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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde noninvazif tant metodlar1 giderek artmaktadir. Noninvazif tanmi
yontemlerinden biri olan manyetik rezonans spektroskopi (MRS); beynin fokal ya da
global olarak aktivitesini ve metabolitlerini 6l¢cmeye yarar (1). Siklikla epileptik odagin,
tiimoral olaylarin ne kadar alanda fonksiyon kaybi yaptigini saptamada kullanilir.
MRS’de manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile es zamanli olarak dokunun
biyokimyasal yapismin hidrojen c¢ekirdegi kullanilarak bir spektrumu elde edilir.
MRS’nin MRG’den klinik olarak en 6nemli farki; MRG’de goriintii olusurken, MRS’de
sayisal degerlerle gosterilen kimyasal metabolit bilgileri mevcuttur. Fiziksel olarak
farki; MRG sinyali bir manyetik alan gradiyentinde su protonlarindan elde edilirken,
MRS sinyalleri kii¢iik derisimdeki metabolitlerden elde edilir.

MRS‘nin ¢ekimi esnasinda sonucun dogru olmasi i¢in hastanin hareketsiz
durmas1 esastir, fakat bazi psikiyatrik hastaliklarda ve ozellikle cocuklarda bunu
saglamak i¢in anestezi destegi zorunludur. Bu amagla siklikla iv anesteziklerden;
propofol, tiyopental, midazolam ve ketamin tek baglarina ya da kombinasyonlar
seklinde tercih edilir. Biitlin anesteziklerde oldugu gibi intravendz anestezik ajanlar da
beyin metabolizmasini degisen derecelerde etkilemektedir (2).

MRS iizerine etkili olan ajanlarin tek veya tekrarlayan dozlarda verilmesinin
farkli etkileri oldugundan calismamizda bolus ve tek doz ila¢ verilmesinin etkilerini
gormeyi amagladik.

Sedasyon i¢in kullanilan ajanlarin taniy1r etkilememesi i¢in spectral grafiler
cekilirken en az etki eden ve ya hi¢ etkilemeyen ideal anestezigin hangisi oldugunu
saptamak i¢in; ratlara intraperitoneal olarak bolus tek doz intravendz anesteziklerden

midazolamin, ketaminin ve tiyopentalin MRS iizerine etkisini karsilastirmay1 amagladik

3).



2. GENEL BILIGILER

2.1. Manyetik Rezonans Spektroskopi

Purcell ve arkadaglar1 ile Bloch ve arkadaslar1 1946 yilinda niikleer manyetik
rezonansin prensiplerini tarif ettiler. Bes yil sonra, Proctor ve Yu bir ¢ekirdegin rezonans
frekansinin kimyasal g¢evresine bagli oldugunu ve bu kimyasal ¢evrenin g¢ekirdegin
Larmor rezonans frekansinda kiiciik fakat algilanabilir bir degisiklige neden oldugunu
one siirmiiglerdir. Bu niikleer davranis kimyasal shift olarak adlandirilmastir.

MRS tibbi uygulamalarma 1966 yilinda kullanima girmesine Odebland ve
arkadaslar1 Onciilik etmiglerdir. ilk tibbi uygulamalarini viicut sivist ve salgilari
iizerinde yapmislardir. Daha sonra 1971 yilinda Damadian ve arkadaglari, timorli ve
normal dokuyla yaptiklar1 ¢aligmalarda tiimorli dokuya ait T1 zamaninin, normal
dokuya gore fazla oldugunu gostermislerdir. Beyinle ilgili ilk spektroskopi sonuglari,
1983°’te Yale Universitesi’nde Behar ve arkadaslar1 tarafindan elde edilmistir. Bu
calismalarda fare beyin dokusunun yiizey bobini i¢ine dogrudan yerlestirilmesiyle elde
edilen spektrumlar degerlendirilmistir.(4)

Yakin zamana kadar MRS c¢aligmalarmin ¢ogu kiigiikk gruplar ve smirh
donanimlar ile yapilmaya c¢alisilmistir. Giiniimiizde birgok 1.5 Tesla (T) MRG
sistemlerinde proton spektroskopi segenegi bulunmaktadir. Bu sekilde uygun proton
spektrumlar1 yaklasik 10 dakikada elde edilebilmektedir.

MRG, beyin yapilar1 hakkinda bilgi vermesine ragmen, beynin biyokimyasi ve
metabolizmasi ile ilgili olarak ¢ok az bilgi verir veya hicbir bilgi vermez. MRS degisik
metabolitlerin doku diizeylerini 6l¢ebilmektedir. Bu yiizden metabolik ve biyokimyasal
bilgi veren tek noninvazif yontemdir. MRS, bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG
bulgularinin spesifik olmadigi birgok olguda taniy1 kolaylastirabilir.(4)
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2.1.1 Teknik

Manyetik rezonans spektroskopi, nukleuslarin rezonans frekanslarindaki kiiciik
farkliliklar temeline dayanir. Nukleuslar Larmor esitligi ile tanimlanan bir frekansta
rezonans yaparlar. f= yBO Burada vy, nukleus i¢cin gyromagnetic orandir, BO eksternal
manyetik alanm giiclidiir. Bir nukleusun rezonans frekansi, kimyasal ortami tarafindan
etkilenir. Nukleuslar bir uniform manyetik alana maruz birakildiktan sonra, onlar1 z
ekseninden x eksenine ¢eviren 90° radyofrekans pulse alirlar. Bu pulse kesildigi zaman,
nukleus z eksenindeki orjinal pozisyonuna doner. Onlar1 z eksenindeki orjinal
pozisyonuna ceviren zaman, relaksasyon zamanlar: tarafindan yonetilir. Alic1 coil, bu
periyod esnasinda bir¢ok noktada, voltaj degisikliklerini belirler. Bu voltaj degisikligi,
free induction decay (indiiksiyonun kendi kendine azalimi) olarak isimlendirilir ve
zaman bilgisi vermek i¢in bir Uislii azalan fonksiyon gibi grafik ¢izilir (6rnegin;
yogunluk-zaman). Bu bilgilerin Fourier transformasyonu frekans alaninda bilgi verir.
Farkli Larmor frekanslarinda piklerin haritasi olarak adlandirilir. Her bir piki karakterize
eden parametreler, rezonans frekansi, yliksekligi ve yar1 yiikseklikte genisligini igerir.
Her bir pikin harita iizerindeki rezonans frekansi pozisyonu, nukleusun kimyasal
cevresine baghdir ve genellikle kullanilan sistemin esas manyetik rezonans
frekansindan parts per million (ppm) olarak ifade edilir (6rnegin; kimyasal shift). Her
bir metabolit frekans skalasinda, pikin pozisyonuna gore belirlenir. Yiikseklik
(maksimum pik yogunlugu) veya pik altindaki alan hesaplanabilir ve protonlarin
konsantrasyonlarinin rélatif Olctimlerini verir. Rezonans frekansykimyasal shift
pozisyonu protonlarin kimyasal c¢evresinin bilgilerini verir. Yar1 yiikseklikte pikin
genisligi, 1/T2 ile orantili olmasi nedeniyle, relaksasyon zamani bilgisini verir.
Cozlimlenebilir bir spektrumun elde edilmesi i¢in, homojen bir manyetik alanin olmasi
onemlidir.(4)

MRS incelemelerinde genellikle hidrojen c¢ekirdekleri (proton) kullanilir. Bunun
nedeni diger manyetik momente sahip ¢ekirdeklere gore yiiksek duyarliliklarr ve
organik yapilarda bol miktarda bulunmalaridir. Hidrojen ¢ekirdegi i¢in 1.5 T rezonans
frekans1 63.86 MHz’dir. Fosfor 31 MHz. MRS, patolojik proseslerin bir kisminda
yiiksek enerji metabolizmasindaki degisiklikleri ¢alismak i¢in kullanilmistir.

Ancak MRS’de klasik MRG’de kullanilan Hidrojen izotop (1H)’den farkl
olarak Radyoaktif izotop fosfor (31P), ve radyoaktif izotop karbon (13C) gibi atomlar

da kullanilabilmektedir. Glinlimiiz uygulamalarinda MRS genellikle 1H ve 31P atomlar1
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ile gerceklestirilen ve baslica beyin, kas, karaciger ya da kalp gibi organlar1 kapsayan
spektroskopik c¢aligmalar1 kapsamaktadir. Proton MRS ile kiigiik alanlardan daha kisa
siirede yiiksek ¢oziiniirlikklii spektrumlar elde edilmektedir (4).

Proton MRS tek voksel veya multivoksel goriintiileme teknikleri kullanilarak
uygulanabilir. Voksel terimi orneklenecek hacim elemani i¢in kullanilir. Vokselin
genisligi, uzunlugu ve derinligi vardir. Klinik spektroskopide voksel biiyiikligi
genellikle 2-8 cm? arasinda degisir. Kiigiik vokseller daha az miktarda doku icerir ve
daha az sinyal alnir. Voksel igerisine giren patolojik doku miimkiin oldugunca
arttirilmali ve lezyonu ¢evreleyen normal beyin dokusu az olmalidir (5).

Tek voksel MRS’de bilgiler, dnceden tanimlanan tek bolgeden elde edilir.
Avantaji spektrumun kisa zamanda elde edilebilmesidir; dezavantaji ise genelde
inceleme yapilan alanin genis olmasi ve bu nedenle heterojen doku icerebilmesidir.
Multivoksel incelemede bilgiler ¢cok sayida bolgeden ayni anda elde edilir. Multivoksel
incelemede daha fazla zamana ihtiya¢ olmasina ragmen incelenen alanim daha kiiciik
olmas1 nedent ile doku icerigi daha homojendir (6).

Spektrum kisa veya uzun eko zamanlar1 (TE) kullanilarak elde edilebilir. Uzun
TE kullanildiginda elde edilen spektrumda daha az metabolit piki gozlenir (uzunTE’ye
sahip metabolitler) ancak zemin giiriiltii ve sinyallerinin {ist iiste binme oran1 diisiiktiir.
Eger kisa TE degerleri kullanilirsa (<30 ms) kisa relaksasyon zamanma sahip
metabolitler de izlenebilir (6).

Bir¢ok modern klinik MRS {initesinde, TE 20 msn kadar kisa olmasina ragmen,
uygun MR spektrumu TE’nin 136-272 msn kadar uzun olmasi ile elde edilebilir. Uzun
TE kullanildigi zaman (135 veya 270 msn) proton MR spektrumunda ortaya ¢ikan
baslica spektral pikler; kolin (Cho), kreatin (Cr), N-Asetil Aspartat (NAA) ve laktattir
(Lac). Kisa TE kullanildigt zaman myoinositol, glisin, glutamin/glutamat,

makromolekiiller ve lipid varlig1 saptanabilmektedir (7,8).

2.1.2. MRS’de incelenen Metobolitler

Metabolitlerin beyindeki yogunluklar1 yasa bagli orantili olarak degisiklik
gosterir. Bu degisiklikler hayatin ilk 3 ay1 daha belirgindir. Neonatal beyinde baskin
olan metabolit kolin (Cho), eriskin bir beyinde ise N- asetil aspartattr (NAA).
Metabolitlere ait pik pozisyonlar1 0-4 ppm arasinda ortaya ¢ikmakta olup skala sagdan

sola dogrudur (9). Tablo 1°de bu spektrumda saptanabilen metabolitler ve ppm degerleri
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gosterilmistir. Kimyasal siftler, NAA’ya gore (2.00 ppm) relatif olarak her milyonda

boliim olarak verilmistir (10,11).

Tablo 1: MRS’de metabolitlerin degerleri.

Asetat Ac 1.85 ppm
Glisin Gly 3.5 ppm
Myoinositol Myo-1 3.56 ppm
Lipidler Lip 0-2 ppm
Laktat Lac 1.3 ppm
N-Asetil NAA 2.0 ppm
Aspartat 2.6 ppm
Glutamat Glu 2.1 ppm
2.35 ppm
3.75 ppm
Glutamin Gln 2.1 ppm
2.45 ppm
3.75 ppm
Aspartat Asp 2.8 ppm
Kreatin Cr 3.0 ppm
3.9 ppm
Kolin Cho 3.2 ppm

N-Asetil Aspartat (NAA)

NAA varlig1 N-asetil metil grubuna goredir, bu grup 2.0 ppm’de rezonans yapar.
Bu pik ayn1 zamanda daha az onemli olan N-asetil gruplarindan da katki alir. NAA,
normal fonksiyonel ndronlarda bulunan noéronal bir markerdir. Sadece ndronal hiicre
govde, akson ve dentritlerinde bulundugu disiiniilmektedir. Beyine olan bir¢ok
yaralanma ile konsantrasyonu azalir. Beyinde NAA’nin kesin rolii bilinmemektedir.
Nasetil- aspartil glutamatin yikilmasi sonucu hem NAA hem de glutamat meydana gelir
ve sonrasinda NAA’nin yikilmasi aspartatin olugsmasina Onciiliik eder. Bu bilesikler
eksitator aminoasitlerdir ve iskemi ile artarlar. Canavan hastaligi, NAA’nin arttig1 tek

hastaliktir. Normal spektrumda, NAA en genis pike sahiptir.

Kolin (Cho)

Spektroskopik arastirmalarda olduk¢ca Onemli klinik veriler saglayan bir
metabolittir. Total kolin, fosforil-kolin ve gliserofosforilkolinin toplamimdan olusur.
Kolin 3.2 ppm’de pik yapar. Kolin hiicre zarindaki fosfolipidlerin metabolizmasinda yer
almaktadir. Hiicre membran proliferasyonunda fosfotidilkolin yikimi ile serbest kolin

ortaya ¢ikar. Kolin miyelin, hiicre membranlar1 ve diger kompleks beyin lipidlerinden



cesitli patolojik siirecler sonucu serbestleserek MRS’de goriilebilir duruma gelir. Timor,
multipl skleroz, kafa travmasi, inme, hipoksi, beyin 6liimii, radyasyon, enflamasyon,
diyabet, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve karaciger
transplantasyonu sonrasi artabilir. Enfeksiyonlarda ve hepatik ensefalopatilerde azalir
(11-13).

Laktat (Lac)

Laktat pikinin 6zel bir sekli vardir. Doublet olarak adlandirilan, iki farkl,
rezonans piki icerir ve komsu protonlar arasindaki manyetik alan etkilesimleri sebep
olur. Bu laktat doubleti 1.32 ppm’de olusur. Laktat i¢in ikinci bir pik 4.1 ppm’de olusur.
Bu son pik suya ¢ok yakin oldugu icin, genellikle bastirilir. Normalde beyindeki laktat
diizeyleri disiiktiir. Laktatin varlig1 genellikle, normal hiicresel oksidatif fosforilasyon
mekanizmasinin etkin olmadigi, karbonhidrat katabolizmasinin oldugu durumlari
gosterir. Laktat, lokal néronlarin uyarilabilirligini degistirerek, bir néromodiilator olarak
rol oynayabilir. TE 272 msn oldugunda laktat baseline iistiinde, TE 136 msn oldugunda

laktat doubleti baseline altinda olur.

Myoinositol (Myo-I)

Myoinositol, hormon duyarl néroreceptionda bir metabolit ve konjugasyon ile
ksenobiyotikleri detoksifiye eden glukronik asitin muhtemel bir prekiirsoriidiir.
Myoinositol piki 3.56 ppm’de olusur. Beyinde myoinositoliin azalmasi, lityumun
manideki koruyucu etkisi ve diyabetik noropati gelisimi ile iliskilidir. Myoinositoliin
trifosforile tiirevinin, myoinositol-1, 4, 5-trifosfat, hiicre i¢i kalsiyumu mobilize eden
hormonlarin bir sekonder mesajcisi olarak gorev yaptigina inanilmaktadir. Myoinositol
artmast ve NAA azalmasi kombinasyonu Alzheimer hastaligi olanlarda goriilebilir.
Myoinositol piki santral sinir sistemi disindaki dokularda onemlidir (6rnegin bas ve
boyun kanserleri).

Glutamat ve Glutamin

Glutamat, mitokondrial metabolizmada rol oynayan, eksitator bir
norotransmitterdir. Gamaaminobiitirik asit, glutamatin 6nemli bir {irtiniidiir. Glutamin,
detoksifikasyon ve norotransmitter aktivasyonu regiilasyonunda rol oynar. Bu iki
metabolit, birbirine yakin rezonans yaparlar ve genellikle 2.1 ile 2.5 ppm arasinda

lokalize toplam bir pik olarak temsil edilirler.



Alanin

Alanin esansiyel olmayan bir aminoasittir ve fonksiyonu tam olarak tarif
edilememigstir. Piki, 1.3 ile 1.4 ppm arasinda olusur ve bu yiizden laktat varlig ile 29
golgelenebilir. Alanin laktata benzer olarak, TE 136 msn’den 272 msn’ye degistigi
zaman ters doner.

Lipidler

Beyindeki membran lipidlerinin ¢ok kisa relaksasyon zamanlar1 vardir ve ¢ok
kisa TE’ler kullanilmadik¢a, normalde gdzlenmezler. Lipidlerin protonlari, 0.8, 1.2, 1.5
ve 6.0 ppm’de pikler olustururlar. Bu pikler, doymamis yag asitlerinin metil, metilen,
allelic ve vinil protonlarini igerirler. Bu metabolitler, yiiksek dereceli astrositomlarda ve

menenjiomlarda artabilirler ve nekrotik prosesleri yansitabilirler (14,15).

2.2. Sedasyon

Sedasyon, mental ve fiziksel gerginligi rahatlatmak amaciyla, kullanilan
farmakolojik ajanin dozuna bagli olarak ilgili merkezlerin depresyonu, uyanikliktan
tamamen suursuzluk hali ve genel anesteziye kadar varabilen bir tablodur.

Suur ve uyaniklik retikiiler aktive edici sistem (RAS) olarak adlandirilan beyin
sapt ve hipotalamik bolgelerden santral hemisfere uzanan kisimlardan ¢ikan impuls
akimma baghdir. Korteks, RAS ve subkortikal merkezler sedasyon ve anesteziden
etkilenen kisimlar olarak gdosterilmistir. Santral sinir sisteminin degisik derecelerde
etkilenmesine bagl olarak, hafif sedasyon, derin sedasyon ve genel anestezi durumlari
ortaya c¢ikar. Hafif sedasyonda hastanin hava yolu destegine gereksinim duymaksizin
s0zIii emirlere ve fiziksel uyanlara yanit verebilecek sekilde suurunun minimal diizeyde
depresyonu s6z konusudur. Derin sedasyonda ise sozlii emirlere yanit bozulmus,
koruyucu refleksler kismen kaybolmustur.

Genel anestezide ise fiziksel ve sozlii uyanlara yanit alinamayan, hava yolu
destegi gerektiren, koruyucu reflekslerin kismen veya tamamen kayboldugu bir
suursuzluk hali s6z konusudur (16).

Yiizeyel sedasyon; ajitasyon, agr1 ve rahatsizlik, yetersiz ventilasyon,
hipertansiyon ve tasikardi gibi olumsuz etkilere sebep olurken, derin sedasyon da ise;
sedasyon siiresinin uzamasi, solunum depresyonu, hemodinamik degisiklikler olusmasi
gibi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilir (17).

Ideal bir sedatif teknikte, etkinin baslangici hizli ve yumusak olmal, sedasyonun

7



siire ve seviyesi kolayca kontrol edilebilmelidir. Minimal kardiyorespiratuar depresyon
ile genis bir terapdtik alani olmalidir. Kullanilan ajanin metabolitleri inaktif olmali ve
metabolizmast hepatik ve renal fonksiyonlar1 azaltict yonde etkilememelidir. Strese
endokrin yanit1i baskilamali, dozu kolay ayarlanabilmelidir. Ciddi yan etkileri
olmaksizin hizli derlenme saglamalidir (18,19).

Sedasyon islemi swasindaki en Onemli risk respiratuvar depresyondur. Bu
nedenle hastalarin ¢ok iyi monitdrizasyonu gereklidir. Hasta ile anesteziyolog arasinda
islem siiresince gorsel ve/veya sozlii iligki kurulabilmelidir. Elektrokardiyografi (EKG),
noninvaziv kan basinci, oksijen saturasyonu takip edilmelidir (20).

Sedasyon uygulamasina ait riskler sedasyonun diizeyi ile iligkilidir, risklerin
onlenebilmesi i¢in sedasyon seviyesi takip edilmelidir. Bunun i¢in gelistirilmis bir ¢cok

puanlama sistemi vardir. Bunlardan en ¢ok kullanilan RAMSAY sedasyon skorudur.

Tablo 2. RAMSAY Sedasyon Skoru

1 Tamamen uyanik ve oryante

2 Uykulu

3 Gozler kapali, sozli uyarana goz agiyor

4 Gozler kapali, hafif fiziksel stimulusla goz agiyor

5 Gozler kapali, hafif fiziksel stimulusla géz agmiyor

Sedasyon degerlendirmesi i¢in kullanilan sistemlerin; dogru, hizli ve kolay
kullanimly, tekrarlanabilir, kolay kaydedilir ve hasta i¢in rahatsizlik verici olmamasi
gereklidir.

Sedasyon seviyesi ve kullanilacak ilaglar, hastalarin 6zelliklerine, islemin tiiriine,
siiresine ve anesteziyologun deneyimlerine gore secilmelidir (18).

Bu amacgla midazolam, propofol, klonidin, deksmedetomidin, sevofluran,
ketamin, tiyopental, opioidler ve propofol-ketamin kombinasyonu kullanilmaktadir
(21,22).

Inhalasyon ajanlarmimn sedasyon i¢in kullanimi smirlidir. Ortama gaz kagagini
onlemek ve yeterli ila¢ almimini saglamak i¢in sik1 yiiz maskeleri gerekir, hastalar bunu
kolay tolere edemezler.

Sedasyonun iv tekniklerle uygulanmasi yaygmndir. Iv yontemde sedasyon



olusturmak kolaydir, ortam havasmi kirletmez, uygun sekilde kullanilirsa sedasyon
diizeyinin kontrolii ve hava yolunun devamliligi miimkiin olacaktir (23). intravenoz
uygulama bolus enjeksiyon veya devamli inflizyon seklinde yapilabilir. Bolus
uygulamada baglica dezavantaj, yeterli sedasyon saglanamamasi ile asir1 sedasyonun
olusabildigi u¢ noktalar arasinda dolasan bir sedasyon diizeyinin karsimiza
cikabilmesidir. Optimum doz ve zamanlamanin saglanmasi, doz ayarlamalarmin biiyiik
bir 6zenle yapilmasin1 gerektirir. Iv siirekli infiizyon bolus uygulamaya gore daha fazla
ilag kullanimin1 gerektirse de sedasyon diizeyinin istenilen seviyeye getirilmesinin daha
kolay oldugu, daha az yan etki olusturdugu ve derlenmenin daha hizli oldugu
gosterilmistir. Ancak, yine de asir1 sedasyon riski ve tolerans gelisme olasilig1 dikkate

almmalidir (23,24).

2.2.1 Ketamin
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Klinik kullanima 1965 yilinda giren bir fensiklidin tiirevidir. Belirgin bi¢cimde
analjezi olusturmasiyla diger tiim iv anesteziklerden farklidir. Ketamin indiiksiyonundan
sonra gozlenen kataleptik durum "disosiyatif anestezi" olarak bilinir.

Ketamin, kismi olarak suda ve yiiksek oranda yagda ¢oziiniir. Psikomimetik
etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir, fakat minimal solunum depresyonuyla beraber
kuvvetli analjezi saglamasi, bazi uygulamalarda cok degerli bir alternatif olarak
kullanilmasin1 saglar. Ketaminin yiiksek oranda yagda ¢Oziinmesi etki baslangic
zamaninin hizli olmasmni saglamaktadir. Diger iv indiiksiyon ajanlar1 gibi, tek bolus
enjeksiyonun etkisi inaktif dokulara olan geri dagilimla sonlanmaktadir. Metabolizma
primer olarak karacigerde sitokrom P450 enzim sistemiyle N—demetilasyon {izerinden
yurttiliir. Primer aktif metaboliti olan norketamin daha zayiftir ve suda ¢oziinen inaktif
metabolitlere swrastyla hidroksile ve konjuge olarak idrarla atilir. Ketamin proteine
baglanma oram diisiik olan (%12) tek iv anesteziktir.

Ketaminin etki mekanizmas1 karmasiktir, ancak en biiyiik etki muhtemelen N—
metil-D—aspartat (NMDA) reseptor kompleksinin inhibisyonuyla gerceklesir. Tek

anestezik olarak uygulanirsa, olusturdugu amnezi benzodiazepinler kadar gii¢lii degildir.



Refleksler genellikle korunur, fakat hastanin st solunum yolu reflekslerini
koruyabilecegi varsayilamaz. Gozler acik kalir, pupiller orta derecede dilatedir ve
gozlerde nistagmus vardwr. Siklikla, gbzyas1 ve tlkriik salgilar1 artar ve bu etkiyi
azaltmak i¢in bir antikolinejikle premedikasyon yapilmasi endikedir (25).

Ketamin uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan istenilmeyen derlenme
reaksiyonlar: ilacin kullanilmasmi smirlayan durumlardan birisidir. Bu reaksiyonlar
arasinda parlak renkli riiyalar, haliisinasyonlar, viicudun farkli algilanmasi ve gorsel,
taktil ve isitsel duyularin artmasi ve bozulmasi sayilabilir. Bu reaksiyonlara korku ve
konfiizyon da eslik edebilir, ancak 6forik bir durumda s6z konusu olabilir ve bu 6zelligi
ilacin kotiiye kullanilma potansiyelini agiklamaktadir. Cocuklarda ise bu reaksiyonlar
daha nadir goriiliir. Ilacin benzodiazepinlerle kombine edilmesi bu reaksiyonlari
azaltirken, amneziyi de arttirabilir.

Ketaminin belirgin bir solunum depresyonuna yol ac¢tig1 diisiiniilmemektedir.
Tek ilag olarak kullanildiginda, hiperkapniye solunum cevabi korunmakta ve kan gazlar1
sabit kalmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda, sekresyonun artmasi nedeniyle laringospazm
olusma riski dikkate almmalidir. Sekresyon artis1 antikolinerjik premedikasyonla
azaltilabilir. Ketamin bronsial diiz kaslar1 gevsetir ve reaktif hava yolu olan ve
bronkokonstriiksiyon olusan hastalarin tedavisinde yararli olabilir. Ayrica ketaminin
bir¢cok yoldan uygulanabilmesi (iv, im, oral, rektal ve epidural) mental hasar1 olan ve
iletisim  kurulamayan pediatrik  hastalarin  premedikasyonunda kullanilmasmi
saglamaktadir.

Diger iv anesteziklerin tersine, ketamin beyin kan akimi ve serebral oksijen
metabolizma hizmi artwran bir serebral vazodilatordiir. Bu nedenle, ketaminin
intrakranial patolojiye sahip, 6zellikle de kafa i¢i basinci artmis hastalarda kullanilmasi
onerilmemektedir. Myoklonik aktivite olusturmasma ragmen antikonviilzan olarak
kabul edilir.

Ketamin tahminen santralden yonetilen sempatik uyariyla sistemik kan basinci,
kalp hiz1 ve kalp debisinde belirgin, ancak gecici artiglara yol acgar. Bu etkiler kalbin is
yiikii ve miyokardiyal oksijen tiiketiminin artmasiyla birliktedir. Istenilmeyen bu etkiler
benzodiazepinler, opioidler veya inhalasyon anestezikleriyle ortadan kaldirilabilir.

Ketaminin 1-2 mg/kg iv ve 4-6 mg/kg im uygulanmasiyla anestezi indiiksiyonu
saglanabilir. Anestezi idamesinde pek tercih edilmez fakat 15-45 pg/kg/dk ketamin
inflizyonu ile beraber %350-70 nitroz oksitin kullanilmasi ya da tek basma 30-90
png/kg/dk ketamin inflizyonu ile genel anestezi saglanabilir (26).
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Rejyonel anestezi sirasinda ek analjeziye ihtiya¢ duyuldugunda kiiciik iv bolus
dozlarda ketamin (0,2-0,8 mg/kg) yararhidir. Ketamin havayolunda tehdit olusturmadan

etkili analjezi saglar.

2.2.2 Midazolam

M
ch\(N/f
a0

94

Midazolam, 1976°da Fryer ve Walser tarafindan sentezlenen, klinikte kullanilan

Cl

ilk suda ¢oziinebilen kisa etkili bir benzodiazepindir. Midazolam invivo diyazepam ve
lorezepama gore en c¢ok yagda ¢oziinebilen ajandir. Ancak pH bagimli ¢oziiniirligii
nedeniyle tamponlu asidik ortamda (pH:3.5) formiile edildiginde suda ¢6ziiniir. Molekiil
agirhigr 362, pKa’st 6.2, proteinlere baglanma orani % 96-98 olan yliksek lipofilik
ajandir (27).

Farmakokinetik Ozellikleri

Midazolamin kas dokusundan emilimi hizli ve tamdir. Intramuskiiler
enjeksiyondan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina 30 dakika i¢cinde ulasir.
Biyoyararlanim %90 nin iizerindedir. Kararli durumda hesaplanan dagilim hacmi 1.1-
1.7 L/kg’dir. Midazolam viicutta hizla ve tamamen metabolize edilir. Ana metaboliti a-
hidroksi midazolamdir. Karaciger tarafindan ekstrakte edilen doz oram % 40-50 olarak
tahmin edilmektedir.

Eliminasyon yar1 dmrii 1,5-2 saat, plazma klirensi ise dakikada 300-400 mL
arasinda degigsmektedir. Eliminasyon kinetigi intravendz inflizyon veye bolus
enjeksiyon seklinde uygulandiginda farklihik gostermez. Eliminasyon yar1 Oomrii
konjestif kalp yetmezligi, yaslilarda, uzun siireli sedasyon i¢in intravendz infiizyon
seklinde uygulanan yogun bakim hastalarinda, renal yetmezlik ve hepatik islev
bozuklugu olan hastalarda uzayabilir. Glukronik asitle konjuge olur. Dozun % 60-70’1 a

-hidroksi midazolam konjugat1 halinde bobreklerden atilir (27).
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Santral Etkileri

Klinikte premedikasyonda, bolgesel anestezide islemden Once ve siiresince
sedasyon, anestezi indiiksiyonu ve idamesi, yogun bakimda ve postoperatif donemde
uzun siireli sedasyon, hasta kontrollii sedasyon, dis hekimligi, obstetrik, endoskopi,
kardioversiyon ve kardiyak kateterizasyon, radyodiagnostik girisimlerde sedasyon ve
uyku saglamak amacgh kullanilmaktadir (28).

Benzodiazepinlerin sedatif-hipnotik, anksiyolitik, kas gevsetici ve antikonviilzan
ozellikleri oldugu kabul edilir (27). Ancak son yillarda hayvan modellerinde yapilan
calismalarda santral yollarla verildiklerinde agriyr Onlemede de etkili olduklar:
bildirilmistir (29,30).

Midazolam, GABA-A reseptor kompleksini etkileyip cl gecirgenligini artirarak
etkisini gosterir. Boylece hiperpolarize durumda kalan hiicrede néronal uyarilma olmaz
(27) ve spinal kordda glutamat salinimi azalir. Agrinin transmisyon ve persepsiyonu
azalir (30).

Primer afferentlerin presinaptik inhibisyonunda GABA’erjik sistem Onemli bir
rol oynar. Benzodiazepin reseptor agonistleri; spinal kordda Cl iletkenligini arttirarak
benzodiazepin reseptorleri ile GABA-A reseptorlerini baglayarak GABA’nin etkisini
arttirir ve bu olay spinal kordda glutamat salinimini azaltir. intratekal midazolam GABA
reseptorleri lizerinden rol oynar ve geri doniisiimlii segmental antinosiseptif etki gdsterir
(31). Bir diger goriise gore ise spinal korddaki tipik benzodiazepin-GABA reseptor
kompleksini etkileyerek analjezi olusturur (29). Diger taraftan midazolam spinal
korddaki p reseptdrleri disinda biiyiik bir olasilikla k opioid reseptorleri araciligiyla,

opioid reseptorlerini etkiyerek analjeziye sebep olabilir (32).

2.2.3. Tiyopental Sodyum

Tiyopental barbitiiratlar tiirtindendir. Barbitiiratlar, giiniimiizde en ¢ok kullanilan
intravendz anesteziklerin eski bir grubu, barbitiirik asidin sodyum tuzlaridir (33).
Barbitiirat tiirevleri genellikle etki siirelerine gore gruplara ayrilir. Bugiin igin

anestezide kullanilanlar ¢ok kisa etkili olan tio ve metil tiirevleri olarak isimlendirilir.
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Tiyopental bu grupta yer alir (33,34) ve pentobarbitonun siilfiir analogudur (35).
Topentalin rengi agik sari, lezzetti act ve hafif kiikiirt kokulu, higroskopik bir tozdur
(34). Sodyum tuzu suda kolaylikla ¢oziiniir (33,34,36,37). Soliisyon hazirlandiginda
stabilitesi kisa siireli oldugu icin (yaklasik 24 saat) kullanmadan Once taze
hazirlanmalidir (35,38). Soliisyonun niteliklerini, atmosferik CO, mevcudiyetinde dahi
koruyabilmesi i¢in, % 6 NaHCOs ilave edilir, % 2,5’lik olarak hazirlanir, soliisyon pH's1
10,5-10,6'dir (34,35).

Tiyopental sodyum, intravendz anestezi amactyla kullanilan barbitiiratlardan en
fazla deneyim elde edilmis olan1 olarak bilinir. Bu ajan, 60 yildan uzun siire barbitiirat
anestezik grubunun temsilcisi 6zelliginde olup, daha sonra kesfedilen diger intravendz
ajanlarla karsilagtrmak i¢cin kullanilan standart bir indiiksiyon ajani islevi gérmiistiir.
Lundy ve Tovell ilk kez 1934'de tiyopentali kullanmislardir (34). Tiyopental modern
intravendz anesteziklerin ilki olarak kabul edilmekte ve bu ajan 1934'den beri en
popiiler intravendz anestezik olma 6zelligini korumaktadir (33).

Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi:

Intravendz yoldan anestezi indiiksiyon dozunun (4-7 mg/kg) verilisinden 15-20
saniye (kol-beyin dolasim siiresi) sonra biling kaybi olur. Beyin sapindaki retikiiler
aktive edici sistemi deprese ederek etki yapar. Ilacin diger dokulara (kas dokusu, yag
dokusu gibi) redistriblisyonu sonucu beyindeki ila¢ diizeyinin diismesi ile, 5-15 dakika
icinde anestezik etkisi gecer, verilisinden 20-30 dk sonra ise biling geri doner. Sayet
yiiksek dozlarda verilirse birikim olacagindan ayilma siiresi uzar. Anestezinin
derinligini, siliresini ve ayilmanin siiresini kan pH, proteine baglanma miktar1 ve
metabolizma hizi etkiler.

Karacigerde metabolize olur. Oksidasyon, N-dealkilasyon, desiilfiirasyon ve
barbitiirik asit halkasinin yikilmasi ile olugan metebolitlerinin ¢ogu inaktiftir, suda erir
ve idrarla atilirlar. Metabolizma hiz1 yavastir (saatte %10-15’1 metabolize olur).
Eliminasyon yarilanma 6mrii 9-12 saattir.

Dagilhim-Metabolizma-Atihm

Tiyopental verildikten sonra dokulardaki dagilimi, o dokunun perfiizyonu ile
iliskilidir. Tiyopentalin uygulanmasindan bir dakika sonra beyin, myokard, portal ve
renal dokular gibi perflizyonu fazla olan organlarda verilen dozun yaklasik % 55'
bulunur, bunlar viicut kiitlesinin yaklasik % 6'sm1 olustururlar. Geri kalan miktarin %
12's1 plazmada, % 5'1 yag dokusunda, % 28'1 kas, bag doku, kemik, akciger, cilt gibi
diisiik perfiizyonlu organlardadir. Enjeksiyondan 30 dakika sonra yiiksek perflizyonlu
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organlar1 terk eden tiyopentalin % 80'1 diisiik perfiizyonlu organlara, geri kalan1 da yag
dokusuna redistriibe olur. Bir ka¢ saat sonra ilag yag dokuda biiyiik miktarlarda
depolanir. Bu nokta tekrarlanan dozlarin klinik etkisini arttirmasi yoniinden 6nem tasir
(33,34). Dolagimda ytiksek oranlarda plazma proteinlerine baglanir (34,37,39).

Tiyopentalin tamami viicutta metabolize olur, sadece % 0,3'liniin idrarla
degismeden atildig1 bildirilmistir (34,40). Karacigerde oksidasyon, N-dealkilasyon,
desiilflirasyon ve barbitiirik asit halkasinin tahribi ile ¢cogu inaktif, suda eriyen ve idrarla
atilan metabolitlere yikilir (33,34,39,40).

Klinik Uygulama ve Dozaj

Indiiksiyon i¢in % 2,5-5'lik soliisyondan 4-7 mg/kg, infiizyon igin % 0,4-1'lik
soliisyondan veya diger ilaglara ek olarak % 0,1'lik soliisyondan klinik belirtilere gore
verilir (33,34). Hipnotik doz, anestezik dozun yaklasik 1/3’1i, anestezik doz letal dozun
75 sine esittir. Hipnotik doz 1-2 mg/kg dir (40). Soliisyon yogunluk, 1s1 ve 151k durumuna
bagli olarak beklemekle bozulur. Bulanik soliisyonlar atilmalidir. Kuvvetli alkali oldugu
icin asitlerle dolayisiyla bir¢ok analjezik, fenotiazinler, adrenalin, noradrenalin ve
kininle uyusmaz. Siiksinilkolin ile ¢okelti olusturur.

Tiyopentalin indiiksiyon dozunun yaslilarda ve kadinlarda diisiik tutulmasi
gerekmektedir. Cocuklarda daha fazla ila¢ gerekebilir. Enjeksiyon hizi 6nemlidir. Cok
yavas verilmesi sonucu eksitasyon ortaya ¢ikabilecegi gibi, ¢cok hizli verilmesi halinde
apne ve hipotansiyon yapabilir. En uygunu 30-45 saniye i¢inde enjeksiyondur.
Uyanmanin gecikmemesi i¢in total doz 1 gr gegcmemelidir. Uyanma hizli ve diizenlidir,
ancak agir bir girisimden sonra huzursuzluk goriilebilir (33,36).

Anestezi indiiksiyonu disinda, dengeli anestezide, regional anesteziye yardim
amaciyla, narkoanalizde, elektrokonviilsif tedavide ve konviilsiyon tedavisinde
kullanilabilir (33,34,37,39,41).

Bir ¢ok arastirici tarafindan siddetli kanama, sok, hipovolemi; siddetli kardiyak
dekompensasyon veya periferik dolagim yetmezligi: agir tiremi; porfiri; agir pulmoner
hastalik; barbitiiratlara asir1 duyarlilik Oykiisii; status astmatikus ve fenilketontiri
tiyopentalin  spesifik  kontrendikasyonlar1 olarak  bildirilmistir  (,33,34,37,39).
Hipovolemi, anemi, iiremi gibi etkisinin uzayabilecegi durumlar, hipoproteinemi,
myokard yetmezligi, adrenal korteks yetmezligi, myastenia gravis, miyotonik distrofi,
agir elektrolit dengesizligi, gebelik, debilite, malniitrisvon, bazi endokrin bozukluklar
(addison, miks6dem, ciddi diabetes mellitus) ve antabus kullanan kronik alkolikler gibi

durumlarda dikkatli ve kiiclik dozlarda kullanilmalidir (37,39).
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Sistemler Uzerine Etkisi

Merkezi Sinir Sistemi

Anestezik dozda intravendz olarak tiyopentalin verilmesini takiben 30-40 saniye,
diger deyisle bir kol-beyin dolasim zamani i¢inde biling kaybolur (35,42,43,44).
Barbitiiratlarin  merkezi sinir sistemine gecisleri yagda eriyebilirligi derecesi ile
korelasyon gosterir. Ozellikle lipid-kan eriyirlik katsayisi yiiksek oldugu bildirilmistir
(35). Etkisi ise beyin sapindaki retikiiloaktivator sistemin depresyonu sonucu ortaya
cikar (33,36). Genelde etki iki yolla olusur; birincisi inhibitor transmitterlerin sinaptik
etkilerinin hizlandirilmasi, ikincisi ise eksitator ndrotransmitterlerin sinaptik etkilerinin
blokaji ile olur (45).

Tiyopentalin kiiciik dozlarda uygulandiktan sonra ortaya ¢ikan eksitasyon, bu
dozlarda ilk olarak inhibitér merkezlerin deprese edilmesi ile hastanin daha yiiksek
kontrol mekanizmalarinin etkisinden kurtulmasi sonucu meydana gelmektedir.
Tiyopental etkisi altinda pupiller kiigiik veya normal ¢apta, goz kiiresi sabit ve santral
konumda, kirpik ve tendon refleksleri depresedir (46,47).

Hipnotik dozlarda verildiginde beynin oksijen tiiketimi yaklasik olarak % 21
oraninda azalir (40). Klinik dozlarda uygulandiginda ise kafa i¢ci basmcini azaltir
(34,37,39). Mekanizmasi; beyin metabolizmasindaki azalma, oksijen tiiketimini azaltir
bu da beyin damarlarinda vazokonstriiksiyona neden olur. Beyin kan akimindaki azalma
sonucu beyin kan voliimii azalir ve kafa i¢i basinci diiser. Yani serebral metabolizma
hizini, serebral kan akimini ve intrakranial basinci diisiiriir. Serebral metabolizmay1
azaltmasiyla serebral oksijen tiiketimini de azaltir. Serebral metabolizmanin azalmasi,
tim serebral koruyucu etkilerde rol oynar (serebral kan akiminin, serebral oksijen
tikketiminin, intrakranial basincin azalmasi gibi). Beyin kan akimindaki azalma sonucu
beyin perfiizyon basinci artirdigr i¢in kafa i¢i basinci artmis hastalarda kullanilmasi
onerilmektedir (39).

Tiyopentalin anestezik etkisine karsin analjezik etkisi yoktur. Subanestezik
dozlarda veya biiylik dozlardan sonraki ayilma doneminde agriya duyarliligi arttirir.
Akut olarak gelisen bir toleransa baglanan bu fenomene anti-analjezi veya hiperaljezi
denmektedir. Yapilan ¢alismada subanestezik dozlarda, deneysel olarak olusturulan agri
iizerine hipoaljezik etkili oldugu da bildirilmistir. Kiiciik dozlarda uygulanimda
azotprotoksit veya dolantinin analjezik etkisini ortadan kaldirabildigi saptanmistir.
Cerrahi uyar: altinda, anestezi saglamak i¢in verilen ek doz uyar1 kesildikten sonra,

tehlikeli derecede solunum depresyonuna ve anesteziden uyanmanin gecikmesine neden
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olacaktir. Bu nedenle dozu artirmak veya tekrarlamak yerine, analjezikler veya N,O-O,
verilmesi asir1 dozaj1 ve uzun anesteziden korunmayi saglayacaktir (33,35,39).

Tiyopentalin belirgin antikonviilsan etkisinden dolay1 tedaviye cevap vermeyen
status epileptikusun tedavisinde kullanildig1 da rapor edilmistir (33,34,40).
Antikonviilzan etkilidir. Pupillerde miyozis yapabilir. Kirpik ve tendon refleksleri
deprese olur. Tagikardi, takipne, hipertansiyon, terleme ve midriyazis gibi sempatik
uyart bulgularma neden olur. Ratlarda ise hiperaljezi degil, nosiseptif hiperrefleksi
indiikledigi gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri; vazomotor merkeze depresif,
arteriyollere vazospazm ve total periferik damar rezistansini artirict yondedir. Kalp
kontraktilitesini ve kalp debisini azaltir, tasikardi olusturabilir. Tiyopentalin doza bagl
olarak myokard tizerine direkt depresan etkisi oldugu bildirilmistir (39,43,). Koroner
kan akimini, kalp hizin1 ve myokardin oksijen tiiketimini arttirir. Bir ¢ok caligmada
myokard {izerine olan direkt depresif etkiden dolay:r kan basincinda gegici diisme, bu
diisme hipertansif hastalarda daha belirgindir; kalp hizinda artis ve atim hacminde
azalma meydana geldigi gosterilmistir. Bununla beraber, total periferik direng iizerine
cok az etkisi oldugu, vendz tonus da azalmaya bagh olarak vendz doniisde azalma
oldugu bildirilmistir. Damarlar iizerine olan bu etki hem merkezi sinir sistemi etkisi hem
de vendz diiz kaslar iizerine direkt etki ile meydana gelir. Pulmoner kapiller wedge
basing, santral vendz basing, pulmoner arter basinci, kardiak indeksde hafif diisme
meydana gelir (48).

Genellikle baroreseptorler etkilenmez ancak sempatik sistem aktivitesi azalabilir.
Plazma katekolamin konsantrasyonunda artis olmaz ve kalbi adrenaline karsi sensitize
etmez.

EKG’de, QT intervalinde énemli oranda bir uzama meydana getirmektedir. Bu
intervalde uzama anestezi altinda ani 6liimlere yol agabilmektedir.

Solunum Sistemi

Tiyopentalin, doza bagli olarak mediiller merkezlere direkt depresan etki ile
solunumun hem sayismi ve hem de derinligini azalttigi bildirilmistir. Indiiksiyon
dozlarinda apne gelisebilir (36,43,47,49). Solunum merkezi iizerine gii¢clii depresan
etkisi vardir. Bu merkezin CO;’nin stimiilan etkisine kars1 duyarliligmi azaltir. Doza
bagh olarak, solunumun frekansinda ve derinliginde azalmaya, solunum depresyonuna

neden olur. Anestezi derinligine paralel olarak, solunum merkezinin CO,'de duyarlilig1
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azalir ve derin anestezi altinda solunum, hipoksinin karotid cisme etkisi ile siirdiiriiliir.
Cerrahi uyar1 solunum seklini etkiler, uyar1 depresan etkiyi azaltir.

Yiizeysel anestezide Oksiiriik, laringospazm ve bronkospazma egilimi arttirir
(kronik bronsitli ve astimli hastalarda daha belirgin). Larinks refleksleri, tiyopental
anestezisi derin diizeylere ininceye kadar deprese olmaz bu nedenle de anestezinin
yiizeysel oldugu durumlarda yakin veya uzak bir uyarim larinks spazmina yol agabilir.
Eger kronik bronsit veya astim gibi hazirlayici bir neden varsa tiyopental laringospazm
veya bronkospazmi davet edebilir fakat, tek basina bdyle bir durum yaratmaz.
Tiyopentalin hava yolu irritabilitesini arttirdigi, bunun da ilacin sempatik sistemden ¢ok
parasempatik sistem iizerine olan etkisinin daha fazla oldugundan meydana geldigi ileri

stiriilmektedir (35,40,46).

Diger Etkileri

Karaciger fonksiyonlar1 iizerine belirgin etkisi indiiksiyon dozlarinda goriilmez.
Asirt miktarlarda ve uzun siireli kullanimlarda dahi hepatik fonksiyonlarda 6nemli
degisiklik gozlenmemistir. Karaciger klinik olarak tiyopentalin detoksifikasyonunda
onemli rol oynamaktadir. Karaciger fonksiyon bozukluguna sahip bireylerde standard
dozlarda etkisi belirgin sekilde uzamaktadir. Atopik biinyeli kisilerde histamin desarji
yapabilir.

Uriner sistem iizerine etkileri dolaylidir. Kardiyovaskiiler depresyona bagh
olarak renal kan akiminda ve renal fonksiyonda azalmaya neden olur. Uremi, anemi ve
dolasim yetmezliginde barbitiiratlara duyarlilik artar. Bobrek kan akiminda azalma ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma normal dozlarda olugmaktadir. Antiditiretik
hormon salgilanmasina neden olmasi ve antidiiiretik hormonun dolagim iizerine yaptigi
etkiden dolay1, tiyopental anestezisi siiresince idrar atilimi azalttigi ileri siiriilmektedir
(40,40).

Tiyopental anestezinin baslangicinda iskelet kasinda gegici, hafif gevseme
gorildigii bildirilmistir. Benzeri etkide motor son plakta zayif bir kiirarizasyon da
bulunur, fakat bu etki klinik olarak fazla belirgin degildir.

Enjeksiyondan 2-3 dakika sonra baslayan, 10. dakikada kaybolan plazma
potasyum diizeyinde, bir diismeye neden olmasi siiksinilkolin kullaniminda bir avantaj
saglar.

Bir miktar histamin salinimina yol acabilir Viicudun iist kisminda trtiker tarzi

dokintiiler olabilir.
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GOz 1¢1 basmcii diisiirtir. Ancak entiibasyondaki gz i¢i basing artigini

onleyememektedir (50,51).
2.2.4. izofluran

Fiziksel Ozellikleri

Izofluran, Terrell tarafindan 1965’ te sentezlenmistir. Klinik kullanima 1984’ te
girmistir. Halojenli, stv1 inhalasyon ajanidir. Belirli 1s1 ve basing altinda vaporizatorlerle
buhar haline getirildikten sonra kullanilir. Patrisyon katsayilar1; kan/gaz 1.4, beyin/kan
2.6, kas/kan 4.0, yag/kan 45’ tir.

Minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degeri % 1.2’dir. Buhar basmnci 20 "C
de 240 mmHg’dir. izofluranmn, MAK’1 artan yas ile ve N20, fentanil, klonidin veya
midazolamin birlikte kullanimai ile azalir.

Keskin, eter benzeri kokusu vardir ve yanict degildir. Keskin kokusu nedeniyle

indiiksiyonda kullanilmasi uygun degildir.

F CI =
| \
FEehmg=rN
|
F H F

Isoflurane

Sekil-1. Izofluranm kimyasal yapisi

Kimyasal Yapisi

Izofluran CHF2-O-CHCICF3, 1-kloro-2,2,2-trifloretil diflor metil eterdir.
Kimyasal olarak stabildir ve normalde sodalime ile reaksiyona girmez.

Desfluran ve izofluranin kimyasal olarak yikimi sonucunda zararsiz bir {iriin
olan triflurometan ortaya ¢ikar. Desfluran, izofluran ve enfluranmn yikimi kuru sodalime
ve barolime icinde de meydana gelebilir. Bu durum karbonmonoksid olusumu ile
sonuglanir. Bununla birlikte, karbonmonoksidin bu tiirlii olusumu % 4,8 veya daha fazla
su igeren sodalime kullanimi ile veya % 9,7 ve daha fazla su igeren barolime kullanimi

ile Onlenebilir.
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Farmakodinamik Ozellikleri

Beyin Uzerine Etkileri

Izofluran beynin elektriksel aktivitesini ve metabolizma hizin1 azaltir. Serebral
metabolik oksijen tiiketimini diisiiren ve serebral kan akimi dengesini en 1yi koruyan, bu
nedenle noroanestezide en ¢ok tercih edilen volatil ajandir. Serebral kan akimini ve kafa
ic1 basmcini arttirict etkisi diger ajanlardan daha azdir.

Anestezik ajanlarin; eksitator aktivitenin inhibisyonu, inhibitoér aktivitenin
arttirilmasi, intraselliiler sinyal kaskadinin aktivasyonu gibi mekanizmalarla
eksitotoksik yaralanmay1 azaltarak noroprotektif etki gosterdikleri diistiniilmektedir.

Schifilliti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 1980-2010 yillar1 arasinda yapilan
invitro, insan ve hayvan caligmalar1 incelenmis ve intravendz anestezik ajanlarin
(barbiturat, propofol) ve inhalasyon ajanlarinin (halotan, izofluran, desfluran,
sevofluran, ksenon), kronik dejeneratif hastaliklar, iskemi, inme ve sinir sistemi
travmasi sonucu beyin dokusunda goriilen apopitozis, dejenerasyon, inflamasyon gibi
yan etkilere karsi beyin dokusunu korudugu gosterilmistir. Bu ajanlardan o6zellikle
izofluran ve ketaminin gelismekte olan beyindeki noroprotektif etkilerinin doz ve
uygulama zamanina bagimli oldugu gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Invivo olarak minimal kardiyak depresan etkisi vardir. Kalp debisi, karotis
baroreflekslerin kismen korunmasi nedeniyle kalp hizinin arttirilmasi ile idame ettirilir.
Izofluran koroner damarlar1 dilate eder, normal koroner arterlerdeki dilatasyon kani
teorik olarak stenotik alanlardan uzaklastirir (koroner steal sendromu).

Solunum Sistemine Etkileri

Diger volatil ajanlarda oldugu gibi solunum depresyonu gozlenir fakat, takipne
daha az belirgindir. Diisiik diizeylerde bile (0,1 MAK) hipoksi ve hiperkarbiye normal
ventilasyon yanitin1 baskilar. Ust solunum yolu reflekslerini uyarmasina ragmen, iyi bir
bronkodilatator oldugu diistiniiliir, fakat halotan kadar potent degildir.

Farmakokinetik Ozellikleri

Eliminasyon: Izofluran total viicut klirensi 4 L.dk ' dir. Ciltten kayb1 total
anestezik aliminin %0,2’sidir.

Metabolizma: %0,2 oraninda metabolize olmasi nedeniyle floriir diizeyinde
Oonemli artis olmamaktadir. Metabolize olan kismin sadece %50'si idrarla atilir, temel
metaboliti trifloraasetikasittir. inorganik florid diizeyi klinik olarak O6nemsizdir ve

nefrotoksisite smirmin ¢ok altindadir.
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2.2.5. Propofol (2.6 diosopropylphenol)

OH

(CH3)2CH CH(CHs)2
C12H180

970 yilinda fenoliin hipnotik tlirevi olarak {iretilmis %]10'luk soya yagi
icerisinde %2,25 gliserol ve %]1,2 pirifiye olmus yumurta fosfatidi igceren %]1'lik
emiilsiyon seklinde formiile edilmistir. Bu emiilsiyon notral pH'dadir (pH=7). Sogukta
dondurulmamali, oda 1sisinda saklanmali ve kullanilmadan 6nce c¢alkalanmalidir.
Propofoliin indiiksiyon dozu %]1°’lik soliisyondan 2-2,5 mg/kg arasinda degiskenlik
gosterir. 25-50 mg’lik dozlarda tekrarlanabilir. Bolus enjeksiyonundan sonra genis
dagilim1 ve hizli eliminasyonu nedeniyle, kan konsantrasyonu hizla azalir. Eliminasyon
yart Omrii 1-3 saattir. Tekrarlayan bolus enjeksiyonlarda kiimiilatif etkisi goriilebilir.
Plazma konsantrasyonu 1,87-10,5 mg/L oldugunda biling kaybi baslar. Bu hipnozun
stiresi 3-10 dakikadur.

Gliniibirlik anestezilerde siklikla kullanilan anestetik olmasina ragmen, bolus
verilmesi MRS i¢in yeterli sedasyonu saglamaz. Insanlarda MRS ¢ekimi 20-30 dakika
siirdiiglinden propofoliin bolus dozu ile yeterli sedasyon saglanamamaktadir. Aralikli
bolus ya da iv inflizyonlar tercih edilmelidir. Ratlarda propofol enterohepatik
sirkiilasyon ile kisa siirede metabolize olmasi nedeniyle intraperitoneal uygulanmasi
sedasyon saglamadigindan tercih edilmez. Intravendz infiizyonlar ise MR uyumlu
perfliizorler gerektiginden maliyeti ve kullanim pratikligi saglamadigindan tercih

edilmez.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay:
(2012/A-45) alindiktan sonra, Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’nin uygulama kurallarina uyularak gergeklestirildi. Agirliklar: 280-
300 g, Wistar Albino grubu 35 erkek rat se¢ildi. Ratlar 21+0.5 °C oda 1sisinda, 12’ser
saatlik karanlik ve aydinlik periyotlarda, poliprolenden yapilmis kutular icinde ve odun
talas1 lizerinde birakildilar. Ratlarin beslenmelerinde standart rat yemi ve su kullanildi.
Norolojik ve davranigsal muayeneyi yapacak arastirmaciya, deney ortamina ve deney
yontemlerine alistirmak i¢in ratlar 15 giin siiresince yakindan takip edildi. Bu alistirma
stireci ile deney sirasindaki stres kontaminasyonu azaltilmasi ve deney performansinin
artirilmas1 hedeflendi. MRS c¢ekimi yapilacak {initenin icerisindeki sedasyon ve
derlenme i¢in kullanilan boliime ratlar deneyden yedi giin 6dnce her giin birer saat
getirilerek ortama aligmasi saglandi. Alistirma donemini takiben sekizinci giinde deney
yapild1

Beyindeki metabolik degisimleri saptayabilmek ic¢in her bir grupta en az 7 rat
gerektigi icin yediserli gruplar halinde rastgele bes gruba ayrildi (A). Grup M
midazolam (n=7), grup K ketamin (n=7), grup T tiyopental (n=7), grup P (propofol) ve
grup S intraperitoneal isotonik ile %1 isofluran inhalasyon anestezisi olmak {izere
belirlendi. Anestezik ilaglar ve isotonik intraperitoneal olarak 3.5 mL voliim halinde
verildi. Isofluran ise poliprolen kutu igerisine yar1 kapali devre hazirlanarak kutu
icerisinde ratlara solutuldu.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri; sedasyon verilirken solunum durmasi, MRS esnasinda
uyanma ve ek doz sedasyon ihtiyac1i olmasi. Grup P’de intraperitoneal propofol

uygulamasi sedasyon saglamadigi i¢in ¢caligmadan ¢ikarildi.
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3.1.Calisma ilaclarinin hazirlanmasi

Midazolam 50 mg kg™ (Demizolam 15 mg/3 ml, Dem ilag), ketamin 40 mg kg
(ketamin hidrokloriir, Ketalar®, 1mL=50mg, Pfizer), tiyopental 40 mg kg (Pental 0.5 g
flk I.E. Ulugay), propofol 26 mg/kg™ (Propofol 200 mg, 20 mL amp, Fresenius Kabi) ve
izofluran ( Forane Likid Abbott 100 mL ) %1 olarak MR uyumlu vaporizator igerisinde
kullanildi. Deneyden bir hafta once, Oncii bir calismayla, baska ratlar {izerinde,
anestezik ajanlar dozlar titre edilerek solunumu deprese etmeden, sedatize edecek doz
saptanmaya calisildi. Dozaj cubugu kullanilarak her bir gruptaki ratin deney giiniindeki
agirhigmma gore verilecek intra-peritoneal ilag ve isotonik, enjektore konularak iizeri
etiketlenerek hazir halde bulunduruldu. Ilaglarm sulandirilmasinda %0.9 serum
fizyolojik kullanildi. Deneye baslamadan hemen 6nce her rat i¢in uygulanacak dozu

toplam voliim 3.5 mL olacak sekilde enjektore hazirlanip etiketlendi.

3.2.MRS hazirlanmasi ve kullanilmasi

Calismada kullanilan MR 1.5 T sistem ( 32 mT/m, Philips, Gyroscan Intera
Master, Best, Netherland) idi. Rat kafas1 bilek koili icerisine yerlestirildi. Ug boyutlu,
T2 agirlikli turbo spin eko imajlar1 kullanildi. Aksiyal, coronal ve sagittal planlarda,
kesit kalinlig1 2 mm olacak sekilde goriintiiler elde edildi. Parametreler biitiin beyin
alanin1 kapsayan TR/TE (2000/136), 1024 oérnekleme ve 10x10x10 mm® vokseller
kullanilarak 6lgiildii. Cihazin iiretici firma tarafindan otomatik olarak sagladigi su
supresyonu optimal diizeydeydi. Su sinyalleri kimyasal sifte duyarli saturasyon pulse ile
baskilandi. Bir spektral tarama genisligi 1000 Herz’de 1024 nokta bir veri boyutu
olarak kullanildi. Spectrada NAA, Cr ve Cho rezonans alanlar1 cihaz tarafindan
otomatik olarak egri ile uyumlu olarak grafide gozlendi. Grafilerde egri altinda kalan
alan yine cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Rezonans alanlarinda

metabolitler sirasiyla; NAA, Cr ve Cho sirasiyla isaretlendi.
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Sekil 2: Grup M’in incelenen metabolitlerin MRS goriintiisii.
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23




I-_vl NanCr 146
Rl 13
\ ChodCr 0,51
Nﬁ ChelCihy 075
MNAAChe 160
1‘:“ ' NAKTholh) 1.73
E'{ ||||| Wivd (LE:
j “ CraMidach) 0.5

f b ("I f

h
i {j “\ Cha | H ﬂ
Vo N |
/ (i A
e g AR \
~. X Il'l,l lk‘-; 1 /r,-‘\ J Kom R i
II s K — i i :r‘ _"
L\ P N TN Y
; - ﬁj_ Sl | %Y ! \‘f\l'\}'
e T
»
I
‘0'\’\\":’

Sekil 5: Grup S’nin incelenen metabolitlerin MRS goriintiisii

Spektral analizde MR yazilim programi kullanilarak sinyal dansiteleri saptandi
ve Cr piki referans deger olarak alindi. Biitiin deneklerin beyin voksellerinin
tamamindan; Cho/Cr, NAA/Cho ve NAA/Cr oranlar1 ve NAA, Cho, Cr diizeyleri
ortalama ve SD olarak hesaplandi. Ratlara poliprolen kapali kutu igerisine yar1 kapali
devre ile solunum devresi (Drager Cato, Germany) araciliiyla %1 isofluran anestezisi
%33 oksijen ile birlikte verildi. Intravendz anestezik verilen gruplara da ayni diizenek
yardimiyla sadece %33 oksijen verildi. MRS tamamlanan rat MR odasi1 disinda gozlem

odasinda uyanmasi bagka bir ¢alismaci tarafindan degerlendirildi.

Resim 1: Ratin MRS ¢ekimi
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3.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak SPSS 16 (SPSS
Inc. Chicago, IL; USA) kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
seklinde verildi. Biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda
gruplar arasindaki farklarin incelenmesinde Kruskal-Wallis testi, ikili karsilagtirmalarin
degerlendirilmesinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi, p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

3.4.Limitasyonlar

Calismamizda tek doz intraperitoneal verilen anestezik ajanin etkisini gérmek
istedigimiz i¢in; ¢ekim siiresini uzatabilecegi ve dolayisiyla ek sedasyon ihtiyaci
olacagindan kisa TE ¢ekimi yapilmadi. Ayrica giiniibirlik anestezide siklikla sedasyon
icin kullanilan propofol, ratlarda intraperitoneal uygulama ile enterohepatik sikliise
girmesi sonucu hizla metabolize oldugundan sedasyon saglamadig i¢in ¢aligmaya dahil

edilmedi.
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Ratlarmm ortalama sedasyon siireleri (spontan solunum kaybolmadan kuyruk
cekme ve penge kistirmaya yanitsizlik) siireleri ortalamalar1 grup M, grup K, grup T ve

grup S’de swrasiyla; 253 dk, 33,7 dk, 11,9 dk, ve 12,5 dk, olarak saptandi. Ratlarin MRS

4. BULGULAR

stireleri ise sirasiyla 10,3 dk, 10.1 dk, 10.4 dk, ve 10 dk, olarak kaydedildi.

Calismamizda her bir grupta 7 rat ¢alisilmis olup her bir ratin MRS’de 6lgtilen

N-asetil aspartat, kolin ve kreatin degerleri agisindan fark saptanmamustir.

Tablo 3: Gruplardaki NAA, colin ve kreatinin diizeylerini ortalama+SD olarak

gosteren tablo.

Gruplar NAA Cho Cr

Grup M 1,73+,46 1,24+,41 1,32+,45
Grup K 2,23+,44 1,37+,27 1.5+,33
Grup T 1,75+,44 1,22+,37 1,27+,25
Grup S 1,89+,46 1,27+,54 1,38+,49

Her bir gruptaki ratlarin; kolin/creatin, N-asetil aspartat/kolin ve kolin/ N-asetil

aspartat oranlar1 agisindan fark olmayip tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Gruplardaki kolin/kreatinin, NAA/kolin ve kolin/NAA oranlarmim h ve

area ortalama+SD degerlerini gdsteren tablo

Gruplar | Cho/Cr Cho/Cr(h) | NAA/Cho | NAA/Cho(h) | Cho/NAA | Cho/NAA(h)
Grup M 1,02+26 | ,95+,07 1,46+,61 1,44+,19 ,77£,25 ,70+,09
Grup K 1,01+,30 ,98+07 1,5+,24 1,54+,24 ,66£08 ,65+,04
Grup T ,80+,04 ,89+,04 1,68+,43 1,56+,34 ,63+,17 ,60£,15
Grup S 1,10+,27 ,86+,20 1,23+,19 1,43+,17 ,82+,11 ,63£,20
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5. TARTISMA

Calismamizda ratlarda intra-peritoneal olarak bolus, sedasyon dozunda iv
anesteziklerin verilmesi sonrasinda ¢ekilen MRS grafilerinde anesteziklere baglh
degisikliklerin olmadigini saptadik. Bu nedenle anestezi gereken MRS ¢ekimlerinde iv
anesteziklerden midazolam, ketamin ve tiopental sonucu etkilemeyecegi i¢in giivenle
kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Santral sinir sisteminin bir¢ok hastaliginin tanisinda MRS goriintiileme; non-
invazif tant metodu ve hassasiyetinin yliksek olmasi sebebiyle kullanimi giderek
artmaktadir. MRS teknigi ile ndron ve akson yasami, hiicre dinamigi ve hiicre membran
saglamlig ile ilgili bilgiler elde edilir. N-asetil aspartat, kolin ve kreatin normal calisan
bir beynin MRS ile 6lciilebilen dinamikleridir (52,53). Noronal disfonksiyonun en
onemli belirteci N-asetil aspartat olup, azalmasi noron sayist ve fonksiyonlarmin
azalmas1 demektir. Kreatin ise ¢ogunlugu glial dokuda bulunur ve hiicrenin enerji
metabolizmasinda dnemli rol alir. Kreatin; kreatin eksikligi sendromu, travma, inme ve
tiimor olaylar1 haricinde genellikle normal diizeyde kalir bu sebeple diger metabolitlerle
(kolin, glutamat gibi) karsilastirma yapmak i¢in kullanilir (53).

Calisma i¢in ratlarm tercih edilme nedeni; saglikli goniillilerde MRS
cekimlerinde  kisisel  farkliliklara  bagli  degisikliklerden  dolayr  gruplarm
standardizasyonunu yapmak gii¢ olur. Kisisel farkliliklardan kaynaklanan degisimler
anestezik ajanlarin yanlis degerlendirilmesine sebep olabilir. Rat beyni tek bir voksel
alanina tam olarak girebilmesi diger bir tercih sebebimizdir. MRS sedasyonda 6zellikle
cocuklar i¢in; intravendz inflizyon verilmesi eslik eden sistemik hastaliklarla da iliskili
olarak doz titrasyonunu giiclestirdigi icin siklikla tercih edilmezler. Intravendz
anestezikler sedasyonda; hastanin hareketsiz olacagi minumum dozu vermek i¢in

titrasyonla yavas bolus olarak verilebilirler. Buradan hareketle tek doz bolus igin
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ratlarda intraperitoneal yolu segtik. Clinkii intravendz yol saglamak i¢in ratlarin anestezi
altinda intravendz kaniilasyonu yapilacagi icin, anestezi almalar1 gerekecekti. Ratlarda
tekrarlayan anestezi almalar1 standardizasyonu bozacagi icin intravendz yol tercih
edilmedi. Intraperitoneal yoldan propofol kullanilmas1 enterohepatik sirkiilasyonla hizla
metabolize edilmesi nedeniyle sedasyon saglayamamasi sonucu ¢alisma dig1 birakild1.
Isofloran anestezisi beyinde; metabolik hiz1 diisiiriip, vazodilatasyon etkisiyle de
beyin kan akimmi artirr (54,55). Isofloran dozla iliskili olarak beyin metabolitlerinde
degisime neden olur (56). isofloranin 1 MAK konsantrasyonda kullanilmas1 sonucunda
beyinde; metabolik hiz, hemodinamik degisikliklerin yok sayilabilecek kadar diistik
olmas1 beyin koruyucu anestezik olarak  kullanilmasini  artuwwr  (54,57).
Norotransmitterlerden eksitator glutamat ve inhibitor glisin anestezik mekanizmalarin
olusmasinda 6nemli rol alirlar. Isofloran ile doza bagimli olarak kortikal beyin
alanlarinda glutamat salinimi azalir (58,59).
Bu nedenle intraperitoneal anestezik uygulamasinin MRS {izerine etkisini arastirirken
kontrol grubunda isoforan maske anestezisini %1 kullanarak sedasyon sagladik.
Manyetik resonans spektroskopi esnasinda géz hareketinden dahi ¢ekim
sonucunu olumsuz etkileyen yanlis sonuglar ve artefaktlar olugsmasi sebebiyle, analiz
yanlis tanilara neden olabilir. Cekim esnasinda deneklere sedasyon verilmesi
zorunludur. Bu amagla 0Ozellikle intravendz anestezikler sedasyon amaciyla
kullanilmasina ragmen, deneysel amagcla isofuluran da siklikla kullanilmistir (2,60).
Inhalasyon ve intravendz anesteziklerin beyin metabolizmas iizerine etkileri siklikla
arastirilmasina ragmen molekiiler diizeydeki etkileri yeterince agik degildir (61-65).
Kawaguchi ve ark.(60) ratlarda izofluran ve propofol anestezisine maruziyet sonrasi
invivo olarak beyinde MRS ile metabolik degisimleri karsilastirmuslar. Isoflorani 1
minumum alveolar konsantrasyon (MAK)da, propofolii ise 40 mg/kg/saat infiizyon
olarak kullanmiglar. Beyindeki hemodinamik ve invivo olarak metabolik degisiklikleri
karsilagtrmiglardir. Anestezi sirasinda 2 ve 6 saatlik peryotlarda hemodinamik
Olciimleri (pH, PaO,, PCO,, kalp hizi, ortalama arter basinci ve kan glukoz diizeyi) ve
sonrasinda invivo olarak MRS ile beyin metabolitlerine (NAA, glutamat, aspartat,
kreatin, laktat) bakmislardir. Hemodinamik degisiklik ag¢isindan propofol anestezisi alan
grupta anestezi siliresinin uzamasiyla anlamli degisim olmasma ragmen, izofluran ve
kontrol grubunda degisim olmamis. Genel anestezi swrasinda isofuloran ile beyin
metabolizmasinda minimal degisime karsilik, propofol ile anlamli degisim saptanmuistir.

Kawaguchi ve ark. Spektroskopide ise izofluran ile anlik pikler olmasina ragmen tiim
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beyin alaninda minimal degisim saptanmis fakat propofolde 6zellikle 6 saatlik anestezi
sonrasinda anestezi siiresiyle orantili olarak anlamli metabolik degisim saptanmuistir.
Kawaguchi ve ark. ¢alismamizdan farkli olarak iki farkli anestezik ajanin anestezi
siirelerinin artmasiyla beyindeki hemodinamik ve metabolik degisimleri saptamayi
amaclamislardir. Amacimiz ratin hareketini ve dolayisiyla artefaktlar1 engellemek
oldugu icin MRS c¢ekildigi esnada kontrol grubuna izofluran anestezisi verildi.
Calismamizdan diger bir fark: ise onlar intravendz infiizyonu kullandiklar1 i¢in propofol
kullanabilmiglerdir, intraperitoneal propofol uygulanmasi ratlarda enterohepatik
sirkiilasyon ile hizli metabolize edildiginden sedasyon saglayamamaktadir.
Intraperitoneal tek doz sedatif verdigimizden propofolii, yeterli sedasyon
saglayamamasi nedeniyle tercih etmedik.

Makaryus ve ark. (56) rodentlerde %]1’lik izofluran anestezisine esdeger
propofoliin (650 mL/kg/min), %2 ile %3 isoforan ile karsilastirmislar. Hipokampiis ve
parietal korteksin MRS’indeki ve plazmada eszamanl olarak laktat, glutamin, glisin,
kreatinin gibi metabolitlerin karsilastirdiklarinda; izofluranin yiliksek konsantrasyonda
kullanilmas1 ile orantili olarak metabolit oranlarinda anlamli degisim saptanmistur.
Calismamizdan farkli olarak intravenéz inflizyon ile propofol ve izofluranin
%1,%2,%3’liik degisen konsantrasyonlarmi1 kullanarak MRS ile birlikte plazma
metabolitlerini kiyaslamiglardir.

Yenidogan beyin metabolizmasini degerlendirmede MRS klinik 6neme sahiptir
(66,67). Hipoksik iskemik ensefalopatili yenidoganlarda; laktat/N-asetil aspartat ve
lactat/kolin beyin metabolitlerinin oranmi yiikselir (68). Wang ve ark.(69) pentobarbital
sedasyonu verilen ve verilmeyen sedasyonsuz prematiire yenidoganlarda beyin
metabolitlerini karsilastirmislardir. Pentobarbital 1mg/kg sedasyon verilen grupta bazal
gangliyonlarda laktat/kolin ve laktat/NAA oranlarinda émemli azalma olmasi yaninda
talamusda Onemli degisiklik olmamisti. Burada matiirasyonunu tamamlayan beyin
bolgeleriyle tamamlamayan alanlarda sedasyon etkisiyle farkli metabolit oranlar1 elde
edilecegi sonucuna varmislar. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak insanda ve gelismekte
olan yenidogan beyninde MRS ile metabolitleri kiyaslamiglardir. Farkli beyin
alanlarinda farkli 6l¢timler elde etmelerinin sebebi maturasyonun beynin her alaninda
farkli zamanlarda olmasi ile iliskili olabilir. Calismamizda farkli olarak eriskin rat
kullanildi. Bu nedenle matiirasyonunu tamamlayan beyinde metabolitleri kiyaslama
imkan1 saglandi. Bir diger avantajimiz ise rat beyninin bir voksel alanina sigmasi

nedeniyle tiim beyin alanin1 degerlendirme imkani bulduk.
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Kisa TE MRS ile beyindeki lipit, myoinositol, glutamin/glutamat gibi mindr
metabolitlerin diizeyi saptanir. Uzun TE MRS ile NAA, kolin ve kreatinin gibi major
metabolitler saptanir. Anestezinin infiizyon olarak verildigi ¢alismalarda anestezi siiresi
kayda alinmaksizin uzun ve kisa TE siireleri ¢ekimleri arka arkaya yapilarak biitiin
metabolitler bakilabilir. Biz calismamizda bolus ve tek doz anestezigin sedasyonu
sonucu MRS iizerine etkilerini saptamayr amacladigimizdan sadece uzun TE MRS
bakild1 ve burada olgiilebilen metabolitleri karsilastirdik. Lundbom ve ark.(70) saglikli
eriskin goniilliillerde iv tiopentalin 5 ve 8 mg/kg dozlarmi karsilastirdiklar1 uzun TE
MRS’de NAA/ kolin, NAA/kreatinin ve kolin/kreatinin oranlarinda degisiklik olmadigi
sonucuna varmiglardir. Bizim calismamizda da benzer olarak pentobarbital ve diger
gruplarda izofluran kontrol grubuyla benzer ve anlamli degisiklik olmadig1 sonucuna
varildi.

Suda ve yagda ¢oziinen farkli anesteziklerin MRS iizerine etkisini arastiran
Mandal ve ark (2). isofluran, propofol, tiyopental ve halotanin tek tek ve kombine
olarak siv1 halde AB peptit kiiltiirlerine uygulanmasi sonrasi niikleer manyetik resonans
spektroskopisini incelemisler. Anesteziklerin dozlari ile iliskili olarak artan dozlarda A
oligomerizasyonunda degisim saptamislar fakat, bu anesteziklerin canli ratlarda MRS
iizerine etkisinin arastirilmasmin daha verimli olacagi sonucuna varmiglardir.
Calismamizda yagda ve suda coziinen farkli anestezikleri, yasayan ratlarda MRS’ye
etkisini arastirmamiz Mandal ve ark. isaret ettigi noktaya kismen agiklik getirmektedir.
Zira anesteziklerin degisen dozlarmin ve kombinasyonlarmin kullanilmas: ile MRS

sonuglarina etkisinin gelecekte arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Sedasyon amaciyla, tek doz midazolam, ketamin ve tiyopental verilmesinin

MRS sonuglarmi etkilemedigi kanisindayiz.
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7. OZET

Amag: Glinlimiizde noninvazif tan1 metodlar1 giderek artmaktadir. Nonivazif tani
metodlarindan biri olan manyetik rezonans spektroskopi ¢ekimi esnasinda sonucun
dogru olmas1 i¢in hastanin hareketsiz durmasi esastir. Fakat bazi psikiyatrik
hastaliklarda ve c¢ocuklarda bunu saglamak i¢in genel anesteziye ihtiya¢ duyulur. Bu
amacla siklikla intravendz anesteziklerden; propofol, tiyopental, midazolam, ketamin
tek baslarma ya da kombinasyonlar seklinde tercih edilir. Biitiin anesteziklerde oldugu
gibi intravendz anestezik ajanlar da beyin metabolizmasmi degisen derecelerde
etkilemektedir. Bizim amacimiz ideal bir manyetik rezonans spektroskopi ¢ekiminde
hastanin hareketsiz olmasini saglayacak ve ayn1 zamanda beyin metabolizmasini en az
ya da hig etkilemeyecek bir genel anestezik ajani belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada; Inonii Universitesi deney hayvanlar1 etik
kuruldan onay alindiktan sonra Wistar Albino grubu 35 erkek rat kullanildi. Manyetik
rezonans spektroskopi ¢ekimi esnasinda beyindeki metabolik degisimleri saptayabilmek
icin ratlar rastgele bes gruba (yediserli) ayrildi. Gruplar; grup M (midazolam 50 mg/kg
' n=7), grup K (ketamin 40 mg/kg”, n=7), grup T (tiyopental sodyum 40 mg/kg™, n=7),
grup P (propofol 26 mg/kg”, n=7), ve grup S intraperitoneal izotonik ile %1 izofluran
maske anestezisi olmak iizere belirlendi. Anestezik ilaclar ve izotonik intraperitoneal
olarak 3,5 mL voliim halinde verildi. Intraperitoneal propofol uygulanmasi sonrasi
sedasyon saglanamamasi ile grup P calisma dis1 birakildi.

Bulgular: Manyetik rezonans spektroskopide Olgiilen beyin metabolitleri (N-
asetil aspartat, kolin ve kreatin seviyeleri) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamistir. Her bir gruptaki ratlar arasinda da, kolin/kreatin, N-asetil

aspartat/kolin ve kolin/ N-asetil aspartat oranlar1 agisindan fark olmadig1 gosterilmistir.
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Sonu¢: Sedasyon amaciyla, tek doz midazolam, ketamin ve tiyopental
verilmesinin manyetik rezonans spektroskopi sonuglarmi etkilemedigi kanisindayiz.
Anahtar Kelimeler: Manyetik Rezonans Spektroskopi, Sedasyon, Midazolam,

Ketamin, Tiyopental sodyum, izofuloran.
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8. SUMMARY

Objective: Currently, there has been increase in the non invasive diagnostic
methods. It is essential that patient should be stand still during shooting magnetic
resonans spectrosopi which is one of the non invasive dignostic methods to obtain
accurate imaging results. But, in some psychiatric disorders and in children, it is
required general anesthesia to provide patients stand still. Therefore; propofol,
thiopental, midazolam, and ketamine which are the intravenous anesthetic agents are
preferred either alone or in combination. As all general anesthetic agents, intravenous
anesthetic agents effect the metabolism of the brain in various degrees. We aimed to
determine a general anesthetic agent which provides patients to stand still for ideal
shooting magnetic resonans spectrosopi and at the same time it should effect the
metabolism of brain minimally or nothing.

Material and Method: In this study, twenty-eight Wistar Albino male rats were
used after experimental protocols were approved by the Inonii University Animal
subject Committees. These animals were randomly divided into four groups (each
groups were including seven animals) for determine the metabolic changing in brain
during shooting Magnetic Resonans Spectrosopi. Groups that group M (Midazolam 50
mg/kg™, n=7), group K (Ketamine 40 mg/kg”, n=7), group T (Thiopental sodium 40
mg/kg”, n=7), group P (propofol 26 mg/kg”, n=7) and group S; Isotonic and %1
isoflurane mask anesthesia were determined. Anesthetic agent and isotonic were applied

intraperitoneally in the volume of 3,5 mL.
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Results: There was no statistical differences between groups in terms of brain
metabolites (levels of N-acetyl aspartate, choline and keratin) which were measured by
magnetic resonans spectrosopi. It has been displayed no differences in the ratio of
choline / keratin, of N-acetyl aspartate / choline, and of choline / N-acetyl aspartate
between rats in the each group.

Conclusion: We consluded that single dose of midazolam, ketamine, or thiopental
does not affect the results of the magnetic resonans spectrosopi.

Keywords: Magnetic Resonance Spectroscopy, Sedation, Midazolam, Ketamine,

Thiopental Sodium, isoflurane.
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