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Genel Anestezi Santral Sinir Sistemine zararh midir?

Is General Anesthesia Harmful for the Central Nervous System?
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OZET ABSTRACT

Giintimiizde genel anestezinin santral sinir sistemine etkisi Nowadays, while the effects of general anesthesia on central
saglikly geng yetiskinlerde nemli bir sorun olarak karsimiza nervous system is not considered to be an important problem
¢tkmazken, yapilan bir ¢ok hayvan deneyi yaminda az ama on healthy young adults, alongside many experiments on
onemli klinik ¢calismalar, yasamin erken veya geg animals, few but significant clinical studies strengthenthe
donemlerinde santral sinir sistemi iizerine anestezik toksisite suspicion of anesthetic toxicity on the central nervous system in
kuskusunu gii¢lendirmektedir. early or late ages.
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Genel anestezinin (GA) santral sinir sistemine
(SSS) etkisi ile ilgili bir ¢cok calisma yapilmistir.
Yapilan bu caligmalar genelde hayvan deneyleri
seklindedir. Boyle olmakla birlikte hayvan
deneylerine gore az ama c¢ok degerli klinik calisma
ve gbzlem sonuglari da yaymlanmistir. 1951 yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada, hayatinin ilk 2 yilinda
cerrahi geciren ve genel anestezi alan ¢ocuklarda
postoperatif fizyolojik bozukluklarm daha biiyiik
cocuklara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. O
zamanki bilgiler 15181nda bu fizyolojik bozukluklarin
anestezi tekniklerinden ve anestezik ajanlardan
ziyade ameliyatin fiziksel ve duygusal travmasindan
oldugu kabul edilmistir (1). Teknolojideki hizl
gelismeler ve artan bilgi birikimi bildiklerimizi
tekrar gbzden gerektigini
gostermektedir.

Ik olarak Wells BA ve ark. (2) tarafindan
tanimlandigindan beri, birka¢ dekattir volatil
anesteziklerin (VA) noroprotektif oldugu kabul
edilmektedir. Kraniotomilerde yapilan ¢alismalarda
desfluran kullanilmasinin doku parsiyel oksijen
basinctmm  korudugu  dolayisi ile  doku
oksijenizasyonunu, laktik asidozu ve Ph azalmasin
diizeltigi (3); beyin iskemisi sirasinda uygulanan
sevofluranin 28 giine kadar néroprotektif oldugu (4);
intraserebral kanamadan sonra isofluran uygulanan
siganlarda da beyin &deminde, apoptotik hiicre
Olimiinde ve davramgsal bozukluklarda azalma
oldugu (5, 6); subaraknoid hemoraji veya orta
serebral  arter  okliizyonlarinda  isofluranin
oldugu (7);
ketamin kullaniminin zararli uyaranlarin olmadig
durumlarda gelismekte olan beyinler igin zararl

gecirmemiz

noroprotektif etkileri tekrarlayan

oldugu ancak aymi beyinlerde giiglii agrili uyaran
varliginda ise noroprotektif olabilecegi (8) ileri
stiriilmiistiir. VA’lerin bu koruyucu etkilerinin, hem
iskemi Oncesinde (preconditioning) (9-11) hem de
sonrasinda (postconditioning) (12, 13)
kullanildiginda ortaya ¢iktig1 belirtilmesinden sonra
hasarlanma durumlarinda iv ve VA’lerin SSS’nin
noroprotektif etkisi oldugunu fikri kabul edilmistir.
Ancak, son yillarda yapilan c¢aligmalar iv ve
VA’lerin tam da nd&roprotektif olmadigini
diisiinmemize yol agmustir.

Bilindigi gibi noronal gelisimin tim Onemli
Ogeleri cesitli ndrotransmitterler arasindaki ince
dengeye baghdir (14). Beyin gelisiminin erken

evrelerinde noronlar, fonksiyonel noronal devreler
olusturmak icin anlamli baglantilar yapmak
zorundadir (15). Eger noéronlar bu anlamh
baglantilar1 gerceklestirmede basarisiz olursa, beyin
gelisiminde dogal bir siire¢ olan programli hiicre
o0limii bir bagka deyisle “apoptozis” meydana
gelmektedir. Bu dogal siirec siki bir sekilde kontrol
edilmektedir ve noronlarm kiigiik bir yiizdesinde
goriilmektedir (15). Yani apoptozis yasam boyunca
beyinde her an var olan ama kontrol altinda olan bir
siirectir.

En son yapilan ¢alismalar GA’nin etkisi ile ilgili
olarak iki nérotransmitteri 6ne ¢ikarmustir (16-18).
Glutamat ve GABA GA’nin SSS de yaptig1 etkiler,
bu norotransmitterler g6z oniine alinarak yeni bastan
degerlendirilmeye baglanmistir. Glutamat ve GABA
norotransmitterleri memelilerdeki noronal
migrasyon, farklilagma,
sinaptogenezisin tiim ydnlerini kontrol etmektedirler
(19). Beynin biiyiimesi sirasinda aslinda beyindeki
major inhibitér noérotransmittert olan GABA,
eksitator bir norotansmitter gibi davranir ve GABA
reseptorii tizerinden olusan membran
depolarizasyonu, sinaptogenezin erken evrelerinde
onemli rol oynamaktadir (20). Bircok anestezik
ajanin birincil hedefinin GABA reseptorleri oldugu
anlagilmasindan sonra (20) GABA ve glutamat’
etkileyen anestezik ilaglarin SSS de ki noronlara

maturasyon ve

potansiyel zarart oldugu goriisii one ¢ikmugtir.
Ayrica yapilan calismalar hiicre zarinda bulunan
GABA reseptorlerinin ve endoplazmik retikulum
iizerinde lokalize olan inositol trifosfat ile ryanodin
reseptorlerinin  anestezikler ile

hiicre

uyarildig, bu

uyariin icine kalsiyum akisina ve
mitokondriyal kalsiyum depolarindan kalsiyum
salmimina neden oldugu, bu durumunda kaspazlarin
aktivasyonunu saglayan sitokrom c'nin salinmasina
yol actigi ve artmis kaspaz aktivasyonunun da
apopitoza neden oldugu anlasilmistir (21, 22).
Anesteziye bagli néron hasarlanmasimin bir olasi
mekanizmasinin reaktif oksijen radikallerinin (ROR)
olusumu olabilecegi belirtilmektedir (23). Ayrica
yapilan bir ¢ok hayvan deneyinde anestezik ve
sedatif  ajanlara ndroapoptozisi
indiikledigini ve ¢esitli beyin bdlgelerinde sinaps
sayisini azaltigini bu durumun da 6zellikle yaslilarda

maruziyetin

kognitif defisitleri artirdigin1 ve kiigiik ¢ocuklarda
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kognitif gelisimi kotii etkileyebilecegi gosterilmistir
(24).

Insan beyninin dogumda yaklasik 335 gr, 6. ayda
ise yaklagik 2 kati, 12. ayda ise yaklasik 3 kat1 olmast
insan beyninin dogumdan sonra gelisiminin devam
ettiginin onemli bir gostergesidir. Bu dénem beyin
biiylimesinin veya sinaptogenezisin en hizli oldugu
dénem olarak bilinir (25). Insanlarda da
sinaptogenezis en hizli ve en fazla 3. trimesterda
baglar, yasamin ilk bir kag ayinda daha yogun olmak
tizere postnatal ilk bir ka¢ yilda gergeklesir. (26).
Noronal sinaptogenezisin tiim yonlerini kontrol eden
Glutamat ve GABA norotransmitterleri  (19)
anestezik maddeler tarafindan etkilendiginden en
fazla hasarin da bu hizli sinaptogenezis déneminde
yani beynin en hizl1 bityiidiigii bu donemde olustugu
belirtilmektedir (27, 28). Ketamin’e maruz kalmanin
primatlarda 6grenme, psikomotor hiz, kavram
olusumu ve motivasyon gibi bilissel gelisimin tiim
onemli agamalarinda uzun siireli rahatsizliga neden
oldugu (29), hatta maymunlarda postnatal yasamin
ilk aymnda sevofluran’a bir ¢ok kez maruziyetin,
ilerleyen zamanlarda anksiyete ile ilgili davraniglarin
daha sik yasanmasina sebep oldugu belirtilmistir
(30). Birgok klinik kanitlar, erken asamada geng
cocuklarin  anesteziye  maruz  kalmalarinin,
davranigsal ve kognitif fonksiyonlarda potansiyel
zararli etkilerini ortaya koymustur. Cocuklarda
anestezi ile uzun donem kognitif disfonksiyon
arasindaki iligkiyi basarili bir sekilde yorumlayan ilk
kisiler Backman ve Kogf’tur. Konjenital nevositik
neviis ¢ikarilmasinda halotan ve ketamin ile anestezi
uygulanmis olan g¢ocuklardan daha ¢ok 3 yasin
altinda  olanlarda  etkilenme  oldugunu ve
etkilenmenin islemden 18 ay sonrasina kadar
stirdigiinii belirtmislerdir (31). Anestezinin geng
hayvanlarda 6grenme ve hafizay1 bozdugu (32, 33),
etkiyi  oOzellikle beynin gelisme
doneminde yaptigi belirtilmektedir (34). Sun ve ark.

norotoksik

(35) 3 yasin altinda anestezi alan c¢ocuklarda
O0grenme giicligli i¢in yardim alma ihtiyaglarmin
anestezi almayan ¢ocuklardan daha fazla oldugunu
sOylemislerdir. Anesteziye maruz kalan ¢ocuklarda
anestezi almayan c¢ocuklara gore akademik basari
puanlamasinda anlamli farklilik bulunmasa da, dil
yeteneklerinde ince fakat anlamli farklilik ve
kognitif yetersizlik olugabilecegi (36), birden fazla
genel anesteziye maruz kaligla genel anesteziye

maruziyet siiresinin de c¢ocuklarin
fonksiyonlarinda olumsuz etki yapacagi
caligmalarda belirtilmistir. Bu ¢aligmalardan biri de
Wilder ve ark.’nin (37), yaptig1 genis retrospektif
kohort ¢alismadir. Bu ¢alismada arastiricilar iKi ya
da daha fazla genel anesteziye maruz kalan
cocuklarda daha fazla okuma, yazma ve matematik
ogrenme giicliigii oldugunu ve bu riskin uzun

kognitif
bazi

maruziyetle artmis oldugunu tespit etmisler. Ing ve
ark. (38) acil olmayan cerrahi girisimlerin 3 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda ertelenmesini Onermektedirler.
GA’nin norotoksik etkisi anlasildiktan sonra 2007
yilinda baglayip 2013 yilinda sonlanan ve sonuglari
2016 yaymlanan, rejyonel anestezi ve sevofluran ile
GA uygulanip herni operasyonu yapilan ¢ocuklarin
kognitif fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢ok
merkezli ve uluslararas1 bir ¢aligmada, her iki grup
arasinda bir fark olmadigr gorilmiis (39). Bu
calismanin sonuclarina gore yaklasik 54 dakika
sevofluran ile GA’ye maruz kalmanin g¢ocuklarda
kognitif fonksiyonlar agisindan bir olumsuzluk
olusturmayacagi belirtilmistir (39).

Cocuklarda oldugu gibi yaslilarda da GA’ye bagh
kognitif fonksiyonlar ¢ok etkilenmektedir. Hayvan
ve insan kok hiicre modellerinde propofol’un
ndroapoptoziyi indiikledigi ve sinir kok hiicrelerinde
proliferasyonunu, nérogenezi, dendrit gelisimini ve
biligsel islevi etkiledigi gorilmistir (40). GA
sonras1 postoperatif kognitif disfonksiyon (POKD)
olusabilmektedir. Krzisch ve arkadaglar1 propofol ile
anestezi uygulanan yetigkin farelerde (8-10 haftalik)
hipokampal noéronlarin dendritik olgunlagsmasinin
azaldigim1 gostermislerdir (41). GA alan yash
hastalar ile rejyonel anestezi alan yash hastalar
karsilastirildiginda POKD artisinin anlamli oldugu
belirtilmistir (42, 43). Yapilan ¢alismalar GA’den
etkilenme olasihgmin 60 yasindan sonra artigini
gostermektedir (44, 45). Yashilarda sadece GA
almaya bagl goriilen POKD ge¢ donemde ortaya
¢ikmaktadir,
uzamasinin egitim diizeylerinin azalmasinin, maruz

ama alinan anestezi siiresinin
kalinan operasyon sayisinin artmasinin, postoperatif
infeksiyon ~ veya  solunum  komplikasyonu
gecirilmesinin POKD’larin erken ortaya ¢ikmasina
sebep olabilecegi belirtilmistir (46). Yas arttikca
GA’ye bagli bu etkilenme daha olasi ve fazla
olmaktadir. Ciinkii yas arttikca Kkisilerin sahip
olduklar azalmaktadir.

bilissel rezerv

62



Deniz MN ve ark.

Kocaeli Med J 2019; 8; 1: 60-66

Norotransmitter sentezi, ndrogenezis, miyelin kilif,
bilesimi degismekte ve elektrik sinyallerinin
iletilmesi yavaslamaktadir. Postmortem ve in vivo
caligmalar beynin yasla birlikte kapsamli olarak
kiictildiigiinii gostermektedir. Kesitsel calismalar da
yaslanmayla birlikte prefrontal korteksin (PFK)
diger kortikal bolgelere gore daha fazla etkilendigini
gostermistir (47-49). Yasla birlikte her iki frontal lob
ve posterior bolgelerde GABA konsantrasyonlari da
azalmaktadir (48). Kognitif performansin frontal
GABA konsantrasyonlar ile iligkili olmasi (50) ve
GA’lerin GABA’y1 etkilemesi de diisilintildiiglinde,

rezervi  dligmiis olan  yashlarda  kognitif
fonksiyonlarin  etkilenmesinin ~ daha  kolay
olabildigini diisiindiirmektedir.

Anesteziklerin  norotoksik  etkileri  oldugu

anlasilmasindan sonra bu etkilerden korunmak igin
bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin
bazilarinda Asetil L-Karnitin ile sinir kok
hiicrelerinde  olusabilecek  oksidatif  zararin
hafifletilebilecegi (51), Lityum’un propofol’un
indiikledigi hiicre Olimiinii  engelemede etkili
oldugunu (52) ve Eritropoietinin, yenidogan
siganlarda norodejenerasyonu doza bagh bir sekilde
azalttig1 (53) belirtilmektedir. POKD
gelisebilecegini disiindiigimiiz hastalarin
anesteziyle etkilenen azalmis rezervlerini tekrar
aktive edip yavaslamis néron aktivitesini arttirmak
icin hastalarin  postoperatif donemde yalniz
birakilmamasi aile, arkadaslar ve bakicilarla etkili
iletisim ve yeniden yonlendirme saglanmasi, ¢esitli
sesli ve gorsel uygun uyarilarin verilmesinin yaninda
erken mobilize olmalarina dikkat edilmesi gerektigi
belirtilmektedir (54). Ayrica preoperatif baki
sirasinda kognitif rezevinin diigiik oldugu farkedilen
GA sirasinda

deksmedetomidin’in

yaslilara uygulanmasi

noroprotektif etkileri
olmasindan dolayr uygun dozlarda kullanilmasi
onerilmektedir (55). Ama deksmedetomidinin
ratlarda yiiksek dozlarda kullanimimin kurtarici
kinazlarin fosforilasyonunu azalttig ve
ndroapoptozise neden oldugu gosterildiginden, bu
etkinin doza bagimli oldugu, yiiksek dozlarda
kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir (56). Keza
vitamin C’nin kullaniminin anesteziklerin neden
olabilecegi norotoksisitesiteyi engellemede yararl
oldugu belirtilmektedir (57). Bu nedenledir ki

yaglilarda anestezi uygulamasinda vitamin C

kullanilmasi onerilebilir. Son yillarda yaygin olarak
kullanilan Sugammadeksin, sevofluran kullanilan
ratlarin  korteksinde olusan apopitozu arttirdigi
belirtilmektedir. Bu  nedenle  Sugammadeks
kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmektedir (58).

Karnwal A ve Lippmann M (59), anestezinin
neden oldugu norotoksisite ile ilgili yapilan
caligmalarda kan basincindaki dalgalanmalar, asit
baz dengesizligi, hipoksi ve hiperkarbi, dogum ve
dogum sorunlar1 ve yenidogan sagligi ve yonetimi
gibi pek ¢ok faktdriin tam olarak hesaba katilmadigi,
norotoksik etkiler bebeklik doéneminde alinan
anestezi ile dogrudan iligkili olmayip c¢ocugun
cevresi, egitim olanaklar1 ve sosyal destek ile
baglantili olabilecegini belirtmislerdir. Ama GA
amaciyla kullanilan ilaglarin SSS’nin etkilendigi
durumlarda noéroprotetif etkili oldugu, bu durumlar
disinda norotoksik olabilecegi akilda tutulmali,
ozellikle riskli yas gruplarinda dikkatli olunmalidir.

toksik
reddetmemek ve altta yatan
anlamaya c¢alismak, gelismekte
beynindeki ndrotoksisiteden kaginmak icin etkili
yeni koruyucular veya terapdtik  stratejiler
gelistirmeye yardimci olmak, izlenmesi gereken en

Anesteziklerin etkisinin  olabildigini
mekanizmalari

olan insan

dogru yol oldugunu diisiiniiyorum.
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