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ONSOZ

Dengeli anestezinin amaci, anestezik ajanlardan daha diisilk dozda yararlanirken
hemodinamik ve kardiyovaskiiler yan etkilerini minimize ederek ayni zamanda maksimum
etkiyi elde etmektir. Miyokard lezyonlari, anestezi esnasinda ya da miyokard iskemisi sonucu
olusabilir. Miyokard durumuna gore nonfatal donemde iskemik kalmasi, daha sonra olusacak
iskeminin sonuglarindan koruyabilir. Bazi anestezik ajanlarin miyokardiyal durumuna etkileri
ve iskemiyi azaltic etkileri kaydedilmistir. Isofloran ve sevofloran gibi inhalasyon anestezik
ajanlart miyokardiyal iyilesmeyi ve beraberinde reperfiisyonu hizlandirarak miyokardiyal
koruma saglar. Fentanil, propofol gibi enjektabl anestezik ajanlar, inhalasyon
anesteziklerinden daha az miyokard koruyucu etki gosterirler. Veteriner ve beseri pratikte
kalp hastaliklarmin tanist geleneksel olarak fiziksel muayene ve oskiiltasyon ile; bunlarla
birlikte ultrasonografi, radyografi ve elektrokardiyografi ile daha fazla arastirma yaparak
giivenli bir sekilde yapilabilmektedir. Ancak, yalnizca anormal kalp seslerinin dnemini
belirlemek zordur. Benzer sekilde kardiyak disfonksiyonun degerlendirilmesinde ¢ok énemli
olan bu ileri arastirma teknikleri, pahali ve sofistike ekipman gerektirmekte ve bununla
birlikte sonuglarin yorumlanmas: uzman, egitimli personele dayanmaktadir. Ancak bu iki
durum da veteriner pratikte genellikle mevcut degildir.

Kardiyak zedelenmenin gostergesi olarak aspartat dehidrogenaz, kreatin kinaz, laktat
dehidrogenaz ve miyoglobin gibi bir dizi biyokimyasal belirte¢ incelenmistir. Bu belirtegler
kardiyak hiicre nekrozunun oldukca hassas gostergeleri olmalarina karsin; karaciger hastaligi,
iskelet-kas zedelenmeleri ya da bobrek hastaliklari durumlarinda da dolagimdaki seviyelerinde
artis sekillenmesi, Ozgiilliikklerini azaltmaktadir. Son zamanlarda hem laboratuar hayvanlar
hem de insanlarda yapilan klinik testler kanitlamistir ki kardiyak troponin proteinleri mevcut
miyokardiyal hiicre hasarinin en 6zel ve hassas gostergeleridir. Bu calismada veteriner
hekimlikte siklikla kullanilan 2 farkli anestezik kombinasyonun (kardiyoprotektif: propofol-
fentanil, kardiyotoksik: medetomidin-ketamin) tavsanlarda kisa siireli anestezilerde
olusturabilecegi olas1 kalp hasarmin kardiyak troponinlerin kullanimi ile belirlenmesi
amaclanmustir.

Bu calisma ADU-HADYEK’in 30.12.2009 tarih ve
B.30.ADU.0.06.00.00/124/HEK/2009/55 sayili onayr ile Adnan Menderes Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’nde gergeklestirildi.
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1. GIRIS

Tavsanlar diinyanin her yerinde degisik arastirma kuruluglarinda deneysel
caligmalarda kullanilmaktadir ve g¢ogunluklada anesteziye alinmalari gerekmektedir. Ancak,
tavsanlarda preanestezik mortalite (1/72) oldukea yiiksek bir oranda rapor edilmistir (Brodbelt
ve ark 2005).

Dengeli anestezinin amaci, anestezik ajanlardan daha diisilk dozda yararlanirken
hemodinamik ve kardiyovaskiiler yan etkilerini minimize ederek ayni zamanda maksimum
etkiyi elde etmektir. Miyokard lezyonlari, anestezi esnasinda ya da miyokard iskemisi sonucu
olusabilir (Zaugg ve ark 2004). Miyokard durumuna gore nonfatal donemde iskemik kalmasi,
daha sonra olusacak iskeminin sonuglarindan koruyabilir (Ovize ve ark 1992). Bazi anestezik
ajanlarin miyokardiyal duruma etkileri ve iskemiyi azaltic1 etkileri kaydedilmistir. Izofloran
ve sevofloran gibi inhalasyon anestezik ajanlar1 miyokardiyal iyilesmeyi ve beraberinde
reperfiisyonu hizlandirarak miyokardiyal koruma saglar (Toller ve ark 1999). Fentanil,
propofol gibi enjektabl anestezik ajanlar, inhalasyon anesteziklerinden daha az miyokard
koruyucu etki gosterirler (Cromheecke ve ark 2006). Aslinda miyokardin korunmasi
miyokardiyal iskemiye ya da mekanizma ve anesteziklere gore degisse de, etkileri bir¢cok

tiirde (tavsanlar, ratlar, kopekler ve insanlar) gozlenmistir (Schultz ve ark 1997).

Miyoglobin miyosit hasarinin gostergesidir. Fakat kalp i¢in spesifik degildir (De
Winter ve ark 1995). Kreatin fosfokinaz (CK-MB) izoenzimi de miyokard infarktiisii tanisi
icin kullanilmakla birlikte, iskelet kasi, vaskiiler diiz kaslar, beyin, uterus ve plasenta gibi
doku ve organlarda da bulundugu i¢in miyokardiyal hasari belirlemedeki etkinligi
tartigmalidir (Abramov ve ark 1996). Kardiyak yapisal proteinlerden olan troponinler
miyokardiyal hasarin daha spesik gostergesidir ve diger biyokimyasal belirteglerin

saptayamadigi minor miyokardiyal hasar1 gosterebilmektedir (Narin ve ark 1999).

Troponinler, kardiyospesifik proteinlerdir. Son yillarda troponinler gibi kalp
hastaliklarin1 belirlemede yiiksek o0zgiillik ve duyarlilik gosteren belirteglerin ortaya
cikmasiyla kalp hastaliklarina daha dogru ve daha erken olarak tani konulmasi miimkiin
olmustur. Bu hastaliklara erken tani konulmasi da, gerek tedavi agisindan gerekse uygun
tedbirlerin 6nceden alinabilmesi nedeni ile prognoz agisindan ¢ok Onemlidir (Azzazy ve
Christenson 2002). Kardiyomiyopati hastalarinda troponin diizeyleri ve bunun prognozla

iliskisi lizerine yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Kardiyak troponinler minor kalp hasarmin

1



belirlenmesinde mevcut tiim kardiyak belirteglerden istiindiir. Kardiyak troponinler,
kardiyomiyopatili hastalarda da kalp dokusundaki hasari diger belirteclere oranla daha iyi
gosterebilir (Sato ve ark 2001).



1.1. Anestezi Modeli Olarak Tavsan

Kingdom (Alem)............... : Animalia (Hayvanlar )

Orbis (Sube ) ..ooeevvveiiens : Chordata (Sirt ipliler )

Suborbis (Altsube ) .......... : Vertabrata (Omurgalilar )

Classis (Smnif ) .......oc...... : Mammalia (Memeliler )
Subclassis(Altsinif) ........... : Placentalia (Etenliler )

Ordo (Takim ) .................... : Lagomorpha (Tavsan bigimliler )
Subordo (Alttakim ) .......... : Duplicidentata (iki siral1 digliler )
Familia (Aile) ..o : Laporidae (Tavsangiller )
1-Genus (CiNS ) ..ccveveneenee. : Oryctolagus

Species (TUr ) ..ceevveennennns : Oryctolagus cuniculus (Yaban tavsani)
2-GEeNUS ..o . Lepus

SPECIES ..o : Lepus europaeus (Esmer tavsan )

Lepus americanus (Amerika tavsani )

Lepus timidus (Alp tavsani)

Sekil 1.1; Tavsanin zoolojik sistemdeki yeri (http://www.tarimsal.com/tavsan.htm)

Diisiik maliyeti, kolay venoz erisim ile birlikte kiiciik yapili hayvanlar olmalar ve
aragtirmalar i¢in kullanisli birgok anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinden dolay1 tavsanlar
deneysel cerrahi girisimler i¢in laboratuvar hayvani olarak siklikla kullanilmaktadir (Cornell
2009). Ayrica sehirlerde yasayan aileler i¢in evcil hayvan olarak popiileriteleri artmistir. Bu
nedenlerden dolay1 gerek arastirmacilar gerekse kiiciik hayvan hekimleri agisindan giivenli bir
anestezi metodu gereklidir. Ozellikle veteriner pratikte tavsan anestezisi uygulanan metod
kolay ve etkin ayrica kullanimi gilivenli olmadig: siirece problemler yaratabilir. Tavsanlarin
entiibasyonu ve volatil anestezik ajan kullanimi, olasilikla kas gevseticiler ile birlikte, biiytlik
komplikasyonlara yol agabilir; klinisyenler ve bazen de 6zellikli ekipmanlarin bulunmadigi

kosullarda aragtirma yapan hekimlere zaman kaybina neden olabilir (Flecknell 1997).


http://www.tarimsal.com/tavsan.htm

1.1.1. Tavsan Anestezisindeki Problemler

Kedi ve kopekler ile karsilastirildiginda tavsanlarin daha fazla anesteziye iliskin 6liim
rapor edilmesine karsin anesteziye alinan en yaygin tgiincii tiirdiir (Brodbelt 2009). Ayrica
bir¢ok bilimsel alanda lagomorfalar da biyomedikal arastirma modeli olarak kullanilmaktadir
(Cruz ve ark 2010). Tavsanlar siklikla deney hayvani olarak kullanilmasina ragmen anestezik
problemler nedeniyle cerrahi arastirmalarda kullanimi sinirhidir (Borkowski ve ark 1990). Pet
kliniklerinde tavsanlarda yapilan anestezi sirasinda veya sonrasinda 6liim orani relativ olarak
yuksektir. Fehr (1984) 100’tn iizerinde ciice tavsanda uyguladigi ksilazin-ketamin
kombinasyonu sonucunda %05.8 oraninda o6liim sekillendigini bildirmistir. Tavsanlarda ani
sekillenen panik nedeniyle katesolamin salinimi artmakta ve buna bagl olarakta anesteziye
hassasiyet artmaktadir (Schall 1995). En sik goriilen ve Oliimle sonuglanan anestezi
komplikasyonu solunum problemleridir (Hall ve Clarke 1991). Cogu klinik olarak saglikli
olan tavsanlarda Pasteurella multocida’nin neden oldugu akciger hastaliklar1 anestezi
sirasinda ortaya ¢ikma olasiligi artmaktadir (Sedgwick 1986). Ayrica preanestezik donemde
hastada mevcut olan fakat klinik olarak tespit edilmemis solunum sistemi hastaliklar1 da

postoperatif mortalite ile iliskilidir (Kilig 2004).
1.1.2. Anesteziye Hazirhk

Anestezi Oncesi viicut agirliginin belirlenmesi dogru anestezik dozunun hesaplanmasi
acisindan onemlidir (Heard 1993). Yiiksek hizda bir metabolizmaya sahip olduklar1 i¢in
anestezi oncesinde besleme yapilmalidir (Schall 1995). Bonath ve arkadaslar1 (1982) 2 kg’in
altinda agirliga sahip tavsanlarda uzun siiren aglikta asit-baz dengesinde bozukluk meydana
geldigini ortaya koymuslardir ve bu tavsanlarda plazma glikoz konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin preanestezik donemde iyi izlenmesi gerektigini belirtmislerdir. Bu hayvanlara
anestezi Oncesinde sessiz bir ortam saglanmasi panik reaksiyonlara egilim nedeniyle 6zellikle
onemlidir. Bu hayvanlarin ayr bir kafeste tutulmalari el ile tutulmalarina gore onlarin daha az
korkmalarma neden olur (Erhardt ve ark 1986). Ozel kaymayan bir altlik iizerine
yerlestirilebilirler (Schall 1990).



1.1.3. Tavsanlarin Fizyolojik Ozellikleri

Tavsanlar i¢in literatiirlerde bildirilen fizyolojik &zellikler oldukga farklidir.

Tavsanlara 6zgii baz1 fizyolojik parametreler Sekil 1.2’de gosterilmistir.

Parametre Deger arahigi Kaynak
Viicut i¢ sicakhgi 39.2+0.5 Funk 1996
{9)
Solunum frekansi 59+9 Flecknell ve ark 1996
(dak™?) 103+11 Dhasmana ve ark 1984
154+13 Zornow 1991
187+11 Popilskis ve ark 1991
Kalp frekansi 148+10.6 Ko ve ark 1992
(dak™?) 185424 Ludders ve ark 1995
22247 Zornow 1991
254415 Dhasmana ve ark 1984
Ortalama kan basinci 64.9-93.4 Ko ve ark 1992
(mm-Hg) 91.5+£8.2 Blum ve ark 1992
96.7+6.5 Blum ve ark 1992
100+4 Dhasmana ve ark 1984

Sekil 1.2; Tavsanlarda bazi fizyolojik parametreler

Solunum ve kalp frekanslar1 viicut boylart ve agirliklarina bagl olarak oldukca
degiskendir (Bonath ve ark 1980). Sanford ve Colby (1980) hayvanlara maniipilasyon
sirasinda solunum frekansinda belirgin bir artis oldugunu gostermislerdir. Bu solunum
hassasiyetinin tam bir patofizyolojik nedeni agiklanamamistir, ancak g¢evresel faktorlerin

olusturdugu strese dayali bir olgu oldugu diistiniilmektedir (Sedgwick 1986).

Kan basinci 6lgiimii i¢in invaziv ve non-invaziv teknikler vardir. Ko ve arkadaslar
(1992) ortalama arteriyel kan basincini non-invaziv olarak uyanik ve anesteziye alinmis
tavsanlarda metatarsal arter iizerine bir manset sistemi yerlestirerek 6lgmiislerdir. Bu mansetin
ayrica kuyruga yerlestirilmesi de miimkiindiir (Olson ve ark 1993). Grant-Rothschild kapsiili
kulak arterine yerlestirildiginde arteriyel basing non-invaziv olarak 6lgiilebilir (Wilson ve ark
1975).

Tavsanlarda invaziv 6l¢lim icin arteria auricularis, a.carotis ve a. femoralis kullanilir.
A. femoralis ve a. carotis tizerindeki kateter sistolik ve diastolik basincin giivenli bir sekilde
Olgiilmesini saglar. Uzun siire kalmasi gereken katater genel anestezi altinda yerlestirilir

(Troitzsch ve ark 1996). Periferik damarlardaki kompliyans nedeniyle kulak arterinden



olgiilen sistolik basing, sistolik aort basinci ile aymi1 degildir (Campbell ve ark 1973). Wilson
ve arkadaglart (1975) tavsanlarda yaptiklart karsilastirmali 6l¢iimlerde kulak arterlerinde
Olglilen diastolik basincin aort basincindan sadece 6 mm-Hg daha az oldugunu
gostermislerdir. Uyanik olan tavsanlarda a. auricularisteki ortalama arteriyel basing ortalama
aort basincindan sadece %3 diisiiktiir (Wesslau ve ark 1984). Talseth ve arkadaslar1 (1981)
kulak arterinin ortasindan ve distalinden yaptiklar1 basing Ol¢limlerinde giiclii anlik kan
basinci  dalgalanmalart  bulmuglar, bununda bu damarlardaki anlik degisebilen

vazokonstriiksiyondan meydana geldigini bildirmislerdir.
1.1.4. Tavsanlarda Endotrakeal Entiibasyon

Tavsanlarda endotrakeal entiibasyon ¢ok zor oldugu i¢in rutinde siklikla yapilmasi
onerilmez (Erhardt 1984). Tavsanlarin orofarengeal anatomisi ile iliskili olarak bazi yonler
goze carpmaktadir. Bunlar dar oral kavite, genis insisiv digler, kalin ve c¢ikintili dil ve
entliibasyonu bu tiirlerde zor bir hale getiren az hareketli temporomandibular eklemdir
(Bateman ve ark 2005). Goreceli olarak biiyiik ve siskin dil kokii larenksin goriiniisiinii
engeller (Ko ve ark 1992), epiglottisin biiyiik olusu da tiipiin larenkse girisini engeller (Ko ve
ark 1992). Entiibasyon islemi larenkste travma, laringospazm ve trakeal lezyonlara yol
acabilir, bu nedenle uygulamay1 yapacak olan kisinin yeterli deneyim ve beceriye sahip
olmas1 gerekir (Bateman ve ark 2005). Endotrakeal entiibasyona bir alternatif yliz maskesi
kullanmaktir. Ancak maske kullanimi hava yolu obstriiksiyonuna engel olmaz (Batemann ve

ark 2005) ve uygulama yapan kisinin atik anestezik gazlara maruz kalmasina sebep olur
(Smith 1993).

1.1.5.Tavsanlarda Uygulanan Baz1 Anestezik Kombinasyonlar

Barbitiiratlar: Tavsanlarda barbitiirat etkisine bagli komplikasyon orani oldukca
yiiksektir (Hexeberg ve ark 1995). Ayrica barbitiiratlarin analjezik etkileri zayiftir (Flecknell
1983).

Alphaxolon-Alphadolon  (Saffan): Steroid yapili bir anestezik maddedir.
Literatiirlerde saffanin tavsanlarda kullaniminda ikilem vardir. Giivenlik araligi dar ve zayif

analjezik etkiye sahiptir (Hexeberg ve ark 1995).

Propofol ve Propofol Kombinasyonlari: Tavsanlarda kisa etkili hipnotik olan

propofol immobilizasyon ve anestezi indiiksiyonu igin iyi bir segenektir. Hayvanlarda ilag 6-



12 mg/kg intravendz dozlarda uygulandiginda saniyeler icinde pedal refleks ve biling kaybi
meydana gelir. Entiibasyonda tek doz yetersizdir, genellikle ek dozlara ihtiya¢ duyulur
(Henke ve ark 1996). Medetomidin ile yapilan premedikasyon hem propofol dozunu diisiiriir
(Hellebrekers ve ark 1997) hem de entiibasyonu kolaylastirir (Ko ve ark 1992).
Medetomidinin intramiiskiiler 0.35 mg/kg dozunu takiben 3 mg/kg intraven6z propofol ile 10

dakika siiren cerrahi anestezi sekillenir (Hellebrekers ve ark 1997).

Fentanil/Fluanison (Hypnorm): Hypnormun 0.5 ml/kg intramiiskiiler verilmesi
immobilizasyon ve analjezi saglar, ancak hayvanda ¢evresel etkilere tepki devam etmektedir
ve genellikle cerrahi igin kas gevsemesi yetersizdir (Green 1975). Hypnormun 0.2-0.5 mi/kg
dozu ile bir benzodiazepin preparatinin kombinasyonu yaklasik 30-45 dakika siiren kas
gevsemesi ile birlikte olan ¢ok iyi bir cerrahi anestezi saglar. Bu kombinasyona 5 mg/kg
intramiiskiiler (Peeters ve ark 1988) veya 1 mg/kg intravendz ya da intraperitoneal diazepam
da eklenebilir (Flecknell ve ark 1983). Midazolam kullanildiginda doz olarak intraperitoneal
2-4 mg/kg tavsiye edilir (Hexeberg ve ark 1995). Peeters ve arkadaslari (1988) solunum
depresyonunun bir gostergesi olarak solunum frekansinda ve arteriyel oksijen parsiyel

basincinda ani bir diislis gozlemlemislerdir.

Fentanil/Droperidol (innovar): Tavsanlarda Fentanil/Droperidol kombinasyonu
sedasyon ve iyi bir analjezi saglamak i¢in diisiik dozlarda (0.17 ml/kg, im) kullanilir (Marini
ve ark 1993). Bu kombinasyonun diazepam veya detomidin ile kombine edilmesi hayvanin

fizyolojik parametrelerini negatif olarak etkiler, anestezi gilivenligini iyilestirmez (Marini ve

ark 1993).

Fentanil/Medetomidin: Tavsanlarda fentanilin 8 ug/kg iv ve medetomidinin 0.33
mg/kg iv verilisi 40 dakika siiren bir cerrahi tolerans saglar (Johnson ve ark 1991). Daha uzun
bir cerrahi tolerans zamanina medetomidinin 0.4 mg/kg im uygulanmasini takiben 10 pg/kg iv
fentanil ile ulasilir. Anestezinin tam olarak antagonizasyonu atipemazol (0.8 mg/kg) ve
nalbuphin (0.05 mg/kg) ile miimkiindiir (Morris 1991).

Tiletamin/Zolazepam (Telazol): Tavsanlarda yiiksek doz (100 mg/kg Tiletamin, im)
fensiklidin derivati Tiletamin ve benzodiazepin Zolazepam kombinasyonu iyi Dbir
immobilizasyon ve derin sedasyon saglar. Ancak kas gevsemesi yetersizdir (Ward ve ark
1974) ve biiyiik oranda refleks kaybi yoktur (Popilskis ve ark 1991). Ksilazin eklenmesi iyi

bir visseral analjezi ve kas gevsemesi saglar (Popilskis ve ark 1991). Brammer ve



arkadaslarinin (1991) yaptig1 bircok calismada tavsanlarda kombinasyon preparati olarak
Telazol’iin bobrek hasarina yol agtigi ve bununla birlikte bu hayvanlarda kontraendike oldugu

bilgisine varilmistir.

Ketamin ve Ketamin Kombinasyonlari: Tavsanlara verilen im ketaminin oldukca
yiiksek bir giivenlik aralig1 vardir (Green ve ark 1981). Ketaminin laparotomi i¢in tek basina
olduk¢a yiiksek dozda (120 mg/kg, im) verilmesi gerekir (Wenzel 1974). Kas gevsemesi
olusturmaz (Green ve ark 1981). Bu dezavantaji nedeniyle tavsanlarda genel anestezi i¢in
ketaminin degisik ilaglar ile kombine edilmesi gerekir. az-adenoreseptor agonistleri ile
birlikte kombine edilmesi ile promazin (Mulder 1978), klorpromazin ve triflupromazin
(Kumar ve Kumar 1984) gibi giiglii sedatifler ile veya diazepam (Green ve ark 1981) ya da

midazolam (Troitsch ve ark 1995) gibi benzodiazepinler ile kombine edilmesi miimkiindiir.
1.2. Enjektabl Anestezi

[k deneysel uygulama, Wren tarafindan kopeklere intravendz olarak opium verilmesi
ile 1656’da yapilmistir. Ancak bu daha ¢ok kan dolagiminin arastirilmasina yonelik bir
arastirmadir. Her ne kadar 1920’1li yillarda intravenoz olarak alkol, tribrometanol ve pernoston
(barbiturat) verilmesi ile klinik uygulamalar yapilmigsa da modern intravendz anesteziklerin
ilki tiyopental olarak kabul edilmekte ve bu ajan 1934’den beri en popiiler intravendz

anestezik olma 6zelligini korumaktadir (Esener 1991).

Enjektabl anesteziklerin kullanimi inhalasyon yoluyla uygulanan anesteziklere gore
daha kolay ve ekonomiktir. Baslica dezavantajlar etki siirelerinin bazi preparatlarda ¢ok kisa
olmasi ve yine uygulandiktan sonra eliminasyonlarinin uzun stirmesidir. Bu ilaglar doza bagh
olarak hafif sedasyon, uyku hali ile anestezi ve koma arasinda degisebilen her derecede
santral sinir sistemi depresyonu olustururlar. Uygulama yollar1 gogunlukla intravendzdiir, bazi
durumlarda intraperitonal yolla da kullanilabilirler. Bu grupta yer alan dissosiyetif ajanlar

intramiskiiler yolla da kullanilabilir. Doz hesaplamalari mg/kg seklinde yapilir (Topal 2005).

Etki sekli ve kimyasal yapilarina gore enjektabl anestezikler su sekilde

siniflandirilirlar;
1- Barbitiiratlar

2- Narkotik analjezikler



3- Noroleptik, sedatif ve hipnotikler
4- Steroidler

5- Aromatik bilesikler

6- Digerleri

Bu smiflandirmaya ait ilaglar icerisinde veteriner hekimlik alaninda en ¢ok kullanilan
ilaclar da su sekilde siralanabilir; tiyopental sodyum, propofol, alfaksalone, ketamin, ksilazin,

medetomidin, fentanil, diazepam, midazolam.

1.2.1. Medetomidin

Sekil 1.3; Medetomidin agik formiilii

Medetomidin; deksmedetomidin ve levomedetomidinin esit karisimi sonucCu ortaya
cikar (Kuusela ve ark 2000). Sedatif etkilerinden dolay1 az-adenoreseptor agonistleri 1960
yilindan beri genis kullanim alanit bulmustur. Her yil diinya iizerinde 7 milyondan fazla
hastaya uygulanacak anestezi protokollerinin premedikasyonunda az-adenoreseptor

agonistleri uygulandigi tahmin edilmektedir (Pypendop ve Verstegen 1998).



1.2.1.1. Kimyasal ozelligi

Medetomidin (4-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-imidazol) bir imidazol tiirevidir. Molekiiler
agirligr 200.28 g/mol ve siral merkeze sahiptir. 1980’lerde sedatif ve analjezik bir ilag¢ olarak
tamimlanmistir ve gliniimiizde biiyiik Ol¢iide veteriner pratik ve vahsi yasamin idaresinde
kullanilmaktadir. Ilag ayrica siirli bir genislikte insan hekimliginde de kullanilmaktadir.
Insan hekimliginde siklikla deksmedetomidin kullanilmaktadir (Lennquist 2010).
Medetomidin sedasyon, hipnoz ve analjezi olusturan son derece giiglii ve segici bir ap-
adenoreseptor agonistidir (Vainio ve ark 1986). Medetomidin yalniz ya da opioidler ile
kombine olarak kiiclik cerrahi miidahelelerde veya premedikasyon amaciyla genel anestezi

oncesi kullanilir (Topal 2005, Pypendop ve Verstegen 1998).

Medetomidin visseral anestezinin derecesini artirir, hayvanin sakin uyanmasini saglar
ve 1yi bir kas gevsemesine neden olur. Bu ac¢idan ketamin ile birlikte sik¢a kullanilir.
Ksilazinden 40 kat daha giigliidiir (Okumus 2003). Medetomidin, lipofilik 6zelligi, hizl
elimine edilmesi, daha gii¢lii olmas1 nedeni ile diger az-agonistlerinden farklidir. Ciinkii oo/
reseptorlere secicilik orant 1620:1 iken ksilazinde 160:1, detomidinde ise 260:1°dir (Topal
2005) . Medetomidin zayif organik bir bazdir (Kaartinen 2009). Medetomidin im verildikten
sonra hizli bir sekilde emilir. Yarilanma siiresi yaklasik 7 dakikadir ve maksimum 30
dakikada serum pik seviyesine ulasir (Lemke 2004). Plazma proteinlerine baglanma orani ¢ok
yiiksektir (%92-95). Karacigerdeki biyotransformasyondan sonra bobrekler yoluyla atilir
(Kaartinen 2009). Medetomidin im, iv ya da sc verilebilir. Fakat ilacin derialt1 uygulanmasi
onerilmez. Medetomidinin dozu viicut yiizey alanina goére hesaplanmaktadir. Yiizey alani
olarak 750-1000 pg/m? dozunda uygulanir. Bu yiizden kiiciik hayvanlardaki ilag dozlari
biliyiik hayvanlardaki dozlardan daha yiiksektir. Tek basina iv uygulanan medetomidin 2
dakikada etkisini gosterir, analjezi 45, sedasyon 60—90 dakika siirer (Sinclair 2003).

1.2.1.2. Farmakokinetik

Adrenoseptorler katesolamin olan adrenalin ve noradrenalin reseptorleridir. Reseptor
hiicre zarina konumlanmistir; 7 transmembran aminoasit heliksine ve ekstraseliiler ve
intraseliiler diiglimlere baghdir. Tim adrenoseptorler G-proteinleri ile birlesiktir.
Reseptorlerin uyarilmasi G-proteinleri ve cCAMP, Ca*?, diagilgliserol ve inositol-trifosfat (IP3)
gibi ikincil mesajc1 sinyalleri aktive eder (Hein 2006). a ve B subtipleri Ahlquist tarafindan
1948’de simiflandirilmistir (Ahlquist 1948). Giinlimiizde bir¢ok alt gruplar tanimlanmaktadir;
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01(A,B,C); 02(A,B,C) ve B1,B2,83. ax-adrenoseptorler noradrenalin salgisinin presinaptik
inhibisyonu i¢in temeldir. az-adrenoseptorler tarafindan ayarlanan viicut fonksiyonlarina
analjezi, sedasyon, davranigsal ve kardiyovaskiiler kontrol ornek olarak verilebilir (Hein

2006).
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Sekil 1.4; Medetomidin bir az-adrenoseptor agonistidir. Reseptor G-protein ile birliktedir ve
noradrenalin ile uyarildiginda cAMP iiretimi inhibe edilir. Presinaptik o2-adrenoseptdrler

negatif geribildirim vasitasiyla noradrenalin salinimini diizenlerler (Hein 2006).

Medetomidinin de iginde bulundugu oz-adenoreseptdr agonistleri analjeziyi spinal ve
supraspinal diizeylerdeki agr1 yollarinda gesitli noktalardaki reseptorleri stimule ederek saglar

(Cullen 1996).
1.2.1.3. Farmakolojik etkileri

Santral sinir sistemindeki etkileri ile noradrenalin ve ayni zamanda serotonin devri
azalir (Scheinin ve ark 1989). Sedatif etki beyinde locus coeruleusta noradrenalin azalmasi ile
aciklanir (Scheinin ve Schwinn 1992). Medetomidin EEG’de 6nemli derecede depresyon
meydana getirir. EEG’nin bilgisayarli analizi sonucu beyinin total elektriksel aktivitesinin

uyanik durumuna gore %85 oraninda azaldigi belirtilmektedir (Short 1995).
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Medetomidin sedasyonunun yan etkileri olarak bradikardi, hipotansiyon ve
hipertansiyon sayilabilir (Gerlach ve Dasta 2007). Medetomidin, kardiyovaskiiler sistem
iizerinde depresan etkiye sahiptir. Baslangigta hipertansiyon sekillenir, bir siire sonra
bradikardi ile birlikte hipotansiyon gelisir. Medetomidinin neden oldugu bradikardi, disritmi
ve siyanoz bir oz-antagonisti olan atipamezol ile kisa siire iginde geri dondiiriilebilir (Lemke

2004). Medetomidin growth hormon seviyesini arttirir (Venn ve ark 2001).
1.2.1.4. Klinik kullanim

Tavsanlarda medetomidinin im yolla 0.25, 0.35 ve 0.5 mg/kg dozlarda sedasyon ve
kismen analjezi olusturdugu rapor edilmistir (Hellebrekers ve ark 1997). 0.25-0.5 mg/kg
araligindaki dozlar kalp hizi, kan basinci, arteriyel O2 basincinda orta derecede depresyon ve
CO2 basincinda yiikselme olusturur (Blum ve ark 1992). Ketamin ile birlikte kombine
edildiginde orta derecede cerrahi anestezi olusur, bununla birlikte kombinasyonun etkin
olabilmesi i¢in genis doz araliklarmin gerekliligi bildirilmistir (Hedenqvist ve ark 2001).
Ketamin-medetomidin yiiksek baslangic dozlart (25 mg/kg+0.5 mg/kg ve 60 mg/kg+0.5
mg/kg, im) tim hayvanlarda olmamakla birlikte bazilarinda cerrahi anestezi saglamada
yeterlidir (Nevalainen ve ark 1989). Ketamin (20 mg/kg), medetomidin (0.3 mg/kg) ve
diazepam (0.75-1.5 mg/kg) kombinasyonunun tavsanlara subkutan yolla uygulanmasi cerrahi
anestezi evresi olusturur ancak ciddi hipoksi ve orta derecede hiperkapne ile sonuglanir (Mero
ve ark 1989). Her ne kadar tavsanlarda ¢ok ¢esitli enjektabl ajanlar kullanilabilirse de spesifik
antagonist atipemazol ile medetomidinin etkileri ortadan kaldirilabildigi siirece
ketamin/medetomidin kombinasyonu goreceli olarak hizli bir derlenme gibi avantajlar

sunmaktadir (Hedenqvist ve ark 2001).
1.2.2. Ketamin

Fensiklidinler, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile klinik etkileri bakimindan diger iv
anesteziklerden oldukga farkli bir grup olusturur. Fensiklidin tiirevleri EEG’de talamokortikal
ve limbik sistem arasinda dissosiasyon yoklugu ile karakterizedir (Kayaalp 2002). Ketamin
bir fensiklidin derivesidir. 1962 yilinda Stevens tarafindan sentezlenmis ve 1965 yilinda

Corssen ve Domino tarafindan ilk kez insanlar {izerinde kullanilmistir (Corssen ve Domino

1966).
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Sekil 1.5; Ketamin acik formiilii

1.2.2.1. Kimyasal o6zelligi

Ketamin, bir glutamat reseptor subtipi olan N-metil-D-aspartat reseptor antagonistidir,
Ketamin, santral sinir sistemi ile spinal korttaki polisinaptik refleksleri bloke etmek ve beynin
secilmis bolgelerinde eksitatdr ndrotransmiterlerin etkilerini inhibe etmek gibi pek c¢ok etkisi
vardir. Barbitiiratlar tarafindan olusturulan retikiiler aktive edici sistemin depresyonunun
aksine ketamin, fonksiyonel olarak talamusu (duyusal impulslar1 retikiiler aktive edici
sistemden serebral kortese iletir) limbik korteksten (duyularin farkinda olunmas ile iliskilidir)
"dissosiye" etmektedir. Beynin bazi noronlart inhibe olsa da digerleri tonik olarak eksite
olmaktadir. Klinik olarak bu disosiyatif anestezi durumu hastalarin goz kirparak, yutkunarak
veya kasilarak  suurlu gibi  gOriinmesine sebep olurken, duyusal impulsu

degerlendirememesine ve buna yanit verememesine yol agmaktadir (Kogak 2012).

Asidik olarak formiile edilmistir (pH 3.5-5.5). 10-50 wveya 100 mg/ml
konsantrasyonlar1 olan steril soliisyonlar1 bulunmaktadir. Benzetonium klorid bilesige
prezervatif olarak eklenmistir. Ketamin pKa’st 7.5 olan suda eriyen bir bilesiktir (White ve

ark 1982).
1.2.2.2. Farmakokinetik

Ketamin fensiklidinin yapisal anologudur. Fensiklidinin 1/10’u kadar potent olmakla
birlikte psikomimetik etkilerinin ¢oguna sahiptir. Ketamin, subterapdtik dozlarda bile

halusinojenik etkiye sahip olabilir. Tiyopentalle karsilastirildiginda yagda daha fazla
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¢oziinmektedir ve proteinlere daha az oranda baglanir. Fizyolojik pH’ta esit oranda iyonize
olur. Kalp debisinde ketamine bagli artis olmakta, serebral kan akimi artmakta ve bunun
neticesinde ilag, beyin tarafindan hizla alinip takiben yeniden dagilima ugramaktadir.
Derlenme, ilacin periferik kompartmanlara yeniden daglimina baglidir. Ketamin karacigerde
bir kismi anestezik aktiviteye sahip olan Norketamin gibi pek ¢ok metabolite doniistiirtiliir.
Tekrarlanan dozlarda ketamin uygulanan hastalarda gelisen tolerans kismen hepatik enzim
indiiksiyonu ile aciklanabilir. Karaciger tarafindan yiiksek oranda alinmasi (hepatik
ekstraksiyon orani 0.9), ketaminin goreceli olarak kisa eliminasyon yar1 omriinii (2 saat)
aciklar. Biyotransformasyonun son {irlinleri bobreklerden atilmaktadir. Non-depolarizan kas
gevseticilerin etkileri ketamin ile potansiyalize olur. Lityum, ketaminin etki siiresini

uzatabilmektedir (Kogak 2012).

Ketamin intravendz veya intramiiskiiler yolla uygulanir. Intramiiskiiler enjeksiyonu

takiben 10-15 dakika igerisinde pik plazma diizeylerine ulasilir (Goodman ve Gilman 2001).

Ketamin ~ N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, opioid reseptorleri,
monoaminerjik reseptdrler, muskarinik reseptorler ve voltaj duyarli kalsiyum kanal
reseptorleri ile etkilesir. Subanestezik konsantrasyonlarda giiglii agr1 kesicidir. Analjezik ve
anestezik etkilerinin farkli mekanizmalarla oldugu disiiniilmektedir. Diger enjektabl
anesteziklerden farkli olarak ketamin GABA reseptorleriyle etkilesmez (Katzung 2001).
Karacigerde metabolize oldugundan karaciger kan akimindaki degisiklikler klerensini etkiler
(Edwards ve ark 2002). Ketamin doza bagl analjezi ve bilingsizlik saglar. Buna dissosiyatif
anestezi denir; zira ketamin verilen hastalar kataleptik diizeydedir. Agr1 duymazlar ancak
gozleri agiktir ve kornea, Oksiiriik ve yutkunma gibi pek ¢ok refleksleri korunmustur. Yiizeyel

anestezi sirasinda laringospazma neden olabilir (Kaya 2010).

Ketamin anestezisinin siiresi doza bagimlidir. Yiiksek doz uzamis anestezik etkiye
neden olur. Tek doz ketaminle birlikte diger anestezik ajanlarin kullanimi (6zellikle

benzodiazepinler) etkisinin uzamasina neden olur (Okamoto ve ark 1992).
1.2.2.3. Farmakolojik etkileri

Analjezik etkisi subanestezik dozda baslar. Ketamin, etkin postoperatif analjezi
saglayabilir (Chapman ve Dickenson 1992). Analjezik etkisini nosiseptif santral
hipersensitizasyonu inhibe ederek olusturur. Postoperatif opioid gereksinimini azaltabildigi

gosterilmistir (Menigoux ve ark 2000). Beyinde talamoneokortikal projeksiyon sistemi
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iizerinden etkisini gosterir. Korteks ve talamusu deprese ederken limbik sistemi ozellikle
hipokampiisii stimiile eder. Bu durum fonksiyonel disorganizasyona neden olur. Beyinde ve
spinal korddaki opioid reseptorlerine baglanarak analjezik etkilerini gosterir. S enantiyomeri
p-reseptor aktivitesi gosterir. Ketaminin beyinde Na kanal blokaji ile etki ettigi
distiniilmektedir. NMDA reseptorlerini inhibe ettigi bilinmektedir (Irifune ve ark 1992).
Serebral metabolizmay1, serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci arttirir. Santral sinir
sistemindeki eksitator etkisi ile serebral metabolik hizi arttirir. Kardiyovaskiiler etkilere uygun
olarak ketamin serebral oksijen tiiketimi, serebral kan akimi ve kafa i¢i basincini arttirir (Kaya
2010). Bu etkiler ilacin kafa i¢inde yer kaplayan lezyonlar1 olan hastalardaki kullanimini
kisitlar. Miyoklonik aktivite, yiizey EEG’de agikca goriilmeyen subkortikal elektriksel
aktivite artis1 ile iliskilidir. Pediyatrik hastalarda ve benzodiyazepinlerle kombine edilerek
premedikasyon yapilanlarda anesteziden uyanma ve derlenme sirasinda illiizyonlar, rahatsiz
edici riiyalar ve deliryum gibi istenmeyen psikomimetik yan etkiler daha nadir goriilmektedir
(Kogak 2010). Tiyopental ve diazepam ile birlikte kullanimi ile serebral metabolik hiz ve kan
akimindaki artis azaltilabilir (Kaya 2010). Ketamin erken derlenme doneminde
haliisinasyonlar, kabuslar, kognitif fonksiyonlarda ve kisa donemli hafizada degisiklikler gibi
psikomimetik reaksiyonlara neden olur. Bu reaksiyonlarin insidansi doz bagimlidir ve

benzodiazepinler, barbitiiratlar ve propofol kulanimi ile azaltilabilir (White ve ark 1982).

Ketaminin alisilmis indiiksiyon dozlari minimal solunum depresyonuna neden
olurken, hizli intravendz bolus uygulamasi veya onceden opioid verilmis olmasi apne
goriilmesine neden olabilmektedir (Kogak 2012). Bronsiyal diiz kaslarda bronkodilatasyon
saglar. Bu etkisini histaminin konstriiktif etkilerini antagonize ederek gosterir (Wanna ve
Gergis 1978). Potent bir bronkodilatator oldugundan astmatik hastalarda iyi bir indiiksiyon
ajamdir. Ust hava yolu refleksleri dnemli 6lgiide etkilenmemesine ragmen aspirasyon
pnomonisi i¢in yiiksek risk tasiyan hastalar entiibe edilmelidir (Kogak 2012). Sekresyonlarda
artisa bagli olarak 6zellikle pediyatrik hastalarda iist solunum yollarinda obstriiksiyona neden
olabilir. Sekresyon artis1 laringospazma da neden olmaktadir (Kaya 2010). Ketamin ile olusan
asir1 tiikriik salgis1 antikolinerjik bir ajan ile premedikasyon yapilarak azaltilabilir (Kogak
2012).

Diger anestezik ajanlardan tamamen farkli olarak ketamin, arteriyel kan basinci, kalp
hiz1 ve kalp debisini arttirir. Bu indirekt kardiyovaskiilar etkiler, sempatik sinir sisteminin
santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri almiminin inhibisyonuna baghdir. Bu
degisikliklere pulmoner arter basincindaki ve miyokard kasilimindaki artig eslik eder. Bu
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nedenlerden dolayr koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu ve arteriyel
anevrizmalart olan hastalarda ketaminden sakinilmalidir. Yiiksek dozlarda ketamin,
muhtemelen kalsiyum gegisinin inhibisyonuna bagli olarak direkt miyokardiyal depresyon
etkilerine neden olmaktadir. Bu etki spinal kord kesisi gibi durumlarda ortaya ¢ikan sempatik
blokaja veya agir son donem sok gibi durumlarda goriilen katekolamin depolarinin tiikenmesi
ile ortaya c¢ikmaktadir. Diger taraftan ketaminin indirekt uyarici etkileri, akut hipovolemik

soktaki hastalar i¢in ¢ogu kez yararlidir (Kogak 2012).

Ketamin uygulanimi sonrasi diplopi ve nistagmus izlenebilir. intraokiiler basingta hafif

artisa neden olabilir (Kaya 2010).

Anoreksi, bulanti ve kusma gozlenebilir. Ancak biling agildiktan sonra oral alima
baslanabilir. Bazi1 hastalarda tonik klonik kasilmalara benzer iskelet kas tonusu artist

izlenebilir (Zsigmond ve Domino 1980).
1.2.2.4. Klinik kullanim

Ketamin tavsanlarda 10-60 mg/kg im dozlarda kullanilmaktadir. Ayrica iv yolla 10-20
mg/kg dozlarda da uygulanabilir.

1.2.3. Propofol

Propofol, barbitiirat ve steroid anestezik madde grubu disinda yer alan bir anestezik
maddedir (Esener 1991). 1970’lerin basinda ilag ile ilgili arastirmalar baglamis ve klinik
olarak 1977 yilinda kullanilmistir (White 2005). Baslangigta kullanilan Cremophor EL
icindeki soliisyonu alerjik reaksiyona ve enjeksiyon agrisina neden oldugu i¢in terk edilmis ve
1983’te tekrar formule edilerek %10 soya yagi ig¢indeki %1°lik soliisyonlar1 hazirlanmis ve

kullanima sunulmustur (Cockshott ve ark 1987).
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Sekil 1.6; Propofol acik formiilii
1.2.3.1. Kimyasal 6zelligi

Propofol, hayvanlarda hipnotik 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olan bir alkil fenol
grubuna sahiptir (Levitt ve Schnider 2005). Alkil fenol oda sicakliginda sivi haldedir ve akoz
soliisyonlarda ¢oziinemez, fakat yiliksek oranda lipidde ¢6ziinebilir. Varolan formiillerinde % 1
veya % 2 oraninda propofol, % 10 oraninda soya yagi, % 2.25 oraninda gliserol ve % 1.2
oraninda piirifiye yumurta fosfatidleri igermektedir. pH’s1 7°dir ve belirgin olarak viskoz, siit
beyazi bir maddedir. Propofol % 1 veya % 2’lik soliisyonlar halinde 20 ml’lik ampuller
halinde ve 50 ml’lik vialler halinde satilmaktadir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarli
degildir. Eger propofoliin dilue soliisyonlarina ihtiya¢ olursa % 5 dekstroz ile sulandirilabilir.
Propofol bakteri ve mantar hiicreleri i¢in besin ortami olusturabildiginden, uygulanmasi

sirasinda asepsi kurallarina ¢ok dikkat edilmesi gereklidir (Sneyd 2004).

Propofol karacigerde glukronid ve siilfat ile konjugasyona ugrayarak bdobrekler
tarafindan atilabilen suda c¢oziinebilir bilesiklere doniistiiriiliir. Propofoliin %l’1 idrarla
degismeden ve %2’si fegesle atilir. Propofolin metabolizmasinin aktif olmadig:
diisiiniilmektedir. Clinkii propofoliin klirensi hepatik metabolizmay1 astiginda, ekstrahepatik
metabolizma veya ekstrarenal eliminasyon tartisilmaktadir. Akcigerlerin propofoliin

ekstrahepatik metabolizmasinda bir rolii oldugu disiiniilmemektedir (Levitt ve Schnider
2005).

1.2.3.2. Farmakokinetik

Propofoliin farmakokinetik 6zellikleri iki ve li¢ kompartmanli modellere ayrilmistir.
Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tiim kandaki propofol diizeyi redistribiisyon ve

eliminasyonun sonucunda oldukga hizli bir sekilde azalir. Propofoliin baslangigtaki yarilanma
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omrii 2 ile 8 dakika arasinda degisir. Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizmasi
heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Eldeki veriler Gamma Aminobiitirik Asit (GABA) ile
aktive olan klor kanallarinin fonksiyonlarini degistirerek etki ettigini gostermektedir.

Barbitiiratlardan farkli olarak propofol antianaljezik etki gostermez (Levitt ve Schnider 2005).

Subhipnotik dozdaki propofol sedasyon ve amnezi saglar. Cerrahi sirasinda farkinda
olma, yliksek inflizyon hizlarina ragmen bildirilmistir. Haliisinasyonlar, seksiiel fantaziler ve
opistotonus propofol uygulamasindan sonra goriilebilir (Sneyd 2004). Propofoliin
farmakokinetik 6zellikleri ¢ok ¢esitli faktorlerle degisebilir (yas, agirlik, altta yatan hastaliklar
ve eslik eden tedavi gibi). Disiler daha yliksek dagilim voliimlerine ve klirens hizlarina
sahiptir; fakat eliminasyon yarilanma Omiirleri disi ve erkeklerde aynidir. Eliminasyon
yarilanma Omiirleri total viicut yag dokusu ile iliskilidir. Yaslilarda klirens hizlar1 azalmistir
ve daha kiiciik santral kompartman voliimiine sahiptir (Kreuer ve ark 2005). Karaciger
hastaliklarinda klirens degismez; fakat eliminasyon yarilanma Omrii belirgin olarak uzar.

Propofoliin kinetigi renal hastaliklardan etkilenmez (Levitt ve Schnider 2005).
1.2.3.3. Farmakolojik etkileri

Propofol solunum sistemini kalitatif olarak barbitiiratlara benzer sekilde etkiler,
indiiksiyon dozundaki propofolden sonra apne ortaya cikar ve apnenin insidansi ve siiresi
kullanilan 1ilacin dozuna, indiiksiyon hizina ve beraberinde premedikasyon amaciyla
kullanilan ajana baghdir. Propofol ile meydana gelen apne 30 saniyeden daha uzun siirebilir.
30 saniyeden daha uzun siiren apnenin insidansi beraberinde kullanilan opiodlerin toplam
miktarma, ayrica premedikasyon amaciyla kullanilan diger ilaglara baglidir ve indiiksiyon
amaciyla kullanilan diger intravendz ajanlardan daha sik oranda goriilmektedir (Sneyd 2004).
Apne baslamadan 6nce siklikla tidal voliimde azalma ve tasipne ortaya g¢ikar. Propofol,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olanlarda bronkodilatasyonu indiikler (Conti ve ark
1993).

Propofoliin en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonu esnasinda arteriyel kan basincinda
yaptig1 diismedir. Arteriyel kan basincindaki diisme kardiyak output/kardiyak indeks oraninda
% 15, stroke voliim indeksinde %20 ve SVR’de %15-25 diisme ile birliktedir. Ayn1 zamanda
sol ventrikiil stroke work indeks’te %30 azalir. Sag ventrikiil fonksiyonlarina spesifik olarak
bakildig1 zaman propofol sag ventrikiil end-diyastolik basinci ile voliimii arasindaki egrinin

belirgin olarak azalmasina neden olur (Wahr ve ark 1996). indiiksiyon dozundaki propofolii
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takiben sistemik basingta ortaya ¢ikan azalma, vazodilatasyon ve miyokard depresyonunun
sonucudur, miyokardiyal depresan etki hem de vazodilatasyon yapict 6zellik doza ve plazma
konsantrasyonuna bagli goriinmektedir. Propofoliin vazodilatasyon etkisi hem sempatik
aktivitede azalma hem de diiz kaslardaki kalsiyum mobilizasyonu ile ilgili gdériinmektedir.
Indiiksiyon dozundaki propofolden sonra kalp hizi anlamli olarak degismez. Bu propofoliin
hipotansif cevaba tasikardi cevabini azalttigina veya ortadan kaldirdigina isaret eder.
Propofoliin sinoatriyal-nod fonksiyonlarina veya normal atriyo-ventrikiiler ve aksesuar
yollarin iletimi tizerine direk etkisi yoktur. Anestezi propofol ile idame ettirildiginde kalp hizi
artabilir, azalabilir veya degismeden kalabilir. Propofol infiizyonu miyokardiyal kan akiminda
ve miyokardiyal oksijen tiiketiminde anlamli olarak azalma yapar (Wahr ve ark 1996, Ebert
ve ark 1992).

Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve non depolarizan ajanlarin ortaya cikardigi
noromiiskiiler blogu potansiyalize etmez. Propofoliin uyarilmis kas cevabi {izerine hicbir
etkisi yoktur. Bununla birlikte sadece propofol kullanildiktan sonra iyi entiibasyon
kosullarinin saglandigi gosterilmistir. Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi
durumlarda muhtemelen tercih edilmesi gereken anestetik ajandir (Sneyd 2004). Tek doz
yapilan veya infiizyon halinde verilen propofol kortikosteroid sentezini ve ACTH’nin normal
kosullarda salinimini etkilemez (Van Hemelrijck ve ark 1995). Emiilsiyon halinde hazirlanmig
olan formu hepatik, hematolojik ve fibrinolitik fonsiyonlari degistirmez. Bununla birlikte lipid
emiilsiyonu invitro kosullarda trombosit agregasyonu azaltir (Sneyd 2004). Propofol ayni
zamanda diisiik hipnotik dozlarda anlamli oranda antiemetik aktivite gostermektedir. Bulanti
ve kusma genel anesteziden sonra siklikla goriilen yan etkilerdir. Propofoliin antiemetik
etkisinin oldugu distliniilmektedir. Postoperatif donemdeki bulanti ve kusmayi etkileyen
cinsiyet, yas ve anestezinin siiresi yaninda azotprotoksit ve/veya perioperatif opiod
kullaniminin da postoperatif donemdeki bulanti ve kusma ile ilgili oldugu gosterilmistir
(Caverni ve ark 2005). Serebral kan akimini, serebral metabolik oksijen tiiketimini ve kafa igi
basincini azaltir, potent antikonviilzan etkileri vardir. Serebral otoregiilasyon anestezi
sliresince korunur. Potent bir antioksidan, antiinflamatuar ve bronkodilatordiir (De Cosmo ve
ark 2005). Yapilan caligmalarda karaciger mikrozomlarinda, mitokondrilerde ve beyin
sinaptozomlarinda ayrica anoksi-reoksijenasyona maruz kalan sican beyin dokusunda

propofoliin antioksidan etkisi gosterilmistir (Bao ve ark 1998, De La Cruz ve ark 1998).

Propofol ile anestezi indiiksiyonu pek ¢ok yan etki ile birliktedir. Bunlar enjeksiyon
esnasinda agri, miyoklonus, apne, arteriyel kan basincinda diisme ve nadiren de olsa
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propofoliin enjekte edildigi vende tromboflebit seklindedir. Enjeksiyon esnasinda ortaya ¢ikan
agri, biliyiik venler secgilerek ve kullanilacak olan propofoliin i¢ine lidokain eklenerek
onlenebilir (Kocabas ve ark 2001). Propofol enjeksiyonunu takiben apne goriilmektedir.
Propofol ile ortaya ¢ikan apnenin siiresinin 30 saniyeden uzun siirmesi daha siktir. Indiiksiyon
sirasinda en sik goriilen yan etkileri sistemik kan basincinda meydana gelen diismedir.
Anestezinin hemen baslangicinda indiiksiyona eklenecek olan opioidler, ortaya c¢ikan
hipotansiyonu arttirirlar. Yavas uygulama ve daha disiik dozlarda ve uygun olarak hidrate
edilmis olan hastalara uygulama, kan basincindaki diismeyi belirgin olarak azaltmaktadir
(Kreuer ve ark 2005). Ayrica seyrek goriilen bir komplikasyon olan propofol infiizyon
sendromu hem eriskinlerde hem de yavrularda goriilebilen miyokard yetmezligi, metabolik
asidoz ve rabdomiyolizle karakterize bir durumdur. Hiperkalemi ve bobrek yetmezligi de bu
sendromda yer alir. Hipertrigliseridemi ve pankreatit sik olmayan komplikasyonlardir (De

Cosmo ve ark 2005).
1.2.3.4. Klinik kullanim

Propofoliin %1°lik soliisyonu indiiksiyonda 2 mg/kg intravendz olarak ve eger siirekli
inflizyon seklinde kullanilacaksa anestezinin idamesi i¢in 0.8 mg/kg/dk hizda intravendz yolla

uygulanir.

1.2.4. Fentanil
O O
\)J\N

Sekil 1.7; Fentanil agik formiili

"Opioid"”, "Narkotik analjezik", "Narkotik anestezik™ terimleri spesifik olarak opioid

reseptorlerine baglanarak opioid agonist etki gdsteren ilaglar1 tanimlamak i¢in kullanilir
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(Miller 2000). Opioidler, opiumdan tiiretilen, morfin ve kodein ile birlikte bir¢ok degisik
iligkili alkaloidleri igerisine alan bir grup ilactir. Alkaloid yapidaki tiim agonist ve
antagonistler ile opioid reseptorlerine baglanan, dogal ve sentetik peptidleri igerisine alir
(Stein 2004). Opioidler dogal, sentetik ve yari sentetik olmak lizere 3 grupta incelenir
(Morgan ve Mikhail 1996, Stoelting 1999). Opioidlerin etki sekline gore siniflamasi Sekil

1.8’de gosterilmistir.
Opioidlerin 5 tip reseptorii vardir (Erdine 2000, Miller 2000):

1) Mii (p) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel bagimliliktan

sorumludur.
2) Kappa (k) reseptorii: Spinal analjezi, myozis ve sedasyondan sorumludur.

3) Sigma ({) reseptorii: Disfori ve hallisinasyondan sorumludur. Ayrica solunum ve

vazomotor merkezi stimiile eder.
4) Delta () reseptorleri: Motor etkiler ve idrar retansiyonunda rolii oldugu diigiiniilmektedir.

5) Epsilon (g) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

AGONIST ANTAGONIST AGONIST-
ANTAGONIST
Dogal Opioidler
Morfin Pentazosin
Kodein Nalbufin
Butorfanol
Sentetik Opioidler Naloksan Siklazosin
Mepridin Metadon Naltreksen Buprenorfin
Fentanil Sufentanil Meptazinol
Alfentanil Tilidin Dezosin
Fenoperidin Anilerdin Propriam
Dekstromoramid Nalorfin
Yari Sentetik Opioidler
Hidromorfon Oksikodon

Sekil 1.8; Opioidlerin etki sekline gore siniflandirilmasi (Gékden 2009)
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1.2.4.1. Kimyasal o6zelligi

Fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanilin kimyasal ismi N (1- fentanil-4-
piperidil) propionaniliddir. Tedavi edici indeksi yiiksektir. Morfinden 100-300 kez daha
giicliidiir ve yan etkileri daha azdir (Stoelting 1999, Sear 1998). Fentanilin pKa’s1 8.4’diir ve
pH 7.4°deki iyonize olmayan fraksiyonu (F) <%10’dur. Plazma proteinlerine baglanma orani
ise %84 “diir. Farmakolojik etkiyi belirleyen interstisyel sividaki iyonize fentanil (F+)
konsantrasyonudur; ¢iinkii opioid reseptorleri hiicre yiizeyinde yer alirlar. Fentanilin serbest
baz formu ise, hiicre icerisine girer ve sitomembranlara, mikrosomlara, diger yapilara
baglanarak hiicre igerisinde birikir. Fentanilin %80°1 plasma proteinlerine baglanir ve 6nemli

bir kism1 da (%40) eritrositler tarafindan alinir (Meuldermans ve ark 1982).
1.2.4.2. Farmakokinetik

Etkisi 30-60 saniye i¢inde baslar ve 30 dakika siirer. Maksimum analjezik etki diizeyi
3-6 dakika icinde saglanir. Solunum depresyonu en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir.
Tekrarlayan uygulamalarda ise eliminasyon yar1 6mrii uzayacagindan derlenme siiresi gecikir
(Lim ve ark 2000). Fentanil, yagda ¢oziiniirliigii oldukga yiiksek bir ila¢ oldugundan kan-
beyin bariyerini hizla gegebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama siiresi
kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda biiyiik miktarlarda
birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin eliminasyon yar1 dmriiniin 2- 4 saat
olmasina yol agar. Dagilim hacmi 3-6 It/kg, klirensi 10-20 ml/kg/dak’dir. Ayn1 &zelligi
plasenta bariyerinin hizla gecilmesini saglar. Tekrarlayan ve uzun sureli uygulamalarda
inaktif dokular doymus oldugundan etki siiresi uzar (Collins 1993). Fentanil, plazma
proteinlerine %80 oraninda baglanir ve akcigerlerden ilk gegis eliminasyonuna ugrar.
Fentanil, hem albumine (%50) hem de alfa ve beta globulinlere baglanir. Plazma proteinlerine
baglanma miktar1 kan pH degerine baghdir. Fizyolojik pH’da, pKa’s1 yiiksek oldugundan
cogunlukla iyonize sekilde bulunur. Alkalozda noniyonize formu artar. Eliminasyon yari
omrii albumin diizeyinin, hepatik kan akimmin ve mikrozomal enzim aktivitesinin
azalmasiyla artar (Gokden 2009). Fentanil, esas olarak karacigerde N-dealkilasyon ve
hidroksilasyona ugrayarak metabolize olur. Primer metaboliti norfentanildir. Solunum
depresyonuna yol acan en diisiik plazma konsantrasyonu 1 ng/ml iken, 1.5-2 ng/ml

konsantrasyonunda iyi postoperatif analjezi saglar (Gokden 2009).
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1.2.4.3. Farmakolojik etkileri

Cogu opioid, sempatik tonusu azaltir, vagal ve parasempatik tonusu artirir. Normal
analjezik dozlarda, bradikardi ve vasodilatasyona neden olurlar. Belirgin bradikardi ve
vazodilatasyona bagli hipotansiyon, ozeklikle diger anestetiklerle birlikte kullanildiklarinda
ortaya ¢ikar (Stein 2004). Bradikardi santral vagal niikleus {izerindeki direk uyar etkisi ile
olusur (Laubie ve ark 1979). Fentanil, analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil
fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle vagal
stimiilasyona bagli bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hig
degisiklik olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci, kardiyak
output, sistemik ve pulmoner vaskiiler rezistans, pulmoner wedge basinci vb.) fentanil ile
anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil, atrioventrikiiler diigiim iletimini
yavaglatir. R-R intervalini, atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi

aksiyon potansiyel siiresini uzatir (Erdine 2000, Derbyshire ve ark 1993).

Fentanil, esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha ¢abuk ve daha kisa siireli bir
solunum depresyonu olusturur. Yaslh hastalar opioidlerin solunum depresan etkilerine daha
hassastir. Fentanilden sonra hipokapnik ventilasyon (hiperventilasyon) postoperatif solunum
depresyonunu uzatir ve arttirir; bunun nedeni kardiyak output ve karaciger kan akiminin
azalmas1 nedeniyle karacigerden atilimin azalmasidir. Fentanilin histamin salict etkisi,
bulanti, kusma yapici etkisi, bronkokonstriiksiyon ve solunum yolu salgilarinda artis etkisi
morfinden daha azdir, bu nedenle astmatik veya bronkospastik hastada en iyi opioid analjezik

ve anesteziktir (Erdine 2000, Derbyshire ve ark 1993).

Analjezi saglayan dozun iizerinde, fentanil nadiren konviilsif aktiviteye neden olabilir,
ancak bu durum bazi1 vakalarda opioide karsi gelisen kas rijiditesi ile karigabilir. Medullar
kemotaktik triger zonun aktive olmasia bagli olarak bulanti ve kusma insidans1 yiiksektir.
Dozdan bagimsiz olarak amnestik etkileri yoktur (Teloglu 2011). Fentanil, serebral kan akimi
ve serebral metabolizmay1 diisiiriir bu nedenle intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarda
kafa i¢i basmcimi diisirmek i¢in uygun bir ajandir (Gokden 2009). Opioidler nadiren,
ajitasyon, disfori olusturabilirler. Kafa travmasi geciren hastalarda, hiperkarbiye neden olup
kafa ici basinci artirabilirler. Direk serebral vasodilatasyona da neden olabilirler. Ancak bu

durum, etkili ventilasyon ile engellenebilir (Shupak ve Harp 1985).
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Opioidler, cerrahiye stres cevabi katekolaminlerin, antidiliretik hormon ve kortizoliin

salinimini azaltarak baskilarlar (Teloglu 2011).

Akut ve kronik tolerans gelisebilir. Tolerans; opioidlere bagli gelisen baskilayict
etkilere (6rn. analjezi ve solunum baskilanmasi) karsi hizla gelisirken, opioidlere bagli gelisen

uyarici etkilere (6rn. kabizlik ve miyozis) karsi ¢cok yavag gelisir. Mekanizma ise tam olarak

bilinmemektedir (Stein 2004).
1.2.4.4, Klinik kullanim

Fentanil tavsanlarda hazir kombine preparat igerisinde (orn; Fentanil/Fluanison
(Hypnorm®), Fentanil/Droperidol (Innovar®)) veya diger enjektabl anestezikler ile
intravendz, intramiskiiler, intraperitoneal veya subkutan yollar ile ayr1 ayr1 kombinasyonlar
seklinde kullanilmaktadir. Bu kombinasyonlardaki kullanim miktarlari kombinasyonun

cesidine gore degisiklik gostermektedir.

Fentanil/Fluanison karisiminin her ml’sinde 0.315 mg fentanil sitrat (0.2 mg fentanile
esdeger), 10 mg fluanison ve koruyucu maddeler olarak 1.8 mg metil parahidroksibenzoat ve
0.2 mg propil parahidroksibenzoat igerir (National Office Animal Health 2014). Karigim
tavsanlarda 0.5 ml/kg im ya da ip uygulanabilir (Harkness ve ark 2010).

Fentanil/Droperidol kombinasyonu hazir soliisyon olarak her ml’de 20 mg droperidol
ve 0.628 mg fentanil sitrat igerir (iDruglnfo 2014). Kombinasyon tavsanlarda norolept
analjezi, anestezi ve sedasyon olusturmak iizere kullanilir (Fish ve ark 2008). Ilacin dozu
yapilacak iglemlerin gesitliligine gére 0.15 ml/kg’dan (Fish ve ark 2008) 0.4 ml/kg’a (Gil ve
ark 2003) kadar degismektedir. Kombinasyonlar disinda ilacin tek basina dozu 8ug/kg’dir.

1.3. Anestezinin Monitorizasyonu
1.3.1. Refleks ve Siireler

Pedal Refleks (ayakta kalma refleksi) hayvanin spontan olarak dort ayak iizerinde
durmasinm1 tanimlar. Tavsanlar sirt iistii yatirildiklarinda da spontan olarak sag taraflarina
donme egilimindedirler. Anestezi veya sedasyonun derinligine bagli olarak bu ayakta durma
veya saga dogru donme hareketleri kisithdir veya tamamen ortadan kalkmis durumdadir. Goz
kapaklar1 bir nesne ile uyarildiginda Goz Kapag: Refleksi ortaya ¢ikar. Goz kapaklarinda
seyirme meydana geldiginde refleks pozitif kabul edilir. Kulak Refleksi bir hemostatik pens ile
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yapilabilmektedir. Klemp ile kulak kepcesi hafifce sikilir. Bu uyarana kars1 hayvanda derin i¢
cekme, kafa sallama veya ses ¢ikarma pozitif kabul edilir. Ayak Parmak Arasi Refleksi 3. ve
4. Ayak parmaklar1 arasindaki derinin bir klemp ile sikistirilmasi ile yapilir. Ayagin geri
cekilmesi veya ayak kaslarindaki bir seyirme pozitif kabul edilir. Ayak Parmak Sikistirma
Refleksi 3. ayak parmaginin klemp ile sikistirilmasi ile yapilir. Ayagi geri ¢ekme, ses ¢ikarma,
kas seyirmesi veya derin i¢ ¢gekme pozitif kabul edilir (Kilig¢ 2004, Henke 2005, Astner 1997).

Anestezi uygulamasmin ardindan ayakta kalma refleksinin kaybi ile geri gelisi
arasinda gegen siire Anestezi Siiresi olarak kabul edilir. Kulak refleksinin ve parmak
refleksinin kayb ile geri gelisindeki zaman araligi Cerrahi Anestezi Siiresi olarak tanimlanir.
Anestezik maddenin verilmesi (indiiksiyon) ile tiim reflekslerin geri gelmesi (derlenme)
arasindaki siire ise Toplam Anestezi Siiresi olarak isimlendirilir (Kilig 2004, Henke 2005,
Astner 1997).

E— E—

INDUKSIYON g “\ﬁ DERLENME
< ANESTEZI SURESI >

\ TOPLAM ANESTEZI SURESI /

Sekil 1.9; Refleks siireleri
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1.3.2. Arteriyel Kan Basinci

Damar sistemi icerisinde dolasan kanin damar ¢eperine yapmis oldugu lateral basinca
kan basinci denir. Bu basing kanin sistemde akisini saglar ve birimi milimetre-civa (mmHg)
olarak ifade edilir. Organizmadaki damar sistemi gerilebilir niteliktedir. Bu 6zellik sayesinde
arteriyollerdeki basing artis1 dilatasyon ve diren¢ azalmasina neden olur. Kalp kani sistolden
sistole perifere atar, yani bu pulsatil bir atistir. Fakat arterlerin esnek yapisindan dolay1
periferde bu pulsatil atis fark edilmez. Periferde kanin siirekli ve diizgiin bir sekilde aktig
goriiliir. Bu gerilebilme yetenegi venlerle arterlerde farklilik gosterir. Arterler venlere gore
daha kalin damarlardir ve gerilebilme yetenekleri venlere kiyasla daha azdir. Ayni basing
artis1 ayni boyuttaki ven ile arterde farkli miktarda kan depolanmasina neden olur. Sol
ventrikiilin kasilmasiyla sistolden kalbin olusturdugu kinetik enerjinin bir kismi kanin
arterlerde hareketini saglarken, diger kismi1 damar ¢eperini gererek o bolgede potansiyel enerji
olarak saklanir. Bu sayede diyastol esnasinda kan basinci diismez. Arterlerin elastikiyetinden

dolay1 diyastol basinci yiiksek degerlerde seyreder (Tiirkseven 2000).

Arteriyel kan basincinin 6lgiilmesi kardiyovaskiiler fonksiyon ile ilgili saptamalarda
olduk¢a yardimcidir. Arteriyel kan basincinin belirlenmesinde kullanilan yontemler direk
(invazif) ve indirek (non-invazif) olmak tizere ikiye ayrilir. Direk yontemlerde arteriyel sistem
icerisine invazif olarak yerlestirilmis alict cihazlar kullanilir. En yaygin kullanilan cihaz bir
basing transiiderine baglanmais ici sivi dolu intraarteriyel kataterdir. Tavsanlarda kullanilan en
gelismis teknikler transiider filtreli kataterler ve telemetrik 6l¢iimlii kan basinci cihazlaridir
(Van Vliet ve ark 2000). Intraarteriyel kataterler karotis veya femoral arter vasitasiyla aortaya
veya santral kulak arteri gibi periferik arterlere yerlestirilebilirler. Intraaortik kateterizasyon
kesin Ol¢iimler sunmasina karsin hayvanin uzun siire yasamasini gerektirmeyen durumlarda
uygulanabilirligi smirlidir. Kolay ulasilabilir bir periferik arterin kataterizasyonu anesteziye
almmis tavsanda direk kan basinci Olglim riskini en aza indirger; tekrarlanabilir ve kesin

sonuclar sagladigi i¢in bu yaklagim tercih edilmelidir (Ypsilantis ve ark 2005).

Kan basinci 6l¢iimiindeki indirek (non-invazif) metodlarin uygulanmasi daha kolaydir
ve glivenlik sinirlart genistir (Ypsilantis ve ark 2005). Tavsanlarda kullanilan metodlar santral
kulak arterine uygulanmis lazer esash (Herrold ve ark 1992), fotoelektrik (Kurashina ve ark
1994) veya fotopletismografik tekniklerdir (Newton ve ark 1991) ve bunlarin sonuglari direk
Olgtimler ile esdegerdir. Ko ve arkadaslari (1992) kan basincinin ayaklardan Kkafli

ossillometrik 6l¢limiinii rapor etmislerdir, ancak bu yontem tamamiyle deger bulmamustir.
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Ortalama arteriyel basing (OAB; Mean Arterial Pressure-MAP) aritmetik bir ortalama
degildir; onun yerine sistol ve diyastol icindeki zaman oranini temsilen tiiretilmistir (Darovic
2002). OAB invazif veya non-invazif monitdrizsyon ile 6lgiilebilir (Schlame ve Blanck 2009)
fakat kardiyak dongili zamani ile boliinen kan basinci egrisinin altinda kalan alan olarak

tanimlanmaktadir ve su sekilde formule edilebilir (Shapiro ve Loiacono 2010) :
OAB= [Pdt/At

Ortalama arteriyel basincin sistolik ve diyastolik kan basinglarindan bir yaklasim

yapilirsa formiil su sekilde de yazilabilir (Shapiro ve Loiacono 2010):

OAB= (2DKB+SKB)/3

DKB= Diyastolik Kan Basinc1 SKB= Sistolik Kan Basinc1

1.3.3. Rektal Is1

Normal bir hayvanda viicut sicaklig1 periferik sicakliktan 2-4 °C daha yiiksek olarak
cekirdek sicaklik olarak esit olmayan bir bicimde dagilmistir. Genel anestezi viicut 1sisinin
yeniden dagilimina izin vermekle birlikte vazokonstriiksiyonu engeller. Soguk operasyon
salonu kosullarina maruz kalma, soguk solusyonlar ile derinin muamelesi ve abdominal
cerrahi sonucunda ilave bir viicut sicakligi diislisii gozlenir. Ayrica anestezik ajanlar
termoregiilasyon, vazokonstriiksiyon ve titremeyi engeller, dolayisiyla soguga yanit esigini de
diistirtirler. Ihstirilmamis iv sivilarin uygulanmasi viicut sicakliginin diigmesi tizerine ciddi

anlamda katkida bulunur (Hall ve ark 2001).

Serin bir ortamda anesteziye alman hayvanlarda hipotermi (35 °C) sekillenebilir.
Viicut sicakligindaki normalden 1-3 °C’lik diisiisiin anesteziye alman kopeklerde serebral
iskemi ve hipoksiye karsi onemli Ol¢lide koruma sagladigi ispat edilmistir (Wass ve ark
1995). Buna karsin sicakligin 32.8 °C’nin altina diismesiyle yasami tehdit eden
kardiyovaskiiler depresyon sekillenebilir (Hall ve ark 2001).

Cerrahi girisim sirasinda sekillenen hipoterminin komplikasyonlar1 su sekilde

siralanabilir (Sheffield ve ark 1994, Kurz ve ark 1996);

e Kardiyovaskiiler fonksiyonlarda bozulma

e Hipoventilasyon
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e Metabolizma ve anestezik ilaglarin detoksifikasyonunda azalma
e Anesteziden derlenme boyunca halsizlik
e Cerrahi yara enfeksiyonunun gelisme olasiliginda artis

e Postoperatif protein katabolizmasinda artis

Viicut 1sisinda artig anesteziye alinan hayvanlarda nadiren gozlemlenir. Kedi ve
kopeklerde sekillenen hiperterminin en yaygin nedenleri hipotermiyi engellemek i¢in tesebbiis
edilen asir1 1s1 uygulamasi, bakteriyel bir enfeksiyona karsi sekillenen pirojenik reaksiyon,
ilag veya intravendz sivilarda kontaminasyondur. Intraoperatif diger nedenler santral sinir
sistemi 151 regiilasyonunun kaybolmasi, tirotoksikoz veya faokromositomadir. Bazen
hipertermi stres ve belirli anestezik ajanlarin tetikledigi yasami tehdit edici metabolik bir
durum olan malign hipertermi sendromunun gostergesi olabilmektedir. Hipertermi siklikla
kedilerde tiletamin-zolazepam anestezisi sonrasinda derlenme siiresince sekillenir. Bu
hayvanlarda sicaklik artis1 ayaklart oynatma, suursuz hareketlenme veya hareketsizligi
saglamak amaciyla yapilan baglama veya operasyon sonrast bandaja kars1 kasitli tepkiler gibi
kas aktivitesindeki artiglar ile iligkilidir (Hall ve ark 2001). Viicut 1sisinda ve entidal CO2
miktarindaki ani ve dramatik bir sekilde yiikselme malign hiperterminin klinik gdstergesidir
ve kaslarda fasikilasyonlar ve sertlesme, tagipne, tasikardi, aritmiler, myoglobiniiri, metabolik
asidoz, renal yetmezlik ve cogunlukla da 6liim ile seyreder. Tetikleyici nedenler olarak asiri
heyecanlanma, transport veya preanestezik idare gibi stres faktorleri ile halojenli volatil
anestezikler (halotan, izofloran, sevofloran, desfloran) ve depolarizan kas gevseticiler
(stiksinilkolin) sayilmaktadir. Bu maddelere duyarli ve genetik yatkinligi olan domuzlarda da

malign hipertermi olgular belirtilmistir (Lin ve Walz 2014).

Anestezi siiresince rektal veya ozefagal sicaklik miimkiin oldugunca dijital bir

termometre ile diizenli araliklarla 6l¢iilmelidir.
1.3.4. Oksijen Saturasyonu

Hemoglobinin oksijenle baglanma ylizdesi hemoglobin % saturasyonu olarak
adlandirilir (Ergen ve ark 1993) ya da oksijen saturasyonu denir. Hemoglobinin oksijenle
birlesmesini, O ve CO2’ nin kandaki kismi basinglari, kandaki 2,3-difosfogliserat (anaerobik
glikoliz) diizeyi, kanin 1s1s1 ve pH degeri etkileyen faktorlerdir (Sonmez 2002). %90°dan
diisiik oksijen saturasyon degeri hipoksemiye sebep olur. Diisiik saturasyondan dolayi

hipoksemi deri ve mukozada morarmayla belirlenir. Oksijen saturasyonu genelde
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pulsoksimetre ile Ol¢iilir (Kirbag 2010). Pulsoksimetre probu tavsanlarda dile veya disi
hayvanlarda perineal bolgeye yerlestirilir. Sonuglar dokunun bdolgesel kanlanmasina gore

degiskenlik gosterebilir.

Oksijenin hemoglobinle baglanmasi geri doniisiimlii bir baglanmadir. Akcigerde
yiiksek bir affinite ile birbirlerine baglanirken, dokuda ise birbirlerinden ayrisirlar. Oksijenle
hemoglobin arasindaki iligki oksijen hemoglobin ayrisma egrisi ile ifade edilir. Egri saga
kaydiginda oksijen hemoglobinden ayrilirken, sola kaydiginda ise baglanma artar. Oksijen

parsiyel basimncinin diismesi halinde hemoglobin saturasyonu da diiser (Basogolu ve ark

2005).
1.3.5. Elektrokardiyografi (EKG)

Elektrokardiyografi (EKQG), kalbin kulak¢ik ve karinciklarinin kasilma ve gevseme
evrelerini, kalbin uyarilmasi1 ve uyarinin iletilmesi sirasinda ortaya cikan elektrik aktiviteyi
milimetrik  kagit tlizerine yazdirma temeline dayanan bir muayene yoOntemidir.
Elektrokardiyografi kalp ve damar hastaliklarinin tani ve incelenmesinde kullanilir (Yilmaz
2000). EKG de her kalp atiminin karsiligi olan P, Q, R, S, T ve U dalgalarindan olusmus bir
kompleks goriilir. Genellikle EKG; kalbin ritim bozukluklarinin saptanmasi, uyarim
merkezleri ve uyarimin iletimine iliskin aksakliklarin belirlenmesi, miyokart bozukluklarinin
tespitinde, kalp hipertrofileri ve kalbin go6giis boslugu icindeki durumunun incelenmesi,
koroner damar sklerozu ve kalp kapaklarina iliskin hastaliklarin tanisinin kolaylastirilmasinda
kullanilir (Kog ve Saritas 2004, Tilley ve ark 2008).

P dalgasi: Atriyal aktivasyonun olusturdugu elektrik kuvvetlerini gosterir ve P
dalgasinin baglangicindan bitigine dek olan araligi dlger (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve
ark 2008).

PR arahgi: Atrial depolarizasyonun baslangicindan ventrikiiler depolarizasyonun
baslangicina dek gecen iletim zamanini gosterir. P dalgasinin baslangicindan QRS
kompleksinin ilk defleksiyonuna kadar olan aralikta en uzun PR olgiiliir (Smith ve Hadlock
1995, Tilley ve ark 2008).

QRS kompleksi: Karinciklarin sistoliinde ¢izilir. Uyar1 dalgasinin karmciklarin kasi
icinde yayiliginda kaydedilir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).
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PQ Arahg:: P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin bagladigi yere kadar olan
araliktir. P-Q araliginin siiresi, sino-atrial diiglimden ¢ikan uyari1 dalgasinin atrium kasi,
atrikiilo-ventrikiiler diigiimii gecerek his demetinde duraklama ve ventrikiil kasina kadar
gelmesi i¢in gegen siiredir. Buna iletim siiresi denir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark
2008).

QT Arahgi: Ventrikiiler sistoliin toplam siiresini gosterir. QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar saniye cinsinden 6lgiiliir (Smith ve Hadlock 1995,
Tilley ve ark 2008).

ST Segmenti: Ventrikiiler depolarizasyonun bitmesi ile repolarizasyonun (T dalgasi)

baglamasi arasindaki araligi gosterir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).

T Dalgasi: Ventrikiiler repolarizasyon tarafindan olusturulan elektrik kuvvetlerini
gosterir. T dalgasinin yonii II. derivasyonda %75 negatif ya da difaziktir (Smith ve Hadlock
1995, Tilley ve ark 2008).

U Dalgasi: T dalgasindan 0.02-0.04 sn sonra kiiciik pozitif bir dalgadir. Yiiksekligi az
oldugu i¢in gii¢ ayirt edilir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).

1.4. Serum C-Reaktif Protein (C-Reactive Protein, CRP)

Akut faz yaniti organizmanin, biitiinliigiine yonelik gosterdigi bir savunma tepkisidir.
Yasamsal islevlerin siirdiiriilmesi ve savunma mekanizmalarinin kontrolii i¢in gerekli olan bu
tepkimede hasar1 belirli bir bolgede tutarak yayillimini engellemek, hasar veren ajanm
uzaklastirmak ya da en azindan izole etmek amaclanmaktadir (Albert ve ark 2009). Bakteriyel
ve viral enfeksiyonlar, travma, doku hasar1 sonucu bozulan homeostazi yeniden saglamak i¢in
konakta bir¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik biyokimyasal degisiklikler genel
olarak akut faz yaniti olarak bilinir. Akut faz yaniti metabolik, endokrinolojik, norolojik ve
immiinolojik olaylar1 icerir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993). inflamatuar olay sirasinda,
ozellikle de erken proinflamatuar fazda monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen ve olaya
katilan sitokinler (TNF, IL-1, IL-6) bahsedilen degisiklikleri baslatir (Baumann ve Gauldie
1994).

Tiimoér nekroz faktdor (TNF) oncelikle mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan
sentezlenir. Kan monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hiicreleri, periton makrofajlari,

mast hiicreleri ve natural killer (NK) hiicreleri, beyindeki astrosit ve mikrogliyal hiicreler,
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endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, PNL ve T lenfositleri TNF-a iiretebilir (Cassatella 1995).
Inflamasyon sirasinda goriilen birgok fizyolojik degisikligin dnemli mediyatdrii olmasina
ragmen, dolasimda TNF’nin saptanabilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. TNF-a
dolasimdan hizla kayboldugundan saptanmasi gii¢ olmaktadir. TNF-a lenfositleri ve diger
sitokinlerin sentezlenmesini uyarir, antijenik uyarinin oldugu bolgeye diger immiin hiicrelerin
toplanmasina neden olur. Interlkin-2, IL-2 reseptorii gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonunu
indiikler, fosfolipaz A2’yi aktive ederek damar endotel hiicrelerinden PG (prostaglandin) E2,
PGI2 ve platelet aktive eden faktor (PAF) gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinmasini
saglar (Old 1985). Bakteriyel sepsiste TNF-a diizeyinin yiiksek olmasi prognozun kotii
oldugunu gostermektedir (Calandra ve ark 1990).

IL-1 gesitli dokulara yayilmis olan mononiikleer hiicrelerden salgilanir (Hartl ve ark
2007). IL-1a velL-1B olmak iizere iki formu vardir. In vitro olarak IL—1 yapimimi uyaran en
onemli faktor lipopolisakkarittir. Ancak baska antijenler de IL-1 yapim ve salinimini
uyarmaktadir (Dinarello 1984). Serum ve idrar gibi biyolojik sivilarda IL-1’in dogal
inhibitorleri de bulunmaktadir. Bunlardan biri IL—1ra’dir. Bu antagonistlerin asil gorevi IL-
I’in rol aldig1 inflamatuar olaylarda hastaligin ilerlemesini 6nlemektir (Dinarello 1998). IL-1
kemik iliginde hemopoetik kok hiicreleri iizerinde proliferatif etki gosterir. Ayrica hastalik
sirasinda goriilen hiperaljeziden de sorumludur. IL-1, TNF-o ve IL-6’nin yapimini da uyarir
(Dinarello 1991). IL-1 TNF salgilanmasindan hemen sonra iiretilir ve dolasimda TNF’ye gore

biraz daha uzun siire kalir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993).

Enfeksiyonlar, inflamatuar olaylar ve immiinolojik reaksiyonlar mononiikleer
hiicrelerden IL—1 salgilanmasina neden olmaktadir. IL—1 periferik kan hiicreleri disinda
karaciger, pankreas, kemikler, kaslar, fibroblastlar ve beyin dokusunu da etkilemektedir. Bu
etkilesim sonucu konakta akut faz yamiti adi verilen metabolik, endokrin, nérolojik ve
immiinolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (Dinarello 1984). Akut faz reaksiyonunun ilk ortaya
¢ikan komponenti ates yiikselmesidir. IL-1, TNF-a ve IL-6 hipotalamusta PGE2 sentezini
arttirarak atesin yiikselmesini saglar. IL—1 sepsis sirasinda da PGI2’yi salgilatict etkisi ile sok

benzeri bir tablo olusturur (Dinarello 1991).

IL-6 monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar, hepatositler
ve diger birgok hiicreler tarafindan salgilanir. Interferon beta-2 ve B lenfosit uyaran faktdr
olarak da bilinir (Albert ve ark 2009). IL-6 karacigerde akut faz reaktanlarinin

sentezlenmesini saglayan en etkili uyaricidir. Diger fonksiyonlar1 arasinda B hiicrelerinin
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farklilasmasi ve immiinglobiilin sentezinin uyarilmasi, T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sitotoksik
T hiicrelerinin farklilasmasinin baslatilmasi, hemopoetik kok hiicrelerinin G° fazindan G?
fazina aktivasyonu sayilabilir (Kishimoto 1989). IL-6, TNF-a ve IL-1’den sonra salgilanir ve
inflamasyonun baslamasindan bir ka¢ saat sonra serumda saptanmaya baslayarak giinlerce

dolasimda kalabilir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993).

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1 ve IL—6 tarafindan diizenlenir. Akut faz
yanit1 ates, vaskiiler gecirgenlikte degisiklik ve bir¢ok organda metabolik ve katabolik
degisikliklerle karakterizedir (Steel ve Whitehead 1994).

Sitokinlerin uyaris1 sonucu karacigerde yapi ve islev olarak heterojen bir grup protein
iiretilir. Inflamasyona bagli olarak plazmadaki diizeyleri en az %25 oraninda artan bu
proteinlere pozitif akut faz proteinleri denir. Plazmadaki diizeyleri diisen proteinler ise negatif

akut faz proteini olarak adlandirilir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993).

Pozitif Akut Faz Proteinleri Negatif Akut Faz Proteinleri
C-reaktif protein Albumin
Serum amyloid A Pre-albumin
Serum amyloid P Transferrin
Alfa 1 antitripsin Apo Al
Alfa 1 antikimotripsin Apo A2
Alfa 2 antiplasmin
Heparin kofaktor 2
Haptoglobiilin

Seruloplasmin

Fibrinojen

Von-Willebrand faktor

Kompleman proteinleri (C2, C3, C4, C5,
C9)

Alfa 1 asit glikoprotein

Sekil 1.10; Akut faz proteinleri (YYanaral 2009)
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Akut faz yanit1 sirasinda PNL’lerde de bir artis olmaktadir. Bunun sebebi sitokinlerin
dogrudan ya da dolayli olarak kemik iligini uyarmasidir. Buna ragmen inflamasyonun
baslangicinda dolasimdaki nétrofillerin endotele adezyonu sonucu nétropeni goriilebilir

(Saez-Lorens ve Lagrutta 1993).

Herhangi bir inflamasyon sirasinda CRP diizeyinin Olg¢lilmesi akut faz protein
yanitinin saptanmasinda alisa gelmis ve siklikla kullanilan bir yontemdir (Saez-Lorens ve

Lagrutta 1993, Baumann ve Gauldie 1994).

Akut faz yanit1 enfeksiyon disinda immiinolojik ve alerjik reaksiyon, termal injuri,
travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarma yol acan bircok sebep sonrasinda
gelisebilir (Husain ve Kim 2002). Akut faz yanitinin sonucunda olusan akut faz proteinleri
yogun bakimda enfeksiyon tanisinda yardimci olarak kullanilirlar. Akut faz yanitinin birgok

faktorden etkilenmesinden dolay1, akut faz proteinleri enfeksiyon tanisi i¢in nonspesifiktirler

(Jaye ve Waites 1997).

Akut faz proteinleri igerisinde en ¢ok bilineni CRP’dir. Bu akut faz proteinini
digerlerine nazaran daha popiiler yapan oOzellikleri akut faz yanit1 sonrasi bazal
konsantrasyondan ¢ok yiiksek degerlere ¢ikmasi, bunun igin gegen siirenin ¢ok kisa olmasi ve
stimulus sona erdiginde kisa bir zaman siirecinde normal bazal konsantrasyon degerlerine

donmesidir (Husain ve Kim 2002).

CRP, kalsiyum iyonlarinin varliginda S. pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile
presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren
bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir (Larsson 1992, Scherer ve

Neumaier 2001).

CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinler
ve niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir (Jaye ve Waites 1997). CRP karacigerde
sentezlenen, her biri 187 aminoasit iceren 5 alt iiniteden olusan, molekiil agirligi 106
kilodalton olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir (Husain ve Kim 2002). Bu protein
ailesinin 6zelligi siklik pentamerlerden olugmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla bagli,
glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan, diskoid yapida, oldukga stabil bir proteindir.

Proteolize oldukca direnclidirler (Povoa 2002).
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CRP saglikh bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<Img/dl) ve degeri giin
icerisinde degisiklik gostermez (Meier-Ewert ve ark 2001). Akut enfeksiyonlar, romatolojik
hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard infarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda
diger pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi
inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en
yiiksek degerine ulasir (Steel ve Whitehead 1994). Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina
kadar yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir,
yar1 dmrii 4-7 saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde
normale doner. CRP metabolizmasindaki bu hizlidegisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile
siki bir paralellik gosterir (Jaye ve Waites 1997). Serum CRP konsantrasyonu
laboratuvarlarda nefelometrik yontemle gabuk, giivenilir ve kolaylikla 6l¢iilebilir. Bu yiizden

hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde, degisim hiz1 ¢ok daha yavas ve az olan diger akut faz

reaktanlarina gére CRP nin tstiinliigii vardir (Husain ve Kim 2002).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz parcalari, diger
polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla komplekslestigi
zaman kompleman sistemini C1q ile baslayan klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin
gibi davranir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar, kopleman sisteminde yer alan faktér H’in
CRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlart giiclendirdigini
gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuar tepkimenin bir
yanit1 olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baslatabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir (Calandra ve ark 1990). invitro calismalar CRP’ nin nétrofilleri aktive ettigini,
trombositlerin agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu baslattigini,
natural killer (NK) hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin tiimorosidal
aktivitesini arttirdigini ve enfekte hiicrelere karsi gelisen hiicre bagimli sitotoksik yaniti

potansiyel olarak kolaylastirdigin1 gostermektedir (Old 1985) .

CRP diizeyleri AMI (Akut Miyokart Infarktiisii), stres, travma, enfeksiyon,
inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis
gosterebilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varligimmi taramak, romatoid
artrit gibi inflamatuar hastaliklarin aktivitesini saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti
takip etmek amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gostermektedir. Aterosklerozda CRP i¢in One
stirilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik miyokardiumda fosfolipaz A2 ile agiga ¢ikan
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lizofosfolipidler ileri stiriilmektedir. Liganda baglanan CRP klasik yolu aktive ederek,
inflamasyonun giiclenmesine yol agmakta ve miyokardiumdaki doku hasarina katkida

bulunmaktadir (Albert ve ark 2009).
1.5. Kardiyak Troponin |

Kardiyak hastaliklarmin klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel muayeneler,
radyografi, elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi ve angiokardiografi bulgulari ile bazi
serum biyokimyasal parametrelerinin analizleri 6nemli bir yer tutar. Bu teshis metodlar
ozellikle akut koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesi ve simiflandirilmas: igin
gereklidir. Cogu zaman klinisyenler tarafindan koroner sendromun tipik klinik belirtileri
goriilmeyebilir veya gbz ardi edilebilir. Miyokart infarktiislii hastalarin 1/3 tinde iskemi
belirtileri bulunmayabilir (Jurlander ve ark 2000). Ayrica akut miyokart infarktiislii birgok
hasta atipik belirtilere de sahip olabilir (Rice 1999). Kalp hastaliklarinda bahsedilen bu teshis
metodlarmin da yetersiz kaldigi bazi durumlar bulunabilir. Miyokardiyal infarktiisiin
degerlendirilmesinde EKG bulgular1 gerekmektedir. Buna ragmen miyokardiyal infarktiisli
hastalarin %45’i EKG ile teshis edilebilir. Ayrica, miyokardiyal infarktiis nedeni ile
hospitalize edilmis hastalarin  yaklastk %60’inda ST  segmentinde uzamanin
goriilmeyebilecegi de bildirilmistir (Jurlander ve ark 2000). Biyokimyasal parametreler
arasinda ozellikle kalp kasi hastaliklarinin teshisinde, miyoglobin, miyokard kokenli kreatin
kinaz (CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat amino transferaz (AST)’den sikca
faydalanilir. Kreatin kinaz (CK) iskelet kasi, kalp kas1 ve beyinde bulunur. Dimer yapiya
sahip bir enzimdir ve izoenzimleri klinikte kullanilan organ spesifik enzimlerdir. Tiim tiirlerde
CK aktivitesi, iskelet ve kardiyak kaslarda en yiiksek degerlerdedir (Turgut 2000). CK
enziminin orijinine gore siiflandirilan ii¢ izoenzimi vardir. Bunlar; CK-MB (kalp), CK-MM
(iskelet kasi) ve CK-BB’dir (beyin) (Kaneko 1997). Miyoglobin miyosit hasarinin
gostergesidir. Fakat kalp igin spesifik degildir (De Winter ve ark 1995) ve ayn1 sekilde kreatin
fosfokinaz (CK-MB) izoenzimi miyokard infarktiisii tanisi i¢in kullanilmakla birlikte iskelet
kasi, vaskiiler diiz kaslar, beyin, uterus ve plasenta gibi doku ve organlarda da bulundugu igin

miyokardiyal hasar1 belirlemedeki etkinligi tartismalidir (Abramov ve ark 1996).
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Ideal bir kardiyak belirtec su dzellikleri tasimalidir (Kiiltiirsay 2004):
1. Sadece miyokard hasarinda yiikselmeli.

2. Hafif miyokard hasarinda dahi diizeyi yiikselmeli

3. Hasardan hemen sonra salinabilmeli.

4. Hasar derecesi ile orantili miktarda salinmali.

5. Kanda uzun donem yiiksek kalmali.

6. Tekrarlayan hasar1 gostermeli.

7. Kolay ve ucuz dlgiilebilmeli.

8. Test istek-sonug alma siiresi (turnaround time, TAT) kisa olmall.

Kardiak yapisal proteinlerden olan troponinler miyokardiyal hasarin daha spesifik
gostergesidir ve diger biyokimyasal belirteglerin saptayamadigi mindér miyokardiyal hasari

gosterebilmektedir (Narin ve ark 1999).

Troponinler, kardiyospesifik proteinlerdir. Son yillarda troponinler gibi kalp
hastaliklarin1 belirlemede yiiksek 0zgiillik ve duyarlilik gosteren belirteglerin ortaya
cikmasiyla kalp hastaliklarina daha dogru ve daha erken olarak tani konulmasi miimkiin
olmustur. Bu hastaliklara erken tan1 konulmasi da, gerek tedavi agisindan gerekse uygun
tedbirlerin onceden alinabilmesi nedeni ile prognoz agisindan ¢ok dnemlidir (Azzay ve ark
2002). Kardiyomiyopati hastalarinda troponin diizeyleri ve bunun prognozla iliskisi tizerine
yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Kardiyak troponinler minér kalp hasarinin belirlenmesinde
mevcut tiim kardiyak belirteglerden iistiindiir. Kardiyaktroponinler, kardiyomiyopatili
hastalarda da kalp dokusundaki hasar1 diger belirteclere oranla daha iyi gosterebilir (Sato ve
ark 2001).

Kardiyak troponinler (cTn-T ve c¢Tn-I) kalp kasinda bulunan ve miyokard dokusuna
spesifik olan bir proteindir. Kalbe 6zgii olan troponin proteinleri miyokard nekrozuna oldukga
yiiksek oranda sensitivitesi olan isaretleyicilerdir. Son yillarda, koroner sendrom vakalarinin
degerlendirilmesi i¢in serum Kkalp troponinleri kardiyak troponin-l1 (cTn-1) ve kardiyak

troponin T (cTn-T) kalp hastaliklarinda yeni bir gosterge olarak kullanilmaya baglanmuistir.
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Ayrica cTn-I kardiyak ve nonkardiyak nedenleri ayirt etmek icin de kullanilmistir (S6nmez ve
Agaoglu 2010). Serum kalp troponinlerinin insanlarda akut koroner hastaliklarin teshisinde en
erken donemde belirlenebilen biyokimyasal belirleyici oldugu klinik denemelerle

gosterilmistir (Boccara ve ark 2000, Ooi ve ark 2000).

Troponin (Tn) ¢izgili kasin ince filamanlarinin diizenleyici proteinidir ve Tn-C (18
kDa), Tn-1 (24 kDa) ve Tn-T (37 kDa) olmak tizere ii¢ alt gruptan meydana gelir (Christenson
ve ark 1998). Troponin-I aktine miyozin basinin baglanmasini dnleyerek ve miyozin ATPaz
aktivitesini inhibe ederek kas kontraksiyonunda inhibitor rol iistlenir; troponin I ayrica aktin
flamentinin troponin-C’ye baglanmasina yardimci olur. Troponin-T troponin kompleksinde
tropomiyozine baglanir ve troponin kompleksinin aktin flamenti boyunca pozisyonunu
ayarlar. Troponin-C ise troponin kompleksinde kalsiyuma baglanarak kontraksiyonun
baglamasina aracilik eder (Newby ve ark 2001, Yilmaz 2004). Fizyolojik rolleri kalsiyum
yoklugunda aktin-miyozin kompleksinin ATPaz aktivitesinin inhibisyonudur. Boylece
miiskiiler kontraksiyonu inhibe ederler (Perry 1979). Bunlardan cTn-I, serbest olarak
bulunabilecegi gibi, troponin-C ile (Tn IC), troponin-T ile (Tn IT) veya hem troponin-T hem

troponin-C ile (Tn ITC) kompleks olusturabilir. cTn-I'nin 3 doku izoformu tespit edilmistir:
1. Fast Troponin |
2. Slow Troponin I; Fast Troponin I ile birlikte iskelet kasi liflerinde bulunur.
3. Kardiyak Troponin I: Kalp kasinda bulunur.

Troponin I'nin kardiyak ve iskelet formlari arasinda 6nemli farkliliklar vardir (Vallins
ve ark 1990). Her ii¢ troponin-I izoformu farkli genlerle kodlanirlar. Kardiyak troponin-I
(cTn-I), fast troponin | ile %52, slow troponin | ile %54 aminoasit homolojisi gosterir. Bu
ozellik kardiyak ¢Tn-T ve I’ya kars1 antikor iiretimine olanak tanir. Ozgiin aminoasit dizisi,
yiiksek hiicre i¢i konsantrasyon, hasarli miyokardiyumdan salinim ve immunoassay yontemle
saptanmast bu proteinleri miyokardial hasarin duyarli ve 6zgiil serum belirtegleri olmasini
saglamistir (Abbott ve ark 2001). cTn-T ve I'nin biiylik ¢ogunlugu troponin kompleksi i¢inde
bagli olarak bulunur. c¢Tn-T’nin yaklasik %6’s1, c¢Tn-I'min yaklasik %2-31 sitozolde
¢oziinmiis olarak bulunur. Akut koroner sendromda (AKS) sitozolik havuz erken donemde
salinima ugrarken, miyofibrillere bagli olan troponin kompleksinin siirekli olarak yikilimi,
troponinlerin uzamis olan salinimin1 agiklamaktadir (Luo ve ark 2000). Kisa siireli

yilikselmeler muhtemelen sitozolik havuzun gegici olarak bosalmasindan, uzamis bir salinim
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ise irreversibl bir hasara bagli olarak yapisal proteinlerin yikimindan kaynaklanmaktadir (Luo
ve ark 2000, Needham ve ark 2004). Yapisal proteinlerin erken sayilabilecek bir donemde
dolasima ge¢mesi kalpainler gibi proteazlara olan duyarliliklarindan ve iskemiye bagli olarak
gelisen pH degisikliginden kaynaklanabilmektedir. Boyle bir durumda, kiigiik bir sitozolik
protein olan miyoglobinin de dolasimda artmasi1 beklenebilir. Ancak miyoglobinin iskelet
kasindan kdken alan bazal diizeylerinin yiiksek olmasi, kalp kasi hasarina bagli olan bir

yiikselmenin erken donemde belirlenebilmesini zorlastirmaktadir (Needham ve ark 2004).

Kardiyak troponinler kalp kasi hasarmin sensitif ve spesifik belirtecleridir. 2000
yilinda European Society of Cardiology/American College of Cardiology (ESC/ACC)
tarafindan akut miyokard infarktiisii tanisinda, ACC/American Heart Association (AHA)
tarafindan ise Anstabil angina pektoris tan1 ve takibinde standart belirtegler olarak kabul
edilmislerdir (Adams ve ark 1993).

Iskelet kasi stimulasyona yanit verirken veya yanit gelistirirken cTn-1 eksprese etmez
(Adams ve ark 1993). Bu yiizden cTn-I’'nin kalbe spesifitesi; iskelet kasi hasari sirasinda
olusan kas yikimmin, AMI (Akut Miyokard Infarktiisii) sirasinda olusan kas yikimindan
ayirmaya yardimci olur. Literatur bilgilerine gore, gogiis agris1 basladiktan 3-4 saat sonra
plazmada troponin seviyesi artis1 izlenmektedir. Bu seviyenin, yaklagik 12-16 saat sonra pik
yaptig1 ve AMI sonras1 4-9 giin yiiksek kalabildigi belirtilmektedir (Larue ve ark 1993, Mair
ve ark 1995, Mair ve ark 1996).

Troponinler kana T, I, C kompleksleri (cTnT-I-C tglii kompleksi ve c¢Tnl-C ikili
kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar olarak salinirlar. Troponin T ve I ¢izgili kasta
kasilma isleminin 6nemli bilesenleri olarak beraber gorev alirlar. Cizgili kaslarda troponin
kompleksi benzer sekilde yer alirsa da troponin T ve I'nin izoformlar1 kardiyak kasta farklidir,
clinkii proteinler bu dokuda farkli genler tarafindan kodlanirlar. Kardiyak izoformlara karsi
spesifik antikorlar, hassas cTn-T ve cTn-l testleri i¢in esas olusturur (Christenson ve ark
1998). Kardiyak troponinler, kardiyak nekrozun dogru 6l¢iimiinii saglar, bir¢cok ¢aligma akut
koroner sendromda 6liim riskinin troponin degerlerine bagl oldugunu gostermistir (Wu ve ark
1998). Diger kardiyak belirteclerin aksine troponinler saglikli bireylerde tespit edilemezler.
Bu nedenle ufak artiglart bile miyokard hasarini gostermesi agisindan dnemlidir (Hillis ve Fox
1999). Pozitif (+) sonug gogilis agrisinin akut koroner sendroma bagli olacagini gdsterse de,
pulmoner emboli (Hillis ve Fox 1999), kardiyak yetmezlik (Setsuta ve ark1999), miyokardit
(Lauer ve ark 1997), kardiyomiyopati (Sato ve ark 1997), renal yetmezlik (Dierkes ve ark
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2000), kardiyak cerrahi (Jenkins ve ark 1997), akut felg (James ve ark 2000), septik sok (Ver
Elst ve ark 2000), perkutan6z transluminal koroner anjiyoplasti (PTCA) (Johansen ve ark
1998) ve ilaca baglh kardiyotoksisitede de (Herman ve ark 1998) degerler yiikselir. Tiim bu
vakalarda troponinler, yine de subklinik miyokard hasarmi gosterir. Degerler 4. saatten
itibaren yiikselmeye basladigindan, baslangigta troponini negatif olan hastalarda 6-12 saat

sonra testin tekrar1 gerekmektedir. Degerler 14 giine kadar yiiksek kalabilmektedir (Hillis ve
Fox 1999, Hamm ve ark 2002).

The National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) kardiyak troponinlerin
bakilmasi i¢in plazma veya antikoagiilanli tam kan kullanimini &nermekte ve birgok
laboratuarda, heparin iizerine alinan kan ornekleri tercih edilmektedir. Ancak son yillarda
sunulan bir¢ok ¢alismada, serum ve heparinli plazmada cTn-I i¢in farkli degerler elde edildigi
bildirilmektedir (Abbott ve ark 2001). Gerhart ve arkadaslar1 (2000) cTn-T sonuglarinin
heparinli plazmada seruma kiyasla %15 oraninda daha diisiik oldugunu ve bu farkliligin
heparin diizeyi ile orantili olarak arttigin1 géstermislerdir. Benzer sonuglar ¢Tn-I i¢inde elde
edilmistir. Heparindeki negatif yiiklii polianyonlarin, troponindeki pozitif yiiklere
baglanmasmin bu durumdan sorumlu olabilecegi ve olusan komplekslerin antijen antikor
etkilesimini bozabilecegi de bildirilmistir (Del Rey ve ark 1998, Kim ve ark 2002). Bazi
diretici firmalar, cTn-I’'nin cama adsorbe olabilme 6zelligi nedeniyle, 6rnegin, cam tiiplerde 6
saatten daha uzun bir siire bekletilmemesini onermektedir. Orneklerde heterofil antikor
diizeylerinin yiiksek olmasi “sandwich immunoassay” yontemlerinde hatali yiiksek sonuglara
yol acabilmektedir. Serum Orneginin iyi ayrilmamis olmasindan kaynaklanan fibrin
partikiilleri de hatal1 yiikksek sonuglara neden olabilmekte, hemoglobin, bilirubin gibi endojen
maddeler ise troponin analizlerinde negatif ya da pozitif interferansa yol agabilmektedirler
(Zaninotto ve ark 2004). Sonug olarak troponin analizi i¢in en uygun 6rnek serumdur. Heparin
kullanan laboratuvarlarin ise, heparinli 6rneklerden elde edilen bir esik degeri (kendi esik
degerini) olusturmasi onerilmektedir. Ayrica laboratuar tek tip 6rnekle ¢alismalidir (Saglam
2006).
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1.6. Anestezi Idamesi ve Kardiyak Troponin iliskisi

Verbiest ve ark’nin (2013) yaptig1 bir ¢alismada klinik ve ekokardiyografik olarak
saglikli 18 kopekte standartize edilmis anestezik protokolii kullanilan ortopedik cerrahi dncesi
ve sonrasi serum cTnl diizeylerini incelemislerdir. Kopekler 0.5 mg/kg iv methadon ile
premedikasyona alinmig, 0.2 mg/kg diazepam ve 6 mg/kg propofoliin iv indiiksiyonu
yapilmis, endotrakeal entiibasyon sonrasinda da anestezi izofloran (%]1) ile idame ettirilmistir.
Cerrahi islem oOncesi fentanil inflizyonu (1 pg/kg indiiksiyon, 10 pg/kg/saat infiizyon)
protokole eklenmistir. Tiim hayvanlardan anestezi oncesi ve anestezi sonrasi 12. saatte kan
ornekleri alinmig ve c¢Tnl diizeyleri karsilastirilmistir. Deney i¢in saptanabilir cTn-I degeri
0.01 ng/ml olarak belirlenmigtir. Kopeklerin 11 tanesinde preanestezi cTn-I degeri
saptanabilir degerin iizerinde, 13 tanesinde de postanestezi cTn-I degeri saptanabilir degerin
iizerinde bulunmusgtur. Anestezi 6ncesi degerlere gore sonrasi cTn-I artisi 10 kdpekte tespit

edilmistir.

Leonardi ve ark’nin (2008) koyunlarda yapmis olduklari bir calismada deneysel olarak
olusturulmus miyokart infarktiis sonucunda serum cTn-I diizeylerini arastirmislardir.

Operasyon sonrasi ilk ii¢ giin boyunca serum cTnl diizeyleri anlamli sekilde ytlikselmistir.

Klinik ¢aligmalarda daha ¢ok kopek ve atlarda ¢Tn-I konsantrasyonlar1 incelenmistir.
Cilli ve ark’nin (2010) yapmis oldugu bir arastirmada ortalama degisik zamanlarda degisik irk
ve yaslardaki kopeklerin anestezi dncesi ve sonrasindaki serum c¢Tn-I diizeyleri incelenmis ve
yasht bireylerin serum cTn-I konsantrasyonlarindaki artis riskinin daha fazla oldugunu ve bu
bireylerin anestezisilerinde ¢ok dikkatli olunmasi gerektigini belirtmislerdir. Kopeklerde
yapilan bagka bir ¢alismada Saunders ve ark (2009) ovariohisterektomi ve intraabdominal
kriptorsid kastrasyon operasyonu yapilan hayvanlarda serum cTn-I diizeylerini incelemis ve
incelemeleri sonucunda anlamli bir degisiklige rastlamamalarina karsin 24. saatteki CRP
diizeylerinde anlamli bir artis belirlemisler ancak bu durumun yapilan cerrahi islem ile iligkili
olabilecegi kanisina varmiglardir. Singletary ve ark’nin (2010) yaptig1 bir calismada ise
kopekler medetomidin (10 pg/kg) ve butorfenol (0.2 mg/kg) iv kombinasyonu ile sedasyona
almmig ve serum cTn-I diizeyleri incelenmis ancak anlamli bir cTn-I diizeyine
rastlanamamigtir. Atlarda yapilan bir klinik ¢alismada (Slack ve ark 2011) elektif cerrahi
girisim veya MR ¢ekimlerinde rutin olarak uygulanan anestezinin postanestezik donemde
serum cTn-1 konsantrasyonu tizerine olan etkisi arastirilmig ve postoperatif ilk 24 saatte cTn-I

diizeyinde anlaml1 bir degisiklik gbzlenmemistir.
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Sonug¢ olarak simdiye kadarki ¢aligmalar daha c¢ok klinik ve az sayida hayvanla
yapilan c¢alismalar oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu g¢alisma tavsanlarda deneysel olarak

anestezi ve kardiak troponin ve CRP arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in planlanmstir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gereg
2.1.1. Hayvan Materyali

Materyali 1-3 yas arasi, 2-4 kg agirliga sahip 9 disi, 15 erkek toplam 24 adet Yeni
Zelanda tavsanmi olusturdu. Tiim hayvanlar sertifikali bir tavsan ciftliginden satin alindi.
Tavsanlar getirildikten sonra 2 hafta siire ile ortam kosullarina alistirilmasi igin bireysel
kafeslerde muhafaza edildi. Hayvanlar ortalama 16-19 °C ve %50-60 nem kosullarinda 12
saat gece ve 12 saat giindiiz olacak sekilde barindiridi. Yem ve su ad libitum olarak deney
hayvanlarina sunularak bazen havu¢ ve kuru ekmekte verildi. Ayni zamanda hayvanlar
getirildikten sonra endo ve ekzo parazitler ilag uygulamalari standart olarak tiim hayvanlara

uygulandi.
2.1.2. Kullanilan Ilaclar

Calisma ADU-HADYEK ’in 30.12.2009 tarih ve
B.30.ADU.0.06.00.00/124/HEK/2009/55 sayili onay1 ile Adnan Menderes Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’nde gergeklestirildi.

Calismada kullanilan ilaglar ile ilgili detayli bilgi Sekil 2.1°de verildi.

Etken Madde | Ticari Isim Firma Kullanim Sekli | Konsantrasyon

Mededomidin Domitor ORION Enjektabl 1 mg/ml

HCI PHARMA

Ketamin HCI Alfamine %10 | EGE VET Enjektabl 100 mg/ml

Propofol Propofol %1 | FRESENIUS Enjektabl 10 mg/ml
Fresenius KABI

Fentanil Sitrat Fentanyl Citrate | ANTIGEN Enjektabl 50 pg/ml

Heparin Nevparin MUSTAFA Enjektabl 5000 1U/ml

Sodyum NEVZAT

Sorbitol Viscotears NOVARTIS Oftalmik jel 10 gr

Sekil 2.1; Calismada kullanilan ilaglar
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2.2. Yontem
2.2.1. Refleks ve Siireleri

Her bir tavsan icin anestezi Oncesi, anestezi esnasi ve sonrasindaki her 5 dakikada
ayakta kalma, kulak ve parmak arasi refleksleri degerlendirildi ve kaydedildi. Anestezi
uygulamalarindan sonra her bir tavsan i¢in cerrahi anestezi ve toplam uyuma siireleri Sekil
1.9°daki gibi hesaplanarak kaydedildi. Hayvanlarda uyuduklar siire zarfinda goz kurulugunun

onlenmesi igin Viscotears® géz pomad: gozlerine siiriildii.
2.2.2. Anestezi Protokolii

Tavsanlar rastgele olarak medetomidin-ketamin (MK grup) ve propofol-fentanil (PF
grup) olmak tizere 12°serli 2 gruba ayrildi. MK grubundaki tavsanlara 0.1 mg/kg

medetomidin iv yolla verildikten 5 sn sonra yine iv yolla ketamin 20 mg/kg uygulandi.

Resim 2.1; Medetomidin-ketamin grubunda anestezi uygulamasi ve EKG ¢ekimi

PF grubundaki tavsanlara ise propofol 10 mg/kg indiiksiyon amaciyla iv yolla
verildikten sonra 1.3 mg/kg/dk hizda 60 dakika siire ile infiizyon seklinde gonderildi.
Infiizyon amaciyla damla ayar seti (Flowmeter, BROCHE®) kullanildi. Fentanil ise 8 pg/kg
dozda hesaplanarak yaris1 indiiksiyonda, diger yarist da 30. dakikada iv yolla uygulandi.
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Uygulamalar boyunca v. auricularis magna kullanildi ve bu vene 22 G intraket
(NovaCath®) takilarak tiim islemler boyunca yerinde birakildi ve tikaniklik olusmamasi icin
i¢ ¢eperi heparin (Nevparin®) ile yikanmis enjektdre %0.9’luk NaCl ¢ozeltisi cekilerek her

uygulama sonrasi bir miktar bu sivi ile intraket yikand.

Resim 2.2; Propofol-fentanil grubunda anestezi uygulamasi ve EKG ¢ekimi

2.2.3. Klinik Parametreler

Indiiksiyon dncesi (preanestezi), indiiksiyon esnasi (0. dakika) ve sonrasinda 5, 10, 15,
30, 45 ve 60. dakikalarda beden 1s1s1 dijital bir termometre ile rektal yoldan (Nimo®), kalp
attm sayilar1 monitdrizasyon ile (PETAS KMA® 275), solunum sayilar direk goz ile
sayilarak, oksijen saturasyonu monitdrizasyon ile (PETAS KMA® 275), sistolik ve diastolik
kan basinglar1 (Neurophysiology Recording System, BIOPAC MP 30, USA) kaydedildi.
Ortalama kan basinct formiil ile hesaplandi ([2Diastolik+Sistolik]/3). Kan basinglarinin
ol¢liimii i¢in a. auricularise 20 G intraket (NovaCath®) yerlestirildi ve islemler boyunca

yerinde birakildi.
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2.2.4. Biyokimyasal Parametreler

CRP ve cTn-I analizleri i¢in indiiksiyon Oncesi, anestezi esnasi ve sonrasindaki 6, 12
ve 24. saatlerde v. auricularis magnadan serum separator tiibiine (VACUTEST®™) 2 ml kan
alindi. Alinan kanlar santrifiij edilmeden 6nce 30 dakika boyunca bekletildi. Her tiip bu
bekleme siiresinden sonra 15 dakika boyunca 1000 devirde santrifiij edilerek serumun
ayrilmasi saglandi. Daha sonra bu serumlar apendolfiara konuldu ve etiketlenerek -20° C’de
saklandi. Tiim belirtegler ve drnekler deneyler yapilacagi zaman oda sicakligina gelinceye
kadar bekletildi.

CRP tavsana oOzel hazirlanmis Rabbit C-Reactive Protein (CRP) Elisa Kit’i
(CUSABIO BIOTECH CO., LTD.) ile degerlendirildi. Oncelikle deneyde kullanilacak olan
serum Ornekleri 1:4000 oraninda 6rnek diliisyon soliisyonu ile diliie edildi ve bu deneydeki
her bir adimda bu diliie 6rnek kullanildi. Deney plagindaki her bir kuyucuga 50 pl 6rnek
konuldu. Uzerine 50 ul Horse Radish Peroksidaz (HRP)-konjugat hizli bir sekilde eklendi.
Plak hafifce 60 sn boyunca calkalandi. 37° C’de 30 dk inkubasyona (MEMMERT
INKUBATOR, Varol, USA) birakildi. Tiim kuyucuklar aspire edildi ve yikandi. Bu
aspirasyon ve yikama islemleri iistiiste 5 kez tekrarlandi. 90 ul TMB (3,3°,5,5° tetrametil-
benzidin)-substrat her bir kuyucuga eklendi. 37° C’de 20 dk inkubasyona birakildi. En diisiik
konsantrasyonda 6rnek iceren son dort kuyucukta mavi renk olustugunda her kuyucuga 50 pl
stop sollisyonu eklendi. 450 nm’de 15 dk igerisinde mikroplak okuyucuda (THERMO
LABSYSTEM MULTISKON SPECTRUM) optik densiteleri belirlendi.

cTn-I yine tavsanlara 6zel hazirlanmig Rabbit Cardiac Troponin | (cTn-I) Elisa Kit’i
(CUSABIO BIOTECH CO., LTD.) ile Adnan Menderes Universitesi Merkez Laboratuari’nda
ELISA cihaz ile bakildi. Plaktaki her bir kuyucuga 100 pl stok 6érnekten konuldu. Plagin tistii
bir strip ile kaplandi. 37 °C’de 2 saat boyunca inkubasyona birakildi. Bu siire sonunda
plaktaki tiim siv1 plak yikanmaksizin uzaklastirildi. Tiim kuyucuklara Biotin-antibody ¢alisma
soliisyonu (1:100 diliie) 100 pl eklendi. 37 °C’de 1 saat inkubasyona birakildi. Tiim
kuyucuklar aspire edildi ve 6zel yikama soliisyonu ile yikandi. Bu islem iistiiste 3 defa
tekrarlandi. Tiim kuyucuklara 100 pl HRP-avidin ¢alisma soliisyonu eklendi ve mikrotiter
plak yeni bir strip ile kaplandi. 37°C’de 1 saat inkubasyona birakildi. Aspirasyon ve yikama
islemi yapildi. Aspirasyon ve yikama islemleri 5 kez iistiiste tekrarlandi. Her bir kuyucuga 90
ul TMB-substrat eklendi. 37 °C’de 30 dk inkubasyona birakildi. En yiiksek konsantrasyona
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sahip ilk dort kuyucukta mavi renk olustugunda 50 pl stop soliisyonu tiim kuyucuklara
eklendi. 450 nm’de, 30 dk mikroplak okuyucuda optik densiteleri belirlendi.

2.2.5. EKG Cekimi

EKG incelemeleri i¢in tavsanlar preanestezik donemde ventrodorsal pozisyonda,
anestezi esnasinda ise lateral pozisyonda yatirildi. Elektrodlar (Salus®) on ekstremitelerde
metakarpal, arka ekstremitelerde metatarsal bolgenin derisi iizerine yerlestirildi. Baglanti
yerlerindeki deri direncini azaltmak ve deri ile elektrodlar arasinda bir temas saglamak
amactyla derinin killar1 tiras edildi ve elektrodlarin ucuna bir miktar jel siiriildi.
Elektrokardiyografi (Neurophysiology Recording System, BIOPAC MP 30, USA)
indiiksiyondan 6nce 1 dakika, anestezi siiresince ve sonrasindaki 6, 12 ve 24. saatlerde yine 1

dakika boyunca bipolar ekstremite derivasyonlar1 seklinde kaydedildi.
2.2.6. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizde tiim veriler ortak bir SPSS programinda degerlendirildi. Bu
amagla grup i¢i ve gruplar arasi farkliliklar tesbit edilerek P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Grup i¢i degerlendirilmesinde Paired-Samples T Test, gruplararasi

degerlendirmede ise Independent-Samples T Test kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismada anesteziye alinan tavsanlarin hi¢birinde 6lim ile sonuglanan bir

komplikasyon olusmadi.

3.1. Refleks Siireleri

Medetomidin-ketamin grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama 540,64
saniye, propofol-fentanil grubunda ise ortalama 6+0,87 saniye igerisinde gergeklesti. Cerrahi
anestezi siiresi medetomidin-ketamin grubunda ortalama 3095+240,43 saniye (yaklasik 52
dakika), propofol-fentanil grubunda ise 3494+56,12 saniye (yaklasik 58 dakika) olarak

belirlendi. Olusan anestezi mindr cerrahi girigsimler i¢in yetecek diizeydeydi.

Cizelge 3.1; Gruplara ait bazi1 refleksler ile toplam uyuma ve cerrahi anestezi siireleri

PARAMETRELER GRUP
X £SX MK PF
Ayakta kalma refleksi kaybolma siiresi 54+0.64 6+0.87

(sn)

Kulak refleksi kaybolma siiresi 2675+282.34 3280+125.19"
(sn)

Parmak arasi refleksi kaybolma siiresi 2425+284.75 2405+136.27"
(sn)

Toplam uyuma siiresi 3100+240.27 3500+56.41"
(sn)

Cerrahi anestezi siiresi 3095+240.43 3494+56.12"
(sn)

MK= Medetomidin-Ketamin grubu PF= Propofol-Fentanil grubu * Ortalama degerler MK grubundan anlamli sekilde farklidir (P<0.05)
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H MK ®PF
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L suresi (sn) L (sn)
suresi (sn) suresi (sn)
B MK 5 2675 2425 3100 3095
HPF 6 3280 2405 3500 3494

Sekil 3.1; Reflekslerin zaman igindeki degisimleri

3.2. Solunum Sistemi

Medetomidin-ketamin grubundaki 12 hayvanin 10’unda ketamin indiiksiyonunu
takiben apne sekillendi. Spontan solunum I nolu hayvanda 25. dakikada, II nolu hayvanda 20.
saniyede, IV ve IX nolu hayvanlarda 4. dakikada, V-VI1I-VIII nolu hayvanlarda 5. dakikada,
X nolu hayvanda 53. dakikada, X1 nolu hayvanda 14. dakikada ve XII nolu hayvanda 3.
dakikada geri geldi. Bu siireler zarfinda hayvanlara ambu ile kontrollii solunum yaptirildi.
Propofol-fentanil grubunda ise 12 hayvanin 4’iinde indiiksiyonu takiben, 2 hayvanda ise
inflizyonun belirli siirelerinde apne sekillendi. Spontan solunum I nolu hayvanda 20.
dakikada, Il nolu hayvanda 10. dakikada, Il nolu hayvanda 5. saniyede ve VIII nolu
hayvanda da 30. dakikada geri geldi. X nolu hayvanda 20-50. dakikalar arasinda ve XI nolu
hayvanda da 17-45. dakikalar arasinda apne gézlendi. Solunum bu siireler igerisinde ambu ile
kontrollii olarak saglandi. Tiim hayvanlar uyandiklar1 anda dort ayaklarinin iistiindeydiler ve

kafeslerine konduklar1 anda yem yemeye basladilar.
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mvK| 131 17 51 49 47 47 71 84
mPF | 112 16 28 28 30 24 31 44

Zaman (dakika)

Solunum sayisi her iki grupta da baslangi¢ degerlerine gore azaldi ve istatiksel olarak

Sekil 3.2; Zaman igerisinde solunum sayisindaki degisiklikler

anlamli bulundu (Cizelge 3.4). Gruplar arasi degerlendirme yapildiginda ise 5, 10, 15, 30, 45,

60. dakikalarda medetomidin-ketamin grubuna gore propofol-fentanil grubundaki disiis

istatiksel olarak anlamli bulundu.

Oksijen saturasyonu her iki grup i¢in de 0. dakikadaki degisiklik anlamli bulundu

(Cizelge 3.4). Gruplar arasinda ise yine 0. dakikadaki fark propofol-fentanil lehine anlamli

bulundu.
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Sekil 3.3; Oksijen saturasyonunda zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler

3.3. Viicut Isis1

Viicut 1silarinda her iki grupta istatiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmadi
(Cizelge 3.4).
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3.4. Kalp-Dolasim Sistemi

Sekil 3.4; Viicut 1s1sinda meydana gelen degisiklikler

Ortalama arteriyel basing verilerine gére medetomidin-ketamin grubuna ait degerlerde

baslangi¢ degerlerine gore azalma goriildii ve 5, 10, 15, 30 ve 45. dakikalardaki degisiklikler

istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-fentanil grubunda ise 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.

dakikalardaki degisiklikler istatiksel olarak farkli bulundu. Gruplar arasindaki fark istatiksel

olarak anlamli olarak degerlendirilmedi (Cizelge 3.4).
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Sekil 3.5; Ortalama arteriyel basingta sekillenen degisiklikler

Medetomidin-ketamin ve propofol-fentanil gruplarinda kalp atim sayisi, dalgalarin
amplitiid ve siireleri anestezi Oncesi ve anestezi baslangici ile sonrasinda 5, 10, 15, 30, 45, 60.
dakikalar ile 6, 12 ve 24. saatlerde dlgiildii. Ikinci derivasyonda elde edilen dalgalarin
amplitiid ve stireleri ile 1. ve III. derivasyonda hesaplanan elektriksel eksen degerleri ile kalp

atim sayilar1 Cizelge 3.5’te sunuldu.

Medetomidin-ketamin grubunda anestezi indiiksiyonu ve 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.
dakikalardaki kalp atim sayilari basglangi¢ degerlerine gore azaldi ve bu azalma istatiksel
olarak anlamli bulundu. Gruplar arasinda ise 0, 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler

medetomidin-ketamin grubu lehine azalma gosterdi ve istatiksel agidan anlamli bulundu.
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Medetomidin-ketamin grubuna ait genel EKG degerlendirmesi Cizelge 3.2°de

sunuldu. Anestezi O6ncesi (preanestezi) 5. dakikada 2 ve 12 nolu hayvanlarda siniis tasikardisi,

Sekil 3.6; Kalp atim sayisinda meydana gelen degisiklikler

bunlarin disindaki diger tiim hayvanlarda ise normal ritm gézlendi. indiiksiyonu takiben 3

nolu hayvanda prematiire vuru ile birlikte bradikardi (Resim 3.2 ve 3.3), 7 (Resim 3.5) ve 12
nolu hayvanlarda ise sinoatriyal bloga bagli bradikardi gelisti. 5. dakikada 2 nolu hayvanda
bradikardi, 11 nolu hayvanda da paroksismal atriyal tasikardi (PAT) sekillendi (Resim 3.6). 2
nolu hayvanda 5. dakikada baslayan bradikardi 10. dakikada da devam etti ve 13. dakikadan

itibaren normal ritmine geri dondii. 11 nolu hayvanda PAT seklinde baslayan tasikardi 10.

dakikada devam etti ve 12. dakikada normal ritim basladi. 6 nolu hayvanda 15, 18, 20 (Resim

3.4), 22, 30 ve 34. dakikalarda sinoatriyal blok sekillendi. 12 nolu hayvanda 30. dakikada

¢oklu ventrikiiler erken vurular (Multiple Premature Ventrikiiler Contraction) bagladi (Resim

3.8) ve 33. dakikaya kadar belirli araliklarla devam etmistir. Anestezi sonrast 6 ve 12.

saatlerde 2 nolu hayvanda sinuzal tasikardi belirlendi (Resim 3.1). 11 nolu hayvanda da 24.

saatte atriyoventrikiiler blok izlendi (Resim 3.7).
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Resim 3.1; MK grup 2 nolu hayvanda 12. saatte goriilen sinus tasikardisi

el

L/ \_WNJJ A

Resim 3.2; MK grup 3 nolu hayvanda 0. dakikada goriilen sinus bradikardisi
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Resim 3.3; MK grup 3 nolu hayvanda anestezi esnast 16-17. saniyelerde olusan erken
(prematiire) vuru
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Resim 3.4; MK grup 6 nolu hayvanda anestezi esnas1 20. dakikada goriilen sinuzal blok
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Resim 3.5; MK grup 7 nolu hayvanda anestezi esnasinda 59-61. saniyeler arasinda sekillenen

2 adet sinuzal blok
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Resim 3.6; MK grup 11 nolu hayvanda anestezi esnasi1 5. dakikada sekillenen

paroksismal atriyal tasikardi
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Resim 3.7; MK grup 11 nolu hayvanda anestezi sonrasi 24. saatte goriilen AV blok
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Resim 3.8; MK grup 12 nolu hayvanda anestezi esnas1 30. dakikada olusan multiple

prematiire Ventrikiiler vuru
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Cizelge 3.2; Medetomidin-ketamin grubunda olusan kalp ritmindeki degisimler

Tavsan | Preanestezi 0 dk 5dk 10 dk 15 dk 30dk | 45dk | 60dk | 6 saat 12 saat 24
No saat

1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2 Sinuzal NR Bradikardi | Bradikardi NR NR NR NR Sinuzal | Sinuzal NR

Tasikardi Tasikardi | Tasikardi
3 NR Bradikardi NR NR NR NR NR NR NR NR NR
PV
4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
5 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
6 NR NR NR NR SA SA NR NR NR NR NR
Blok Blok
7 NR Bradikardi NR NR NR NR NR NR NR NR NR
SA Blok

8 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
9 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
10 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
11 NR NR P.AT. Tasikardi NR NR NR NR NR NR AV
Blok

12 Tasikardi | Bradikardi NR NR NR Multiple | NR NR NR NR NR

SA Blok P.V.C.

NR: Normal Ritm PV: Prematiire Vuru SA: Sinoatrial PAT: Paroksismal Atrial Tasikardi PVC: Prematiire Ventrikiiler Contraction (ventrikiiler erken vuru)

AV: Atrioventrikiiler
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Propofol-fentanil grubuna ait genel EKG degerlendirmesi Cizelge 3.3’de sunuldu.
Tiim hayvanlarda baslangigta normal ritm (Resim 3.9) belirlendi. 8 nolu hayvanda indiiksiyon
ile birlikte tasikardi (Resim 3.12) sekillendi ancak bu durum 2. dakikadan itibaren normale
dondii. 4 nolu hayvanda 30. dakikada c¢oklu premature ventrikiiler vuru (Resim 3.11)
sekillendi. 12. saatte 9 nolu hayvanda tasikardi, 24. saatte de 3 nolu hayvanda (Resim 3.10)
sinoatriyal bloga bagli bradikardi sekillendi.
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Resim 3.9; PF grup 2 nolu hayvan normal EKG
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Resim 3.10; PF grup 3 nolu hayvanda 24. saatte goriilen sinoatriyal blok
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Resim 3.11; PF grup 4 nolu hayvanda 30. dakikada goriilen multiple premature ventrikiiler
vuru
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Resim 3.12; PF grup 8 nolu hayvanda goriilen indiiksiyonda sekillenen tasikardi
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Cizelge 3.3; Propofol-fentanil grubunda olusan kalp ritmindeki degisimler

Tavsan | Preanestezi 0 dk 5dk 10 dk 15 dk 30 dk 45 dk 60 dk 6 saat | 12saat 24 saat
No

1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

2 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

3 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Bradikardi
SA Blok

4 NR NR NR NR NR Multiple NR NR NR NR NR

PVC

5 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

6 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

7 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

8 NR Tagsikardi NR NR NR NR NR NR NR NR NR

9 NR NR NR NR NR NR NR NR NR Tagikardi NR

10 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

11 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

12 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

NR: Normal Ritm SA: Sinoatriyal PVC: Premature Ventrikiiler Contraction
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Cizelge 3.4; Gruplara ait viicut 1silari, ortalama arteriyel basing, solunum sayilari ve oksijen saturasyonlarinin ortalama degerleri ve standart

sapmalart
SOLUNUM SAYISI VUCUT ISISI 02SATURASYONU ORTALAMA ARTERIYEL
ZAMAN (dakika) (solunum/dakika) (°C) (%) BASINCI
(mm-Hg)
X £SX X £SX X £SX X £SX
MK PF MK PF MK PF MK PF
Preanestezi 131+7.46 112+11.86 38.5+0.09 38.3+0.12 98+0.14 98+0.17 51+2.53 53+1.95
(-5 dk)
0dk 17+8.98" 16+5.01F 38.5+0.10 38.1+0.26 86+1.721 94+1.35"* 60+5.76 46+4.48
5 dk 51+4.94" 28+2.33" 38.5+0.09 38.3+0.10 97+0.80 98+0.17 3944431 29+4.16"
10 dk 4943 467 28+2.33™ 38.5+0.10 38.2+0.13 97+0.83 98+0.17 36+2.867 26+3.99F
15 dk 47+3.38" 30+2.501" 38.5+0.09 38.1+£0.19 97+1.08 98+0.18 33+2.58% 28+4.17F
30 dk 47+3.381 24+2.05™ 38.5+0.09 38.2+0.19 97+1.08 98+(.18 32+2.797 29+3.23"
45 dk 71+9.48F 31+2.221 38.5+0.09 38.1+0.19 98+0.00" 98+0.15 34+3 471 29+2.967
60dk 84+10.56" 44+755™ 38.5+0.08 38.3+0.13 98+0.00" 98+0.13 40+4.88 36+2.60"

MK= Medetomidin-Ketamin grubu PF= Propofol-Fentanil grubu * Ortalama degerler MK grubundan anlamli sekilde farklidir (P<0.05) + Ortalama degerler baslangi¢ degerinden (preanestezi) anlamli sekilde farklidir (P<0.05)
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Cizelge 3.5; Medetomidin-ketamin ve Propofol-fentanil gruplarina ait ikinci derivasyondaki dalgalarin amplitiid ve siireleri

Parametreler | ZAMAN | Preanestezi | 0 dakika 5 dakika 10 dakika 15 dakika 30 dakika 45 dakika | 60 dakika | 6 saat 12 saat 24 saat
ve Y N S; GRUP (-5 dakika)
Kalp Atim MK 270+11.82 205+17.037 | 198+4.82f 191+6.987 191+7.14F 187+7.15F 191+8.03F 200+8.80" 293+12.68 | 274+48.52 274+8.39
(vu?’ilj};:]s/ldk) PF 235+9.17" 261+13.18" | 255+12.43" | 243+11.16" | 241+12.42" | 221£10.76" | 236+7.47" | 237+8.80" | 263+8.36" | 263+6.807 | 261+9.16
P amp MK 0.05+0.006 | 0.04+0.007 | 0.04+0.004 | 0.03+0.004% | 0.03+0.004" | 0.0440.005% | 0.04+0.006 | 0.04+0.007 | 0.06+0.011 | 0.06:0.008 | 0.05+0.006
) PF 0.06£0.006 | 0.05+0.007 | 0.04+0.005% | 0.06+0.012" | 0.06£0.014 | 0.06+0.013 | 0.05+0.010 | 0.06+0.017 | 0.07+0.011 | 0.08+0.016 | 0.07+0.008"
P siire MK 37+2.02 31+2.39F 38+3.85 37+£3.75 36+3.04 33+2.39 33+4.15 3243.03 42+2.30" 4444.67 48+4.02f
) PF 39+2.07 43+3.14" 37+£3.94 4242.40 45+4.21 46+6.16 48+5.52" 46+3.68" 47+3.25 43+2.26 45+3.44
PQ arahk MK 27+4.25 26+5.88 26+4.12 29+5.44 27+3.50 22+2.21 28+4.43 24+2.54 30+7.01 30+4.75 254+4.30
" PF 16+1.49" 18+2.25 224+3.76 20+2.40 21+3.47 18+2.18 18+1.83 17+1.61" 18+2.14 15+1.63" 18+£2.14
QRS amp MK 0.2440.030 | 0.22+0.020 | 0.21+0.021 | 0.21+0.027 | 0.19+0.025 | 0.24+0.037 | 0.29+0.045 | 0.36+0.103 | 0.29+0.037 | 0.27+0.029 | 0.21+0.024
) PF 0.2240.020 | 0.21+0.027 | 0.22+0.059 | 0.20+0.031 | 0.18+0.027% | 0.18+0.028 | 0.29+0.045 | 0.21£0.028 | 0.23+0.026 | 0.20+0.025 | 0.22+0.024

MK= Medetomidin-Ketamin grubu PF= Propofol-Fentanil grubu * Ortalama degerler MK grubundan anlaml sekilde farklidir (P<0.05) f Ortalama degerler baslangig
degerinden (preanestezi) anlamli sekilde farklidir (P<0.05)
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Cizelge 3.5 (devam); Medetomidin-ketamin ve Propofol-fentanil gruplarina ait ikinci derivasyondaki dalgalarin amplitiid ve siireleri

Parametreler | ZAMAN | Preanestezi | 0 dakika 5 dakika 10 dakika 15 dakika 30 dakika 45 dakika 60 dakika 6 saat 12 saat 24 saat
ve Y N S} GRUP (-5 dakika)
QRS siire MK 101£12.0095 | 74+9.37% 83+15.51 73+11.53F 64+5.33% 63+4.68% 59+2.06% 71+5.97% 114£18.84 | 104+14.65 | 95+15.67
) PF 76+7.03 70+11.34 69+8.67 64+9.18 74+8.60 64+7.84 72+49.16 74+11.27 93+16.02 83+12.17 89+11.94
QT arahk MK 138+15.22 96+12.37f 102+17.43 101+16.167 | 8447.63% 79+6.16% 77+5.92F 88+7.81f 132+19.73 | 126+17.73 | 119+19.19
" PF 90+7.68" 87+12.51 84+9.68 81£11.13 94+10.77 87+10.77 92+10.24 92+13.52 112+£18.17 | 99+15.60 109+14.13
ST aralik MK 35+8.35 16+2.41% 20+3.17 29+6.94 21£5.43 15+2.291 20+4.58 2043.32 19+£3.02 2343.63 23+4.13
) PF 14+1.11" 154+2.37 15+2.48 18+3.04 20+4.03 17+2.52 1742.14 174+2.78 20+2.89 18+3.41 20+3.05F
T amp MK 0.10+0.051 0.06+0.009 | 0.04+0.009 | 0.05+0.011 | 0.06+0.011 | 0.06+0.012 | 0.04+0.013 | 0.07+0.016 | 0.06+0.013 | 0.05+0.007 | 0.07+0.016
v PF 0.09+0.010 0.05+0.012% | 0.05+0.0097 | 0.05+0.013" | 0.05+0.014% | 0.05+0.013" | 0.05+0.013" | 0.06+0.0127 | 0.09+0.012 | 0.01+0.092 | 0.09+0.008
T siire MK 43+3.91 57+8.61 46+7.89 49+7.98 57+7.27F 53+8.72 50+9.15 50+8.13 43+4.19 424+4.67 54+6.33
(ms)
PF 73+£7.17" 48+6.897 49+7.29F 55+£5.77F 54+6.92 61+6.69 67+5.78 64+7.54 63£5.63" 65+4.85" 64+5.51

MK= Medetomidin-Ketamin grubu PF= Propofol-Fentanil grubu * Ortalama degerler MK grubundan anlaml: sekilde farklidir (P<0.05) ¥ Ortalama degerler baglangig
degerinden (preanestezi) anlamli sekilde farklidir (P<0.05)
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3.5. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal analiz sonuglar1 Cizelge 3.6°da verildi. Biitiin degisimler anestezi

oncesi, anestezi esnasi ve anestezi sonrasi 6, 12 ve 24. saatlerde o6lciildii.

Her iki grupta da 12. saatlerdeki CRP diizeyindeki degisiklik baslangi¢ degerlerine

gore anlamli bulundu. Gruplar arasinda da yine 12. saatteki fark istatiksel olarak anlaml

bulundu.

300 +

250 -+

200 -

CRP (pg/ml)
g

m MK mPF

100 -
50 A
0 -
Preanestezi Anestezi 6. saat 12. saat 24. saat
u MK 189 125 130 83 161
H PF 207 127 156 144 160
Zaman

Sekil 3.7; Serum C-reaktif protein miktarinda meydana gelen degisiklikler

Medetomidin-ketamin grubunda 6 ve 12. saattaki cTn-I degerlerinde baglangig

degerine gore artis gozlendi ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-fentanil

grubunda ise 6 ve 12. saatlardaki cTn-1 seviyesi medetomidin-ketamin grubuna gore istatiksel

olarak anlaml bir diislis gosterdi.
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m MK mPF
0,8 ~
0,7 -
0,6 -
= 0,5 -
E ’
2 04 -
T 03 -
|_
© 0,2 -
0,1 -
0 .
Preanestezi Anestezi 6. saat 12. saat 24. saat
m MK 0,57 0,58 0,66 0,64 0,61
m PF 0,52 0,48 0,42 0,43 0,46
Zaman
Sekil 3.8; cTn-I diizeyinde meydana gelen degisiklikler
Cizelge 3.6; Gruplara ait CRP ve cTn-I degerlerinin zamana gore degisimleri
PARAMETRELER ZAMAN Preanestezi Anestezi 6. saat 12. saat 24. saat
Y " S; GRUPLAR
MK 189+41.96 125+46.78 130+40.37 83+14.49°f 161+45.53
CRP
PF 207+71.17 127+19.57 156+27.34 144+24.82 160+33.26
MK 0.57+0.024 0.58+0.027 | 0.66+0.082% | 0.64+0.117F | 0.61+0.019
cTn-1
PF 0.52+0.080 | 0.48+0.053 | 0.42+0.043" | 0.43+0.038" | 0.46+0.040"

CRP= Cerum Reactive Protein cTnl= Cardiac Troponin | MK= Medetomidin-Ketamin grubu PF= Propofol-Fentanil grubu
* Ortalama degerler MK grubundan anlamli sekilde farklidir (P<0.05) f Ortalama degerler baslangi¢ degerinden
(preanestezi) anlaml sekilde farklidir (P<0.05)
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4. TARTISMA

Tavsanlarda medetomidin kullanimi1 ve kalp damar sistemi lizerine etkileri ile ilgili
literatiirler 1990’11 yillardan itibaren yaymnlanmistir. Bu literatlirlere bakildiginda oa.-
adenoreseptor agonistlerinin klasik etkileri tavsanlarda da gozlemlenmistir. Giinlimiizde
ksilazin kadar olmasada hem eksperimental c¢alismalarda hem de pet tavsanlarinda

medetomidin siklikla ketamin ile birlikte anestezik ajan olarak kullanilmaktadir.

Propofoliin de tavsanlarda kullanimi yine 1990’hh yillarda baslamis ve insanlarda
oldugu gibi tavsanlarda da doza bagli olarak hipnoz ve anestezi olusturmustur. Ortaya ¢ikan
anestezi kisa siireli olup ya tekrarlayan dozlari enjekte edilmeli ya da damla infiizyon seklinde
kullanilmalidir. Propofoliin sadece iv kullanimi vardir ve analjezik etkileri oldukca zayiftir.
Bu nedenle agrili operasyonlarda mutlaka bir analjezik; tercihen narkotik analjezik, ile birlikte
kombine olarak kullanilmalidir. Calismamizda tavsanlarda daha once kullanimi bildirilen

propofol ile birlikte kombine olarak narkotik analjezik olan fentanil kullanilmistir.

4.1. Refleks Siireleri

Medetomidin-ketamin grubunda iv enjeksiyon sonrasi ayakta kalma refleksinin
kaybolmasi ortalama 5+0,64 saniye, propofol-fentanil grubunda ise ortalama 6+0,87 saniye
icerisinde gergeklesti. Cerrahi anestezi siiresi medetomidin-ketamin grubunda ortalama
3095+240,43 saniye (yaklasik 52 dakika), Propofol-fentanil grubunda ise 3494+56,12 saniye
(yaklasik 58 dakika) olarak belirlendi. Gruplar arsindaki bu fark istatiksel olarak anlamli

bulundu.

Henke ve ark’nin (2005) yaptig1 bir ¢alismada im 0.25 mg/kg medetomidin ve 35
mg/kg ketamin uyguladiklar: tavsanlarda ayakta durma refleksi kaybiin enjeksiyon sonrasi
1.7£0.4 dakikada gergeklestigi ve toplam uyuma siiresinin 149.7+38.7 dakika oldugunu
bildirmiglerdir. Ayn1 ¢aligmada parmak arasi refleksi kaybolma siiresi 70.2+£25.5 dakika ve
cerrahi anestezi siiresi de 38.7+£30.0 dakika olarak hesaplanmistir. Kilig’a (2004) gore im
medetomidin-ketamin (0.25 mg/kg medetomidin, 50 mg/kg ketamin) uygulanan tavsanlarda
ayakta kalma refleksi kaybolma siiresi indiiksiyon sonrasi 1.8+0.4 dakika, toplam uyuma
stiresi 150430 dakika, parmak arasi refleksi kaybolma stiresi 50+28 dakika ve cerrahi anestezi
stiresi ise 45+26 dakikadir ve uygulama yoluna bagl olarak etki siiresinin uzun oldugunu
bildirmistir. Bu calismada tiim reflekslerin daha erken kaybolmasinin sebebi ¢alismada

kullanilan sedatif ve anestezik ajanlarin iv verilmesidir. Intravendz yolla verilen anestezik ve
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sedatif ajanlarin etkisi daha kisa siirede ortaya ¢ikarken olusan anestezik ya da sedatif etki im

ya da sc yola gore daha kisa stirelidir (Kilig¢ ve ark 2004).

Mazaheri-Khameneh ve ark’nin (2012) tavsanlarda propofol indiiksiyonu ve
infiizyonu 1ile ilgili yaptiklar1 bir c¢alismada propofoliin (12.5 mg/kg indiiksiyon; 1
mg/kg/dkinfiizyon, 30 dk) iv indiiksiyonundan sonra ayakta kalma refleksi kaybolma siiresini
94+0.81 sn olarak belirlemisler ve toplam anestezi siiresini 37+0.96 dakika olarak rapor
etmiglerdir. Kedilerde yapilan bir baska calismada ise 90 sn siire iginde 8 mg/kg dozda yavas
iv verilen propofol sonrasi kediler ortalama 28 sn i¢inde yan yatip ayakta kalma refleksi
ortadan kalkmistir (Wiese ve ark 2010). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak ortaya ¢ikan uzun
siireyi ise yavag ya da hizli sekilde verilen propofolun etkisinin farkli olmasindan

kaynaklanmaktadir.
4.2. Solunum Sistemi

Medetomidin-ketamin grubundaki 12 hayvanin 10’unda ketamin indiiksiyonunu
takiben apne sekillendi. Spontan solunum I nolu hayvanda 25. dakikada, II nolu hayvanda 20.
saniyede, IV ve IX nolu hayvanlarda 4. dakikada, V-VII-VIII nolu hayvanlarda 5. dakikada,
X nolu hayvanda 53. dakikada, XI nolu hayvanda 14. dakikada ve XII nolu hayvanda 3.
dakikada geri geldi. Bu siireler zarfinda hayvanlara ambu ile kontrollii solunum yaptirildi.
Propofol-fentanil grubunda ise 12 hayvanin 4’iinde indiiksiyonu takiben, 2 hayvanda ise
inflizyonun belirli siirelerinde apne sekillendi. Spontan solunum I nolu hayvanda 20.
dakikada, Il nolu hayvanda 10. dakikada, 1l nolu hayvanda 5. saniyede ve VIII nolu
hayvanda da 30. dakikada geri geldi. X nolu hayvanda 20-50. dakikalar arasinda ve XI nolu
hayvanda da 17-45. dakikalar arasinda apne gozlendi. Solunum sayisi her iki grupta da
baslangic degerlerine gore azaldi ve istatiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasi
degerlendirme yapildiginda ise 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakikalarda medetomidin-ketamin

grubuna gore propofol-fentanil grubundaki diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu.

Ketamin doza baglh olarak hayvanlarda gecici apne olusturabilir. Yiiksek dozlarda
apnetik, yiizeysel ve diizensiz solunum olusur (Topal 2005). az-adenoreseptdr agonistleri ile
birlikte yapilan sedasyon degisik donemlerde solunum hizinda bir azalma ile sonuglanabilir.
Solunum depresyonu oaz-adenoreseptor agonistlerin uyarimi sonucu olusturulan santral sinir

sistemi depresyonu ile sekonder olarak sekillenir. Bununla birlikte o2-adenoreseptor
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agonistlerinin tek basina olusturdugu depresyonun derecesi subletal dozlarda diger sedatifler

ile kombine kullanildiginda olusan depresyondan daha diistiktiir (Lammintausta 1991).

Propofol tavsanlarda diger tiirlere gore daha az etkindir. Goreceli olarak yliksek
dozlarin uygulanmasi (>10 mg/kg, iv) hafif refleks depresyonu veya antinosisepsiyon ile
birlikte ¢ok kisa siireli bir sedasyon ile sonuglanir. Yiiksek dozlar1 veya uzun siireli inflizyonu
ise respiratorik arrest ve 0liime neden olur. Tavsanlarda doza bagli olarak dakika voliimiinde
bir azalma gelisebilir; analjezi saglamak amaciyla doz arttirildiginda respiratorik arrest
sekillenebilir (Fish ve ark 2008). Karbondioksit dissosiyasyon egrisinin saga kaymasi ve
azalmasi ile birlikte solunum hizi ve tidal voliimde azalma muhtemelen medullar solunum
merkezi ndronlarinin depresyonu nedeniyle sekillenmektedir. Yani karbondioksit hassasiyeti
azalir. Bu durum o6zellikle ortam havasi soluyan hayvanlar i¢in dldiiriicii olabilir. Bunlarin
hepsi p-agonistlerine ait bir 6zelliktir. Ancak solunum depresyonu agrisi olan hastalarda agrisi
olmayan hastalara gore daha az sekillenir. Bunun yaninda opioid analjeziklerin klinik doz
araliklarinda kullanimi nadiren ciddi solunum depresyonu ile sonuglanir. Ancak yinede

kontrolii tam olarak saglanamayan siirekli hizda inflizyon sonucu oliimler sekillenebilir

(Keates 2013).

Dr. Amal Pal ve arkadaslarinin (2010) tavsanlarda yaptigi bir calismada ksilazin,
azepromazin ve medetomidinin ketamin ile kombinasyonlarinin im olarak verilmesinden
sonra her grup icin yaptiklar1 degerlendirmede solunum hizinin ilag uygulamalarindan 10-20

dakika sonra anlamli bir sekilde diistiigiinii belirtmislerdir.

Tavsanlarda propofoliin intravendz uygulandig bir ¢calismada (Campos 2010) benzer
bulgulara rastlanmistir. Ponte ve Sadler’e (1989) gore de propofol solunum sayisi ve tidal
voliimii diigiirlir ve inflizyon hizinin artisiyla hipoksiye karsi ventilasyon yaniti diigiiren bir

kemodepresandir.

Oksijen saturasyonu her iki grup i¢in de 0. dakikadaki degisiklik anlamli bulundu
Gruplar arasinda ise yine 0. dakikadaki fark propofol-fentanil lehine anlamli bulundu. Bu
durumun sebebi medetomidin-ketamin grubunda olusan solunum depresyonunun daha

belirgin olusudur.

Hess ve arkadaglar1 (2009) medetomidin ve naftalen analogu olan naftilmedetomidini
tavsanlara iv uygulamiglar ve medetomidin verilen tavsanlarda uygulama sonrasi 3 dakika

boyunca oksijen saturasyonunun anlamli bir sekilde diistiglinii belirlemislerdir. Grint ve

69



Murison (2008) ketamin-midazolam ve ketamin-medetomidin anestezilerini karsilastirdiklari
bir ¢calismada ilaclar1 ayn1 enjektdrde karistirmislar ve im yolla uyguladiktan sonra tavsanlari
entlibe ederek bazi parametreleri incelemislerdir. Tavsanlar entiibe olmalarina ragmen
medetomidin-ketamin grubundaki hayvanlarda oksijen saturasyonu %93-99 (ort 96)

seviyelerinde seyretmistir.

Cruz ve ark. (2010) tavsanlarda yaptiklar1 benzer bir ¢alismada propofol inflizyonu
uyguladiklar1 hayvanlarda oksijen saturasyonunda baslangicta bir diisme belirlemisler, daha
sonraki zamanlarda c¢alismamizla benzer sekilde saturasyonda artma gozlemlemislerdir.
Wiese ve ark (2010) kedilerde yaptiklari bir calismada propofoliin yiiksek dozlarda infiizyonu
sonucunda oksijen saturasyonun baslangi¢ degerlerine oranla anlamli bir diisiis gosterdigini

ve daha sonra tekrar baslangic degerlerine geri dondiigiinii bildirmistir.
4.3. Viicut Isis1

Viicut 1s1s1 anestezi boyunca her iki gruptada hafif diislisler gostermesine ragmen
anlamli bir degisiklik gostermedi. Viicut 1sisinin diger ¢aligmalara oranla bizim ¢alismamizda
daha stabil kalmasinin sebebi ortam 1sisinin daha yiiksek olusu olabilir. Zira ¢calismamizda
hipotermiyi engellemek adina herhangi bir 1sitict kullanilmadi. Normal anestezi altinda ise

¢ogu calismalarda anlamli bir viicut sicaklik diisiisti gozlenir.

Grint ve Pamela (2007) tavsanlarda anestezi esnasi ve sonrasi viicut isilarindaki
degisiklikleri incelemisler ve sonugta tavsanlarda Ozefagal sicaklik diisiisii ketamin-
medetomidin-izofloran anestezisinde ketamin-midazolam-izofloran anestezisine gore daha az
sekillendigi kanisina varmiglardir. Ayrica medetomidin kombinasyonlar1 ile anesteziye alinan
tavsanlarda derlenme doneminin baglangicindaki rektal i1simin daha yiiksek oldugu ancak
izofloran anestezisi bittikten 2 saat sonra her iki grupta da cok kiiciik artislar oldugunu
belirlemislerdir. Bir baska c¢alismada (Capner ve ark 1999) kontrol gruplarn ile
karsilagtirildiginda  fentanil/flonison anestezisi sonrasinda iv  buprenorfin uygulanan
tavsanlarda dnemli dlciide rektal 1s1 diisiisii belirlenmistir. Ikinci bir sebep ise olusan anestezi
siresinin  kisaligidir. Zira uzamis anestezilerde en Onemli komplikasyonlardan biri

hipotermidir. Bizim ¢aligmamizda ise anestezi siiresi 1 saat olarak planlandi.
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4.4. Kalp-Dolagim Sistemi

Ortalama arteriyel basing verilerine gére medetomidin-ketamin grubuna ait degerlerde
baslangi¢ degerlerine gore azalma goriildii ve 5, 10, 15, 30 ve 45. dakikalardaki degisiklikler
istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-fentanil grubunda ise 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.
dakikalardaki degisiklikler istatiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasindaki fark istatiksel
acidan anlamli olarak degerlendirilmedi. oz-adrenoreseptdr agonistlerinin doza bagl olarak
hipotansiyon olusturdugu zaten bilinmektedir. Diger anestezik ajanlardan tamamen farkli
olarak ketamin, arterial kan basinci, kalp hizi ve Kkalp debisini arttirir. Bu indirekt
kardiyovaskiilar etkiler, sempatik sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin
geri aliniminin inhibisyonuna baghdir. Bu degisikliklere pulmoner arter basincindaki ve
miyokard isindeki artis eslik eder. Bu nedenlerden dolay1 koroner arter hastaligi, kontrolsiiz
hipertansiyonu ve arteriyel anevrizmalar1 olan hastalarda ketaminden sakinilmalidir. Yiiksek
dozlarda ketamin, muhtemelen kalsiyum gecisinin inhibisyonuna bagl olarak direkt
miyokardiyal depresyon etkilerine neden olmaktadir. Bu etki spinal kord kesisi gibi
durumlarda ortaya ¢ikan sempatik blokaja veya agir son déonem sok gibi durumlarda goriilen
katekolamin depolarinin tilkkenmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan ketamininin direkt
uyarict etkileri, akut hipovolemik soktaki hastalar i¢in cogu kez yararhidir (Kogcak 2012).
Negatif inotropik etki ve sistemik vaskiiler direncte azalmanin hipotansiyona etkisi nedeniyle
propofol infiizyonunda yaygin olarak bir hipotansiyon sekillenir (Baumgartner ve ark 2008).
Bununla birlikte propofol kardiyak debide azalmayla sonuglanan sempatik inhibisyona neden
olur (Furuya ve ark 2001). Fentanil, analjezik ve anestezik dozlarda, zayif sol ventrikiil
fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren neden olur ve genellikle vagal
stimiilasyona bagli bradikardi sonucu olusur. Miyokard kontraktilitesinde ¢ok az ya da hig
degisiklik olusturmaz. Tiim hemodinamik parametreler (kalp hizi, kan basinci, kardiyak
output, sistemik ve pulmonervaskiiler rezistans, pulmonerwedge basinci vb.) fentanil ile
anestezi indiiksiyonu sirasinda degismeden kalir. Fentanil, atrioventrikiiler digiim iletimini
yavaglatir. R-R intervalini, atrioventrikiiler diigiim refrakter periyodunu ve purkinje lifi

aksiyon potansiyel siiresini uzatir (Erdine 2000, Derbyshire ve ark 1993).

Kim ve arkadaslarinin (2004) tavsanlarda yaptigi benzer ¢alismada bu c¢alismaya
paralel olarak iv medetomidin ve ketamin uygulamasindan sonra ¢alisma gruplarindaki tiim

hayvanlarda ortalama arteriyel basingta anlamli bir diisiis belirlemislerdir.
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Medetomidin-ketamin grubunda anestezi indiiksiyonu ve 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.
dakikalardaki kalp atim sayilari baslangic degerlerine gore azaldi ve bu azalma istatiksel
olarak anlaml1 bulundu. Gruplar arasinda ise 0, 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler

medetomidin-ketamin grubu lehine azalma gosterdi ve istatiksel agidan anlamli bulundu.

Medetomidin-ketamin grubunda anestezi ncesi (preanestezi) 5. dakikada 2 ve 12 nolu
hayvanlarda siniis tasikardisi, bunlarin digindaki diger tiim hayvanlarda ise normal siniis ritmi
gdzlendi. Indiiksiyonu takiben 3 nolu hayvanda prematiire vuru ile birlikte bradikardi, 7 ve 12
nolu hayvanlarda ise sinoatriyal bloga bagh olarak siniis bradikardisi gelisti. 5. dakikada 2
nolu hayvanda siniis bradikardisi, 11 nolu hayvanda da paroksismal atriyal tasikardi
sekillendi. 2 nolu hayvanda 5. dakikada baslayan bradikardi 10. dakikada da devam etti ve
13. dakikadan itibaren normal sinus ritmine geri dondii. 11 nolu hayvanda PAT (paroksismal
atriyal tagikardi) seklinde baslayan tasikardi 10. dakikada devam etti ve 12. dakikada normal
ritim bagladi. 6 nolu hayvanda 15, 18, 20, 22, 30 ve 34. dakikalarda sinoatriyal blok
sekillendi. 12 nolu hayvanda 30. dakikada c¢oklu ventrikiiler erken vurular (Multiple
Premature Ventrikiiler Contraction) basladi ve 33. dakikaya kadar belirli araliklarla devam
etmistti. Anestezi sonrast 6 ve 12. saatlerde 2 nolu hayvanda sinuzal tasikardi belirlendi. 11
nolu hayvanda da 24. saatte atriyoventrikiiler blok izlendi. Propofol-fentanil grubundaki tiim
hayvanlarda baglangicta normal ritm belirlendi. 8 nolu hayvanda indiiksiyon ile birlikte
tasikardi sekillendi ancak bu durum 2. dakikadan itibaren normale dondii. 4 nolu hayvanda
30. dakikada ¢oklu premature ventrikiiler vuru sekillendi. 12. saatte 9 nolu hayvanda

tasikardi, 24. saatte de 3 nolu hayvanda sinoatriyal bloga bagli bradikardi sekillendi.

Medetomidin, kardiyovaskiiler sistem iizerinde depresan etkiye sahiptir. Baslangicta
hipertansiyon sekillenir, bir siire sonra bradikardi ile birlikte hipotansiyon gelisir.
Medetomidinin neden oldugu bradikardi, disritmi ve siyanoz bir a2 antagonisti olan
atipamezol ile kisa siire i¢inde geri dondiiriilebilir (Virtanan 1989, Ozaydmn ve ark 2001,
Okumus 2003, Lemke 2004). Diger anestezik ajanlardan tamamen farkli olarak ketamin,
arteriyel kan basinci, kalp hizi ve kalp debisini arttirir. Bu indirekt kardiyovaskiilar etkiler,
sempatik sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri aliiminin
inhibisyonuna baghdir (Kogak 2012). indiiksiyon dozundaki propofolden sonra kalp hizi
anlaml olarak degismez. Bu propofoliin hipotansif cevaba tasikardi cevabini azalttigina veya
ortadan kaldirdigina isaret eder. Propofoliin sinoatriyal-nod fonksiyonlarina veya normal

atriyo-ventrikiiler ve aksesuar yollarin iletimi tizerine direk etkisi yoktur. Anestezi propofol
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ile idame ettirildiginde kalp hizi artabilir, azalabilir veya degismeden kalabilir. Propofol
inflizyonu miyokardiyal kan akiminda ve miyokardiyal oksijen tiikketiminde anlamli olarak
azalma yapar (Wahr ve ark 1996, Ebert ve ark 1992). Ypsilantis ve ark (2007) tarafindan
yapilan bir ¢calismada 38 saat boyunca propofol anestezisi uygulanan tavsanlarda uygulamanin
son saatlerinde beklenen bradikardi yerine tasikardi gozlemlenmistir. Cogu opioid, sempatik
tonusu azaltir, vagal ve parasempatik tonusu artirir. Normal analjezik dozlarda, bradikardi ve
vasodilatasyona neden olurlar. Belirgin bradikardi ve vazodilatasyona bagli hipotansiyon,
ozeklikle diger anesteziklerle birlikte kullanildiklarinda ortaya ¢ikar (Stein 2004). Bradikardi

santral vagal niikleus iizerindeki direk uyari etkisi ile olusur (Laubie ve ark 1979).

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada (Kinjavdekar ve ark 2010) anestezik olarak
asepromazin, ksilazin, medetomidin ve ketaminin kombinasyonlari kullanilmistir. Bu
kombinasyonlarda medetomidin ketamin ile iki farkli dozda uygulanmis ve kalp atim

sayilarinda anlamli diisiigler ortaya ¢ikarmislardir.

Sinus bradikardisi az-adrenoreseptdr agonistlerinin uygulanmasinda sonra siklikla
gozlenen bir komplikasyondur. Aymi sekilde medetomidin enjeksiyonundan sonra EKG
degisikleri de kopek ve diger hayvan tiirlerinde siklikla rapor edilmistir. Medetomidine bagl
gelisen kalpteki aritmiler (siniis aritmi, sinlis duraksama, AV blok gibi) merkezi oo>-
adrenoreseptor uyarisit ve noradrenalin salimimindaki azalmaya bagl olarak gelisir (Short
1987). Ventrikiiler erken vurular mitral regiirgitasyon ve sol atriyal genislemesi olan
kopeklerde siklikla rapor edilmistir (Bolton 1975). Kopek ve kedilerde propofoliin iv
uygulanmasindan sonra refleks tasikardi, siniis bradikardi, atrioventrikiiler blok ve ventrikiiler
aritmi gibi kardiyak aritmilerin olustugu rapor edilmistir (Sano ve ark 2003, Duerr ve ark
2007). Lombard ve arkadaglar1 (1989) mitral regiirgitasyonu olan kdpeklerde medetomidin
etkilerini arastirmiglar ve anesteziye aldiklar1 kdpeklerde siniis aritmisi, ventrikiiler erken
vury, 1. ve 2. dereceden AV bloklar ve paroksismal ventrikiiler tasikardi belirlemislerdir.
Bettschart-Wolfensberger ve arkadaslarmin (1999) at ve ponilerde yaptiklari bir ¢alismada
medetomidin inflizyonu uyguladiklart atlarda 1 ve 2. dereceden AV blok ve siniis aritmisine
rastlamiglardir. Bunun yaninda Ozaydin ve ark (2001), medetomidine-ketamine-propofol
anestezisine aldiklar1 kopeklerin EKG’lerinde medetomidin uyguladiktan sonra ilk 5 dakikada
tiim hayvanlarda gelisen ve 60. dakikaya kadar devam eden siniis bradikardisinin disinda

herhangi bir anormal bulguyla karsilasmadiklarini ifade etmektedirler.
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4.5. Biyokimyasal Parametreler

Biitiin degisimler anestezi Oncesi, anestezi esnasi ve anestezi sonrasi 6, 12 ve 24.
saatlerde Olciildii. Her iki grupta da 12. saatlerdeki CRP diizeyindeki degisiklik baslangic
degerlerine gore anlamli bulundu. Gruplar arasinda da yine 12. saatteki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu. Medetomidin-ketamin grubunda 6 ve 12. saattaki cTn-I degerlerinde
baslangi¢c degerine gore artis gozlendi ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-
fentanil grubunda ise 6 ve 12. saatlardeki cTn-1 seviyesi medetomidin-ketamin grubuna gore

istatiksel olarak anlamli bir diisiis gdsterdi.

Atlarda yapilan bir klinik ¢calismada (Slack ve ark 2011) elektif cerrahi girisim veya
MR c¢ekimlerinde rutin olarak uygulanan anestezini sonrasindaki dénemde serum cTn-|
Konsantrasyonu tizerine olan etkisi arastirilmistir. Calismada preanestezik olarak ksilazin
(0.2-0.8 mg/kg; n = 27), detomidine (2-6 pg/kg; n = 6), butorfenol (0.01-0.03 mg/kg; n = 23)
ve asepromazin (0.02—0.03 mg/kg; n = 9) kullanilmistir. Tiim atlara anestezi protokoliiniin bir
pargasi olarak guaifenesin (30—40 mg/kg) ve ketamin (1.4-2.8 mg/kg) uygulanmistir. Bunlara
ilave olarak tiyopental (0.5-1.3 mg/kg; n = 13) veya diazepam da (0.06-0.09 mg/kg; n = 16)
kullanilmistir. 1ki atta indiiksiyon sonrasi im medetomidin (2-3 pg/kg) uygulanmustir.
Anestezi idamesi izofloran (end-tidal %1.1-2; n =27) veya desfloran (end-tidal %5.5-7.4;
n=2) ile saglanmistir. Ortalama kan basincinin 60 mmHg nin {izerinde tutulmasi i¢in
dobutamin (0.25-1.0 pg/kg/dk) 29 atin hepsinde kullanilmigtir. 5 atta diyastolik kan
basincinin  50-55 mmHg’nin altina distiigii durumda fenilefrin (0.02-0.20 pg/kg/dk)
uygulanmistir. Sonug olarak postoperatif ilk 24 saatte cTn-I diizeyinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemisitir. Cilli ve ark (2010) 2002-2007 yillar1 arasinda yaptigi degisik irklardan ve
farkli saglik durumlarina sahip 107 kopegi kapsayan bir ¢alismada degisik operasyonlar
nedeniyle uygulanan cesitli anestezi protokolleri sonrasindaki serum cTn-I diizeylerini
karsilastirmiglardir. Bu ¢alismadaki kopekler siklikla asepromazin ve bir opioid (75/107) veya
sadece bir opioid (20/107) ile premadikasyona alinmig, zaman zaman da medetomidin
kombinasyonlar1 (9/107) ile premedikasyon uygulanmistir. Sadece bir kopekte (1/107)
asepromazin tek basina kullanilmistir. Anestezi tiyopental (64/107) veya propofol (42/107) ile
gerceklestirilmistir. Anestezi idamesi izofloran(71/107), halotan (33/107), sevofloran (4/107)
ve desfloran (1/107) ile saglanmistir. Sonug¢ olarak kopeklerin %14’linde postanestezik
donemde cTn-I diizeylerinde artis saptamislar ve bu duruma da bireysel hassasiyetler

sonucunda cerrahi islemler sirasinda sekillenen kanama, bazi hipoksik donemler, nabiz ve kan
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basincinda zaman zaman sekillenen asiri degisimlerin neden olabilecegini bildirmislerdir.
Saunders ve ark (2009) yaptig1 basgka bir ¢alismada ise ovariyohisterektomi ve intraabdominal
kriptorsid kastrasyon operasyonu planlanan kopeklerde 2 farkli anestezi protokolii
olusturularak c¢Tn-I ve CRP diizeyleri karsilastirllmistir. Tim kopekler hidromorfon (0.1
mg/kg, im) glikoprolat (0.011 mg/kg, im) kombinasyonu ile premedikasyona alinmistir.
Birinci gruptaki hayvanlara endotrakeal entiibasyon amaciyla propofol 6 mg/kg iv yolla
uygulanmis ve entiilbasyon sonrasinda anestezinin idamesi sevofloran (%0.5-4) ile
saglanmistir. ikinci gruptakilere ise 0.2 mg/kg diazepam ardindan 2 mg/kg etomidat iv yolla
verildikten sonra 8 ug/kg/dk fentanil ve 8 pg/kg/dk midazolam ile gerekli durumlarda
sevofloran (%0.5-4) kullanilarak anestezi idame ettirilmistir. Anestezi bitiminden sonraki 15
dakika igerisinde tiim kopeklere analjezik olarak 0.015 mg/kg buprenorfin im uygulanmaistir.
Bu kopeklerden hazirlik safhasinda ve anestezi sonrasi 6, 18 ve 24. saatlerde kan alinmis ve
alman bu kanlarda serum cTn-I ve CRP diizeyleri bakilmistir. Calisma sonucunda cTn-I
diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunmaz iken 24. saatteki CRP diizeylerinde anlamli
artiglar belirlenmis ancak bu durumun yapilan cerrahi islem ile iligkili olabilecegi kanisina
varmiglardir. Kopeklerde yapilan yakin zamanli bir diger ¢alismada ise (Singletary ve ark
2010) kopekler medetomidin (10 pg/kg) ve butorfenol (0.2 mg/kg) iv kombinasyonu ile
sedasyona alinmistir ve serum cTn-1 diizeyleri incelenmis ancak anlamli bir ¢Tn-I diizeyine

rastlanamamuistir.
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5. SONUC

Tavsanlar hekimligimizde hem laboratuar hayvani olarak kullanilmakta ve hem de pet
hastas1 olarak her gecen giin popiilaritesini artmaktadir. Tavsanlarda aneStezi diger tiim
tiirlerde oldugu gibi komplikasyonlar icermekte ve anestezi esnasinda bunlarin dnceden

taninmasi ve gerekli onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Bu ¢alismada tavsanlarda en ¢ok kullanilan enjeksiyon anesteziklerden medetomidin,
ketamin, propofol ve fentanil segilmistir. Ozellikle inhalasyon anestezisinin miimkiin
olmadig1 ortamlarda enjeksiyon anestezikleri hekimlerin tercih nedeni olmaktadir. Ozellikle
uzayan anestezilerde ya da onceden bir kalp hasari olan hastalarda kardiyak yikimin
belirlenmesi amaciyla kardiyak troponinlerin rutin olarak kullanilabilme olasilig1
arastirilmistir. Bu amaglada ¢alismada kardiyoprotektif (propofol-fentanil) ve kardiyotoksik

(medetomidin-ketamin) 2 farkli grup olusturulmustur.

Tek doz iv medetomidin-ketamin uygulamasi ile siirekli propofol infiizyonu ile
olusturulan anestezinin baslangig¢ ve bitis siireleri farklilik gostermistir. Ancak olusan anestezi

derinligi ve siiresinin mindr cerrahi girisimler agisindan yeterli oldugu gozlendi.

Medetomidin-ketamin grubundaki hayvanlarin g¢ogunda ketamin enjeksiyonunun
hemen ardindan apne sekillenmesine karsin propofol inflizyunu yapilan hayvanlarda bu oran
daha distiktir. Hava yolunun gilivence altina alinmasi ile minor cerrahi uygulamalarinda

propofol infiizyonu ile daha az solunumsal problemler ile karsilasilabilecegi kanisina varildi.

Medetomidin-ketamin grubunda baglangica gore kalp atim sayisindaki azalmaya
paralel olarak ortalama kan basincinda da azalma goriildii. Buna karsin propofol-fentanil
grubunda ise kalp atim sayisinda ¢ok fazla degisim olmadigi halde ortalama kan basincinin
baslangi¢ degerlerine oranla diisiik seyrettigi tespit edildi. Bunlara ek olarak EKG
degerlendirmelerinde medetomidin-ketamin grubunda anestezi esnas1 ve sonrasinda propofol-

fentanil grubuna gore daha fazla kardiyak degisiklikler izlendi.

Serum CRP diizeyi her iki gruptada baslangic degerlerine gore zamanla azalma
gostermistir. Bunun yaninda ¢Tn-I diizeyleri ise medetomidin-ketamin grubunda 6. saatte en
yiiksek seviyeye ulagmis, buna karsin propofol-fentanil grubunda ise ayn1 zaman diliminde

baslangi¢ degerinin altina diigmiistiir.
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Sonu¢ olarak bu c¢alismada kardiyak troponinlerin anestezi ile iliskili erken
miyokardial hasar1 tespit etmek amaciyla hem eksperimental ¢aligmalarda ve hem de klinik
hastalarda kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Bundan sonraki ¢aligmalarin daha fazla hasta
sayisint kapsayarak daha farkli anestezik ajanlarla tekrarlanmasi bizim tezimizi
giiclendirecektir. Yine daha farkli hayvan tiirlerinde de bu belirteclerin klinik olarak

kullanilabilecegini limit etmekteyiz.
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OZET

Tavsanlarda medetomidin-ketamin ve propofol-fentanil ile olusturulan
anestezinin baz1 hemodinamik parametreler ile kardiyak troponin-I ve serum c-reaktif

protein konsantrasyonlari iizerine etKisi.

Bu ¢alismada tavsanlarda medetomidin-ketamin ve propofol-fentanil ile olusturulan
anestezinin bazi hemodinamik parametreler ile kardiyak troponin-1 ve serum C-reaktif protein

konsantrasyonlari iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calisma 1-3 yas arasi, 2-4 kg agirliga sahip 9 disi, 15 erkek toplam 24 adet Yeni
Zellanda tavsani tizerinde yapildi. Tavsanlar rastgele olarak medetomidin-ketamin (MK grup)
ve propofol-fentanil (PF grup) olmak {izere 12’serli iki gruba alindi. MK grubundaki
tavsanlara 0,1 mg/kg medetomidin iv yolla verildikten 5 sn sonra yine iv yolla ketamin 20
mg/kg uygulandi. PF grubundaki tavsanlara ise propofol 10 mg/kg indiiksiyon amaciyla iv
yolla verildikten sonra 1,3 mg/kg/dk hizda 60 dakika siire ile infiizyon seklinde gonderildi.
Fentanil ise 8 pg/kg dozda hesaplanarak yarisi indiiksiyonda, diger yaris1 da 30. dakikada iv
yolla uygulandi. Anestezi baglangici ve bitisi arasinda ayakta kalma, kulak ve parmak arasi
refleksleri degerlendirildi. Indiiksiyon 6ncesi (preanestezi), indiiksiyon esnasi (0. dakika) ve
sonrasinda 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda beden 1s1s1, kalp atim ve solunum sayilari,
oksijen saturasyonu ile sistolik ve diastolik kan basinglar1 kaydedildi. Ortalama kan basinci
formiil ile hesapland1 ([2Diastolik+Sistolik]/3). Indiiksiyon ©ncesi, anestezi esnasi ve
sonrasindaki 6, 12 ve 24. saatlerde alinan kan drnekleri biyokimyasal parametreler (CRP ve
cTn-I) acisindan analiz edildi. Anestezi 6ncesi, esnasi ve sonraki 6, 12 ve 24. saatlerde ¢ekilen
EKG’lerde ikinci derivasyonda P, T dalgalarin siireleri ve amplitiidleri, QRS kompleksinin

stiresi ve amplitiidii, PQ ile QT araliklarinin siireleri degerlendirildi.

MK grubunda 10 hayvanda indiiksiyonu takiben, PF grubunda ise indiiksiyonda 4,
inflizyonun belirli siirelerinde ise 2 hayvanda apne sekillendi. Spontan solunum kisa siire
sonra geri geldi. Solunum sayis1 her iki grupta da baslangig degerlerine gore azaldi ve
istatiksel olarak anlamli bulundu. Oksijen saturasyonu her iki grup icin de 0. dakikadaki
degisiklik anlamli bulundu. Gruplar arasinda ise yine 0. dakikadaki fark propofol-fentanil
lehine anlamli bulundu. Viicut 1silarinda her iki grupta istatiksel olarak anlamli degisiklikler
saptanmadi. Ortalama arteriyel basing verilerine gore medetomidin-ketamin grubuna ait

degerlerde baslangi¢ degerlerine gore azalma goriildi ve 5, 10, 15, 30 ve 45. dakikalardaki
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degisiklikler istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-fentanil grubunda ise 5, 10, 15, 30,
45 ve 60. dakikalardaki degisiklikler istatiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmedi. Medetomidin-ketamin grubunda
anestezi indiiksiyonu ve 5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki kalp atim sayilar1 baslangi¢
degerlerine gore azald1 ve bu azalma istatiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arasinda ise 0,
5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalardaki degerler medetomidin-ketamin grubu lehine azalma

gosterdi ve istatiksel agidan anlamli bulundu.

Her iki grupta da anestezi esnasinda ve sonrasinda kalp ritminde degisiklikler
kaydedildi. Bu degisiklikler medetomidin-ketamin grubunda siniis tasikardisi, g¢oklu
ventrikiiler erken wvuru, sinoatriyal blok, bradikardi, paroksismal atriyal tasikardi,
atriyoventrikiiler blok; propofol-fentanil grubunda da tasikardi, ¢oklu ventrikiiler erken vuru

ve sinoatriyal bloga bagli bradikardi olarak sayilabilir.

Her iki grupta da 12. saatlerdeki CRP diizeyindeki degisiklik baslangi¢ degerlerine
gore anlamli bulundu. Medetomidin-ketamin grubunda 6 ve 12. saattaki cTn-I degerlerinde
baslangi¢ degerine gore artis gozlendi ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu. Propofol-
fentanil grubunda ise 6 ve 12. saatlardaki cTn-I seviyesi medetomidin-ketamin grubuna gére

istatiksel olarak anlamli bir diisiis gosterdi.

Sonug¢ olarak bu ¢alismada kardiyak troponinlerin anestezi ile iligkili erken
miyokardial hasar1 tespit etmek amaciyla hem eksperimental ¢aligmalarda ve hem de klinik

hastalarda kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Troponin-1, CRP, Medetomidin, Ketamin, Propofol, Fentanil,

Tavsan
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SUMMARY

The effect of anesthesia generated by medetomidine-ketamine and propofol-
fentanyl combinations on some hemodynamic parameters and cTn-1 and cerum CRP

concentrations.

The aim of this study was to determine the effect of anesthesia generated by
medetomidine-ketamine and propofol-fentanyl combinations on some hemodynamic

parameters and cTn-1 and cerum CRP concentrations.

The study performed on 9 female, 15 male total 24 New Zealand rabbits aged 1 to 3
years and weighting between 2-4 kg. Rabbits were divided randomly into two groups
including 12 rabbits as medetomidine-ketamine (MK group) and propofol-fentanyl (PF group)
groups. In MK group anesthesia induced with 20 mg/kg iv ketamine 5 seconds later
administeration of 0.1 mg/kg iv medetomidine. In the PF group anesthesia induced with
propofol at a dose of 10 mg/kg iv and the maintained with a constant rate infusion of propofol
1.3 mg/kg/min iv. Fentanyl calculated at the dose of 8 ng/kg iv and half of the dose used at
the begining and the other half administered atd 30th minute of the maintaince. The righting,
pedal withdrawal and ear pinching reflexes between induction and recovery time evaluated.
The datas recorded at pre-anesthesia, induction (0 minute) and 5th, 10th, 15th, 30th, 45th and
60th minutes after induction including body temperature, heart rate, respiratory rate, oxygen
saturation, sistolic and diastolic blood pressures. Mean arterial pressure calculated with the
formula  ([2Diastolic+Sistolic]/3). The blood samples analysed for the biochemical
parameters (CRP and cTnl) that taken at the time of preanesthesia, induction anda ter 6, 12
and 24 hours of anesthesia. ECG recorded in second derivation before, during and 6, 12 and
24 hours after induction and duration and amplitude of P and T waves, duration and amlitude

of QRS complex, duration of PQ and QT intervals were evaluated.

Apnea appeared at 10 animals subsequent to induction in MK group, 4animals
subsequent to induction and in vary times within infusion in PF group. Spontaneous breathing
turned back in a few time. Respiratoy rate decreased considering to baseline and was
statistical significant. Oxygen saturation was statistical significant for both group at the
beggining time (0 minute). And the difference at the same time was significant in favour of
PF whan compared the groups. The differences of body temperature was not significant.

Mean arterial pressures decreased according to baseline in MK group and the differences in

80



5th, 10th, 15th, 30th and 45th minutes were statistical significant. In PF group differences in
5th, 10th, 15th, 30th, 45th and 60th minutes were statistical significant but difference between
the compared groups were not statistical significant. Heart rate in 5th, 10th, 15th, 30th, 45th
and 60th minutes for MK decreased according to baseline and was significant. In the time
intervals of 0, 5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes the differences decreased in favour of MK

group and were statistical significant.

During and after the anesthesia changes at the heart ritm were recorded at both groups.
These includes sinus tachycardia, multiple ventricular premature contractions, SA block,
bradicardia, paroxysmal atrial tachycardia, AV block in medetomidine-ketamine group;
tachycardia, multiple premature contractions and bradycardia according to SA block in
propofol-fentanyl group.

The CRP levels at 12th hour for both groups showed differences acording the
baselines. The values of cTnl in 6th and 12th hours in MK group increased according the
baseline and these differences were significant. In PF the values of cTn-I in 6th and 12th

hours were decreased significantly when compared with MK group.

As a result in this study its judged that to detect early myocardial damage associated
with anaesthesia the cardiac troponins can be used at experimantal studies and clinical
patients.

Key Words: Cardiac Troponin-l, CRP, Medetomidine, Ketamine, Propofol, Fentanyl, Rabbit
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Ayrica, her konuda katkilarmi esirgemeyen Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyeleri
Sayin Prof. Dr. Ali BELGE’ye, Saym Prof. Dr. Murat SARIELLER’e, laboratuar
caligmalarimda bana desteklerini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Didem KOZACI’ya, EKG
cekimlerinde yardimlarini gérdiigiim Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saym Yrd. Dog.
Dr. Cengiz UNSAL’a, istatiksel calismalarda yardimci olan Zootekni Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Saym Yrd. Dog. Dr. Evrim DERELI FIDAN’a, deneysel ¢alismalarimda bana yardimci
olan Saym Veteriner Hekimi Yusuf SAYIN ve Saym Veteriner Hekimi Mehmet KILIC’a,

tiim anabilimdali doktora ve yiikseklisans 6grencilerine tesekkiir ederim.

Doktora Ogrenciligi  siiresince caligmalarimi  daha huzurlu bir ortamda
gerceklestirmemi sagladigi ve sabri igin esim Ceren DEVECI’ye ve tiim aileme tesekkiir

ederim.

Diinyaya gelisi ile hayatimda biiyiik degisiklikler yaratan ve bana sans getirdigini

diisiindiigiim kizzim Almira Beste DEVECI’ye ayrica tesekkiirlerimi sunarim.

Tez galismama sagladig1 maddi katkilarindan dolayr Adnan Menderes Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.
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