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OZET

TAVSANLARDA KETAMIN-DEKSMEDETOMIDIN-MIiDAZOLAM
ANESTEZiSINDE BUTORFANOL VE BUPRENORFIN KULLANIMININ
KARDIYAK TROPONIN I VE C-REAKTIF PROTEIN KONSANTRASYONLARI
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Kilic N. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Farmakoloji ve Toksikolojisi Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2024,

Amag: Tavsanlarda daha 6nce hi¢ uygulanmamus iki farkli anestezik kombinasyonun yani
ketamin- deksmedetomidin- midazolam- butorfanol ve ketamin- deksmedetomidin-
midazolam- buprenorfin anestezisinin kisa siireli anestezilerde kardiyak troponin I (cTn-I)
ve C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonlar1 iizerine olasi etkilerinin aragtirilmasi bu

caligmanin amacini olusturmaktadir.

Gerec ve Yontem: Hayvan materyalini 8 erkek ve 8 disi olmak iizere toplam 16 adet eriskin
Yeni Zelanda tavsani olusturdu. Tavsanlar 4 erkek ve 4 disi olacak sekilde 2 gruba ayrilarak
1. Gruptaki tavsanlara Ketamin (20 mg/kg im), deksmedetomidin (35 pg (mikrogram)/kg
im.), midazolam (0,5 mg/kg im) ve buprenorfin (0,02 mg/kg im) uygulanarak toplam 1
saatlik bir anestezi olusturuldu. 2. gruptaki hayvanlara ise yine sirasiyla Ketamin (20 mg/kg
im), deksmedetomidin (35 pug (mikrogram)/kg im.), midazolam (0,5 mg/kg im) ve son
olarakta butorfanol (0,2 mg/kg im.) uygulanarak toplam 1 saatlik bir anestezi olusturuldu.
Ayrica her tavsan igin anestezi 6ncesi ve anesteziden 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda
refleksler (ayakta kalma, kulak ve arka pedal) ve kardiyopulmoner parametreler (kalp
frekansi, solunum frekansi, periferal oksijen saturasyonu) kayit edildi. CRP ve cTn-I
analizleri i¢in indiiksiyon Oncesi, anestezi esnasi ve sonrasindaki 6, 12 ve 24. saatlerde v.

auricularis marginalisten serum separator tiipiine 2 ml kan alindu.

Bulgular: Buprenorfin grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama 131,3+17,67
saniye, butorfanol grubunda ise ortalama 133,8423,52 saniye igerisinde gerceklesti. Cerrahi

anestezi siiresi Buprenorfin grubunda ortalama 1650+£247,1 saniye (yaklasik 27 dakika),
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butorfanol grubunda ise 1950+985 saniye (yaklasik 32 dakika) olarak belirlendi. Pupillar
refleks kaybolma siiresi butorfanol grubunda (2025+147,3) buprenorfin grubuna
(1388+149,3 ) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun olarak gerceklesmistir.
Anestezi siiresi butorfanol grubunda buprenorfin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha uzundu. Olusan anestezi mindr cerrahi girisimler igin yetecek diizeydeydi.
Solunum sayis1 butorfanol grubunda buprenorfin grubuna daha yiiksek seyrederken anestezi
bitiminde ise her iki grupta fizyolojik degerler igerisinde oldugu goézlenmistir. Viicut
sicakligr her iki grupta giris degerlerine yakin seyrederken anestezinin 15.dakikasindan
sonra keskin bir diislis gostermistir ve anestezinin 60. dakikasinda giris degerinin altinda
kalmaktadir. Kalp frekansi buprenorfin grubunda anestezinin 0.dakikasinda butorfanol
grubuna gore biraz daha yiiksekti. Daha sonra butorfanol grubunda anestezinin 5.grubunda
hafif bir ylikselme gosterirken her iki gruptada tiim anestezi boyunca hafif bir diisiis
gozlenmistir. Serum CRP diizeyi buprenorfin grubunda saglikli hayvanlarda butarfanol
grubuna gore daha yiiksek olarak Olgiilmiustiir. Her iki grupta anesteziden 12 saat sonra
tedrici bir yiikselisi takiben anesteziden bir giin sonra baslangi¢ degerlerine yaklasmis ya da
daha diistik olarak Ol¢iilmiistiir. Serum ¢Tn-l degerleri butorfanol grubunda buprenorfin
grubuna gore daha diisiiktii. Neredeyse Olciilen tiim araliklarda fizyolojik sinirlar i¢inde

istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif artis ya da azalislar kaydedildi.

Sonu¢: Sonug olarak gerek ketamin-deksmedetodin-midazolam-butorfanol gerekse de
ketamin-deksmedetodin-midazolam-buprenorfin kombinasyonu onerilen doz araliginda
tavsanlarda kisa donem cerrahi prosediirler i¢cin uygun bulunmustur. Fakat daha uzun siireli
cerrahi anestezi siiresi ve daha derin bir sedasyon sagladigi i¢in butorfanol kombinasyonu
buprenorfine gore listiin gozitkkmektedir. Her iki grupta da anestezik kombinasyonu takiben
hipoksemi gozlenmistir ve tiim hayvanlar anestezi boyunca %100 oksijen ile tedavi edilmesi
gerekmektedir. Yine her iki gruptada tiim anestezi boyunca hayvanlar1 o6liimciil
hipotermilerden korumak icin eksternal 1s1 kaynaklariyla anestezi boyunca mutlaka stabil bir
viicut sicakligi korunmaya calisilmalidir. Her iki gruptada bradikardi gézlenmemis ve her
iki kombinasyonun serum CRP ve cTn-I konsantrasyonlarinda artisa neden olmamis ve
dolayistyla bu doz araliginda ve kisa siireli anesteziler i¢in giivenli olarak kullanilabilecegi

kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Ketamin, Deksmedetomidin, Kardiyak Troponin-1, CRP, Tavsan.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF BUTORPHANOL AND
BUPRENORPHINE USE ON CARDIAC TROPONIN I AND C-REACTIVE
PROTEIN CONCENTRATIONS IN KETAMINE-DEXMEDETOMIDINE-

MIDAZOLAM ANESTHESIA IN RABBITS

Kili¢ N. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
Pharmacology and Toxicology Program, Ph.D. Thesis, Aydin, 2024.

Objective: The aim of this study is to investigate the possible effects of two different
anesthetic combinations which are called ketamine-dexmedetomidine-midazolam-
butorphanol and ketamine-dexmedetomidine-midazolam-buprenorphine anesthesia, which
have never been applied before in rabbits, on cardiac troponin I (cTn-I) and C-reactive

protein (CRP) concentrations in short-term anesthesia.

Materials and Methods: A total of 16 adult New Zealand rabbits, 8 males and 8 females,
were used as animal material. Rabbits were divided into 2 groups as 4 males and 4 females
and a total of 1 hour of anesthesia was created by administering Ketamine (20 mg/kg im),
dexmedetomidine (35 pg (mikrogram)/kg im), midazolam (0,5 mg/kg im) and
buprenorphine (0,02 mg/kg im) to the rabbits in the first group and for the second group of
animals, a total of 1 hour of anesthesia was created by administering respectively Ketamine
(20 mg/kg im), dexmedetomidine (35 pg (mikrogram)/kg im), midazolam (0,5 mg/kg im)
and finally butorphanol (0,2 mg/kg im). In addition, reflexes (standing, ear and rear pedal)
and cardiopulmonary parameters (heart frequency, respiratory frequency, peripheral oxygen
saturation) were recorded for each rabbit before and 5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes after
anesthesia. For CRP and cTn-I analyses, 2 ml of blood was taken from v. auricularis
marginaden into a serum separator tube at 6, 12 and 24 hours before, during and after

induction.

Findings: The average post-injection sedative effect was 131,3+17,67 seconds in the
buprenorphine group and 133,8+23.52 seconds in the butorfanol group. The average
duration of surgical anesthesia was defined as 1650+£247,1 seconds (approximately 27

minutes) in the buprenorphine group and 1950+98,5 seconds (approximately 32 minutes) in
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the butorfanol group. The duration of pupillary reflex disappearance was statistically
significantly longer in the butorfanol group (147,3 £ 2025) than in the buprenorphine group
(1388+149,3). The duration of anesthesia was statistically significantly longer in the
butorfanol group than in the buprenorphine group. The resulting anesthesia was sufficient
for minor surgical interventions. While the respiratory rate was higher in the butorfanol
group than in the buprenorphine group, it was observed that it was within the physiological
values in both groups at the end of anesthesia. While body temperature was close to the
input values in both groups, it decreased sharply after the 15th minute of anesthesia and
remained below the input value at the 60th minute of anesthesia. Heart frequency was
slightly higher in the buprenorphine group at 0 minutes of anesthesia than in the butorfanol
group. Later, a slight increase was observed in the butorfanol group in the 5th group of
anesthesia, while a slight decrease was observed in both groups throughout the entire
anesthesia. Serum CRP levels were measured higher in the buprenorphine group than in the
butarfanol group in healthy animals. In both groups, a gradual increase was observed in 12
hours after anesthesia, followed by a decrease in baseline values one day after anesthesia.
Serum cTn-I values were lower in the butorfanol group than in the buprenorphine group.
Slight increases or decreases that were not statistically significant within physiological

limits were noted in almost all measured ranges.

Result: As a result, both ketamine-dexmedetodine-midazolam-butorphanol and ketamine-
dexmedetodine-midazolam-buprenorphine combination were found to be suitable for short-
term surgical procedures in rabbits within the recommended dose range. However, the
combination of butorfanol seems to be superior to buprenorphine because it provides a
longer duration of surgical anesthesia and deeper sedation. Hypoxemia was observed in both
groups following the anesthetic combination, and all animals required to be treated with
100% oxygen throughout the anaesthesia. Again, in both groups, a stable body temperature
should be maintained throughout the anesthesia with external heat sources in order to
protect the animals from fatal hypothermia throughout the anesthesia. No bradycardia was
observed in either group, and neither combination resulted in an increase in serum CRP and
cTn-I concentrations, and therefore it was concluded that it could be used safely in this dose

range and for short-term anesthetics.

Key words: Ketamine, Dexmedetomidine, Cardiac Troponin-1, CRP, Rabbit.
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1. GIRIS

Tavsanlarin anesteziden kaynakli 6liim riskinin diisiik oldugu bilinir. Ancak ¢ogu kez
emniyetli ila¢ kullanimimin s6z konusu olmadigi durumlarda, perioperatif Oliimlerden
anestezik ajanlar sorumludur. Bunun yaninda operasyon oncesinde var olan hastaliklar, stres
ve hipoksi kombinasyonu da tavsanlarda goriilen diger 6liim nedenleridir. Tavsanlar ¢ok
kolay strese giren hayvanlardir. Dikkatli ve sakin maniipilasyonlar ile bu stres azaltilabilir.
Strese girisin ¢ok hizli olmasi nedeniyle tavsanlara lokal anestezi uygulamalari tek baslarina
imkansizdir. Bu nedenle yapilacak girisim sekline gore sedasyon esliginde epidural anestezi
uygulamasi veya enjektabl ya da endotrakeal genel anestezi tercih edilmelidir (Harcourt-

Brown, 2005).

Anestezide kullanilan ajanlarin bir kisminin miyokardiyal hasara neden oldugu
bilinmektedir. Kardiyak hastaliklarin teshisinde; serum miyoglobin, kreatin kinaz-MB (CK-
MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat amino transferaz (AST) analizlerinden sikca
faydalanilir. Son yillarda, miyokardiyal hastaliklarin degerlendirilmesinde, serum kardiyak
troponinler (cTn), ozellikle cTn-l1 ve cTn-T kalp hastaliklarinda yeni bir gosterge olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Kisa ve orta siireli anestezide kullanilan ajanlarin bir kisminin
miyokardiyal hasara (kardiyotoksik) neden oldugu rapor edilmekte iken, yine bir grup
anestezik ajanin miyokardiyal iskemiyi azaltici ve kardiyoprotektif etkileri bilinmektedir
(Zaugg ve digerleri, 2004). Proje kapsaminda tavsanlarda daha 6nce hi¢ uygulanmamis iki
farkli anestezik kombinasyonun yani ketamin-deksmedetomidin-midazolam- butorfanol ve
ketamin-deksmedetomidin-midazolam-buprenorfin anestezisinin tavsanlarda kisa siireli
anestezilerde kardiyak troponin | (cTn-I) ve C-reaktif protein konsantrasyonlari iizerine olasi

etkilerinin arastirilmasi bu ¢alismanin temelini olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Laboratuvar Hayvam Olarak Tavsan

Tavsanimsilar olarak bilinen, uzun kesici disleri, uzun kulaklar1 ve kiigiik gézleri olan
tetrapod kara memelileri; Lagomorpha takimi, iki familyaya dagilmis 91 canli tiirli igerir:
Leporidae (tavsanlar ve harelar) ve Ochotonidae (pikalar) (Wilson ve Reeder, 2005).
Lagomorflar otgul hayvanlar olup kemirgenlerle yakin akrabadirlar (Nowak, 1999).

Avrupa tavsani (Oryctolagus cuniculus) popiiler bir evcil hayvan olmasinin yani sira
yiyecek ve kiirk hayvanidir ve en yaygin kullanilan arastirma memelilerinden biridir (Heard,

2014).

Modern biyomedikal arastirmalarda kullanilan tiim evcil tavsan cesitleri, Avrupa
tavsan1 Oryctolagus cuniculus'tan gelistirilmistir. Avrupa tavsani, onu in vivo arastirmalar
icin ¢ekici bir model haline getiren bir dizi 6zellige sahip olup bu 6zellikler; orta biiyiikliikte
bir viicut bulytikligl, uysal yapi, esaret altinda kolayca iireme yetenegi ve kisa yasam

stiresidir (Naff ve Craig, 2012).

Tablo 1. Lagomorflarin siniflandirilmasi (Naff ve Craig, 2012).

Sinif: Lagomorpha

Aile: Ochotonidae—Pikas (2 cins ve 22 tiir)
Cins: Ochotona—Pikas (21 tiir)

Cins: Prolagus - Sardunya Pika (soyu tiikenmis)
Aile: Leporidae—Tavsanlar ve Yabani tavsanlar (11 cins ve 47 tiir)
Cins: Pentalagus —Ryukyu Tavsan

Cins: Bunolagus — Bushman Tavsan

Cins: Pronolagus — Kirmiz1 Tavsanlar (3 tiir)
Cins: Nesolagus—Sumatra Kisa Kulakli Tavsan
Cins: Romerolagus — Volkan Tavsant

Cins: Brachylagus—Ciice Tavsan

Cins: Poelagus — Orta Afrika Tavsani

Cins: Caprolagus — Killi Tavsan

Cins: Lepus—Hares (23 tiir)

Cins: Sylvilagus — Cottontails (13 tiir)

Cins: Oryctolagus —Avrupa Tavsani




Bununla birlikte, tavsan kaninda bulunan atropinesteraz enzimi, onu biyomedikal

arastirmalar icin 6zel kilar (Liebenberg ve Linn, 1980; Stormont ve Suzuki, 1970).

20. ylizyilin baslarindan ortalarina kadar Avrupa tavsani, biyomedikal arastirmalarin
vazgecilmez bir araci haline gelmis ve immiinoloji, as1 gelistirme, genetik ve bulasici
hastalik aragtirmalar1 dahil olmak iizere bir¢cok disiplinde Onemli kesiflere katkida

bulunmustur (Naff ve Craig, 2012).

Tarih boyunca ¢esitli zamanlarda insan, Avrupa tavsanini evcil bir hayvan, nesli
tilkkenmekte olan bir av hayvani, arastirmalar i¢in model bir hayvan tiiri olarak goérmiistiir.
Avrupa tavsaninin ekonomik, ekolojik ve bilimsel onemine ragmen evrimsel tarihi hala
tartismal1 olup evcillestirilmesinin hikayesi biiyiik dl¢lide bir varsayimdan ibarettir (Naff ve

Craig, 2012).

Tablo 2. Tavsanlarin siniflandirilmasi (Nowland ve digerleri, 2015).

Aile: Leporidae (tavsanlar ve hares)

Alt aile: Leporinae

Cins/Tiir:

Bunolagus monticularis (Bushman tavsani)
Brachylagus idahoensis (Idaho ciice tavsani)
Caprolagus hispidus (hispid tavsan)

Lepus, 22 tiir (“gercek” hares, jackrabbits)
Nesolagus netscheri (Sumatra kisa kulakli tavsan)
Oryctolagus cuniculus (Avrupa tavsani, Eski Diinya tavsani)
Pentalagus furnessi (Amami tavsani)

Poelagus marjorita (Bunyoro tavsani)
Pronolagus, ti¢ tiir (kaya tavsani)

Romerolagus diazzi (volkan tavsani)

Sylvilagus, 14 tiir (pamuk kuyruklu tavsanlar)

2.2. Tavsanlara Ait Baz1 Fizyolojik Parametreler

Tavsanlara ait bazi1 fizyolojik parametreler Tablo 3’de Ozetlenmistir. Tavsanlar
kolayca strese giren hayvanlardir ve bu durumda kalp ve solunum frekanslarinda ciddi
farkliliklar gozlenmektedir. Bu yiizden bu durum goézoniinde bulundurularak gerekli

Olctimler hayvanlar strese sokulmadan yapilmalidir.



Tablo 3. Tavsanlarda bazi fizyolojik parametreler.

Parametre Birim Normal Deger Literatiir
Voo Swskig = Bed0 FarcourtBroun, 202
Kalp Frekuns cakika | (s Lacders ve digetrs, 1957
Solunum Frekansi(1/dakika) | dakika™ §5f90 ?lizfﬁgltl- S(Zoc\lqlgne’jgr?,zl 996
Perifer oksijen Saturasyonu | % 96-97,8 Barzago ve digerleri, 1992

2.3. Tavsanlarda Preoperatif Bakim

Tavsanlarda anestezi Oncesi hazirlik i¢in modern arastirma laboratuvarlarinda mutlaka
standart ekipmanlarin olmas1 gerekmektedir. Iyi bir preoperatif hazirlik, anestezi esnasinda
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini Onledigi gibi bu amagla kullanilan ekipmanlar da
anestezi protokoliiniin daha rahat uygulanmasini saglar. Anesteziye hazirlik sadece
hayvanin hazirlanmasi degil ayn1 zamanda ilaglarin, ekipmanlarin ve destek personelinin

hazirligidir (Tawny, 2020).

2.3.1. Anestezik Ekipman, Anestezik ilaclar ve Personelin Hazirhg

Anestetik secimini etkileyen faktorler ¢ok degiskenlik gostermektedir. Burada en
onemli faktor kullanilan anestezik kombinasyondan bagimsiz olarak tiim ekipman ve
Ogelerinin mevcut ve c¢alisir durumda olmasidir. Anestezi sliresinin  uzatilmasinin
gerekebilecegi gdz Oniinde bulundurularak gerekli anestezik ilaglarin preoperatif olarak

karsilanmas1 ve ihtiya¢ aninda hizlica ulasilabilir olmasi1 gerekmektedir.

Tim ilaglarin son kullanma tarihlerinin kontrol edilmesi ve uygun sekilde
saklandiklarindan emin olunmas1 gerekmektedir. Renksiz siselerde saklanan berrak ilaglar
icin beklenmeyen bir bulaniklik veya renk degisikliklerinin olup olmadigi kontrol
edilmelidir. Ucgucu bir anestezik vermek i¢in bir anestezi makinesi kullanilacaksa;
makinenin tiim ekipmanlar1 kontrol edilmeli ve operasyon boyunca yetecek gerekli oksijen

tiipleri temin edilmelidir (Tawny, 2020).



2.3.1.1. Goriintilleme Ekipmani

Goriintiileme ekipmani olarak veteriner pratikte hastabasi monitorler kullanilmaktadir.
Monitor agilmali ve stabilize olmasi i¢in bir siire beklenmelidir. Eger gerekliyse;
fonksiyonlar1 da kontrol edilmelidir. Varsayilan ayarlardan (genellikle insan hastalar icin
uygun degerlerdir) alarm limitleri sifirlanmali ve ardindan bireysel hayvan baglandiginda
gerekli ayarlamalar yapilir. Anestezinin en Onemli komplikasyonu olan hipotermiyi
engellemek i¢in 1sitma yastiklar1 ve battaniyeler, kullanimdan yaklasik 30 — 60 dakika 6nce

acilmalidir (Tawny, 2020).

2.3.1.2. inkiibatorler ve Kuvozler

Son olarak, eger hayvan anesteziden uyandirilacaksa, bunun i¢in uygun bir alan olup
olmadig1 kontrol edilmelidir. Ozellikle anesteziye bagl ortaya c¢ikacak postoperatif
komplikasyonlar1 dnlemek i¢in kuvoziin en az yarim saat Once aktive edilmesi gereklidir

(Tawny, 2020).

2.3.1.3. Personel’in Hazirhg:

Anesteziye yardimci olacak personel uygulanacak anestezi protokolii hakkinda
onceden bilgilendirilmeli ve ekipmanlarin kullanimi hakkinda detayli bilgi verilmelidir.
Hafta sonlar1 da hospitalize edilecek (yatan) hastalar gdzoniinde bulunduruldugunda bu

amag i¢in mesai gilinleri diginda da gerekli destek personeli hazir bulundurulmalidir (Tawny,
2020).

2.3.2. Deney Hayvanlarimin Hazirhg

Anestezi ile iligkili riskleri azaltabilen en 6nemli faktor, saglikli deney hayvanlarinin
kullanilmasidir. Bu amagla anesteziye alinan hayvanin inspeksiyonda saglikli olarak

goziikmesi ve klinik muayeneler sonucu herhangi bir hastaliginin tespit edilmemesi gerekir.
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Ozellikle gizli bir solunum yolu enfeksiyonunun klinik muayenede eradike edilmesi
gerekmektedir. Preoperatif gizli bir solunum yolu enfeksiyonu olan hasta gézden kagirilmasi
postoperatif mortalite ve morbidite ile sonuglanir. Bu da artan arastirma maliyetlerine,
arastirma verilerindeki degiskenliklere ve hayvan refahi {lizerinde olumsuz etkilere neden

olur (Flecknell, 2023).

2.3.2.1. Ortama Uyum

Arastirma deneklerinin ortama uyum saglamalari i¢in arastirmadan en az 7 ve tercihen
14 giin 6nce temin edilmeleri gerekir. Bu donemde transport stresine bagli olarak gozlenen
metabolik ve hormonal degisiklikler normale donecektir. Ayn1 zamanda hayvan bakim
personeli ve arastiricilar, deneklerin davranis ve 6nemli 6zelliklerini (viicut agirhigi, biiylime
hizi, yiyecek ve su tiiketimi vs.) gozlemleme ve degerlendirme firsati bulacaklardir. Bu
bilgiler postoperatif derlenme i¢in paha bicilmez bir deneyim saglayacaktir. Agr ile ilgili
bircok skala vardir ve bunlar cok degiskenlik gostermektedir. Yem ve su aliminin
degerlendirilmesi hayvanin normal bir fizyolojik durumda oldugunu gosteren bir
parametredir. Kopekler, kediler ve domuzlar bakicilariyla hizli bir iliski gelistirip ¢ok kisa
zamanda ortama ayak uydururlar. Bu tiirlerde ortama ve bakiciya uyum kisa siirede
oldugundan indiiksiyon stressiz olacak ve bu da postoperatif komplikasyonlar1 ortadan
kaldiracaktir. Kiiglik kemirgenlerde ise ortama uyum kedi ve kopeklere gore daha uzun

stirdiigii i¢in bu tiirlerle stirekli ilgilenen bir destek personeli bulundurulmalidir.

Sonug olarak, hayvanin zapti rapt1 daha kolay, daha uyumlu olacak ve bunlarin sonucu

olarak anestezi daha giivenli olacaktir.

Hayvanlar cerrahi bir islemden sonra tek tek barindirilacaksa, dnceden bir kafeste tek
bir hayvan olacak sekilde alistirilmasi gerekmektedir. Bu durum hayvanin anestezi ve

cerrahi stresine ek olarak sosyal izolasyon stresinin engellenmesini saglar (Flecknell, 2023).

2.3.2.2. Klinik Muayene

Anestezi indiiksiyonundan 6nce klinik muayene hayvanin preoperatif saglik durumu

ne olursa olsun, tiim hayvanlarda 6zenle yapilmalidir. Cogu arastirmaci, hastalikli hayvani



tantyamazken saglikli hayvan davranislarina asinadir. Eger arastirict normalden bir sapma

goriirse mutlaka bir veteriner teknisyeni veya veteriner hekimden yardim almalidir.

G0z ya da burun akintis1 varligi, bu bolgelerdeki renk degisimi ve perianal bolgenin

digki ile kirlenmesi daha ileri muayene tetkikleri gerektirmektedir.

Hayvanin genel goriiniimii normal degilse veya yukarida belirtilen klinik belirtilerden

herhangi biri mevcutsa, anestezi indiiksiyonu uzman tavsiyesi alinana kadar ertelenmelidir.

Ameliyattan birkag¢ gilin 6nce yiyecek ve su alimini, viicut agirligimni izlemek yararhdir.
Bu durum hem alimin normal olup olmadiginin degerlendirilmesine izin verecek hem de

hayvanin ameliyat sonrasi iyilesmesinin izlenmesine yardim saglayacaktir (Flecknell, 2023).

2.3.2.3. Preoperatif Achk

Kediler, kopekler, gelincikler, primatlar ve domuzlarda anestezinin indiiksiyonu ve
derlenme asamasinda kusma riskini en aza indirmek i¢in anesteziden 8-12 saat Once gida

aliminin durdurulmasi gerekmektedir.

Tavsanlarda ve kiiclik kemirgenlerde anestezi Oncesi a¢ birakma gerekli degildir.
Ciinkii bu tiirlerde indiiksiyon sirasinda kusma meydana gelmez. Gine domuzlarinda ise
yemek yedikten sonra farenkslerinde gida artiklar1 kaldigi i¢in anesteziden once 3-4 saat
mutlak aclik gerekmektedir. Preanestezik aclik tavsanlarda ve gine domuzlarinda anestezik
kombinasyonun dogru dozajlanmasina yardimer olmaktadir. Bu 6zellikle terapotik doz ile

LDsg arasindaki bandin ¢ok daraldigir durumlarda gecerlidir (6rnegin pentobarbital).

Ayrica tavsanlarin ve kobaylarin Ozellikle anestezi sonrasi mide-bagirsak
rahatsizliklarina duyarli oldugu bildirilmistir. Ozellikle cerrahi sonrasi gelisebilecek
enterotoksemi riski deney hayvanlar i¢in hayati 6neme sahiptir. Eger gastrointestinal
sistemde cerrahi bir operasyon yapilacaksa mide bagirsak iceriginin ve hacminin azaltilmasi

gerekebilir. Bu durumlarda a¢ birakma ise yarayacaktir (Tawny, 2020).

Ozellikle tavsanlarin koprofajik oldugu diisiiniiliirse bu irkin diskilarim yemelerini

engellemek icin 6nlemler alinmasi gerekli olabilir.

Postoperatif beslenmeye 6zel bir durum olmadik¢a hemen baslanmalidir. Ciinkii

hayvanin istahi agri, cerrahi stres veya anesteziye bagli olarak azalir. Buna ek olarak



anestezi ve cerrahi sonucu sekillenen metabolik bozukluklara aclik ve susuzlukta eklenirse
hem elde edilen arastirma verileri hem de hayvan refahi olumsuz yonde etkilenebilir. Bu

nedenle, yalnizca 6zel durumlarda yiyecek verilmemesi tercih edilir.

Tim hayvanlarda anestezi indiiksiyonundan 60 dakika oncesine kadar suya erisim
saglanmalidir. Eger hayvanda kusma, ishal ve kanama varsa ek sivi tedavisi gerekebilir.
Preoperatif s1v1 tedavisi ise hayvanin kaybettigi sivi ve elektrolit miktarina gore degiskenlik
gostermektedir. Son olarak tam bir anestezik doz hesab1 i¢in preoperatif olarak canli agirlik
tespiti yapilmalidir. Bu tespit; postoperatif olarak ortaya c¢ikabilecek canli agirlik

degisimlerinin degerlendirilmesi i¢in temel teskil edecektir (Green, 2018).

2.4. Anestezinin Monitorizasyonu

Bir anestezik madde uygulamasini takiben, anestezi derinliginin degerlendirmesi
gereklidir. Hastanin vital parametrelerinin monitorizasyonu ve anestezi makinesinin

fonksiyonlar1 bu is i¢in yardimci olur.

2.4.1. Anestezi Derinliginin Degerlendirilmesi

Anestezik derinliginin hesaplanmasi i¢in bazi klinik isaretler mevcuttur. Anestezinin
donemlerini ve buna ait klinik olarak ortaya konan basit klasik hesaplamalar giliniimiizde

¢ok az kullanilmaktadir (Urban ve Bleckwenn, 2002).

Anestezi derinliginin smiflandirmasi, kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonunun
degerlendirilmesinde agirlikli olarak ve tek bir ugucu maddenin (eter) giivenli kullanimini
saglamak i¢in insanlarda gelistirilmistir (Bendixen, 1984). Cesitli hayvan tiirlerinde
anesteziye verilen cevabin genis varyasyonda olmasi ve ¢ok cesitli ila¢ kombinasyonlari
modern laboratuvar hayvanlart anestezi pratiginde bu siniflandirmay1 (anestezi déonemleri)

gecersiz kilar.

Anestezinin derinligi hakkinda genel bir smiflandirma yapmak ¢ok dogru sonuglar
vermez. Fakat bir dizi klinik gézlem yapmak anestezinin derinligi hakkinda bize degerli

ipuglar1 verebilir.



Ucucu bir anestezik ajanin uygulanmasini takiben ya da pentobarbital gibi bir ilacin
intraperitoneal enjeksiyonu sonucu, ¢cogu hayvanda ataksi sekillenir, hayvan ayakta kalma

refleksini kaybeder ve sonunda hareketsiz kalir.

Anestezinin derinliginin hesaplanmasi i¢in hayvanin agrili uyaranlara kars1 gosterdigi
reflekslerden yararlanilir. Bu refleksler bize anestezi derinligi hakkinda bilgi verir ve bunlar
ortadan kalkana kadar anestezi derinlestirilir. Eger indiiksiyon propofol ya da alfaksalon
gibi bir anestezik maddenin hizli intravendz enjeksiyonu ile gercgeklestirilirse yukarida
sayilan belirtilerin hi¢ biri gdzlenmez. Insanlarda gelistirilen daha sofistike teknikler drnegin
elektroensefalogramin (EEG) ya da duyusal veya somatik uyarilmis potansiyeller gibi
teknikler hayvanlarda heniiz kullanim alan1 bulmamistir (Whelan ve Flecknell, 1992).

2.4.1.1. Agrih Uyaranlara Kars1 Tepkiler

Anestezinin uygulanma nedeni genellikle agr1 algisin1 engellemektir. Agrili uyaranlara
verilen yanit, anestezi derinliginin degerlendirilmesinin 6nemli bir parcasidir. Cogu tiirde,
pedal parmak arasi refleksi degerlendirilmelidir. Bunu belirlemek icin iki parmak arasindaki
deri bir pensle ya da anestezistin tirnaklari ile sikistirilarak hayvanin verdigi tepki
degerlendirilir. Ayagin geri ¢ekilmesi, kas titremeleri, ya da hayvanin agrili uyaranlara karsi
ses ¢ikarmasi anestezik derinligin cerrahi bir islem icin yetersiz oldugunu gosterir. Daha
kiiclik kemirgenlerde parmak arasinin sikistirilmasi zor oldugu i¢in kuyruga yapilan baski
alternatif bir model olabilir. Buna karsin tavsanlarda ve gine domuzlarinda alternatif model
olarak kulaga yapilan baskiyla ortaya cikan kulak refleksidir. Hayvan hafif anesteziye
girdiginde kulagin bir pens ile sikistirilmasi sonucu hayvan ses ¢ikarir ve basini oynatir.
Agril1 uyaranlara karsi viicudun tiim boélgelerinde liniform bir reaksiyon ortaya ¢ikmaz.
Ozellikle laporotomiye baslamak igin otonom reflekslerin ortadan kalkmasi ya da arka ayak
parmak arasi refleksinin kaybolmasi gerekmektedir. Abdominal kaslarin ya da abdominal
organlarin sikistirilmasi anestezi derinliginin tayininde bize gerekli bilgiyi sunmaz. Sonug
olarak parmak arasi refleksinin kaybolmasi cerrahi anestezi i¢in 6nemli bir indikatordiir

(Antognini ve digerleri, 2005).



2.4.1.2. Goz Reflekslerindeki Degisiklikler

Kiiclik laboratuvar hayvanlarinda goéz kiiresinin pozisyonu ve goz refleksinin
muayenesi anestezinin derinliginin degerlendirilmesinde sinirli olarak kullanilir. Kopek,
kedi, domuz, koyun gibi daha biiyiik tiirlerde palpebral refleks (gdz kapaginin kenarina
hafifce dokunuldugunda ortaya ¢ikan) barbitiirat ya da inhalasyon anestezisi ile olusturulan
hafif cerrahi anestezide kaybolur. Ketamin anestezisinde ise hafif cerrahi anesteziyi isaret
eden palpebral refleks kaybi gozlenir. Noroleptanaljeziklerin verilmesiyle ortaya ¢ikan
refleks kaybi pratik degildir ve kullanilmamalidir. Tavsanlarda ise anestezi derinliginin
hesaplanmasinda kullanilan palpebral refleks kaybi oliime yakin olarak sekillenir ve bu
tirde oOzellikle dikkatli olunmalidir. G6z kiiresinin pozisyonu ise kullanilan anestezik
teknige bagl olarak cesitli tiirlerde kullanilabilir. Pupillar dilatasyon ve g6z kiiresinin
laterale dogru hareket etmesi anestezik derinlik hakkinda kesin bilgi vermez ve mutlaka

diger klinik belirtilerle kombine olarak degerlendirilmelidir (King, 2009).

2.4.1.3. Kardiyovaskiiler ve Solunum Fonksiyonlarindaki Degisiklikler

Cogu anestezik ajan, dozlarma bagh olarak kardiyovaskiiler sistemde ve solunum
sisteminde depresyona neden olurlar. Farkli anestezik ajanlarin olusturdugu depresyon ¢ok
degisik yollardan tezahiir edebilir. Solunum derinliginin diigmesine cevap olarak solunum
sayis1 artar ya da azalir. Yiizeysel solunumda solunum sayisi artarken derin solunumda
azalir. Kardiyovaskiiler sistemde ortaya ¢ikan depresyon sistemik kan basincinda diisiislere
neden olur. Bu diisiisler de kalp frekansindaki artis ya da azaliglarla iliskilidir. Farkli
Anestezik maddelere viicudun verdigi tepkiler ayn1 olmayacagindan etkileri genellestirmek
tehlikelidir. Bu ylizden kullanilacak anestezik ajanlarin ve kullanilacagi hayvan tiirliniin
ozelliklerinin 6nceden yorumlanmasi ve buna uygun oOnlemlerin alinmasi son derece

onemlidir (King, 2009).
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2.4.2. Hasta Saghgimin Degerlendirilmesi

Cogu anestezik ajan, merkezi sinir sisteminde doniisiimlii bir depresyona neden olur.
Depresyonun derecesi ¢ok siddeti oldugunda ise hastanin 6liimiine neden olur. Anesteziye
bagli olimlerin tim diinyada kabul edilmis bazi ylizdelik hesaplamalar1 mevcuttur.
Insanlarda, anestezik 6liim oranlar1 yaklasik 1:185.000'dir. Oliim oranlar1 veteriner klinik
uygulamasinda kedilerde 1:400 hesaplanirken kopeklerde bu oran 1:600 olarak
bildirilmistir. Saglikli, geng yetiskin laboratuvar hayvanlarinda 6liim oraninin <1:1000

olmasi beklenmektedir (Brodbelt ve digerleri, 2008).

Hastanin anestezi altinda iken genel durumunu degerlendirmek amaciyla yapilan
monitorizasyon i¢in mutlaka kompleks elektronik aletlere gerek yoktur. Mukoz
membranlarin rengi, solunum sayis1 kalp frekansi sayisinin hesaplanmasi bize hastanin
genel durumu hakkinda oldukga degerli bilgiler verir. Bu basit klinik muayene yontemleri
olas1 problemi teshis etmek ve ¢ozmek icin olduk¢a onemlidir. Basit klinik muayenelerin
anestezist ya da cerrah tarafindan siirekli ve diizenli olarak yapilmasi her zaman miimkiin
degildir. Ayrica Ol¢limiin yanlis yapilmasi ve dl¢lim zamaninin geciktirilmesi de insani
hatalar arasinda sayilabilir. Tiim bu dezavantajlarin 6niine ge¢gmek i¢in imkanlar 6l¢iisiinde
elektronik ekipmanlar kullanilmalidir. Bu elektronik cihazlar o6zellikle ytiksek riskli,
kompleks ve ¢ok uzun siiren cerrahi operasyonlarda anestezinin devami igin gerekli olan
cok degerli bilgileri bize diizenli ve devamli olarak sunarlar. Bu elektronik cihazlarin bir
baska avantaj1 ise farkli hayvan tiirleri i¢in alt ve lst fizyolojik limitlerinin ayarlanabilir
olmasidir. Gerek alt gerekse iist limit asildiginda cihaz sesli ve gorsel uyar1 vererek gerekli
onlemlerin alinmasini saglar. Modern aletlerle yapilan monitorizasyonun bir diger 6zelligi
ise verilerin kayit edilebilir olmasidir. Bu veriler takip edilerek mortalitenin sebepleri
bulunabilir. Verilerin kaydedilmesinin bir diger avantaji ise dzellikle retrospektif ¢caligmalar
icin gerekli bilgileri bize sunmasidir (Decker ve digerleri,1989; Erhardt ve digerleri, 1990;
Jacobson ve digerleri, 1992; Vegfors ve digerleri, 1991).

2.4.3. Viicut Sistemlerinin Monitorizasyonu: Solunum Sistemi

Solunum sistemindeki degisiklikleri ya da patolojileri teshis etmek igin cesitli

muayene teknikleri mevcuttur. Solunum sayisi, derinligi ve sekli muayene eden Kkisi
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tarafindan gogiis kafesinin hareketlerine bakarak tespit edilebilir. Daha biiyiik hayvanlarda
ise sayist ve kalp sesleri 6zafagusa steteskop konularak solunum duyulabilir. Solunum sayisi

elektronik olarak dizayn edilmis monitorlar tarafindan da takip edilebilir.

2.4.3.1. Solunum Sisteminin Monitorleri

Solunum sistemi monitorlerinden en ucuz olami termistor denilen sensdriin ya
endotrakeal tiipe ya da hastanin dis burun deliklerinin yakinina yerlestirilmesiyle saglanir.
300 g’a kadar olan hafif hayvanlarda bu yontem uygulanabilir degildir. Solunum sayisini
belirlemek i¢in kullanilan diger bir alternatif yontem ise bir basing sensoriiniin gogiis
kafesine yerlestirilmesiyle saglanir. Bu yontem agirligi 1000 g’in {izerinde olan hayvanlar
icin kullanilir. Eger bir solunum monitorii alinacaksa bunun 6zellikle solunum durmasini
(apne) tespit etmesi ve alarm vermesi gerekmektedir. Eger daha sofistike bir monitor
alimacaksa hayvan tiirlerine gore alt ve iist limitlerinin ayarlanmasina izin vermeli ve ¢esitli
hayvan tiirlerinde kullanilabilir olmalidir (Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri,
1990; Jacobson ve digerleri, 1992; Vegfors ve digerleri, 1991).

2.4.3.2. Akcigerlerdeki Gaz Alsverisinin Degerlendirilmesi

Solunumun mekanik olarak Olcililmesi solunum fonksiyonlarinin belirlenmesinde
onemli bir indikatordiir. Bu bize akcigerlerdeki gaz aligverisi hakkinda degerli bilgiler verir.
Bunun klinik olarak tespiti mukoz membranlarin rengine ya da cerrahi bolgedeki kanin
rengine bakarak yapilir. Mukoz membranlarin rengine bakilarak yapilan bu basit klinik
gozlem hipoksinin baslangicinda kullanigh degildir. Bunun i¢in kan oksijen saturasyonunu
6lcen modern pulse oksimetreleri kullanilir (Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri,

1990; Jacobson ve digerleri, 1992; Vegfors ve digerleri, 1991).
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2.4.3.2.1. Pulse Oksimetrisi

Pulse oksimetre, dokulardaki 1s1gin absorbsiyonundaki degisiklikleri tespit ederek

arteriyel kandaki oksijen saturasyonunu yiizdelik olarak 6l¢en cihazdir.

Degisik boy ve ebatlarda farkli pob ¢esitleri vardir. Bu problar daha ¢ok tip hekimligi
icin dizayn edilmistir. Piyasada tek kullanimlik ya da uzun siire kullanilmaya uygun problar
mevcuttur. Bu cihazlar oksijen saturasyonunu (SpO;) 6l¢gmenin yanisira kalp frekansini da
Olcerler. Hemoglobinin cesitli tiirlerde farkli absorbsiyon spektrumlart mevcuttur. Ancak
insanlarda kullanilan bu problar hayvanlarda da rahatlikla kullanilarak dogru sonuclar
vermektedir (Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri, 1990; Jacobson ve digerleri,
1992; Vegfors ve digerleri, 1991).

Pulse oksimetre kullanimi bize klinikte {i¢ farkli alanda ¢ok yararli bilgiler sunar:

e Kandaki hemoglobin saturasyonunu 6lgmek bize anestezi ekipmanindaki eksiklige
dair bilgi verir ya da solunum yolundaki obstriiksiyona ya da solunum depresyonuna

bagli olarak ortaya ¢ikan hipoksinin teshis edilmesine imkan saglar.

e Kalp frekansin1 6lgmek ise kardiyovaskiiler sistem depresyonuna bagl olarak ortaya
¢ikan bradikardiyi tespit etmek ya da cerrahi operasyonlardaki dengesiz anestezi

sonucu gelisen tasikardiyi ortaya koymak i¢in kullanilir.

e Pulsatil dalgalarin giicii; ekranda bar grafik ya da dalga formunda gosterilir ki bu,
dokulardaki kan akiminin saglikli olup olmadigini gosterir. Yani pulse oksimetre bize
kalbin mekanik olarak atmasi sonucu gerekli kani perifere yeteri kadar pompalayip

pompalamadiginin tespitinde kullanilir.

Pulse oksimetrelerin 6l¢tiigii saglikli oksijen saturasyon seviyesi %80-99 arasindadir.
Ancak bu oran %80’in altina diistiikce dokularin oksijene doygunlugu azalir ve hipoksi
baslar. Pulse oksimetreler hareket artefaktlarina duyarlidir ve 6zellikle anesteziden uyanma
esnasinda yanlis 6l¢lim yapabilir. Problar sok esnasinda oldugu gibi dokulardaki pulsatil kan
akimi dramatik derecede distiigiinde sinyal vermez. Cok kiiclik hayvanlar icin dizayn
edilmis 6zel problar mevcuttur. Baz1 {iretici firmalar 200 g’in iizerindeki hayvanlar i¢in ve
kalp frekansim1 ise 250/dk lizerinde Ol¢en Ozel pulse oksimetreler piyasaya sunmustur.
Fareler icin de yeterli duyarliliga sahip 6zel pulse oksimetreler mevcuttur. Baz1 modeller ise

kalp frekansini, solunum frekansini oksijen saturasyonunu ve solunum derinligini ayni anda
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Olgebilir Bunlarin problar ise ratlarda ve gine domuzlarinda dile, kulaga ya da kuyruga
takilabilmektedir (Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri, 1990; Jacobson ve
digerleri, 1992; Vegfors ve digerleri, 1991).

2.4.3.2.2. Kan Gaz1 Analizi

Akcigerdeki gaz aligverisinin yeterli olup olmadigini 6lgmek igin en tatmin edici
yontem arteriyel kan 6rnegi almak ve kan gazi analizi yapmaktir. Kan gazini 6lgen cihazlar
parsiyel karbondioksit basinci, parsiyel oksijen basinci ve kan pH’in1 6lgmenin yanisira kan
bikarbonat konsantrasyonunu ve baz ag¢igini da hesaplar. Cihazlar insanlarda pediatrik
hastalarda ve kiiclik kemirgenlerde 0,1 ml kan ile Olglim yapabilirler. Kiigiik
kemirgenlerdeki en biiyiik ploblem arteriyal kan toplamanin zorlugudur. Kan gazlari,
hayvanlardaki viicut sicakligi ile korele oldugundan kiiglik hayvanlarda goriilen hipotermi

sonucu hatali dlgtimler yapilabilmektedir (Ardiaca ve digerleri, 2013).

2.4.3.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Periferik nabzin sayisi, ritmi ve kalitesi tavsanlarda, kedilerde ve daha biiyiik
hayvanlarda 6l¢iilebilir. Bunun sebebi femoral arterin kolaylikla palpe edilebilir olmasidir.
Ancak hayvan cerrahi ortii ile operasyona hazirlanirsa o zaman 0rtii iizerinden nabiza ulagim
imkansizdir. Kopek ve domuzlarda ise nabiz, sublingual ya da digital arterden OSlgiilebilir.
Nabzmn kalitesinin degerlendirilmesi bize sistemik arteriyal kan basinci hakkinda kabaca
bilgi verebilir. Mukoz membrandaki kapiller geri dolum siiresinin hesaplanmasi da bize
doku perfiizyonunun yeterli olup olmadigimi gosterir. Dis etleri genel olarak bu amagcla
kullanilir ve biiyiik hayvanlarda parmakla bu bdlgedeki kapiller damarlara baski yaparak
geri dolum siiresi hesaplanabilir. Normal olarak bu siire 1 saniyeden daha azdir. Kapiller
geri dolum siiresinin 1 saniyeden daha fazla uzadigi durumlar yetersiz doku perfiizyonuna

ve dolagim yetersizligine isaret eder.

Kalp seslerinin dinlenmesi ve kalp frekansmin bir steteskopla gogiis kafesinden
Olclilmesi tiim hayvan tiirlerinde kardiyovaskiiler sistemin muayenesi i¢in olduk¢a dnemlidir

(King, 2009).
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2.4.3.3.1. Elektrokardiyografi

Kalbin elektriksel aktivitesi bir elektrokardiyogram (EKG) ile izlenebilir. insanlar i¢in
tasarlanmis bu cihazlar hayvanlar i¢in de kullanilabilir. Bu cihazlar normalde maksimum
olarak 200-250/dk 6l¢iim yaparlar. Bu yilizden kap atim sayis1t 250 nin iizerinde olan kiigiik
kemirgenler ve tavsanlar i¢in kullanish degildir. Bu hayvanlar i¢in 6zel cihazlar tiretilmistir.
Insanlarda kullanilan pediatrik elektrotlar kedi, tavsan ve kiiciik primatlar igin kullanilabilir.
Fakat fare ve rat gibi kiiciik kemirgenler i¢in 6zel igne seklinde elektrotlar mevcuttur. EKG
monitorizasyonu, elektrotlar sag ve sol torasik ekstremiteye ve sag pelvik ekstremiteye

takilarak yapilir (Tilley, 2008).

2.4.3.4. Viicut Sicakhig

Viicut sicakligi, anestezi esnasinda en basit moniterize edilebilen fizyolojik
parametredir. Rektal viicut sicakligi ise cam bir termometre kullanilarak basitge 6lgiiliir. Bu
termometrelerin dezavantaji ise siirekli olarak rektuma yerlestirildigi icin siirekli dezenfekte
edilmesi gerekliligidir. ikinci bir dezavantaji ise 35 °C’nin altinda Sl¢iim yapmamasidur.
Kiigiik kemirgenlerde ise anestezi esnasinda rektal viicut sicakligi hizla 35 C’nin altia
diiser ve hipotermi sekillenir. Bu yiizden bu tiirler i¢in elektronik termometreler daha
kullanighdir. Bir diger 6l¢iim metodu ise rektum ya da 6zafagusa yerlestirilen problar ile

yapilan 6lgtimlerdir.

Viicut sicakliginin monitorizasyonu i¢in satin alinacak cithazlarin hem rektal hem de
Ozafagusa yerlestirilebilen problarmin olmasi ve bu problarin fare, rat ve daha biiyiik
kemirgenlere uygun olmas: gerekmektedir. Insanlarda kullanilan ve kulaktaki timpanik
membrandan Ol¢lim yapan termometreler ¢cok hizli 6liim yaptiklart icin avantajhidir ve

hayvanlarda kullanilabilir.

Bu termometreler daha ¢ok kedi ve kopeklerde kullanilirken daha kiigiik kemirgenler

icin uygun degildir (Hall ve Clarke, 2001).
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2.4.3.5. Anestezi Ekipmaninin Fonksiyonlari

Anesteziye baglamadan Once tiip ekipmanlarin calistifindan emin olunmalidir.
Anestezide kullanilan monitorlerin de diizenli araliklarla kalibrasyonunun yapilmasi

gerekmektedir.

2.4.3.5.1. infiizyon Pompalari

Anestezi siirekli olarak intravendz inflizyonla yapilacaksa inflizyon pompasinin
normal sekilde calistigindan ve siringanm bos oldugundan emin olunmalidir. Ozellikle
Noromiiskiiler bloke edici ajan kullanilacaksa daha da dikkatli olunmalidir. Eski inflizyon
pompalarinin alarm sistemleri olmadig1 i¢in asirt doz durumuna kars1 kardiyovaskiiler ve

solunum sisteminin monitorizasyonuna 6zen gosterilmelidir (Esper ve digerleri, 1987).

2.5. Anestezi Esnasinda Gozlenen Problemler ve Acil Durumlar

Anestezi esnasinda goriilen problemler ve acil durumlarin 6nlenmesi i¢in tiim anestezi
boyunca hastanin monitorize edilmesi gerekmektedir. Bu sekilde problem ya da acil durum
erkenden saptanabilecek ve gerekli Onlemler alinabilecektir. Acil durumlarda anestezi
esnasinda hastanin resiisitasyonu hayati énem tasir. Ornegin hayvan ya da hasta anestezi
esnasinda solunum depresyonu yasarsa bu hayvan, arastirma materyali olarak kullanilamaz.
Bir diger husus da acil durumlarda uygulanan yogun terapinin, hayvanda ek olarak agr1 ve
strese yol agabilmesidir. Bu yiizden ¢alisma baglamadan 6nce olusabilecek acil durumlar
hesaba katilmali ve olusan bu acil durumlarin c¢alismanin sonuglarin1 degistirebilecegi

unutulmamalidir (Flecknell, 1983).
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2.5.1. Solunum Sistemi

2.5.1.1. Solunum Sayisi

Anesteziye hazirlanan hayvanin solunuim sayist kaydedilmelidir, boylelikle ortaya
cikabilecek solunum depresyonu karsilagtirmali olarak hesap edilebilir. Hayvan sakin ve
stressiz ise Ol¢lim dogru olacaktir. Fakat bir¢ok kemirgen ve tavsanin anestezi oncesi korku
ve endise ile solunum sayisini arttig1 bilinmektedir. Bu durumda normal solunum hizini,
yaymlanmis verilere bakarak karsilastirmak dogru olacaktir. Genel olarak kemirgen ve
tavsanlarda anesteziye bagli olarak solunum sayisinin baslangi¢ degerinden %40 ve iizeri
diisiisleri solunum depresyonu olarak goriiliir. Solunum derinligi degisir; bazen hayvan
kesik kesik ve diizensiz bir solunum gosterirken bazen solunum hareketleri disaridan ¢ok

belirgin hale gelir.

Solunum sekli ve sayisinda meydana gelen degisiklikler anestezi derinligi ile yakindan
iligkilidir. Bu da hayvan tiirline uygulanan anestezik maddeye ve uygulama sekline baglh
olarak degiskenlik gosterir. Eger tek bir hayvan tiiriinde tek bir anestezik ajanla anestezi
olusturulursa bu durumun solunum depresyonu olusturup olusturmadigini ortaya koymak
kolaydir. Imkanlar &lciisiinde hayvanlara asir1 doz anestezik madde vererek &tenazi
uygulamasi yapilirken olusan solunum depresyonunun ve solunum karakteristiklerinin

belirlenmesi sonraki ¢aligmalar i¢cin 6nemli bir deneyim saglar.

Solunum sayisindaki dramatik bir diisiis sonucunda ortaya c¢ikan hizli solunum,
anestezinin ylizeysellestiginin isaretidir ve bu durum ek Onlemler alinmasi gerektigini
gosterir. Bu durum kapali sistem igerisinde asir1 karbondioksit birikiminden de
kaynaklanabilir. Bunun nedeni olarak da karbondioksit emici olarak kullanilan sodalime’nin

eskimis olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir (Flecknell, 1983).

2.5.1.2. Tidal Voliim

Tidal voliim, normal solunum sirasinda insprasyon ile alinan ve eksprasyonla disari
verilen toplam hava hacmini ifade eder. Tidal voliimdeki siirekli diisiis solum depresyonunu

isaret eder. Bu ylizden tidal voliimiin siirekli olarak monitorize edilmesi gerekmektedir.
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2.5.1.3. Akcigerlerde Gaz Ahsverisi

2.5.1.3.1. Mukoza Membran Rengi

Mukoz membranlarin morarmast bize hipoksinin varligini gosterir. Cogu tiirde oksijen
saturasyonunun %350 nin altina diismesi sonucu siyanoz sekillenir. Membranlarda oksijen
eksikligine bagli olarak morarmalar goézlenir ve bu durumun acil olarak miidahale
edilmesini gerektirir. Bu mor rengin sebebi, doku ve organlarda biriken kanda artmis olan
karbondioksit diizeyidir (Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri, 1990; Jacobson ve
digerleri, 1992; Vegfors ve digerleri, 1991).

2.5.1.3.2. Pulse Oksimetresi

Arteriyal kandaki oksijenizasyonun derecesini Ol¢mek icim pulse oksimetreler
kullanilir. Ortam havasini inhale eden bir hayvanda normal degerler % 95-98 arasindadir.
Eger hastaya oksijen solutuluyorsa bu deger %100’diir. %5’den fazla diistisler hafif bir
hipoksiye isaret ederken bu degerin %10’dan fazla diismesi acil bir miidahaleyi gerektirir.
%50’den fazla diismeler ise hayat1 tehtid eden ¢ok siddetli bir hipoksiye isaret eder. Oksijen
saturasyonundaki ani inis ¢ikislar pulse oksimetre probunun gevsemesinden kaynakli da
olabilir. Bu yiizden probun gevseyip gevsemedigi siirekli olarak kontrol edilmeli ve
gevsemigse pozisyon degistirilerek normal O6l¢iim yapmasi saglanmalidir (Alan, 1992;
Decker ve digerleri, 1989; Erhardt ve digerleri, 1990; Jacobson ve digerleri, 1992; Vegfors
ve digerleri, 1991).

2.5.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Cogu anestezik madde kardiyovaskiiler sistem iizerinde deprese edici etkiye sahiptir
ve yiiksek dozlarda kullanimi kalp sorunlarinin en onemli sebebidir. Bu durumda kalp
frekans1 ve kontraksiyon giicii diigerek kardiyak aritmiler ortaya ¢ikar. Bu da hipoksi ve

hiperkapniye bagli respiratorik sorunlara neden olur. Kan dolagimi siddetli derecede deprese
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olur ve dokulara yeterince oksijen gitmezse perifer sirkiilasyondaki bozukluga bagli olarak
sok tablosu gelisir. Bir taraftan anesteziye bagli solunum hasar1 kan kaybi ve sivi kaybi
dolasimdaki kan voliimiiniin azalmasina neden olur. Siddeti kan voliimii diisiislerinde
kardiyovaskiiler sorunlar ve kardiyak arrest sekillenir. Siddetli hipotermi (viicut sicakli§inin

25 °C’nin altina diismesi) de kardiyak arrestle de sonuglanabilir (Flecknell, 1983).

2.5.2.1. Kalp Yetmezliginin Klinik Belirtileri

2.5.2.1.1. Mukoz Membranlarin Goriiniimii

Cok siddetli dolagim yetmezliginin belirtileri arasinda kapiller geri dolum siiresinin
belirgin derecede uzamasi vardir. Bu durum mukoz membranlarin elle muayenesi sonucu
belirlenir. Doku perflizyonunun azalmasi sonucu kapiller geri dolum siiresi uzar ve mukoz
membranlarda siyanoz sekillenir. Siyanoz ayni zamanda solunum yetmezligi ile de
iliskilidir. Eger sadece kardiyovaskiiler yetmezlik varsa bu durum ozellikle siddetli bir
dolagim yetmezliginin sonucudur. Siddetli dolasim yetmezligi sonucu ortaya c¢ikan

hipovolemi mukoz membranlarin solmasina neden olur (Flecknell, 1983).

2.5.2.1.2. Perifer Viicut Sicakhg:

Siddetli dolasim yetmezligi, perifer viicut sicakligini diisiiriir, bu da hayvanlarin 6n ya
da arka ektremitelerine temas edilince bir sogukluk hissedilmesine neden olur. Bu durum bir
termometre ile hayvanin parmak ucu ve rektumundan oOlgiilen viicut sicakligimin farkli
olmasiyla ortaya ¢ikar. Normalde bu siire¢ yavastir. Fakat siddetli kanamalarda ani olarakta

ortaya ¢ikabilir (Flecknell, 1983).

2.5.2.1.3. Kan Basinci

Sistemik arteriyal kan basinci kalp yetmezliginde bariz derecede diiser. Anestezi

esnasinda kan basincinin bu diisiislerini tespit etmek i¢in kan basincinin siirekli monitorize
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edilmesi gereklidir. Bu izleme, tansiyondaki ani degisikliklere kars1 dnlem almamiz1 saglar.
Eger bir pulse oksimetre kullaniliyorsa sinyalin azalmasi ya da ortadan kalkmasi
hipotansiyona isaret eder. Kopeklerde arteriyel kan basincinin 60-70 mmHg {izerinde
tutulmasi gerekir. Daha da diiserse bu durum yetersiz doku perflizyonuna isaret eder.
Ortalama kan basincinin 45 mmHg’nin altina diismesi ise renal kan akim yetmezligine,

siddetli metabolik bozukluklara ve 6liime neden olur (Flecknell, 1983).

2.5.2.1.4. Kalp Frekansi veya Ritimdeki Degisiklikler

Dolasim bozukluklar1 kalp frekansi veya ritminde degisikliklere neden olur. Kalp
frekansinda artma her zaman kan kaybina bagli artmis cerrahi stimiilasyon ile alakali
degildir. Kalp frekansinda belirgin derecede azalma (vagal bradikardi) vagal stimiilasyonla
(N.vagusun uyarilmasi) ile iligkilidir. Bu da operasyon esnasinda i¢ organlarin karin digina
alinmasi, goz cerrahisi esnasinda ya da boyun bolgesindeki cerrahi islemlerde vagusun
uyarilmast sonucu ortaya cikar. Bradikardinin sonucu olarak hipotansiyon goriiliir ve

sagaltim1 yapilmazsa kardiyak arrest sekillenir (Flecknell, 1983).

2.5.3. Sivi-Elektrolit Dengesi

Sivi-elektrolit dengesizliklerinin diizeltilerek dolasimin desteklenmesi hayati énem
tasir ve hipovolemi kardiyovaskiiler yetmezligin primer sebebi olarak diisiiniilmelidir.
Operasyon esnasindaki kan kaybi c¢ok fazla ise bunun degerlendirilmesi tam anlamiyla
yapilamayabilir. En pratik hesaplama ydntemi kanamanin durdurulmasi i¢in gazli bez ve
pamuklarin tartilmasidir. Bu kan kaybinin miktart hakkinda bize pratik bir deger verebilir.
Fakat ilave olarak kan viicut bosluklarina cerrahi yaralara ya da operasyon oOrtiilerine
sizabilir. Insanlarda abdominal cerrahi sirasinda peritonal bosluga ve dokulara sizan kan
miktar1 ortalama 100-200 ml/saat olarak hesaplanmistir (Wiklund ve Thoren, 1985).
Ekstraseliiler sividaki azalmanin bir diger nedeni de solunum yollarinda, cerrahi yara ve
karin disina ¢ikarilmis i¢ organlardan buharlagsmaya bagl olarak ortaya ¢ikan sivi kaybidir.
Bu tiir durumlarda sagaltim olarak Hartmann's soliisyonu ya da serum fizyolojik hastaya 10

ml/kg olarak verilir. Hastaya verilmeden 6nce soliisyonun viicut sicakligina gelinceye kadar

20



isitilmast gereklidir. Saglikli anestezi altinda olmayan bir hayvan %10’luk bir kan kaybini
tolere edebilir. Bu kan kayb1 %15 ila 20’ye ¢iktig1 zaman hipovolemik sok tablosu ortaya
cikar. Anestezi altinda kan kaybi ise bir¢ok fizyolojik mekanizmanin etkilesmesi sonucu
kardiyovaskiiler sistem depresyonuna bagli olarak ¢ok daha ciddi ve 6liimciil sonuglara
neden olur. Dolagimdaki kanin %20-25’in kayb1 sonucu replasman tedavisi kaginilmazdir.
Kan kaybinin az oldugu durumlarda kristalloid ve kolloid ¢ozeltilerin hastaya verilmesi

uygundur. Viicuttaki kan hacmi hesaplamasi asagidaki formiille yapilir:
Total kan hacmi (ml)= Viicut agirlig1 X 70

Bu formiile gore 30 g’lik bir farenin total kan voliimii ortalama 2,1 ml’dir. Bu tiirlerde
kan kaybi ¢ok Onemlidir. Olast bir kanamanin hizla durdurulmasi ve kanamayi en aza

indirecek cerrahi teknigin gelistirilmesi hayati 6neme sahiptir.

Eger hayvanlara kan transfizyonu gerekiyorsa hesaplanan voliimiin %10’u 30-60 dk
da hastaya verilmelidir. Eger ¢ok kuvvetli bir kanama mevcut ise hesaplanan volim
miimkiin oldugu kadar kisa siirede hastaya verilmelidir. Eger kan bulunamiyorsa plazma
voliinii artiran kolloid c¢ozeltiler verilmesi gerekir. Bunlardan dekstran ratlarda

hipersensitive reaksiyona neden olur.

Bu yiizden ratlarda diger kolloid ¢ozeltilerin verilmesi tercih edilmelidir. Eger plazma
kullanilacaksa mutlaka viicut sicakligina getirilmelidir. Ekstraselliiler sivinin hacmini
artirmak i¢in kristalloid gerekiyorsa bunlarin da yavas yavas hastaya verilmesi
gerekmektedir. Kiiclik kemirgenlerde intravendz terapi ¢ok zor oldugundan Hardmann’s
soliisyonu ya da serum fizyolojik intraperitonal olarak verilebilir. Intraoperatif ve post-
operatif sivi kayiplarim telafi etmek i¢in % 0,18 NaCl, % 4’liikk dekstroz ile birlikte 10-15
ml/kg dozunda subkutan olarak verilebilir. Bu sekilde absorbsiyon yavas sekillendigi i¢in bu

destekler sadece acil olmayan durumlarda kullanilabilir (Hall, 2001).

2.5.4. Hipotermi

Hipotermi, anesteziye bagli dliimlerinin en dnemli sebebidir. Hipotermi anesteziden
uyanmayi uzatirken volatil anesteziklerin etki giiclinii artirir (Hall, 2001). Bu durum kiigiik
kemirgenlerde ve kuslarda sik¢a karsilasilan bir problemken biiyiik tiirlerde 6zellikle uzamig

anestezilerde daha az ortaya ¢ikar. Kiigiik memelilerde ve kuslarda kiiciik viicut yiizeyinin
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yatirildigr biiylik operasyon masalarinda hizla sicaklik kaybina bagli olarak viicut sicakligi
diiser. Anestezi boyunca diisen bu viicut sicakligina bagli olarak homoestatik mekanizmalar
deprese olur ve hipotermi daha da siddetlenir. Anestezi altindaki farelerde 10 OC’lik viicut
sicaklig1 diismesi 15-20 dakika gibi kisa bir siirede gerceklesir. Viicut sicakliginda diismeye
ayni zamanda cerrahi Oncesi yapilan tras, soguk dezenfektanlar ve ayni zamanda anestezi
makinesinden buharlagip hayvanin inhale ettigi soguk gaz akimi da neden olur. Cerrahi
prosediir esnasinda abdominal organlarin digsar1 alinmasi, soguk gazli bezler ve intravendz

s1v1 tedavisinde kullanilan serumlarin soguk olmasida hayvani hizla hipotermiye siirtikler.

Hipotermi, anesteziden uyanma siiresini uzatir ve bu siire daha da artarsa hayvanin
Olimiiyle sonuglanir. Bu durumun bazi aragtirma sonuglarina da dogrudan ya da dolayl
olarak negatif etkisi vardir. Ornegin, embriyo tedavisinde implantasyon oranini etkiler. Tiim
bu sebeplerden dolay: viicut sicakligi 6zellikle kiigiik kemirgenlerde tiim anestezi boyunca
monitorize edilmeli ve hafif bir hipotermi gelistiginde durum siddetlenmeden derhal
midahele edilmelidir (Di Girolamo, 2016).

2.5.4.1. Hipotermiden Koruyucu Tedbirler

Preoperatif ve intraoperatif olarak yapilan bazi diizenlemeler viicut sicakligindaki
diismeyi azaltir. Hayvanlarin ¢ogu ek 1sitmaya ihtiyag duyar ve izolasyon da viicudun 1s1
kaybin1 minimalize eder. Efektif izolasyon ise hayvanin dnce bir pamuga sarilmasi ya da bir
aluminyum folyoya sarilarak bunun iizerine kabarcikli naylon sarilarak elde edilir. Hayvanin
izole materyal ile sarildiktan sonra operasyon bolgesi kiiglik bir kesi ile agilarak gerekli
cerrahi islem bu boélgeden yapilir. Bu sekilde alinan 6nlem viicut sicakligi kaybini minimize
eder. Fakat bazi durumlarda kiigiik kemirgenlerde anestezi boyunca bu 6nlemlere ek olarak
disardan ek 1sitma gerekebilir. Ek 1sitma ise 1sitict lambalar ya da battaniyeler ile
saglanabilir. Bunu saglarken hayvanin yanmamasina dikkat etmek gerekebilir. Viicut
sicakligr eksternal 1s1 kaynagi kullanilirken de monitorize edilmeli ve 40 0C’yi
ge¢memelidir. Viicut sicakliginin kontrolsiiz diigmesi kadar kontrolsiiz artmasi da yiizeysel
yaniklara ve hayvanin 6liimiine neden olur. Bu yiizden bu tiir problemlerden sakinmak igin
termostatl elektrikli battaniyeler kullanilmali ve rektal termometre ile viicut sicakligi

stirekli monitorize edilmelidir (D1 Girolamo, 2016).
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2.5.5. Kusma ve Regiirgitasyon

Anestezinin indiiksiyonu ya da uyanma esnasinda kusma ya da regiirgitasyon
sekillenebilir. Kusma ve regurgitasyon potansiyel olarak ciddi bir sorundur ve hizla tedavi
edilmelidir. Gastrik igerigin inhale edilmesi solunum yollarinda tikanmaya, asfeksi ve
6lime neden olan aspirasyon pneomanisi tablosunun gelismesine neden olur. Kusma
sekillenirse hayvanin basi asagi dogru cevrilmeli ve mide igerigi farenks ve agizdan
uzaklagtirilmalidir. Eger bir aspiratér yoksa 50 ml’lik bir siringanin ucuna bir katater
takilarak farenkse yollanir ve icerik aspire edlmeye calisilir. Ozellikle postoperatif uyanma
odalarinda ya da preopertatif hazirlik odalarinda aspiratoriin standart bir ekipman olarak

anesteziye hazirlik amaciyla bulundurulmas: gerekmektedir.

Mide igerigi aspire edilirse hizla hayvana oksijen verilmeli ve solunum distresini
engellemek icin ventilasyon desteklenmelidir. Hizla genis spektrumlu bir antibiyotige
baslanmali ve 30 mg/kg dozunda metil prednizolon intravendz olarak verilmelidir. Eger

gecikilirse stereoidlerin tedavi edici etkisi ¢ok az olur (Sibbald, 2018).

2.6. Ketamin

2.6.1. Ketaminin Kimyasal Ozelligi

Fensiklidin tiirevi olan ketamin, fensiklidinden daha az haliisinojenik bir bilesige
ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle ilk olarak 1962'de sentezlenmistir (Domino ve Warner, 2010).
Reseptore baglanmasi tam olarak agiklanamamustir, fakat merkezi sinir sistemi boyunca N-

metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinde antagonist etki gostermektedir (Craven, 2007).

Ketamin, 1970 yilinda klinik kullanima sunulmus, ilk olarak savas alaninda anestezik
olarak, isbirligi yapmayan cocuklar i¢in sakinlestirici bir ajan olarak kullanilmis, aym
zamanda veteriner hekimlikte kullanim alani bulmustur (Bhutta, 2007; Sinner ve Graf,

2008).

Ketamin molekiilii, kimyasal olarak iki optik enantiyomerden (S(+)-ketamin ve R(-)-

ketamin) olusan kiral bir yapiya sahiptir. Iki enantiyomerin farkli etkileri 1970 yilinda bile
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biliniyordu. Ketamin serbest bazi, kan-beyin bariyerini hizla gecen, yagda ¢oziinebilen bir
molekiildiir. Ketaminin intravendz, oral, intranazal ve dil alt1 formiilasyonlar1 giderek daha
fazla arastirilmakta ve kullanilmaktadir (Chong ve digerleri, 2009; Huge ve digerleri, 2010;
Weber ve digerleri 2004; Riediger ve digerleri, 2015; Sigtermans ve digerleri, 2009).
Ketamin kimyasal olarak (+/-) 2-(2-klorofenil)-2-(metilamino) sikloheksanondur ve
kimyasal formiilii C13H16CINO'dur ve molekiil agirlig1 274,4'tiir (Sekil 1).

NHCH;

Cl
Sekil 1. Ketaminin kimyasal yapisi (Sinner ve Graf, 2008).

2.6.2. Ketaminin Farmakokinetigi

Ketamin hem suda hem de yagda ¢oziinebildiginden ¢esitli yollarla uygulanabilir.
Intravendz, intramiiskiiler, oral, rektal, subkutan, epidural ve transnazal yollarin tiimii
kullanilmistir. Intravendz uygulamayi takiben biyoyararlanim %90'dir, ancak oral veya
rektal yolla biyoyararlanim yalnmizca %]16'dir. Oral uygulamadan sonra en yiiksek etki
intravendz uygulamayla karsilastirildiginda (1-5 dakikaya kiyasla 15-30 dakika) bir gecikme
vardir ve oral uygulamalarda en yiiksek serum konsantrasyonlari, parenteral uygulamadan
sonra bulunanlarin yalnizca beste biri kadardir. Bu farkliliklar, eksik gastrointestinal emilim

ve ilk gecis metabolizmasindan kaynaklanmaktadir.

Ketamin karacigerde aktif bir metabolit olan norketamine metabolize edilir. Bu,
ketaminin yaklasik tigte biri kadar bir potansiyele sahiptir. Ketaminin metabolitleri daha

sonra yetigskinlerde 2-3 saatlik bir eliminasyon yarilanma Omriiyle bobreklerden atilir

(Clements ve Nimmo, 1981).
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Ketaminin oral uygulamasini takiben norketamin diizeyleri intravendz uygulamaya
gore ii¢ kat daha yiiksektir ve bunun oral ketaminin analjezik etkilerinde énemli bir rol

oynadigi diistiniilmektedir (Grant ve digerleri,1981; Pedraz ve digerleri, 1985).

Ketamin epidural olarak lokal anesteziklere yardimci olarak veya tek basina
kullanilabilir. Omuriligin dorsal boynuzundaki NMDA reseptorlerine baglanir ve tek atiglik
epidural tekniklerin sagladig1 analjeziyi biiyiikk 6l¢lide uzatir. Ketaminin epidural olarak
kullanilmasma yonelik ilk girisimler norotoksisiteye neden olmustur. Bunun epidural

preparatlarda kullanilan koruyucuya bagli oldugu gdosterilmistir (Malinovsky ve digerleri,

1993).

2.6.3. Ketaminin Farmakolojik Etkileri

2.6.3.1. Ketaminin Solunum Sistemine Etkileri

Ketamin anestezisi sirasinda, faringeal ve laringeal reflekslerin kismen korunmasiyla
birlikte hava yolu genellikle iyi korunur. Ancak bu garanti degildir ve gerektiginde
aspirasyonun Onlenmesi ve agik olan hava yolunun bakimi i¢in standart teknikler
kullanilmalidir. Ketamin, laringeal spazmi arttiric1 etkisiyle bilinir. Bu raporlarin ¢ogu,
ketamin ile ¢ok yaygin goriilen ve genellikle basit hava yolu manevralarina yanit veren

kismi hava yolu tikanikligina bagli olabilir (Green ve Li, 2000).

Ketamin yavasca verildiginde solunum genellikle iyt korunur. Hizli intravendz
enjeksiyondan sonra ara sira gegici apne goriilebilir, ancak bu durum kisa siireli torba-maske
ventilasyonuyla kolaylikla kontrol altina alinabilir. Bu apnelerin, hizli enjeksiyondan sonra
goriilen yiiksek ketamin konsantrasyonlar1 ile karbondioksite karsi azalan yanittan

kaynaklandig: diistintilmektedir (Hamza ve digerleri, 1989).

Ketamin, muhtemelen iki farkli mekanizma yoluyla bronkodilatatér gorevi goriir;
birinci olarak, katekolamin salinimini indiikleyen merkezi bir etki yoluyla, bdéylece B2
adrenerjik reseptdrleri uyararak bronkodilatasyona neden olur. ikinci olarak, dogrudan brons
diiz kasma etki eden antikolinerjik bir etki olusturmak i¢in vagal yollarin inhibisyonu

yoluyla etki eder (Lau ve Zed, 2001).
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2.6.3.2. Ketaminin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Ketamin, sistemik vaskiiler direnci korurken kan basincinda, atim hacminde ve kalp
hizinda artisa neden olur. Bu etkiler genellikle enjeksiyondan yaklasik 2 dakika sonra
maksimuma ulasir ve 15-20 dakika icinde yerlesir. Bireysel yanitta genis bir degiskenlik
vardir ve bazen ameliyat Oncesi hipertansiyon Oykiisiiyle ilgisi olmayan kan basincinda
bliyiik bir artis olabilir. Bu adrenerjik yanitlarin merkezi olarak aracilik ettigi ve
benzodiazepinler gibi merkezi depresan premedikasyonun kullanilmasinin bu etkiyi

azaltabilecegi diistiniilmektedir (Tweed ve digerleri, 1972).

Bu o6zellikleri nedeniyle, ketaminin soklu hastalar i¢in ideal bir ajan oldugu ancak
ciddi iskemik kalp hastaligi olan hastalar icin daha az uygun oldugu anlasilir. Ketaminin
koroner kan akigini arttirdig1 gosterilmis olsa da, bunun faydasi, artan miyokardiyal oksijen
talebi lizerindeki etkisi nedeniyle muhtemelen g6z ardi edilmektedir (Smith ve digerleri,

1979).

2.6.3.3. Ketaminin Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Ketamin dissosiyatif anestezi (¢evreden kopuk) olusturur. Bu, hastanin anestezi ve
ameliyat sirasinda siklikla gozlerini agmasi ve refleks hareketler yapmasiyla karakterize
edilir. Intravendz bolustan sonra (1-5 dakika) diger intravendz anestezik ajanlara gore daha
yavas bir baslangi¢ gosterir. Etki siiresi uygulama yoluna baglidir (kas igi igin 20-30 dakika,
intravenoz i¢in 10-15 dakika) (Craven, 2007).

Ketamin gii¢lii bir analjeziktir ve ameliyat sirasinda tek analjezik ajan olarak
kullanilabilir. Opiatlarin veya tramadoliin intraoperatif olarak birlikte uygulanmasiyla
birlikte saglanan dengeli anestezi, anestezinin siirdiiriilmesi i¢in gereken ketamin miktarini

azaltir (Craven, 2007).
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2.6.3.4. Ketaminin Gastro-intestinal Sisteme Etkileri

Ketamin tikiirigli arttirir, bu da laringeal spazm veya tikanma gibi hava yolu
sorunlarina yol acgabilir. Ayrica trakeal tiiplerin bantlanmasin1 da zorlastirabilir. Tikiirigi
azaltmak i¢in atropin genellikle ameliyattan 30 dakika once premedikasyon olarak veya

intravendz indiiksiyon sirasinda verilir (Craven, 2007).

Ketaminin, tiyopental veya propofole kiyasla bulanti ve kusmaya neden olma egilimi
daha yiiksektir; ancak perioperatif donemde opioid koruyucu etkileri nedeniyle postoperatif

bulant1 ve kusmanin genel insidansinin azaldig: goriiliir (Bell ve digerleri, 2006).

2.6.3.5. Ketaminin Iskelet Kasina Etkileri

Ketamin iskelet kasi tonusunu artirir. Bu, en ¢ok ilk intraven6z bolustan sonra fark
edilir ve yavas yavas azaldigr goriiliir. Bu durum benzodiazepinlerin uygulanmasiyla

tyilestirilebilir (Craven, 2007).

2.6.3.6. Ketaminin Goze Etkileri

Ketamin ile indiiksiyon, g6z i¢i basincinda kiigiik bir artisa neden olur ve bu artis
anesteziden 15 dakika sonra da devam eder. Insan ¢alismalarinda bu artisin klinik olarak
anlamli olmadig1 ve laringoskopiyle elde edilenden daha az diizeyde oldugu bildirilmistir

(Dave ve digerleri, 1976).

2.6.4. Ketaminin Klinik Kullanimi

2.6.4.1. Ameliyat Oncesi ve Sonras1 Akut Agr1 Yonetimi

Opioidler geleneksel olarak akut ameliyat sonrasi agri tedavisinin ayrilmaz bir

parcasidir. Ne yazik ki, opioidlerden kaynaklanan olas1 hiperaljezi, analjezik
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gereksinimlerinin artmasina neden olabilir. Ancak ketamin bu mekanizmalar1 bloke edebilir;
anestezinin altinda ve tekrarlanan dozlarda uygulandiginda ketaminin, agr1 duyarliligini

azalttigi ve opioid toleransinin gelismesini Onledigi gosterilmistir (Laulin ve digerleri,

2002).

2.6.4.2. Ameliyathane Disinda Kullamim

Ketamin, 6zellikle devam eden resiisitasyon ve maksimum sempatik aktiviteye ihtiyag
duyan sok hastalarinda homeostazin (kardiyovaskiiler stabilite, solunum reflekslerinin
stirdliriilmesi) siirdiiriilmesinde ameliyathane disinda kullanim ig¢in neredeyse ideal bir

ajandir (Braun ve digerleri, 2010; Morris ve digerleri, 2009).

Ketamin, morfin veya fentanile benzeyen miikemmel analjezisi nedeniyle
ameliyathane disinda kullanim i¢in yararli bir analjezik ilagtir, ayrica kirik, yanik ve
travmatik amputasyonlu hastalarda agri kontroliinde kullanildigi gibi solunum depresyonu

insidans1 daha disiiktiir (Jennings ve digerleri, 2012; McGuinness ve digerleri, 2011).

2.6.4.3. Kronik Agr1 Yonetimi

Kronik agr1 genellikle merkezi duyarliligin veya hiperaljezi veya allodini ile birlikte
ndropatik stireclerin bir sonucudur. Ketaminin NMDA reseptorleri lizerindeki etkileri kronik
agr1 tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir (Visser ve Schug, 2006). Son zamanlarda
ketamin, 6zellikle noropatik bileseni olan gesitli kronik agri1 sendromlarini ve kanser agrisini

tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Bredlau ve digerleri, 2013; Marchetti ve digerleri, 2014).

2.6.4.4. Ketaminin Antiinflamatuvar Etkisi

Baska bir calismada ise ketamininin inflamatuar homeostazisi destekledigine ve
immiinosiipresif olmaktan ziyade immiinomodiilator bir ilag olduguna vurgu yapilmistir.

Lokal olarak ketamin, primer bagisiklik belirleyicilerine ¢ok erken miidahale eder. Lokal
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inflamasyonun alevlenmesini ve yayilmasini lokal siireci sekteye ugratmadan ve inflamatuar

yanit1 geciktirmeden onler (De Kock ve digerleri, 2013).

2.6.4.5. Ketaminin Yan Etkileri

Ketaminin postoperatif bulanti ve kusma sikligini, ayn1 zamanda bulant1 siddetini de
arttirdigr gosterilmistir (Song ve digerleri, 2013). Ketaminin olumlu 6zelliklerinden biri,
yavas verildiginde merkezi solunum sistemi lizerinde minimum etki gosterirken hizh
intravendz enjeksiyonlar1 gecgici apneye neden olabilir. Ketamin tiikiiriik salgisini artirarak
laringospazm goriilme sikligini artirabilir. Bu durum kismi hava yolu tikanikligina bagl
olabilir ve basit hava yolu manevralariyla ¢oziilebilir. Salgilarin artis1 beklenebilir; bu
nedenle kii¢iikk bir doz atropinin (0,01 mg/kg) birlikte uygulanmast onerilir (Kye ve
digerleri, 2012).

Hayvan c¢aligmalari, olasi biligsel sekellerle birlikte gozlenen ndrodejenerasyonun,
yenidogan ve geng pediatrik hastalarda anesteziklerin uzun vadeli potansiyel bir yan etkisi
oldugunu gostermektedir (Mellon ve digerleri, 2007). Kemirgenlerde yapilan ¢ok sayida
hayvan c¢alismasi, ketaminin gelismekte olan beyinde doza bagli bir gsekilde
norodejenerasyonu tetikledigini gostermektedir. Ayrica bu konudaki veriler, maruziyetin
siirlandirilmasinin ndérodejenerasyon potansiyelini de sinirladigini gostermektedir. Bazi
dogum sonras1 preklinik g¢aligmalar, yavru kemirgen beyninde ketaminin neden oldugu
hasarin merkezi olarak yonlendirilen bir olay oldugunu ileri siirmiistir (Gutierrez ve

digerleri, 2010; Turner ve digerleri, 2012).

2.7. Deksmedetomidin

2.7.1. Deksmedetomidinin Kimyasal Ozelligi

Deksmedetomidin, (+)-4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1H-imidazol (Sekil 2), segici ve
giiclii bir a2-adrenerjik agonistdir. Deksmedetomidinin a2/al segiciligi, klonidin, detomidin

veya ksilazin'den ¢ok daha yiiksektir (Aantaa ve digerleri, 1993; Virtanen ve digerleri,
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1988). Bu nedenle, deksmedetomidin o2-adrenoseptoriin tam agonisti olarak kabul
edilirken, klonidin kismi agonist olarak kabul edilir. Tam agonizm sonucunda, o.1-adrenerjik
reseptor aktivasyonuna bagli olarak daha giiclii sedasyon ve analjezi ile hafif
kardiyovaskiiler depresyon beklenir. Deksmedetomidin kimyasal yapisinda bir imidazol
icerir ve imidazolin reseptdrlerine a2- adrenerjik reseptorlere kiyasla daha zayif bir

baglanma 6zelligine sahiptir (Khan ve digerleri, 1999; Wikberg ve digerleri, 1991).
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Sekil 2. Deksmedetomidinin kimyasal yapisi (Laboratories, 2000).
2.7.2. Deksmedetomidinin Farmakokinetigi

Deksmedetomidin, hepatik siiregler olan dogrudan glukuronidasyon ve sitokrom P450
metabolizmas1 ile (hidroksilasyon, CYP2A6'nin aracilik ettigi), neredeyse tam bir
biyotransformasyona ugrar ve degismemis molekiillerin idrar veya digk: ile atilimi ¢ok az

olur (Gertler ve digerleri, 2001).

Deksmedetomidin etki saglayacak sekilde dozlansa da, karacier yetmezligi olan
hastalarda aktif ilacin metabolizma hiz1 daha diisiik olacagindan tipik dozun azaltiimasi
gerekli olabilir. Biyotransformasyon metabolitleri idrarla (yaklasik %95) ve diskiyla (%4)
atilir. Eliminasyon yar1 omrii yaklasik 2 saattir. Deksmedetomidin, 6nerilen sekilde; 0,2 ila
0,7 ng/kg/saat doz araliginda 24 saatten fazla olmamak iizere infiize edildiginde dogrusal bir
kinetik sergiler. Kararli durum dagilim hacmi 118 L'dir ve dagilim fazi hizli olup, dagilim

yartlanma omrii yaklasik 6 dakikadir (Laboratories, 2000).

Deksmedetomidin %94 oraninda plazma proteinlerine (serum albiimin ve

glikoprotein) baglanir (Gertler ve digerleri, 2001; Tobias, 2007). Ayrica anestezi sirasinda
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ve yogun bakim iinitesinde yaygin olarak kullanilan fentanil, ketorolak, teofilin, digoksin ve
lidokain gibi ilaglar deksmedetomidinin proteinlere baglanma kapasitesini etkilemez.
Deksmedetomidin molekiiliiniin farmakokinetigi bobrek yetmezligi olan hastalarda dahi

degismemektedir (Gertler ve digerleri, 2001).

Deksmedetomidin biiyiik 6lgiide karacigerde tiridin 5' difosfo-glukuronosiltransferaz
(UGT2B10, UGT1AA4) ile glukuronidasyon ve sitokrom P450 (CYP2AG6) ile hidroksilasyon
yoluyla metabolize edilir ve ilacin %5'ten biraz az1 daha sonra degismeyen formda kalir
(Cortinez ve digerleri, 2015; Gertler ve digerleri, 2001; Holliday ve digerleri 2014; Kohli ve
digerleri, 2012; Potts ve digerleri, 2008; Shehabi ve digerleri, 2010). Bu metabolitler
deksmedetomidinden yiiz kat daha az etkilidir ve inaktif olarak kabul edilir (Aantaa ve
digerleri, 1990).

Metabolitlerin ve degismemis deksmedetomidin'in yaklasik %95'i bobrek yoluyla, geri
kalani ise digkiyla atilir (Gertler ve digerleri, 2001; Karol ve Maze, 2000).

2.7.3. Deksmedetomidinin Farmakolojik Etkileri

2.7.3.1. Deksmedetomidinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler etkileri hayvanlar ve insanlar iizerinde kapsamli
bir sekilde incelenmis olmasina ragmen tam olarak anlasilamamustir. a2-adrenerjik reseptor
agonistlere hemodinamik yanitta 6zellikle insanlar ve kdpekler arasinda olmak iizere tiirlere

0zgi farkliliklar mevcut gibi goriinmektedir (Flacke ve digerleri, 1992).

Periferik  a-adrenerjik reseptorler, kalsiyum girisini diizenleyerek vaskiiler
kontraksiyona aracilik eder. Deksmedetomidin uygulamasindan sonra, vazokonstriksiyon
yoluyla bir baslangi¢ presdr yaniti iiretilir, ardindan kalp hizinda ikincil bir barorefleks
aracili azalma izlenir. Sistemik vaskiiler direng artar ve kardiyak ¢ikis azalir. Bradikardi
daha sonra esas olarak azalmis sempatik ve/veya artmis parasempatik ton yoluyla iiretilir ve
kan basinci yavagca bazal seviyeye veya altina diiser (Bloor ve digerleri, 1992). Képeklerde,
deksmedetomidin uygulamasindan sonra daha yiiksek derecede bir sistemik vaskiiler direng
ve daha diisiik derecede bir hipotansiyon sekillendigi i¢in insanlara nazaran kopeklerde a2-

adrenoseptor agonistlerine daha derin bir vazokonstriiktif yanit sergiledigi gézlemlenmistir
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(Bloor ve digerleri, 1992; Flacke ve digerleri, 1992). Ancak, insanlarda deksmedetomidin

dozlar1 kdpeklerde yaygin olarak kullanilanlardan ¢ok daha azdir (Ebert ve digerleri, 2000).

Deksmedetomidin, otonomik denervasyon sonrast bile kopeklerde kardiyak
fonksiyonu baskilamistir (Flacke ve digerleri, 1992). Postsinaptik a2-adrenoseptorlerin
memeli kalbinde mevcut olmadig1 disiiniilmektedir (Dukes ve Vaughan Williams, 1984).
Deksmedetomidin, kopek miyokardinda dogrudan depresan etki gostermemistir (Flacke ve
digerleri, 1992). Schmeling ve digerleri (1991), deksmedetomidinin neden oldugu kalp
fonksiyonundaki depresyonu, artan arter basincinin bir sonucu olarak yorumlamislar, ancak
izole kopek kalplerinde, deksmedetomidin kaynakli artan artyiikiin, kardiyak fonksiyonu
bozmadigini bildirmislerdir. Daha sonraki bir ¢alismada, deksmedetomidin uygulamasindan
sonra, diastolik disfonksiyon ve sistolik kontraktilitenin azalmasi ile birlikte katekolamin
seviyelerinde azalma rapor edilmistir (Flacke ve digerleri, 1992). Hemodinamik
degisiklikler bir kalsiyum kanal blokeri ile antagonize edildiginde, deksmedetomidin
uygulamasindan sonra kopeklerde, muhtemelen sempatoliz nedeniyle, kardiyak fonksiyonun

yine de azaldig1 goriilmiistiir (Roekaerts ve digerleri, 1996).

Deksmedetomidin uygulamasi sonrasi kardiyak debideki azalma, esas olarak kalp
hizindaki azalmadan kaynaklanir. Kan basincindaki artis ve kardiyak debideki azalma ayni

anda meydana geldigi rapor edilmistir (Flacke ve digerleri, 1992).

Intravendz (IV) deksmedetomidinin, kdpeklerde koroner vazokonstriksiyona neden
oldugu gosterilmistir (Flacke ve digerleri, 1992; Schmeling ve digerleri, 1991).
Domuzlarda, yiiksek iv deksmedetomidin dozlarinin miyokardiyal iskeminin metabolik
belirtileri olmadan orta derecede bdlgesel koroner vazokonstriksiyona neden oldugu rapor
edilmistir (Jalonen ve digerleri, 1995). Kecilerde, iv deksmedetomidin’e karsi gelisen
kardiyovaskiiler =~ yanitin, insaninki ile benzer oldugu, sistemik ve koroner
vazokonstriksiyonun kisa dmiirlii oldugu ve miyokardiyal oksijen arzi ve talebi arasindaki

dengenin korundugu bildirilmistir (Lawrence ve digerleri, 1997).

Kopeklerde, 1,25 pg/kg dozda iv deksmedetomidin, arteriyel basinct %15 artirirken,
kalp hizin1 %26 ve kalp debisini %35 azalttig1 bildirilmistir (Schmeling ve digerleri, 1991).
Isofluran anestezisi altindaki deneklerde ise 20 pg/kg dozda iv deksmedetomidin arteriyel
basinct %67 artirirken, kalp hizin1 %53 ve kalp debisini %74 azalirken, Arteriyel kan
basinci (anestezi altinda) en az %20 oraninda bazal degerin iizerinde kalmis, kalp hiz1 ise

dort saatlik silire boyunca bazal degerin %40 altinda seyrettigi bildirilmistir (Bloor ve
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digerleri, 1992). Ayrica baska bir calismada ise anestezi altindaki kdpeklerde 10 pg/kg
dozda iv deksmedetomidin, kalp debisini %50 oraninda, deriye olan kan akisin1 %70 ila
%90 oraninda, bobrek kan akisimi ise %30 oraninda azalttigi, buna karsin serebral ve
kardiyak kan akisin1 ise daha az etkiledigi rapor edilmistir. Deksmedetomidin
uygulamasindan sonra arteriyel laktat konsantrasyonlar1 degismemis, bu da viicuda oksijen
tedarikinin genel olarak yeterli oldugunu gostermistir (Lawrence ve digerleri, 1997).
Fentanil ile 6nceden tedavi edilen kopeklerde, 10 ug/kg dozda iv deksmedetomidin, kalp
hizim1 %39, kalp debisini %64 ve kalp kontraktilitesini %29 azaltmis, ortalama arteriyel
basinci bazal degere kiyasla %55 artirdigi rapor edilmistir (Roekaerts ve digerleri, 1996).

IV deksmedetomidin, dilate kardiyomiyopatisi olan kopeklerde kardiyak debide daha
fazla azalmaya neden olmustur (Pagel ve digerleri, 1998). IV rasemik medetomidinin
kardiyovaskiiler etkileri, 5 pg/kg gibi diisiik dozlarda tam olarak goriilmiis ve doz artisi
etkilerin siiresini uzatmistir (Pypendop ve Verstegen, 1998). Lombard ve digerleri (1989),
Kompanse mitral regiirjitasyonu olan kdpeklerde IM medetomidinin etkilerini incelemis ve
ilacin giivenli oldugu bildirilmistir. Ancak kardiyovaskiiler etkileri tersine g¢evirmek igin bir
antagonist kullanilmasi Onerilmistir. Medetomidinin neden oldugu bradikardiyi azaltmak
amactyla antikolinerjik ilaglarin kullanimi genellikle onerilmez, ¢iinkii bu durum artmis
miyokardiyal oksijen talebine yol agarak uzun siireli siddetli hipertansiyona neden olabilir
(Alibhai ve digerleri, 1996). Bradikardiye ek olarak, kopeklerde a2-adrenerjik agonist
ilaclarin en sik tanimlanan aritmijenik etkileri arasinda belirgin siniis aritmisi ve sinoatrial
ve atrioventrikiiler (AV) kalp bloklar1 bulunur. AV bloklar1 (birinci ve ikinci derece)
kardiyak uyarict impulsun iletiminde bozukluklar olarak gelisir. Deksmedetomidin
uygulamasindan sonra AV bloklarinin ortaya ¢ikmadigi, buna karsin yine kopeklerde IV ve
IM medetomidin'in, zaman zaman ikinci derece AV bloklarina neden oldugu gosterilmistir

(Lombard ve digerleri, 1989; Kramer ve digerleri, 1996).

2.7.3.2. Deksmedetomidinin Solunum Uzerindeki Etkileri

Deksmedetomidinin insanlarda solunum sistemine etkisi, normal non-REM uykuyla
benzerlik gostermekte olup, merkezi solunum kontrolii lizerindeki etkisi Onemsiz gibi
goriinmektedir  (Belleville ve digerleri, 1992). Benzer sekilde, kopeklerde,

deksmedetomidinin neden oldugu solunum depresyonu ve deksmetedominin hipoksik
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refleks iizerindeki etkisi nispeten hafiftir, ancak tiire 6zgii degiskenlikler olabilir (Nguyen ve
digerleri, 1992). Tavsanlarda, IV deksmedetomidin hiperkarbi ve hipoksiye neden olmustur
(Zornow, 1991). Koyunlarda, IV ve IM medetomidin veya deksmedetomidin sonrasinda,
muhtemelen pulmoner venospazm ile indiiklenen alveolar 6demden kaynaklanan (Bacon ve

digerleri, 1998) belirgin hipoksi gelisebilir (Kdstner ve digerleri, 2001).

Deksmedetomidin veya medetomidin IV veya IM uygulamasindan sonra solunum hizi
genellikle azalir ve kan gazi degerleri tizerinde minimal etkiler goriiliir (Schmeling ve
digerleri, 1991; Vainio, 1989). Nguyen ve digerleri (1992), disik dozlarda IV
deksmedetomidin uygulamasinin solunumu azalttigini, ancak 20 ng/kg'yi asan dozlarda end-
tidal CO;'nin azaldigini ve end-tidal O,'nin kontrol degerlerine kiyasla arttigini bildirmisler,
bu etkinin parsiyel santral al-adrenoseptor agonistine bagli olabilecegini one siirmiislerdir.
Bununla birlikte, IV deksmedetomidin'in hiperkapniye olan yaniti, doza bagimli olarak
azalttig1 gosterilmistir. Ote yandan, IV deksmedetomidin veya medetomidin infiizyonu ile
izofluran kombinasyonu, ayni anestezi diizeyinde yalnizca izofluran ile karsilastirildiginda

daha az solunum depresyonuna neden oldugu bildirilmistir (Bloor ve digerleri, 1989).

2.7.3.3. Deksmedetomidinin Sedatif/Hipnotik ve MAC-Tutucu Etkileri

Deksmedetomidinin, beseri tipta bir sedatif ajan olarak siklikla dnerilir. Bunun birkag
nedeni vardir. Sahip oldugu nispeten kisa yar1 omrii ve siirekli olarak damla inflizyon
tarzinda kullanilmasidir. Ayrica sedatif, anksiyolitik ve analjezik etkileri ile uygun dozlarda
hastalara kolayca uygulanabilirligi seckin 06zellikleri arasindadir. Solunum sistemi
tizerindeki minimal depresif etkileri, kardiyovaskiiler etkilerinin kolaylikla stabilize

edilmesi ve spesifik bir antagonistin bulunmasi da ek avantajlaridir (Hall ve digerleri, 2000).

Deksmedetomidin'in sedatif/hipnotik etkisinin yeri beyin sapindaki locus coeruleus'ta
bulunur. Bu bdlge uyanikligi kontrol eder ve sempatik sinir ¢ikigini diizenler (Correa-Sales
ve digerleri, 1992). Katekolamin depolar1 bosaltilmis farelerde, intraperitoneal (IP) olarak
uygulanan deksmedetomidin, halotanin minimal alveolar konsantrasyonunu (MAC)
azaltmistir (Segal ve digerleri, 1988); bu nedenle sadece sempatolizis, deksmedetomidin'in
MAC koruyucu etkisini aciklamaz. Hipnotik etki, potasyum kanalinin fosforilasyonunu
degistiren adenilat siklazin inhibisyonuyla ortaya ¢ikar (Correa-Sales ve digerleri, 1992).

Deksmedetomidin, midazolam gibi gamma-aminobiitirik asit (GABA) ile etkilesim
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gostererek giiclii sinerjistik etkilesimler gostermistir ve hipnotik etkisini kismen GABAerjik
yollar araciligiyla gergeklestirdigi one siiriilmiistiir (Huang ve Hertz, 2000).

Deksmedetomidin genellikle anestezili kopeklerde incelenmis olup, kopeklerdeki
sedatif etkileri nadiren rapor edilmistir. IV deksmedetomidin (1 ila 10 pg/kg) kopeklerde
doza bagimli sedasyona neden olmustur (Sabbe ve digerleri, 1994).

Sicanlarda 30 ila 300 pg/kg subkutan (sc) deksmedetomidin dozlarinda, hayvanlarin
doza bagli olarak sedasyona girdigi bildirildigi, ancak 1000 pg/kg (IP veya SC)
uygulamasinda sakinlestirme diizeyinin azaldig1 ve uyarilma belirtilerinin gozlendigi rapor

edilmistir (MacDonald ve digerleri, 1991).

2.7.3.4. Deksmedetomidinin Analjezik Etkileri

Deksmedetomidinin sedatif etkisi supraspinal diizeyde etki gosterirken, analjezik
yanitin ¢ogunlukla spinal diizeyde etkili oldugu belirtilmektedir (Hayashi ve digerleri,
1995). Deksmedetomidinin Locus coeruleus tizerinde dogrudan bir etkisi olabilir ve bu da
antinosiseptif etkinin a2-adrenoseptorlerin spinal kordda aktive olmasiyla sonuglanabilir
(Guo ve digerleri, 1996). Pertovaara ve digerleri (1991), medetomidin'in diisiik dozlarinda
supraspinal bir mekanizmanin etkili oldugunu ve daha yiiksek dozlarda antinosisepsiyonun

daha ¢ok spinal olarak etkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir.

Deksmedetomidin, spinal refleksi azaltarak, ventral koke kadarki nosiseptif yol
baglantisini keserek, spinal kordun dorsal boynuzunda etki gosterdigi bildirilmistir (Kendig
ve digerleri, 1991).

IV deksmedetomidinin kdpeklerde analjezik etkisi, termal olarak uyarilan deri kasilma
tepkisi ve ayak parmaklar1 arasinda sikistirma yontemiyle (Sabbe ve digerleri, 1994) ve
anestezili kopeklerde kuyruk sikistirma yontemiyle (Bloor ve digerleri, 1992; Nguyen ve
digerleri, 1992; Vickery ve digerleri, 1988) incelenmistir. Buna karsin, medetomidinin etkisi
ayak parmaklari arasinda sikistirma yontemiyle (Clarke ve England, 1989; Vainio, 1991),
sabit akim uyaristyla (Vainio ve digerleri, 1989) ve deri ignesi batirma yoOntemiyle
incelenmistir. Kopeklerde intratekal, epidural ve intravendz deksmedetomidin
uygulamasimin antinosiseptif etki gdsterdigi gdsterilmistir. intratekal ve epidural enjeksiyon

sonrasinda, on patilere kiyasla, arka patilerin sikistirma tepkisinde Oncelikli bir azalma
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goriilmiistiir. Spinal etki, davranigsal uyaniklik, motor fonksiyon veya hipokapnik yanitta

herhangi bir degisiklik olmadan gerceklesmistir (Sabbe ve digerleri, 1994).

Ansah ve digerleri (1998) kedilerde, deksmedetomidin analjezik etkisini 6l¢mek igin,
ayak parmagi ve kuyruk sikistirma (¢imdikleme) ve kuyruk klempi yontemlerini
kullanilmistir. Kedilerde, deksmedetomidin veya medetomidin kan konsantrasyonunun
belirli bir seviyenin iizerine ¢ikarilmasi, sedasyon seviyesini azaltirken analjezi seviyesini

artirmaktadir (Ansah ve digerleri, 1998).

2.7.3.5. Bir Premedikant Olarak Deksmedetomidin

Deksmedetomidin, bir anestezik yardimci olarak faydalari insanlarda genis c¢apta
incelenmis olsa da, heniiz insanlar igin premedikant olarak onaylanmamustir. lyilestirilmis
kardiyovaskiiler stabilitesi ve noradrenalin seviyelerini azaltmasi ile anestezik madde
gereksiniminin az olmasi, deksmedetomidin anestezisinin en 6nemli faydali etkileri olarak
kabul edilir. Insanlarda sempatolitik etki (bradikardi ve hipotansiyon) asir1 olabilir
(Lawrence ve DelLange, 1997; Scheinin ve digerleri, 1993). Perioperatif oksijen tiiketiminin,
deksmedetomidin sonrasi etkili bir sekilde azaldigi gosterilmistir (Taittonen ve digerleri,
1997). Perioperatif miyokard iskemisini Onleme {izerindeki etkisi, vaskiiler cerrahi
hastalarinda degerlendirilmistir, ancak hasta sayisi istatistiksel anlamlilig1 gostermek igin

yetersiz olmustur (Talke ve digerleri, 1995).

Deksmedetomidin, global serebral iskemi bulgusu (kanit1) olmadan beyin kan akisini
azaltir (Zornow ve digerleri, 1991). Ayn1 zamanda giiglii bir nérokoruyucu olarak kabul
edilir ve farelerde neonatal iskemik beyin hasarini 6nledigi gosterilmistir (Laudenbach ve
digerleri, 2002). Ayrica, katarakt cerrahisi gecirmis hastalarnda goz i¢i basincini azalttig

bildirilmistir (Jaakola ve digerleri, 1992).

Réihd ve digerleri (1989), diisiik dozlarda tutarsiz sedasyona neden olurken; daha
yiiksek dozlarda asir1 sedasyona neden oldugundan, kdpeklerde rasemik medetomidinin en
uygun IM premedikasyon dozunun 10 ila 40 pg/kg arasinda olmasi gerektigini
bildirmislerdir. Farkli irklardan kopeklerle yapilan klinik bir ¢aligmada, medetomidinin 20
ug/kg IM dozunun (deksmedetomidinin 10 pg/kg'lik bir karsiligina denk gelen)
premedikasyon i¢in optimal oldugu bildirilmistir (Young ve ark, 1990).
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Sicanlarda, halotan ve 100 pg/kg dozda IP deksmedetomidin anestezisi sonrasinda,
kuyruk sikistirma refleksinde 30 dakika boyunca herhangi bir tepki olugmadigi rapor
edilmistir (Segal ve digerleri, 1988). Ayni doz, isofluranin MAC'1 yaklasik %90 azalttig
bildirilmistir (Savola ve digerleri, 1991). Deksmedetomidin ve isofluranla anestezi
uygulanan minyatiir domuzlarda hipotermi, anestezik gereksinimi azalttigi ve
deksmedetomidin etki siiresini anlamli bir sekilde artirdigi rapor edilmistir (Vainio ve

Bloor, 1994).

2.7.3.6. Deksmedetomidinin Neden Oldugu Yan Etkiler

Insanlarda, genel olarak deksmedetomidinin iyi tolere edildigi gdzlenmistir (Aantaa ve
digerleri, 1990,). Deksmedetomidin’in nadir vakalarda, yorgunluk, azalmis tiikiiriik salgisi
bulanti rahatsizlik ve ajitasyon bildirilmistir (Aantaa ve digerleri, 1990a; Dutta ve digerleri,

2001; Ebert ve digerleri, 2000; Venn ve digerleri, 1999).

Kopeklerde, deksmedetomidin uygulamasindan sonra en sik bildirilen yan etkilerin,
hipotermi, kas segirmesi ve kusma oldugu goriilmiistiir (Hamlin ve Bednarski, 1989;
Vainio, 1989).

2.8. Midazolam

2.8.1. Midazolamin Kimyasal Ozelligi

Sekil 3’te gosterildigi gibi midazolam (8-kloro-6-(2-florofenil)-1-metil-4H-imidazo
[1,5a][1,4]benzodiazepin) ilk olarak R.I. Fryer ve A. Walser tarafindan 1976 yilinda
sentezlenmistir (Gerecke, 1983; Walser ve digerleri, 1978).
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Sekil 3. Midazolamin kimyasal yapisi (Gerecke, 1983).

Midazolam bir imidazo benzodiazepindir. Imidazol halkasi nispeten baziktir,

dolayisiyla su ¢ozeltisinde stabil olan tuzlarin hazirlanmasina olanak tanir.

Midazolam, diger benzodiazepinler gibi, diazepamin yaklasik iki kat1 bir sedasyon
potansiyeline sahip bir anksiyolitik ve sedatiftir. Ayn1 zamanda antikonviilsan, sedatif ve
kas gevsetici Ozelliklere sahiptir, bununla birlikte diazepaminkine benzer giiclii ve ileriye
doniik amnestik etkiye sahiptir, ancak amnestik etkisi yavas ve uzun siireli olan

lorazepaminkine benzemez (Dundee ve digerleri, 1984).

2.8.2. Midazolamin Farmakokinetigi

Midazolamin intravendz uygulanmasini takiben ilag hizla dagilir (ty» = 15 dakika). 10
ila 40 mg'lik tek oral midazolam dozundan sonra, genellikle 30 dakika i¢inde pik plazma
konsantrasyonlarina ulasilir. Sistemik yararlanim, 15 mg'lik bir dozdan sonra ortalama
%44'tlir; bu diisiik deger, ilk gecis hepatik ekstraksiyonla agiklanmaktadir. Midazolam
intramiiskiiler enjeksiyondan sonra %80 ila %100 oraninda emilir. Dagilim hacmi (0,8 ila
1,5 L/kg) kadinlarda erkeklerden, obezlerde obez olmayanlardan ve yaslilarda genglerden
daha ytiksektir. Midazolam genis Ol¢iide plazma proteinlerine baglanir (yaklasik %96) ve
baglanmay etkileyen faktorler serbest fraksiyonu degistirir (Dundee ve digerleri, 1984).

Eliminasyonu kismen hepatik perfiizyona bagli olan yiiksek klirensli bir ilag olan

midazolam, neredeyse tamamen biyotransformasyonla elimine edilir ve ana metabolit (bir
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hidroksimidazolam) hizla bir glukuronide konjuge edilir. Toplam viicut klerensi
diazepamdan c¢ok daha fazladir ve eliminasyon yar1 omrii genellikle 1,5 ila 3,5 saattir

(Dundee ve digerleri, 1984).

2.8.3. Midazolamin Farmakolojik Etkileri

2.8.3.1. Stres Tepkisinin Bastirilmasi

Diger benzodiazepinler gibi midazolam da adrenerjik yaniti azaltir ancak cerrahi
strese verilen kortizol veya renin yanitini azaltmaz. Kopeklerde hipotansiyonun (Glisson ve
digerleri, 1983) indiikledigi adrenalin  (epinefrin) ve noradrenalin plazma
konsantrasyonlarindaki artisin, midazolam tarafindan 6nlendigi bildirilmistir. Bu etkinin,
midazolamin premedikasyon yerine intraoperatif olarak indiiklenen stresin hemen 6ncesinde

verildiginde daha belirgin oldugu gosterilmistir (Glisson ve digerleri 1982).

2.8.3.2. Kardiyovaskiiler Etkiler

Grup olarak enjekte edilebilir benzodiazepinler (flunitrazepam hari¢) hayvanlarda
(Jones ve digerleri, 1979) ve insanlarda (Kawar ve digerleri, 1983; Morel ve digerleri, 1981,
Samuelson ve digerleri, 1981 a,b) kalp atis hizinda bir miktar artis disinda minimal
hemodinamik degisikliklere neden olur. Bu ayni zamanda midazolam i¢in de gecerlidir

(Massaut ve digerleri, 1983; Reves ve digerleri, 1979).

Midazolam, koroner arter hastalifi olan hastalarda tiyopentonu takiben sistemik

vaskiiler direngte artig yerine azalmaya neden olur (Al-Khudhairi ve digerleri, 1982).

2.8.3.3. Midazolamin Solunum Uzerindeki Etkisi

Terapotik dozlarda IV midazolam (0,1 mg/kg), tidal hacimde bir azalmaya neden olur,

bu azalma solunum hizindaki bir artigla telafi edilir, boylece tidal hacim degismez.
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Inspirasyon siiresi sabit kalir; hizdaki degisim esas olarak ekspirasyon siiresinin
kisalmasindan kaynaklanmaktadir (Morel ve digerleri, 1982). Midazolam fonksiyonel

rezidiiel kapasiteyi ve rezidiiel akciger hacmini azaltmaz (Gelb ve digerleri, 1983).

2.8.3.4. Belirli Organlara Kan Akisinda Degisiklikler

Midazolam, inhalasyon anestezisi altindaki kopeklerde koroner veya serebral kan
akisinda ve oksijen tiiketiminde minimal degisikliklere neden olur (Hilfiker ve digerleri,
1980). Forster ve digerleri (1983), saglikli anestezi altinda olmayan kopeklerde de serebral

kan akisinda bir azalma oldugunu kaydetmislerdir.

Diger anestezikler gibi midazolam da bobrek kan akisini ve bobrek fonksiyonunu
baskilar (Lebowitz ve digerleri, 1983). Aynm1 zamanda renal kan akisi ilizerinde esdeger
dozdaki tiyopentondan daha siddetli bir etkiye sahiptir, ancak bunun renal vaskiiler direng
icin gecerli olmadigi goriilmektedir. Midazolam kdpeklerde kalp debisindeki kiigiik

azalmalara paralel olarak karacigerdeki kan akigini azaltir (Gelman ve digerleri, 1983).

2.8.4. Midazolamin Yan Etkileri

Midazolamin yan etkileri, intramiiskiiler veya intravendz uygulamadan sonra ara sira
goriilen bulanti raporlariyla ve arteriyel kan basincinda, kalp atis hizinda ve solunumda hafif
degisikliklerle sinirlidir. Anesteziyi indiiklemek i¢in kullanilan dozlarin intravendz olarak
hizli bir sekilde uygulanmasi kisa siireli apneye neden olur. Enjeksiyon sirasinda agri ve
tromboflebit ara sira ortaya ¢iksa da damarlar tizerindeki lokal etkiler nadirdir (Dundee ve
digerleri, 1984).

2.8.5. Midazolamin Klinik Kullanimi

Midazolamin anksiyolitik, kas gevsetici, antikonviilsan, sedatif, hipnotik ve amnezik

ozellikleri vardir (Kupietzky ve Houpt, 1993; Reves ve digerleri, 1985). Midazolamin
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merkezi sinir sistemindeki benzodiazepin reseptoriine yiiksek afinitesi vardir ve in vitro

veriler diazepama gore yaklasik afinitesi oldugunu gostermektedir (Kanto, 1985).

Midazolam c¢ogunlukla lokal anestezi ile kullanim i¢in intravendz sedatif hipnotik
olarak ve genel anestezi i¢in indiiksiyon ajani olarak kullanilir. Midazolamin daha yliksek
dozajlarda kullanimi da aragtirilmis, agiz yoluyla uygulandiginda hipnotik olarak veya kas
icine verildiginde anestezi Oncesi ilag olarak kullanimi da incelenmistir (Dundee ve

digerleri, 1984).

2.9. Buprenorfin

2.9.1. Buprenorfinin Kimyasal Ozelligi

Yaygin olarak buprenorfin olarak bilinen ilag, N-siklopropilmetil-6,14-endo-etano-7-
(2-hidroksi-3,3-dimetil-2-biitil)-tetrahidronoripavinin [UPAC adini tasir. Buprenorfin yedi
stereomerkeze sahiptir, Co,9H41NO,4 (Sekil 4), molekiiler formiiliinii tasir ve 467,65 g/mol
molekiiler agirliga sahiptir. Serbest bazin erime noktast 209 °C'dir, ancak genellikle

hidrokloriir tuzu olarak tiretilir ( Kyzer ve Wenthur, 2020).

Buprenorfin, afyon hashasindan izole edilen ve Hint hashas tohumunda tespit
edilebilen 41 pg/g konsantrasyonuna sahip dogal bir iiriin olan tebainin yar1 sentetik bir

tirevidir (Paul ve digerleri, 1996).

Sekil 4. Buprenorfininin kimyasal yapisi (Kyzer ve Wenthur, 2020).
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Buprenorfin genellikle karigik agonist/antagonist opioid olarak tanimlanir. Spesifik
olarak, mii reseptoriinde kismi bir agonist ve kappa reseptdriinde bir antagonist olarak
karakterize edilmistir. Dolayisiyla bu iki opioid reseptoriinde i¢sel aktivite farklilik gosterir.
Buprenorfin, mii reseptoriinde diisiik i¢sel aktiviteye (ve yiiksek afiniteye) sahiptir (Jasinski
ve digerleri, 1978; Martin ve digerleri, 1976).

2.9.2. Buprenorfinin Farmakokinetigi

Buprenorfin farmakokinetigi arastirmalarindaki zorluklardan biri, buprenorfin
konsantrasyonlarint 6lgmek i¢in uygun yontemlerin bulunamamis olmasidir. Buprenorfin
morfinden 25-40 kat daha giigliidiir (Cowan, 1995). Bu nedenle akut dozlar ve sonugta
ortaya ¢ikan buprenorfinin plazma konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir ve siklikla 1 ng/mL'nin
altindadir. Daha Onceki farmakokinetik c¢alismalarda bir radyoimmiinoanaliz (RIA)
kullanilmistir (Barlett ve digerleri, 1980). Ancak bu testin, buprenorfin ile onun metaboliti

olan nor-buprenorfin arasinda ayrim yapamayabilecegi gosterilmistir (Cirimele, 2002).

2.9.2.1. Absorbsiyon

Buprenorfin kapsamli bir ilk gecis metabolizmasina ugrar ve bu nedenle oral
biyoyararlanimi c¢ok disiiktiir (Marquet, 2002). Agrili hastalarda kullanilmak {izere
buprenorfin igeren yeni bir transdermal matriks yamasi gelistirilmistir ancak, buprenorfinin
transdermal olarak emilimi sinirlidir (Radbruch ve Vielvoye-Kerkmeer, 2003; Stinchcomb
ve digerleri, 1996).

2.9.2.2. Dagihm

Buprenorfinin dagilim 6zellikleri, yiliksek lipofilitesi ile tutarli goriinmektedir.
Buprenorfin, fizyolojik hacimlerden daha biiyiik bir dagilim hacmine sahip olup bu hacmin
IV uygulamay: takiben 188-335L oldugu tahmin edilmektedir (Bullingham ve digerleri,
1980; Kuhlman ve digerleri, 1996).
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Buprenorfinin kan-beyin bariyerini kolaylikla gegtigi goriilmektedir. Diizenli idame
dozlarinin (Marquet, 2002) ardindan 6lim sonrasi beyinde metabolitleri degil, yalnizca
buprenorfin bulunur. Bununla birlikte, biiyiik bir buprenorfin doz asimi sonrasinda beyinde

6liim sonrasinda hem buprenorfin hem de norbuprenorfin bulundu (Gaulier, 2000).

2.9.2.3. Metabolizma

Buprenorfin, N-dealkilasyon yoluyla norbuprenorfine genis 6lgiide metabolize edilir
ve daha sonra her ikisi de glukuronidasyona ugrar (Cone ve digerleri, 1984).
Norbuprenorfin, buprenorfinin analjezik etkisinin tahminen ellide biri kadar olan aktif bir
metabolittir (Ohtani ve digerleri, 1995). Bu nedenle, buprenorfinin opioid bagimlilig1
tedavisinde genel terapdtik etkinligine katkisinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir; ancak bu

durum tam olarak aragtirilmamistir (Cowan, 2003).

2.9.2.4. Eliminasyon

Buprenorfin dozunun ¢ogu diskiyla atilirken yaklasik %10-30'u idrarla atilir (Brewster
ve digerleri, 1981; Cone ve digerleri, 1984; Walter ve Inturrisi, 1995). Idrardaki buprenorfin
ve norbuprenorfinin ¢ogu daha polar konjuge formlardadir (Blom ve digerleri, 1985; Cone
ve digerleri, 1984). Diskidaki buprenorfin ve norbuprenorfinin neredeyse tamami serbest
formdadir (Cone ve digerleri, 1984; Walter ve Inturrisi, 1995). Buprenorfin ve
norbuprenorfinin glukuronidlenmis formlarinin safraya girmesi, ince bagirsaga salgilanmasi
ve bagirsak florasinda hidrolize olmasi, enterohepatik resirkiilasyona ugramasi ve sonunda
diskiyla elimine edilmesi muhtemeldir (Brewster ve digerleri, 1981; Cone ve digerleri,
1984).
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2.9.3. Buprenorfinin Farmakolojik Etkileri

2.9.3.1. Sedasyon ve Eksitasyon

Opioidler genellikle tek bagina uygulandiklarinda doza bagimli sedasyon olustururlar
ancak fenotiazinler ve a2-adrenerjik reseptor agonistleri gibi diger sedatiflerle
birlestirildiginde daha derin sedasyon yaparlar. Bununla birlikte, daha yiiksek dozlardaki
opioidler veya bunlarin ¢ok hizli IV uygulamasi (hizli bir sekilde yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 olusturarak) eksitasyona neden olabilir. Opioidlerin hizli IV uygulamasi,
klinik olarak uygun dozlarda bile baslangigta plazmada yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve
herhangi bir tiirde gecici bir heyecan yaratabilir. Eksitasyon genellikle birka¢ dakika i¢inde
meydana gelir ancak genellikle kisa 6miirliidiir. Bunun tersine, disfori saatlerce siirebilir ve

asir1 duyarlilik, ataksi ve vokalizasyonu igerebilir (KuKanich ve Wiese, 2015).

2.9.3.2. Solunum Depresyonu

Opioidler ¢ogu veteriner tiiriinde doza bagli solunum depresyonuna neden olur, ancak
sedasyon altinda olmayan hayvanlarda genellikle miidahaleyi gerektirmeyecek bir seviyede
sabit kalir. Anestezi sirasinda opioidler diger ilaglarla (6rnegin inhalasyon anestezikler)
iligkili olan solunum depresyonuna katkida bulunur. Solunum sisteminin monitérizasyonu,
siddetli solunum depresyonunun erken tespitine olanak tanir ve tedavinin acilen yapilmasin

saglar (KuKanich ve Wiese, 2015).

2.9.3.3. Oksiiriik Onleyici Etkiler

Opioidler antitussif etkilerini dogrudan medulla oblongata'daki Okstiriik merkezinde
hem p hem de « opioid reseptorlerindeki eylemlerle iiretirler. Opioidler prototip antitussif
ilaclar olarak kabul edilir ve bircogu oldukga etkilidir. Klinik olarak, opioidlerin antitussif
etkileri dikkat c¢ekicidir. Opioid ve benzodiazepin kombinasyonlari, belirli tiirlerde ve klinik

ortamlarda (6rnegin hasta veya gii¢siiz kopekler) endotrakeal entiibasyona izin vermek ve
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anestezi sonrast ve yogun bakim ortaminda endotrakeal tlipe toleransi arttirmak icin bir

anestezi indiiksiyon teknigi olarak kullanilabilir (KuKanich ve Wiese, 2015).

2.9.3.4. Kardiyovaskiiler Etkiler

Hayvanlarda, klinik agidan anlamli opioid dozlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde

kiiglik ve dogrudan etkileri vardir (Grimm ve digerleri, 2005; Guedes ve digerleri, 2007).

Bradikardi genellikle kopeklerde, kalp noéronlarindaki merkezi aracili artan
parasempatik aktivitenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar, ancak antimuskariniklerin (6rnegin,
atropin veya glikopirolat) uygulanmasi bu etkiyi bloke edebilir veya tersine ¢evirebilir.
Hafif bradikardi sirasinda kalp debisi genellikle artan atim hacmiyle korunur. Bu genellikle
daha az is ve oksijen tiiketimi nedeniyle kalp iizerinde faydali veya koruyucu bir etkiyle
sonuglanir. Ozellikle geng hayvanlarda (kardiyak debinin kalp hizina daha fazla bagh
oldugu) ve genel anestezi sirasinda, kalp hiz1 diistiikce kalp debisi azalabileceginden, opioid
uygulamasinin bir sonucu olarak kalp hizinin belirgin sekilde azalmasina izin verilirken
dikkatli olunmas: tavsiye edilir. Kalp atis hizin1 artirmak i¢in bir antimuskarinik ile tedavi,

lyilesmeyi saglayacak ve hatta kalp debisini artirabilecektir (Ilkiw ve digerleri, 1994).

2.9.3.5. Gastrointestinal Motilite

Kopekler ve kediler, opioidlerin gastrointestinal sistem tizerindeki kisa siireli etkilerini
1yl tolere etme egiliminde olsalar da, atlar daha derinden etkilenebilir ve opioidler tek bir
dozdan fazla uygulandiginda GI ¢ikisinin ve hareketliliginin izlenmesi tavsiye edilir.
Kabizlik, ileus ve tikanma, atlarda opioidlerin potansiyel olumsuz etkileridir ve klinik
acidan 6nemli olabilir. Bu konu atlarda birka¢ 6nemli ¢alisma ile arastirilmistir (Koenig ve

Cote, 2006; Kohn ve 11l. WWM, 1988).

Morfin, itici bagirsak motilitesini ve gastrointestinal icerigin hareketini azaltir. Bir
calismada, butorfanol kullanan ve kullanmayan iki grup karsilastirildiginda kullanilan
grupta kolik riski dort kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (Boscan ve digerleri, 2006;
Senior ve digerleri, 2004).
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2.9.3.6. Termoregiilasyon

Opioidlerin termoregiilasyon tlizerindeki etkileri tiire 6zgiidiir. Opioidler kopeklerde,
tavsanlarda ve kuslarda yiiksek dozlarda veya termoregiilasyon iizerinde etkisi olan diger
ilaclarla (6rnegin fenotiazinler ve inhalan anestezikler) birlestirildiginde hipotermi ile

sonuclanan bir tepki olustururlar (Adler ve digerleri, 1988).

2.9.3.7. Bagisiklik Sistemi Etkileri

Opioidlerin bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerinin ilaca, doza ve siireye bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Bagisiklik, endokrin ve otonom sinir sistemleri arasinda karmasik bir
etkilesimin s6z konusu oldugu diistiniilmektedir. Morfin, supraspinal mekanizmalar yoluyla
dogal fagositik hiicre aktivitesini, inflamatuar sitokinleri ve mitojenin neden oldugu lenfosit

proliferasyonunu baskilar (Mellon ve Bayer, 1998; Page, 2005).

Cerrahiye bagli olarak goriilen agri ve doku hasari, benzer immiinstipresif etkilere
neden olur. Bu nedenle ozellikle akut ortamda agriyr hafifletmek icin opioidlerin
uygulanmas1 muhtemelen agr1 ve ameliyatin patolojik ve immiin etkilerine kars1 koruma

saglar (Page, 2005).

2.9.4. Morfinin Klinik Kullanimi

Buprenorfin, uzun etki siiresi, kismi agonist aktivitesi ve mii-agonist opioidlerle
karsilagtirildiginda daha diisiik yan etki insidansina sahip olmasi nedeniyle tavsanlarda en
stk kullanilan opioidlerden biridir. Bunu destekleyen deneysel kanitlar sinirhidir. 0,016 ila
0,02 mg/kg dozda, intravendz olarak uygulanan buprenorfinin uyanik saglikli tavsanlarda
solunum hizin1 azalttigi, arteriyel pCO, diizeylerini hafifce artirdigi ve hafif hipoksemi
olusturdugu kanitlanmistir (Barter, 2011; Shafford ve Schadt, 2008).

Opioidler tavsanlarda sedasyona neden olabilir. Buprenorfin, saglikli tavsanlarda
aktivite seviyelerinde belirgin bir azalmaya neden olmazken, butorfanol ve mii-agonist

opioidler, ozellikle yiiksek dozlarda, aktivite seviyelerinde belirgin azalmalara ve orta ila
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belirgin diizeyde sedasyona neden olabilirler (Barter ve Kwaitkowski, 2009; Flecknell ve
Liles, 1990).

2.10. Butorfanol

2.10.1. Butorfanolun Kimyasal Ozelligi

Butorfanol tartrat, cesitli opioid reseptor bolgelerinde karisik agonist ve antagonist
aktivitelere sahip olan, kimyasal olarak naloksonla iligkili sentetik bir morfin tlirevidir

(Waterman ve digerleri, 1991).

Butorfanol, (-)-17-(siklobutilmetil) morfinan-3,14-diol, narkotik agonistagonist
ilaglarin nalorfin-siklazosin serisinden olan tamamen sentetik bir bilesiktir (Sekil 5).
Analjezik aktiviteye yonelik hayvan testlerinde, intramiiskiiler butorfanoliin morfin ve
pentazosin ile karsilagtirildiginda morfin siilfattan yaklasik 3,5 ila 5 kat daha gii¢lii oldugu
gosterilmistir (Heel ve digerleri, 1979).

Butorfanol, 14-hidroksimorfinan serisinden sentetik bir agonist-antagonist analjeziktir.
Hayvan c¢alismalar1 analjezi, antitussif etkiler, diisilk gastrointestinal aktivite, smirl
solunum depresyonu, baz1 kardiyovaskiiler ve iskelet kas1 hareketleri, diiirez, hafif miyozis
ve opiat antagonizmasi gostermektedir. Butorfanol karacigerde renal atilimla metabolize

edilir ve yarilanma 6mrii 3-4 saattir (Pachter ve Evens, 1985).

N——CH,

HO

Sekil 5. Butorfanoliin kimyasal yapis1 (Pachter ve Evens,1985).
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2.10.2. Butorfanolun Farmakokinetigi

Butorfanoliin farmakokinetik parametreleri, emilimini, biyoyararlanimini, protein
baglanmasini, dagilimini, metabolizmasini ve atilimini kapsar. 1 mg'lik intraven6z doz, 15
dakika i¢inde 1-2 ng/ml'lik en yiiksek serum butorfanol konsantrasyonlarini saglar (Gaver
ve digerleri, 1980).

2 mg'lik intramiiskiiler dozdan 30-60 dakika sonra 2 ng/ml'lik bir pik diizeyine ulasilir.
Emilim, intramiiskiiler uygulamayi takiben tamamlanir ve bu, im i¢in ortalama %71, iv igin
%72'dir. Gastrointestinal emilim de tamdir ve nispeten hizlidir. Ancak karacigerdeki 6nemli
ilk gec¢is metabolizmasi nedeniyle sistemik biyoyararlanimi biraz diisiiktiir (%17) (Caruso

ve digerleri, 1979).

Butorfanoliin insandaki dagilim hacmi c¢ok biiyliktiir ve bu da yiiksek doku
seviyelerini akla getirir. Klirens verilerinden bu degerin yaklagik 10-13/kg oldugu tahmin
edilirken, kandaki dagilimm igin 0,06/kg oldugu bildirilmistir. Butorfanol proteinlere
yiiksek oranda baglanir; bu oran in vitro verilere gore %83 (Gaver ve digerleri, 1980) ve in

vivo verilere gore %80 dir (Smyth ve digerleri, 1979).

Butorfanol, karacigerde oncelikle hidroksilasyon, o-deakilasyon ve glukuronid ile
konjugasyon olmak {izere c¢esitli islemlerle genis Olclide metabolize edilir (Gaver ve
digerleri, 1980). Metabolitler butorfanol eliminasyonunun %90'indan fazlasini olusturur.
Metabolitler aktif degildir. Sadece %5'i degismeden atilir. Hidroksibiitorfanol insanda atilan
birincil kisimdir ve bir dozun %40'm1 temsil eder. Digki atilimi butorfanol eliminasyonunun
yaklasik %10-15'inden sorumludur. Metabolitler idrarla atilir (96 saat iginde %70-75
oraninda). Butorfanoliin plazma yar1 0mrii yaklasik 3-4 saattir (Gaver ve digerleri, 1980;

Pitman ve digerleri, 1980).
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2.10.3. Butorfanolun Farmakolojik Etkileri

2.10.3.1. Respirasyon Uzerine Etkileri

Sicanlarda, 2.5 ve 5 mg/kg butorfanolun deri altindan uygulanmasi, arteriyel pCO;’de
kiiglik bir artiga ve arteriyel kanin pH'inda bir diisiise neden oldugu rapor edilmistir (Pircio
ve digerleri, 1976).

2.10.3.2. Hemodinamik Etkiler

Anestezi altindaki kopeklerde, intravendz butorfanol (0.75 mg/kg) ve morfinin (3
mg/kg) dozlarmin her ikisi de ortalama arteriyel kan basincini enjeksiyondan 1-2 dakika
sonra hizla diislirdiigii, ancak morfinin (%77) butorfanole (%21) gore daha belirgin bir

diisiise neden oldugu rapor edilmistir (%77'ye karsilik %21) (Schurig ve digerleri, 1976).

2.10.3.3. Narkotik Agonist Aktivitesi

Hayvanlarda antinosiseptif aktivite c¢aligmalarinda, diger giiclii analjeziklerle
karsilagtirildiginda butorfanoliin agirliga gore goreceli agirhigi, farkli test modelleri ve
uygulama yollar1 arasinda degisiklik gOstermistir. Bu nedenle, farelerde yapilan
caligmalarda deri alt1 butorfanoliin, morfinden yaklasik 5 kat, pentazosinden 73 kat daha
giiclii oldugu ancak ilaglar agizdan verildiginde, butorfanoliin, morfinin yaklasik yarisi
kadar ve pentazosinin ise 6 kat1 kadar etkili oldugu rapor edilmistir (Caruso ve digerleri,

1979; Pircio ve digerleri, 1976).
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2.10.4. Butorfanolun Klinik Kullanimi

2.10.4.1. Butorfanolun Analjezik Etkisi

Kemirgen hayvanlarda yapilan arastirmalarda butorfanol tipik bir opioid antagonisti

analjezik profili gostermistir (Pachter ve Evens, 1985).

2.10.5. Butorfanolun Yan Etkileri

Ortalama cerrahi hastada, butorfanol kullanimiyla ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
toksisite minimum diizeydedir. Kan basinct ve kalp atis hizi 6nemli dl¢lide degismez ya da
ameliyat sirasinda orta derecede yiikselir (yaklasik %10-15 artis). Birkag hastada hipotansif
degisiklikler de rapor edilmistir. Bas donmesi ve sersemlik zaman zaman bildirilmektedir,
ancak yukarida belirtilen tim klinik ¢alismalarda bunlarin sikliginin %1'den az oldugu
tahmin edilmektedir. Ayrica, bir indiiksiyon ajani olarak butorfanol, inhalasyon anestezik
ajanlarin hipotansif etkilerini ortadan kaldirdig1 bildirilmektedir (Nagashima ve digerleri,

1976; Popio ve digerleri, 1976; Stanley ve Gilmore, 1983).

Merkezi sinir sistemi (MSS), butorfanolden ¢esitli sekillerde etkilenir. Sedasyon en
stk goriilen etkidir, doza baglidir ve %0'dan %92'ye kadar ¢ok farkli sikliklarda rapor
edilmistir. 1-2 mg butorfanoliin standart tek dozlarinin, opiatlara benzer sekilde, %10-%25
oraninda uyusukluga neden oldugu rapor edilmistir (Delpizzo, 1976; Lippmann ve digerleri,
1977; Stehling ve Zauder, 1978; Tavakoli ve digerleri, 1976).

Solunum depresyonu genellikle opiat ilaglarin en dnemli yan etkisidir. Ug farkli
calismadaki kan gazlar1 ve tidal voliim hacim tespitine gore, diisiik dozlarda butorfanoliin,
diisiik dozlarda opiatlara gore yaklasik esit veya biraz daha az solunum depresyonuna neden
oldugu tespit edilmistir (Kallos ve Caruso, 1979; Nagashima ve digerleri, 1976; Popio ve
digerleri, 1978). Butorfanol, ¢esitli ameliyat tiirlerini takiben orta ila siddetli akut agr1 igin
oldukca etkili bir analjezik ajandir (Carter ve digerleri, 1978; Dobkin ve digerleri, 1974;).

Ameliyat Oncesi preanestezik ilaglar genellikle analjezi ve sedasyon igin bir opiat,

anksiyete i¢in kii¢iik bir sakinlestirici, oral sekresyonlar1 kontrol etmek icin antikolinerjik
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bir ajan ve bulanti ve kusma i¢in bir fenotiyazin gibi c¢esitli kombinasyonlari igerir.
Butorfanol, ameliyat Oncesi ve indiiksiyon donemlerini kolaylastirmak icin anestezi

Oncesinde hidroksizin veya prometazin ile birlikte basariyla kullanilmistir (Basak, 1981)

2.11. Tavsanlarda Akut Faz Proteinleri

Deneysel calismalardaki en 6nemli noktalardan biri de hayvan refahin1 korumaktir.
Tavsanlar da deney hayvanlar1 olarak kullanilir ve hangi amacla kullanilacak olursa olsun
minimum diizeyde aci ¢ekmesi, temel ihtiyaclarini karsilayabilecegi yasam kosullarina
sahip olmast ve sosyal davraniglarina uygun, strese girmeyecegi bir alanda bakilmasi
gerekir. Hayvanlarda refahin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli etkenlerden biride

serumda akut faz proteinlerinin diizeyinin tespitidir (Kostro ve digerleri, 2003).

Enfeksiyon, travma, yangisal hastaliklar ve benzeri durumlarda yangi alaninda veya
yangilya uzak bir bolgede yangiya yanit olarak bir dizi degisiklikler meydana gelir. Bu
degisikliklerin tamami akut faz olarak adlandirilir. Akut faz yaniti noroendokrin,
hematopoetik, metabolik degisimleri igermektedir. Bu olaylarin gelisiminde bazi sitokinler
rol oynamaktadir. Bu yanit sirasinda bir takim proteinlerin konsantrasyonlarinda degisiklik
meydana gelir. Bu proteinler akut faz proteinleri olarak adlandirilmaktadir. Miktar1 artanlar
pozitif, azalanlar ise negatif akut faz proteinleridir. Tavsanlarda C-reactif protein (CRP),
Serum amyloid A (SAA), Haptoglobin (Hp),a1-macroglobulin (a1-MG) ve Transferrin (Tf)
pozitif akut faz proteinleri arasinda yer alirken albiimin tavsanlarda en 6nemli negatif akut

faz proteinidir (Mackiewicz ve digerleri, 1988).

2.11.1. Serum C-Reaktif Protein (CRP)

CRP karacigerin yangilarinda, nekrozda, enfeksiyonda, malignant durumlarda, immun
hastaliklarda ya da diger yangisal olaylarda tretilen nonspesifik bir indikatér ve akut faz
proteinidir (Pepys ve Hirschfield, 2003). Serumda olgiilebilir bir CRP konsantrasyonu,
insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklarda ve diger bir¢ok hastalikta olusabilir (Osman ve

digerleri, 2006) Anestezi tiiriine ragmen cerrahi, bir stres faktorii olusturur ve anestezinin
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serum CRP konsantrasyonu {izerine birkag farkli sonug belirtilmistir (Brix-Christensen ve
digerleri, 1998; Biiyiikkocak ve digerleri, 2005; Biiyiikkogak ve digerleri, 2006).

Cocuklarda rutin cerrahi islem altinda yapilan bir calismada, 4 farkli anestezi
protokoliiyle postoperatif CRP konsantrasyonunda artig belirlenmis, fakat bu artis cerrahi

enfeksiyona baglanmistir (Biiyiikkogak ve digerleri, 2005).

Tablo 4. Tavsanlarda Akut Faz Proteinleri (Kostro ve digerleri, 2003).

Pozitif Akut Faz Proteinleri Negatif Akut Faz Proteinleri
C-reactive protein (CRP),
Serum amyloid A (SAA),
Haptoglobin (Hp), Albumin
al-macroglobulin (a1-MG)
Transferrin (TT)

5 farkli saglikli tavsan tiirinde CRP diizeyleri ve diger kardiyak biyomarkerler olan
atrial natritiretik peptide (ANP), ve angiotensin-doniistiiriicii enzim (ACE) arastirilmistir. 5
farkli tavsan tiirii ise Yeni Zelanda tavsani, Belgika dev tavsani, Hollanda Lop tavsani, Dev
Fransiz Kelebek Tavsani ve Amerikan fuzzy lop tavsani idi. Caligma sonucunda CRP
degerlerinin gerek tiirler arasi ve gerekse bireysel olarak cok biiyiik farkliliklar dikkat
cekmektedir. Gerek bireysel ve gerekse gruplararasi farkliliklar istatistiksel olarak
anlamliliklar ifade etmekte idi. Sonu¢ olarak CRP degerlerinin tavsanlarda standart bir
degerinin olmadig1 ve tiirler arasinda fizyolojik olarak cok biiyiikk sapmalar gosterdigi

vurgulanmustir (Ferreira ve digerleri, 2018).

Tavsanlarda anestezi ve cerrahinin akut faz proteinleri ve kortizol diizeyleri iizerine
etkisi arastirilmis ve bu amacla tavsanlar ketamin ksilazin ile premedikasyona alinarak
entlibe edilmistir. Anestezinin devami izofluran ile yapilmistir. Tavsanlar 6 sarl iic gruba
ayrilarak ilk gruptaki tavsanlara klasik ovariohisterektomi operasyonu, 2.gruptaki
hayvanlara klasik ovariohisterektomi ve operasyondan 30 dakika dncesinde preensizyonel
lokal anestezi ve son gruptaki tavsanlara ise laporoskopik ovariohisterektomi uygulanmistir.
Anestezi oncesi, deri ensizyonu oncesi, operasyondan 90 dakika ve 24 saat sonra kan
aliarak C-reaktif protein, kortizol, adrenokortikotropik hormon, TNF-a ve IL-6 diizeylerine
bakilmistir. Operasyondan 24 saat sonraki plazma adrenalin diizeyinin laporoskopik grupta

klasik gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildi. ACTH,
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noradrenalin, IL-6 ve CRP diizeylerinde gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel degisiklik

gozlenmemistir (Chaniotakis ve digerleri, 2018).

2.11.2. Kardiyak Troponin I (cTn-I)

Kardiyak troponinler miyokardiyal hasarda hassas ve spesifik biyomarkirlardir
(Babuin ve Laffe, 2005). Kardiyak troponin | (cTn-I), miyokardiyal hiicrelere spesifik
kontraktil proteindir. Miyokardiyal hasarin belirlenmesinde biyomarkirdir (Babuin ve Laffe,
2005; Schober, 2002).

Troponin, ¢izgili kasin engelleyici veya kasilmay1 diizenleyici protein kompleksidir.
Kasin ince filamentleri arasinda periodik olarak yerlesmistir. Yapist Troponin I, Troponin C
ve Troponin T olmak iizere 3 alt iiniteye dayanir. Troponin I 3 izoformdan olusur.
Bunlardan iki tanesi yavas ve hizli kasilan iskelet kaslarinda, bir tanesi de kalp kasinda
bulunur. Kalp kasinda bulunan ve kardiyak troponin I (cTn-1) olarak isimlendirilen izoform,
iskelet izoformlarindan belirgin sekilde farklidir ve belirli bir bigimde cTn-l taniyan
antikorlar hazirlanabilir. Doku spesifik tek izoform olan cTn-I, kalp kas1 hasar1 gdstergesi

olarak kullanima temel olusturur.

Uzerinde arastirma yapilan 89 adet saglikli kopegin %48’inde (43/89) serum cTn-I
konsantrasyonu 0,2 ve 0,5 pg/L arasinda iken, %49’unda (44/89) bu konsantrasyonun

belirlenen degerlerin altinda oldugu rapor edilmistir (Palender, 2008).

Insanlarda ve kdpeklerde kardiyak troponin konsantrasyonu, miyokardiyal infarktin
blytikliigl ile yakindan ilgilidir (Ricchiuti ve digerleri, 1998). Kardiyak troponin I artisi
yapisal hasari takiben, hiicresel hasarla iligkili olarak erken sistolik salinim ile alakali artar.
Kopeklerde cTn-1 konsantrasyonu koroner arter okliizyonundan 4-6 saat sonra yiikselir ve

devaminda 12-24 saatte pik yaparak sonuglanir (Burgener ve digerleri, 2006).

Kardiyak enfeksiyoz hastaliklarda (Babesia, Leptospira, Trypanosoma cruzi),
piyometra ve birka¢ gastrik volvulusu olan kopeklerde cTn-lI konsantrasyonunda artis
olmustur (Barr ve digerleri, 2005; Hagman ve digerleri, 2007; Lobetti ve digerleri, 2002;
Mastrorilli ve digerleri, 2007; Palender ve digerleri, 2008; Spratt ve digerleri, 2005).

Akut anemi olusturulan tavsanlarda anemi ve hipoksinin kalpte histopatolojik

lezyonlara ve cTn-l konsantrasyonunda istatistiksel olarak artmalara neden oldugu rapor
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edilmistir. Ayn1 calismada hem kontrol ve hem de akut anemi grubunda CRP diizeyinde ise
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (Tiimer ve digerleri,

2020).

Tavsanlarda ve diger hayvanlarda anestezi ve kardiyak biyomarkerlerin iliskisi
incelenmis ve bu konudaki calismalar rapor edilmistir. Deveci (2015), tavsanlarda
medetomidin-ketamin ve propofol-fentanil ile olusturulan anestezinin bazi hemodinamik
parametreler ile kardiyak troponin | ve serum C-reaktif protein konsantrasyonlari iizerine
etkisini degerlendirmistir. Serum CRP diizeyi her iki gruptada baslangic degerlerine gore
zamanla azalma gostermistir. Bunun yaninda cTn-I diizeyleri medetomidin-ketamin
grubunda 6. saatte en yiiksek seviyeye ulagmis, propofol-fentanil grubunda ise ayni zaman
diliminde baslangic degerinin altina diismiistiir. Sonu¢ olarak kardiyak troponinlerin
anestezi ile iliskili erken miyokardial hasar1 tespit etmek amaciyla hem eksperimental

calismalarda ve hem de klinik hastalarda kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Tavsanlarda yapilan bagka bir ¢alismada, tavsanlar altisarli 5 gruba ayrilarak 1.
gruptaki tavsanlara izofluran ile 4 saatlik anestezi saglandi. 2. gruptaki hayvanlara ise 1.
gruptakiyle ayni prosediir sevofluran kullanilarak uygulandi. 3. gruptaki hayvanlara ise
baglangicta midazolam, medetomidin ve fentanil Im. uygulamasindan sonra ek doz
uygulamasi ile toplam 4 saatlik bir anestezi olusturuldu. 4. gruptaki hayvanlara ise fentanil
ve propofol ile indiiksiyonun ardindan genel anestezinin idamesi i¢in propofol ve fentanil ile
toplam 4 saatlik bir anestezi saglandi. Son gruptaki hayvanlar ise ksilazin ile premedike
edildikten sonra ketamin ile 4 saatlik anestezi olusturuldu. Ayrica her tavsan i¢in anestezi
oncesi, siras1 ve sonrasinda refleksler, kalp atim sayisi, solunum sayis1 ve biyokimyasal
(CRP ve cTn-I) parametreler kayit edildi ( Kili¢ ve digerleri, 2018). Sonug olarak major
cerrahi prosediirler i¢in 3. grup ve 5. grup kombinasyonlar1 uygun bulunurken 1. grup ve 2.
grup anestezi protokolleri ise minor cerrahi prosediirler i¢in daha uygun bulundu. 2. grupta
ve 3. grupta goriilen kalp atim sayisindaki azalma istatiksel olarak anlamli bulundu. CRP ve

cTn-I degerlerinde ise anlamli bir fark belirlenmedi.

Sonug olarak, tavsanlarda daha 6nce hi¢ uygulanmamis olan iki farkli kombinasyonun
yani  ketamin-deksmedetomidin-midazolam-butorfanol ve ketamin-deksmedetomidin-
midazolam- buprenorfin anestezisinin orta siireli anestezilerde kardiyak troponin I (cTn-I)
ve C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonlari iizerine olast etkilerinin arastirilmasi bu

calismanin amacini olusturmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Hayvan materyalini, 1-2 yasinda, 2-3 kg agirh@inda, 8 erkek ve 8 disi olmak {izere
toplam 16 adet eriskin Yeni Zelanda tavsani olusturmustur. Tavsanlar Manisa’daki sertifikal
0zel bir ¢iftlikten tedarik edilmis ve her biri calisma boyunca ayr1 kafeslerde barindirilmigtir
(Resim 1). Hayvanlar 6zel ciftlikten barindirildigr ortama getirildikten sonra, hayvanlarin 14
giin siireyle yeni yerlerine aligmalar1 beklenmis, daha sonra g¢alisma materyali olarak
kullanilmistir. Calisma boyunca yem ve altliklar1 her giin kontrol edilerek bakim ve
beslenmeleri hijyenik sartlar altinda yapilmistir. Ortam sicakligi 15-20 °C, nemliligi %50-60
araliginda klimatize edilmistir. Hayvanlar i¢in 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde
aydinlatma yapilmistir. Yem materyali olarak standart tavsan yemi kullanilmis hayvanlara

yem ve temiz igme suyu ad libitum olarak verilmistir.
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Resim 1. Tavsanlarin ayr1 ayri kafeslerde miinferit olarak barindirilmasi.

Calisma ADU-HADYEK in 10.03.2022 tarih ve 64583101/2022/005 sayil1 onayi ile

Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde gergeklestirilmistir.

Tablo 5. Calismada kullanilan farmakolojik ajanlar ve bunlara ait bilgiler.

Etken Madde Ticari isim Firma Kullanim Sekli Konsantrasyon
Ketamin HCL Ketasol %10 | Richter Pharma M 100mg/ml
Deksmedetomidin HCL | Dekstomid Polifarma M 200 mcg/2ml
Midazolam Sedozolam Monem Farma M 15mg/3ml
Butorfanol Butomidor Richter Pharma iM 10mg/ml
Buprenorfin Simbadol Zoetis iM 1,8 mg/ml
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3.2. Anestezi Protokolii

Gruplarin homojen olmasi i¢in, her grupta 4 disi 4 erkek olmak iizere hayvanlar
sekizerli olarak 2 gruba ayrildi. Calismadan bir giin 6nce hayvanlarin klinik muayenesi
yapilarak agirliklari, solunum frekanslari, kalp frekanslar1 ve rektal sicakliklari Olgiilerek
onceden hazirlanan anestezi protokoliine not edildi (Tablo 6). Hasta veya hastalik siiphesi
olanlar calismaya dahil edilmedi. Deneysel c¢alismalar her giin ayn1 zamanda 09.00-13.00

saatleri arasinda yapildi.

Tablo 6. Anestezi protokolii.

Hasta/Grup no: | Irk: | Yas: | Cinsiyet: | Agirhk:

Anest.basl.saati: | Extub.saati: Uyanma saati:

Anestezi Kombinasyonu: | Operasyonun tiirii:

Kullanilan diger ilaclar: | Tarih:

Zaman(dk) | 0 | 5 | 15 | 30 | 45 | 60 | 120 | 180 | 240 | Uyandiktan
60dk sonra

T (°C)

R (/dk)

P (/dk)

SpO,

Ayakta kalma

Kulak reflexi

Kuyruk

reflexi

On pedal r.

Arka pedal r.

Pupillar r.

Serum
biyokimyasi

* Serum biyokimyas! i¢in tavsanlardan anestezi dncesinde, anestezi sirasinda (30 dakika) ve anesteziden 6, 12
ve 24 saat sonra 2 ml kan alinmustir..

3.2.1. Preklinik Calismalar

Calismay1 olusturan bu 2 farkli anestezik kombinasyon tavsanlarda ilk defa bu
calismada kullanildigindan 6ngoriilen dozun tavsanlarda istenilen diizeyde bir sedasyon ya

da anestezi olusturup olusturmadigini gozlemlemek i¢in tiim gruplarda rastgele 2 erkek ve 2
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disi tavsan segildi.

Calisma oncesinde 1. Grupta Ongoriilen doz sirasiyla ketamin (5-8 mg/kg im),
deksmedetomidin (40-50 pg/kg im), midazolam (0,5 mg/kg im) ve buprenorfin (0,02 mg/kg
im), 2. Grupta ise yine sirasiyla ketamin (5-8 mg/kg im), deksmedetomidin (40-50 pg/kg
im), midazolam (0,5 mg/kg im) ve butorfanol (0,1-0,2 mg/kg im) idi. Fakat uygulanan
dozlarin gerek erkek, gerekse disi tavsanlarda istenilen diizeyde anestezi olusturmadigi
gozlemlendi. Daha sonra literatiirlere dayanilarak yapilan doz ayarlamasinda ketamin’in
dozu artirilarak 1. gruptaki tavsanlara ketamin (20 mg/kg im), deksmedetomidin (35 pg/kg
im), midazolam (0,5 mg/kg im) ve son olarak buprenorfin (0,02 mg/kg im) uygulanarak
toplam 1 saatlik bir anestezi olusturuldu. 2. gruptaki hayvanlara ise yine sirastyla ketamin
(20 mg/kg im), deksmedetomidin (35 pg/kg im), midazolam (0,5 mg/kg im) ve son olarak
butorfanol (0,2 mg/kg im) uygulanarak toplam 1 saatlik bir anestezi olusturuldu. Calismada

kullanilan farmakolojik ajanlar ve bunlara ait bilgiler Tablo 5’te gosterilmistir.

Bu sekilde preklinik olarak belirlenen dozlar tim hayvanlara uygulanarak ¢aligma

baslatildi.

3.2.2. Klinik ve Hemodinamik Parametreler

Her tavsan icin preklinik ¢alisma sonucu elde edilen dozlar hayvanlara verilerek ayni
zaman diliminde asagidaki parametrelere bakilmistir. Bu parametreler anestezi oncesi ve
anesteziden 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakika sonras1 dlgiilen refleksler (sirasiyla ayakta kalma,
kulak ve arka pedal) ve kardiyopulmoner parametreler (kalp frekansi, solunum frekansi,
periferal oksijen saturasyonu) dir. Bu amagla Tablo 6’da hazirlanan anestezi protokolii her
hayvan i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi ve ayni kisi tarafindan yapilan olglimlerin sonucu bu

protokole islenerek kayit altina alindi.
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3.3.3. Refleks ol¢iimleri

3.3.3.1. Ayakta Kalma Refleksi

Anestezik madde enjeksiyonundan sonra hayvanin koordinasyonunun bozulmasindan
ayakta duramamasina kadar gegen siire not edildi ve tekrar ayakta kalma refleksi geri gelene
kadar gecen siire anestezi protokoliine islendi. Ayakta kalma refleksinin kaybolmasi (Resim

2) negatif (-) tekrar geri gelmesi pozitif (+) olarak islendi.

Resim 2. Anestezik madde enjeksiyonundan hemen sonra ayakta kalma refleksinin ortadan
kalkmas.
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3.3.3.2. Kulak Refleksi

Kulak refleksinin (+) ya da anestezi esnasinda (-) olmasi yine protokole islendi. Bu
amagla kulak bir digsiz pens ile sikistirilarak tavsanlarda herhangi bir reaksiyon olup
olmamasina gore pozitif ya da negatif olarak kaydedildi. Tavsanlarda sikistirma sonucu bag
oynatma ya da tiz bir ses ¢ikarma pozitif olarak kabul edildi (Resim 3).

Resim 3. Kulak refleksinin dissiz bir pensle muayenesi.

60



3.3.3.3. Kuyruk Refleksi

Kuyruk refleksi de kulak refleksi gibi kulagin digsiz bir pens ile sikistirilmasi sonucu
(Resim 4) tavsanlarin reaksiyon gosterip gostermemesine gore (+) ya da (-) olarak anestezi

protokoliine islendi.

Resim 4. Tavsanda kuyruk refleksinin muayenesi.

3.3.3.4. Arka Pedal Refleksi

Resim 5°te gosterildigi gibi arka ayak parmagmin digsiz bir pens ile sikistirilmasi

sonucu ayagi geri ¢ekme, ses ¢ikarma, kas seyirmesi veya derin i¢ ¢ekme pozitif olarak
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kabul edildi (Astner 1997; Henke 2005; Kilig 2004).

Resim 5. Tavsanda arka pedal refleksin muayenesi.

3.3.3.5. On Pedal Refleksi

Resim 6’da gosterildigi gibi 6n ayak parmaginin dissiz bir pens ile sikistirilmasi
sonucu On ayagi geri ¢ekme, ses ¢ikarma, kas seyirmesi veya derin i¢ ¢ekme pozitif kabul

edildi (Astner 1997; Henke 2005; Kilig 2004).
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Resim 6. Tavsanda 6n pedal refleksin muayenesi.

3.3.3.6. Pupillar Refleks

Retinaya bir 151k kaynagiyla yaklasilmasi sonucu pupillalarda meydana gelen myosis,
pupillar refleksin pozitif olduguna isaret eder. Bu refleks de anestezi boyunca ayni kisi

tarafindan degerlendirilerek anestezi protokoliine islendi.
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3.4. Klinik Parametreler

3.4.1. Rektal Viicut Sicakhigi

Bu amagla monitore (Edan Veterinary Monitor, IM 8 Vet, Hamburg, Almanya) ait bir
prob vasitastyla tiim hayvanlarda anestezi 6ncesi, esnasi ve sonrasinda rektal viicut sicakligi
monitorize edildi (Resim 7) ve anestezi protokoliine islenerek kayit altina alindi. Rektal
viicut sicakliginin 35 OC altina diismesi hipotermi olarak degerlendirildi. Hastaya eksternal

bir 151 kaynagiyla 1s1 verilerek viicut sicakligi normalize edilmeye caligildi.

3.4.2. Kalp Frekansi

Kalp frekansini 6lgmek i¢in tavsanlar preanestezik donemde ventrodorsal pozisyonda,
anestezi esnasinda ise lateral pozisyonda yatirildi. Elektrodlar (Salus®) 6n ekstremitelerde
ve arka ekstremitelerde koltuk alt1 bolgenin derisi lizerine yerlestirildi. Baglant1 yerlerindeki
deri direncini azaltmak ve deri ile elektrotlar arasinda bir temas saglamak amaciyla derinin
killar1 tirag edildi ve elektrodlarin ucuna bir miktar jel siirildii. Bu sekilde tiim caligsma

boyunca kalp frekansi degerlendirilerek prokole islendi.

3.4.3. Solunum Frekansi

Solunum frekansi ise hayvanin sol gogiis kafesine yerlestirilen bir prob vasitasiyla

tiim anestezi boyunca monitorize edildi ve tiim hayvanlar i¢in ayr1 ayr1 kayit altina alindu.

3.4.4. Perifer Oksijen Saturasyonu

Perifer oksijen saturasyonunu 6l¢mek i¢in prob hayvanin kulagina ya da 6n patilerine
yerlestirilerek tiim anestezi boyunca monitorize edildi. Perifer oksijen saturasyonunun %80’

nin altina diismesi durumunda hipoksi olarak degerlendirilip hastanin oksijenizasyonu
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yapildi.

Resim 7. Gruptaki bir tavsanda anestezinin monitdrizasyonu.

3.5. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal o6l¢iimler i¢in tiim hayvanlardan anestezi Oncesi, anestezinin
30.dakikasinda, anesteziden 6, 12 ve 24 saat sonra kan Ornekleri alindi (Resim 8). Bu
amacla kulak derisinin dis yiizii dezenfekte edildikten sonra tras edildi. Alttan tutulan bir
151k kaynagiyla venanin aciga c¢ikmast kolaylastirilarak V. auricularis marginalis’e 22
numara bir intraket ya da braniil yerlestirildi ve bu kateter vasitasiyla hastalardan 2 ml

vendz kan alindi. Bu kan daha sonra eppendorf tiiplere alinarak 15 dakika boyunca 1000
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devirde santrifiij (Sprout, Heartrow Scientific, illionis, USA) edilerek serumun ayrilmasi
sagland1 (Resim 9). Daha sonra bu serumlar yine eppendorf tiiplere konulup etiketlenerek -
20° C’de sakland.

uMEC12 Vet

mindray

Nyt v DA AOABATH  gp0pNabiAn

Resim 8. Tavsanda anestezi Oncesi ve esnasinda v.auricularis marginalis’ten bir braniil

vasitasiyla kan alinmasi.

v ":3
DO R g
e =2 NSV sl

Resim 9. Eppendorf tiipleriyle alinan numunelerin santrifiije edilerek serum elde edilmesi.
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Calismaya ait biyokimyasal analizler ADU-TARBIYOMER (Adnan Menderes
Universitesi Tarimsal Biyoteknoloji ve Gida Giivenligi Uygulama ve Arastirma Merkezi) de
gergeklestirildi. CRP ve ¢Tn-I seviyelerinin belirlenmesi i¢in tavsan spesifik hazirlanmig
antikorlar ile ELISA prensibine dayali analizler gergeklestirildi. Tavsan CRP analizleri i¢in
spesifik ELISA kitinden (Bioassay Tec, Laboratory) yararlanildi. Analizler iiretici firmanin
belirttigi sekilde gerceklestirildi. Bu kapsamda, 120 pl standart soliisyon igerisine 120 ul
ditilent eklendikten sonra seri diliisyon islemleri ile standartlar (150 ng/L, 300 ng/L, 600
ng/L, 1200 ng/L ve 2400 ng/L) hazirlandi. Ornekler 40 ul olacak sekilde her bir kuyucuga
konulduktan sonra iizerine 10 pl anti-CRP antikoru eklendi. Sonrasinda iizerlerine 50 pl
streptavidin-HRP eklenip 37 °C’ de 60 dakika siire ile inkube edildi. Inkubasyon sonrasinda
plate tampon yikama soliisyonu ile bes kez yikanip her bir kuyucuga sirast ile 50 pl substrat
A ve 50 pl substrat B soliisyonu eklenip 10 dakika 37 °C’ de karanlik ortamda inkiibe
edildi. Ikinci inkubasyondan sonra 50 ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve
450 nm dalga boyunda mikroplate okuyucu (Thermo Scientific, Multiskan Go) araciligi ile
optik dansiditelerin (OD) belirlenmesi saglandi.

cTn-I i¢in ise ELISA kitinde (Bioassay Tech. Lab.) belirtildigi gibi benzer sekilde
analizler gergeklestirildi. Bu amagla 120 pl standart soliisyon’a 120 ul ditilent eklendikten
sonra seri diliisyon islemleri ile standartlar (200 ng/L, 400 ng/L, 800 ng/L, 1600 ng/L ve
3200 ng/L) hazirlandi. Daha sonra 6rnekler her bir kuyucuga 40 pl olacak sekilde konulup
tizerine 10 pl anti-cTn-I antikorlar1 eklendi. Akabinde 50 pl streptavidin-HRP eklenip
plate’in tizeri kapatilarak 37 °C’ de 60 dakika siire ile inkube edilmesi (Memmert, USA)
sagland1. Inkiibasyon islemi ardindan tiim kuyucuklar 5 kez yikama islemine tabi tutuldu.
Yikama islemi sonrasinda sirasi ile 50 pl substrat A ve 50 pl substrat B kuyucuklara
eklenerek 10 dakika siire ile 37 °C’de ikinci inkubasyon iglemi baslatildi. Ikinci inkubasyon
sliresinin sonunda her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm dalga boyunda
ELISA reader yardimi ile okumalar gergeklestirilerek optik dansiditelerin belirlenmesi
saglandi. Her iki ELISA analizi i¢in standartlara ait optik dansitelerden elde edilen sonuglar
ile optik dansite egrisi cikarilip egrilerin denklemi elde edildi. Denklem {izerinden
gerceklestirilen hesaplamalar ile hayvanlara ait CRP ve cTn-I seviyelerinin belirlenmesi

saglandi.
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3.6. istatistiksel Analizler

Anestezi uygulama gruplarinda bulunan hayvanlara ait refleks ol¢iimleri var ve yok
olacak sekilde kayit altina alinirken klinik ve laboratuvar bulgularina ait degisimlerin takibi
sayisal veriler olacak sekilde yapildi. Elde edilen degerlerin homojenite testleri
gerceklestirilerek verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk analizine
gore belirlendi. Tiim verilerin tanimlayici istatistikleri yapilarak veriler ortalama ve standart
hata olarak tablo seklinde sunuldu. Refleks Ol¢limlerine ait verilerin normal dagilim
gostermemeleri nedeni ile karsilagtirmalarda non-parametrik test tekniklerinden Cochrans’Q
testinden yararlanildi. Bunun yaninda laboratuvar bulgularina ait verilerin normal dagilim
gostermeyenleri i¢in logaritmik transformasyon islemi gerceklestirilerek homojenite testleri
tekrarlandi ve normal dagilim gosterdigi belirlendi. Normal dagilim gosteren verilerin
kargilagtirilmasinda  iki  yonlii  ANOVA analizinden yararlanilarak post hoc
degerlendirmelerde Tukey testi yapildi. Refleks parametrelerinde meydana gelen
degisimlerin belirlenmesinde SPSS 26.0 (IBM, Amerika) programindan yararlanildi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde p degerinin 0,05’den kiiciik oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siireci boyunca her iki gruptaki tavsanlarda herhangi bir 6liim vakasi yada

kusma, eksitasyon gibi bir komplikasyon gézlemlenmemistir.

4.1. Refleks Kaybolma Siireleri

Buprenorfin grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama 131,3+17,67 saniyede,
butorfanol grubunda ise ortalama 133,8+23,52 saniyede gerceklesti. Cerrahi anestezi siiresi
Buprenorfin grubunda ortalama 1650+247,1 sn (yaklasik 27 dakika), butorfanol grubunda
ise 1950+£98,5 sn (yaklasik 32 dakika) olarak belirlendi. Pupillar refleks kaybolma siiresi
butorfanol grubunda (2025 + 147,3) buprenorfin grubuna (1388 + 149,3 ) gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha uzun olarak gerceklesmistir. Anestezi siiresi butorfanol
grubunda buprenorfin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzundu
(Tablo 7). Olgiilen bazi reflekslerin kaybolma siirelerinin zaman igindeki degisimi Sekil

6’da gosterilmistir. Olusan anestezi mindr cerrahi girisimler icin yetecek diizeydeydi.

Tablo 7. Butorfanol ve buprenorfin gruplarina ait bazi refleks kaybolma siireleri ile toplam

uyuma ve cerrahi anestezi siirelerinin karsilagtirilmasi.

Parametre Grup

X +Sx Buprenorfin Butorfanol
Ayakta kalma refleksi kaybolma siiresi 131,3+ 17,67 133,8 + 23,52
Kulak refleksi kaybolma siiresi 1463 +£256,3 1215 £360,1
Kuyruk refleksi kaybolma siiresi 1350 + 289,1 1575 +£202,4
Pupillar refleks kaybolma siiresi 1388 £ 149,3 2025 +147,3*
Toplam uyuma siiresi 4095 +417,8 3705 £ 105
Cerrahi anestezi siiresi 1650 +247,1 1950 + 98,5*

*. Ayni satirda isaretli degerler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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m Butorfanol 1338 1215 1575 2025 3705 1950

Sekil 6. Olgiilen bazi reflekslerin kaybolma siirelerinin zaman igindeki degisiminin sematize

edilmesi.

4.2. Respiratorik Sistem (Solunum sistemi) Bulgulari

Buprenorfin grubundaki 4 nolu hayvanda ve butorfanol grubundaki 6 nolu hayvanda 1
dakika siireyle apne gorlilmiistiir. Solunum sayisi anestezinin 5. dakikasinda butorfanol
grubunda 59,6/dakika’dan 39,9/dakikaya diiserken buprenorfin grubunda 34,7/dakikadan
46,5/dakikaya ¢ikmigtir. Solunum sayisi ise butorfanol grubunda daha yiiksek seyrederken
anestezi bitiminde her iki grupta da fizyolojik degerler igerisinde oldugu gozlenmistir. Her

iki grupta (grup i¢i ve gruplar arasi) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Butorfanol ve buprenorfin grubundaki tavsanlara ait solunum sayilarinin zaman

icerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.

sPO2 (%)

= Buprenorfin

= Butorfenol

Sekil 8. Butorfanol
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grubundaki tavsanlara ait perifer oksijen

saturasyonlarinin (SpO;) zaman igerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.

Perifer oksijen saturasyonu her iki grupta anestezinin 5. dakikasinda diiserken her iki

grupta anestezinin 60. dakikasinda giris degerine yakin olarak % 95 olarak ol¢iilmiistiir.
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Tiim gruplarda hastalar tiim anestezi boyunca hipoksiden korunmak i¢in disardan oksijenize

edilmislerdir (Sekil 8).

4.3. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari
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0
15.dk 30.dk 45.dk 60.dk
® Buprenorfin 235 233,4 187 195,1 1992 194,06
m Butorfanol 221,35 2404 2184 198,9 2056 201

Sekil 9. Butorfanol ve buprenorfin grubundaki tavsanlara ait kalp frekansi degerlerinin

zaman icerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.

Kalp frekansiin buprenorfin grubunda anestezinin 0.dakikasinda butorfanol grubuna
gore biraz daha yiiksek oldugu goriildii. Daha sonra butorfanol grubunda anestezinin
5.dakikasinda hafif bir ylikselme gosterirken her iki grupta da tiim anestezi boyunca hafif
bir diislis gézlenmistir (Sekil 9).
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4.4. Viicut Sicakhig1 Degisimleri
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Sekil 10. Butorfanol ve buprenorfin grubundaki tavsanlara ait viicut sicakligi degerlerinin

zaman igerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.

Viicut sicakligt her iki grupta giris degerlerine yakin seyrederken anestezinin

15.dakikasindan sonra keskin bir diislis gostermistir ve anestezinin 60. dakikasinda giris

degerinin altinda kalmistir. Tiim anestezi boyunca hayvanlar hipotermiden korunmak igin

alttan sicak su torbasi ile 1sitilmistir. Viicut sicakliklart agisindan grup i¢i ya da gruplar arasi

herhangi bir anlamlilik gozlenmemistir (Sekil 10). Butorfanol ve buprenorfin gruplarindaki

hastalara ait viicut sicakligi, solunum sayisi, kalp frekanst ve SpO; diizeylerinin zamana

gore degisimi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Butorfanol ve buprenorfin gruplarindaki hastalara ait viicut sicakligi, solunum sayisi, kalp frekansi ve SpO, diizeylerinin zamana gore

degisimi.
Viicut Sicakhgi Solunum Sayisi Kalp Frekansi SpO,
Zaman Buprenorfin Butorfanol Buprenorfin Butorfanol Buprenorfin Butorfanol Buprenorfin Butorfanol

(X + SH) (X + SH) X +SH) (X + SH) (X +SH) (X +SH) X +£SH) X +£SH)
0.dk 38,8+ 0,1 38,9+0,1° 34,746,2 59,6%13,1 235+7,9° 221,5+13,7 95,7+0,9 97+0,7
5.dk 38,9+£0,4 39,1+£0,2 46,58,6 39,94+7.,5 233,4+10,0 240,445,6 92,9+2,1 94+2,1
15.dk 39,0£0,2 39,0+£0,2 69,1£14,3 35,7£8,0 187425,2 218,445,2 94,1£1,0 92,9+1,7
30.dk 38,7+£0,3 38,7+£0,2 49,4+11,9 37,243,6 195,1£13,7 198,949,7 92,4+2,1 93,5£2,3
45.dk 38,7+£0,3 38,6 £0,2 42,2+11,6 37,9453 199,2+12,6 205,6£6,9 94+2.5 95,6%1,2
60.dk 38,7+0,2 38,5+0,3" 40,9£7,2 44,9£84 194,6+15,6 20149,3 95,5¢1,1 95,9+1,4

ab, Aynt siitunda farkl harflerle gdsterilen veriler istatistiksel olarak anlamlidir (Farkliliklar 0. dakikaya gére sunulmustur).
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4.5. Biyokimyasal Parametreler

Anestezi uygulamalarina tabi tutulan her iki gruptaki hayvanlarin c¢Tn-1 ve CRP
seviyelerindeki degisimlerin grup, zaman ve grup*zaman iliskilerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklarin goriilmedigi belirlendi (Tablo 9). S6z konusu her iki uygulamanin
gruplarda bulunan hayvanlarda olas1 bir yangisal siirece ve kalp kasi {izerine olumsuzluk

olusturabilecek degisimlere neden olmadigi tespit edildi.

Tablo 9. Butorfanol ve buprenorfin gruplarindaki deneklere ait CRP ve cTn-I degerlerinin

zamana gore degisimleri.

CRP c¢Tn-1
Zaman Buprenorfin Butorfanol Buprenorfin Butorfanol
(X £ SH) (X £ SH) (X £ SH) (X £ SH)
0.dk 993.3 £122,6 773£74,5 827195,2 681,3+49,2
30.dk 852,2+86,9 656,4£53,9 810£110,7 655,366
6.saat 721,1£72,9 960,1£150,1 683,4+66,3 725£56,3
12.saat 1061,3+333,8 812,4+99,6 604,3+126,4 683,2+59.8
24.saat 664,6+80,9 616,4£31,1 767+78,5 565+104,9

CRP diizeyleri buprenorfin grubundaki hayvanlarda butorfanol grubundakilere gore
daha ytiksek olarak 6l¢iildii. Her iki grupta da CRP diizeyi anesteziden 12 saat sonra tedrici
bir sekilde yiikseldigi anesteziden bir giin sonra baslangi¢ degerlerine yaklastig1 ya da daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (Sekil 11). Bu nedenle her iki anestezik kombinasyonun herhangi

bir yangisal duruma yol agmadigi kanisina varilmistir.

Serum cTn-I degerlerinin butorfanol grubunda buprenorfin grubuna gore daha diigiik
oldugu goriildii. Neredeyse Olgiilen tiim araliklarda fizyolojik sinirlar iginde istatistiksel
olarak anlamli olmayan hafif artis ya da azaliglar kaydedildi (Sekil 12). Bu durum her iki
anestezik kombinasyonun belirtilen anestezi siiresince kalp kasi {izerinde herhangi bir

olumsuz etkiye yol agmadig1 kanisina varilmistir.
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Sekil 11. Butorfanol ve buprenorfin grubundaki tavsanlara ait serum C-reaktif protein

(CRP) degerlerinin zaman igerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.
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Sekil 12. Butorfanol ve buprenorfin grubundaki tavsanlara ait kardiyak troponin-l (cTn-I)

degerlerinin zaman igerisindeki degisimlerinin sematize edilmesi.
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5. TARTISMA

Tavsanlarin anesteziden kaynakli 6liim riskinin diisiik oldugu bilinir. Ancak ¢ogu kez
emniyetli ila¢ kullanimimin s6z konusu olmadigi durumlarda, perioperatif Oliimlerden
anestezik ajanlar sorumludur. Bunun yaninda operasyon oncesinde var olan hastaliklar, stres
ve hipoksi kombinasyonu da tavsanlarda goriilen diger 6liim nedenleridir. Tavsanlar ¢ok
kolay strese giren hayvanlardir. Bu stres, dikkatli ve sakin maniipilasyonlar ile azaltilabilir.
Strese girisin ¢ok hizli olmasi nedeniyle tavsanlara sadece lokal anestezi uygulamalari
imkansizdir. Bu nedenle yapilacak girisimin sekline gore sedasyon esliginde epidural
anestezi uygulamasi veya enjektabl ya da endotrakeal genel anestezi yapilmasi tercih

edilmelidir (Harcourt-Brown, 2005).

Tavsanlarda endotrakeal entlibasyon; larinksin anatomik sekli, agzin tam olarak
acilamayist ve dilin biiyiikk bir kisminin nazofarenkse kadar uzanmasi ve havayolunun
goriintirliigiinii kapatmasi nedenleri ile olduk¢a zordur. Entiibasyonda, laringoskop veya
endoskop gibi araglar da kullanilabilir ancak anatomik yapilar1 bu aletlerin etkin bir sekilde
kullanilmasini engeller. Bu nedenle daha ¢ok kor entiibasyon tercih edilir (Harcourt-Brown,
2005). Fakat ekipmanlarin pahali olmasi ve kullanim zorlugu nedeniyle pratikte daha ¢ok

enjektabl anestezikler tercih edilmektedir.

Dengeli anestezinin amaci, anestezik ajanlardan daha diisiik dozda yararlanirken
hemodinamik ve kardiyovaskiiler yan etkilerini minimize ederek ayni zamanda maksimum
etkiyi elde etmektir. Anestezi esnasinda ya da miyokard iskemisi sonucu myokard
lezyonlar1 olusabilir (Zaugg ve digerleri, 2004). Baz1 anestezik ajanlarin miyokardiyal
duruma etkileri ve iskemiyi azaltici etkileri kaydedilmistir (Murry ve digerleri, 1986).
Isofloran ve sevofloran gibi inhalasyon anestezik ajanlar1 miyokardiyal iyilesmeyi ve
beraberinde reperfiisyonu hizlandirarak miyokardiyal koruma saglar (Savola, 1989;
Thurman ve digerleri, 1996; Virtanen, 1988). Fentanil, propofol gibi enjektabl anestezik
ajanlar, inhalasyon anesteziklerinden daha az miyokard koruyucu etki gosterirler
(Cromheecke ve digerleri, 2006; Malagon ve digerleri, 2005). Aslinda miyokardin
korunmasi miyokardiyal iskemiye, iskeminin mekanizmasina ve anesteziklere gore degisse
de, degisik etkileri bircok tiirde (tavsanlar, ratlar, kopekler ve insanlar) gézlenmistir (Cason

ve digerleri, 1997; Cromheecke ve digerleri, 2006; Murry ve digerleri, 1986; Shizukuda ve
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digerleri, 1992; Shultz ve digerleri, 1997). Bu ¢alismada ketamin-deksmedetomidin-
midazolam kombinasyona butorfanol ve buprenorfin eklenmesiyle gergeklestirilen
anestezinin bazi klinik bulgular {izerine olan etkisi incelendi. Ayrica CRP ve cTn-I diizeyleri

tizerine etkisi arastirildi.

Calisma boyunca her iki gruptaki tavsanlarda herhangi bir 6liim vakasi yada kusma,
eksitasyon gibi bir komplikasyon gozlemlenmemistir. Kedilerde yapilan benzer bir
calismada deksmedetomidinin (25 pg/kg) ve ketamin (3 mg/kg) butorfanol (0,2 mg/kg) ,
hydromorfon (0,05 mg/kg) ya da buprenorfin (30 pg/kg) gibi farkli narkotik analjeziklerle
ile kombine edilerek kastrasyon amaciyla kullanmasiyla tiim kedilerde kusma salivasyon
gibi herhangi bir komplikasyon goriilmemistir (Ko ve digerleri, 2011). Kopeklerde yapilan
basgka bir caligmada kastrasyon amaciyla deksmedetomidin (15 pg/kg)-Ketamin (3 mg/kg)
kombinasyonunun butorfanol (0,2 mg/kg), hidromorfon (0,05 mg/kg) ve buprenorfin (40
ng/kg) ilaveleriyle ortaya ¢ikan kardiovaskiiler etkileri karsilastirmali olarak incelenmistir
(Barletta ve digerleri, 2011). Benzer sonuglar kopeklerde de gézlenmis yani tiim anestezi

asamalarinda ve derlenme sirasinda herhangi bir komplikasyon gézlemlenmemistir.

5.1. Refleks Kaybolma Siireleri

Caligmamizda, buprenorfin grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama
131.3+17,67 saniyede, butorfanol grubunda ise ortalama 133,8+23,52 saniyede gergeklesti.
Cerrahi anestezi siiresi Buprenorfin grubunda ortalama 1650+247,1 saniye (yaklasik 27
dakika), butorfanol grubunda ise 1950+98,5 saniye (yaklasik 32 dakika) olarak belirlendi.
Pupillar refleks kaybolma siiresinin butorfanol grubunda (2025 + 147,3 saniye) buprenorfin
grubuna (1388 + 149,3 saniye) gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Anestezi siiresi ise butorfanol grubunda buprenorfin grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde daha uzun oldugu goriilmiistiir.

Henke ve digerleri (2005) tavsanlarda yaptig1 bir ¢alismada iv medetomidin ( 0,25
mg/kg) ve ketamin (35 mg/kg) enjeksiyonundan sonra ayakta kalma refleksi kaybinin
1,7+0,4 dakikada gergeklestigi ve toplam uyuma siiresinin 149,7+£38,7 dakika oldugunu
bildirmislerdir. Baska bir raporda tavsanlarda deksmedetomidin-midazolam-butorfanol
kombinasyonunun intranasal uygulamasindan 1,4+1,1 dakika sonra ayakta kalma refleksinin

ortadan kalktig1 bildirilmistir (Santangelo ve digerleri, 2016). Bir diger calismada yine
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tavsanlarda midazolam (1 mg/kg), medetomidin (0,05 mg/kg) ve ketaminin (20 mg/kg)
intranasal uygulamasindan 185 saniye sonra ayakta kalma refleksinin kayboldugu
gorilmistir (Kili¢ ve digerleri, 2018). Bizim ¢alismamizda ise Henke ve digerlerinin (2005)
calismasina nazaran refleksler daha ge¢ ortadan kalkmustir. Bunun nedeni olarak bu
calismada iv yol kullanilirken bizim g¢alismamizda ise im yol tercih edilmistir. Yine
tavsanlarda deksmedetomin (25 pg/kg) ve ketaminin (30 mg/kg) im verilmesinin 4,5.
dk’sinda pedal reflekse (PR) verilen yanitin kayboldugu ve 105. dk’sinda bu refleksin tekrar
kazanildigi, ketamin (30 mg/kg)-ksilazin (4 mg/kg) uygulamasinin 6.dk’sinda PR’ye verilen
yanitin kayboldugu ve 102,5. dk’sinda tekrar kazanildigi goriildii (Kirazoglu, 2019). Bizim
calismamizda ise ketamin (20 mg/kg im), deksmedetomidin (35 pg/kg im), midazolam (0,5
mg/kg im) ve son olarakta butorfanol (0,2 mg/kg im) ya da buprenorfin (0,02 mg/kg im)
uygulamasiyla ortalama sirasiyla 68 dakikalik ve 61 dakikalik toplam uyuma siiresi
gozlendi. Bizim ¢aligmamizdaki daha kisa siiren uyanma siiresinin en 6nemli nedeninin

calismamizda daha az kullanilan ketamin dozu oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda cerrahi anestezi siiresinin butorfanol grubunda buprenorfin grubuna
gore daha uzun siirdiigli, bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goériilmistiir. Kedilerde
de benzer bir ¢alismada deksmedetomidin (25 pg/kg) ve ketamin (3 mg/kg), butorfanol (0,2
mg/kg), hydromorfon (0,05 mg/kg) ya da buprenorfin (30 pg/kg) gibi farkli narkotik
analjeziklerle ile kombine edilerek kastrasyon amaciyla kullanilmis ve karsilastirmalar
yapilmustir. Operasyon sirasinda gerekli izofluran takviyesi buprenorfin grubunda toplam 10
kedinin 7’sinde gerekli goriilmiistiir. Butorfanol grubunda ise toplam 10 kedinin sadece
I’inde ek izofluran takviyesine ihtiya¢ duyulmustur. Her iki grup karsilastirildiginda ek
izofluran takviyesi buprenorfin grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bir
oranda idi. Bu farkliligin nedeni; kedilerde buprenorfinin butorfanola gére daha az sedatif
etki gostermesi oldugu disiintilmiistiir (Ko ve digerleri, 2011). Bir diger sebep olarak ise
buprenorfinin etkisinin butorfanola gore daha ge¢ baslamis olabilecegi bildirilmistir. Baska
bir calismada kedilerde buprenorfin yalniz basina ve deksmedetomidin ile kombine olarak
kullanilmig ve buprenorfinin 10 ve 20 pg/kg, IM dozunda sedasyon goézlenmezken,
deksmedetomidinin 20 ve 40 pg/kg, IM dozunda derin bir sedasyon olusturdugu
gorilmistiir (Slingsby ve digerleri, 2010). Kopeklerde yapilan diger bir calismada ise
deksmedetomidin-butorfanol kombinasyonunun kalga eklemi radyografisi i¢in uygunlugu
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, deksmedetomidin-buprenorfin kombinasyonunun yetersiz

sedasyon sagladigi goriilmiis ve bu tiir iglemler icin uygun olmadigi bildirilmistir. Bu
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caligmalara paralel olarak bizim galisgmamizda da butorfanol grubunda buprenorfin grubuna
nazaran daha uzun siireli bir cerrahi anestezi siiresi gozlenmistir (Leppinen ve digerleri,

2006).

5.2. Respiratorik Sistem (Solunum sistemi)

Calismamizda, buprenorfin grubunda 4 nolu hayvanda, butorfanol grubunda ise 6 nolu
hayvanda 1 dakika siireyle apne goriilmiistiir. Solunum sayisi anestezinin 5. dakikasinda
butorfanol grubunda 60/dakikadan 39/dakikaya diiserken buprenorfin grubunda ise
34,7/dakikadan 46,5/dakikaya ¢ikmistir. Solunum sayis1 butorfanol grubunda daha yiiksek
seyrederken anestezi bitiminde her iki grupta fizyolojik degerler igerisinde oldugu
gbzlenmistir. Her iki grupta grup ici ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir.

Hayvan tiirlerine gore etkileri farklilik gosterse de ketamin uygulamalarindan sonra
doza bagh olarak hayvanlarda gegici apne olusabilir. Yiiksek dozlarda apnetik, yiizeysel ve
diizensiz bir solunum olusur (Topal, 2005). a2-adenoreseptdr agonistleri ile birlikte yapilan
sedasyon ve anestezi altinda degisik donemlerde solunum hizinda yine doza bagh olarak bir

azalma gorilebilir

Solunum depresyonu a2-adenoreseptor agonistlerin uyarimi sonucu olusturulan
santral sinir sistemi depresyonu ile sekonder olarak sekillenir. Bununla birlikte o2-
adenoreseptor agonistlerinin tek basina olusturdugu depresyonun derecesi subletal dozlarda
diger sedatifler ile kombine kullanildiginda olusan depresyondan daha diistktiir

(Lammintausta, 1991).

Tavsanlarda intranazal deksmedetomidin (0,1mg/kg)-midazolam (2mg/kg)- butorfanol
(0,4 mg/kg) uygulamasindan 40 dakika sonra solunum frekansi 100/dakikadan 33/dakikaya
kadar istatistiksel olarak anlamli bir diislis gdstermistir (Santangelo ve digerleri, 2016). Yine
tavsanlarda yapilan baska bir ¢alismada Ketamin-deksmedetomidin kombinasyonunun im
olarak uygulanmasindan hemen sonra solunum frekans: 77,5/dakikadan 5 dakika sonra
49/dakikaya diismiis ve ortalama 49-59/dakika ile tiim anestezi boyunca giris degerinin
altinda oldugu gozlenmistir (Kirazoglu, 2019). Bizim calismamizda da butorfanol grubunda

buna paralel olarak solunum frekansinda diistisler gézlenmistir.
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Deksmedetomidin (25 pg/kg) ve ketamin (3 mg/kg) butorfanol (0,2 mg/kg),
hydromorfon (0,05 mg/kg) ya da buprenorfin (30 pg/kg) gibi farkli narkotik analjeziklerle
ile kombine edilerek kedilerde kastrasyon amaciyla kullanilmistir (Ko ve digerleri, 2011).
Bu calismada, enjeksiyonu takiben, tiim zamanlarda buprenorfin grubunda butorfanol
grubuna gore daha yiiksek bir solunum frekansi 6l¢iilmiistiir. Solunum baslangi¢ degeri her
iki grupta 72/dakikadan butorfanol grubunda 25-41/dakika araligina kadar diiserken
buprenorfin grubunda ise bu deger 49,8 + 12,4 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada da buna
benzer bir sekilde buprenorfin grubunda butorfanola gore daha yiiksek bir solunum frekansi
gozlenmistir. Buprenorfinin analjezik etkisinin butorfanola goére daha az olmasi nedeniyle
dis uyaranlara karsi daha c¢ok agri olustugu, solunum sayisinin da daha fazla oldugu
gozlenmistir. Cerrahi anestezi siiresi ve toplam uyuma siiresi de buprenorfin grubunda
butorfanola gére daha kisaydi. Bu da bizim goriisiimiizii destekler niteliktedir. Butorfanol
grubunda buprenorfine gore daha derin bir analjezi ve daha uzun bir uyuma siiresi
gozlemlenmistir. Kopeklerde de kastrasyon amaciyla deksmedetomidin (15 pg/kg)-ketamin
(3 mg/kg) kombinasyonunun butorfanol (0,2 mg/kg), hidromorfon (0,05 mg/kg) ve
buprenorfin (40 pg/kg) ilavesiyle ortaya ¢ikan sedatif ve kardiyovaskiiler etkileri
karsilagtirmali olarak incelenmistir (Barletta ve digerleri, 2011). Bu ¢alismada da solunum
frekansinin enjeksiyonu takiben butorfanol grubunda buprenorfine gore daha fazla azaldig:

gbzlemlenmistir. Bu diislis tiim zamanlarda fizyolojik sinirlar igerisinde l¢iilmiistiir.

Perifer oksijen saturasyonu her iki grupta anestezinin 5. dakikasinda diiserken her iki
grupta anestezinin 60. dakikasinda giris degerine yakin olarak %95 olarak 6l¢tilmiistiir. Tim
gruplarda hastalar tiim anestezi boyunca hipoksiden korunmak i¢in disardan oksijenize
edilmislerdir. Her iki gruptaki tiim tavsanlarda anesteziyi takiben 1 dakika i¢inde SpO-
dramatik bir sekilde %85 smirina yaklasti ve hemen %100 oksijen ile inhale edildi. Ancak
bu sekilde tiim hayvanlarda SpO; %90 iizerinde tutularak giivenli bir anestezi olugturulmaya
calisildi. Barletta ve digerleri (2011)’nin yaptigi, kopeklerde kastrasyon amaciyla
deksmedetomidin (15 pg/kg)-ketamin (3 mg/kg) kombinasyonunun, butorfanol (0,2 mg/kg),
hidromorfon (0,05 mg/kg) ve buprenorfin (40 pg/kg) ilavesiyle, sedatif ve kardiyovaskiiler
etkilerin kargilastirmali olarak inceledigi ¢alismada, benzer sekilde tiim gruplarda hipoksemi
gbzlenmistir. Oksijen tedavisi, buprenorfin grubunda 13,5 + 5,8 dakika, butorfanol
grubunda 14,4 + 11,1 dakika ve hidromorfon grubunda ise 12,8 + 7,0 dakika stirmiistiir. Ko
ve digerleri (2011) kedilerde kastrasyon amaciyla deksmedetomidin (25 pg/kg) ve
ketaminin (3 mg/kg) butorfanol (0,2 mg/kg) , hydromorfon (0,05 mg/kg) ya da buprenorfin
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(30 pg/kg) gibi farkli narkotik analjeziklerle ile kombine edilerek kullandigi ¢alismada da
benzer bulgular gozlenmistir. Hipoksemi (SpOz’nin %85-89’a diismesi) butorfanol
grubunda 2 kedide hidromorfon ve buprenorfin grubunda 1 kedide gozlenmistir. Bu
caligmaya paralel olarak bizim calismamizda da anesteziyi takiben ilk 5 dakika icerisinde
hipoksemi gozlenmis ve external oksijen takviyesine tiim hayvanlarda olumlu bir cevap
aliarak tekrardan tiim hayvanlarda %95’in {lizerine ¢ikmistir. Santangelo ve digerleri (2016)
tarafindan yapilan c¢alismada, tavsanlarda intranazal deksmedetomidin (0,1mg/kg)-
midazolam (2 mg/kg)- butorfanol (0,4 mg/kg) uygulamasindan sonra hemen sonra ve ilk 15
dakikada SpO, seviyesinde dramatik disiisler gozlenmistir. Arastiricilar bu dramatik
diisiisten sedasyon amaciyla kullanilan her ii¢ sedatif ajan1 sorumlu tutmuslardir. Ayrica
tavsanlarda deksmedetomidinin intramiiskiiler uygulamasinda ciddi solunum depresyonu
olustugu rapor edilmistir (Nishida ve digerleri, 2002). Tavsanlarda yapilan baska
caligmalarda da butorfanola midazolam takviyesinin solunum depresyonu arttirdigi
bildirilmistir (Hedenqvist ve digerleri, 2013; Henke ve digerleri, 2005; Schroeder ve Smith,
2011).

5.3. Viicut Sicakhg

Caligmamizda, viicut sicakligr her iki grupta giris degerlerine yakin seyrederken
anestezinin 15.dakikasindan sonra keskin bir diislis gOstermistir ve anestezinin 60.
dakikasinda giris degerinin altinda kalmistir. Tiim anestezi boyunca hayvanlar hipotermiden
korunmak i¢in alttan sicak su torbasi ile sitilmistir. Viicut sicakliklart agisindan grup ici ya
da gruplar arasi herhangi bir anlamlilik gozlenmemistir. Santagelo ve digerleri (2016)
yapmis oldugu calismada tavsanlarda intranasal deksmedetomidin-midazolam-butorfanol
uygulamasindan 45 ve 60 dakika sonra viicut sicakliginda 39 C’ den sirastyla 38,4 oC ve
38,2 °C kadar istatistiksel olarak anlamli diisiisler gdzlenmistir. Yine tavsanlarda baska bir
calismada deksmedetomidin-ketamin (DK) ve ksilazin-ketamin (KK) ile olusturulan
anestezi karsilagtirilmig ve viicut sicakligit DK grubunda 39,4 OC den 37,8 °C e diigerken,
KK grubunda ise 39,3°C ten 38,1 °C e kadar diistiigii gozlemlenmistir. Her iki gruptaki bu
diisiis istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (Kirazoglu, 2019). a2- adrenoreseptor
agonistlerinin viicut sicaklifinda diismeye neden oldugu bir¢ok hayvan tliriinde rapor

edilmistir. Bu etkinin merkezi sinir sistemini etkileyerek olusturdugu savunulmaktadir.
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Bizim c¢aligmamizda da hayvanlar alttan 1sitilmasimna ragmen her iki grupta da viicut
sicakliginda diismeler gézlenmistir. Bu yilizden her iki kombinasyonla yapilan 6zellikle uzun
siireli anestezilerde hipotermi ve buna bagli olarak olusa bilecek komplikasyonlar
disiiniilecek olursa hastalarin siirekli olarak alttan bir 1sitic1 ile 1sitilmasi ve viicut
sicakliginin devamli olarak moniterize edilmesi gerekmektedir. Hipotermi, anesteziye bagl
Olimlerinin en oOnemli sebebidir. Hipotermi anesteziden uyanmayi uzatirken volatil
anesteziklerin etki giiciinii artirir (Regan ve Eger, 1967). Bu durum kiigiik kemirgenlerde ve
kuslarda sik¢a karsilagilan bir problemken biiyiik tiirlerde 6zellikle uzamis anestezilerde
daha az ortaya ¢ikar. Kiiciik memelilerde ve kuslarda kiigiik viicut yiizeyinin yatirildigi
biiyiik operasyon masalarinda hizla sicaklik kaybma bagli olarak viicut sicakligi diiser.
Anestezi boyunca diisen bu viicut sicaklifina bagli olarak homoestatik mekanizmalar
deprese olur ve hipotermi daha da siddetlenir. Anestezi altindaki farelerde 10 OC’lik viicut
sicakligr diismesi 15-20 dakika gibi kisa bir slirede gerceklesir. Viicut sicakliginda diismeye
ayn1 zamanda cerrahi Oncesi yapilan tiras, soguk dezenfektanlar ve ayn1 zamanda anestezi
makinesinden buharlasip hayvanin inhale ettigi soguk gaz akimi da neden olur. Cerrahi
prosediir esnasinda abdominal organlarin disar1 alinmasi, soguk gazli bezler ve intravendz

stv1 tedavisinde kullanilan serumlarin soguk olmasi da hayvani hizla hipotermiye siirtikler.

Hipotermi, anesteziden uyanma siiresini uzatir ve bu siire daha da artarsa 6liimle
sonuglanir. Bu durumun bazi arastirma sonuglarina da dogrudan ya da dolayl olarak negatif
etkisi vardir. Ornegin, embriyo tedavisinde implantasyon oranini etkiler (Bagis ve digerleri,

2004).

5.4. Kalp-Damar Sistemi

Caligmamizda, kalp frekansi, buprenorfin grubunda anestezinin 0.dakikasinda
butorfanol grubuna gore biraz daha yiiksekti. Daha sonra ise butorfanol grubunda
anestezinin 5.dakikasinda hafif bir yilikselme gosterirken her iki grupta da tiim anestezi
boyunca hafif bir diisiis gézlenmistir. Kopeklerde kastrasyon amaciyla deksmedetomidin
(15 pg/kg)-ketamin (3 mg/kg) kombinasyonu butorfanol (0,2 mg/kg), ve buprenorfin (40
ng/kg) ilavesiyle yapilan karsilastirmali ¢alismada her iki grupta da kalp frekansinda
%350’ye varan ciddi disiisler gozlenmistir. o-2 agonistlerin verilmesinden sonra kalp

frekansindaki diistisler calismadaki tiim hayvan tiirlerinde iyi incelenmis ve tespit edilmistir
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(Hedenqvist ve digerleri, 2013; Henke ve digerleri, 2005). Kedilerde Deksmedetomidin-
ketamin- butorfanol kombinasyonu sonucunda da kalp frekansinda hafif bir disis
kaydedilmis, buna paralel bir sekilde c¢alismamizda da bu diisiis tespit edilmistir.
Kopeklerde ¢ok ciddi bir bradikardik durum s6z konusu iken kedilerde ve tavsanlarda bu
durumun deksmedetomidine olan tiir duyarliligi olarak yorumlanabilir. Tavsanlarda
ketamin-deksmedetomidinin im enjeksiyonundan sonra yine ayni sekilde kalp frekansinda
hafif bir diisme rapor edilmistir (Cardoso ve digerleri, 2020). Yine tavsanlarda intranasal
deksmedetomidin- butorfanol -midazolam kombinasyonundan sonrada kalp frekansinda
hafif bir diisiis gozlenmistir (Santangelo ve digerleri, 2016). Bu c¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak ketamin kullanilmamistir. Ketaminin kalp {izerindeki pozitif
inotropik etkisi bilinmektedir. Yani ketamin tek basina kullanildiginda kalp frekansinda
artislara neden olur. Bizim calismamizda da butorfanol grubunda 5.dakikada goriilen artisin

nedeni ketaminin bu etkisine baglanabilir.

5.5. Biyokimyasal Parametreler

Sunulan ¢alismada, CRP diizeyi buprenorfin grubunda butorfanol grubuna gére daha
yiiksek olarak olgiildii. Her iki grupta anesteziden 12 saat sonra tedrici bir yiikselisi takiben
anesteziden bir gilin sonra baslangi¢ degerlerine yaklasmis ya da daha da diismiistiir. Bu
durumda her iki anestezik kombinasyonun herhangi bir yangisal duruma yol agmadigi

kanisina varilmistir.

5 farkli saglikli tavsan tiirtinde (Yeni Zelanda tavsani, Belcika dev tavsani, Hollanda
lop tavsani, Dev Fransiz kelebek tavsani ve Amerikan fuzzy lop tavsani) CRP diizeyleri ve
kardiyak biyomarkerler olan (atrial natriiiretik peptide (ANP), ve anjiotensin-doniistiiriicii
enzimi (ACE) ) aragtirnllmistir. Calisma sonucunda gerek tiirler aras1 ve gerekse bireysel
olarak farkliliklar dikkat cekmektedir. Gerek bireysel ve gerekse gruplararasi farkliliklar
istatistiksel olarak anlamliliklar ifade etmekte idi. Sonug¢ olarak bu durumun gézoniinde
tutulmasi gerekliligi vurgulanmistir (Ferreira ve digerleri, 2018). Bizim ¢alismamizda da
Yeni Zelanda tavsanlari kullanilmis ve CRP diizeyi buprenorfin grubunda saglikli

hayvanlarda butorfanol grubuna gore daha yiiksek olarak 6l¢iilmiistiir.

Bir bagka ¢alismada, tavsanlarda anestezi ve cerrahinin akut faz proteinleri ve kortisol

diizeyleri {lizerine etkisi arastirllmis ve bu amagcla tavsanlar ketamin ksilazin ile
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premedikasyona almarak entiibe edilmistir. Anestezinin devami Izofluran ile yapilmistir.
Tavsanlar 6 sarli li¢ gruba ayrilarak ilk gruptaki tavsanlara klasik ovariohisterektomi
operasyonu, 2.gruptaki hayvanlara klasik ovarihisterektomi ve operasyondan 30 dakika
Oncesinde preensizyonel lokal anestezi ve son gruptaki tavsanlara ise laporoskopik
ovariohisterektomi uygulanmistir. Anestezi Oncesi, deri ensizyonu dncesi, operasyondan 90
dakika ve 24 saat sonra kan alinarak CRP, kortizol, adrenokortikotropik hotmon, TNF-a ve
IL-6 diizeylerine bakilmistir. Operasyondan 24 saat sonraki plazma adrenalin diizeyinin
laporoskopik grupta klasik gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
goriildi. ACTH, noradrenalin, IL-6 ve CRP diizeylerinde gruplar arasinda herhangi
istatistiksel bir degisiklik gézlenmemistir (Chaniotakis ve digerleri, 2018).

Bizim ¢alismamizda, serum cTn-I degerleri butorfanol grubunda buprenorfin grubuna
gore daha diisiiktii. Neredeyse Olciilen tiim araliklarda fizyolojik sinirlar i¢inde istatistiksel
olarak anlamli olmayan hafif artis ya da azaliglar kaydedildi. Bu durum her iki anestezik
kombinasyonun belirtilen anestezi siiresince kalp kasi iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye
yol agmadig1 kanisina varilmistir. Tavsanlarda baska bir calismada, enjektabl anestezik
kombinasyonlardan medetomidin-ketamin-midazolam ve ksilazin-ketamin ile inhalasyon
anesteziklerinden izofluran ve sevofluran ile enjektabl anesteziklerden propofol-fentanil
kombinasyonlarinin kalp tizerindeki olas1 yan etkilerinin gdstergesi olan kardiyak troponin |
ve C-reaktif protein diizeylerinin karsilagtirmali olarak arastirilmasi yapilmistir ( Kilig ve
digerleri, 2018). Sonug olarak bizim ¢alismamiza paralel olarak CRP ve cTn-I degerlerinde,
gruplar arasinda ve baglangic degerlerine gore anlamli bir fark belirlenmemistir. Yine
tavsanlarda yapilan baska bir ¢aligmada ketamin-medetomidin ile fentanil-propofol ile
olusturulan anestezinin bazi hemodinamik parametreler ve kardiyak troponin I ve C-reaktif
proteinin (CRP) diizeylerinin karsilastirmali olarak arastirilmasi yapilmistir (Deveci, 2015).
Serum CRP diizeyi her iki grupta da baslangic degerlerine gore zamanla azalma
gostermistir. Bunun yaninda cTn-I diizeyleri medetomidin-ketamin grubunda 6. saatte en
yiiksek seviyeye ulagmis, propofol-fentanil grubunda ise ayni zaman diliminde baglangi¢
degerinin altina diigsmiistiir. Benzer ¢alismalar farkli hayvan tiirlerinde de yapilmis ve benzer
sonuglar alinmistir. Atlarda yapilan bir klinik ¢aligmada (Slack ve digerleri, 2011) elektif
cerrahi girisim veya MR c¢ekimlerinde rutin olarak uygulanan anestezinin sonrasindaki
dénemde serum cTn-I konsantrasyonu arastirilmistir. Bu amagla anestezi Oncesi ksilazin
(0,2-0,8 mg/kg; n = 27), detomidin (2-6 pg/kg; n = 6), butorfanol (0,01-0,03 mg/kg; n =

23) ve asepromazin (0,02-0,03 mg/kg; n = 9) preanestezik olarak kullanilmistir. Anestezinin
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indiiksiyonu ise guaifenesin (30-40 mg/kg) ve ketamin (1,4-2,8 mg/kg) tiyopental (0,5-1,3
mg/kg; n = 13) veya diazepam (0,06-0,09 mg/kg; n = 16) kullanilmistir. iki atta indiiksiyon
sonrast im medetomidin (2-3 pg/kg) uygulanmistir. Anestezi idamesi izofloran veya
desfloran ile saglanmistir. Sonug olarak postoperatif ilk 24 saatte cTn-I diizeyinde anlamli
bir degisiklik gézlenmemistir. Cilli ve digerleri (2010) nin yaptig1 degisik irklardan ve farkl
saglik durumlarina sahip 107 kopegi kapsayan bir klinik ¢alismada degisik operasyonlar
nedeniyle uygulanan farkli anestezik kombinasyonlarin serum c¢Tn-I konsantrasyonlarina
olan etkileri karsilastirilmistir. Bu ¢alismadaki kopekler siklikla asepromazin ve bir opioid
veya sadece bir opioid ile premadikasyona alinmis, zaman zaman da medetomidin
kombinasyonlar ile premedikasyon uygulanmistir. Anestezinin indiiksiyonu ise tiyopental
veya propofol ile gergeklestirilmistir. Anestezi idamesinde daha ¢ok izofloran (71/107),
halotan (33/107) ve nadirende sevofloran (4/107) ve desfloran (1/107) kullanilmistir. Sonug
olarak kdpeklerin %14 inde postanestezik donemde c¢Tn-I diizeylerinde artiglar saptamislar
ve bu duruma bireysel hassasiyetler nedeniyle cerrahi islemler sirasinda sekillenen kanama,
hipoksi, nabiz ve kan basincinda zaman zaman sekillenen asir1 degisimlerin neden
olabilecegini bildirmislerdir. Saunders ve digerleri (2009)’nin yaptig1 baska bir ¢aligmada
ise ovariyohisterektomi ve intraabdominal kriptorsid kastrasyon operasyonu planlanan
kopeklerde 2 farkli anestezi protokolii olusturularak cTn-I ve CRP diizeyleri
karsilastirilmistir. Tim kopekler hidromorfon (0,1 mg/kg, im) glikoprolat (0,011 mg/kg, im)
kombinasyonu ile premedikasyona alinmistir. Birinci gruptaki hayvanlara endotrakeal
entliibasyon amaciyla propofol 6 mg/kg iv yolla uygulanmis ve entiibasyon sonrasinda
anestezinin idamesi sevofloran (%0,5-4) ile saglanmstir. Ikinci gruptakilere ise 0,2 mg/kg
diazepam ardindan 2 mg/kg etomidat iv yolla verildikten sonra 8 pg/kg/dk fentanil ve 8
ug/kg/dk midazolam ile gerekli durumlarda sevofloran (%0,5-4) kullanilarak anestezi idame
ettirilmistir. Anestezi bitiminden sonraki 15 dakika icerisinde tiim kopeklere analjezik
olarak 0,015 mg/kg buprenorfin im uygulanmistir. Bu kopeklerden hazirlik sathasinda ve
anestezi sonrasi 6, 18 ve 24. saatlerde kan alinmis ve alinan bu kanlarda serum c¢Tn-l ve
CRP diizeylerine bakilmistir. Calisma sonucunda cTn-I diizeylerinde anlamli bir degisiklik
bulunmaz iken 24. saatteki CRP diizeylerinde anlamli artislar belirlenmis ancak bu durumun
yapilan cerrahi islem ile iligkili olabilecegi kanisina varilmistir. Kopeklerde yapilan yakin
zamanli bir diger ¢alismada ise kdpekler medetomidin (10 pg/kg) ve butorfanol (0,2 mg/kg)
iv_kombinasyonu ile sedasyona alinmistir ve serum cTn-I diizeyleri incelenmis ancak

anlaml bir cTn-I diizeyinde artisa rastlanmamistir (Singletary ve digerleri, 2010). Bizim
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calismamizda da cerrahi bir islem uygulanmamis olup ¢Tn-I degerlerinde anestezi siiresi ve

sonrasinda 6l¢iilen 6l¢iim araliklarinda herhangi bir artis gézlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak gerek ketamin-deksmedetomidin-midazolam- butorfanol gerekse de
Ketamin-deksmedetomidin-midazolam-buprenorfin kombinasyonu Onerilen doz araliginda
tavsanlarda kisa donem cerrahi prosediirler i¢cin uygun bulunmustur. Fakat daha uzun siireli
cerrahi anestezi siiresi ve daha derin bir sedasyon sagladigi i¢in butorfanol kombinasyonu
buprenorfine gore stiin goziikkmektedir. Her iki gruptada anestezik kombinasyonu takiben
hipoksemi gozlenmistir ve tim hayvanlar anestezi boyunca %100 oksijen ile tedavi
edilmelidir. Yine her iki grupta da tiim anestezi boyunca hayvanlar1i Sliimciil
hipotermilerden korumak igin eksternal 1s1 kaynaklariyla anestezi boyunca mutlaka stabil bir
viicut sicakligl saglanmaya calisilmalidir. Her iki grupta da bradikardi gozlenmemis ve her
iki kombinasyonun serum CRP ve cTn-I konsantrasyonlarinda artisa neden olmadigi ve
dolayisiyla kisa siireli anesteziler i¢in bu doz araliginda giivenli olarak kullanilabilecegi,
cTn-I ve CRP analizinin anestezi ile iligkili erken miyokardial hasari tespit etmek amaciyla
klinik ve deneysel calismalarda kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Sonraki c¢aligmalarin
daha fazla ve farkl tiirlerde farkli biobelirtecler ve anestezik ajanlarla karsilastiriimasi
calismada  kullanilan  anestezik kombinasyonunun giivenilirligini  gii¢clendirecegi

kanisinday1z.
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