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OZET

Erdem, T.B. (2019). Ketamin, Propofol Ve Deksmedetomidin'in Sicanlarda
Duyarlilasma Gelismesi Uzerine Etkilerinin A¢ik Alan Lokomotor Aktivite Testi Ile
Incelenmesi. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Tibbi
Farmakoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calisma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii  Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali ve Uskiidar Universitesi, Néropsikofarmakoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi (NPFUAM) isbirligi ile Uskiidar Universitesi Deneysel Arastirma
Birimi (USKUDAB)’da gerceklestirildi. Calismanin amaci; ketamin, propofol ve
deksmedetomidinin (deks) siganlarda duyarlilasma gelismesi ilizerine etkilerinin agik
alan lokomotor aktivite testi ile 6l¢ililmesi ve nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii olan
NG-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME)'in siganlarda lokomotor duyarlilagsma
gelisen gruplar iizerindeki etkisinin incelenmesi tizerine yogunlagmistir. Bu amagla 120
adet yetigkin (10-12 haftalik) erkek Wistar Albino (250-300 g) sicanlar kullanilmistir.
Ug kisimdan olusan deneylerin ilk asamasinda ketamin (2.5, 5 mg/kg), propofol (20, 40
mg/kg), deks (2.5, 5, 10, 20 pg/kg) salinde ¢oziinerek 15 giin boyunca, iki giinde bir
intraperitoneal (ip) olarak salin uygulamasindan 30 dakika sonra verilip ardindan her bir
siganin lokomotor aktiviteleri (LA) 6l¢iilmiistiir. Ikinci kistmda énce salin 30 dakika
sonra L-NAME (30 ve 60 mg/kg) 15 gilin boyunca, iki giinde bir ip uygulanarak LA
lizerine etkileri incelenmistir. Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ¢ift
yonlii varyans analizini (Analysis of Variance: ANOVA) izleyen post-hoc analizde
Bonferoni testi kullanilmistir. Ketamin (5 mg/kg) ve propofol (20 ve 40 mg/kg) LA’da
anlaml artiglar meydana getirirken deks ve L-NAME herhangi bir etki olusturmamustir.
Deneylerin son asamasinda LA’da duyarlilasma gergeklesen gruplarda L-NAME’in 2
dozu (30 ve 60 mg/kg) ip olarak verildikten 30 dakika sonra propofol (40 mg/kg) ve
ketamin (5 mg/kg) uygulanmis ve LA Ol¢limii yapilmistir. Calismanin sonuglari,
ketamin ve propofol lokomotor duyarlilasma olusturmus ve bu L-NAME tarafindan
engellenmistir. Bu ¢aligma preanestezik medikasyonda kullanilan propofol ve ketaminin
bagimlilik potansiyeline ve L-NAME gibi NOS inhibitorlerinin bu tiir bagimliliklarin
tedavisinde onemli bir etkiye sahip olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ketamin, Propofol, Deksmedetomidin, L-NAME, Lokomotor
Aktivite
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ABSTRACT

Erdem, T.B. (2019). Investigation of the Effects of Ketamine, Propofol and
Dexmedetomidine on Sensitization Development in Rats by Open Field Locomotor
Activity Test. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies,
Department of Medical Pharmacology, Doctoral Thesis. istanbul.

This study was performed Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies,
Department of Medical Pharmacology in collaboration with Uskudar University,
Neuropsychopharmacology Research and Application Center (NPFUAM) in Uskiidar
University Experimental Research Unit (USKUDAB). Purpose of the study;
investigation of the effects of ketamine, propofol and dexmedetomidine (dex) on the
development of sensitization in rats by open-field locomotor activity test and the effect
of NG-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME), a inhibitor of nitric oxide synthase
(NOS), has been studied to research on the locomotor sensitization groups in rats. 120
adult (10-12 weeks old) male Wistar Albino rats (250-300 g) were used in experiments.
In the first stage of three-part experiments, ketamine (2.5, 5 mg/kg), propofol (20, 40
mg/kg), dex (2.5, 5, 10, 20 pg/kg) was dissolved in saline was administered
intraperitoneally (ip) 30 min after saline administration followed by locomotor activity
(LA) were recorded each rat every other day through 15 days. In the second part, L-
NAME 30 minutes saline after application (30 and 60 mg / kg) were applied to
investigate effect on LA for 15 days, every two days. In the statistical evaluation of the
results two-way analysis of variance (Analysis of Variance: ANOVA) and Bonferroni
test was used for all post-hoc analysis. Ketamine (5 mg/kg) and propofol (20 and 40
mg/kg) produced significant increases in LA, whereas dex and L-NAME did not
produce any effect. In the final stage of the experiments, 2 doses of L-NAME (30 and
60 mg / kg) were administered as ip and 30 minutes later, propofol (40 mg / kg) and
ketamine (5 mg / kg) were administered and LA was measured. The results of the study
are the locomotor sensitization has occurred in the mice applied ketamine and propofol
and L-NAME significantly blocked the locomotor activity which was induced by the
propofol and ketamine. In conclusion, our findings are indicating that the potency of
abuse of propofol and ketamine used in preanesthetic medication and NOS inhibitors
such as L-NAME may have a significant effect in the treatment of such addictions.

Key Words: Ketamine, Propofol, Dexmedetomidine, L-NAME, Locomotor Activity



1. GIRIS VE AMAC

Propofol, kisa dagilim ve eliminasyon yarilanma dmriine sahip diger bir deyisle
hizli baslangichi ve kisa siire etkili olan nonopioid, nonbarbitiirat hipnotik, genel
anestezik intravendz bir ajandir (Basaranoglu G ve ark. 2015, Geyik F. M. ve ark.
2006).

Deksmedetomidin, sedatif, analjezik ve anksiyolitik ozellikleri olan giiclii
selektif a2-agonistidir. Son zamanlarda yogun bakim iinitelerinde mekanik ventile
edilen kritik hastalarda sedasyon amaciyla kullanilmaktadir. Deksmedetomidin 6zellikle
solunum depresyonu yapmaksizin sedasyon saglayabilen yeni bir ilagtir (Venn RM ve
ark. 2002).

Ketamin, kuvvetli analjezik ve hafif hipnotik 6zellikleri olan ve hizl1 etki ortaya
koyan anestetik bir ajandir. Haliisinojenik etkileri nedeni ile ketamin klinik kullanima
girdikten hemen sonra suistimal edilmeye baslanmis ve son yillarda yasadis1 kullanimi
artis egilimi gostermektedir (Saragoglu A, 2005). Hayvan modellerinde ketamin
bagimhiligt ile ilgili caligmalar bulunmaktadir. Bu modellerden biri de lokomotor
aktivite testidir.

Bagimlilik yapici maddelerin psikostimiilan 6zellikleri ile organizma ig¢in
hos/ddiillendirici (pleasure/rewarding) ve oforik etkileri oldugundan pozitif pekistire¢
olarak iglevde bulunmaktadir. Bu da tekrar madde kullanimi i¢in madde arama (drug
seeking) davranigina neden olmaktadir. Ketamin, etanol, kafein, nikotin, amfetamin gibi
ilaglarin lokomotor uyarici 6zellikleri onlarin bagimlilik yapma 6zellikleriyle iliskilidir.
Psikostimiilan etkinin madde bagimliliginin gelismesine 6nemli katkist vardir.
Kemiricilerde bu maddelerin psikostimiilan dozlarda ve yinelenerek verilmesinin
lokomotor aktivitenin kademeli olarak artist ile karakterize olan lokomotor
duyarlilagsmaya (sensitizasyon) neden oldugu gozlenmistir (Celik E ve ark. 2003, Ulusu
U ve ark. 2003). Bagimlilik yapan ilaglarin tekrarlanarak kullanilmasi ilag arayis (drug
seeking) davranisi olusumu, bu ilaglara karst duyarlilasma gelismesi diger bir deyisle
ilacin etkisinde giderek artig olarak da ifade edilebilinir. Deney hayvanlarinda gelisen
bu duyarlilagma, ilk uygulamayi izleyen bir sonraki madde aliminin ardindan giderek
artan lokomotor tepki artis1 seklinde gerceklesmektedir. Insanlarda da davramigsal
duyarhilasmanin ila¢g arayist davranist ve madde bagimhiligimi ifade ettigi

diisiiniilmektedir (Itzhak Y ve Martin JL 1999).



Literatiirde yer alan lokomotor duyarlilasma ¢alismalarinin bir ¢ogunda morfin,
kokain gibi opiodler, alkol, nikotin, amfetamin, ketamin, kafein gibi psikoaktif
ozellikleri olan maddeler aragtirllmistir. Bu psikoaktif maddelerin yiiksek dozlarda
lokomotor depresan etki, diisiikk dozlarda psikostimiilan etki ile lokomotor aktiviteyi
artirdiklar1 ve diigiik dozlarda tekrarlanarak uygulanmasi ile lokomotor duyarlilasma
olusturdugu bildirilmistir (Phillips TJ ve Shen EH 1996, Broadbent J ve Harles WE
1999).

Ketamine karst gelisen lokomotor duyarlilasma ile ilgili ¢esitli sonuglar
bildirilmistir (Yamamoto T ve ark. 2016, Strong CE ve ark. 2017). Ancak onceki
caligmalarimizda kosullanmis yer tercihi testi ile odiillendirici 6zelliklerini
kanitladigimiz propofol ve deksmedetomidinin (Shahzadi A 2017, Uskur T 2016)
lokomotor sensitizasyon konusu heniiz arastirilmamistir. Gerek 6nceki ¢alismalarimizda
kosullanmig yer tercihi testi sonuglari gerekse Ongoriimiiz s6z konusu bu ilaglarin
duyarlilagsma yapabilecegine dairdir. Literatiirde yer alan bu ¢aligmalarimizda propofol
ve deksmedetomidin kosullanmis yer tercihi olusturdugu ve bu yer tercihini L-NAME
ve naloksonun onledigi sonuglarindan yola ¢ikildiginda bu calismanin sonucunda da
propofol ve deksmedetomidinin lokomotor duyarlilagsmasi olusturabilecegi ve olusmasi
durumunda sirasiyla L-NAME ve nalokson ile dnlenecegi ongoriilmiistiir. Bunun da
ketamin, propofol ve dekmedetomidin bagimlilik potansiyeline yeni yaklasimlar
getirebilecegi diistiniilmektedir.

Bu doktora tezi calismasinda preanestezik medikasyonda siklikla kullanilan
propofol, ketamin ve deksmedetomidinin cesitli dozlarinin siganlarda duyarlilasma
gelismesi lizerine etkilerinin agik alan lokomotor aktivite testi ile bagimlilik
ozelliklerini ve duyarlilasma gelismesi durumunda etkili olabilecek mekanizmalarin

aydinlatilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Intravenéz Anestezikler

Intravendz anestezikler modern anestezi pratifinde 6nemli rol oynar. Anestezi
indiiksiyonunu kolaylagtirmak i¢in kullanimi yaygin ve ¢ogu durumda tercih edilen
anestezi indiiksiyonu yontemi olarak inhalasyonun yerini almistir (Katzung 2012).
Anestezi indiiksiyonu ve idamesi i¢in ilk nesil intravendz (IV) ajanlar, ugucu ajanlara
alternatif olarak, 1930'larda tiyopentalin girisine kadar uzanir (Mahmoud ve Mason
2018). Intravendz anestetiklerin kullanimi moniterize anestezi bakimi ve yogun bakim
hastalarinda sedasyon saglamasi i¢in de siklikla tercih edilir. Propofoliin girisiyle
birlikte intravendz anestezi, anestezi idamesinde de iyi bir segenek haline gelmistir.
Kisa girisimlerde tek basma kullanilirlar. Ancak suanda mevcut intravendz ilaglar
inhalasyon anestezikler gibi istenen etkilerin birini yada hepsini (biling kaybi, amnezi,
analjezi, otonom reflekslerin inhibisyonu ve iskelet kaslarinin gevsemesi) tiretmedigi
icin ideal anestezik ila¢ degillerdir. Bu nedenle istenmeyen etkileri en aza indirmek ve
daha iyi sonuglar alabilmek i¢in ¢esitli ilaglarla kombinasyon (inhale anestezikler,
sedatif-hipnotikler, opioidler, noromiiskiiler blokerleri) halinde de uygulanirlar
(Katzung 2012; Kayhan 2004; Morgan ve ark. 2008). Dengeli anestezi i¢in inhalasyon
anestezikler ile, total intravendz anestezi (TIVA) i¢in opioidlerle birlikte kullanilirlar

(Kayhan 2004; Morgan ve ark. 2008).

Intravendz anestezikler, etki sekli ve kimyasal yapilarina gére asagidaki sekilde

siniflandirilirlar:
TI o]
* Barbitiiratlar N Cabs
<X
L ¥ CH— CHo— CH,—CHy
* Opioidler Ll
Thiopental
*Noroleptik,
N
. L o |l |
Sedatif ve Hipnotikler NN CH(CH3),
[ OH
* Fensiklidin (Ketamin) . Q;H{CH J
Propofol
*Digerleri
Etomidate
(Etomidat, Propofol) AR

Sekil 2.1: Intravenéz Anestetiklerin Kimyasal
Yapilan

Kaynak: Katzung, 2012



Yiiksek lipofilik ve serebral perfiizyon 06zellikleri sayesinde hizli etki
etmelerinin yaninda bir diger 6nemli 6zellikleri ii¢ asamali plazma diizey profiline sahip
olmalaridir. Birinci faz olan dagilim fazinin yarilanma Omrii birkac dakika,
rediistriblisyon faz1 15-30 dakika, son faz olan eliminasyon fazi ise birka¢ saat ya da
daha uzundur (Bahar 2009). Ozetle bir intravendz anestezik ilacin uygulanmasindan
sonra plazma konsantrasyonunda hizli bir yiikselis ve yavas bir diislis izlenir (Ritter ve

ark. 2008).

Ila¢ Indiiksiyon Etki  Vas Dagihm  Protein Klirens Eliminasyon
Dozu Siiresi L/kg ti2 Baglanmasi ti2
mg/kg/IV ~ dakika dakika % mL/kg/dk saat
Deks NA NA 2-3 6 94 10-30 2-3
Diazepam 0,3-0,6 15-30 0,7- 10-5 98 0,2-0,5 20-50
1,7
Etomidate 0,2-0,3 3-8 2,5- 2-4 77 18-25 2,9-5,3
4,5
Ketamin 1-2 5-10 3,1 11-16 12 12-17 2-4
Lorazepam 0,03-0,1 60-120  0,8- 3-10 98 0,8-1,8 11-22
1,3
Methoheksital 1-1,5 4-7 2,2 5-6 73 11 4
Midazolam 0,1-0,3 1520  1,1- 7-15 94 6,4-11 1,7-2,6
1,7
Propofol 1-2,5 3-8 2-10 2-4 97 20-30 4-23
Tiyopental 3-5 5-10 2,5 2-4 83 34 11

Tablo 2.1: intravenoéz Anestetiklerin Farmakokinetik Ozellikleri
Kaynak: Katzung, 2012

Genel anestezi indiiksiyonu i¢in kullanilan intravendz anesteziklerin lipofilik ve
tercihen yiiksek perfiize lipofilik dokulara (beyin, omurilik) yayilmasi onlarin hizli
baslangic eylemlerini agiklarken (Katzung 2012) etkisinin sona ermesi ise
redistribisyonla yani ilacin iskelet kasi, yag ve diger dokular gibi daha az perfiize ve
inaktif dokularda yeniden dagilmasiyla belirlenir (Katzung 2012; Basak 2008). Bu
ajanlarin ¢ogu karacigerde metabolize olur ve eliminasyonlar1 birka¢ saat siirer, suda

¢Oziiniirliigli fazla olan metabolitler bobrek yoluyla atilir, ¢ok az bir boliimii ise biliyer



ekskresyona ugrar (Kayhan 2004; Morgan ve ark. 2008; Ritter ve ark. 2008). Yaygin
olarak kullanilan intraven6z anestetiklerin kimyasal yapilar1 Sekil 2.1°de,

farmakokinetik 6zellikleri ise Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

2.2. Ketamin

Ketaminin tarihi, 1956'da Parke Davis Company (Maddox ve ark. 1965)
tarafindan kimyagerler tarafindan sentezlenen fensiklidin ile baslar. Fensiklidin,
kemirgenlerde sarhosluk, kopeklerde deliryum, giivercinlerde kataleptoid ve
maymunlarda anestezi olusmasina neden olurken (Domino ve Luby 2012), insanlarda
kullaniminda ise yogun, uzun siireli bir deliryuma da neden olmustur (Greifenstein ve
ark. 1958; Johnstone ve ark., 1959; Domino ve Luby 2012). Bu durum Parke Davis
kimyacilarin1 daha az deliriyum potansiyeli olabilecek fensiklidin benzeri bilesikler
sentezlemelerine sebep oldu ve caligmalar ketaminin kesfedilmesiyle basariyla

sonuglandi (Lodge ve Mercier 2015).

Belcika'da veteriner hekimliginde kullanilmaya baslanmis ve 1964'te
fensiklidine kiyasla daha hafif haliisinojenik ve daha kisa psikomimetik etkiler {irettigi
kanitlanmistir. 1966 yilinda Corssen ve Domino, ketaminin insan anestezisiyle ilgili ilk
klinik ¢alismay1 yayinladi (Corssen ve Domino 1966). 1970 yilinda FDA (Amerikan
Gida ve llag Idaresi) tarafindan onaylandi ve c¢ocuk anestezisi ile mindr cerrahi
operasyonlart diginda Vietnam Savasinda da anestezi amacli kullanildi. Ketaminin
tarihi, 1970'lerin ortalarinda diinyanin dort bir yaninda ketamine olan ilginin artmasiyla

hem eglence hem de tedavi amagli olarak kullanildigin1 gostermektedir (ketamine.com).

2.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin molekiiler formiili C13H16CINO, molekiiler agirlig1 238 kd, kimyasal
yapist (+/—) 2-(2-klorofenil)- 2-(metilamino)-sikloheksanon,
pKa 7.5, beyaz tuz olusturan, berrak,tatsiz, kokusuz, oda isinda (G|

stabil bir sollisyon olan bilesiktir.

Tatsiz ve kokusuz olmast suistimal edilmesini NH
kolaylastirir. Su ve metanolde ¢ok hizli ¢oziiniirken alkol ve \
kloroformda daha yavas ¢oziiniir (Saragoglu 2005). O

Sekil 2.2: Ketaminin Kimyasal Yapisi



Daha potent, NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptoriine gii¢lii affinite ile
baglanan ve az yan etkiye sahip S izomerinin izole hali Amerika Birlesik Devletlerinde
dahi yoktur ancak diinyada bazi yerlerde vardir (White ve ark. 1985). Antidepresan
olarak ketamin kullanimi, R (-) izomerinin S (+) izomerine gore daha potent ve daha az

yan etkiye sahip oldugu fare ¢caligmalarinda gdsterilmistir (Zhang ve ark. 2014).

2.2.2. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri
2.2.2.1. Uygulanma Yollar1 ve Absorpsiyon

Hem suda hem de lipitte ¢oziinen ketamin gilivenli olarak birden fazla yolla
uygulanir: intravendz (IV), kas i¢i (IM), oral (PO), nazal, rektal, subkiitandz ve
epidural. IV uygulamasiin biyoyararlanimi %100 'diir ve ideal uygulama yolu olarak
kabul edilir. Ancak acil durum veya uyumsuz hastalar gibi baz1 durumlarda ketamin IM
olarak da yaygm kullaniir ve sadece % 93 olarak daha diisik diizeyde

biyoyararlanimina sahiptir (Clements ve ark. 1982).

Uygulama Yolu Doz Biyoyararlanm Tmax(dakika)  Kaynaklar

v 1-4.5 mg/kg %100 3 Weber ve ark(2004)

M 6.5-13 mg/kg %093 5-10 Clements ve ark (1982)
Intranazal 0.5-1 mg/kg %8-45 10-20 Yanagihara ve ark.(2003)

Huge et ark. (2010)
Andolfatto ve ark. (2013)
Yeaman ve ark.(2014)
PO 0.25-0.5 mgkg  %17-29 30 Grant ve ark. (1981)
Clements ve ark. (1982)

Chong ve ark. (2009) Blonk

ve ark. (2010)
Rolan ve ark. (2014)

Rektal 9-10 mg/kg %11-25 30-45 Idvall ve ark. (1983) Pedraz
ve ark. (1989) Malinovsky

ve ark. (1996)

Dozajlar klinik durumlara bagh olarak degisebilir; intravenoéz (IV) ve kas i¢i (IM) uygulama yollar
icin iiretici firma dozlar verir.

Tablo 2.2: Ketaminin Farmakolojik Profilleri



Diger uygulama yollar1 az da olsa kullanilir bunlara 6rnek olarak intraossedz
(kemikicgi) verilebilir. Ketamin intranazal yolla da uygulanabilir ve biyoyararlanimi
(%45) diger uygulama yollarina gore daha diisiiktiir. Ketaminin aktif metaboloti
norketaminin yiiksek konsantrasyonuyla oral ve rektal formiilasyonlarmin ilk gegis
etkisine ugramasina bagl olarak biyoyararlanimlar1 diisiiktiir. Son dénemde ketaminin
Ozellikle agr1 ve depresyon tedavisinde oral biyoyararlaniminin arttirilabilmesi igin

farkli formlar {izerinde ¢alisilmaktadir (Chong ve ark. 2009; Rolan ve ark. 2014).

2.2.2.2. Dagihm, Metabolizma ve Ekskresyon

Ketaminin yiiksek lipid ¢oziiniirligli ve proteinlere nispeten sinirli baglanmasi
nedeniyle, 10-15 dakikalik yarilanma 6mrii ile ¢ok hizli dagilir, beyine hizli bir sekilde
ulagir ve rediistribiisyona ugrar (Wieber ve ark. 1985; Domino ve ark. 1984). Plazma
doruk (maksimum) konsantrasyonu (Cmaks), plazmada 0.75 mcg/ml ve beyin omurilik
stvisinda 0.2 mcg/ml'dir. Ketaminin yaklagik 3 L/kg biiyiikligiinde bir dagilim hacmi
vardir (Clements ve Nimmo, 1981). Ketaminin uygulanan dozunun %353.5'1 plazma
proteinlerine baglanir (Kaka ve Hayton 1980). Ketamin karacigerde sitokrom P450
enzimleri ile metabolize edilerek norketamin ve dehidronorketamine doniistiiriiliir
(Saragoglu 2005). Inaktif ketamin konjugatlar1 ile metabolitlerinin %85-95'i renal yolla
atilir (W'eber 1975) ve eliminasyon yarilanma omrii 2-3 saattir (Domino 1984).

Ketaminin diger eliminasyon yollar1 safra ve diskidir.

2.2.2.3. Dozu

Ketamin genis terapotik indeksi sayesinde en giivenli anesteziklerden biridir.
Genel anestezi saglamasi i¢in hem kas i¢i hem de damar ici her iki yolla da (Tablo 2)
uygulanabilir ve 0.5-1 mg/kg dozu ile anestezinin korunmasi saglanir. Subanestezik
dozlarda (6rn. 0.2-0.8 mg/kg IV, 2—4 mg/kg IM) iyi bir analjezi ve sedasyon elde edilir
(Allen 2005; Miller ve ark. 2011).

2.2.2.4. Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamigi

Ketaminin etki mekanizmasi olduk¢a karmagsiktir ve kendine 0zgi
farmakodinamik 6zellikleri vardir. NMDA, opioid, muskarinik, kolinerjik gibi ¢esitli
reseptorler ile etkilesir. Glutamatin NMDA reseptorlerindeki uyarici etkisini non-
kompetetif olarak bloke eder. Diger genel anestetik ajanlarin aksine, ketamin GABA

reseptorleri ile etkilesmez.



Ketamin, sedasyon, hareketsizlik, amnezi ve belirgin analjeziye neden olur.
Ketamin, somastatik duyu blokaji yapmadan once beyindeki asosiyasyon yollarini
selektif olarak bloke ettiginden, sagladigi anestezi durumuna ‘disosiyasyon anestezisi’

ad1 verilmistir (Ketalar Kisa Uriin Bilgisi, Pfizer).

2.2.3. Sistemik Etkileri

2.2.3.1. Kardiyovaskiiler Sistemi Uzerine Etkileri

Hem subanestezik hem de anestezik dozlarda ketamin sempatomimetik bir
etkiye sahiptir ve merkezi sinir sisteminin dogrudan uyarilmasi ile arteriyel kan
basincini ve kalp atim hizini arttirir (Traber ve ark. 1968). Bununla birlikte daha yiiksek
dozlarda (6rn. 20 mg/kg), ketamin miyokardiyal depresan olarak davranir. Ketamin
sempatik olarak aracili vazokonstriikksiyon etkisine ragmen vaskiiler diiz kasin

gevsemesini saglar (Diaz ve ark. 1976; Akata ve ark. 2001; Jung ve Jung 2012).

2.2.3.2. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin intrakraniyal (kafa i¢i) basinci artirir ve beyin hasari olan hastalarda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (Gardner ve ark. 1971; Shaprio ve ark. 1972; Wyte
ve ark 1972). Bunlara karsin ketaminin optimal hemodinamik profili korumasi
sayesinde yiiksek intrakranial basinci olan hastalarda giivenle kullanilabilecegi
(Bourgoin ve ark 2003; Schmittner ve ark 2007) ve bazi durumlarda ketaminin serebral
etkileri beyin travmasi hastalar1 i¢cin noroprotektif ve faydali olabilecegi bildirilmistir

(Albanese ve ark. 1997; Bar-Joseph ve ark. 2009).

2.2.3.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin, hizli IV inflizyonunu takiben arteriyel hipoksemi yaptigi bildirilmis
olsa da, klinik olarak hastalarda anlamli bir solunum depresyonuna neden olmaz ve
anestezi sirasinda iist solunum yolu reflekslerini koruma konusunda essizdir. Ust hava
yolu c¢apmnin azalmasimi Onlemek i¢in dil kaslarindan muskulus genioglossusun
aktivitesini artirir (Eikermann ve ark. 2012) ve bu dili ileriye dogru iter (Oliven ve ark
2003). Ketamin tiikiiriik salgisin1 artirabilir ve bu durum laringospazma yol agabilir
(Green ve ark. 2010). Laringospazmin diger sebepleri arasinda, muhtemelen vagolitik

ve diger norolojik mekanizmalar vardir (Brown ve Wagner 1999).



2.2.4. Klinikte Kullanimi
Kesfinden bu yana oldukga ilgi goren ketaminin aktif olarak kullanilan ve

arastirilan klinik alanlar1 Tablo 2.3'de gosterilmistir.

Anestezi Analjezi ve Psikiyatri ve Sinir
Sedasyon Bilimi

Avantajli Durumlar: Akut Durumlar: Kronik Durumlar: Yeni Kullanim:

+ Hemodinamik instabilite ~ « Islemler * Kanser agris1 * Depresyon

* Pediyatrik hastalar * Yaniklar * CRPS + Intihar diisiincesi

» Uyumsuz hastalar * Agn * Hayali uzuv agrist * TSSB Modelleme:

* Travmatik beyin hasari * Postoperatif * Fibromiyalji * Sizofreni

* Bronkospazm Agr » Iskemik agr1 * Biling

Tablo 2.3: Ketaminin Klinikte Kullanim

Anestezi

Ketaminin hizli baslangig, giivenli ve hemodinamik kararlilik 6zellikleri, bazi
hasta popiilasyonlar1 ve durumlarda avantajli bir anestetik indiiksiyon ajani haline
getirmistir. Septik sok, travmatik yaralanmalar gibi hemodinamisi instabil hastalarda
ketamin tercih edilebilir. Ketaminin yenidogan, bebek, kii¢ciik cocuk gibi damar yolu zor
olan hastaarda kas ic¢i uygulanabilirligi ile uygulama kolayligi, yiiksek etkinlik ve
giivenligi sayesinde acil serviste analjezi ve sedasyon amaciyla en sik kullanilan
ilaglardan biri haline getirmistir (Haley-Andrews 2006; Bhargava ve Young 2007).
Ketaminin intrakraniyal (kafa i¢i) basincini arttirmasi1 kafa yaralanmalar1 veya
intrakranial hipertansiyon riski olan hastalarda kullanimi tehlikeli iken; felg, serebral
iskemi, hipotansiyonla alakali ikincil beyin hasarina karsi ise kullanimi tam tersi
avantajlidir (Bourgoin ve ark. 2003, 2005; Wang ve ark, 2014; Alban¢se ve ark, 1997,
Bar-Joseph ve ark, 2009). Bronkodilatér 6zelligi olan ketamin aktif bronkospazm

hastalarinda rahatlikla kullanilir (Green ve ark, 2010).
Analjezi ve Sedasyon

Ketamin diger ajanlarin aksine hava yolu reflekslerini yada solunum
fonksiyonlarini bozmadan derin analjezi ve yeterli sedasyon sagladigi i¢in Onemli

avantajlara sahiptir (Corssen ve Domino 1966).



10

Ketamin acil servislerde akut olarak prosedural (islemsel) sedasyonda (Dundee
ve Lilburn 1978), yanik tedavisinde analjezik ve sedatif olarak (Demling ve ark. 1978),
akut ve siddetli ajitasyonlu hastalar1 tedavi etmek icin kullanilir. Akut ve abdominal
dahil olmak iizere gesitli (Guillou ve ark. 2003;Webb ve ark., 2007; Zakine ve ark.
2008; Kaur ve ark. 2015), torasik (Michelet ve ark. 2007; Nesher ve ark. 2008, 2009;
Chazan ve ark. 2010), ortopedik (Adam ve ark. 2005; Kollender ve ark. 2008;Cha ve
ark. 2012; Akhavanakbari ve ark. 2014), spinal (Kim ve ark. 2013) ve jinekolojik (Sen
ve ark. 2009; Suppa ve ark. 2012) operasyonlarda postoperatif agrilara kars: kullanilir.

Ketamin kanser ve kompleks bolgesel agri sendromu (CRPS) (Correll ve ark.
2004; Finch ve ark. 2009; Schwartzman ve ark. 2009; Sigtermans ve ark. 2009), fantom
ekstremite agrisinda (Shanthanna ve ark. 2010; Mitra ve Kazal 2015), migren (Afridi ve
ark. 2013) gibi kanser dis1 agrilarda da kullanilir.

Psikiyatride Kullanimi

Ketaminin tek dozu bile tedaviye direngli bipolar (DiazGranados ve ark. 2010b;
Ibrahim ve ark. 2011; Kantrowitz ve ark. 2015) ve major depresyon (Zarate ve ark.
2006; Murrough ve ark. 2013) gibi olgularda antidepresan etki gosterir. Intihar
diisiincesinin akut olarak azaltilmasinda da basarilidir (DiazGranados ve ark. 2010a;
Larkin ve Beautrais 2011; Zigman ve Blier 2013; Murrough ve ark. 2015). Ancak
gbzlenen umut verici antidepresan etkilerine ragmen, bir antidepresan olarak klinik

kullanimi i¢in daha titiz bir arastirmaya ihtiyag vardir.

Ketaminin yeni kullanim alanlarindan biri de c¢aligmalari sinirh olsa da
postravmatik stres bozuklugudur (Feder ve ark. 2014; Donoghue ve ark. 2015).
Kesfedilmesinden bu yana ketamin sizofreni benzeri semptomlar {rettigi igin
arastirmacilar tarafindan sizofreni modeli olusturmada da kullanilmistir (Domino ve

Luby 2012).

2.2.5. Yan Etkileri, Toksisitesi, Etkilesimleri ve Suistimali

Ketaminin doza bagli bir¢ok yan etkisi mevcuttur. Hipersalivasyon, hiperrefleksi
ve gecici konviilziyonlar (Corssen ve Domino 1966), bas donmesi, mide bulantist ve
kusma gibi belirtiler bunlara ilaveten tasikardi, hipertansiyon ve ¢arpinti gibi
semptomlara neden olan kardiyopulmoner toksisite nadirdir (Weiner ve ark. 2000;

Strayer ve Nelson 2008). Ketaminin genis terapdtik indeksi sayesinde doz asimu ile
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O0lime neden olmasi nadirdir ve genellikle baska intoksikasyonlar veya travma
durumlan ile iliskilidir (Moore ve ark. 1997; Gill ve Stajic 2000). Uzun siireli ketamin
kullanicilarinda sistit ve ¢esitli alt idrar yolu patolojileri rapor edilmistir (Chu ve ark.

2008; Tsai ve ark. 2009).

Ketaminin psikoaktif 06zellikleri klinik kullanimini smirlar. Subanestezik
dozlarda bile (6rn. 0.1-0.4 mg/kg; Krystal ve ark. 1994) dissosiyatif bozukluklara
neden olabilir. Ketaminin haliisinojenik etkileri klinik kullanimini sinirlarken, popiiler
keyif verici bir ila¢ haline getirmistir. Diisiik dozlarda haliisinojenik etkileri baskinken
yiiksek dozlarda sizofeni benzeri semptomlar goriiliir (Wolff ve Winstock 2006;
Niesters ve ark. 2014). Bu etkiler yaklasik 2 saatte bitmesine ragmen uzun siireli
kullaniminda daha belirgin ve kalic1 néropsikiyatrik belirtilere neden olabilir (Morgan
ve ark. 2009, 2010; Liu ve ark. 2016). Son olarak, ketamin ruh halini ve algiy1
degistiren alkol, opioid, benzodiazepin ve esrar gibi diger ilaglarla dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir.

2.3. Propofol

Propofol, hayvan modellerinde fenol tiirevlerinin yatistirict etkisine iligkin
aragtirmay1 takiben, Imperial Chemical Industries tarafindan Birlesik Krallik'ta
gelistirilmistir. Anestezik 6zellikleri ilk kez Ocak 1973'te bildirilmistir (Thompson ve
Goodale 2000; James ve Glen 1980). Stabilize etmesi amaciyla su, polietoksile kastor
yaglr ve lipid bazli ¢esitli emiilsiyonlar kullanilarak yapilan denemelerin bazilari
anafilaktik sokla sonuglansa da, 1986 yilinda Propofol, cn, i -
Birlesik Krallik ile Yeni Zelanda'da lipit emiilsiyon

olarak terapotik kullanim i¢in uygun goriildii ve Ekim

1989'da  propofol (Diprivan®) FDA onayint aldi.

H,C CH,

Cummings ve ark. 1984).
Sekil 2.3: Propofoliin Kimyasal

2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri Yapisi

Propofoliin kimyasal yapis1 2,6-diizopropilfenol (Sekil 2.3) ve molekiiler agirligi
178.27 daltondur. Propofol diger intravendz anestezik gruplarindan kimyasal olarak
farkli olan hipnotik 6zelliklere sahip bir alkil fenoldiir. 1980lerde onaylanan ve bugiin
de kullanilan; sudaki zayif ¢ozinilirliigi nedeniyle, yumurta saris1 fosfatid

fraksiyonunun ana bileseni olan % 10 soya fasulyesi yagi, % 2.25 gliserol ve % 1.2
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lesitin igeren bir emiilsiyon olarak formiile edilir. Bu nedenle, duyarli hastalar alerjik
reaksiyonlar yasayabilir. Bu lipit formiilasyonu ilaca karakteristik ve essiz beyaz renk
verir. Ek olarak, bakteri ve mantar biiylimesini inhibe etmek i¢in iki koruyucudan biri,
edetat disodyum (EDTA) digeri sodyum metabisiilfit eklenir. EDTA igeren preparatlar
nispeten baziktir (pH 7-8.8), siilfit icerenler ise nispeten asidiktir (pH 4.5-6.4) (Katzung
2012; Marik 2004; Sebel 1989; Collins 1983).

2.3.2. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

2.3.2.1. Uygulanma Yollar1 ve Absorpsiyon

Anestezi indiiksiyonu ile idamesi, yogun bakim {initesi, endoskopi, kolonoskopi
gibi kisa siireli invaziv cerrahi girisimler i¢in doza bagli sedasyon ve hipnoz saglamak
icin ayn1 zamanda stresin kontroliinde yaygin olarak kullanilan propofol, kisa etkili bir
intravendz anestezik ilagtir (Fulton ve Sorkin 1995; Baker 2011). Propofolun
farmakokinetigi genellikle tic kompartmanli bir model kullanilarak tanimlanir: santral
kompartman, nispeten daha az perfiize kompartman (zayif dokular) ve smirh
perfiizyonlu (yag dokular gibi) kompartman. Bu dagilim fazlarinin nedeni ¢ok kanlanan
dokulardan az kanlanan dokulara dogru propofolun hareketidir (Marik 2004; Schuttler
2000). Ug kompartmanli bu model, kanin dokulara hizli dagilmasi, hizli klirensi ve
ilacin az kanlanan dokulardan yavas geri doniisii ile karakterizedir (Kanto ve Gepts

1989).

2.3.2.2. Dagilim, Metabolizma ve Ekskresyon

Yiiksek lipofilite 6zelligi sayesinde beyinde etkisi hizli baglar ve merkezden
periferal kompartmana hizla yeniden dagilir ve anestezik eylemin hizli bir sekilde
dengelenmesine neden olur. Periferik yag dokular1 rezervuar goérevi goriir ve bu
dokulardan merkezi kompartmana yeniden dagilim (rediistriblisyon) ozellikle uzun
stireli infiizyonlardan sonra obez ve kritik cocuk hastalarda daha uzun stirebilir (Rigby-

Jones ve ark., 2002; Al-Jahdari ve ark., 2006).

Biling kaybinin baglamasi; ilacin plazmadan santral sinir sistemine hizl
dagilmasiyla 15-30 saniye, ilk yarilanma omrii 8 dakika, yeniden dagilim yarilanma
omrii 30 ile 70 dakika arasindadir ve eliminasyon yarilanma omrii ise 23 saate kadardir.
Dagilim o kadar hizhidir ki, doruk plazma konsantrasyonlar1 kolayca Ol¢iilemez.

Propofol % 95-99 oraninda oncelikle serum albiimin ve hemoglobin olmak iizere
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plazma proteinlerine baglanir. Propofol karacigerde glukuronid ve siilfata hizla konjuge
edilir ve bobrekler tarafindan inaktif bilesikler olarak atilir. Uygulanan dozun sadece
%0,3'i degismeden idrarla, %2'si digkiyla atilir. Boylelikle propofol enjeksiyondan
sonra hizla temizlenir ve bobrek veya hepatik hastalifi olan hastalarda bile viicutta

birikmez (Marik 2004; Simons ve ark. 1988; Katzung 2012).

2.3.2.3. Dozu

Propofoliin en yaygin kullanimi, genel anestezi indiiksiyonu i¢in 1-2.5 mg/kg
IV tek enjeksiyon seklindedir. Artan yas, azalan kardiyak rezerv veya benzodiazepin,
opioidlerle birlikte kullanim1 gereken dozu azaltirken; ¢ocuklar i¢in daha yiiksek dozlar
gerekir (2.5-3.5 mg/kg IV). Genel olarak indiiksiyon dozunun titrasyonu, ciddi
hemodinamik degisiklikleri onlemeye yardimci olur. Anestezinin korunmasi ig¢in
terapdtik plazma konsantrasyonlari, normal olarak nitro oksit veya opioidler ile
kombine edildiginde 3 ila 8 mcg/mL (tipik olarak 100 ile 200 mcg/kg/dak arasinda
stirekli bir inflizyon hizim1 gerektirmektedir) arasinda degisir. Son olarak propofolun
subanestezik dozlar1 postoperatif bulanti ve kusmay: tedavi etmek i¢in kullanilabilir

(10-20 mg I'V bolus veya 10 mcg/kg/dk inflizyon olarak) (Katzung 2012).

2.3.2.4. Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamigi

Cogu genel anestetik ajan gibi, propofolin de etki mekanizmasi tam olarak
anlagilmamistir fakat beyinde GABA (gama-aminobiitrik asit) aracili kloriir kanallari
tizerindeki etkileriyle iliskili oldugu disiiniilmektedir. Propofol beyindeki GABA
reseptorlerinin  ayrigmasint  azaltarak ve noérotransmitterin  inhibitér etkilerini
giiclendirerek caligabilir. Bu durum, kanalin daha uzun bir siire aktif hale gelmesini
saglar ve noron boyunca klorid iletkenliginde bir artisa neden olur ve bu da hiicre
zarinin hiperpolarizasyonuna neden olur ve basarili bir aksiyon potansiyeliyle
sonuclanir (Folino ve Parks 2018).

Ilag lipid ¢dziinebilir ve GABAerjik inhibitdr interneronlar korteks, talamus,
beyin sap1, omurilik boyunca genis ¢apta dagilmis oldugundan propofol, birden fazla
bolgedeki etkisiyle sedasyona neden olur (Hemmings ve ark. 2005; Bai ve ark. 1999;
Purdon ve ark. 2015).
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Basal (Orexin)
forebrain

(ACh)

---------

Sekil 2.4: Propofol’un beyindeki eylemlerinin nérofizyolojik mekanizmalari.

Kaynak: Brown ve ark 2011

2.3.3. Sistemik Etkileri

2.3.3.1. Kardiyovaskiiler Sistemi Uzerine Etkileri

Propofolun kardiyovaskiiler sistem {izerine birtakim etkileri vardir ancak altta
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. En 6nemli hemodinamik etki,
arteriyel kan basincinda azalmadir. 2-2.5 mg/kg'lik bir indiiksiyon dozu, sistolik kan
basincinda %25-% 40'lik bir azalmaya ve ayni zamanda diyastolik kan basincinda bir
diisiise neden olur (Reves ve ark. 2010). Bu etkiler plazma konsantrasyonuna baglidir
ve bu nedenle anestezi idamesine gore indiiksiyon sirasinda daha belirgindir. Bununla
birlikte hipovolemide, yasli hastalarda veya daha Onceden kardiyak hastaligi var
olanlarda artalabilir. Bu hipotansif etki ayrica opioidler, benzodiazepin, antihipertansif
ve beta bloker gibi diger ilaglar tarafindan da gli¢lenebilir (Vuyk ve ark. 2014). Propofol
doza bagli olarak kardiyak ritim {izerine de etkilidir. Kan konsantrasyonuna bagl olarak

hem aritmojenik hem de anti-aritmik etki gosterir (Liu ve ark. 2011).

2.3.3.2. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri
Propofol wuygulanan dozla dogru orantili olarak belirgin serebral
vazokonstriksiyona neden olur. Serebral perfiizyon basincindaki bu azalma intrakraniyal

basingta diigiise ve serebral oksijen tiiketiminde azalmaya sebep olur (Szabo ve ark.
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2009; Karsli ve ark. 2002; Noterman ve ark. 1988). Propofol beyinde noéroprotektif

etkilere sahiptir ve oksidatif hasar1 ve apoptozu azaltir (Folino ve Parks 2018).

Ayrica beyinde, postoperatif bulanti ve kusmayi1 azaltmada yardimci olan
antiemetik eylemler uygular. Bu mekanizma hala bilinmemekle birlikte, kemoreseptor
tetik bolgesi ve vagal cekirdekleri tizerinde dogrudan bir depresan etkisine baglh

olduguna inanilmaktadir (Folino ve Parks 2018).

2.3.3.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol giiclii bir respiratuar depresandir ve genellikle indiiksiyon dozundan
sonra apne Uretir (Katzung 2012). Bu solunum depresyonu diger sedatif ajanlarin
(benzodiazepinler, opioidler, merkezi etkili alfa iki agonistleri veya diger anestezik
ilaglar) eszamanli kullanimiyla gii¢lenir (Folino ve Parks 2018). Propofolun 1-3 mg/kg
indiiksiyon dozu, ¢ogu hastada birka¢ dakika boyunca apne meydana getirir. Apne
insidans1 ve sliresi doza, enjeksiyon hizina ve es zamanli premedikasyona baglhidir

(Dahan 2003).

2.3.4. Klinikte Kullanimm

Genel Anestezi

Hizli uyanma ve az birikme 6zellikleri, uzun siireli inflizyonlardan sonra bile
genel anesteziyi indiiklemek ve siirdiirmek i¢in son derece yararli bir ilag haline getirir.
Cocuklarda propofolun indiiksiyon dozu eriskinlere gore, farmakokinetik farkliliklar,
daha kiiclik merkezi kompartman, artan metabolik klirens ve daha biiyiik dagilim hacmi
nedeniyle artmaktadir (Rigby-Jones ve Sneyd 2011). Benzodiazepin veya opioid yada

her ikisi ile premedikasyon indiiksiyon dozunu énemli dl¢iide azalttigi bilinmektedir.
Prosediirel Sedasyon

Prosediirel/islemsel sedasyon ve analjezi sedatif veya dissiyotif bir ajanin
siklikla  analjeziklerle = kombinasyon halinde uygulandigi kardiyorespiratuar
fonksiyonlarin idame ettirilmesine olanak saglayan bir sedasyon teknigidir. Propofol,
anestezi uzmanlar1 tarafindan yapilan iglem ve goriintiilemeler i¢in sedatif olarak
siklikla kullanilir. Cogunlukla, isleme eslik edebilecek rahatsizligi hafifletmek ve

sedatifin gerekli dozunu azaltmak icin bir opioid verilir (Wheeler ve ark. 2003).
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Yogun Bakim Unitesinde Uzun Siireli Sedasyon

Propofol sedasyon i¢in yogun bakimda uzun siireli (bazen haftalar) rutin olarak
kullanilmaktadir. Ancak uzun siireli propofol infiizyonunun hipertrigliseridemi ve
pankreatit ile sonucglanabilecegi bildirilmistir (Devlin ve ark. 2005). Ayrica pediyatrik
ybii (yogun bakim iinitesi) hastalarinda sedasyon i¢in propofol kullanimi nedensel bir

iliski kurulamamis ancak mortalitede artisa neden olmustur (Bray 1998).

2.3.5. Yan Etkileri, Toksisitesi, Etkilesimleri ve Suistimali

Propofol enjeksiyonu ile iligkili agri, propofoliin en yaygin olumsuz etkisidir.
Pediatrik hastalarin yaklasik % 85'1, daha kii¢iik cocuklarda daha yiiksek bir insidansla,
enjeksiyonda agri hisseder (Cameron ve ark. 1992; Picard ve Tramer 2000). Agrinin

nedeni hala bilinmemektedir, ancak birgcok mekanizma 6nerilmigtir.

Immunglobulin E (IgE)'nin aracilik ettigi propofol anaflaksisi 60.000 hastanin
l'inde goriiliir ve tiim perioperatif anafilaksi vakalarinin % 2'sini olusturur (Hepner ve
Castells 2003). Hipotansiyon, miyoklonus bazen EKG (elektrokardiyografi)
degisiklikleri (QT intervali uzamasi) ve ¢ok nadiren idrar renginde farklilik (yesil renk)
diger yan etkilerindendir. Propofol santral sinir sisteminde veya solunumda depresyona
ve kan basincinda azalmaya neden olan diger ilaglar1 giliclendirebilir. QT araligini

uzatabilecek diger ajanlar1 kullanirken de dikkatli olunmalidir (Folino ve Parks 2018).

Propofol infiizyon Sendromu (PRIS); propofolun uzun siireli inflizyonunun
nadir fakat ciddi bir yan etkisidir (genellikle 24 saatten fazla 4 mg/kg/saat). Sendrom,
metabolik asidoz, hiperkalemi, hiperlipidemi ve rabdomiyoliz olarak ortaya ¢ikar ve

bobrek ve kalp yetmezligi ile nihayetinde 6liime yol acabilir (Folino ve Parks 2018).

Propofol'un bagimlilik 6zelligi, bilimsel alanda pek cok tartismanin konusu
olmustur. Propofol kotiiye kullaniminin hizla biiyliyen madde bagimliligr oldugu ve
Ozellikle anestezi ¢alisanlarinda saglik profesyonellerinde propofol kotiiye kullaniminin
artmakta oldugu ileri siiriilmiistiir (Earley ve Finver 2013; Wischmeyer 2007). Deney
hayvanlarinda propofolun kendi kendine uygulanmasi, pozitif takviye edici etkileri
oldugunu gostermistir (LeSage ve ark. 2000). Bu veriler, deney hayvanlarinda ve
insanda propofolun bagimlilik potansiyeline isaret etmektedir. Ilacin bagimlilik
ozellikleriyle iliskili oldugu bilinen lokomotor aktivite dl¢timii (Wise ve Bozarth 1987)

ile yapilan bir calismada propofolun sicanlarda agik alanli lokomotor aktiviteyi kisa
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stireli indiiklendigi ve bu indiiksiyonun bir nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii ajan olan
NG-nitro-Larginine metil ester (L-NAME) ile tersine dondiigli gozlenmistir (Tezcan ve
ark. 2015). Bu ¢alismanin verileri ile uyumlu olarak yakin zamanda yapilan baska bir
arastirmamizda kosullu yer tercihi (CPP) testinde propofoliin CPP {izerine olan
etkilerine bakilmis ve propofoliin kosullu yer tercihi olusturdugu ve L-NAME ile bu
tercihin 6nlendigi goriilmiistiir (Shahzadi ve ark. 2016).

2.4. Deksmedetomidin

[k a2-adrenoseptdr agonisti, 1960'larin basinda bir burun dekonjestani olarak
kullanilmak {izere sentezlenen klonidin 24 saat boyunca sedasyon ve siddetli
kardiyovaskiiler depresyon semptomlar1 ile beklenmedik yan etkiler géstermis ve 1966
yilinda antihipertansif ilag olarak kullanilmistir (Tamsen ve Gordh 1984). A2-
adrenoseptor agonistlerinin anestezik olarak kullanim1 yeni degildir. Veteriner
hekimliginde, hayvanlarda analjeziyi ve sedasyonu indiiklemek i¢in uzun bir siire
boyunca ksilazin ve detomidin kullanilmis, bilgimizin ¢ogu bu uygulamadan elde
edilmistir (Clarke ve Hall 1969). Deksmedetomidin (deks) 1999 yili sonunda FDA
tarafindan, ybii’de kisa siireli (<24 saat) analjezik ve sedatif olarak insanlarda
kullanilmak tizere onaylanmistir. Essiz 6zellikleri tiim perioperatif donemde sedasyon
ve analjezi i¢in uygulanmasina izin verir. Genel ve lokal anestezi i¢in anestetik ve
postoperatif ~donemde sedatif ve analjezik olarak olarak  uygulamalar
benzodiazepinlerinkine benzer, ancak daha yakindan bakildiginda o2-adrenoseptor
agonistin daha yararli yan etkilere sahip oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Gertler ve ark.

2001).

2.4.1. Fizikokimyasal Ozellikleri
Deksmedetomidin hidrokloriir ~ kimyasal olarak, (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etil]-1H-imidazol monohidroklorid seklindedir.

Formiilii C13H16N2-HCI olmakla birlikte 236,7 molekiiler J -
. —~— HZ:.M ",”)H"\ ___,-N
agirligma sahiptir (Sekil 2.5). Beyaz ve beyazimsi bir toz | ““I H N
| s
olan deks hidrokloriir suda tamamen ¢6ziiniir ve 7.1’lik bir Sl e

iyonizasyon sabiti (pKa) vardir. pH’s1 4,5-7,0 arasinda olan
berrak, renksiz, izotonik bir soliisyondur.

ekil 2.5: Deksmedetomidinin Kimyasal Yapisi
(Cuhadar ve ark. 2009). 3 y P
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2.4.2. Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

2.4.2.1. Uygulanma Yollar1 ve Absorpsiyon

Deks sadece IV kullanimi icin patentli olsa da, bircok uygulama yollar
aragtirilmistir. Ekstravaskiiler uygulama ile, IV uygulamadan sonra normal olarak
goriilen yiiksek pik plazma seviyelerini onlenebilir. Oral uygulamadan sonra %16'lik bir
biyoyararlanim ile yliksek bir ilk gecis etkisi gozlenir (Anttila ve ark. 2003). Deks,
intranazal ve bukkal mukozadan iyi emilir, bu 6zellik, uyumlu olmayan ¢ocuklarda veya
geriatrik hastalarda kullanimi durumunda yararh olabilir (Anttila ve ark. 2003; Yoo ve

ark. 2015; Iirola ve ark. 2011; Li ve ark. 2016).

2.4.2.2. Dagihm, Metabolizma ve Ekskresyon

Deks, yiiksek oranda proteine baglanan bir ilagtir. Plazmada, deksin % 94"
albiimin ve al-glikoproteine baglanir. Hayvan calismalarinda deksin kan-beyin ve
plasenta bariyerini kolayca gectigi bulunmustur (US Food and Drug Administration
2016; European Medicines Agency 2016). Saglikli goniilliilerde yaklasik 6 dakikalik bir
dagilim yarilanma 6mrii bulunmustur (Anttila ve ark. 2003; Yoo ve ark. 2015; lirola ve

ark. 2011; Li ve ark. 2016; Karol ve Maze 2000).

Deksmedetomidin esas olarak karaciger tarafindan biyotransformasyon yoluyla
metabolize edilir. Hepatik yetmezIligi olan hastalarda ila¢ daha diisiik metabolizma
oranlarina sahip olacagi i¢in dozun azaltilmasi gerekebilir. Metabolitlerin % 95'i renal,
% 4" fekal yolla, % 1'den az1 ise degismeden atilir (US Food and Drug Administration
2016; European Medicines Agency 2016; ; European Medicines Agency 2016; Karol ve

Maze 2000). Eliminasyon yarilanma 0mrii yaklagik 2 saattir.

2.4.2.3. Dozu

YBU sedasyonu igin standart doz aralig1 saatte 0.2 ile 0.7 mcg/kg'dir. Bununla
birlikte, istenen sedasyon seviyesine ulagmak i¢in doz saatte 1.5 mcg/kg'a arttirilabilir.
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli olmamakla
birlikte 6zellikle karaciger yetmezligi hastalar igin dikkatli olunmalidir. Uretici firma,
24 saatten uzun siire kullanimin1 6nermez ancak daha uzun siireli kullanimlarin giivenli
ve etkili oldugu gosterilmistir. 0.5 ile 1.0 mcg/kg yiikleme dozu verilebilir (Reel ve

Maani 2018).



19

2.4.2.4. Etki Mekanizmasi ve Farmakodinamigi

Bir imidazol bilesigi olan deksmedetomidin, spesifik ve segici a2-adrenoseptor
agonizmi sergileyen medetomidinin farmakolojik olarak aktif dekstroizomeridir. Etki
mekanizmasi; klonidin de dahil olmak iizere kullanilan diger sedatif ajanlardan farklidir.
Sempatik sinir uglarindan noradrenalin salinmasini azaltarak sempatolitik etki gosterir.
Beyindeki ve omurilikteki reseptorlerin aktivasyonu, hipotansiyon, bradikardi, sedasyon
ve analjeziye neden olur. Diger alanlardaki reseptorlerin aktivasyonuna verilen yanitlar
ise; mide bagirsak yolunda azalan salivasyon, azalmig sekresyon, azalmis bagirsak
hareketliligi; vaskiiler ve diger diiz kaslarin kasilmasi, renin saliminin inhibisyonu, artan
glomeriiler filtrasyon, bobrekte sodyum ve suyun salgilanmasinin artmasi; goz ici

basinci azalmasi ve pankreastan insiilin saliniminin azalmasidir (Sekil 2.6).

r' Sedasyon

\1 Bradikardi

Vazokonstriksiyon

* @
?’i Vazodilatasyon

T4 Analjezi

Dilirezis

Sekil 2.6: A2-adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi yanitlar

Kaynak: Kamibayashi ve Maze 2000
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2.4.3. Sistemik Etkileri

2.4.3.1. Kardiyovaskiiler Sistemi Uzerine Etkileri

Deks infiizyonu, kalp hizinda ve sistemik vaskiiler direngte orta derecede
azalmaya ve sonu¢ olarak sistemik kan basincinda bir azalmaya neden olur. Bolus
enjeksiyonu, sistemik kan basincinda gegici bir artis ve kalp hizinda belirgin diisiise
neden olabilir, bu da muhtemelen periferal a2 adrenoseptorlerinin aktivasyonu yoluyla
aracilik  edilir (Katzung 2012). Diger bir deyisle deks, diisik plazma
konsantrasyonlarinda  hipotansiyon ve yiliksek plazma konsantrasyonlarinda
hipertansiyon ile sonuglanan tipik bir bifazik hemodinamik yanit olusturur (Ebert ve

ark. 2000; Bloor 1992). Deks infiizyonu ile iligkili bradikardi tedavi gerektirebilir.

Yiiksek deks plazma konsantrasyonlari sistemik ve pulmoner vaskiiler
rezistansta anlamli artislarla iligkili olup, pulmoner ve sistemik hipertansiyona neden
olur (Ebert ve ark. 2000). Bu, ozellikle kalp yetmezligi olan hastalarda, yeterli kalp
debisi saglamak i¢in kalp atis hizlarma gilivenebilen sinirlayici bir faktor olabilir.
Gerekirse, ylikleme dozu boyutlarinin diisiiriilmesi veya yiikleme dozunun uygulandig:

zamanin arttirilmasiyla yiiksek plazma konsantrasyonlari 6nlenebilir (Katzung 2012).

2.4.3.2. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Deks, SSS (santral sinir sistemi) a2 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla selektif
a2-agonist etkileri iiretir. Deksin Urettigi sedatif etki, diger intravendz anestezikler
tarafindan {iretilenden farkli bir kaliteye sahiptir c¢ilinkii neden oldugu sedasyon
fizyolojik uyku durumuna daha c¢ok benzemektedir. Tolerans ve bagmliligin

gelismesine yol agma potansiyeli vardir.

Deks noroprotektif etkilerini, serebral iskemi sirasinda cesitli mekanizmalar
araciligiyla gosterir. Deks periferik katekolamin seviyelerini diisiiriir, bdylece serebral
oksijen kaynaklar1 arasindaki orani dengeler, eksitotoksisiteyi azaltir ve iskemik
penumbrada perfiizyonu iyilestirir (Engelhard ve ark. 2002). Deks astrositik a-2
adrenerjik reseptorleri uyarir, astrositik kalsiyum konsantrasyonlarini arttirir, bu da
glutaminaz enzim aktivitesini ve astrositlerin glutamini oksidatif metabolizma ile

bertaraf etme yetenegini uyarir (Huang ve ark. 2000).
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2.4.3.3. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Deksin solunum sistemi iizerindeki etkileri tidal voliimde kiiciik ile orta
derecede bir azalma ve solunum hizinda ¢ok az bir degisikliktir. Karbondioksite (CO2)
verilen solunum yaniti degismez. Solunum etkileri hafif olmasina ragmen, sedasyon
sonucu list hava yolu tikanikligr miimkiindiir. 2,4 ng/mL'ye kadar olan terapédtik plazma
konsantrasyonlarinda, CO2'ye verilen solunum yanitinin korunmasi ile minimal
solunum depresyonu goriiliir (Belleville ve ark. 1992; Venn ve ark. 2002; Hsu ve ark.
2004). Bunlara ek olarak deksmedetomidin sedasyonu sirasinda dogal uyku sirasinda

oldugu gibi hiperkapnik uyarilma fenomeni goriilmiistiir (Hsu ve ark. 2004).

2.4.4. Klinikte Kullanimi
Sedasyon

Deks ile sedasyon, dogal uykuyu andirir ve uyku yoksunlugundan sonra goriilen
derin iyilesme uykusunu taklit eder (Nelson ve ark. 2003; Zhang ve ark. 2015). Deksin
sedatif ve hipnotik etkilerinin, lokus sereleustaki pre ve postsinaptik o2-reseptorlerin
aktivasyonunu diizenleyerek aracilik ettigi ve endojen uyku-destekleyici yolaklar

etkiledigi diisiiniilmektedir (Segal ve ark. 1988; Vuyk ve ark. 2015).
Yogun Bakim Unitesinde Sedasyon ve Deliryum

Deks, yogun bakim {initesinde maske ile oksijen tedavisi ve endotrakeal
entiibasyon araciligiyla invaziv mekanik ventilasyonlu hastalarin kisa siireli sedasyonu
icin kullanilir. FDA deksmedetomidinin sadece 24 saate kadar kullanimi i¢in onaylamis
olmasina ragmen, bir¢ok ¢alismada 30 giine kadar siirekli sedasyon i¢in kullaniminin
giivenli oldugu gosterilmistir (Riker ve ark. 2009; Jakob 2012). Deksle sedasyonun daha
fazla fizyolojik uyku-uyaniklik dongiisii ile sonuglandig1 ve hastalarin uyandirilabilir ve
kooperatif kaldig1 dolayisiyla delirium riskinin azaldigi ileri siiriilmiistiir (Maldonado

2009).
Analjezik Etkisi

A2 agonistlerinin analjezik etkilerinin, merkezi ve omurilik a2-reseptorleriyle
baglanmasina aracilik ederek oldugu disliniilmektedir. Agr1 iletimi, interneronlarin
hiperpolarizasyonu ile P maddesi ve glutamat gibi pronosiseptif transmitterlerin

salimmminin azaltilmasi ile baskilanir (Vuyk ve ark. 2015). Deksin analjezik etki
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mekanizmasi hala belirsizdir ve kismen degismis alg1 ve azalan anksiyete ile baglantili

olabilir.

2.4.5. Yan Etkileri, Toksisitesi, Etkilesimleri ve Suistimali

Deksin en sik goriilen yan etkileri hipotansiyon, bradikardi ve hipertansiyondur.
Hipertansiyon, vaskiiler diiz kaslardaki reseptorlerin alfa subtiplerinin uyarilmasiyla
olur. Hipertansiyon genellikle tedavi gerektirmez ve yavas uygulama veya yiikleme
dozunun atlanmastyla 6nlenebilir. Hipotansiyon ve bradikardi norepinefrin saliniminin
azalmas1 ve presinaptik alfa reseptorlerinin stimiilasyonu ile olusur (Reel ve Maani
2018). Giintimiizde deks i¢in kimyasal bir antidot yoktur. Doz asimi birinci derece
veya ikinci derece atriyoventrikiiler bloga neden olabilir. Doz asiminda hastalar

destekleyici bakim ile birlikte moniterize edilir (Gertler ve ark. 2001).

Deks birlikte kullanildiginda izofluran (Lawrence ve De Lange 1997; Aho ve
ark. 1991; Aantaa ve ark. 1997), sevofluran (Savla ve ark. 2014; Harsoor ve ark. 2015),
propofol (Peden ve ark. 2001; Dutta ve ark. 2001; Jang ve ark. 2015), tiyopental
(Aantaa ve ark. 1991; Aantaa ve ark. 1991; Jaakola ve ark. 1994; Biihrer ve ark. 1994)
ve fentanil (Scheinin ve ark. 1993) gibi diger anesteziklerin doz gereksinimlerini azaltir.
Premedikasyonda kullanilan deksmedetomidinin ameliyat sirasinda ve sonrasinda
analjezik ihtiyacini azalttig1 bildirilmistir (Scheinin ve ark. 1993; Unlugeng¢ ve ark.
2005). Ayrica yogun bakim tiinitesinde deks ile sedasyon uygulanan hastalarin morfin
ihtiyacinin azaldig1 gosterilmistir (Triltsch ve ark. 2002). Alfa 2 adreneseptor agonistleri
opioid analjeziklerin etkisini giiclendirmesinin yani sira opioid yoksunlugunu rahatlatir
ve morfin yoksunluk belirtilerini diizenler. Bunlara ek olarak deksin morfin toleransi
gelisen hastalarda morfine yeniden yanit elde edilinceye kadar gegen siirede morfin
yerine kullanilabilecegi goriisii de one stiriilmiistiir (Hayashi ve ark. 1996). Adrenerjik
sistem ile opioderjik mekanizmalar arasindaki bu etkilesim karmagiktir. A-2
adreneseptdrlerin morfin analjezi ve toleransi iizerine sahip oldugu bu etki heniiz tam

olarak agiklanmamustir.

Anestezi uygulamasinda kullanilan bazi maddeler, istismar ve bagimlilik ile
iliskilendirilmis olmasma ragmen deksin bagimlilik potansiyeli ile ilgili az sayida
calisma vardir. Onceki arastirmamimizin bulgular1 deksin siganlarda morfine benzer
CPP etkileri olusturdugu ve deksmedetomidin ile indiiklenen bu CPP'de opioiderjik

mekanizmanin sorumlu olabilecegini yoniindedir. Bu nedenle deksmedetomidinin
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bagimlilik olusturma potansiyeli vardir ve bu ilacin klinik uygulamasi sirasinda bu

olasilik g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.5. L-NAME

Yaklagik 30 yil 6ncesine kadar atmosfer atig1 olarak bilinen nitrik oksit (NO)’in
hikayesi 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki’nin (Furchgott ve Zawadzki 1980) endotel
kaynakli rahatlatic1 faktdr (EDRF)’lin kesfi ile baglamistir. EDRF bulunmasindan 7 yil
sonra intraseluler NO, L-arginine (Luiking ve ark. 1998) L-arjinin analogu NO-
sentezleyen enzimi (NOS) (Hirsch ve ark. 2000) inhibe eden N¥-monometil-L-arjinin
(L-NMMA) ve NG-nitro-L-arjinin-metil ester (L-NAME) bulunmustur. 1992 yilinda
fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii anlagilmis ve yilin molekiilii se¢ilmistir. Nitrik
oksit (NO), hiicre zarlar1 arasinda kolayca yayilan ve kardiyovaskiiler, inflamatuar ve
ndronal fonksiyonlar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik siiregleri
diizenleyen gaz sinyal molekiiliidiir (Katzung 2012). NO dondrleri L-arginin,
Nitrogliserin, Sildenafil, Na-nitroprusid; NOS Inhibitorleri ise L-NAME ve L-
NMMA dur.

- NOS .
L-Arjinin + 07  e———— Sitriillin + Nitrik Oksit
NADPH

Sekil 2.7: L-Arjinin-nitrik oksit yolu

Sekil 2.7°de gosterildigi gibi nitrik oksit sentaz (NOS) katalizlemesiyle L-
arjininin L-striiline doniisiimii ile NO olusur. NO sentezini katalizleyen NOS’in,
néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) olmak
lizere ii¢ izoformundan, ekzojen ve endojen uyarilara maruz kalmadan fizyolojik
sartlarda ortaya ¢ikan NOin sentezinden, genellikle eNOS ve nNOS sorumludur. Bu
sentez reaksiyonlarint N-monometil-L-arjinindir (L-NMMA), N-nitro-L-arjinin (L-NA),
N-amino-L-arjinin (LNAA), N-nitro-L-arjinin-metil ester (L-NAME) ve N-iminoetil-I-
ornitin (L-NIO) geri doniistimlii ve geri doniisiimsiiz ve NOS izoformlarinin 2sine ya da

3iine etki ederek inhibe eder (Moncada ve ark. 1991; Kose 2006; Pasaoglu 2011).
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Inhibitor Mekanizma Yorum
N%-monometil-L-arjinin (L- Nos’ta yarigmali olarak arjinin baglanma Selektif olmayan
NMMA) bolgesine baglanir. NOS inhibitorii
NG-nitro-L-arjinin-metil Nos’ta yarigmali olarak arjinin baglanma Selektif olmayan
ester (L-NAME) bolgesine baglanir. NOS inhibitorii
7-Nitroindazol Nos’ta yarigmali olarak hem In vivo olarak NOS-1
tetrahidrobiopterin hem de arjinin baglanma icin kismen secici

bolgesine baglanir.
BBS-2 INOS dimerizasyonunu inhibe eder. nNOS ve eNOS'u
inhibe eder.

Hemoglobin NO scavenger

Tablo 2.4: Nitrik Oksit Sentez Inhibitorleri
Kaynak: Katzung 2012
L-NAME molekiil formulii C7THI5SN504 molekiil agirligr 233.228 g/mol olan

secici olmayan nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir. Kan basinicinin korunmasinda énemli
role sahip NO’nun sentezini inhibe ederek hipertansiyon olusturan L-NAME 6zellikle
bazi hipertansiyon tiirlerinin patojenezini anlamak ve yeni tedavi yoOntemlerini
arastirmak i¢in kullanilan hipertansiyon modellerinden biridir (Bacak 2016). Buna kars1
L-NAME, hipotansiyon tedavisi i¢in de arastirilmistir (DrugBank). L-NAME; renal kan
akimi, renal otoregiilasyon, glomertiler filtrasyon, renin salgilanmasi ve tuz atilimi gibi
renal fonksiyonlarin kontroliinde en 6nemli parakrin modiilatér ve mediyatér olan
NO’nun sentezini inhibe ederek bobrek fizyolojisi ve patolojisi modellerinde de
kullanilmaktadir (Birden 2010). L-NAME uygulamasimin kolesterol kan basinci ve
adezyon molekiillerinde artma, HDL miktarinda azalma ile sonuglandig1 goriilmiistiir
(Pinelli ve ark. 2003). Nadeem ve arkadaslar1 sicanlarda olan oksidatif hasarin L-
NAME ile diizelebilecegini; Conners ve arkadaglar1 serbest radikallere bagli doku
hasarini L-NAME’in azalttigin1 bulmuslardir (Nadeem ve ark. 2005; Conners ve ark.
2005) Bunlara ilaveten beyin felci ve Parkinson hastaligi gibi durumlarda néroprotektif

ozellikler  sergiledigi  tespit  edilmistir  (Vincent

1994). Ayrica onceki calismamizda, NOS inhibe edici HE /J'“'“—o/
ajan olan L-NAME'nin, sicanlarda lokomotor aktiviteyi /[
etkilemeden propofol kaynakli CPP'yi 6nemli dlciide ve )

doza bagh olarak bloke ettigini gozlemledik (Shahzadi " /_J’L\ ;

ve ark. 2018). Ia ;

Sekil 2.8: L-NAME’in Kimyasal Yapisi
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2.6. Tlaclarin Kétiiye Kullanimi ve Madde Bagimlihg Hakkinda Genel Bilgiler
Ilaglarin tibbi indikasyon disinda kullanilmasi ve &zellikle hekimin gerek
gormedigi durumlarda kisinin kendi insiyatifi ile veya yetkisiz kisilerin tavsiyesi
tizerine kullanilmasi ila¢ suistimali veya tibbi olmayan ila¢ kullanis1 olarak adlandirilir
(Kayaalp 2005). Madde bagimlilig1 ise ilag niteligine sahip bir maddenin beyni
etkilemesinden kaynaklanan, maddenin keyif verici etkilerini duyumsamak veya
yoklugundan kaynaklanan huzursuzluktan sakinmak i¢in, devamli veya periyodik olarak
madde alma arzusu ve bazi davranis bozukluklariyla karakterize bir beyin hastaligidir
(Uzbay 2017). Psikoaktif madde kullanimi, tekrarlanan madde kullanimindan sonra
gelisen ve tipik olarak ilact almak icin giiglii bir istek igeren, zararli sonuclara ragmen
kullanilmasina devam edilen, kullaniminin kontrol edilmesindeki zorluklari igeren bir
davranigsal, bilissel ve fizyolojik olay kiimesi olan bagimlilik sendromuna yol acabilir.
Bagimlilik siklikla ilag suistimali ile birlikte bulunan biyolojik bir olaydir. Bir
maddenin pekistirici 6zelligi s6z konusu maddeyi kullanan kisilerde madde suistimali,

kotiiye kullanimi ve bagimlilik gelismesi ile sonuglanabilir.

Morfin tipi bagimlilik

Alkol tipi bagimlilik

Barbitiirat tipi bagimlilik

Titiin tipi bagimlilik

Amfetamin tipi bagimlilik
Kokain tipi bagimlilik

Esrar (marihuana) tipi bagimlilik
Haliisinojen (LSD) tipi bagimlilik
‘Khat’ tipi bagimlilik

Ucgucu solvent tipi bagimlilik

Tablo 2.5: Diinya Saghk Orgiitii’niin Tammladig1 Bagimhihk Tipleri

Kaynak: Uzbay 2009
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Bir maddeye bagimlilik gelisen kiside bagimliligin iki komponenti ayirt edilir:
psisik (psikolojik) bagimlilik ve fiziksel (fizyolojik) bagimlilik. Psikolojik bagimlilik
maddenin pozitif pekistiri 6zelligiyle pisisik bir 6zlem yada craving (aserme) diizeyinde
istekle bilinen tehlikelerine ragmen tekrar tekrar kullanan bireylerde zorlayici ilag arama
davranisi (drug seeking behavior) ile agikca gosterilir. Psisik bagimliligin derecesi, ilag
veya madde gruplarina ve belirli bir grup i¢indeki farkl liyelere gore degisiklik gdsterir.
Asirt sigara kullanimi buna ornektir. Psisik bagimlilik biitiin madde bagimlilig
olgularinda bulunan temel 6gedir (Kayaalp 2005; Katzung 1995). Fiziksel bagimlilik,
maddenin etkiledigi noronlarin ona bir siire devamli maruz kalmasi sonucu olusan,
madde kesilmedigi siirece belirtileri bastirilmig olarak kalan ve bu nedenle
farkedilmeyen bir ndroadaptasyon durumudur. Ornegin, trisiklik antidepresanlarin
aniden kesilmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol acarken, nikotin yoksunluk
sendromunda ise agirlikli olarak psikolojik degisiklikler meydana gelir. Madde
bagimliliginin 6nemli 3 ortak o6zelligi vardir. Bunlardan birincisi, yoksunluk
sendromudur (Uzbay 2009). Beyinde madde varliginda yeni bir homeostaz olusur ve
maddenin kesilmesiyle yada farmakolojik antagonistinin verilmesiyle maddenin
agonistik etkinligi azaldiginda yoksunluk (withdrawal) sendromu ortaya ¢ikar (Kayaalp
2005). Genel olarak, bir ilacin kesilmesinden sonra goriilen yoksunluk sendromu, o
ilacin akut uygulamasindaki semptomlarin zitti olma egilimindedir Ornegin, alkol veya
benzodiazepinlerin yoksunluk sendromunda anksiyete, uykusuzluk, depresyon gibi
belirtiler goriiliir (Ritter ve ark. 2008). Madde bagimliginda olusan fiziksel bagimliligin
derecesi madde kesildiginde meydana gelen yoksunluk sendromunun siddeti ile dlgiiliir.
Madde bagimliliginin ikinci dnemli ortak 6zelligi maddenin keyif verici 6zelligine karsi
tolerans gelisimidir (Uzbay 2009). Fiziksel bagimlilik yapan maddelerden bazilarina
kars1, fiziksel bagimliligin derecesine paralel bir derecede tolerans meydana gelir.
Adiktif maddelerin, yinelenen dozlarda bir siire diizenli olarak alinmasi, baglangigtaki
keyif artiric1 etkinin giderek azalmasina ve etki siiresinin kisalmasina yol acar. Etki
azalmasin1 Onlemek i¢in kullanici giderek artan dozlarda madde uygular. Madde
bagimliliginda goziiken tiglincii ve son ortak Ozellik ise uzun siireli kullanimlarindan
kaynaklanan fiziksel ve psikolojik arazlarin ortaya ¢ikmasidir. Ilk iki 6zellik suistimal
edilen maddenin bagimlilik yapmasina, kullaniminin artmasia sebep olurken, son
ozellik saglik problemlerine dolayisiyla halk sagligi sorununa yol agmaktadir (Uzbay
2009). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) raporlarina gére 2015 yilinda uyusturucu
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kullanimi sonucunda yaklagik 450.000 kisi hayatin1 kaybetigi; 2016 yilinda ise 275
milyon insanin, esrar, amfetaminler, opioid ve kokain gibi yasadis1i madde kullandig1 ve
bunun yillik %5.6 yasadist madde kullanim1 yayginligina yol agtig1 tahmin edilmektedir
(WHO World Drug Report 2018).

2.7. Tlaclara Duyarhhik ve Davramssal Duyarhlasma

‘Sensitizasyon’ kelimesi bir dizi farkli ama ilgili etkileri kastetmek igin
kullanilir. Duyarlilik, duyarlilagma, davranigsal duyarlilik ve ters tolerans es
anlamlilaridir. Bu terim immunolojide, antijene tekrar tekrar maruz kalindiginda
gelisebilen reaksiyonu ifade ederken; benzer sekilde farmakolojide ise tekrarlanan ilag
uygulanmasi ya da ge¢miste ilaca maruz kalanlarda ayni ilaca duyarlilik yoniinden ilag
etkisinin artig1 anlamma gelir. Ornegin amfetamin, kokain gibi ilaglar psikomotor
aktivasyon iretir. Bazi durumlarda, psikostimiilan ilaglarin yinelenen uygulamalar
sonucu s6z konusu ilaglarin etkisinde progressive/ilerleyici bir artis ve daha fazla
psikomotor aktivasyonla sonuglanir. Ayrica bir ilaca maruz kalma (6rn. amfetamin);
diger ilaglarin (6rn. kokain, morfin) lokomotor aktive edici etkilerine karsi duyarlilik
olusturabilir. Buna cross-sensitizasyon (¢apraz duyarlilasma) denir. Bir ilag birgok farkl
etki Uretebilir, duyarlilasma, tolerans yada etkisiz olmasi ilacin uygulanma kosullarina
da (devamli ya da aralikli enjeksiyon gibi) baghdir (Kalivas ve Barnes 1988; Stewart ve
Badiani 1993).

Duyarlilik iizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu davranigsal Olgiimleri igerir eger
ilacin davranigsal etkisi tekrarlanan ilag uygulamasi ile artarsa bu durum davranigsal
duyarlilasma olarak adlandirilir. Ilag uygulamasi ile lokomotor aktivitedeki kademeli
artis lokomotor duyarlilagma olarak adlandirilir. Lokomotor aktivite testinde iki ayag:
tizerinde kalkmak/saha kalkmak, bas hareketleri, kol bacak hareketleri, koklama, agiz

hareketleri (1sirma, yalama) vb. gibi parametreler 6lciiliir (Stolerman ve Price 2010).

2.8. Deneysel Davranis Modelleri

Son yirmi yilda, beyin fonksiyonlarinin ve psikiyatrik bozukluklarin
norobiyolojisinin aydinlatilmasinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Bu biiyiik bilgi
kazanimina ragmen, yeni ve etkili tedavi gelisimi sinirli kalmaktadir. Klinik gelismeler
sirasinda  preklinik olarak dogrulanmis bircok mekanizmanin basarisiz  olmasi,
psikiyatrik arastirmalardaki hayvan modellerinin daha dogru sonuglar verdigine dair

genel diisiinceye yol agmustir. Bir ilacin keyif verici etkilerini arastirma konusunda ilag
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bagimliligiin gelisim mekanizmalarini anlamak sarttir. Bununla beraber ilgili madde
ve buna karsi terapotik hedeflere bagli olarak hayvan modelinin se¢imi degisir (Koob,
Arends ve Le Moal, 2014). Hayvan modellerinin avantaji yas, hayvanlarin ilaca maruz
kalmasi ile maruz kalma siiresi, doz, siire ve diger deneysel degiskenlerin kontroliidiir.
Insanlarin madde bagimliliginda suistimale baslanmasi, devam edilmesi, niiks gibi
durumlarin altinda yatan noérobiyolojik siirecleri anlayabilmek ic¢in bir¢ok hayvan
davranis modelleri gelistirilmistir. Bagimlilik hayvan modelleri, madde suistimali ve
bagimliliginin dongiisiiniin farkli asamalarini arastirmak i¢in degerli bir yol saglamis ve

son yillarda 6nemli ol¢lide gelistirilmistir.

Kotiiye kullanilan ilaglar sadece odiillendirici degil ayni zamanda pekistirici
ozellige de sahip oldugu i¢in, denek ile ilag¢ eslestirildiginde bir davranis 6grenir (6rn.
pedala basma). Kendi kendine uygulama paradigmasinda, hayvanin tek bir doz elde
etmek i¢in pedala basma istek diizeyi, pekistirici 6zelliginin kuvvetini yansitir ve bu
ilacin Odiillendirici 6zelliginin bir Ol¢iisiidiir. Bununla birlikte, bagimliligin temel
bilesenlerini modellemek miimkiindiir, 6rnegin davranigsal duyarlilastirma ve kosullu
yer tercihi gibi. Davranigsal duyarlilastirma diger bir adiyla lokomotor aktivite testinde
hayvana aralikli ila¢ uygulanir ve lokomotor aktivitesinde bir artis gozlenir. Kosullu yer
tercihi, ilacin alindig1 kompartimanda hayvanin harcadig1 zaman 6lgtilerek ilagla iliskili
belirli bir ortamin tercihi test edilir. Davranis deneyleri bulgulari, bagimlilik yapan
ilaglarin odiillendirici ve pekistirici Ozelliklerine karsi duyarli olmalart bakimindan
ortaktir. Ornegin; uzun siireli kokain uygulamasinin, sicanlarda, insan bagimliligna gok
benzeyen davraniglara yol actigi bilinmektedir. Bu tiir “bagiml fareler” kokain aramak,
ve elektrikli ayak soku gibi olumsuz uyaranlara ragmen kendi kendine kokain almak
icin ¢ok istek gosterir. Bu bulgular bagimliligin tiir smnirlarina uymayan bir hastalik

oldugunu gostermektedir.

2.8.1. Kendine Uygulama Modeli

Genel olarak, insanlar icin yiiksek bagimlilik potansiyeli olan maddeler
hayvanlar tarafindan kendi kendine uygulanir, bununla birlikte bunu bazi ilaglarda
gostermek zor olmustur. Hayvanin ilaci intravendz ya da oral yolla almak i¢in pedala

bastig1 ve serbest birakilip maddeye erisiminin kolay oldugu iki tip paradigma vardir.

Bu modelde hayvan bir pedala basarak ya da burnunu bir delige sokmak gibi

islemsel bir davranis gostererek maddeyi oral yada ¢ogunlukla intravendz yolla elde
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etmek icin egitilir (Moser ve ark. 2011). SA (kendine uygulama) paradigmasini
kullanirken uygulanan maddenin dozu, infiizyon hizi, hayvanin cinsiyeti veya yasi gibi

g6z onilinde bulundurulmasi gereken farmakolojik ve gevresel faktorler vardir.

2.8.2. intrakraniyel Kendi Kendine Stimiilasyon (ICSS)

ICSS modeli, 1954'te Olds ve Milner tarafindan tasarlanan ve beynin oOdiil
sisteminin kesfedilmesine yol acan klasik deneylerle baglantilidir. Bu paradigmada,
hayvanlar, beynin 6diil sistemine ait alanlarina kisa elektrik darbelerini kendiliginden
uygulamalarina izin veren iglemsel bir yanit gerceklestirir (Koob ve ark. 2014; Negus ve
Miller 2014). Hayvana odiillendirici 6zelligi olan madde uygulandiginda bu elektrik
stimiilasyonu uygulanir. (Negus ve Miller 2014). Stereotaktik cerrahi islem ve her
hayvan i¢in uygun degeri tanimlamak icin stimiilasyon yogunlugu manipiile edilmesi

gerektiginden karmasik bir islemdir.
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Sekil 2.9: ICSS ve Kendine Uygulama Modeli

Kaynak: Uzbay 2009

2.8.3. Kosullanmis Yer Tercihi (CPP) Testi

Pavlov kosullandirmasinin bir tiirii olan kosullanmis yer tercihi testi
(conditioned place preference — CPP) (Tzschentke 2007), maddelerin pozitif yada
negatif (conditioned place aversion — kosullandirilmis yer kaginmasi) pekistirici
Ozelliklerini aragtirmak i¢in kullanilir. Deney hayvaninin farkedebilecegi 6zelliklere
sahip (duvar rengi, zemin dokusu gibi) birbirinden farkli iki boliim ve deneyin
asamasina gore bu iki bolimii birbirinden ayirip ve birlesmelerini saglayan bir kapi

iceren pleksiglastan yapilmis bir kutudur. Kutunun genislik, uzunluk ve yiikseklik



30

Olciileri deney hayvaninin tiiriine gore degisiklik gosterir. CPP prosediirii habitasyonla
beraber 4 fazdan olusur ve bu fazda deney ortamina alismasi amaglanir. Bunu 7 giin
sonra takip eden faz On testtir. Kutunun ortasindaki bolmeleri ayirmaya yarayan kapak
acik halde iken deney hayvanlar1 birer birer 15 dakika boyunca hangi bolmede ne kadar
zaman gegirdigi ol¢iiliip hayvanlarin hangi bélmeyi secip segmedigi tespit edilir. 3. faz
kosullama fazinda, deney
prosediiriine uygun ila¢ ve salin
uygulanir ve kapi kapali bigimde
boliimlerden birine hayvan
kosullandirilir.  Son olarak test
fazinda ise kapi acik halde iken
. bolimlerde  gecirdikleri  vakit
_ hesaplanarak maddenin

. sdillendirici  etkisinin  olup

olmadig1 yorumlanir.

Sekil 2.10: CPP Deney Diizenegi

Kaynak: Uskur ve ark. 2016

2.8.4. Duyarhlasma ve Lokomotor Aktivite Testi

Calvin S. Hall tarafindan gelistirilen agik alan testi son 40 yilda hayvanlarin
davranisini 6lgmek i¢in kullanilan en yaygin yontemlerden biridir. Genel lokomotor
aktivite seviyelerini sistematik olarak degerlendirmesi, psikiyatrik, norolojik, bazi nadir
(rare/orphan) hastaliklar ve agr1 gibi alanlarda kullanilan deneysel bir testtir (Denenberg
1969; Hall ve Ballachey 1932; Stanford 2007; Crusio 2013). Alkol, nikotin, amfetamin
ve kokain gibi maddeler rodentlerde aralikli olarak ve yinelenen sabit dozlarda
verildiklerinde lokomotor akitivitede giderek artan olgiide artiglar gozlenir. Duyarlilik
artmas1 ve duyarlilasma (sensitizasyon) olarak adlandirilan bu durum deney
hayvanlarinda gerek test edilmekte olan ilag molekiiliiniin lokomotor duyarlilagsma
yaplp yapmadigmin gerekse olusan duyarlilagmanin baska bagimmlilik yapan
maddelerinkine benzer olup olmadigmin degerlendirilmesinde kullamilir. Ilaglarin
lokomotor duyarlisma olusturucu etkileri ile bagimlilik potansiyelleri arasinda iliski

oldugu genellikle kabul edilmektedir (Kayaalp 2005).
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Tablo 2.6: Lokomotor Aktivite Acik Alan Testi Kullamim Alanlar:

Noroloji Psikiyatri Nadir Goriilen Agn
Hastahiklar
(Rare/Orphan)
Alzeimer Otizm Spektrum Amyotrofik Lateral Skleroz Inflamatuar
Bozuklugu Agri
Parkinson Sizofreni Huntington Hastalig1 Noropatik
Agn
Multipl Skleroz Epilepsi Duchenne Muskiiler Distrofi Akut Agn
Inme ve Iskemi Depresyon Rett Sendromu Migren
Omurilik Yaralanmasi Anksiyete Omurilige Bagl Kas Atrofisi

Travmatik Beyin Hasart  Madde Bagimlilig:

Noroenflamasyon

Kaynak: https://www.creative-biolabs.com/drug-discovery/therapeutics/open-field-test.htm

Cihazin basitligi, uygulama kolayligi, genis arastirma alani, agikc¢a tanimlanmis
davraniglarin hizli bir sekilde olciilmesi ve dlgiilen davraniglarin genetik, fizyolojik ve
farmakolojik olarak manipiile edilebilmesi gibi 6zellikleri bilim insanlarinin bu yéntemi
secmesinde etkilidir. Yontemin kesfinin ilk yillarinda acik alan genellikle hayvanin
kagmasini 6nleyen ¢evre duvarlarla kare, dikdortgen veya dairesel olabilen kapali bir
alan ve duvarlardan biri hayvanlarin aparatta goriilebilmesi icin berrak pleksiglastan
yapilmisti. Genellikle, alan bir 1zgara ve kare geg¢islerle isaretlenmis, alanin merkezi
diger karelerden farklilasmasi icin farkli bir renkle isaretlenmistir (Sekil 2.11). Gegilen
kare sayisinin Olgiileri manuel olarak Olgiiliirdii. Bilim ve teknolojinin ilerlemesiyle
tavana sabitlenmis otomatik kamera tabanli bilgisayar izleme sistemiyle elde edilmeye
baslanmis son zamanlarda ise deney hayvanlarimin kafes i¢inde herhangi bir hareket
yaptiginda karsilikli kizil6tesi (IR) sensorleri arasindaki iletisimin kesilmesi ve denegin
yaptig1 hareketin sekline gore bu kesintinin cihaza bagl bir kaydedici tarafindan aktivite
olarak alinip kaydedilmesi ve degerlendirme siirecini otomatiklestirmek igin ilgili

yazilimlar gelistirildi.



Sekil 2.11: Acik Alan Testi

Kaynak: Olanrewaju 2015

Sekil 2.12: Deneyleri Gergeklestirdigimiz Lokomotor Aktivite Cihazi
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Suistimal edilen ilaglarin motivasyonel ve 6forizan 6zellikleri ile psikostimiilan
etkilerinin birbiriyle ilgili oldugu bilinmekte ve bu nedenle bagimliligin incelenmesinde
lokomotor aktivitede duyarlilasma arastirilmaktadir. Bagimlilik yapan ilaglarin
tekrarlanan dozlarda uygulanmasi psikomotor aktivitelerinde artis ile sonuglanir (Uzbay
ve ark. 2009; Kayir ve Celik 2004). Duyarlilasma gelismesi ilacin uygulanma yolu,
siklig1 ve yeri, doz, deneklerin tiirii, bireysel farkliliklar gibi birgok faktérden etkilenen

kompleks bir farmakolojik olgudur (Kayir ve Celik 2003).
Davranigi Degerlendirme:

Genel olarak hayvanlar ilk kez agik alana yerlestirildiginde, duvarlarin
yakininda kalma egilimindedir ve bu anksiyete ile iligkilidir. Artan endise, daha az
hareket ve alanin duvarlarina yakin durma tercihine tigmotaksis denir (Crusio 2013;
Ennaceur 2013). Orta alanda lokomosyonda artis ise keyif veya diisiik kaygiya isaret

eder.

e Line crossings - Hat gegcisleri: Kemirgenin 1zgara ¢izgilerini gecme

siklig1.

e Center square entries- Merkez kareye girigler: Dort pengenin tamami ile

kemirgenin merkez kareye girme siklig1.

e Center square duration- Merkez karede kalma siiresi: Merkez karede

harcanan siire.

e Rearing- iki ayag iizerinde kalkmak/sahlanmak: Altta yatan genetik ve

sinirsel mekanizmalara sahip bir endise Ol¢iitii olabilir.

e Stretch attend postures- Germe duruslari: Kemirgenin basmi ve
omuzlarint uzatip dogal durusuna geri ¢ekilmesi yiiksek endise diizeyini

gosterir.

e Defecation and urination- Diskilama ve idrara ¢ikma: Digkilama ve
idrara ¢ikma siklig1 tartismalidir. Bazi bilim adamlar1 digkilamadaki
artisgin artan endise gosterdigini belirtirken diger bilim adamlari bu

durumun kaygi olarak kabul edilemeyecegini iddia eder.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Etik Kosullar

Calismada Uskiidar Universitesi Deneysel Arastirma Birimi (USKUDAB)’da
iiretilen 250-300 g agirliginda 3-4 aylik eriskin Wistar albino erkek si¢an kullanildi.
Hayvanlar, 4 tanesi bir kafeste (n=8) olmak {iizere, ¢alisma siiresince yem ve su alimi
serbest birakildi. Bu c¢alisma igin Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’nlin 1996 yilinda yayinlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmus olup,
Uskiidar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (U.U-HADYEK) nun
20.11.2017 tarihli toplantisinda 2017-15 sayili karariyla onaylanmistir.

3.2. Labaratuvar

Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi (NPFUAM) Deneysel Arastirma Birimi (USKUDAB)’nde
yiriitiildii ve tamamlandi. Deneylerin gergeklestirildigi NPFUAM Laboratuvarlart 12
saat aydinlik-12 saat karanlik periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin
22 + 3 °C, bagil nemin ise %60 + 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere kars1 izole ve ilgili
bakanlik izni ile akreditasyonu olan laboratuvarlardir. Deneyler ayni standartta, aydinlik

periyotta, yapildi. Hayvanlarin ortama ve kisiye aligmasi i¢in 1 hafta 6nceden handling

yapildi.

Sekil 3.1: Deneysel Arastirma Birimi ((SKUDAB)
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3.3. Lokomotor Aktivite Cihazi

Lokomotor aktivite Ol¢iimleri; her biri bagimsiz havalandirma ve aydinlatma
sistemine sahip ses yalitimli dolaplara yerlestirilmis, 40x40x40 cm olgiilerinde, siyah
zeminli ve seffaf duvarli pleksiglas kafesten olusan; deney hayvanlarinin kafes i¢inde
herhangi bir hareket yaptiginda karsilikli IR sensorleri arasindaki iletisimin kesilmesi ve
denegin yaptig1 hareketin sekline gore bu kesintinin cihaza bagh bir kaydedici
tarafindan aktivite olarak alinip kaydedilmesi 6l¢iim sistemine dayanan lokomotor
aktivite acgik alan hareket goriintileme cihazinda (MAY 9908 Model-Activity
Monitoring System-Commat Ltd., TR) (Sekil 2.11) yapilmistir. Lokomotor aktivite
degerlendirmelerinde ilaglar enjekte edildikten hemen sonra siganlarin hareketleri CCD
kamera ile 30 dakika siire ile kaydedilmis, bu goriintiiler daha sonra videolu takip cihazi
(Noldus, EthoVision v3.1, Hollanda) ile sayisallagtirllmig ve cesitli degiskenler
acisindan analiz edilmistir. Lokomotor aktivite degeri; yer degistirme hareketi
ambulatuar, yer degistirme olmaksizin yapilan hareketler horizontal, ayaga dikilme

hareketleri ise vertikal hareket olarak bu {i¢ hareketin toplanmasi ile hesaplanmaigtir.
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Sekil 3.2: Lokomotor Aktivite Cihazi
Kaynak: Uzbay 2009
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3.4. Kimyasallar ve Uygulamalar

Deksmedetomidin, Meditera Ithalat ve Ihracat A.S.’den, propofol Fresenius
Kabi Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.’nden, ketamin Erde Medikal’den L-NAME Sigma
Chemical’dan (St. Louis, MO, USA) temin edildi. Biitiin ilaglar intraperitonel

enjeksiyon ile verilip , o giinki deney gruplari i¢in her sabah taze olarak hazirlandi.

Kimyasallar Coziindiirme Temin Doz Verilis Verilis Siiresi
Yeri Yolu

Ketamin SF Erde 25ves LP. 1,3,5,7,9,11,13 ve
Medikal mg/kg 15. giinlerde

Propofol SF Fresentus 20 ve 40 LP. 1,3,5,7,9,11,13 ve
Kabi llag  mg/kg 15. giinlerde

Deks SF Meditera 2.5,5,10 ve 20 L.P. 1,3,5,7,9,11,13 ve
png/kg 15. giinlerde

L-NAME SF Sigma mg/kg I.P. 1,3,5,7,9,11,13 ve

15. giinlerde

Tablo 3.1: Kimyasallar ve Uygulamalar

3.5. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deneyler 3 kisimdan olusmaktadir; ilaglarin  sicanlarda duyarlilasma
olusturmasi, L-NAME’in lokomotor aktiviteye etkisinin olup olmadigi ve duyarlilasma
gelisen gruplarda etkin doz segilerek propofol ve ketamin i¢in L-NAME’in lokomotor
aktivite duyarlilagma iizerine etkisi l¢iildii. Deksmedetomidin gruplarinda ise herhangi

bir duyarlilasma izlenseydi nalokson ile deneylerin 3. kisminda gergeklestirilecekti.
1. Kisim: Propofol, Deksmedetomidin ve Ketamin Duyarlilagsmasi

Propofoliin 2 dozu (20 ve 40 mg/kg), deksmedetomidinin 4 dozu (2.5, 5, 10 ve
20 pg/kg), ketaminin 2 dozu (2.5 ve 5 mg/kg), salin (%0.9 NaCL izotonik) de
¢cOziinerek 15 giin boyunca, iki giinde bir ip olarak salin uygulamasindan 30 dakika
sonra verildi ve yapilan enjeksiyonlarinin ardindan her bir sicanin 15 dakika lokomotor
aktiviteleri olgiildii. 15 gilinlin sonunda duyarlilagma olusan gruplarda etkin doz secilip

deneyin 2. kismina geg¢ildi.
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Grup 1 - 8 erkek - 20 mg/kg propofol
Grup 2 - 8 erkek - 40 mg/kg propofol
Grup 3 - 8erkek - 2.5 pg/kg deksmedetomidin

Grup 4 - 8 erkek

5 pg/kg deksmedetomidin

Grup 5- 8erkek - 10 pg/kg deksmedetomidin

Grup 6 - 8 erkek

20 pg/kg deksmedetomidin

Grup 7 - 8erkek - 2.5 mg/kg ketamin

Grup 8 - 8erkek - 5 mg/kg ketamin
Grup 9 ( kontrol ) 8 erkek - saline
2. Kisim: L-NAME’in Lokomotor Aktivite Uzerine Etkisi

L-NAME’in 2 dozu (30 ve 60 mg/kg), salin (%0.9 NaCL izotonik)’de
coziinerek 15 giin boyunca, iki giinde bir intraperitoneal olarak once salin 30 dakika
sonra L-NAME verildi ve yapilan enjeksiyonlarin ardindan her bir sigcanin 15 dakika
lokomotor aktiviteleri olgiildii. 15 giliniin sonunda duyarlilasma olugsmadig1 goriildii ve

deneyin son kismina geg¢ildi.
Grup 1 - 8erkek - 30 mg/kg L-NAME
Grup 2 - 8 erkek - 60 mg/kg L-NAME
3. Kisim: Gelisen Duyarlilasmalara L-NAME Etkisi

Propofoliin etkin dozu (40 mg/kg) ve ketaminin etkin dozu (5 mg/kg),
uygulanmadan 30 dakika 6nce daha 6nceki deneylerde kullanilmis olan 2 dozu 30 ve 60
mg/kg dozlarinda L-NAME (15 giin iki giinde bir intraperitoneal) uygulandi ve 15

dakika lokomotor aktivite olgiildii.
Grup 1 — 8 erkek - 30 mg/kg L-NAME + etkin doz propofol
Grup 2 — 8 erkek - 60 mg/kg L-NAME + etkin doz propofol
Grup 3 — 8 erkek - 30 mg/kg L-NAME + etkin doz ketamin

Grup 4 — 8 erkek - 60 mg/kg L-NAME + etkin doz ketamin
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3.6. Istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in Graphpad Prism v5 bilgisayar
istatistik programi kullanilmistir. Lokomotor aktivite degeri olarak horizontal,
ambulatuar ve vertikal aktivitelerin toplami kullanildi. Veriler 15 dakikalik toplam

lokomotor aktivite i¢in ortalama =+ standart hata seklinde ifade edildi.

Ketamin, propofol, deksmedetomidin, L-NAME, L-NAME+ketamin, L-
NAME-+propofol kombinasyonlarinin siganlarda lokomotor aktivitelerinin analizlerinde
veriler c¢ift yonlii varyans (ANOVA) kullanilarak analiz edildi, ardindan post-hoc
Bonferoni testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ketamin'in Lokomotor Aktivite Testinde Duyarhlasma Gelismesi Uzerine
Etkileri

Horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktiviteleri olmak tizere toplam lokomotor
aktivite dikkate alindiginda salin grubunda herhangi bir degisiklik gozlenmedi.
Ketamin’in 2.5 mg/kg dozunda da anlamli bir degisiklik gozlenmezken 5 mg/kg dozu
uygulanan grupta 2.5 mg/kg dozu uygulanan gruptan farkli olarak salin grubuna gore
lokomotor aktivite iizerinde belirgin bir duyarlilasma gelistigi goriildii. [F (14,98)=
2,691; p=0,0022]. Ketaminin toplam lokomotor aktivite iizerindeki etkileri Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1: 2.5 ve 5 mg/kg Ketamin’in LA Uzerine Etkisi

* Ketamin 5 mg/kg p<0.01 kontrol grubuna gére anlamli
# Ketamin 2.5 mg/kg p<0.01 * Ketamin 5 mg/kg grubuna gére anlamli

Bonferroni testi; n:8 her grup igin
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Tablo 4.1: Ketamin 2.5 Mg/Kg Ve Ketamin S Mg/Kg Dozlar1 Uygulanan Gruplarin
Giinlere Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalari

_ 1301,914 1320,51 2848,896
_ 984,623 1126,336 3390,91
_ 954,172 1061,552 3349,226
_ 980,438 1143,09 4152,566
_ 948,088 1002,161 4160,046
_ 946,03 944,072 3516,641
_ 849,95 1468,047 3519,76
_ 881,885 1380,897 354,655

Tablo 4.1°de kontrol, ketamin 2.5 mg/kg ve ketamin 5 mg/kg dozlar1 uygulanan

gruplarin giinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.2: Kontrol ile Ketamin Gruplar1 LA Sonuglan ve istatistiksel Analizi

Grup N M F P
Kontrol 8 980,887

F (14,98 0,0022
Ketamin 2.5 mg/kg 8 1180,833 ( )

=2,691
Ketamin 5 mg/kg 8 3524,088

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmus istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.2. Propofiil’iin Lokomotor Aktivite Testinde Duyarhlasma Gelismesi Uzerine
Etkileri

Horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktiviteleri olmak tizere toplam lokomotor
aktivite dikkate alindiginda salin grubuna gore propofol 20 mg/kg dozunda
duyarlilasma gelistigi, propofol 40 mg/kg dozunda 5. giinden itibaren duyarlilasma
gelistigi tespit edildi. [F(14, 98=2,548; P=0,0037].
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Sekil 4.2: 20 ve 40 mg/kg Propofol’iin LA Uzerine Etkisi

* Propofol 20 mg/kg p<0.01 kontrole grubuna gore anlaml
# Propofol 40 mg/kg p<0.01 kontrol grubuna gore anlamli

Bonferroni testi; n:8 her grup i¢in
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Tablo 4.3: Kontrol, Propofol 20 Mg/Kg Ve Propofol 40 Mg/Kg Dozlar1 Uygulanan
Gruplarin Giinlere Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalari

1301,914 994,475 1393,527
984,623 1764,631 1380,152
954,172 1502,301 1742,424
980,438 1816,498 1778,946
948,088 1336,34 1781,129
946,03 1479,33 1692,743
849,95 1820,585 1694.907
881,885 1562,956 1623,825

Tablo 4.3’de kontrol, propofol 20 mg/kg ve propofol 40 mg/kg dozlar
uygulanan gruplarin glinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalari

gosterilmistir.

Tablo 4.4: Kontrol ile Propofol Gruplari1 LA Sonuglari ve istatistiksel Analizi

Grup N M F P

Kontrol 8 980,887

Propofol 20 mg/kg 8 1534,64 F (14,98) = 0,0037
2,548

Propofol 40 mg/kg 8 1635,957

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmus istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.3. Deksmedetomidin'in Lokomotor Aktivite Testinde Duyarhlasma Gelismesi
Uzerine Etkileri

Toplam lokomotor aktivite gdz Oniine alindiginda deksmedetomidinin dort
dozununda da sicanlarda lokomotor aktivite duyarlilagsmasi gelismesi iizere anlamli
Ol¢iide herhangi bir stimiilan yada depresan etki gostermedigi bulgulandi. Sadece 5
ng/kg dozunda 3.glinde bir artis gozlendi ancak bu duyarlilagsma gelistigi anlamina
gelmemektedir. [F(28,196) = 1.153 p=0,2818].
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Sekil 4.3: 2.5, 5, 10 ve 20 pg/kg Deksmedetomidin’in LA Uzerine Etkisi

* Deks 5 pg/kg p<0.01 kontrole grubuna gore anlaml
+ Deks 20 ng/kg p<0.01 kontrole grubuna gére anlamli

Bonferroni testi; n:8 her grup igin
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Tablo 4.5: Kontrol, Deks 2.5, 5, 10 Ve 20ng/Kg Dozlari Uygulanan Gruplarin Giinlere
Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalari

Ortalama Kontrol Deks 2.5 Deks 5 Deks 10 Deks 20

1301,914 1245,601 1175,531 1308,181 1083,536
984,623 1193,57 1530,12 1090,446 846,876
954,172 1172,167 1135,128 1040,031 815,365
980,438 1308,881 1091,781 1202,041 735,29
948,088 1201,843 1043,33 1056,99 488,447
946,03 1319,379 1097,335 1141,242 681,071
849,95 1250,985 1050,295 1108,89 820,941
881,885 992,115 820,1788 1135,106 618,982

Tablo 4.5°de kontrol, deks 2.5, 5, 10 ve 20ug/kg dozlar1 uygulanan gruplarin 1.

giinden 15. giine kadar lokomotor aktivite degerlerinin ortalamalar1 verilmistir.

Tablo 4.6: Kontrol ile Deksmedetomidin Gruplar1 LA Sonuclar ve Istatistiksel Analizi

Grup N M F P
Kontrol 8 980,887
Deks 2.5 ng/kg 8 1210,568
. F (28.196) p=0,2818
Dek: k 1117,962
ks 5 ngfke =1.153
Deks 10 pg/kg 8 1135.366
Deks 20 pg/kg 8 761,313

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmis istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.4. L-NAME'in Lokomotor Aktivite Testinde Duyarhlasma Gelismesi Uzerine
Etkileri

L-NAME'in 30 mg/kg ve 60 mg/kg olan iki dozununda da toplam lokomotor
aktivite géz Oniine alindiginda sicanlarda lokomotor aktivite duyarlilagsmasi gelismesi

tizere anlaml1 Slgiide herhangi bir stimiilan yada depresan etki gdstermedigi goriildii.

[F(14,152) = 0.2734; p> 0,5]
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ekil 4.4: 30 ve 60 mg/kg L-NAME’in LA Uzerine EtKisi
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Tablo 4.7: Kontrol, L-NAME 30 Ve 60 Mg/Kg Dozlar1 Uygulanan Gruplarin Giinlere
Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalar:

L-NAME 30 mg/kg L-NAME 60 mg/kg

1301,914 1340,032 1204,012

Ortalama

1. Giin

3. Giin 984,623 887,77 817,684

5. Giin 954,172 881,487 683,225

7. Giin 980,438 900,382 593,045

9. Giin 948,088 701,617 638,131

11. Giin 946,03 771,311 667,577

13. Giin 849,95 738,974 572,65

b (B 881,885 796,875 451,198

Tablo 4.7°de kontrol, L-NAME 30 ve 60 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin

giinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.8: Kontrol ile L-NAME Gruplar1 LA Sonuclar ve Istatistiksel Analizi

Grup N M F P

Kontrol 8 980,887

L-NAME 30 mg/kg 8 877,306 F(14,152) P>0,5
=0.2734

L-NAME 60 mg/kg 8 703,440

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmis istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.5. Ketamin le Propofol’iin Lokomotor Aktivite Testinde Duyarhlasma Gelismesi
Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Ketamin (5 mg/kg) ile propofol (40 mg/kg) gruplarimi karsilastirdigimizda
ketamin grubunda daha yiiksek lokomotor aktivite duyarlilagsmasi olustugu goézlendi .

[F(14, 98)=2.012; P=0,0242]
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Sekil 4.5: 5 mg/kg Ketamin ve 40 mg/kg Propofolin LA Uzerine Etkilerinin
Karsilastirilmasi

# Ketamin 5 mg/kg p<0.01 kontrol grubuna gére anlamli
*Propofol 40 mg/kg p<0.01 Ketamin 5 mg/kg grubuna gore anlaml

Bonferroni testi; n:8 her grup igin
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Tablo 4.9: Kontrol, Ketamin 5 Mg/Kg Ve Propofol 60 Mg/Kg Dozlar1 Uygulanan
Gruplarin Giinlere Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalari

Ketamin S mg/kg Propofol 40 mg/kg

1301,914 2848,896 1393,527

Ortalama

1. Giin

b (G 984,623 3390,91 1380,152

5. Giin 954,172 3349,226 1742,424

o (T 980,438 4152,566 1778,946

9. Giin 948,088 4160,046 1781,129

L (b 946,03 3516,641 1692,743

13. Giin 849,95 351976 1694,907

15. Giin
881,885 3254,655 1623,825

Tablo 4.9°da kontrol, ketamin 5 mg/kg ve propofol 60 mg/kg dozlar1 uygulanan

gruplarin giinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.10: Kontrol, Ketamin ile Propofol Gruplar1 LA Sonuclar ve Istatistiksel Analizi

Grup N M F P

Kontrol 8 980,887

Ketamin 5 mg/kg 8 3524,088 F (14, 98) P=0,0242
=2.012

Propofol 40 mg/kg 8 1635,957

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmis istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.6. Ketamin ile Lokomotor Aktivite Duyarhlasma Gelismesi Uzerine

L-NAME'in Etkisi

Ketamine duyarli hale getirilen sicanlara uygulanacak L-NAME dozu 6ncesinde
yapilmis c¢aligmalar neticesinde 30 ve 60 mg/kg olarak belirlenmistir. Kombin
gruplarina 15 giin boyunca birer giin arayla L- NAME 30 veya L- NAME 60 mg/kg 30
dakika sonra Ketamin 5 mg/kg uygulandi ve lokomotor aktivite dlglimleri yapildl. L-
NAME’in uygulanmasi ketamine bagli gelisen lokomotor duyarlilasmay1 6nledigi

istatiksel olarak anlamli bulundu [F(21, 147) =2,427; P =0,0011].
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Sekil 4.6: 5 mg/kg Ketamin’in Lokomotor Aktivite Duyarhlasma Gelismesi Uzerine
L-NAME’in Etkisi

+ Ketamin 5 mg/kg p<0.01 kontrol grubuna gére anlamh
* Ketamin + L-NAME 30 mg/kg p<0.01 Ketamin 5 mg/kg grubuna gore anlaml
# Ketamin + L-NAME 60 mg/kg p<0.01 Ketamin 5 mg/kg grubuna gore anlamli

Bonferroni testi; n:8 her grup icin
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Tablo 4.11: Kontrol, Ketamin 5 Mg/Kg Ve Ketamin 5 Mg/Kg + L- NAME 30 Mg/Kg Ve
Ketamin 5 Mg/Kg + L- NAME 60 Mg/Kg Dozlar1 Uygulanan Gruplarin Giinlere
Gore Lokomotor Aktivite Degerleri Ortalamalar

Ortalama Kontrol Ketamin 5 Ketamin 5 + Ketamin 5 +
L-NAME 30 L-NAME 60

1. Giin 1301,914 2848,896 1181,305 1072,828
3. Giin 984,623 3390,91 1295,313 1224,6
5. Giin 954,172 3349,226 1378,326 1155,85
7. Giin 980,438 4152,566 1146,119 1235,196
9. Giin 948,088 4160,046 1306,402 1301,966
11. Giin 946,03 3516,641 1354,821 1367,353

13. Giin 849,95 3519,76 1297,894 1468,075

15. Giin 881,885 3254,655 1524864 1514,779

Tablo 4.11°de kontrol, ketamin 5 mg/kg ve ketamin 5 mg/kg + L- NAME 30 mg/kg ve
ketamin 5 mg/kg + L- NAME 60 mg/kg dozlar1 uygulanan gruplarin giinlere gore

lokomotor aktivite degerleri ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.12: Kontrol, Ketamin ile Ketamin+L-NAME Gruplar:1 LA Sonuclar: ve
Istatistiksel Analizi

Grup N M F P
Kontrol 8 980,8879

Ketamin 8 3524,088

5 mg/kg

Ketamin 5 + 8 1310,631 F (21, 147) P=0,0011
L-NAME 30 =2.427

Ketamin 5 + 8 1292581

L-NAME 60

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmus istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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4.7. Propofol Ile Lokomotor Aktivite Duyarhlasma Gelismesi Uzerine L-NAME'in
Etkisi

L-NAME+Propofol kombin gruplarina da 15 giin boyunca birer giin arayla
Propofol 40 mg/kg uygulamadan 30 dakika 6nce L- NAME 30 veya L- NAME 60
uygulandi ve ardindan lokomotor aktivite dl¢limii yapildi. L-NAME’in propofol ile
lokomotor duyarlilagma gelismesini anlamli olarak 6nledigi goriildii [F(21, 147) = 1,191,

P=0,2673].
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Sekil 4.7: 40 mg/kg Propofoliin Lokomotor Aktivite Duyarhlasma Gelismesi Uzerine
L-NAME’in Etkisi

+ Propofol 40 mg/kg p<0.05 kontrol grubuna gore anlamli

+ + Propofol 40 mg/kg p<0.01 kontrol grubuna gére anlamli

* Propofol 40 + L-NAME 30 mg/kg p<0.05 Propofol 40 mg/kg grubuna gére anlamli
** Propofol 40 + L-NAME 60 mg/kg p<0.01Propofol 40 mg/kg grubuna gére anlamli
# Propofol 40 + L-NAME 30 mg/kg p<0.05 Propofol 40 mg/kg grubuna gore anlaml
##Propofol 40 + L-NAME 60 mg/kg p<0.01 Propofol 40 mg/kg grubuna gére anlamli

Bonferroni testi; n:8 her grup i¢in
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Tablo 4.13: Kontrol, Propofol 40 Mg/Kg Ve Propofol 40 Mg/Kg + L- NAME 30 Mg/Kg
Ve Propofol 40 Mg/Kg + L- NAME 60 Mg/Kg Dozlar1 Giinlere Gore Lokomotor
Aktivite Degerleri Ortalamalar:

Ortalama Kontrol Propofol 40 Propofol 40 + Propofol 40 +
L-NAME 30 L-NAME 60

1. Giin 1301,914 1393,527 1018,87 1078,876
3. Giin 984,623 1380,152 979,9171 1134,203

5. Giin 954,172 1742,424 1156,836 1156,624
7. Giin 980,438 1778,946 1069,133 1095,656

9. Giin 948,088 1781,129 1000,51 1000,295
11. Giin 946,03 1692,743 1101,57 976,986

13. Giin 849,95 1694,907 1071,801 1090,95

15. Giin 881,885 1623,825 1051,436 1067,226

Tablo 4.13°de kontrol, propofol 40 mg/kg ve propofol 40 mg/kg + L- NAME 30
mg/kg ve propofol 40 mg/kg + L- NAME 60 mg/kg dozlari uygulanan gruplarin

giinlere gore lokomotor aktivite degerleri ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.14: Kontrol, Propofol ile Propofol +L-NAME Gruplar1 LA Sonuglar1 ve
Istatistiksel Analizi

Grup N M F P
Kontrol 8 980,887

Propofol 8 1627,036

40 mg/kg F(21, 147) 0,2673
Propofol 40+ 8 1056,259 =1,191

L-NAME 30

Propofol 40 + 8 1075,102

L-NAME 60

Yukaridaki tablo LA sonuglarina gore yapilmis istatistiksel analizleri

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Karmasik ve kronik bir beyin hastaligi olan madde suistimali ve bagimlilig
diinyada 6nemli bir psikososyal sorundur. Alkol, tiitiin, esrar gibi suistimal edilen
maddelere ek olarak beseri ve veteriner hekimlikte siklikla kullanilan ilaglarin da kotiiye
kullanim1 6nemli diizeydedir. Doktor, hemsire, veteriner hekim gibi saglik caligsanlari
meslekleri sayesinde morfin, propofol, ketamin, deksmedetomidin vb. ilaglara
ulagmalar1 kolaydir (Evren ve ark. 2002). Saglik c¢alisanlarinin ¢alisma kosullari, is ile
ilgili stres ve ilaclara kolay erisim gibi nedenler madde kullanimu ile iliskili olup (Bekar
2014) morfin, hidromorfon hidroklorid, amfetaminler, alkol, benzodiyazepinler (xanax,
diazem, dormicum vb), propofol (diprivan vb), metilfenidat (ritalin, concerta) meperidin
hidroklorid (dolantin, aldolan vb) saglik calisanlar1 arasinda sik suistimal edilen
maddelerdir (Akdarvar ve ark. 2002). Calismamizda kullandigimiz propofol, ketamin,
deksmedetomidin gerek preanestezik medikasyonda sik kullanimlar1 gerekse saglik
calisanlar1 arasinda suistimal edilme potansiyeli yiiksek oldugu icin arastirilmasi
onemlidir. Madde bagimliligt calismalarinda noérotransmitter tayini, bazi beyin
bolgelerinde morfolojik ve histolojik incelemeler, pozitif pekistiri saptanmasi,
maddelerin  diskriminatif etkilerinin  degerlendirilmesi, yoksunluk sendromu
belirtilerinin degerlendirilmesi gibi bir¢ok yontem vardir. Lokomotor aktivite testi ile
rodentlerde bagimlilik yapici psikostimulan maddelerin motor aktivite iizerine etkileri
ve bu etkilere duyarlilagsma gelismesi arasgtirilir. Duyarlilasma kavrami bir maddenin
subefektif dozunun tekrarlayan kullanimi ile lokomotor aktivitede her seferinde giderek
artan bir stimulasyon goriilmesi olarak ifade edilir. ilaglarm lokomotor duyarlilasma
olusturucu etkileri ile bagimlilik olusturma potansiyelleri arasinda bir iliski bulundugu

kabul edilir.

Bu ¢alismada, propofol, ketamin, deksmedetomidinin siganlarda duyarlilagsma
gelismesi ve L-NAME’in bunun {izerine etkilerini acik alan lokomotor aktivite testi ile
aragtirdik. Deneylerimizde Oncelikle 15 giin boyunca iki giinde bir kez uygulanan
ketamin, propofol ve deksmedetomidin'in ¢esitli dozlarinin sicanlarda duyarlilasma
gelismesi incelendi. Buna ilaveten duyarlilasma gelisen gruplarda L-NAME’in
duyarlilagsma gelismesi {izerine etkisine bakildi. Propofol ve L-NAME dozu i¢in 6nceki

lokomotor aktivite ¢alismalarimizda kullanilan dozlar secildi (Tezcan ve ark. 2015).
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Deksmedetomidinin dozu i¢in daha dnceden lokomotor aktivite ile test edilmedigi igin
onceki davranig calismalarimizdan CPP deneylerinde arastirdigimiz dozlar kullanildi
(Uskur ve ark. 2015). Ketaminin dozu ig¢in ise literatiirde yer alan benzer ¢aligmalarda

kullanilan dozlar segildi (Strong ve ark 2017, Schoepfer ve ark. 2017).

[lk giin deney hayvanlarimin tartimi, isaretlenmesi, doz hesaplanmasi
islemlerinden sonra salin, ketamin, propofol, deksmedetomidin ve L-NAME 15 giin
boyunca 2 giinde 1 ip enjeksiyonu uygulandi, lokomotor aktivite cihazinda duyarlilasma
gelismesi Olciildii. Lokomotor aktivite testi deneylerinde elde edilen bulgulara gore,
ketamin (5 mg/kg) ve propofoliin (20 ve 40 mg/kg) duyarlilasma olusturdugu, L-
NAME’in her iki dozunun, deksmedetomidinin dort dozunun da duyarhilagma
gelistirmedigi ve L-NAME’in ketamin (5 mg/kg) ve propofol (40 mg/kg) gruplarinda

duyarlilasma gelismesini 6nledigi goriildii.

Deneylerimizde kullandigimiz ilaglardan biri olan NMDA reseptor blokeri,
ketaminin literatlirde subanestezik dozlarin hizli ve siirdiiriilebilir antidepresan etkisi
oldugu gosterilmekle (Lin ve ark. 2016) birlikte suistimal edilen ilaclardan biri oldugu
icin birgok bagimlilik ve deneysel davranis model ¢aligmalari bulunmaktadir. Strong ve
arkadaslar1 ketaminin lokomotor aktivator etkilerine ve odiillendirme 6zelliklerine karsi
davranigsal duyarliligini degerlendirmek i¢cin CPP ve lokomotor aktivite testi ile
incelemis ve elde edilen sonuglara gore, ne erkek ne de diside CPP gelismezken, 5
mg/kg uygulanan erkeklerin ve 2.5 ve 5 mg/kg uygulanan disilerin davranigsal olarak
duyarli oldugunu gostermislerdir (Strong ve ark. 2017). Baska bir ¢alismada erkek
siganlarda, ketamin kaynakli lokomotor duyarliligi, 5 mg/kg kadar diisiik ve 50 mg/kg
kadar yliksek dozlarda gozlenmistir (Popik ve ark, 2008; Botanas ve ark, 2015). Wiley
ve arkadaslar1 disi siganlarda 10 mg/kg dozda lokomotor duyarlilik gelistigini
bildirilmistir (Wiley ve ark., 2011). Ek olarak bir bagka ¢aligmada her iki cinsiyette de 5
ve 10 mg/kg ketaminin lokomotor aktive edici etkilerine karsi davramigsal duyarlilik
olustugu gosterilmistir (Schoepfer ve ark, 2017). NMDA reseptor blokerleri, MK-801
(0.25, 0.5, 1.0 ve 2.5 mg/kg) ve ketamin’in (10, 25 ve 50 mg/kg), N-metil-D- kokainden
20 dk once enjekte edilmesi kokaine bagli lokomotor aktiviteyi de engelledigi
bildirilmistir (Uzbay ve ark. 2000). Literatiirde mevcut olan ¢ok sayida calisma ve
sonuclart ketaminin lokomotor aktivite iizerindeki davranigsal duyarliliga neden

oldugunu ve baska bagimlilik yapici maddelerin neden oldugu lokomotor duyarliligi
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modiile edebildigini Onerebilir. Calismamizdaki ketamin gruplarindaki bulgular
literatiirle uyumlu olarak, horizontal, vertikal ve ambulatuvar aktiviteleri olmak iizere
toplam lokomotor aktivite dikkate alindiginda ketamin’in 2,5 mg/kg dozunda da anlaml
bir degisiklik gozlenmezken 5 mg/kg dozu uygulanan grupta 2,5 mg/kg dozu uygulanan
gruptan farkli olarak salin grubuna gore lokomotor aktivite ilizerinde belirgin bir
duyarlilagma gelistigi goriildii.

Propofol, anestezi indiiksiyonunda, yogun bakim prosediirlerinde, endoskopi,
kolonoskopi gibi kisa siireli invaziv cerrahi girisimlerde yaygin olarak kullanilan, doza
bagli sedasyon ve hipnoz saglayan kisa etkili bir intravendz anestezik ilagtir. Ayni
zamanda stres kontroliinii saglar ve antikonviilsan ve amnesik aktivitelere sahiptir
(Fulton ve Sorkin 1995; Baker 2011). Propofolun bagimlilik 6zelligi, bilimsel alanda
cok tartisilan bir konu olmustur. Daha 6nce, propofolden uyanirken 6fori de dahil olmak
tizere bazi hos etkileri oldugunu bildiren raporlar yayinlanmistir (Gepts 1985; Grant ve
Mackenzie 1985). Bununla birlikte, 1992 yayinlanan propofolle ilgili ilk kotiiye
kullanim raporundan sonra (Follette ve Farley 1992), bir¢ok arastirmaci ¢alismalariyla
propofoliin kétiiye kullanim potansiyelinin 6nemli oldugu konusunda klinik kanitlar ve
molekiiler bir temel saglamistir (Weerts ve ark. 1999; Pain ve ark. 2002; Zacny ve ark.
1993).

Bagimlilik potansiyeli bilimsel olarak tartisilan propofoliin 6zellikle saglik
calisanlar1 arasinda koétiiye kullanimi diinya capinda bildirilmis ve bazi koétiiye
kullanimlar 6liimle sonuglandigi halde (Lee 2012) ilgili lokomotor aktivite deneyleri
sinirlt ve bagimhiliginin altinda yatan mekanizma biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir.
Propofoliin lokomotor aktivite lizerindeki etkilerini ilk kez arastiran Tezcan ve
arkadaslarina ait calisma sonuglar1 propofoliin siganlarda lokomotor aktivitenin kisa
stireli indiiksiyonuna neden olabilecegini ve bu etkinin nitrerjik sistem ile iligkili
olabilecegi, ancak dopaminerjik mekanizmalarla ilgili olmadigi belirtilmistir (Tezcan ve
ark. 2015). Onceki ¢alismalarimizda propofoliin kosullanmis yer tercihi iirettigini bunun
da L-NAME ile onlendigini bulduk (Shahzadi ve ark. 2018). Propofoliin lokomotor
duyarlilasmasinin ilk kez arastirildigi bu g¢alisma bulgulari, onceki ¢alismamiz ve
Tezcan ve arkadaslarmin c¢alismasi sonuglarina parallel olarak propofiiliin

duyarlilasmaya neden oldugu ve bunun da L-NAME ile 6nlendigidir.

Deksmedetomidin, beyindeki locus coeruleus'taki presinaptik o2-reseptorleri ile

baglanarak hipnotik ve anksiyolitik etki, spinal korddaki a2-reseptdrlerine baglanarak
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analjezik etki iireten giiclii, secici bir a2-adrenoseptor agonistidir. Literatliirde daha
onceden deksmedetomidinin si¢anlarda duyarlilasma gelismesi ve L-NAME’in bunun
tizerine etkilerini acik alan lokomotor aktivite testi ile aragtiran bir calisma yoktur.

Ancak bagka a-adrenoseptdr agonisti ve antagonisti ile calismalar mevcuttur.

Cok sayida arastirma, prazosin, terazosin ve WB-4101 gibi al-adrenoseptor
antagonistlerinin bagimlilik yapan ilaglara bagli motor aktiviteyi ve davranigsal
duyarlilig1 azalttigini gostermistir (Schmidt ve Weinshenker 2014). Alfa-1 adreneseptor
antagonistlerinden prazosin ve alfa-2 antagonistlerinden mirtazapin kokaine bagh
lokomotor duyarlilasmay1 onledigi (Barbosa-Méndez, 2017), baska bir calismada
mirtazapinin (30 mg/kg) nikotine bagli lokomotor duyarlilasmay1 onledigi (Barbosa-
Méndez, 2017), selektif al adrenoseptdr antagonisti olan benoksathianin morfin
kaynakli davranigsal duyarliligi 6nledigi (Wei, 2016), Prazosin (0.1; 0.5 ve 1.0 mg / kg)
ve fenilefrinin (1.0 ve 2.0 mg / kg), etanole baglh davranigsal duyarlilik ekspresyonunu

bloke ettigi bildirilmistir (Kim ve ark. 2013).

Biz de dnceki caligmalarimizda baska bir bagimlilik ¢alisma yontemi olan CPP
ile deksin morfin kadar giicli kosullanmis yer tercihi irettigini bunun da opioid
antagonisti olan naloksan ile Onlendigini bulduk. Bu wveriler deksin bagimlilik
potansiyeli oldugunu ve bunun da opioderjik mekanizmalarla iligkili oldugunu ileri
siiren ilk ¢aligmadir (Uskur ve ark. 2016). Insanlarda bagimlilhigin tiim yelpazesini
Ozetleyen hicbir hayvan modeli bulunmamakla birlikte, kendine uygulama, ICSS, CPP,
duyarlilasma, pekistirme paradigmalar1 gibi bagimlilikla ilgili belirli davraniglarin
incelenmesi i¢in hayvan modelleri mevcuttur. CPP, ilaglarin tescik edici 6zelliklerini
6lemek icin kullanilan bir Pavlovian kosullandirma modelidir (Napier ve ark., 2013).
Calismalar, kokain, etanol, nikotin, morfin ve eroin gibi ¢ok c¢esitli bagimlilik yapan
ilaglarin yer tercihinin olusumunu gdostermektedir (Tzschentke, 2007). CPP ve
lokomotor duyarlilagma yontemlerinin ikisi de ilaglarin bagimlilik potansiyelinin
gostergesidir ve bagimlilik olusturan ilaglar ¢ogu zaman hem yer tercihi hem de
duyarlilik olustursalar da, birinin indiiklenmesi digerinin ortaya ¢ikmamasi goriilebilir.
Onceki (Uskur ve ark. 2016) ve bu calismalarimiz, ilag esli baglamsal 6grenme ile
lokomotor duyarliligi arasinda bir esitsizlik oldugunu gostermektedir. CPP testinde
deksin 2.5 pg/kg dozu herhangi bir yer tercihi olusturmayip 5, 10, 20 pg/kg dozlarinda

yer tercihinin olugmasi bu 3 dozun 6grenme ve kosullanma i¢in uygun oldugunu ancak
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acik alan lokomotor aktivite testinde 2.5- 20 pg/kg dozlarimin hi¢ birinde duyarlilagsma
olusmamasi bu 4 dozun da bu yontem i¢in efektif olmadigi ile ilgili olabilir. Buna
ilaveten CPP yontemi kosullama, lokomotor duyarlilasma yontemi ise pekistiri yaparak

calisir, bu iki yontem arasindaki farklilik da sonuglar etkiler.

Calismamizda propofol ve ketamine bagli gelisen lokomotor duyarlilasmada
nitrerjik sistemin roliinii arastirmak i¢in kullandigimiz ilaglardan L-NAME, secici
olmayan bir nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir. Literatiirde madde bagimliliginin nitrerjik
sistemle iligkisini arastiran bir¢ok ¢alisma vardir. Celik ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
Isvigre-Webster farelerin amfetamin (2 mg / kg, i.p.) kaynakli lokomotor aktivitesinde
doza bagli artig1 amfetamin uygulamasindan 30 dk énce uygulanan L-NAME (15 ve 30
mg / kg)’in bloke ettigi bildirildi (Celik ve ark. 1999). Baska bir ¢calismada 30 mg / kg
ve 60 mg / kg L-NAME’in nikotine (1 mg / kg), bagl gelisen lokomotor duyarlilig1
engelledigi ileri stiriilmiistiir (Ulusu ve ark. 2003). Se¢ici olmayan NO sentaz inhibitorii
N-nitroL-arginin (L-NOARG) ve L-NAME diazepama bagh gelisen yoksunluk
sendromunu 6nemli Slglide azalttigi goriilmiistiir (Talarek ve ark 2011). Tezcan ve
arkadaslar1 propofole bagl gelisen lokomotor aktivitenin kisa siireli indiiksiyonunu L-
NAME’in bloke ettigini 0ne siirmiislerdir (Tezcan ve ark 2015). Biz de Onceki
calismamizda L-NAME'nin siganlarda lokomotor aktiviteyi etkilemeden propofol
kaynakli CPP'yi 6nemli Ol¢iide ve doza bagli olarak bloke ettigini gozlemledik
(Shahzadi ve ark. 2018). Bu sonuglar amfetamin, nikotin, diazepam, propofol gibi bazi

ilag bagimliliklarinin NO ile modiile edildigini gostermektedir.

Bu doktora tezi caligmasinda preanestezik medikasyonda siklikla kullanilan
propofol, ketamin ve deksmedetomidinin cesitli dozlarinin si¢anlarda duyarlilasma
gelismesi lizerine etkilerinin agik alan lokomotor aktivite testi ile bagimlilik
ozelliklerini ve duyarlilasma gelismesi durumunda etkili olabilecek mekanizmalari
aragtirtlmistir. Ketamin (5 mg/kg) ve propofolin (20 ve 40 mg/kg) lokomotor
duyarlilasmaya neden oldugu ve bu duyarhilasmalarin L-NAME ile onlendigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar ketamin ve propofoliin bagimlilik potansiyeline sahip
olabilecegi ve bunun da nitrerjik system ile ilgili olabilecegine isaret etmektedir. Deksin
2.5- 20 pg/kg dozlarinin hi¢ birinde duyarlhilagsma gelismedigi goriilmiistiir. Ketaminin

daha  giiclii = duyarlilasma  olusturmast  bagimlilik  potansiyeli  acisindan
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degerlendirildiginde propofole gore daha tehlikeli, deksin ise propofol ve ketaminden

daha emniyetli oldugu yoniindedir.
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