
üm dünyada her yıl milyonlarca çocuğa, infant ve yenidoğana genel
anestezi ya da sedasyon uygulanmaktadır. Son yıllarda yapılan çalış-
malar ile genel anestezinin ‘hastaların uyutulması’nın çok ötesinde

etkileri olduğu ortaya konmuştur. İnfant ve yenidoğan hasta grubunda,
anestezi komplikasyonlarının erişkinlere göre daha yüksek oranda görül-
düğü bilinmektedir.1 Bu nedenle pediatrik anestezi analjezi, hipnoz, nöro-
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ÖÖZZEETT  Sedasyon ve anestezide yaygın olarak kullanılan ajanlar deneysel hayvan modellerinde
histopatolojik santral sinir sistemi değişiklikleri meydana getirmektedir. Bu bulgular, anestezik
ilaçların pediatrik anestezide kullanımının güvenilirliğini sorgulamaktadır. Hayvan çalışmalarında,
anestezik ilaçlara uzamış maruziyetin, gelişmekte olan beyinde nörodejenerasyon oluşturduğu
vurgulanmaktadır. Anestezinin indüklediği  nörotoksisite, davranış değişiklikleri ve muhtemel
kognitif sekelle ilişkilidir. Anestezi ilişkili nörotoksisite ile ilgili bilimsel verilerin, yenidoğanların
anestezi yönetimine uyarlanmasında belirsizlik olsa da, anesteziklerin yenidoğanlar ve genç
pediatrik hastalar için uzun dönemde riskleri olabilir. Anestetik ilaçların hipnotik ve analjezik
etkilerinin mekanizmalarının anlaşılması daha etkili ve güvenli anestezik ilaçların ve tekniklerin
gelişimine yol açacaktır. Pediatrik anestezinin gelecekteki klinik pratiği analjezi hipnoz,
nöroproteksiyon ve nörotoksiste açısından dengeli olmalıdır. Anesteziklerin yenidoğan ve
çocuklarda güvenli kullanımını sağlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Apoptoz; bebek, yenidoğan; anestezi

AABBSSTTRRAACCTT  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.
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toksisite ve nöroproteksiyon açısından dengeli ol-
malıdır.2

Hayvan çalışmalarından gelen son bilgiler,
genel anesteziklerin infant ve yenidoğan döne-
minde kullanımının normal beyin gelişimi üze-
rinde olumsuz etkileri olabileceği konusunda
anesteziyologlarda, nörobilimcilerde, ebeveynlerde
ve kamuoyunda şüphe yaratmıştır. Yaygın olarak
kullanılan genel anesteziklerin gelişmekte olan
beyin üzerindeki dejeneratif etkilerine ilişkin la-
boratuvar verilerinin klinik perspektife oturtulması
için şu soruların cevaplanması gereklidir:

1. Pediatrik anestezi pratiğinde yaygın olarak
kullanılan anesteziklere maruziyetle beyindeki
hücre kaybı arasındaki ilişki nedir?

2. Anestezik ilaçların etkileri belli bir ilaç gru-
bunun etkisi olarak mı, yoksa müstakil ilaçların et-
kileri olarak mı düşünülmelidir?

3. Yaygın kullanılan anestezikler arasında be-
yindeki hücre ölümünü artıran bir etkileşim söz
konusu mudur?

4. İnsan beyninin en duyarlı olduğu dönem
nedir?

5. Preklinik çalışmalardan elde edilen veriler,
pediatrik anestezide klinik uygulama pratiği ile
nasıl ilişkilendirilebilir?

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

7. Anesteziklere maruz kalan çocuklarda nö-
rodejenerasyonun derecesini belirleyen klinik bir
belirteç var mıdır?

NÖROTOKSİSİTE VE NÖRONAL APOPTOSİS
Nörotoksisite  nöronlarda subakut veya toksik ajana
maruziyetten aylar yada yıllar sonra kendini gös-
teren meydana gelen akut, yapısal ya da davranış-
sal değişiklikleri ifade eder. Apoptosis ise
programlanmış hücre ölümüdür. Genel anestezik-
lerin gelişmekte olan beyinde apoptotik hücre ölü-
münü hızlandırdığı ilk olarak 1999’da Ikonomidou
ve ark’nın yaptığı bir çalışmada ortaya konmuştur.3

Jevtovic-Todorovic ve ark. izofluran nitrözoksit ve
midazolam kombinasyonuna maruz kalan sıçan

yavrularında önemli ölçüde nörodejenerasyon ge-
liştiğini ve bu sıçan yavrularında geç dönemde ha-
fıza ve öğrenme problemleri ortaya çıktığını
gözlemlemişlerdir.4 Gelişmekte olan beyinlerin
genel anesteziklere maruziyeti sonrası görülen nö-
rodejenerasyon fetal alkol sendromu benzeri
nöro-gelişimsel patoloji ile benzerlik taşımaktadır.5

Genel anesteziklerin etki mekanizmasında, ke-
sinlik kazanmamakla beraber NMDA reseptör an-
tagonizmasının ve GABAA reseptör blokajının
önemli rol oynadığı bilinmektedir. Memelilerde
santral sinir sisteminin major eksitatuar nörotrans-
miteri L-glutamattır. NMDA  glutamat reseptörleri
beynin her yerinde dağılmış olup, 3 primer subü-
niteden oluşur. NR1, NR2 (A-D) NR3A ve B.6

NMDA reseptörleri hafıza ve öğrenme, sinaptik
plastisite, epileptiform nöbet, inme ve travmatik
beyin hasarıyla ilişkili birçok fizyolojik ve patolo-
jik olayda rol oynar.7-9 GABA ise erişkin SSS’de
erken postnatal dönemde eksitatuar rol oynayan,
primer inhibitör bir nörotransmitterdir. GABAA
reseptörlerinin aktivasyonu beynin tüm bölgele-
rindeki nöroblast ve immatür nöronların depola-
rizasyonuna neden olur. Post sinaptik GABAB
reseptör aracılı inhibisyonun gecikmiş maturas-
yonu postnatal yaşamın birinci haftasına kadar
sürer.10,11 Bu suprafizyolojik stimulasyon ve artmış
eksitabilite, NMDA reseptörlerinde oluşan değişik-
liklerle beraber nöronal hücre ölümüne yol açar.

YENİDOĞANIN NÖROBİYOLOJİSİ
Normal beyin gelişim sürecinde hücresel proli-
ferasyon, farklılaşma, hücresel migrasyon, sinap-
togenez, myelinizasyon ve nörodejenerasyon
dönemleri yer almaktadır. Bu prosesler memeli tür-
leri arasında zamanlama açısından farklılık göste-
rir.12 İnsanlarda sinaptogenez gestasyonel hayatın
3. trimesterinden başlar, ‘beyin büyüme hamlesi’
2-3 yaşa kadar devam eder.13,14 Fare ve sıçan gibi
küçük kemirgenlerde beyin doğumda göreceli ola-
rak immatürdür.15 Ancak hayatın ilk 2 haftasında
hızla olgunlaşır. Postnatal 7 günlük bir farenin
beyninin gelişim evresi insanda yaklaşık olarak
gestasyonel 32-36. haftaya karşı gelmektedir.13,16

Maymunlarda ise bu süre hayatın ilk 5 gününü
kapsamaktadır.17
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Fetüsün ağrı algılaması da erişkindekinden
çok farklıdır.18 Ağrıda rol oynayan nöronların ge-
lişimi, 7-9. gestasyonel haftada periferik resep-
törlerin gelişimiyle başlar. Dorsal boynuz da
substantia gelotinosadaki afferent sistem 10-13.
gestasyonel haftada , periferik reseptör affarent sis-
tem arasındaki bağlantılar ise 8. gestasyonel hafta-
dan itibaren gelişir. Talamokortikal bağlantılar ise
13. haftada gelişmeye başlar 26-30. haftaya kadar
devam eder.19

Gelişmekte olan kemirgen ve insan beyninde,
geniş çaplı apoptotik hücre ölümü normal beyin
gelişiminin bir parçasıdır.12 Normal beyin gelişi-
minde fizyolojik apoptosisle ortadan kaldırılan
nöronlar, tüm nöronal hücre popülasyonunun
%50-70’idir.20,21 Fizyolojik prematür apoptosis;
daha sonra ölmek üzere hedeflenmiş hücrelerin
hızlandırılmış apoptotik ölümünü, patolojik apop-
tosis ise ölmek için programlanmamış hücrelerin
apoptotik ölümünü ifade eder.

ANESTEZİ İLİŞKİLİ NÖRODEJENERASYON
Anestezi ilişkili nörodejenerasyonun gelişiminde
bazı hipotezler ileri sürülmüştür.

NMDA reseptör antagonistlerine  maruz
kalan, gelişmekte olan bir beyinde NMDA resep-
törlerinin devamlı blokajı ile gelişen upregülasyon,
ketamin ortamdan uzaklaştıktan sonra bu resep-
törleri taşıyan nöronları, glutamatın eksitotoksik
etkisine daha açık hale getirmektedir.22

Sinaptik anormallikler anestezi ilişkili nörode-
jenerasyonun önemli ögelerindendir. Sinaptoge-
nez dönemi yada ‘beyin büyüme hamlesi’ beynin
anestezi kaynaklı apoptojenik etkiye en açık
olduğu dönemdir. Sinaptofizin ve nöral hücre
adhezyon molekülleri üzerindeki siyalik asit po-
limeri (PSA-NCAM) hücre yüzey etkileşimlerinde
önemli bir regülatördür.23 Ketamine maruz bıra-
kılmış gelişmekte olan maymun frontal korteks
kültürlerinde PSA-NCAM protein ekspresyonunun
azaldığı gösterilmiştir.24

Nörotrofinler Nerve Growth Factor (NGF),
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Neu-
rorophic Factor (NT-3), NT4/5 nöronal gelişimi,
farklılaşmayı sağlayan ve sinaptogenez aşamasında

önemli rol oynayan bir büyüme faktör ailesidir.25

Nöronal aktivitenin aşırı depresyonu, nörotrofin-
ler tarafından düzenlenen sağkalımı uyaran sin-
yallerin kesilmesine neden olur.26 Bu reseptörler
tropomiyosin reseptör kinaz (Trk) reseptörleri ve
p75 nörotrofik reseptörlerdir (p75NTR). P75 NTR
reseptörünün fizyolojik fonksiyonu, Trk reseptör
aktivasyonunu düzenlemek ve Trk bağımlı olma-
yan sinyal transdüksiyon kaskadını aktive et-
mektir.27 Trk bağımlı ve bağımsız yolakların ikisi
de nöronların sağkalım yolağında önemli rolü
olan Akt serin/treonin kinazın fosforilasyonunu
modüle eder.28 Anestezi ilşkili nörodejenerasyo-
nun gelişiminden sorumlu iki ana yolak intrinsik
(mitokondriyal) yolak ve ekstrinsik (ölüm reseptör)
yolaktır. Mitokondriyal yolak anestezi maruziyeti-
nin erken dönemlerinde aktive olurken, ölüm re-
septörü-bağımlı yolak daha geç aktive olmaktadır.29

Böylece apoptosis farklı beyin bölgelerinde kaspaz
3 ve 9 seviyesinde artışıyla giden, farklı yolaklar
üzerinden uyarılmaktadır.

Beyin anesteziklerin nörotoksik etkilerine
beynin hızlı gelişim dönemi ve yaşlılık dönemi
olmak üzere  hayatın iki uç noktasında daha açık-
tır. ‘Sinaptik plastisite’ öğrenme ve hafıza formas-
yonunda önemli rol oynayan, dinamik bir prosestir.
Yaşlı beyinde de, gelişmekte olan beyin gibi  fonk-
siyonel nöron devrelerini oluşturan nöronlara dö-
nüşen immatür hücreler vardır.30,31 Yaşlı beyin,
azalmış rezervi ve nöron hasarının sınırlı kompan-
sasyonu nedeniyle kognitif fonksiyonların kaybına
daha açıktır. Alzheimer hastalığında anestezi son-
rası nöronlarda vakuolizasyon gözlenir. Hiperfos-
forile Tau proteininin birikimi ve AB (amiloid
beta)’nın üretimi ve klirensi arasındaki dengesiz-
lik, Alzheimer hastalığının nöropatolojik belirteç-
leridir. Fosforile Tau proteinleri ve AB, sinaps
kaybına ve nöroapoptotik hücre ölümüne sebep ol-
maktadır.32,33 İzofluran AB üretiminde rol oynayan
proteazları aktive ederek apoptotik hücre ölümünü
hızlandırır.34,35

PREKLİNİK ÇALIŞMALAR
Etik ve legal nedenlerle anestezi ilişkili nörode-
jenerasyon konusunda klinik araştırma yapmak
mümkün değildir. Anestezik ilaçlarla indüklenen
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nöron ölümü; gümüş, flurojade–B, ve TUNEL bo-
yama gibi birçok histolojik yöntemle gösteril-
mektedir.35 Elektron mikroskopisiyle de apop-
tosisin klasik morfolojik karakteristikleri gözle-
nir.36,37

Anesteziklerin potansiyel nörotoksik etkilerini
araştırmak için kullanılan yöntemler:

1. Hayvan modelleri (In vivo)

2. Primer kültür ve organotipik kesit kültürü
(In vitro)

Primer frontal kortikal kültür sistemleri ve or-
ganotipik kesit kültürleri memeli ve kemirgenler-
den elde edilen dokulardan oluşturulur.38-40

FARMAKOGENOMİK/SİSTEM 
BİYOLOJİ YAKLAŞIMLAR

Farmakogenomik/sistem biyoloji yaklaşımların
mRNA/DNA düzeyinde uygulanması (genomikler)

1. Mikroarrayler: Gen mikroarray tekniği,
ölüm genlerinden hangilerinin anestezi kaynaklı
apoptosis ile ilişkili olduğunu saptamada kullanı-
lır.38

2. Doku örnekleri (ın vitro in vivo)

3. Oligonukleotid mikroarrayler (in vivo in
vitro)

Farmakogenomik/sistem biyoloji yaklaşımla-
rının protein düzeyinde uygulanması

1. Proteomikler38

2. Western blot analizi (In vitro and in vivo)38

İNHALASYON ANESTEZİKLERİ
İZOFLURAN

2003 yılında Jevtovic-Todorovic ve ark. 7 günlük
sıçan yavrularında 6 saat süren izofluran anestezi-
sinden sonra apoptotik nörotoksiste geliştiğini bil-
dirdiler. Bu çalışmada, maruziyetten 124 gün sonra
sıçan yavrularında  öğrenme ve hafıza problemleri
geliştiği gözlenmiştir.4

Loepke ve ark. yavru fareler için izofluranın
MAC değerini %2,26 olarak tanımlamıştır.41 Jonh-
son ve ark izofluranı infant farelere 1 saat süreyle
%2,2 saat süreyle %1,5 ve 4 saat süreyle %0,75 uy-

gulamışlar ve bu sub-MAC protokollerin önemli
nöroapoptosise yol açtığını vurgulamışlardır.42 Yine
Ma ve ark. ve Jovtovic –Todorovic ve ark. %0,75
izofluranın (0,33 MAC) yavru sıçan beyninde nö-
roapoptosisi tetiklediğini göstermişlerdir.43

Loepke ve ark. 2009’da yaptıkları bir çalışmada
neonatal farelerde uzamış izofluran maruziyeti nö-
ronal dejenerasyona yol açmakla beraber, erişkin
nöronal dansite ve ardışık öğrenme ve hafıza, spon-
tan hareketlilikte da eksiklik gözlenmemiştir. Fa-
relerde izofluran maruziyeti hipoglisemi ve
progresif laktik asidoz gelişimine neden olarak
mortalitede artışa yol açmıştır. Ancak neonatal
hayvanlarda nöronal kaybın esas nedeni hipogli-
semi gibi görünmemektedir.44

HALOTAN

Sıçanlarda, prenatal gestasyonel 3. gün ve 17. gün-
lerde halotan maruziyetinin öğrenmede gecikmeye
neden olduğu, subklinik dozların ise sinaptik dan-
sitede azalmaya yol açtığı gözlenmiştir.13

DESFLURAN

Desfluranın gelişmekte olan beyinde hipoksi-
iskemi episodlarında ve domuzda hipotermik kar-
diyopulmoner bypass beyin iskemi modelinde ko-
ruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir.45,46

SEVOFLURAN

Neonatal farelerde sevofluranın gelişmekte olan
nöronları beyin iskemisi süresince koruduğunu
göstermektedir.47 Satomoto ve ark. sevoflurana
maruz kalan neonatal farelerde öğrenme prob-
lemlerinin yanı sıra, otizm benzeri sosyal davra-
nış bozuklukları olduğunu bildirmişlerdir. Aynı
çalışmada, %3 sevofluran’a 6 saat maruz bırakı-
lan neonatal farelerde beynin öğrenme ve hafıza
fonksiyonlarından sorumlu ekstrahipokampal
bölgesinde nöronal dejenerasyon gösterilmiştir.48

Lu ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, sevofluran
anestezisi alan neonatal farelerde beta-amiloid
protein düzeyinde artış gözlenmiştir.49 Benzer şe-
kilde, Dong ve ark. da sevofluranın apoptosisi in-
dükleyerek, serebral amiloid beta düzeylerinde
artışa yol açtığını göstermiştir (in vitro ve in
vivo).50
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NİTRÖZ OKSİT

Culley ve ark. orta yaşlı sıçanlarda minimal aneste-
zik konsantrasyonda kısa süreli nitröz oksite maru-
ziyet sonrası hafızada kalıcı hasar geliştiğini ortaya
koydular.51 7 günlük sıçan yavrularında izofluran,
midazolam ve nitröz oksitten oluşan ‘anestezik kok-
teyl’ in geniş çaplı apoptotik nörodejenerasyona
sebep olduğu gösterilmiştir.51 Yine bu çalışmada il-
ginç olarak nitröz oksit tek başına kullanıldığında
apoptosiste artış görülmemiştir.

XENON

Xenon nitröz oksit ve ketamin gibi bir NMDA
reseptör antagonistidir. Xenon, glisin ile bağlan-
mak için yarışır ve non-kompetitif bir inhibis-
yon yapar.52 Xenon presantral ve postsantral
gyrusta beyin kan akımını artırıken, talamus, se-
rebellum ve kortekste azaltır.53 Neonatal sıçan-
larda 0,5 MAC xenonona 6 saat maruziyetin
apoptotik nöronal ölümü artırmadığı, izofluran
ve nitröz oksitin nörotoksik etkilerini azalttığı
gösterilmiştir.13 Perinatal hipoksik iskemik ense-
falopati modelinde 0,3 MAC xenon hipotermiyle
beraber uygulandığında, potent nöroprotektif
etki oluşturmuştur.54 Xenon nöroprotektif etki
açısından dexmedetomidin ile de sinerjistik etki-
leşim içindedir.55

KETAMİN

İlk olarak 1999 yılında, Ikonomidou ve ark.3 7 gün-
lük sıçanlarda ketaminin 20 mg.kg-1 7 kez  uygula-
masından 9 saat sonra geniş apoptotik dejenerasyon
gözlemlediler.3 Yine bir non –kompetitif NMDA
reseptör antagonisti olan PCP’ye maruz bırakılan
frontal kortekste apoptotik hücre ölümünün arttığı
görülmüştür.56

Slikker ve ark.13 2007’de yaptıları bir çalış-
mada, postnatal 5. günde 20-50 mcg.kg.sa-1 i.v ke-
tamin infüzyonu uygulanan rhesus maymunlarında
3 ve 24 saatlik anestezi sonrasında, nörotoksiste ge-
liştiğini vurgulamıştır. Ketamin plazma düzeyinin
10 mcg olarak belirlendiği maymun frontal lob
hücre kültüründe 2, 4, 6, 12, 24 saat ketamin ma-
ruziyeti sonrası, 6 saat maruziyet ve sonrasında sı-
rasıyla nöronal hücre kaybı %30, %50 ve %70
olarak gözlenmiştir.38

BENZODİAZEPİNLER

Neonatal sıçan yavrularında diazepamın 10-30
mg.kg-1 ve klonezepamın 0,5-4 mg.kg-1 dozlarında
nöronal apoptosisi artırdığı belirtilmiştir.57 Mida-
zolamın 9 mg.kg-1’a kadar olan dozlarının neonatal
sıçanlarda nörodejenerasyonu artırmadığının göz-
lenmesine rağmen, midazolamın aynı dozda neo-
natal farelerde nöroapoptotik cevabı indüklediği
gözlenmiştir.13

BARBİTÜRATLAR

Sıçan yavrularında pentobarbitalin 5-10 mg.kg-1 ve
fenobarbitalin 40-100 mg.kg-1 dozlarında nöronal
dejenerasyonda artış gözlenmiştir.13 Neonatal fa-
rede tiyopentalin 5-25 mg.kg-1 dozu nörodejene-
rasyona yol açmamış, uzun dönem davranış
bozukluğu ve öğrenmede gecikmeye neden olma-
mıştır.58 Erişkin sıçan modellerinde barbitüratların
fokal beyin iskemisi modelinde nöroprotektif etki-
leri olduğu gösterilmiştir.13

PROPOFOL

Cattano ve ark. 5 günlük infant farelerde propofo-
lün 50-200 mg.kg-1 dozlarına maruziyet sonrasında
nöroapoptosis geliştiğini gözlemlemişlerdir.59 Pro-
pofolün 10 mg.kg-1 dozuna maruziyet nörolojik se-
kele neden olmazken propofol 60 mg.kg-1 doza
maruziyet, ya da propofol 10 mg.kg-1 + ketamin 25
mg.kg-1 birlikte uygulandığında neonatal nöronal
dejenerasyonun arttığı, erişkin farelerde spontan ak-
tivite ve öğrenmenin bozulduğu görülmüştür.13

ETOMİDAT

Etomidatın erişkin hayvan modellerinde beyin is-
kemisinde nöroprotektif etkileri olduğu gösteril-
miştir.13 Yenidoğan hayvanlarda ise bu konu henüz
çalışılmaktadır.

DEXMEDETOMİDİN

Perinatal hipoksik iskemik ensefalopati sıçan mo-
delinde in vitro ve in vivo enfarkt alanını azalttığı
gösterilmiştir. Deksmedetomidinin, %0,75  izoflu-
rana 6 saat maruz kalan neonatal sıçan korteks, ta-
lamus ve hipokampusundaki apoptotik hücre
sayısını azalttığı gösterilmiştir.2 Hipnoz için gerekli
ED50’nin 75 katı uygulamada bile nörotoksiste
oluşturmamıştır.
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KLİNİK ÇALIŞMALAR
Çocuklarda anestezi sonrası yapısal beyin değişik-
liği oluştuğunu gösteren klinik bir çalışma yoktur,
ancak bir çok çalışmada anestezi sonrası gelişen
davranışsal ve nörokognitif bozukluklara dikkat çe-
kilmektedir.13 Anestezinin yol açtığı düşünülen bu
davranış bozuklukları arasında, dikkat eksikliği,
öğrenmede güçlük, ağlama-öfke nöbeti, uyku bo-
zukluğu ve anksiyete sayılabilir. Bu bozukluklar
çocukların %50’sinde erken postoperatif dönemde
ortaya çıkmakta ve postoperatif 1. ayda önemli öl-
çüde azalmaktadır.Bu davranışsal ve nörokognitif
bozuklukların mekanizması bilinmemekle bera-
ber, altta yatan nedenin yapısal bir beyin anoma-
lisinden çok, psikolojik faktörlere bağlı olduğu
düşünülmektedir.13 Genel anestezi öncesi benzo-
diazepin ilavesinin çocuklarda davranışsal anor-
mallikleri azalttığı gösterilmiştir.60 Bu olası bir
sitotoksik etiyolojiyle çelişmektedir. Prospektif
randomize bir çalışmada, 117 nekrotizan entero-
kolitli yenidoğan laparotomi yada peritoneal dre-
naj için işleme alınmıştır. Hastaların sağkalım ve
erken dönem sonuçları arasında fark bulunmamış-
tır.61 Konjenital kalp hastalığı olan ve açık kalp
cerrahisine giden yenidoğan ve infantlar uzun sü-
reli nörokognitif gelişimin değerlendirilmesi için
takip edilmiştir. Bu konudaki en geniş kapsamlı
çalışma “Boston Sirkülatuar Arrest” çalışmasıdır.
Bu çalışmada arteriyal switch operasyonu geçiren
yenidoğanlar, 8 yıl süreyle takip edilmiştir. Bu ye-
nidoğanların nörogelişimsel test sonuçları normal
populasyon limitlerinin biraz altındadır.62 Bu
yenidoğanların nörolojik fonksiyonları, benzer
kardiyak patolojiye sahip, neonatal ve infant dö-
nemlerinden sonra opere edilen çocukların nöro-
lojik fonksiyonlarıyla karşılaştırıldığında, sonuçlar
benzer bulunmuştur.

Bazı anestezik ajanlar ve klinik dozlarının nö-
rogelişimsel etkileri dikkat çekicidir.

BENZODİYAZEPİNLER

Uzamış midazolam sedasyonu alan 45 hastalık bir
retrospektif bir taramada midazolam 0,07 mg.kg-1

ve 0,94 mg.kg.sa-1 38 gün süren sedasyon sonrası 5
hastada, sosyal iletişimde bozulma, distonik duruş,
koreoatetoik hareketler saptanmıştır.13

BARBİTÜRATLAR

Fenobarbitale kısa süre maruz bırakılmış yenido-
ğanların, 8-14 yaşlarındaki zeka düzeyinde ve
dikkat içerikli testlerdeki performanslarında,
sağlıklı arkadaşlarına göre bir azalma gözlenme-
miştir.13

KETAMİN

Ketaminin aşırı dozuna maruz kalan bir vaka se-
risinde yenidoğan ve küçük çocuklarda 24 saate
kadar uzayan sedasyon gözlenmiştir. İzlemde, nö-
rolojik sekel gelişimi belirtilmemiştir.63

PROPOFOL

Propofol infüzyonu sonrası nörolojik performansla
ilgili  çeşitli olgu sunumları bildirilmiştir.48 saat
süreyle propofol sedasyonu alan intraserebral ka-
namalı hamile bir bayanda acil C/S sonrası, yeni-
doğanda bir anormallik gözlenmemiştir.64 24 saat
ve üzeri 2,7 mg.kg.sa-1 propofol infüzyonu alan
vaka serilerinde de, propofole bağlı geliştiği düşü-
nülen bir anormallik bildirilmemiştir.13

HALOTAN

Pediatrik halotan anestezisi sonrası korku, öfke
krizi, dikkat eksikliği, uyku düzeninde bozukluk,
enürez ve anksiyete bildirilmiştir.65

İZOFLURAN

Yaşları 3 hafta ile 19 yaş arasında değişen uzamış
mekanik ventilasyon nedeniyle izofluran sedas-
yonu alan çocuklarda izofluranın kesilmesini taki-
ben, hastaların %50’sinde geçici ajitasyon ve istem
dışı hareketler geliştiği gözlenmiştir.66

NİTRÖZ OKSİT

Gebeliğin 3. trimesterinde ve C/S sırasında nitröz
oksite maruz kalan vaka serilerinde kas tonusunda
artış, gülümsemede azalma ve kucaklanmaya di-
renç gözlenmiştir.13

PROTEKTİF ADJUVANLAR
Deneysel modellerde bazı maddelerin anestezi iliş-
kili nörodejenerasyona karşı koruyucu etkileri ol-
duğu gösterilmiştir. L- karnitin,67,37 melatonin38,68

estradiol,2 eritropoietin,2 pilokarpin13 bunlardan ba-
zılarıdır.
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PREKLİNİK ÇALIŞMALARIN 
KLİNİK UYARLAMASINDA 
KARŞILAŞILAN ZORLUKLAR

Anestezi ilişkili nörodejenerasyon konusunda
preklinik bilgilerin yorumlanmasında ve kliniğe
uyarlanmasında birtakım güçlükler söz konusudur.
Hayvan çalışmalarında kullanılan intravenöz ajan-
ların dozunun, klinikte kullanılan dozlardan çok
yüksek olması; anestetik ilaca maruziyetin süresi-
nin klinik olarak bu ajanların kullanım sürelerinin
çok üstünde olması sayılabilir. Sinaptogenezin tepe
yaptığı zaman dilimi hayvan türleri arasında farklı-
lık gösterir. Paule ve ark. yaptığı bir çalışmada sı-
çanlarda NMDA reseptörlerinin kronik blokajı
erişkin dönemde kognitif testlerde bozulma yara-
tırken, benzer bir tedavi protokolü maymunlarda
değişikliğe neden olmamıştır.69 İzofluran ve nitröz
oksite uzamış maruziyetin neden olduğu hipotan-
siyon, hipoglisemi, hipoksi gibi sistemik etkiler hay-
vanlardaki beslenme alışkanlıklarında değişmeye
neden olabileceği öne sürülmüş, ancak bu görüşte ya-
pılan son çalışmaların ışığında terk edilmiştir.44 De-
neysel protokoller ve metodolojideki farklılıklar
elde edilen değişken sonuçların yorumlanmasında
zorluk yaratan diğer bir nedendir. Cerrahinin ve
ağrılı uyaranın etkisi: Kemirgen çalışmalarında
anestezi uygulaması ağrılı bir uyaranın varlığı ol-
maksızın yapılmaktadır. Cerrahi sırasında ağrılı
uyaranlar, NMDA reseptörlerinde ve diğer eksita-
tuar reseptörlerde  aktivasyona sebep olur. Teorik
olarak cerrahi uyaran anestezik hasarı dengeleye-
bilir, oluşacak hasarın artışına da neden olabilir.

İLERİ ÇALIŞMALAR

Anesteziklerin hipnotik, analjezik, nörotoksik
etki oluşturan mekanizmalarının aydınlatılması,

daha güvenli anestezik ajanların gelişimine yol
açacaktır. İntravenöz emülsifiye izofluran, volatil
izofluranla kıyaslandığında, tavşanlarda organ ko-
ruyucu etki göstermektedir.52 Bu gelişmeler sağ-
lanana kadar yaygın kullanılan anestezikler için
nörotoksisite açısından bir ‘güvenlik aralığı’ be-
lirlenmesi önemlidir. Spinal transmisyonun saat-
lerce inhibe edildiği spinal anestezide de lokal
anestezikler in vitro nöroapoptosis ile ilişkili bu-
lunmuştur.2 Gelecekte alfa 2 agonistlerinin rutin
kullanımı sadece daha iyi bir analjezi sağlamak
için değil, nöroproteksiyon için de vazgeçilmez
olacaktır.70

Anestezi süresinin kısaltılması, anestezi pla-
nında uygulanabilir ise rejyonel anesteziye yer ve-
rilmesi, GABA A agonisti ve NMDA reseptör
antagonisti olan anesteziklerin kombinasyonundan
kaçınılması70,71 nöroprotektif olduğu bilinen ajan-
ların önuygulaması ve anestezi kaynaklı nörodeje-
nerasyonun mekanizmasına ve önlenmesine
yönelik çalışmaların desteklenmesi şu an için yapı-
labilecek uygulamalardır.

Mart 2007’de FDA ‘Anesthesia and Life 
Support Advisory Committee’  bir bildiri yayın-
lamıştır. Bu bildiride şu an için hayvan çalışma-
larından elde edilen bulguların, insanlara
uyarlanmasında verilerin yetersiz olduğu vurgu-
lanmaktadır. FDA (Food Drug Administration)
pediatrik anestezinin güvenilirliği için klinik
araştırmaların desteklenmesi amacıyla Safety of
Key Inhaled and Intravenous Drugs in Pediatrics
(SAFEKIDS) adlı bir projenin ilk fazını başlat-
mıştır. Anesteziklerin ve cerrahinin pediatrik
hastaların kognitif gelişim üzerindeki etkisini de-
ğerlendirmek üzere geniş çaplı prospektif rando-
mize çalışmalara ihtiyaç vardır.
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