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CRT                             : Kapillar Dolum Zamanı
DAM	: Deksmedetomidin – Alfaksalon - Metadon
DMK	: Deksmedetomidin – Metadon - Ketamine 
İM	: Kas içi 
İV	: Damar içi 
KD	: Ketamin - Deksmedetomidin 
MB	: Midazolam - Butorphanol 
MBD	: Midazolam - Butorfanol - Deksmedetomidin 
MBK	: Midazolam – Butorfanol - Ketamin 
MKB	: Medetomidin – Ketamin – Butorfanol 
MSS                             : Merkesi Sinir Sistemi 
P	: Kalp Frekansı
P	: Önem
R	: Solunum Frekansı
T	: Vücut Sıcaklığı
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KEDİLERDE MEDETOMİDİN, BUTORFANOL, KETAMİN KOMBİNASYONUNUN
(KITTY MAGIC) ANESTEZİK ETKİNLİĞİNİN ARAŞTIRILMASI
Yılmaz G. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Cerrahi (Veteriner) Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2021.

Bu çalışmada, medetomidin (medetomidin hidroklorid, 0,5 mg/ml, Domitor®, Phizer, İstanbul), ketamin (ketamin hidroklorür, 100 mg/ml, Alfamine® %10, Atafen, İzmir) ve butorfanol (butorfanol hidrojen tartarat, 10 mg/ml, Butomidor®, İnterhas, Ankara) kombinasyonunun (kitty magic) kedilerde genel anestezi üzerine etkinliğinin araştılması amaçlandı.
Kitty magic dozu 0,02-0,08 ml/kg olarak belirlendi, kasiçi yolla uygulandı. Kitty magic enjeksiyonu sonrası sedatif etki ortalama 4,15±2,13 dakika içerisinde gerçekleşti. Cerrahi anestezi süresi 43,85±8,78 dakika olarak saptandı. Sternal pozisyona gelme süresi 57,25±10,89 dakika sürdü. Operasyon süreleri ortalamaları 6,7±1,3 olarak bulundu. Kulak ve kuyruk reflekslerinin kaybı sırasıyla ortalama 5,65±3,41 ve 5,75±3,51 dakika, ön ve arka pedal refleks kayıp süreleri sırasıyla 6,95±4,81 ve 7,30±5,38 dakikada gerçekleşti.
Sedasyon aşamasında ve sonrasında kedilerde kusma, ürinasyon, eksitasyon, defekasyon gibi herhangi bir komplikasyon gözlemlenmedi. Solunum ve kalp atım sayıları ile beden ısısında istatistik olarak anlamlı düşmelere yol açtı, ancak bu düşüş fizyolojik sınırlar içerisinde kaldı, klinik açıdan yakın izleme gerektirecek bir duruma yol açmadı.
Sonuç olarak; kitty magic’in kedi anestezi protokolleri arasında alternatif olarak yer alabileceği; özellikle barınak ve klinisyen veteriner hekimlerin kastrasyon ve ovariohisterektomi operasyonlarında güvenle kullanılabileceği ortaya koymuştur.
Anahtar kelimeler: Butarfanol, Kastrasyon, Kedi, Ketamin, Kitty Magic, Medetomidin. 
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INVESTIGATION OF ANESTHETIC EFFECTIVENESS OF COMBINATION (KITTY MAGIC) OF MEDETOMIDE, BUTORPHANOL, KETAMINE IN CATS
Yılmaz G. Aydın Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Surgical
(Veterinary) Program, Master Thesis, Aydın, 2021.

In this study, the investigation of effectiveness of combination (kitty magic) of medetomidine ( medetomidine hydrochloride, 0,5 mg/ml, Domitor®, Pfizer, İstanbul), ketamine  (ketamine hydrochloride, 100 mg/ml, Alfamine® 10%, Atafen, İzmir) and butorphanol (butorphanol hydrogen tartrate, 10 mg/ml, Butomidor®, İnterhas, Ankara) was aimed in cats.
Kitty magic dose was determined as 0,02-0,08 ml/kg and it was administered intramuscularly. The sedative effect occurred in 4,15±2,13 minutes after kitty magic injection. The duration of surgical anesthesia was 43,85±8,78 minutes. The time to reach the sternal position took 57,25±10,89 minutes. The mean operation time was found to be 6,7±1,3. Loss of ear and tail reflexes were 5,65±3,41 and 5,75±3,51 minutes, respectively, and the loss times of front and rear pedal reflexes were 6,95±4,81 and 7,30±5,38 minutes, respectively.
During and after sedation, no complications such as vomiting, urination, excitation, and defecation were observed in cats. It led to statistically significant decreases in respiratory and heart rate and body temperature, but this decrease remained within physiological limits and did not lead to a situation requiring close clinical monitoring.
In summary; kitty magic can take place as an alternative among cat anesthesia protocols; it was concluded that especially shelters and clinician veterinarians can safely use them in castration and ovariohysterectomy operations.
Keywords: Butarfanol, Castration, Cat, Ketamine, Kitty Magic, Medetomidine.
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1. GİRİŞ


Amerika Birleşik Devletlerindeki birçok klinisyen veteriner hekim premedikasyon ve indüksiyon ajanını, genel anestezik ve postoperatif analjeziği tek bir kas içi enjeksiyonda birleştirdiği için kedi anestezi/analjezi protokolü olarak “Kitty Magic” i tercih etmektedir (Schroeder ve Smith, 2011) . 
Kedi kısırlaştırması, genel pratikte uygulanan yaygın bir işlemdir ve genel anestezi gerektirir. Ketaminin diğer ajanlarla kombinasyonları kedilerde anestezi için yaygın olarak kullanılmaktadır. Ketamin, bilinç kaybı ve somatik analjezi içeren ancak kas gevşemesini içermeyen katalitik bir durum oluşturmaktadır. Bu nedenle ketamin, genellikle α2-agonisti ve opioid ile birlikte uygulanmaktadır. Ancak intraoperatif ve postoperatif ağrının kontrolüne ilişkin tartışmalar hala devam etmektedir (Nussbaumer ve ark, 2008). 
       Planlanan bu çalışma ile medetomidin, butorfanol, ketamin kombinasyonu ile oluşturulan anestezi eşliğinde kastre edilecek kedilerde daha etkili ve uzun süreli bir analjezi sağlanması beklenmektedir. Ayrıca, “kitty magic” olarak adlandırılan kombinasyonun kullanımına ilişkin elde edilecek sonuçların anestezi alanına bilgi sunması ve klinisyen veteriner hekimler için pratik bir seçenek oluşturması da söz konusudur.
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          İlk kez Yunan Filozof Dioscorides tarafından kullanılan anestezi sözcüğü eski Yunancadan gelmektedir. An (olumsuzluk eki, yokluk) ve estezi (duyu, his) kelimelerinden oluşan bu sözcük duyarsızlık, hissizlik anlamını taşır (Charles 2004).
         Veteriner hekimliği alanındaki uygulamalar çok eski olmasına rağmen veteriner anestezi ondokuzuncu yüzyılın ortalarında, 1846 tarihinde kendini göstermeye başlamıştır. Bu tarihlerde cerrahi girişimler sınırlı sayıda olmakla beraber amputasyon, apse açılması ve sistotomi gibi acil girişimleri oluşturmaktaydı. Daha eski tarihlerde alkol, haşhaş otu ve belladona bitkileri kaynatılarak çıkan özsuları sünger yapılı maddelere emdirilir ve kurutulurdu. Operasyon öncesinde ıslatılarak/nemlendirilerek hastaya koklatılır ve uyuşukluk sağlanırdı (Schroeder ve Smith, 2011; Yaygıngül, 2011).
          Anestezi tarihi Joseph Priestly’nin 1776 yılında tesadüfen nitrik asitten azot protoksit elde etmesiyle başlamıştır. Humphry Davy 1779’da azot protoksit inhalasyonunu kullanarak kendi üzerinde ağrısız bir şekilde diş çekimi gerçekleştirmiştir (Gürkan, 2017).
          1540 yılında Paracelcus civcivler üzerinde eteri uygulayarak başarı elde etmiştir. 18. ve 19. yüzyıllarda eter, kloroform kloralhidrat gibi genel anestezikler bulunmuştur. 20. yüzyıl başlarında küçük hayvan anestezisinde eter ve kloroform kullanılmış, 1930’larda barbitürik asit türevleri bulunmuş ve İV olarak rutin kullanılmaya başlanmıştır. Daha sonra zamanla endotrakeal entübasyon ile anestezi ve premedikasyon yöntemleri geliştirilmiştir (Schroeder ve Smith, 2011; Yaygıngül, 2011). 
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          Cerrahi girişimlerde anestezideki amaç ağrıyı ortadan kaldırmak ve kas gevşemesini sağlamaktır (Koç ve Sarıtaş, 2004; Ünsaldı, 2011). Anestezik madde kullanım endikasyonları şöyle sıralanabilir;
1. Kırık olgularında ortopedik yaklaşımlar
2. Açık yaraların dikilmesi
3. Agresif ve hareketli hayvanların sedasyonu
4. Organların ağrı verici muayeneleri
i. Göz
ii. Kulak
iii. Burun
iv. Toraks
v. Abdomen
5. Kas ve iskelet sisteminin muayenesi
6. Endoskopik muayenelerde
i. Bronkoskopi
ii. Gastroskopi
iii. Proktoskopi
iv. Vaginoskopi
7. Radyoterapi ve radyografi için
8. Elle yapılacak müdahalelerde
i. Kırk ve çıkık vakalarında repozisyon uygulamaları
ii. Rektum obstrüksiyonlarında koprostozı çıkarma
iii. Kateterizasyon işlemleri için
9. Bütün cerrahi işlem ve girişimlerde
10. Konvülziyon kontrolünde
i. İntoksikasyonlarda
ii. Ensefalitlerde
iii. Epilepsilerde
11. Doz aşımıyla ötenazilerde kullanılır.
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          Cerrahi girişim gerektiren bazı durumlarda hastanın durumuna göre anestezi uygulanmamalı veya çok kısa süreli ve toksisitesi az olan bir anestezik seçilmelidir (Ünsaldı, 2011). Bu durumlar;
1) Kardiyak ve karaciğer hastalıkları olanlar
2) Kronik solunum sistemi bozuklukları olanlar
3) Glikojen ve yağ dejenerasyonları
4) Kaşektik ve çok yaşlı hayvanlar
5) Toksikoz ve şok gibi durumlar
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          Uygulanan anestezik maddelerin endikasyonu ne olursa olsun hastanın hayatını riske etmemeli, ağrıyı kesmeli ve vücutta mümkün olduğunca az etkisi olmalıdır (Koç ve Sarıtaş, 2004; Topal, 2005; Baetge ve Matthews, 2012).
          Standart olarak kullanılan dozları etkileyen faktörler;
· Vücut ağırlığı: Bazal metabolizma düzeyi hayvanlar arasında değişmektedir. Bu sebeple anesteziye giriş için gereken dozlar da değişmektedir.
· Kondisyon: Bol yağlı hayvanlarda bazal metabolizma düzeyi düşük olması sebebiyle az miktarda anestezik maddeye ihtiyaç duyulur. Buna karşın yağsız ve kaslı hayvanlarda biraz daha yüksek dozda anestezik madde gerekir.
· Yaş: Yeni doğmuş ve yaşlı hayvanlarda düşük bazal metabolizma düzeyine bağlı olarak erişkinlere göre duyarlılıkları farklıdır.
· Cinsiyet: Erkek hayvanlarda dişilere oranla bazal metabolizma düzeyi yüksektir.
· Korku: Aşırı korkak ve agresif hayvanlarda başlangıç için yüksek dozda anestezik maddeye ihtiyaç duyulur.
· Beslenme: Beslenme şekline göre metabolizma düzeyi de değişmektedir.
· Premedikasyon: Preanestezik ilaçlar bazal metabolizmayı etkilemektedir.
· Aktivite: Hareketli hayvanlarda metabolik düzeyin artması nedeniyle anestezik madde miktarı artar.
· Hastalıklar: Ateşli hastalıklar metabolizma düzeyinin artmasına, toksemide veya karaciğer hastalıklarında alt sınıra düşmesine neden olur.
· Anestezik madde yoğunluğu: Anestezik madde yoğunluğuna göre anesteziye giriş hızlı olmaktadır.
· İlaç alışkanlığı
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          Başarılı bir anestezi ve operasyon için anestezi öncesinde anamnez alınmalı, sistematik bir fiziksel muayene yapılarak hastanın genel durumu değerlendirilmelidir Böylece anesteziyle ilişkili mortalite ve morbidite azaltılır, olumsuz olgular en aza indirgenir, bakım ve tedavi kalitesi iyileştirilir, hayvanın güvenliği ve refahı artırılmış olur. Anamnez alınırken kapsamlı sorular sorulur, özellikle kardiyovasküler ve solunum sistemi dikkatle muayene edilir, kalp hızı, nabız, vücut sıcaklığı kayıt altına alınır. Hayvan ilk bakıda ne kadar sağlıklı da görünse mutlaka anamnez alınıp fiziksel muayenesi yapılmalıdır (Esener, 1991; Perk, 1992; Topal, 2005; Faunt ve ark, 2011). Anestezi öncesi fiziksel muayene de dikkate alınması gerekenler;
· İyi bir anamnez
· Vücudun inspeksiyon ve palpasyonu
· Nabzın değerlendirilmesi ve kalbin oskültasyonu
· Vücut ısısının ölçülmesi
· Göz, ağız gibi doğal deliklerin mukozalarının muayenesi
· Yüzeysel lenf yumrularının değerlendirilmesi
· Solunumun değerlendirilmesi ve akciğerin oskültasyonu
          Küçük hayvanlarda 12 saat, büyük hayvanlarda ise 36-48 saat önceden aç bırakılması midenin boşalması için yeterli olurken, su içmeleri son 2 saate kadar devam edebilir. Sindirim kanalıyla ilişkili cerrahi girişimler öncesinde oral yolla antibiyotik kullanımı, gerekli durumlarda lavman yapılması hem bağırsak kanalını operasyona uygun bir hale getirir hem de operasyon bölgesinin enfeksiyon etkenleri ile bulaşmasını engeller  (Koç ve ark, 2004; Topal, 2005). 
          Fiziksel muayene sırasında herhangi bir olumsuzlukla karşılaşılırsa operasyon ertelenmeli ve daha detaylı incelemeler yapılmalıdır. Anestezi öncesi tam kan sayımı ve serum biyokimya testlerinin yapılması, kan gazlarına bakılması, idrar analizinin rutin olarak yapılması önerilmektedir (Esener, 1991; Perk, 1992; Bednarski ve ark, 2011; Faunt ve ark, 2011).
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          Veteriner Hekimliğinde anestezinin amacı hastaya geri dönüşümlü bir şekilde bilinçsizlik ve analjezi sağlamak, hastanın hareketsiz kılınması, kas gevşemesinin gerçekleştirilmesi ve operatörün çalışabilmesini rahatlatmaktır. Uygulanacak anestezik ajanlar hastanın hayati fonksiyonlarını tehlikeye sokmamalı, ağrı duyumunu önlemeli, hastada yan etki oluşturmamalıdır. Anestezi uygulaması sırasında anestezi güvenliğini arttırmak ve fizyolojik parametreler hakkında bilgi sahibi olabilmek için hastayı monitörize etmek önemlidir (Haskins, 1996; Posner, 2011; Baetge ve Matthews, 2012; Staffieri ve ark, 2013). 
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          Premedikasyon veya preanestezi, hayvanların zapt-ı raptının sağlanarak hayvanlardaki oluşan stresi azaltmak ve anestezi indüksiyonunu kolaylaştırmak, metabolizmayı yavaşlatarak kullanılacak olan anestezik maddenin miktarını azaltmak ve anestezi devamlılığını ve güvenliğini artırmak için yapılır (Dodman ve ark, 1984; Koç ve Sarıtaş, 2004). Sedasyon hastanın sakinleştirilmesi amacıyla sedatif ilaçların kullanılması; derin sedasyon ise bilincin ortadan kaldırılması durumudur (Morita ve ark, 2001; Fernandez-Parra ve ark, 2017).
          Premedikasyon oluşturmak için kullanılan ilaçlar sedasyon oluşturmalı, dolaşım ve solunum sistemini en az seviyede etkilemeli, analjezi sağlamalı ve hasta üzerindeki etkileri geri dönüşümlü olmadır. Ancak premedikasyonda kullanılan ilaçların birçoğu bahsedilen özellikleri beraber taşımaması sebebiyle kombine olarak kullanılır, bu sayede kullanım dozları azalır ve sağlanan sedasyonun güvenirliği artar (Murrell, 2011; Biermann ve ark, 2012; Slingsby ve ark, 2015). Premedikasyonda kullanılacak ilaç hayvanın yaşı, ırk özelliği, fiziki durumu, yapılacak cerrahi işlemin süresi ve yerine göre seçilmelidir (Monsey, 2010; Ünsaldı, 2011). 
      Analjezi, ağrının ortadan kaldırılması anlamındadır (Kissin, 2005). Cerrahi işlemler akut ağrıya sebep olurlar bu nedenle ağrı oluşmadan sağlanan analjezi ağrı oluştuktan sonra sağlanan analjeziye göre daha iyidir. Perioperatif dönemde analjezi sağlamak için premedikasyonda opioidler sedatiflerle kombine kullanılabilir veya pre veya post operatif dönemde nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar kullanılabilir (Epstein, 2015).
          Premedikasyon amacıyla kullanılan ilaçlar; opioidler (morfin, meperidin, fentanil, butorfenol, buprenorfin vs.), antikolinerjikler (atropin sülfat, scopolamin vs.), benzodiazepinler (diazepam, midazolam), α2-adrenerjik agonistleri (ksilazin, medetomidin, deksmedetomidin, detomidin vs) şeklinde gruplandırılabilirler (Smith ve Pittaway, 2003; Topal, 2005; Ünsaldı, 2011).
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          Genel anestezi öncesinde ya da esnasında sekresyonu azaltmak, refleks ya da ilaçların neden olduğu bradikardiyi önlemek amacıyla kullanılan atropin, scopalamin gibi ilaçlardır. Medetomidin gibi α2-adrenoreseptör agonisti olan ilaçlardan önce atropin uygulaması bradikardiyi önler (Frishmeyer ve ark, 1993; Alibhai ve ark, 1996).
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          Diazepam en yaygın olarak kullanılan, sedatif, iyi derecede antikonvülzan ve kas gevşetici etkisi olan benzodiazepin grubu ilaçtır. Veteriner hekimlikte öncelikle nöbetlerin tedavisinde kullanılır (McKim, 2000; Musulin ve ark, 2010). Benzodiazepinlerin analjezik etkileri yoktur. Ketamin anestezisinde hallüsinasyon ve konvülsiyonları azaltmak amacıyla kullanılabilir (Topal, 2005; Kandasamy ve Carlo, 2017).  Midazolam, diazepamdan biraz daha güçlü olan ve minimal kardiyopulmoner etkileri olan kısa etkili, suda çözünür bir benzodiazepindir (Vesal ve Zare, 2006). Benzodiazepinlere bağlı olarak gelişebilecek olumsuzluklara karşı antagonist olarak, Flumezanil kullanılır (Bilgili ve ark, 2003).
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          α2-adrenoseptör agonistlerinin sedasyon sağlamaları, sentral ve spinal etkilerine bağlı olarak da analjezi meydana getirmeleri sebebiyle kedi ve köpeklerde sıklıkla kullanılmaktadır. En sık uygulanan α2-adrenoseptör agonistler ise ksilazin, medetomidin ve deksmedetomidindir (Lemke, 2004; Topal, 2005). Bu anestezikler beyinde noradrenalin salınımını inhibe ederek diğer kullanılacak olan anestezik maddenin dozunu azaltırlar. Etkileri yohimbin ve atipamezol ile ters çevrilebilir (Pypendop, 2007).
           α2-adrenoseptör agonistlerin en çok karşılaşılan olumsuz etkileri doza bağlı olarak solunum ve dolaşım sisteminedir. Birçok hayvan türünde kardiyovasküler sistem üzerinde bradikardi oluşturur. Köpek ve kedilerde yüksek dozlar derin sedasyona sebep olarak solunum sayısını azaltır. Düşük dozda tek başına veya diğer anestezik ajanlarla kombine kullanılarak güvenli ve dengeli anestezi sağlarlar (Ünsaldı, 2005; Şenel ve ark, 2015).
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          Veteriner hekimlikte en sık kullanılan bir preanestezik olup, doza bağlı iyi sedatif etkili bir α2-adrenoreseptör agonistidir. MSS’ni uyararak norepinefrin salınımını durdurur dolayısıyla sedasyon, analjezi ve kas gevşemesi sağlar (Hall ve ark, 2001; Topal, 2005; Edling, 2010).
          Ksilazin’in im, iv ve sc kullanımı vardır. Köpeklerde ksilazin’in ortalama im dozu 1-3 mg/kg, iv dozu 0,5-1,0 mg/kg’dır. Kedilerde im dozu 1-2 mg/kg, iv dozu 0,5-1,0 mg/kg’dır. Kalp ve solunum sistemine olan etkileri doza bağlıdır, yüksek dozlarda kalp ve solunum sistemi depresyonuna sebep olur (Bilgili ve ark, 2003). 
          Ksilazin preanestezik olarak kullanıldığı zaman genel anestezik amacıyla kullanılan anestezik maddenin dozu azalır. İm uygulamasından 10-15 dakika, iv uygulamasından 3-5 dakika sonra etkisini gösterir. Yaşlı hayvanlarda düşük doz kullanımına dikkat edilmelidir çünkü düşük dozda bile şiddetli kalp ve solunum depresyonu yapabilir. Agresif ve küçük ırk olan köpeklerde yüksek doz kullanılabilir (Rand ve ark, 1996; Topal, 2005; Bednarski, 2015; Forrester, 2016).
          Herhangi bir sebepten dolayı oluşabilecek komplikasyonlarda antagonistleri kullanılabilir. 0,1–0,125 mg/kg dozda iv olarak yohimbin ya da 0,2-0,4 mg/kg dozda iv tolazolin uygulandıktan yaklaşık 2-3 dakika sonrasında hayvan uyanır (Ünsaldı, 2011).
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          Küçük hayvan hekimliğinde lipofilik yapıda olması sebebiyle sınıfındaki diğer ajanlardan daha güçlü olan, en yeni ve yaygın olarak kullanılan α2-adrenoseptör agonisti bir ilaçtır. Çok hızlı elimine edilir. Kedi ve köpeklerde sedasyon, analjezi, kas gevşemesi ve aynı zamanda hayvanın sakin uyanmasını sağlar (Okumuş, 2003; Murrel ve Hellebrekers, 2005; Topal, 2005; Granholm ve ark, 2006). Medetomidin tek başına veya opioidlerle beraber kombine olarak küçük cerrahi girişimlerde ya da premedikasyonda kullanılabilir (Ko ve ark, 1998; Pypendop ve Verstegen, 1998). Kullanılan doz arttırıldığında ksilazin ve detomidin’de olduğu gibi daha çok sedasyon oluşturmaz ancak etki süresinin uzamasına sebep olur. Uygulamasından sonra köpeklerde doza bağlı olarak solunum sayısında ve kan basıncında azalmaya, köpeklerin %10’unda ve kedilerin %50’sinde kusmaya neden olur  (Nilsfors ve ark, 1989; Vaha- Vahe, 1989; Hedenqvist ve ark, 2002). 
          Medetomidin solüsyonu irritan özellikte değildir; subkutan, intravenöz ve intramuskuler olarak uygulanabilir. Ama subkutan enjeksiyon önerilmez. İntavenöz yolla hızlı uygulanması diğer enjeksiyona göre daha az kusmaya sebep olduğu ve daha güvenli olduğu bildirilmiştir (Ünsaldı, 2011). Medetomidin intramuskuler enjeksiyon şeklinde uygulandığında hızla emilir, yarılanma süresi yaklaşık 7 dakika olup 30 dakika gibi bir sürede serum pik seviyesine gelir (Paddleford ve Harvey, 1999; Sinclair, 2003; Lemke, 2004). Medetomidin karaciğerde biyotransformasyona uğrar ve böbreklerden süzülerek atılımı sağlanır (Hayashı ve ark, 1994; Osanai ve Tateno, 2016). 
          Sedasyon ve analjezi oluşturmak için köpeklerde kullanılan doz konusunda farklı görüşler vardır. Medetomidin’in 30 µg/kg dozla intramuskuler uygulaması, ksilazin’in 2,2 mg/kg dozla intramuskuler uygulamasına benzer etkiler oluşturduğu belirtilmiştir (Thurmon ve ark, 1994). Bazı araştırmacılar medetomidin dozunun 10-80 µg/kg olabilceği yönündedir (Ko ve ark, 1998; Pypendop ve Verstegen, 1998). Bir başka görüş ise preanestezik dozun uygulama yoluna bağlı olaraktan değiştiğini 10-40 µg/kg im ve 10 µg/kg iv olduğu yönündedir. Medetomidin dozu vücut yüzey alanına göre hesaplanması sebebiyle küçük hayvanlardaki ilaç dozu ve büyük hayvanlardaki ilaç dozu farklıdır. Medetomidin tek başına intravenöz olarak uygulandığında 2 dakika gibi kısa bir sürede etkisini gösterirken, 45 dakika analjezi, 60-90 dakika sedasyon sağlar (Hamlin ve Bednarsk, 1989; Short, 1992; Sinclair, 2003). Kedilerde doza bağlı olarak sedasyon oluşur, 80-150 µg/kg intramuskuler uygulaması vardır. İyi bir sedasyon oluşturmasına rağmen hayvan uyanmaya meyillidir. Kedilerde intravenöz uygulamanın yeteri kadar araştırmasının olmadığı bildirilir (Koç ve Sarıtaş, 2004; Topal, 2005; Ünsaldı, 2011).
          Medetomidin’in kardiyovaküler sistem üzerine depresan etkisi olmakla beraber öncelikle hipertansiyona, daha sonrasında bradikardiyle birlikte hipotansiyona sebep olur (Virtanen, 1989; Kim ve ark, 2015). Ancak kedilerde bradikardi oluşmaz. Medetomidin’in sebep olduğu bradikardi, disritmi ve siyanoz, α2-antagonisti olan atipamezol ile geri çevrilebilir (Özaydın ve ark, 2001; Lemke, 2004).
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          Opioidler veteriner hekimlik alanında farklı özelliklerinden dolayı analjezi sağlamaları için preanestezide veya indüksiyonda kullanılırlar. Opioid ismi opium (haşhaş) bitkisinden gelir. Bu opium bitkisinden ilk olarak morfin elde edilmiştir (Ko ve ark, 2007; Gaynor ve Muir, 2000; Topal, 2005). Morfin preanestezik ve çok güçlü bir ağrı kesicidir. Veteriner hekimlik alanında en çok köpeklerde preanestezik ve ağrı kesici olarak kullanım alanı bulurlar (Ünsaldı, 2011). Yüksek dozda uygulanırlarsa tek başlarına kullanılabilirler bu durumda vücutta biriktikleri için etki süresi uzar (Michelsen ve ark, 1996).
          Kedi ve köpeklerde kullanılan opioidler: Fentanil, alfentanil, sufentanil, morfin, metadon, petidin, buprenorfin ve butorfanol’dür (Murrell, 2011).
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          Butorfanol sentetik opioidler grubundan santral etkili bir analjeziktir. Butorfanol bir süredir kedilerde analjezi için pazar yetkisi olan bir kappa-opioid (OP2) reseptör agonistidir. Aynı zamanda μ-reseptörlerinde kısmen agonistik veya antagonistik aktivite gösterir. Değişik derecelerde sedasyon ve analjezi oluşturan butorfanol’ün avantajları minimal düzeyde kardiyopulmoner ve minimal düzeyde solunum depresyonu oluşturmasıdır. Butorfanol’ün analjezik gücü morfin’den 5 ila 8 kat daha fazladır. Butorfanol’ün etki süresi morfin’e benzer, plazma yarılanma ömrü ise 2 ila 3 saattir. Kedi ve köpeklerde genel olarak hafif ila orta şiddetli ağrılarda kullanılırken, tek başına kullanımında şiddetli ağrı ve ortopedik ağrılarda etkili değildir. Butorfanol’ün etki süresi hayvanın türüne, ağrının şiddetine ve uygulama şekline göre 1 ile 6 saat arasında değişiklik göstermektedir (Nussbaumer ve ark, 2008; Taylor ve ark, 2010; Horn, 2017; Schumacher ve ark, 2019). Genel olarak analjezi kedi ve köpeklerde uygulamayı takiben 15 dakika içinde oluşur. Köpeklerde damar içi olarak tek uygulamada 30 dakika etki gösterir. Viseral ağrısı olan kedilerde analjezik etki 6 saate kadarken, somatik ağrısı olan kedilerde analjezik etki süresi oldukça kısadır. Butorfanol’ün yan etkileri arasında kedilerde heyacan veya sedasyon, korku, disfori (huzursuzluk) gibi etkiler görülebilir. Kedilerde analjezik olarak tek başına operasyon sonrası anestezinin sonlanmasından 15 dakika önce 0,4 mg/kg dozda derialtı veya 0,1 mg/kg damar içi; sedatif olarak medetomidin ile beraber butorfanol 0,4 mg/kg derialtı, medetomidin 0,05 mg/kg derialtı; pre-anestezik olarak medetomidin ve ketamin ile butorfanol 0,1 mg/kg damar içi, medetomidin 0,04 mg/kg damar içi, ketamin 1,5 mg/kg damar içi kullanılabilir (Hu ve ark; 1992; Hedenqvist ve ark, 2002; Davison ve ark, 2007; https://interhas.com.tr ).
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Doğru analjezik tedaviyi seçmek, çeşitli ilaçların farmakokinetiğinin ve çeşitli durumlarla ilişkili ağrı düzeylerinin ve türünün anlaşılmasını gerektirir. İnsanlarda olduğu gibi hayvanlarda da aynı ilaç farklı bireylerde farklı sonuçlar üretir. Bu farklılıkların sebepleri cins özellikleri, korku ve endişedir ki hasta hayvanlarda ağrı algısında ve tedaviye verilen sonuçlarda rol oynar. Köpekler ve kediler için ağrı yönetiminin temel ilkeleri aynı olmasına rağmen temel farklılıklar vardır. Köpeklerde tipik olarak kullanılan ilaçlar (morfin ve lidokain) genel olarak kedilerde kullanılmaz. Buprenorfin, Amerika Birleşik Devletleri’nde en sık kullanılan opioid analjeziktir, ancak metadon bulunabilirliği sınırlı olmasına rağmen popülerlik kazanmaktadır. NSAID’ler kronik ağrı tedavisinde en yaygın olarak kullanılan, perioperatif dönemde akut ağrının azalmasında etkili olan ilaçlardır. Araştırmalara göre NSAID’ler intraoperatif ve postoperatif ağrıyı büyük ölçüde azaltır. Ayrıca, NSAID’ler opioid gibi diğer ilaçlarla kombine edildiğinde sinerjistik etki gösterirler. Şiddetli ağrılı hastalarda ağrılar azaldıkça tek başına NSAID’ler kullanılabilir. Non-steoid antiinflamatuar ilaçlar hem dozaj hem de seçenek olarak farklılık gösterir. Meloksikam, karprofen ve robenicoxib değişen doz endikasyonları ve önerileri ile kedilerde kullanım için ruhsatlanmıştır  (Ansah ve ark, 2002; Robertson ve Taylor, 2004; Steagall ve ark, 2009; Shah ve ark, 2019; http://vetfolio.s3.amazonaws.com ).
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          Hayvanları anesteziye alırken hızlı indüksiyonlar travmanın ve stresin önlenmesi açısından çok önemlidir. Bu nedenle güçlü opioidlerin ve α2-adrenoseptör agonistlerinin veya sakinleştiricilerin çeşitli kombinasyonları oluşturulmuştur (Gerlach ve ark, 2017; Kreisler ve ark, 2020).
          Medetomidin-ketamin-butorfanol (MKB) kombinasyonları, Birleşik Krallık’ta evcil memelilerde küçük operasyonlar için yaygın olarak kullanılmaktadır (McLaren ve ark, 2005; Moser ve ark, 2020). Medetomidin, güçlü bir α2-agonistidir ve ketamin ile beraber kullanıldığında sinerjik etki göstererek doza bağlı sedasyon ve analjezi üretir (Wolfensohn ve Lloyd, 1998; Bush ve ark, 2001). 
          Medetomidin, köpeklerde kısa süreli sedasyonlar için genellikle ketamin ve butorfanol ile kombinasyon halinde kullanılır. Farklı çalışmada tek başına medetomidin uygulaması köpeklerde yeterli derecede sedasyona neden olmamıştır, araştırmacılar medetomidinin midazolam veya butorfanol ile kombine edilmesinin,  tek başına kullanılmasına göre daha derin ve daha arzu edilen bir sedasyon yaratmasına neden olduğu belirlenmiştir (Ko ve ark, 2000; Robertson, 2005; Lee ve ark, 2015).
          Kedilerde kas içi enjeksiyon ve transmukozal uygulamanın stresi azaltmada oldukça etkili olduğu kanıtlanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde; premedikasyon, indüksiyon, genel anestezi ve postoperatif analjeziyi tek bir IM enjeksiyonda birleştirdiği için kedi anestezi/analjezi protokolü olarak ‘’Kitty Magic’’ yaygın olarak tercih edilmektedir. Kitty Magic protokolünün birçok çeşidi vardır. Cerrahi veya ağrılı prosedürlerde IM uygulanan Kitty Magic protokolü; 5 kg bir kedi için 0,2 ml dexdomitor, 0,2 ml ketamin, 4,5 kg için 0,2 ml buprenorfin (0,3 mg/ml) şeklinde kombine edilmektedir. Kastrasyon veya daha az ağrılı prosedürler için 30 dakikalık yeterli derin sedasyon ve analjezi sağlar. Nadiren ek olarak inhalasyon anestezi gerektirir. Basit ve ağrısız prosedürler için IM uygulanan Kitty Magic Lite Protokolü; 5 kg bir kedi için 0,1 ml dexdomitor, 0,1 ml ketamin, 0,1 ml torbugesic (10 mg/ml)’ten oluşmaktadır. Transmukozal olarak uygulanan Kitty Magic Squirt Protokolü; 5 kg bir kedi için 0,2 ml dexdomitor, 0,3 ml buprenorfin (0,3 mg/ml), 0,4 ml ketamin kombinasyonunu içeririr (http://vetfolio.s3.amazonaws.com). 
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          Enjektabl anestezikler hem uygulama kolaylığı, hem de ekonomik olması nedeniyle tercih edilirler (Edling, 2010; Ünsaldı, 2011). Enjektabl ilaçlar hızlı indüksiyon sağlayarak inhalasyon anesteziye geçişi kolaylaştırır ve inhalasyon anesteziklerin dozunu azaltır, ayrıca kısa ve orta süreli anestezi oluşturur. Enjektabl anestezikler kullanılırken oluşturduğu anestezi süresi, kalp ve solunu sistemi üzerindeki etkileri, uygulama yolu dikkate alınmalıdır (Günay, 1999; Dudgale, 2011; Teppema ve Baby, 2011).
          Sıklıkla barbitüratlar (tiyopental, pentobarbital), non-barbitüratlar (propofol, etomidat), dissosiyatif anestezikler (ketamin, tiletamin-zolazepam), steroid anestezikler (alfaksalon) ve nöroleptik bir ajanla opioid analjeziklerin kombinasyonu olan nöroleptanaljezi yer alır (Mohammad ve ark, 2012; Wenger ve ark, 2010).
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         Barbitüratlar MSS’ni baskı altına alan, hipnotik ve genel anestezi oluşturan günümüzde benzodiazepinlerin yerini aldığı ilaçlardır. Kısa süreli müdaheleler için sedasyon sağlamak ve konvülziyonları ortadan kaldırmak amacıyla uygulanırlar. Hipnotik dozlarda respiratorik ve kardiyovasküler sistem üzerinde olumsuz etkileri yokken, aneztezik dozları uygulandığında bu sistemler üzerinde depresyona sebep olurlar. Barbital yatıştırıcı özelliğinden dolayı kullanılan ilk barbitürat türevidir (Bilgili ve ark, 2003).
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           Bu grupta bulunan ketamin, tiletamin gibi maddeler insan ve hayvanlarda dissosiyatif anestezi olarak bilinen, hastanın çevreyle olan ilişkisini kesen anesteziyi sağlarlar. Hem intravenöz hem de intramuskuler olarak uygulanabilirler ve etki süreleri daha uzundur. Disosiyatif anestezikler bazı reflekslerin (palpebral, çiğneme refleksi) kaybolmamasıyla karakterizedir ve hasta uyanık gibi gözüksede çevreden gelen ışık ve ses uyaranlarına yanıt veremez (Kaya ve ark, 2009; Buisman ve ark, 2015).
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          En yaygın kullanılan, analjezik etkisi bulunan dissosiyatif anestezik maddedir. Ketamin doza bağlı olaraktan analjezi ve amnezi oluşturur ve buna dissosiyatif anestezi denir. Gözler açık, öksürük ve yutkunma refleksleri devam edebilir ancak ağrı duyumu yoktur. Kedi ve köpeklerin yanı sıra kuşlarda, atlarda ve ekzotik hayvanların çoğunda uygulama alanı vardır. Köpeklerde karaciğerde metabolize edilir (Hedenqvist ve ark, 2001; Topal, 2005; Kaya ve ark, 2009; Guedes, 2012).
          Deri ve deri altı dokularda sağladığı analjezi yeterlidir, kas ve visseral analjezi etkisi zayıftır (Kalchofner-Guerrero ve ark, 2014; Şenel ve ark, 2015). Ketamin iyi bir kas gevşemesi sağlamaz bu nedenle α2-agonisti ve opioidlerle kombine olarak uygulanır. Ketamin, α2-agonisti ve opioid kombinasyonu kısa süreli cerrahi prosedürler için pratiktir (Khenissi ve ark, 2017). Ketamin etkin bir analjezi sağlayarak postoperatif opioid kullanımını azaltabilir (Grandy ve ark, 1992; Ueyema ve ark, 2008).
          Ketamin ile uygulanan anestezinin süresi doza bağlıdır. Yüksek dozda uygulama veya diğer anestezik ajanlarla kombine kullanımı anestezik etkisinin uzamasına neden olur. Ketamin intravenöz, intramuskuler, oral, nazal ve içerisinde koruyucu olmadan epidural anestezik olarak kullanılabilir. Fakat genel olarak intramuskuler ve intravenöz enjeksiyonu tercih edilir (Koç ve Sarıtaş, 2004; Jang ve Lee, 2009; Ünsaldı, 2011). İntramuskuler ketamin enjeksiyonları, muhtemelen çözeltinin asit pH’sı nedeniyle ağrılıdır (Khenissi ve ark, 2017).
           Ketamin serebral metabolizmada, serebral kan akımında ve intrakranial basınçta artışa neden olur. Serebral kan akımındaki artış diazem ve tiyopental kullanılarak kontrol altına alınabilir. İntrakranial basıncın artması normal hastalarda anormal bir durum şekillendirmezken, intrakranial patolojik bir hastalığı olan veya kafa travması olan hastalarda tehlikeli olabilir (Kaya, 2009; Heinonen ve ark, 2009). Anesteziden uyanırken hastada eksitasyon, hipertermi ve konvülziyonlar izlenebilir. Pediyatrik hastalarda ve benzodiyazepinlerle kombine olarak premedikasyon yapılan hastalarda uyanma esnasında halüsilasyonlar ve deliryum gibi yan etkiler daha nadir izlenir (Langan ve ark, 2000; Clarke, 2011).
          İntrakranial basıncı artmış hastalarda ketamin kullanımı intrakranial basıncı daha da arttırarak apne oluşumuna neden olabilir. Bu nedenle bu durumlarda ketamin kullanılmamalıdır. Ayrıca ketamin intraokuler basıncı da arttırır. Oftalmolojik hasarlı hastalarda kullanımı tehlikeli olabilir (Kaya, 2009; Ünsaldı, 2011).
          Diğer anestezik ajanların etkilerinden farklı olarak ketamin kardiyovasküler sistemi uyararak kan basıncını, kalp hızını ve kalp debisini arttırır. Ayrıca miyokard depresyonuna neden olması sebebiyle kardiyovasküler hastalığı olan hayvanlarda ketamin uygulanmamalıdır (Bednarski ve ark, 2011; Harrison ve ark, 2011; Corona ve ark, 2020). Sistemik kan basıncı ve vücut sıcaklığında artışa neden olurken, midriyazis, regürgitasyon ve aritmi gibi yan etkileri vardır. Ketamin uygulanan doza bağlı olaraktan hayvanlarda geçici apneye sebep olabilir, yüksek dozlarında yüzeysel ve düzensiz solunum meydana gelir (Duke, 2013; Atalan ve ark, 2002; Kılıç ve ark, 2018). 
Kedilerde ksilazin ile beraber kullanımında; 1-2 mg/kg ksilazin + 15 mg/kg ketamin im; medetomidin ile kombinasyonunda; 80-100 µg/kg medetomidin + 5,0-7,5 mg/kg ketamin im olarak uygulanır (https://interhas.com.tr).
Genel anestezik olarak yaygın kullanılan ketaminin kedilerde güvenli ve etkili olduğu kanıtlanmış olmasına rağmen, cerrahi anestezi üretmek için gereken dozlar aynı zamanda kataliz, kas sertliği ve istemsiz kas hareketlerine yol açabilmektedir (Williams ve ark, 2002; Ribas ve ark, 2015). Bu nedenle preanestezik ile kombine edilerek kullanılması önerilmektedir. Bunlar içerisinde opioidler veya α2-agonistleri sıklıkla tercih edilmektedir. Böylece etkili bir postoperatif analjezi sağlanabilmektedir (Virtanen ve ark 1988; Robertson ve ark 2005). Ketamin başlangıçta kediler için kataleptoid bir anestezik olarak veteriner pratiğine sunulmuştur. Son yıllarda kimyasal tespit, hareketsizlik sağlama, preanestezik medikasyon, anestezinin başlaması ve genel anestezi oluşturmak amacıyla tüm hayvanlarda kullanılmaktadır (Verstegen ve ark, 1989; Moens ve Fargetton, 1990). Türler arasında 2-50 mg/kg dozlarında kullanılır. Vahşi hayvanların yakalanması için 10-30 mg/kg’lık dozları yeterlidir (Dobromylskyj, 1996; Bettschart-Wolfensberger ve ark, 2003). Tek başına ketamin ile hareketsizleştirmede genellikle aşırı tükürük salgısı, kas sertliği ve çırpınma oluşur (Cistola ve ark, 2004).
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          Çalışma materyalini, Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı, Küçük Hayvan Kliniğine 01.05 2019-30.11. 2019 tarihleri arasında kastrasyon istemiyle getirilen, değişik yaş, ırk ve kilogramdaki 20 kedi oluşturdu (Tablo 1). Bu çalışma Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADÜ-HADYEK)’nun 26.03.2019 tarih ve 64583101 /2019/030 sayılı oluru ile yürütüldü (Ek 1). Ayrıca, Ek 2’deki form her bir hasta sahibine imzalatılarak onay alındı.
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Çalışma süresince anesteziye uygulanacak tüm hastaların anamnezi alındı ve fiziksel muayeneleri yapıldı. Alınan anamnez bilgileri doğrultusunda hayvanların yaş, cinsiyet, ırk ve ağırlığı kaydedildi. Fizik muayenede kalp atım sayısı, solunum sayısı ve beden ısısı değerleri belirlenedi. Fiziksel muayenede inspeksiyon ile hastanın hareketleri, mukozaların renkleri ve vücudunun herhangi bir yerinde anormal bir değişiklik olup olmadığı incelendi. Sonrasında mukozaya parmakla basınç yapılarak kapillar dolum zamanı (CRT) belirlendi ve lenf yumruları kontrol edildi. Oskültasyon ile kalp ve akciğerlerin muayenesi yapıldı. Dijital termometre ile vücut ısıları ölçüldü. Ayakta kalma, kuyruk ve kulak refleksi, ön pedal ve arka pedal refleks, pupillar refleksler kontrol edildi.
Operasyonlar bölgedeki kıllarının tıraş ve mekanik temizliğini izleyerek povidon iyot (Batiqon, %10) solüsyon ve alkol kullanılarak ameliyat için hazırlanması sonucu başladı. Operasyonlar aseptik koşullar altında yapıldı. Anestezi öncesinde değerlendirilen kardiyopulmoner parametreler (kalp atımı, solunum sayısı) ve refleksler (ayakta kalma, kulak, kuyruk, ön ve arka pedal) 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 45. dakikalarda kaydedildi. Kalp ve solunum sayıları oskültasyon ile vücut sıcaklığı termometre (Hartmann) ile rektumdan ölçüldü (Resim 1).
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Kombinasyon eşit hacimli (1 ml) medetomidin (medetomidine hidroklorid, 0,5 mg/ml, Domitor®, Pfizer, İstanbul), ketamin (ketamine hidroklorür, 100 mg/ml Alfamine® %10, Atafen, İzmir) ve butarfanol (Butorfanol hidrojen tartarat, 10 mg/ml, Butomidor®, İnterhas, Ankara) ile hazırlandı. Bu karışım olguların mizacı da dikkate alınarak 0,08 ml/kg dozunda kas içi yolla uygulandı. Operasyon tamamlandıktan sonra kullanılan kitty magic miktarının 1/3 oranında atipemazol (atipamezole hidroklorid, 5 mg/ml, Antisedan®, Zoetis, İstanbul) ile kediler uyandırıldı.

[bookmark: _Toc61623587]3.3. İstatistiksel Değerlendirme

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 19,0 paket programı kullanıldı ve önem değeri P<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Her değişken için aritmetik ortalama (x̄) ve zamana bağlı değişimin izlendiği değişkenlerde ortalamanın standart hatası (S) diğer parametrelere ilişkin değerler için ise standart sapma (SD) değerleri belirlendi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu için Shapiro-Wilk Testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren verilerde farkın önem kontrolleri bağımlı gruplar t testi, normal dağılım göstermeyen kalp atım sayısı 45. dk ve solunum sayısı 10. dk verilerinin ikili karşılaştırmaları Wilcoxon işaretli sıralar toplamı ve işaret testi ile belirlendi.








                          [image: ]
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                  Resim 1. Anestezi öncesi kalp ve solunum frekansının ölçülmesi

  

                         [image: ]
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                          Resim 2. Anestezi öncesi vücut ısısının ölçülmesi






[bookmark: _Toc64017244]Tablo 1. Ağrı skorlaması için kullanılan basit tanımlayıcı ölçek (SDS) (Slingsby ve ark, 1998; Steagall ve ark, 2009)

0        Ağrı yok, yara üzerindeki basınca yanıt yok
1        Mutlu kedi, yaraya baskı uygulandığında ürküyor ama okşandığında değil
2        Mutlu kedi, ama yaraya vurulduğunda ürküyor
3        Rahatsız görünüyor ama yaraya dokunulabilir
4        Rahatsız görünüyor ve yaraya dokunulamıyor, hırlıyor ve tıslıyor
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         Çalışma materyalini toplamda 20 erkek kedi oluşturdu. Çalışmaya dahil edilen kedilerin, 1’i Siyam; 1’i Ankara, 1’i İran Kedisi, 17’si Tekir ırkına aitti; 1-4 yaş aralığında ve 2,750-5,100 kg canlı ağırlığa sahip oldukları saptandı. 
Kitty magic enjeksiyonu sonrası sedatif etki ortalama 4,15±2,13 dakika içerisinde gerçekleşti bu süre sonunda kediler lateral pozisyona geçtiler. Cerrahi anestezi süresi 43,85±8,78 dakika, toplam anestezi süresi 59,65±9,03 dakika olarak saptandı. Sternal pozisyona gelme süresi 57,25±10,89 dakika, ayakta kalma refleksinin geri gelmesi ise 60,85±16,80 dakika sürdü. Operasyon süreleri her bir kedi için ayrı ayrı kaydedildi, aritmetik ortalamaları hesaplandı. Bu değer 6,7±1,3 olarak bulundu. Anestezi süresi ile ilgili ayrıntılı bilgi Tablo 2’de sunulmuştur.
Kitty Magic kombinasyonu tek enjeksiyon içinde yapıldı. Sedasyon aşamasında ve sonrasında kedilerde kusma, ürinasyon, eksitasyon, defekasyon gibi herhangi bir komplikasyon gözlemlenmedi. 
Sedasyonu takip eden 45. dakikada her hastaya atipamezol uygulandı. Atipamezol enjeksiyonu sonrasında kedilerin sternal pozisyona geçme süreleri hesaplandı ve aritmetik ortalamaları alındı. Bu değer 12,11±5,47 olarak bulundu. Materyali oluşturan kedilerden 1’i enjeksiyonu izleyen 28. dakikada uyanma belirtileri gösterdi, bu nedenle atipamezol enjeksiyonu 31. dakikada yapıldı. 
Kitty magic protokolü ile anesteziye alınan kedilerden 3’ü skrotum ensizyonunda arka ayaklarını hareket ettirdi, 4 olguda apne şekillendi, 5’inde aritmi vardı. Kedilerden 1’inde enjeksiyondan 16 dakika, 2’inde 14 dakika sonrasında ek doz anestezik ajana gereksinim duydu.



       

[bookmark: _Toc61623589]   4.1. Reflekslere İlişkin Parametreler 

          Anesteziye alınan hayvanlarda kulak, kuyruk, ön ve arka pedal refleksi ölçümleri yapıldı. Kulak ve kuyruk reflekslerinin kaybı sırasıyla ortalama 5,65±3,41 ve 5,75±3,51 dakika, ön ve arka pedal refleks kayıp süreleri sırasıyla 6,95±4,81 ve 7,30±5,38 dakikada gerçekleşti (Tablo 3).

[bookmark: _Toc64017245]Tablo 2. Materyali oluşturan kedilerin ırk, yaş, cinsiyet ve ağırlık dağılımları

	Hayvan No
	Irk
	Yaş
	Cinsiyet
	Ağırlık
	

	1
	Tekir
	1 yaş
	       Erkek 
	3,250 g
	

	2
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	3,650 g
	

	3
	Tekir
	3 yaş
	Erkek
	5,200 g
	

	4
	Siyam Kedisi
	2 yaş
	Erkek
	4,150 g
	

	5
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	3,350 g
	

	6
	Tekir
	2 yaş
	Erkek 
	2,800 g
	

	7
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	5,100 g
	

	8
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	4,300 g
	

	9
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	4,320 g
	

	10
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	2,750 g
	

	11
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	3,800 g
	

	12
	Ankara Kedisi
	2 yaş
	Erkek
	4,100 g
	

	13
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	4,850 g
	

	14
	İran Kedisi
	2 yaş
	Erkek
	3,150 g
	

	15
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	4,700 g
	

	16
	Tekir
	3 yaş
	Erkek 
	4,120 g
	

	17
	Tekir
	1 yaş
	Erkek
	3,500 g
	

	18
	Tekir
	4 yaş
	Erkek
	3,650 g
	

	19
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	4,000 g
	

	20
	Tekir
	2 yaş
	Erkek
	3,400 gr
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PARAMETRE
	
ANESTEZİ (KİTTY MAGİC)
Min/Max
                                      x̄ ± SD

	Cerrahi Anestezi Süresi (dk)
	22/54
43,85±8,78

	Anestezi Süresi (dk)
	30/72
59,65±9,03

	Lateral Pozisyona Geçiş Süresi (dk)
	1/9
4,15±2,13

	Kulak Refleksi Kaybolma Süresi (dk)
	1/14
5,65±3,41

	Kuyruk Refleksi Kaybolma Süresi (dk)
	1/15
5,75±3,51

	Ön Pedal Refleksi Kaybolma Süresi (dk)
	2/18
6,95±4,81

	Arka Pedal Refleksi Kaybolma Süresi (dk)
	2/22
7,30±5,38

	Sternal Pozisyona Geçme Süresi (dk)
	30/72
57,25±10,89

	Ayakta Kalma Süresi (dk)
	1/75
60,85±16,80
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          Kitty magic anestezisi sırasında 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 45. dakikalarda kalp atım sayıları, solunum sayıları ve beden ısısı kaydedildi. Kalp atım sayısı sırası ile, 168,20±8,33; 116,80±7,25; 110,30±4,97; 105,00±5,21; 99,80±5,79; 101,60±6,03; 99,00±5,14; 98,42±6,62/dakika, solunum sayısı 68,35±5,98; 44,70±4,02; 36,10±2,81; 36,20±2,71; 33,30±2,68; 32,30±2,82; 35,30±3,16; 33,05±2,29/dakika; beden ısısı, 38,77±0,11; 38,79±0,12; 38,61±0,13; 38,32±0,13; 38,13±0,14; 38,04±0,15, 37,93±0,16; 37,53±0,14 °C olarak kaydedildi (Tablo 3).
Yapılan istatistik değerlendirmelerde kalp atım sayıları dakika bazında birbiri ile kıyaslandığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (P<0,05). Solunum sayıları ortalamaları dakika bazında birbiri ile kıyaslandığında 0, 5, 10, 20, 25 ve 30. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuş (P<0,05) ancak 10 ve 15. dakikalar arasında ve 20 ve 45. dakikalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P>0,05) (Tablo 4).  

[bookmark: _Toc64017247]Tablo 4. Medetomidin-ketamin-butorfanol anestezi protokolünün zamana göre T, R ve P düzeyi üzerine etkisi


	
Medetomidin
Ketamin
Butorfanol


	
   0. dk               

	 
5. dk 
	
10. dk
	
 15. dk
	
20. dk 
	
 25. dk 
	
 30. dk 
	
 45. dk 

	
	
x̄ ± S x̄
	
 x̄ ± S x̄
	
x̄ ± S x̄
	
 x̄ ± S x̄
	
x̄ ± S x̄
	
x̄ ± S x̄
	
x̄ ± S x̄
	
 x̄ ± S x̄

	
P (atım/dk) 

R (solunum/dk)

T (°C) 

	
168,20±8,33a

68,35±5,98a

38,77±0,11
	
116,80±7,25b

44,70±4,02b

38,79±0,12
	
110,30±4,97c

36,10±2,81c

38,61±0,13
	
105,00±5,21d

36,20±2,71c

38,32±0,13
	
99,80±5,79e

33,30±2,68d

38,13±0,14
	
101,60±6,03f

32,30±2,82e

38,04±0,15
	
99,00±5,14g

35,30±3,16f

37,93±0,16
	
98,42±6,62h

33,05±2,29d

37,53±0,14



Her satırdaki farklı harfler arasında anlamlı bir farklılık vardır (P<0,05). 







[bookmark: _Toc61558703]Şekil 1. Medetomidin-ketamin-butorfanol anestezi protokolünün zamana göre T, R ve P düzeyi üzerine etkisi

P: Kalp Atım Sayısı 
R: Solunum Sayısı
T: Beden Isısı

[bookmark: _Toc64017248]Tablo 5. Postoperatif ağrı duyumu ölçüm değerleri

	
	Ağrı Skoru

	     Olgu No 
	0
	1
	2
	3
	4

	1
	
	✔
	
	
	

	2
	✔
	
	
	
	

	3
	✔
	
	
	
	

	4
	✔
	
	
	
	

	5
	✔
	
	
	
	

	6
	
	✔
	
	
	

	7
	✔
	
	
	
	

	8
	✔
	
	
	
	

	9
	✔
	
	
	
	

	10
	✔
	
	
	
	

	11
	✔
	
	
	
	

	12
	✔
	
	
	
	

	13
	✔
	
	
	
	

	14
	✔
	
	
	
	

	15
	✔
	
	
	
	

	16
	
	✔
	
	
	

	17
	✔
	
	
	
	

	18
	✔
	
	
	
	

	19
	✔
	
	
	
	

	20
	✔
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[bookmark: _Toc61558317][bookmark: _Toc61558428][bookmark: _Toc61559497][bookmark: _Toc61623009][bookmark: _Toc61623592]  	Ülkemizde kedi kısırlaştırma işlemleri giderek artmaktadır. Operasyonlarda güvenlik ve hayvan sağlığından ödün vermeyen protokollerin kullanılmasına yönelik araştırmalar devam etmektedir. Alfa2 adrenoseptör agonistleri, benzodiazepinler ve ketamini çeşitli kombinasyonlarda kullanan anestetik teknikler, kedi kısırlaştırma klinikleri tarafından çok başarılı bir şekilde kullanılmakta, iyi cerrahi koşullar ve sorunsuz iyileşme sağlanmaktadır. Cerrahi prosedürlerin postoperatif ağrıya neden olduğu evrensel olarak kabul edilmektedir. Hem opioidler hem de steroidal olmayan antiinflamatuar ilaçların (NSAID'ler) kedilerde postoperatif ağrıyı hafiflettiği gösterilmiştir.      
	Sunulan çalışmada, α2-adreneseptör agonisti (medetomidine), opioid (butarfanol) ve ketamin ile oluşturulan anestezi protokolünün (kitty magic) kedilerde kastrasyon operasyonlarında ağrı yönetimi ve postoperatif analjezi üzerine etkinliğinin değerlendirmesi amaçlanmıştır. 
Bruniges ve ark (2016), kedi barınağında 100 sağlıklı erkek kediyi rastgele 25 erli gruplara ayırmışlar, premedikasyonda 180 μg/m2 buprenorfin (B), 3 mg/m2 midazolam (MA), 600 μg/m2 medetomidin (M) ya da 300 μg/m2 deksmedetomidin (D) uygulamışlar anestezi indüksiyonu 60 mg/m2 ketamin ile yapılmıştır. Sternal pozisyonda yatma süresi MA'da 64±34 dk, M grubunda 129±32 dk, B grubunda 54±6 dk, D grubunda 110±27 dk olmuştur. Ayağa kalkma süresi MA grubunda 79±51 dakika, Grup D'de 126±27 dk ve M grubunda 150±38 dk olarak gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Kim ve ark (2015), evcil kedilerde butorphanol (0,2 mg/kg), medetomidine (20 μg/kg) ve alfaxalone (5 mg/kg) kombinasyonunda indüksiyondan ayakta durmaya kadar geçen ortalama süreyi 125±7 dk olarak tespit etmişlerdir.
Çalışmada anestezi ve ayağa kalkma süreleri ayrı ayrı değerlendirildi. Ortalam anestezi süresi 59,65±9,03 (30/72) ayağa kalkma süresi 60,85±16,80 (1/75) dakika olarak belirlendi. Her iki değerin toplamı Bruniges ve ark (2016)’nın buprenorfin-ketamin ve deksmedetomidin-ketamin kombinasyonu için bildirilen sürelerden fazla, diğer gruplara ve Kim ve ark (2015)’nın bildirimlerine benzer bulundu.
Ribas ve ark (2015), kedilerde butorphanol ile kombine alfaxalone’in kas içi enjeksiyonlarının ekokardiyografik (EKG) ölçümler üzerindeki etkilerini değerlendirmişlerdir. Toplam 10 kediye, 0,2 mg/kg butorphanol ve 2 mg/kg alfaxalone enjekte edilmiştir. Kedilerin sorunsuz bir sedasyon süreci ve derlenme yaşadıklarını sedasyonda yanal yatma süresinin ortalama 36,3±4,37 dk olduğunu bildirmişlerdir.
Kitty magic protokolü kedilerde 59,65±9,03 (30-72) dakika genel; 43,85±8,78 (22-54) dakika cerrahi anestezi süresi üretti. Bu değer Ribas ve ark (2015), tarafından bildirilen değer ile kıyaslandığında menmuniyet verici düzeyde yüksek idi. Yapılan operasyon türünün kastrasyon ve süresinin 6,7±1,3 dakika olması sınırlayıcı bir faktör gibi görünsede bu sürenin birçok cerrahi işlemi tamamalamak için yeterli olabileceğini ortaya koymuştur.
Kreisler ve ark (2020), ovarioektomi operasyonu uygulanan toplam 72 kedinin anestezi indüksiyonunda, tiletamin/zolazepam (3 mg/kg), deksmedetomidin (7,5 μg/kg) ve (0,15 mg/kg) butorphanol veya nalbuphine kombinasyonu kullanmışlardır. Kriter olarak, indüksiyon, anestezi süresi, cerrahi ve uyanma kalitesi değerlendirilmiştir. Her iki kombinasyonun etkinliğinin birbirine çok yakın olduğunu bildirmişlerdir. Langan ve ark (2000), servallerde (vahşi kedi) medetomidin (47,4±10,3 µg/kg), ketamin (1,0±0,2 mg/kg) ve butorfanolün (0,2±0,03 mg/kg) kombine intramüsküler enjeksiyonlarının kardiyopulmoner ve anestezik etkilerini değerlendirmişlerdir. Anestezi indüksiyonunu düz ve hızlı (11,7±4,3 dakika) yere düşme sürelerinin 5,7±1,9 dk (aralık, 3-8 dk) olduğunu ve iyi derecede kas gevşemesi sağladığını bildirmişlerdir. Enjeksiyondan 10 dakika sonra kalp hızında (85±12 atım/dakika) ve enjeksiyondan 5 dakika sonra solunum hızında (27±10 nefes/dakika) önemli düşüşler meydana gelmiş ve immobilizasyon periyodu boyunca devam etmiştir. Rektal sıcaklık (37,3-38,2 °C aralığında) ve arteriyel kan basıncı önemli ölçüde değişmemiştir.
Çalışmada kitty magic enjeksiyonu sonrası sedatif etki ortalama 4,15±2,13 dakika içerisinde gerçekleşti. Bu değer Langan ve ark (2007)’nın aynı kombinasyon için servallerde (vahşi kedi) bildirdikleri 11,7±4,3 dakika değerinden daha düşüktü. Bunun tür farklılığından kaynaklanmış olabileceği düşünüldü.
Kim ve ark (2015), evcil kedilerde butorphanol (0,2 mg/kg), medetomidine (20 μg/kg) ve alfaxalone (5 mg/kg) kombinasyonunun intramüsküler uygulanmasından sonra anestezi kalitesi, analjezi süresi ve yaşamsal belirtilerdeki değişiklikleri değerlendirmişlerdir. İndüksiyon kalitesi ve geri kazanım kalitesi skorları sırasıyla 1 (0-3) ve 1 (0-3) olarak kaydedilmiştir. Tüm kedilerde sinüs bradikardisi (dakikada<100 atım) kaydedilmiştir. Enjeksiyon sonrası yan yatma süresi 11±7 olarak ölçülmüştür. İndüksiyondan ayakta durmaya kadar geçen ortalama süre 125±7 dk olarak tespit edilmiştir. Kalp atım ve solunum sayıları başlangıç (0) değerlerine göre 20. dakikadan itibaren anlamlı düşüş göstermiştir. 
Sunulan çalışmada kalp atım sayıları 5’er dakika aralıklarla kaydedilmiştir. Başlangıç değerlerine göre 5. dakikadan itibaren anlamlı düşüş göstermiştir. 20, 30 ve 45. dakikalarda ortalama değerler açısından (99,80±5,79; 99,00±5,14; 98,42±6,62) sinüs bradikardisi gelişimine yakın değerler elde edilmiştir. Bu dikkate alınması ve izlenmesi gereken bir durum gibi görünmekle birlikte protokolün ağrı yönetimi konusundaki yararlılığını da destekler niteliktedir. 
          Fernandez-Parra ve ark (2017), toplam 44 kedide ovariektomi operasyonunda anestezi amaçlı, deksmedetomidin-metadon-ketamine (DMK) ve deksmedetomidin-metadon-alfaksalon (DAM) karışımının anestezi süresi ve aneljezi kalitesi açısından karşılaştırmasını yapmışlardır. Ağrı skorları arasında çok fark olmadığını DAM grubunda 0 (0-1) DMK grubunda ve 1 (0-3) olduğunu anesteziden uyanmada DAM grubunun daha sorunsuz olduğunu; bununla birlikte, her iki protokolünde ovariektomi operasyonuna alınan kedilerde benzer kalitede anestezi ve analjezi sağladığını ifade etmişlerdir. Polson ve ark (2012), midazolam-medetomidin-ketamin anestezisi altında kedi ovariohisterektomisinden sonra analjezik amaçlı buprenorfin 180 μg/m2, butorphanol 6 mg/m2, carprofen 4 mg/kg ve meloksikam 0,3 mg/kg uygulamışlardır. Dört uygulama grubunda da ağrı skorları düşük bulunmuş (SDS <2) ve gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Tüm protokollerin yeterli analjezi sağladığı ve midazolam-medetomidin-ketamin ile birlikte kullanıldığında rutin kedi ovariohisterektomisinde etkili olduğu sonucuna varmışlardır. 
Buisman ve ark (2015), toplam 11 erişkin kedide deksmedetomidin (15 μg/kg) ve hidromorfon (0,05 mg/kg) premedikasyonu sonrası alfaksalon (2 mg/kg) veya ketamin (5 mg/kg) ile genel anestezi indüksiyonu gerçekleştirmişlerdir. Orotrakeal entübasyon sonrası 32 dk genel anestezi (ameliyatsız) izofluran ile sürdürülmüş ve ardından atipamezol ile hayvanlar uyandırılmışlardır. Ketamin grubunda altı kedi analjezik müdahale eşiğini geçmiş, ekstübasyon sonrası ağrı skorlarının ketamin ile 1. saatte 3,5 (0-5,0), 2'de 2,5 (0-4,0) ve 3'te 0,5 (0-4,0); alfaxalone ile saat 1’de, 0 (0-2); saat 2’de, 0 (0-0), saat 3’te 0 (0-0) olduğunu ve karşılaştırıldığında ketaminin daha yüksek ağrı skorlarına sahip olduğunu bildirmişlerdir.
	Çalışmada ağrı skorlaması amacı ile basit ağrı skorlama ölçeği kullanıldı. Toplam 18 kedinin skoru 0,2 kedi de 1 olarak değerlendirildi. Ortalama değer 0,1 olarak bulundu. Fernandez-Parra ve ark (2017), ağrı skorlarının DAM grubunda 0 (0-1)  DMK grubunda ve 1 (0-3) olduğunu, Polson ve ark (2012), dört uygulama grubunda da ağrı skorlarının düşük bulunduğunu (SDS<2) bildirmektedirler. Her iki çalışma sonuçları ile kıyaslandığında kitty magic ile elde edilen ağrı skoru oldukça düşük bulunmuştur. Buisman ve ark (2015), deksmedetomidin, hidromorfon ve ketamin kombinasyonunda gözlenen ağrı skorlarının oldukça yüksek olduğuna dikkat çekmektedirler. Kitty magic protokolünün sağladığı değer ile kıyaslandığında dikkat çeken farkın butarfanolün ağrı kesici özelliği nedeni ile olduğu düşünüldü.
Taylor ve ark (2010), toplam yüz elli üç kedinin kısırlaştırma operasyonlarında uygulanan propofol, saffan, tiopenton indüksiyon ve izofluran veya halotan genel anestezisinden önce 10-20 mg/kg buprenorfin veya asepromazinle birlikte 0,4 mg/kg butorfanol alan kedilerin anestezik değerlendirmesini yapmışlardır. Ağrı ve sedasyon, 1, 2, 4, 8 ve 24. saatlerde dört noktalı (0-3) basit tanımlayıcı ölçek (SDS) kullanılarak kör olarak değerlendirilmiştir. Buprenorfin’in butorfanolden daha iyi ve daha uzun süreli postoperatif analjezi aynı zamanda her iki opioidin anestezi öncesinde tatmin edici bir premedikasyon sağladığını rapor etmişlerdir.
Çalışmada Kitty magic kombinasyonunun anestezi ve analjezi kalitesi değerlendirildi. Karşılaştırma grupları oluşturulmadı. Elde edilen değerler bütünü ile değerlendirildiğinde butarfanolün etkili ve uzun süreli postoperatif analjezi aynı zamanda anestezi öncesinde tatmin edici bir premedikasyon sağladığı açıkça görüldü. 
[bookmark: _GoBack]Slingsby ve ark (2015), toplam 45 sağlıklı kedide üç farklı grupta kısırlaştırma öncesinde medetomidine (20 μg/kg) premedikasyonu sonrası metadon 0,5 mg/kg, buprenorfin 20 μg/kg ve butorphanol 0,4 mg/kg’ın anestezi protokolü içinde etkinliğini araştırmışlardır. Premedikasyon için metadon ile kombine edilmiş medetomidinin uygulamasından sonraki ilk 6 saat boyunca hiçbir yan etki olmaksızın yeterli analjezi sağladığını kedilerin çoğunun düşük ağrı skorlarına sahip olduğunu, butarfanol uygulananlarda 5, metadon uygulanlarda 2 kedinin ilave aneljezik aldığını ve buprenorphin grubunda ek analjeziğe gerek duyulmadığını bildirmişlerdir. Shah ve ark (2019), toplam 120 kedi üzerinde intramüsküler olarak ketamin, midazolam ve medetomidin kombinasyonu ile gerçekleştirdikleri ovariohisterektomi operasyonlarında metadon (5 mg/m2) ve buprenorfin (180 μg/m2)’in analjezik etkinliğini karşılaştırmışlardır.  Metadon uygulanan kedilerde bileşik ölçü ağrı ölçeği skorlarının daha düşük olduğunu, kısırlaştırmadan sonraki ilk 8 saat boyunca buprenorfinden klinik olarak üstün postoperatif analjezi ürettiğini bildirmişlerdir.
Çalışmada, toplam 3 kedide operasyon sırasında kedilerin arka bacaklarını hareket ettirmeleri nedeni ile ek doz uygulamasına gereksinim duyuldu. Farklı grup ilaç uygulaması olmamakla birlikte bu durum Slingsby ve ark (2015)’nın bildirimlerine yakın bulundu. Ayrıca Slingsby ve ark (2015) ve Shah ve ark (2019)’nın çalışmaları sonunda varılan sonuç birlikte değerlendirildiğinde metadon ve buprenorfin değerlerinin tezat teşkil ettiği görülmektedir. Bu gibi durumların, kedilerin içinde bulundukları sosyal durum ve ortam kaynaklı bu gibi sapmaların olabilirliği göz önüne alınmalıdır.
Khenissi ve ark (2017), toplam 32 kedide deksmedetomidin (10 μg/kg) ve butorphanol (0,2 mg) ile kombine edilmiş alfaksalon (3 mg/kg IM) veya ketamin (5 mg/kg IM) kombinasyonu ile gerçekleştirilen kastrasyon operasyonları sırasında kardiyorespiratuar parametreler ve anestezi kalitesini değerlendirmeyi amaçlamışlardır. Solunum sayısı 10. dakikada ketamin grubunda 28±13,35; alfaksolan grubunda 43,24±7,04; 15. dakikada ketamin grubunda 28±11,53 alfaksolan grubunda 43±12,18 olarak saptamışlardır. 
Çalışmada solunum sayıları başlangıç, anestezi süresi ve sonrasında periyodik aralıklarla kaydedildi. Başlangıç değeri 68,35±5,98/dakika, 10. dakika 36,10±2,81/dakika, 15. dakika 36,20±2,71dakika ve 45. Dakika da 33,05±2,29/dakika olarak ölçüldü. Kedilerde solunum sayıları ortalamaları dakika bazında birbiri ile kıyaslandığında 0. 5. 10. 20. 25. ve 30. dk arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (P<0,05). Bu bulgular Khenissi ve ark (2017)’nın farklı iki kombinasyon için bildirdikleri ortalamalara benzer idi. 
Moser ve ark (2020), deksmedetomidin (25 μg/kg), alfaxalone (2 mg/kg), multimodal analjezik protokolün bir parçası olarak butorphanol (0,3 mg/kg) veya buprenorfin (0,02 mg/kg)’in orşiektomi uygulanan kedilerde iyileşme ve analjezi üzerindeki etkilerini karşılaştırmışlardır. Gereksinim halinde izofluran, orşiektomi sırasında oksijen içerisinde solutulmuştur. Buprenorfin grubundaki 12 kedi, butorphanol grubunda 2 kedi izoflurana ihtiyaç duyulmuştur. 
Çalışmada toplam 20 kedide orşiektomi operasyonu gerçekleştirilmiş, standart protokol uygulanmıştır, inhalasyon anestezisi protokol içerisinde yer almamıştır. Ancak 3 olguda ek doz uygulamasına gereksinim duyulmuştur. 
Lee ve ark (2015), on sağlıklı yetişkin Beagle'da butorfanol (0,1 mg/kg), medetomidin (10 µg/kg) ve alfaksalon (1,5 mg/kg) kombinasyonunun intramüsküler enjeksiyonundan sonra anestezi kalitesini, analjezi derecesini ve kardiyorespiratuar parametreleri değerlendirmişlerdir. Kalp atım ve solunum sayıları başlangıç değerlerine göre 10. dakikadan 100. dakikaya kadar anlamlı  (P<0.05) olarak azalmıştır. Anestezi süresi 89±17dakika, ayağa kalkma süresi 6±1 dakika olmuştur. Ko ve ark (2007), tiletamine–zolazepam (5 mg/kg) ve butorphanol (0,2 mg/kg) ile tiletamine–zolazepam (3 mg/kg), butorphanol (0,15 mg/kg) ve medetomidine (15 μg/kg) kombinasyonunu köpeklerde anestezi kalitesi ve kardiyorespiratuvar etkileri açısından değerIendirmişlerdir. Tüm ilaç kombinasyonları, IM enjeksiyonundan sonraki 5 dakika içinde anesteziyi etkili bir şekilde indüklemişler ve analjezi süresi 40-60 dakika arasında olmuştur. Tiletamin-zolazepam-butorfanol-medetomidin kombinasyonunun daha uzun süreli analjezi sağladığını ve daha iyi uyanma kalitesi gösterdiğini bildirmişlerdir. Hedenqvist ve ark (2002), tavşanlarda deri altı ve kas içi yollarla uygulanan ketamin/medetomidin kombinasyonuna butorfanol ilavesinin etkilerini değerlendirmişlerdir. Butorfanol ilavesinin anestezi süresini uzattığını, ancak solunum depresyonunun derecesinde hafif bir artışa neden olduğunu rapor etmişlerdir.
Sunulan çalışmada kitty magic kombinasyonu uygulamasını takiben kalp ve solunum sayılarında başlangıç değerleri ile kıyaslandığında ölçüm alınan tüm zamanlarda azalma görülmüş ve bu azalma istatistik olarak anlamlı bulunmuştur (P<0,05). Bu durum Lee ve ark (2015)’nın köpeklerde elde ettikleri değerler ile paralel olmuştur. Ko ve ark (2007), butarphonol ve medetomidine’in birlikte yer aldıkları kombinasyonun daha etkli ve uzun süreli anestezi ve analjezi sağladığını ifade etmeleri; Hedenqvist ve ark (2002)’nın tavşanlarda da benzeri sonucu rapor etmeleri kitty magic’i destekler nitelikte yorumlanmıştır. 
Davison ve ark (2007), porsukları intramüsküler olarak romifidin (0,18 mg/kg), ketamin (10 mg/kg) ve butorphanol 0,1 mg/kg); medetomidin (0,1 mg/kg), ketamin (9 mg/kg) ve butorfanol (0,1 mg/kg); ve medetomidin (0,1 mg/kg) ve ketamin (10 mg/kg)  kombinasyonları ile anesteziye almışlardır. Ek anestezik gereksinimleri, indüksiyon, anestezi süresi ve anesteziden çıkma kalitesi kaydedilmiştir. Kalp atış hızı ve ritmi, solunum hızı ve ritmi, rektal sıcaklık ve oksijen satürasyonu her 5 dakikada bir ölçülmüştür. Tüm kombinasyonlar, anestezi dönemi boyunca iyi veya mükemmel kas gevşemesi üretmiştir. Romifidine grubu 16,8 dakika; Butarphanol grubu 25,9 dakika ve medetomidine grubu 25,5 dakika anestezi süresi göstermiştir. 
Çalışmada elde edilen cerrahi anestezi süresi 43,85±8,78 dakika olmuştur. Bu değer porsuklar için Davison ve ark (2007)’nın farklı kombinasyonlarda elde ettiği değerlerin tamamından daha uzun süreli olmuştur. Bunun tür farklılığından kaynaklandığı düşünülmüştür. 
Jang ve ark (2009), sıçanlarda butorfanolden önce uygulanan atipamezolün, butorfanolün analjezik etkilerini hafiflettiğini operasyon sonrası anesteziden çıkışı hızlandırmak için kullanıldığında, butorfanolün ameliyat sonrası analjezik etkisine müdahale edebileceğine dikkat çekmişlerdir.
Biermann ve ark (2012), midazolam (0,4 mg/kg) ve butorfanol (0,4 mg/kg) (MB); midazolam (0,4 mg/kg), butorfanol (0,4 mg/kg) ve ketamin (3 mg/kg) (MBK); midazolam (0,4 mg/kg), butorfanol (0,4 mg/kg) ve deksmedetomidin (5 μg/kg) (MBD); ketamin (3 mg/kg) ve deksmedetomidin (5 µg/kg) (KD) kombinasyonlarının kedilerde sedasyon, ekokardiyografik, hematolojik ve biyokimyasal değişkenler ve iyileşme üzerindeki etkilerini karşılaştırmışlardır. En düşük sedasyon skoru MB 10,5 (7-20), en yüksek KD 36,5 (32-38) grubunda elde edilmiştir. İyileşme kalitesi en iyi KD 0,5 (0-2) ve en kötü MB 7,5 (4-11) grubunda olmuştur. MB kombinasyonunun sağlıklı kedilerde sedasyon üretmediğini, MBK’nın, kabul edilebilir sedasyona ve minimal kardiyovasküler değişikliklere yol açtığını; Deksmedetomidin ile her iki grupta da mükemmel sedasyon ve iyileşme sağlandığını, ancak daha fazla kardiyovasküler depresyon ve hematolojik değişiklikleri geliştiğini rapor etmişlerdir.
Kitty magic protokolünde a2-adreneseptör agonisti, opioid ve anestezik bulunmaktadır. Anılan çalışmada MB grubunda butorfanole rağmen ideal sedasyon gelişmemesi kombinasyonnda anestezik olmaması ile açıklanabilir. 
Ansah ve ark (2002), ovariohisterektomi sonrası kedilerde medetomidin ve butorfanolün analjezik etkilerini değerlendirmişlerdir. Butofanolün postoperatif dönemde medetomidine göre daha etkili ağrı kesici özellik gösterdiğini bildirmişlerdir.
Sunulan çalışmada medetomidine ve butorfanol protokol içerisinde birlikte yer almıştır. Böylece sinerjik etki göstererek her ikisinin özelliğini potansiyelze etmişlerdir. 	
Harrison ve ark (2011), kedilerde medetomidin, ketamin, buprenorfin kombinasyon protokolünün kedilerde apneye sebep olduğunu saptamışlar. Sunulan çalışmada da 4 olguda kısa süreli apne şekillendi. 
Bruniges ve ark (2016), gece boyu aç kalmalarına rağmen hayvanlarda anestezinin en yaygın etkisi olan kusma ile karşılaştıklarını ifade etmektedirler. Çalışmada kediler bir gün öncesinden aç bırakıldı ve hiçbirinde kusma şekillenmedi.
	Wiese ve Muir (2006), morfin, medetomidin ve ketamin kombinasyonu ile gerçekleştirdikleri anestezinin kalitesinin mükemmel olduğunu ve anestezinin atipamezol ile sorunsuz ve pürüzsüz olarak geri çevrildiğini bildirmektedirler. Kitty magic kombinasyonu da atipamezol enjeksiyonu ile kolayca geri döndürüldü.
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1. Kedilerde kitty magic protokolü; enjeksiyonu takiben ortalama 6,95±4,81 dakika içerisinde refleksleri ortadan kaldırdı, 43,85±8,78 dakika süre ile cerrahi anestezi sağladı, atipemazol enjeksiyonu sonrası 12,11±5,47 dakika içinde kolayca geri döndürüldü. 
2. Solunum ve kalp atım sayıları ile beden ısısında istatistik olarak anlamlı düşmelere yol açtı, ancak bu düşüş fizyolojik sınırlar içerisinde kaldı, klinik açıdan yakın izleme gerektirecek bir duruma yol açmadı.
3. Kusma, ürinasyon, eksitasyon, defekasyon gibi herhangi bir komplikasyon gözlemlenmedi.
4. Yukarıdaki sonuçlar doğrultusunda kedi anestezi protokolleri arasında alternatif olarak yer alabileceği; özellikle barınak ve klinisyen veteriner hekimlerin kastrasyon ve ovariohisterektomi operasyonlarında güvenle kullanabileceklerini ortaya koymuştur.
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          Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı’nda Prof. Dr. Ali BELGE danışmanlığında Veteriner Hekim Gülşah Yılmaz tarafından yürütülmekte olan ‘’Kedilerde medetomidin, butorfanol, ketamin kombinasyonunun (kitty magic) anestezik etkinliğinin araştırılması’’ isimli yüksek lisans tez çalışması kapsamında sahibi olduğum aşağıdaki eşkali belirtilen hayvanımın cerrahi müdahale esnasında uygulanacak anesteziye ait parametrelerin kullanılmasında herhangi bir sakınca yoktur.
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Aydin, 26/03/2019
Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2019 Yili 111, Oturum
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Proje Baghg :Kedilerde medetomidine, butarphonal ve ketamin kombinasyonunun (kitty magic)

anestezik etkinliginin aragtinlmasi.
Proje : Ali BELGE
Yiiriitiiciisii

Proje Ekibi  : Giilyah YILMAZ
Bu galismanin higbir bglimiinde:
fnsan embriyosu ve fitusu kullanilmas
insan embriyosu ve fitusu dokularmin kullanilmast
Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmast

Hayvan

Caligmast insanlarda arastirma

fnsan olmayan primatlarin kullanilmas
Transgenik hayvanlarin kullanilmasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon dngorilmemisti.

Bu galismanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.
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Adnan Menderes Universitesi'nde yapilacak gahismalar igin gegerlidir.




