ve kortekste azaltir.® Neonatal sigcan-
larda 0,5 MAC xenonona 6 saat maruziyetin
apoptotik noronal 6limi artirmadigl, izofluran
ve nitroz oksitin norotoksik etkilerini azalttig:
gosterilmigtir.'® Perinatal hipoksik iskemik ense-
falopati modelinde 0,3 MAC xenon hipotermiyle
beraber uygulandiginda, potent néroprotektif
etki olusturmustur.>* Xenon noroprotektif etki
acisindan dexmedetomidin ile de sinerjistik etki-
lesim i¢indedir.”

KETAMIN

flk olarak 1999 yilinda, Tkonomidou ve ark.? 7 giin-
lik sicanlarda ketaminin 20 mg.kg! 7 kez uygula-
masindan 9 saat sonra genis apoptotik dejenerasyon
gozlemlediler.? Yine bir non —kompetitif NMDA
reseptor antagonisti olan PCP’ye maruz birakilan
frontal kortekste apoptotik hiicre 6liimiiniin arttig:
gortlmiigtir.>

Slikker ve ark.’® 2007’de yaptilar1 bir calig-
mada, postnatal 5. giinde 20-50 mcg.kg.sa™ i.v ke-
tamin infiizyonu uygulanan rhesus maymunlarinda
3 ve 24 saatlik anestezi sonrasinda, ndrotoksiste ge-
listigini vurgulamistir. Ketamin plazma diizeyinin
10 mcg olarak belirlendigi maymun frontal lob
hiicre kiiltiiriinde 2, 4, 6, 12, 24 saat ketamin ma-
ruziyeti sonrasi, 6 saat maruziyet ve sonrasinda si-
rasiyla noronal hiicre kayb1 %30, %50 ve %70
olarak gozlenmistir.?®

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2011;9(2)
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BENZODIAZEPINLER

Neonatal sican yavrularinda diazepamin 10-30
mg.kg! ve klonezepamin 0,5-4 mg.kg! dozlarinda
noronal apoptosisi artirdig1 belirtilmistir.”” Mida-
zolamin 9 mg kg ™"a kadar olan dozlarinin neonatal
sicanlarda norodejenerasyonu artirmadiginin goz-
lenmesine ragmen, midazolamin ayni dozda neo-
natal farelerde néroapoptotik cevabi indiikledigi
gozlenmistir.'

BARBITURATLAR

Sican yavrularinda pentobarbitalin 5-10 mg.kg™” ve
fenobarbitalin 40-100 mg.kg! dozlarinda néronal
dejenerasyonda artig gozlenmistir.'® Neonatal fa-
rede tiyopentalin 5-25 mg.kg"! dozu nérodejene-
rasyona yol agmamis, uzun donem davranis
bozuklugu ve 6grenmede gecikmeye neden olma-
mustir.>® Erigkin sican modellerinde barbitiiratlarin
fokal beyin iskemisi modelinde néroprotektif etki-
leri oldugu gosterilmistir.'

PROPOFOL

Cattano ve ark. 5 giinliik infant farelerde propofo-
liin 50-200 mg.kg" dozlarina maruziyet sonrasinda
noroapoptosis gelistigini gozlemlemislerdir.>® Pro-
pofoliin 10 mg.kg"' dozuna maruziyet nérolojik se-
kele neden olmazken propofol 60 mgkg' doza
maruziyet, ya da propofol 10 mg.kg"' + ketamin 25
mg.kg! birlikte uygulandiginda neonatal néronal
dejenerasyonun arttigy, eriskin farelerde spontan ak-
tivite ve 6grenmenin bozuldugu gérilmiistiir.”

ETOMIDAT

Etomidatin erigkin hayvan modellerinde beyin is-
kemisinde néroprotektif etkileri oldugu gosteril-
migtir.”® Yenidogan hayvanlarda ise bu konu heniiz
calisgilmaktadur.

DEXMEDETOMIDIN

Perinatal hipoksik iskemik ensefalopati sican mo-
delinde in vitro ve in vivo enfarkt alanim azalttig1
gosterilmigtir. Deksmedetomidinin, %0,75 izoflu-
rana 6 saat maruz kalan neonatal sican korteks, ta-
lamus ve hipokampusundaki apoptotik hiicre
sayisini azaltti1 gosterilmistir.? Hipnoz i¢in gerekli
EDsgnin 75 kat1 uygulamada bile nérotoksiste
olusturmamustir.
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¥ Linik CALISMALAR

Cocuklarda anestezi sonras: yapisal beyin degisik-
ligi olustugunu gosteren klinik bir ¢aligma yoktur,
ancak bir ¢ok caligmada anestezi sonras: gelisen
davranigsal ve nérokognitif bozukluklara dikkat ge-
kilmektedir.'* Anestezinin yol a¢tig1 diigiiniilen bu
davranis bozukluklar: arasinda, dikkat eksikligi,
ogrenmede giicliik, aglama-ofke nébeti, uyku bo-
zuklugu ve anksiyete sayilabilir. Bu bozukluklar
cocuklarin %50’sinde erken postoperatif donemde
ortaya ¢ikmakta ve postoperatif 1. ayda 6nemli 61-
ciide azalmaktadir.Bu davranissal ve norokognitif
bozukluklarin mekanizmas: bilinmemekle bera-
ber, altta yatan nedenin yapisal bir beyin anoma-
lisinden cok, psikolojik faktorlere bagl oldugu
diisiiniilmektedir.!® Genel anestezi 6ncesi benzo-
diazepin ilavesinin ¢ocuklarda davranigsal anor-
mallikleri azalttify gosterilmistir.®® Bu olasi bir
sitotoksik etiyolojiyle celismektedir. Prospektif
randomize bir ¢alismada, 117 nekrotizan entero-
kolitli yenidogan laparotomi yada peritoneal dre-
naj i¢in isgleme alinmigtir. Hastalarin sagkalim ve
erken donem sonuglari arasinda fark bulunmamasg-
tir.%! Konjenital kalp hastalig: olan ve agik kalp
cerrahisine giden yenidogan ve infantlar uzun sii-
reli norokognitif gelisimin degerlendirilmesi i¢in
takip edilmistir. Bu konudaki en genis kapsaml
calisma “Boston Sirkiilatuar Arrest” ¢caligmasidir.
Bu ¢alismada arteriyal switch operasyonu gegiren
yenidoganlar, 8 yil siireyle takip edilmistir. Bu ye-
nidoganlarin nérogelisimsel test sonuglar:1 normal
populasyon limitlerinin biraz altindadir.®’> Bu
yenidoganlarin noérolojik fonksiyonlari, benzer
kardiyak patolojiye sahip, neonatal ve infant do-
nemlerinden sonra opere edilen ¢ocuklarin néro-
lojik fonksiyonlariyla kargilagtirildiginda, sonuglar
benzer bulunmustur.

Bazi anestezik ajanlar ve klinik dozlarinin n6-
rogelisimsel etkileri dikkat gekicidir.

BENZODIYAZEPINLER

Uzamis midazolam sedasyonu alan 45 hastalik bir
retrospektif bir taramada midazolam 0,07 mg.kg'
ve 0,94 mg.kg.sa” 38 giin siiren sedasyon sonrasi 5
hastada, sosyal iletisimde bozulma, distonik durus,
koreoatetoik hareketler saptanmigtir.'®
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BARBITURATLAR

Fenobarbitale kisa siire maruz birakilmis yenido-
ganlarin, 8-14 yaslarindaki zeka diizeyinde ve
dikkat icerikli testlerdeki performanslarinda,
saglikli arkadaglarina gore bir azalma gézlenme-
migtir.!3

KETAMIN

Ketaminin agir1 dozuna maruz kalan bir vaka se-
risinde yenidogan ve kiiciik cocuklarda 24 saate
kadar uzayan sedasyon gozlenmistir. {zlemde, no-
rolojik sekel gelisimi belirtilmemisgtir.

PROPOFOL

Propofol infiizyonu sonrasi nérolojik performansla
ilgili ¢esitli olgu sunumlar bildirilmigstir.48 saat
siireyle propofol sedasyonu alan intraserebral ka-
namali hamile bir bayanda acil C/S sonrasi, yeni-
doganda bir anormallik gozlenmemigtir.** 24 saat
ve tizeri 2,7 mg.kg.sa! propofol infiizyonu alan
vaka serilerinde de, propofole bagh gelistigi diisii-
niilen bir anormallik bildirilmemistir.'3

HALOTAN

Pediatrik halotan anestezisi sonrasi korku, 6fke
krizi, dikkat eksikligi, uyku diizeninde bozukluk,
eniirez ve anksiyete bildirilmigtir.®

IZOFLURAN

Yaglar1 3 hafta ile 19 yag arasinda degisen uzamis
mekanik ventilasyon nedeniyle izofluran sedas-
yonu alan ¢ocuklarda izofluranin kesilmesini taki-
ben, hastalarin %50’sinde gegici ajitasyon ve istem
digs1 hareketler gelistigi gozlenmistir.%

NiTROZ OKSIT

Gebeligin 3. trimesterinde ve C/S sirasinda nitr6z
oksite maruz kalan vaka serilerinde kas tonusunda
artig, gilliimsemede azalma ve kucaklanmaya di-
reng gozlenmisgtir.'®

I PROTEKTIF ADJUVANLAR

Deneysel modellerde bazi maddelerin anestezi ilis-
kili nérodejenerasyona kars: koruyucu etkileri ol-

6737 melatonin3®%8

dugu gosterilmistir. L- karnitin,
estradiol,? eritropoietin,? pilokarpin'® bunlardan ba-

zilaridir.
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I PREKLINIK GALISMALARIN
KLINIK UYARLAMASINDA
KARSILASILAN ZORLUKLAR

Anestezi iligkili noérodejenerasyon konusunda
preklinik bilgilerin yorumlanmasinda ve klinige
uyarlanmasinda birtakim giiglitkler s6z konusudur.
Hayvan ¢aligmalarinda kullanilan intraventz ajan-
larin dozunun, klinikte kullanilan dozlardan ¢ok
yiiksek olmasi; anestetik ilaca maruziyetin stiresi-
nin klinik olarak bu ajanlarin kullanim siirelerinin
¢ok iistiinde olmas: sayilabilir. Sinaptogenezin tepe
yaptig1 zaman dilimi hayvan tiirleri arasinda farkli-
Iik gosterir. Paule ve ark. yaptig: bir ¢aligmada si-
canlarda NMDA reseptorlerinin kronik blokaji
eriskin donemde kognitif testlerde bozulma yara-
tirken, benzer bir tedavi protokolii maymunlarda
degisiklige neden olmamigtir.”” izofluran ve nitroz
oksite uzamig maruziyetin neden oldugu hipotan-
siyon, hipoglisemi, hipoksi gibi sistemik etkiler hay-
vanlardaki beslenme aligkanliklarinda degismeye
neden olabilecegi 6ne siiriilmiis, ancak bu goriiste ya-
pilan son ¢aligmalarin 1s1ginda terk edilmistir.* De-
neysel protokoller ve metodolojideki farkliliklar
elde edilen degisken sonuglarin yorumlanmasinda
zorluk yaratan diger bir nedendir. Cerrahinin ve
agrili uyaranin etkisi: Kemirgen caligmalarinda
anestezi uygulamasi agrili bir uyaranin varlig: ol-
maksizin yapilmaktadir. Cerrahi sirasinda agrili
uyaranlar, NMDA reseptorlerinde ve diger eksita-
tuar reseptorlerde aktivasyona sebep olur. Teorik
olarak cerrahi uyaran anestezik hasar1 dengeleye-
bilir, olusacak hasarin artisina da neden olabilir.

UiLer CALISMALAR

Anesteziklerin hipnotik, analjezik, norotoksik
etki olusturan mekanizmalarinin aydinlatilmasi,

A. Ebru SALMAN ve ark.

daha giivenli anestezik ajanlarin gelisimine yol
acacaktir. Intravenoz emiilsifiye izofluran, volatil
izofluranla kiyaslandiginda, tavsanlarda organ ko-
ruyucu etki gostermektedir.> Bu gelismeler sag-
lanana kadar yaygin kullanilan anestezikler i¢in
norotoksisite agisindan bir ‘glivenlik aralig1’ be-
lirlenmesi 6nemlidir. Spinal transmisyonun saat-
lerce inhibe edildigi spinal anestezide de lokal
anestezikler in vitro néroapoptosis ile iliskili bu-
lunmustur.? Gelecekte alfa 2 agonistlerinin rutin
kullanimi sadece daha iyi bir analjezi saglamak
icin degil, noroproteksiyon i¢in de vazgecilmez
olacaktir.”

Anestezi siliresinin kisaltilmasi, anestezi pla-
ninda uygulanabilir ise rejyonel anesteziye yer ve-
rilmesi, GABA A agonisti ve NMDA reseptor
antagonisti olan anesteziklerin kombinasyonundan
kaginilmas1”®”! néroprotektif oldugu bilinen ajan-
larin 6nuygulamasi ve anestezi kaynakli nérodeje-
nerasyonun mekanizmasina ve Onlenmesine
yonelik caligmalarin desteklenmesi su an i¢in yapi-
labilecek uygulamalardir.

Mart 2007°’de FDA ‘Anesthesia and Life
Support Advisory Committee’ bir bildiri yayin-
lamigtir. Bu bildiride su an i¢in hayvan ¢aligma-
larindan elde edilen bulgularin, insanlara
uyarlanmasinda verilerin yetersiz oldugu vurgu-
lanmaktadir. FDA (Food Drug Administration)
pediatrik anestezinin gilivenilirligi i¢in klinik
arastirmalarin desteklenmesi amaciyla Safety of
Key Inhaled and Intravenous Drugs in Pediatrics
(SAFEKIDS) adli bir projenin ilk fazini baglat-
mistir. Anesteziklerin ve cerrahinin pediatrik
hastalarin kognitif gelisim tizerindeki etkisini de-
gerlendirmek {izere genis capli prospektif rando-
mize ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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