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ONSOZ

Kicuk yapili hayvanlar dgalari gergi yatarak muayeneye izin vermezler. Bu
nedenle tanisal amacl girnde zaman zaman sedasyon veya genel anesteziebgirek
Bu amacla guvenli ve emin bir anestezik maddeyigahtduyulur. Kullanilacak ajanlarin
sistem ve dokular Uzerinde en az dizeyde toksesiteghip olmasi ve patolojik
degisikliklere yol agmamasi istenir.

Hayvanlarda anestezinin giriseyir ve uyanma doénemlerinin komplikasyonsuz
olmasi anestezi amacli kullanilan ajanlarin Gstlelini belirlemektedir. Bu hdamda,a,
adrenoreseptdr agonistleri sedatif 0zellikleri mglan ¢ok fazla kullaniimaktadir. Genel
anestezi protokolu cercevesinde olduk¢a fazla yan a, adrenoseptér agonistlerin
kardiyovaskuler sisteme olan yan etkileri iyi biiesine kayin, alinmasi gereken dnlemler
yetersiz kalmaktadir.o, adrenoseptdor agonistlerinin, anestezi protokolinsl&ca
onerilmesine karn bradikardi, kalp blokaji veiddetli hipotansiyona yol ag yéniinde
bildirimler bulunmaktadir. Bugline kadar yapilanigablar a, adrenoseptér agonistlerin
klinik etkileri Gzerinde ygunlagmistir. Calsmada kopeklerde, adrenoseptdr agonistlerin
kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerinin kallasiimasinda dnemklevi olan Na, K,
Mg ve iyonize Ca elektrolit derleri ve elektrokardiyografik bulgulagigl altinda ortaya
konulmasi amaclangtir. Ayrica yapilan literatlr taramasinda detomadim kopeklerde
kullaniimasina ikkin ¢ok fazla ¢cakma yoktur. Bu cagma da kopeklerde detomidine’in

etkilerini inceleyerek bu anlamda 6nemli bishgu dolduracgl distinilmektedir.

Kodpeklerde xylazine, medetomidine ve detomidine’kimik ve kardiopulmoner
etkilerinin kasilastirildigi bu calyma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel frema
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan VTF-100d&d numarasi ile desteklergtir.
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1.GiRIS

Anestezi sozcil eski yunanca’dan alingnive ilk kez yunanh filozof Discorides
tarafindan kullanilngtir. An (olumsuzluk) eki ve Estezi (duyu, his) sbgdnden olgur ve
duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir (Anteptia ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999,
Charles 2004).

Anestezinin taringesi ¢ok eski olup, M.O. 3500anihda Genesi II'nin cerrahi amagli
narkozdan bafetmesiyle bglar. Odyssey ve ilyada destaninda M.O. 1184 yilifidaya harbi
sirasinda yunanhlarin uywrucu ilag kullanarak saya kazandg yazilmstir. Agrinin
dindiriimesi amaciyla; Romalilar ve Cinliler alkohahas otu ve belladona bitkilerinin
kaynatilarak cikarilan 6zsulari, siinger gibi birde@ye emdirilip kurutulmakta ve operasyon
oncesi bu stinger hastay@metilerek ya da sicak suya batirilip buharlar stéwak anesteziye
benzer bir uyku olgturulmaya cakmislardir. Asuriler, A carotis communis Uzerine basing
yapip, baa kuvvetli bir darbe vurmak suretiyle insanlar sy operasyonlar yaprlardir.
(Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999, Korfaliark 2003, Charles 2004).

Ronesans ile birlikte anestezi alaninda ilk sonalisgpeler balanmstir. 1540 yilinda
Paracelcus, eter ile civcivleri uyugiunu rapor etnstir. 1800’lerde Sir Humprey Davy’in Nitroz
oksidin(NeO) anestezik Ozelliklerinden bahsegmi 1824'de Hickman ve Henry Hill
karbondioksit ve nitr6z oksit ile hayvanlarda ilgr&siz operasyon gercektemislerdir. 1875
yilinda kloralhidrat ile genel anestezi hakkindsakibir monografi yayinlangive bundan tam 3
yil sonra atlarda kullanilrgtir (Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999).

18. ve 19. yuzyillar pepese yeni anestezik ajanlarin kesfedildigi ve uygulaatani
buldusu donemler olmgtur. Bu sirec icerisinde Eter, Kloroform, Kloralrad, gibi genel ve
Kokain gibi lokal anestezikler bulunrgtur. 19 yy ortalarina kadar suren bu gelelere kagin
veteriner anesteziyolojideki esas gele 20 ylzyilin bglarinda olmgtur. 20 ylzyilin bglarinda
kicuk hayvan anestezisinde eter ve kloroform amiéstelarak kullaniimg, daha sonra

1930’larda barbittrik asit tlrevleri bulungtur. Fransada Charpentier’in tanittigr fenotiazin



turevleriyle preanestezikler taningnue rutin uygulamaya girrgtir. 1956’da Raventos’'un k&
olan halothan ile inhalasyon anestezisi yontemiaaistir. Son yillarda bulunan (tranklizanlar,
opioidler, alfa 2 agonistleri, dissosiyatifler, kgeweticiler ve inhalasyon anestezikleri) ilaglar
sayesinde hem kiciuk hemde blyuk hayvanlarda gemesitezi uygulamalari hakkinda daha
fazla bilgiler elde edilnyi ve bdylece genel anestezi daha yaygin olarak rkiihkaya

baslanmstir (Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999, Charleg3420

1.1. Premedikasyon

Premedikasyon, genel anlami ile anestezi 6ncesujgulamasidir. Premedikasyonda

kullanilana, adrenoreseptdrlerin amaci;
1- Metabolizmay! yavgatarak verilen anestezik miktarini azaltmak,

2- Anestezik ilacin verilmesi sirasinda gorulebilepriasavunma hareketleri ve

cabalamalari ortadan kaldirmak,
3- Salivasyon ve bransekresyonunu azaltmak,
4- Kusmayi dnlemek,

5- Eksitasyonsuz bir anesteziye gifie kolay, eksitasyonsuz ve@siz uyanmayi

sglamaktir.

Preanestezik ilaclarin seciminde hayvanirgl,ydiziki durumu, tdrt, yapilacak
operasyon turl ve suresi, operasyonun normal siyectla acilen yapilmasi gerelgilgoz
onunde bulundurulmalidis, adrenoreseptor agonistleri enjektable ve inhalasyanlardan
once preanestezik olarak sedasyaggiasnak icin kullanilir. Yine lokal, regional ve epidl
anestezilerden once kullanimlari yaygindir (HallGlarke 2001, Ko¢ ve Sarg2004, Topal
2005, Gokhan 2008).

1.2. Alfa 2 Adrenoreseptor Agonistlerinin Genel Ozkikleri

Xylazine veteriner hekimlikte kullanilam, adrenoreseptér agonistlerinin ilk
ornezi'dir. 1970’lerin baindan itibaren bircok tlirde kas getici, sedatif ve analjezik olarak
kullaniimaktadir. Son yillarda yeni ve daha gugkiye sahip, medetomidine ve detomidine

gibi o, adrenoreseptdr agonistleri kullanilmaya slamistir.  Diger agonistler;



dexmedetomidine, romifidine, azepexole, milvazevieloxymethazolinedir (Paddleford ve
Harvey 1999, Gaynor ve Muir 2000, Okugr2003, Topal 2005).

Bu ilaclarin etkisekilleri birbirine benzemekte, ancak etki streldanfarkliliklar
bulunmaktadir. Bu gruptaki ilaclarin Klinik etkiiedeki farkliliklar a; ve a, reseptorlerine

affinitesine gore dasmektedir (Maze ve Tranquilli 1991, Hall ve Clak@01).

a adrenoseptor agonistler, santral sinir sistemmat®transmitter salinimini inhibe
ederek, sedasyon glumuna, sempatik aktivitede gdije (hipotansiyon) ve analjeziye,
periferik olaraksistemik vaskuler direncte adu (vazokonstriksiyon, hipertansiyon, beyin
kan akiminda vyikselme), insitlin saliniminda sigé (hipoinsulinemi nedeniyle
hiperglisemi), antiditretik hormon uretiminin inlslgonuyla dilrezise, gastrointestinal
sistemin sekretorik ve motorik fonksiyonlarinin biésnmasi ile gastrointestinal motilitede
azalmaya (gastrik dilatasyon), biyojenik amin d§imitinde azalmaya yol acarl&ekil 1.1)
(Pypendop ve Verstegen 1998, Cullen 1999, Oku?d03).

1.3. Alfa 2 Adrenerjik Reseptorler

Adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalirdktive edilen alfa adrenerjik
reseptorleri 1948'de Ahlquist tarafindan alfa véab@mak Uzere, iki alt gruba ayrilghr.
Bundan 20 yil sonra Londs ve ekibi de alfa ve besptorleriy, a, ve Bi, B2 olmak Uzere
alt tiplere ayirmglardir (Bloor 1993, Calzada ve Artinano 2001).

az adrenoreseptorler, santral sinir sistemi icindedwenda yer alan noradrenerjik
reseptor alt grubudur. Molekuler biyolojik, otoradyafik veya farmakolojik 6zellikleri
temel alinaraky, adrenoreseptorlerinya, azp, axc Ve azp olmak tzere 4 alt tipinin vagi
gosterilmitir (Vainio 1997, Sinclair 2003).0, adrenoreseptorler 6n kak inhibitor
reseptorleridir, santral sinir sistemi (SSS), gastestinal sistem, kardiyovaskiler sistem,
trombositler, uterus, bobrek, karger, dalak, g6z, yahucreleri, pankreasin beta hicreleri
gibi genk bir alana dailmiglardir. Xylazine, detomidine ve medetomidine gilaiclar bu
bblgelerde lokalize olan adrenoreseptorleri uydaghkdan bunlaraa, agonistleri
denilmektedir (Cullen 1999, Paddleford ve Harve@p49Kaya ve ark 2002, Murrell ve
Hellebrekers 2005).
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Sekil 1.1. a, adrenoreseptorlerin fizyolojik etkileri (Kamibayase Maze 2000)

Presinaptika, reseptorlerin stimulasyonu norepinefrin salininamaltir, postsinaptik
ay reseptorlerin aktivasyonu ise norol membranlarpetpolarize eder Sekil 1.2).
Presinaptil$3, reseptorleri ise norepinefrin salinimini kolgylar. Ancak norepinefrin gicla
B, etkisine sahip d#ldir. Norepinefrin a; ve a, reseptorlerini postsinaptik stimulasyonu
vazokonstriksiyona neden olurkeh, reseptorleri stimulasyonu myokardial kontraktifite
arttirarak kalp atim ve davrgnhizini yukseltir (Maze ve Tranquili 1991, Paddtefoe
Harvey 1999, Cullen 1999, Murrell ve Hellebreke@®2, Boztig 2006).
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Sekil 1.2. Norepinefrin’in etkisemasi (A&bag 2008)

az agonistlerinin etkisi, intriksik olarak pre ve psisaptik spesifik reseptorlerine
baglandiklarinda membranla gkili G proteinlerini etkilerler. Membranla #kili G
proteinleri aktive olduklarinda neural membrandagotasyum kanallarini acarlar.
Postsinaptik membrandaki potasyum kanallarininmegl hiicre dina potasyum c¢ikina
neden olur ve bdylece hiicre hiperpolarize olur. dmumda hiicre eksitatuar uyaranlara
cevap vermez. Noron depolarize olur ve sonug olaratepinefrin salinimi engellenir.
Norepinefrin saliniminin blokaji sedasyon ve armzal@usturur. o, agonistlerinin sedasyon
etkisi, beyindekii, reseptdrlerin uyariimasindan kaynaklanirken; anédjetkisi ¢c@u spinal
degisik agri reseptdrlerinin uyariimasindan kaynaklanir (Maee Tranquili 1991, Cullen
1999, Paddleford ve Harvey 1999, Murrell ve Heléders 2005).

1.4.0, Adrenerjik agonistleri

1.4.1. Xylazine

Xylazine hydrochloride, ilka, agonistidir (Klide ve ark 1975, Greene ve Thurmon
1988). 1962 yilinda Almanya’da insanlarda hipertgrs tedavisinde kullanilng) daha
sonra hayvanlarda sedatif etkisinin gidutespit edilmg ve ruminantlarda sedasyon
amaciyla kullaniimaya BEnmstir. Daha sonra kopek ve kedilerde ketamine anisgtez
bagli olusan kas hipertonisitesinin azaltiimasi amaciyla Ulygustir. Xylazine merkezi
sinir sistemindekioa, adrenerjik reseptorleri uyarir, norepinefrin sahmi bloke ederek



sedasyon, analjezi ve kas gemesi sglar (Garcia-Villar ve ark 1981, Kamibayashi ve
Maze 2000, Okumw2003, Topal 2005).

Xylazine bir tiyazin tdrevidir $ekil 1.3). Kimyasal yapisi 2(2,6-dimetlhyl
phenylamine)-4-H-5,6-Dihydro—1,3-thiazine hydrocgide’'dir. Renksiz, aci lezzette
kristalize bir maddedir. Suda, alkolde kolay c¢ozumdoroform ve eterde az ¢ozinen bir
clonidine analgudur. Molekul formuli GH17CIN,S, molekil girlhigr 256,79 ve kaynama
noktasi ise 165-168°C’ dir (Greene ve Thurmon 1®Rjili ve Dogan 1991, Kaya ve ark
2002, Chamberlain 2008).

Sekil 1.3. Xylazine kimyasal yapisi (Chamberlain 2008)

Xylazine’nin etki mekanizmasi clonidine benzeg/a; reseptorlere secicilik orani
160:1dir. IV verildigi zaman 3-5 dk icerisinddM verildiginde ise 5-15 dk icerisinde
etkisini gosteririlac kas ici yolla verildiinde, uygulama yerinden gigik oranlarda emilir
(kdpeklerde % 50-90, atlarda % 40-48, koyunlard&@-983). Emilme yari émri 2,8-5,4 dk
arasinda d#sir. Ilag viucutta hizla biyotranformasyon’asrar ve 20 kadar metabolit
sekillenir. Hayvanlarda dalim hacmi 1,9-2,7 L/kg arasindadir Rerildiginde atilma yari
omru kopeklerde yakisk 30 dakikadir (Garcia-Villar 1981, Greene ve Thon 1988,
Paddleford ve Harvey 1999, Kaya ve ark 2002, Chalaibe 2008). Xylazine'in doz
farmakokinetgi Cizelge 1.1'de gosterilngiir. (Garcia-Villar ve ark 1981).



Cizelge 1.1 Xylazine’in doz farmakokineg

Parametreler Kopek (n = 4) Kopek (n = 4)
im 1,4 mg/kg iv 1,4 mg/kg
Agirliklari 14-24 14-24
Ta2 (dk) 30 35
CLy (ml/dk/kg) 81 13
V d(area)(I/kQ) 2,5 0,4

Xylazine iM, 1V ya da SC olarak kullanilir. Képeklerdeki dozu-@l5mg/kg iv, 1-2
mg/kg IM'dir (Greene ve Thurmon 1988, Gross ve Tranquill289). Yali hayvanlarda
daha dgik, stresli kiucik irk kopeklerde yiksek doz kullaniYasli hayvanlarda hafif
sedasyon da bilgiddetli kalp ve solunum depresyonu yapaf.olarak verilmesi uzun sireli
bir hipotansiyon ile bradikardiye neden olurkeiM olarak kullaniimasi gerek kan
basincinda gerekse kalp atim sayisinda dahag@gndiere neden olur (Rand ve ark 1996,
Guzel 2003, Borku ve ark 2005). Teksbe ya da barbitiratlar, kloralhidrat, halothane,
ketamine gibi dier ajanlarla kombine olarak kullanilir. Ozellikle etamine ile
kombinasyonu kopek, kedi, koyun, keci ve bir¢okola@buar hayvan turl yani sira gakie
egzotik hayvanlarda da kullaniimaktadir (Greene Teurmon 1988, Topal 2005,
Chamberlain 2008).

Xylazine'in doz aimlarinda veya duyarli bireylerde ortaya cikacak wdkilerinin
ortadan kaldinimasi amaciyla xylazine antagoniaznebgvurulur. Bu amacla iki grup ilag
kullantlir. Birinci grupta analeptikler (4- aminomlin, doksopram), ikinci grupta ise;
adrenerjik reseptdr blokorleri bulunur.  Birinci ugitaki ilaclar xylazine’'nin meydana

getirdigi etkileri ortadan kaldirirken, ikinci gruptaki ¢kar (yohimbine, tolazolin,



piperoksan, idazoksan) ise xylazine'nin antagoaigtir. o, reseptorlere kar xylazine ile
yarismak suretiyle onun etkisini ortadan kaldirirlarl¢fi ve Dogan 1991).

1.4.2. Medetomidine

Medetomidine, sedatif, analjezik, kas gghci, anksiolitik 6zelliklere sahipo;
adrenoresepttr agonistidir. Medetomidine visseredstezinin derecesini artirir, hayvanin
sakin uyanmasini gkar ve iyi bir kas gesemesine neden olur. Bu acidan ketamine ile
birlikte sikca kullanilir. Xylazine’den 40 kat dalggicludur (Nilsfors ve ark 1989, Vaha-
Vahe 1989, Gulanber ve ark 2000, Atalan ve ark 2@Kumuy 2003).

Medetomidine, lipofilik 6zellgi, hizl elimine edilmesi, daha gucli olmasi nedéni
diger a, agonistlerinden farklidir. Cunkay/o; reseptorlere secicilik orani 1620:1 iken
xylazine’de 160:1, detomidine’de ise 260:1'dir (Mqailli ve Benso 1992, Grene 2002,
Topal 2005). Medetomidine zayif organik bir bazdkimyasal yapisiSekil 1.4'de
gosterilmitir (Kaartinen 2009).
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Sekil 1.4. Medetomidine kimyasal yapisi (Kaartinen 2009)

MedetomidinelM verildikten sonra hizl bigekilde emilir. Yarilanma suresi yalki&
7 dakikadir ve maksimum 30 dakikada serum pik ssme ulair (Sinclair 2003, Lemke
2004). Plazma proteinlerine @anma orani cok yuksektir (%92-95). Kaggaideki
biyotransformasyondan sonra bdbrekler yoluyla raf@ilanber ve ark 2000, Kaartinen
2009).

Medetomidine IM, IV ya da SC verilebilir. Fakat ilacin derialti uygamasi

Onerilmez. Sedasyon ve analjezi amaciyla képekier gereken optimal doz konusunda



cesitli gorusler vardir. Thurmon ve ark (1994) optimal dozun8fikg (iM) oldugunu ve
bunun 2,2 mg/kg dozunda xylazine'gteldugunu bildirmektedirler. Kimi argiricilar (Ko
ve ark 1996, Pypendop ve Verstegen 1998), dozuBQg/kg arasinda olabilegmi rapor
etmektedirler. Short (1991), preanestezik dozugulama yoluna gore @dedigini 10-40
ug/kg (iM) ve 10ug/kg (V) oldugunu ifade etmektedir. Ayrica medetomidine’in dozicwt
yiizey alanina gore hesaplanmaktadir. Yiizey alaarakl 750-1000ug/m* dozunda
uygulanir. Bu ylzden kucuk hayvanlardaki ila¢ doziyik hayvanlardaki dozlardan daha
ylksektir. Tek bana iV uygulanan medetomidine 2 dakikada etkisini gdstanaljezi 45,
sedasyon 60-90 dakika surer (Hamlin ve Bednars®,1%8clair 2003).

Medetomidine, kardiyovaskuler sistem Uzerinde deganestkiye sahiptir. Bangicta
hipertansiyon sekillenir, bir sire sonra bradikardi ile birlikteipotansiyon gefir.
Medetomidine ile sedasyona alinan kdpeklerin yakld/3’tinde siyanoz rapor edilmektedir.
Medetomidine’in neden oldw bradikardi, disritmi ve siyanoz big, antagonisti olan
atipamezole ile kisa siire icinde geri donduruleb(Wirtanan 1989, Ozaydin 2001, Okugnu
2003, Lemke 2004).

Medetomidine EEG’de ©6nemli derecede depresyon nmeydgetirir. EEG’nin
bilgisayarl analizi sonucu beyinin total elektksaktivitesinin uyanik durumu gore % 85
oraninda azald belirtiimektedir (Short 1995).

1.4.3. Detomidine

Detomidine ilk kez 1982 yilinda atlarda kullanilaon-narkotik, sedatif ve analjezik
Ozellikleri sahip, yeni bira, adrenoreseptdr agonistidir. Xylazine ile fkastirildigi zaman
daha guclu etkilidir ve beyindeki, adrenoreseptdrlere daha fazla affinitesi vardir.
Xylazine’le sglanandan daha derin ve daha uzun sureli sedasycanakezi olgturur
(Gaynor ve Muir 2000, Khan ve ark. 2003).

Detomidine imidazol turevi bir ilactir. Kimyasal ns 4-(2,3-Dimethylbenzyl)
imidazoldur. Molekul formult &H14N,HCL ve molekdl girigi 222,7 dir (Resim 1.5).
Hidrokloriir tuzuseklinde beyaz renkte suda ¢oziinen bir tozilag ggizdan ve parenteral
yolla verildiginde iyi emilir. DetomidinelM uygulama sonrasi hizla absorbe edilir. Pik
plazma konsantrasyonlarina 15-30 dk’dasmlaProteinlere bganma orani % 75-85
arasinda desir. Detomidine bglica karacgerde metabolize edilir ve metabolitleri idrar ve
diski ile atilir. Yarilanma émri (i,))1-2 saattir (Kaya ve ark 2002, Khan 2003).
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Sekil 1.5. Detomidine kimyasal yapisi (Khan 2003)

Detomidine ilk olarak atlar icin getirilmistir. Daha sonralari §irlar ve laboratuar
hayvanlarinda kullanilngtir. Rutin olarak IM ve IV kullanilir. Subcutan verilginde
dokulardan ve mukoz membranlardan iyi absorberedibpeklerde kullanim dozu 10-50
ug/kg olarak dgisir (Khan 2003, Topal 2005)Xylazine’e benzer kardiyovaskiler etkilere
sahiptir.intravendz uygulanmasindan sonra kalbin kontradgiliazalir, bradikardi meydana
gelir ve kan basinci gér. Batliin dozlarinda bradikardi eturur. Genellikle birinci ve ikinci
derece atriyoventrikiler blok ajur. Detomidine solunum frekansinigigirir. Yan etkileri
ise terleme, salivasyon, ylzeysel kas titremeldrgr voluminde artma, penis prolapsusu,
yuksek dozlarda ise Urtikaryal reaksiyonlar ve siidik (Hall ve Clarke 2001, Gékhan 2008).

1.5.az Adrenoreseptdrlerin Aracilik Etti gi Fizyolojik Olaylar

az adrenoreseptdr agonistleri hayvanlarin fizyolojdnKsiyonlar tzerinde 6nemili
derecede etkiye sahiptir (Hall ve Clarke 2001, KeSarita 2004).

1.5.1. Merkezi Sinir Sistemindeki Etkileri

Merkezi sinir sistemi icerisinde yer alap adrenoreseptdrlerin uyariimasi sedasyon
ve analjezi sglar. a, adrenoreseptdr agonistleri norotransmitter salmirmhibe ederek
sedasyon okliururlar. Sedatif etkilerinin gercekigigi ana merkezin, beyinde vazomotor
Ozellikli Locus coerulsus oldimna inanilir. Medetomidine, xylazine ve detomidipéksek
dozlarda genellikle hipnotik etki yaparlar ve dduagli olarak sedasyon etkisi gigir. Doza
bagimh uykulu durum medetomidine sonrasi 2, xylazmeelmesine takiben 1 saate kadar
devam eder (Garci-Villar 1981, Hall ve Clarke 208gens 2000, Murrell ve Hellebrekers
2005, Topal 2005).

Nilsfors ve ark (1989), medetomidine in acepromaazia xylazine den daha guglu ve
kalici bir sedatif etkiye sahip oldunu bildirmektedirler.
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a agonistlerin analjezik etkileri, sedatif etkilergm daha kisadir (Moens 2000).
Analjezik etkilerinin mekanizmasi tam olarak acridanamgtir. Beyin, spinal kord ve
periferik mekanizmalarin hepsi etkilidir. En 6nemglev medulla spinalis de bulunmaktadir.
Spinal kord Uzerindeki, reseptor alt tiplerinin aktivasyonu, noziseptif yaherin beyne
geckini azaltarak opioidlerin analjezik etkilerini arti (Eisenach 1994). Analjezik
etkilerinin opioidler kadar etkili oldgu bilinmektedir. Olgturduklari analjezinin
opioidlerinki kadar etkili olmasina gaen, sistemik olarak kullanildiklarinda kisa stetki
gostermeleri analjezik olarak kullanimlarini siamdlirmstir. Analjezik etki verilen ilaca ve
doza bgh olarak kedi ve kopekte 15-60 dk surelidir. Maeidine’in analjezik etkisi
xylazine’e gore daha gucludur. Ayrica bu ilaglaksiyolitik etkilerinden dolayi, anksiyete
ve strese b#l saldirgan davragigorilme olasifiini azaltirlar (Virtanan 1989, Cullen 1999,
Paddleford ve Harvey 1999, Okum2003).

Tendillo ve ark (1992), domuzlarda xylazine nin d% medetomidine’nin 5 dk
icerisinde analjezik etkisinin Badigini bildirmektedirler.

Bu ilaclarin kas gesetici etkileri bircok cakma ile kanitlanng ve bu etkia,
agonistlerin pozitif yonu olarak kabul gorgtiir. Kas geyemesi spinal kordun intraneural
dizeyindeki inhibisyonu nedeniy$ekillenmektedir (Maze ve Tranquilli 1991, Cullen9B®
Paddleford ve Harvey 1999).

1.5.2. Kardiyovaskuler Sistemindeki Etkileri

Kardiyovaskiler sistem Uzerindeki etki periferdeakonstriksiyon, kan basincinda
artma ve refleks bradikardi, merkezde sempatik $pkalp orani ve kan basincinda azalma
seklinde kendini gosterir. Kan basincinda ifamada yukselidamar ¢eperlerinde bulunan
periferal postsinaptik adrenerjik reseptorlerinmstiasyonu sonucudur. Bu damar diz
kasinda kontraksiyona dolayisiyla, vazokonstrukssygol acar. Perifer etki yiksek dozda
ve 1V verildigi zaman daha belirgindir. Bu etkiler glik dozda velM verildiginde azalir
(Vickery ve Maze 1989, Hall ve Clarke 2001, Lemk®£2 Murrell ve Hellebrekers 2005).
Bunu takiben kan basincinda surekli fakat hafifdz@alma gortlir. Kan basincinin azalmasi
az agonistleri tarafindan aktive edilen sentral ve spraptik sempatetik néral a;
adrenoreseptorlerin neden ofdusempatik tonusdaki dils sonucu ortaya cikar ve sentral
adrenoseptor etkileri periferal etkileri orter (Mae 2000, Okumu 2003, Lemke 2004,
Murrell ve Hellebrekers 2005, Topal 2005).
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az adrenoreseptor agonistlerinin en belirgin yan etkilkardiyovaskuiler sistem
Uzerinde meydana gelir. Bradikardi, sino-atrial Kplaatrioventrikiler blok, 1. ve 2.
derecelerde kalp bloklari, sinis aritmisi, kardiyaklim da azalma (%50) ve sistemik
vaskiler direncin artmasi gibi yan etkiler géri{Baddleford ve Harvey 1999, Atalan ve ark
2001, Hall ve Clarke 2001, Sinclair 2003, Lemke£0@urrell ve Hellebrekers 2005).

Bu grup ilaclar sempatik aktiviteyi azaltirken, gsempatik aktiviteyi arttirirlar.
Boylece kalp atimi ve kan basincinda azalmaya nedlerar. Bradikardinin siresi ve
siddeti verilen ilacin dozuna Bhdir. Disiik dozlar kisa sireli nabiz sayisindardé ve
daha kisa sureli bradikardiye neden olur (Green@hwamon 1988, Kramer ve ark 1996,
Atalan ve ark 2001). Bradikardi fangicta baroreseptor refleks nedeniyle, daha sonra
sentral sempatolysis nedeniyle @lu (Pypendop ve Verstegen 1998). Blitin
adrenoreseptor agonistlerin verilmesini izleyenbildakikada kalp bigu oldukcasiddetlidir.
Sonra kalp atimi yagayava buyur ve kalp blgu kaybolur (Hall ve Clarke 2001, Gokhan
2008).

Medetomidine, xylazine ve detomidine benzer kardimmner etkilere sahiptir.
Medetomidine de bradikardi ve sinds aritmi gorulialp atim sayisi yakfask dakikada
40'dir. Kardiyak ciks diser, perifer direng artar ve gegici bir yikselmedemra arteriyel
kan basincinda dus gozlenir (Virtanan 1989, Short 1995, Murrell vellderekers 2005).

Xylazine’in IM ve IV uygulama sonrasi kan basincinda kisa suireli iisglis bunu
takiben uzun sdreli bir hipotansiyon ve kalpte ldtaddi sekillenir (Greene ve Thurmon
1988, Haskins ve ark 1986). Xylazine enjeksiyorkibian kardiyak cikg orani 1/3 oraninda
azalir. Bu etkiler hemen hemen tim hayvan tirleriaginidir (Hall ve Clarke 2001, Topal
2005).

1.5.3. Solunum Sistemindeki Etkileri

ay adrenoreseptor agonistlerinin evcil hayvanlardarsain sistemi tGzerinde etkileri
ilaca, verilen doza, verilme yoluna ve hayvan timke gore dgisir. Solunum sistemi lGizerine
etkileri larinkste geseme ve oOksugiin baskilanmasgeklindedir (Jarvis ve England 1991,
Okumu 2003). Bazen ¢ok az dizeyde respiratorik depresyoiilebilir. Kbpek, kedi ve
atlarda derin sedasyon eturan dozlar, solunum sayisini azaltabilir ve tidalima artirir.
Santral sinir sistemi depresanlarina (Tranklizantaorfin, enjektable, ya da inhalasyon
anestezikleri) ek olarak kullanildiklarinda ya daribine edildiklerinde solunum sayisi ¢ok
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daha onemli oranlarda gkr. Xylazine ve medetomidine solunum orani ve Vasyonu
azaltir. Xylazine bglangicta hizli ve yuzeysel solunuma, sonra yawa derin solunuma
neden olur (Okumw2003, Lemke 2004, Kaartinen 2009).

Xylazine, medetomidine ve detomidine’in kan gazida énemli dgisikli ge neden
olmadgi bildiriimektedir (Kramer ve ark 1996, Gaynor vauM2000, Atalan ve ark 2001).
Xylazine’in solunum, asit baz ve kan gazlar Uzeratkileri anestezi kombinasyonlarina ve
hayvan tirlerine gére dekenlik gostermektedir. Yuksek dozlarda kopek ve ilkeede
solunum sayisi dinekle birlikte, arteriyel pH, PaCOve PaQ dizeyleri dgismeden
kalmaktadir (Kramer ve ark 1996, Paddleford ve l@rn1999, Gaynor ve Muir 2000,
Moens 2000, Lemke 2004, Borkl ve ark 2005).

1.5.4. Bgaltim Sistemindeki Etkileri

a2 adrenoreseptor agonistleri birgok hayvan turtiddariciksini artirir.idrarin 6zguil
agirhgini ve osmolaritesini diirtrler. Bu ditretik etki,a, adrenoreseptor agonistlerinin
antiditretik hormon (ADH) dizeyinde azalma meydgetirmesinden kaynaklanmaktadir.
Ayrica, bu ilaglarin yiksek dozda uygulanmasi hgpsemik etki olgturur. Hiperglisemik
etki idrar ¢ciksinda artga yol acar (Sinclair 2003, Saleh ve ark 2005). Réduw ve Hikasa
(2009), medetomidine ve xylazine dozaglbalarak idrar miktarini artirdgini ve bu artin
medetomidine’de daha belirgin okglunu bildirmektedirler.

1.5.5. Gastrointestinal Sistemindeki Etkileri

az agonistleri tikrik salinimini azaltmaktadirlar. jBnetional alfa 2 adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu parietal hicrelerden vaggarimla gercekigen gastrik asit
salinimini durdurur. Ayrica vagal uyari ile meydagalen mide ve ince Rasak
hareketlerini de yawatirlar. Bu 6zelliklerinden dolay! gastrointestirgperasyonlarda ve
endoskopide kullaniimaktadirlar (Ambriko ve Hik&s#02).

Kedi ve kopeklerde gastrointestinal sistem Uzeknédekileri, mide barsak icefinin
geck zamaninin azalmasi, abdominal gerilme ve kusm&disma fonksiyonel olarak iki
merkez tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlar m&dwblongatadaki medullar kusma
merkezi ve dordincu ventriktlin tabaninda arearpostdaki kemoreseptor trigger zondur
(KTZ). Xylazine uygulamasindan sonra nervus vagugamunda meydana gelen auri

KTZ'u aktive ettigi, bu aktivasyonun efferent impulslarla medullarskia merkezini
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uyararak bulantt ve kusma eturdusu da ileri sudrtlmektedir. Xylazine uygulanan
kopeklerde % 50, kedilerde % 90 oraninda kusmaieteenidine uygulanan képeklerin %
8-20'sinde, kedilerin %90’'Inda kusma gorulmektg@mclair 2003, Lemke 2004). Nilsfors
ve ark (1989), medetomidine uygulanan kopeklerirB%de kusmasekillendigini ifade

etmislerdir.

Hikasa ve ark (1989), 2 mg/kg dozunda verilen zyle'in kedilerin tamaminda,

kopeklerin % 81’'inde kusmaya yol agni ifade etmektedir.

a agonistlerin verilmesinden 10-20 dk 6nce antikaljikeilaclarin verilmesinin
kopeklerde kusmayi azalfttibelirtiimektedir (Sinclair 2003, Lemke 2004).

1.5.6. Noroendokrin Sistemindeki Etkileri

az adrenoreseptér agonistleri uygulamasindan sonrgolbirhayvan turinde
hipoinsulinemi ve hiperglisemi meydana gelir. Higlesemi insilin sekresyonunun
inhibisyonu  sonucu sekillenir. Insulin  sekresyonun azalmasig, adrenoreseptor
agonistlerinin pankreas beta hicrelerinde bulumaadrenoreseptorleri etkileyerek insulin
salinimini engellemesi ve plazma glikoz seviyesirtirmasi sonucudur (Sinclair 2003,
Lemke 2004, Topal 2005). Medetomidine, xylazineegpltazma glikoz konsantrasyonunu
daha az d&sikli ge usratir. Bunun nedent; ve o, reseptorleri tzerindeki duyargin farkli
olmasidir (Ambrisko ve Hikasa 2002, Lemke 2004).

az adrenoreseptor agonistleri plazma katekolamin vdizad seviyesini azaltir,
lipolizisi engeller, buyiime hormonu salinimini dtiarlar. Bu etkilerinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine kgin, blyutk olasilikla hipofiz hicrelerindeki postsmik etki ile
aciklanmaktadir (Ambrisko ve Hikasa 2002, Sinc24i03).

1.5.7. Uterus Uzerine Etkileri

az adrenoreseptdr agonistleri uterus kontraksiyonlargiddetini artirirlar ve bu
nedenle gebdlin ¢cok erken ve ge¢c donemlerinde kullanildiklariatertusa neden olurlar.
Uterusun kan akimi ve oksijen ihtiyacini azaltirlayrica, anne ve fotusun arteriyel pH ve
PaQ deserlerinde dgmeye neden olurlar (Sinclair 2003, Pypendop 2005).
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1.5.8. Goz Uzerine Etkileri

ay agonistleri’'nin hayvanlara verilmesine takiben nadis gelgir. Bu durum irisin
santral etkili parasempatik inhibisyon ve/veyat&iulunan alfa 2 reseptdrlerin direkt
uyariimasi ile meydana gelir (Hsu ve d881, Pypendop 2005). Xylazine §an, kedi ve
maymunlarda sempatik sinir fonksiyonlarini etkileleve humor akdz tretimini azaltarak,
intraokuler basingta azalma meydana getirir. Medalme kedilerde ve tganlarda goze
topikal olarak uygulanginda midriasis ve intraokuler basincta azalmatahur (Sinclair
2003, Topal 2005).

1.5.9. Viicut Isisi Uzerine Etkileri

ay agonistleri ile sedasyona alinan bircok hayvakirtde vicut 1sisi azalmaktadir.
Bunun merkezi sinir sistemi depresyonu, kas aldsitin azalmasi ve metabolizmanin
yavaglamasina bgli olarak sekillenebilecgi iddia edilmektedir. Ayricaa, agonistlerin
hipotalamusta noradrenerjik reseptorler Uzerinekdietki etmeleri sonucunda dozaslmali
olarak hipotermiye neden olabileggee de dikkat cekilmektedir (Pypendop ve Verstegen
1998, Giilanber ve ark 2000, Ozaydin ve ark 20Q1gl&r 2003, Kilig 2008).

1.6. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kalbin kulakg¢ik ve kaamklarinin kasilma ve ggeme
evrelerini, kalbin uyariimasi ve uyarinin iletiimesrasinda ortaya ¢ikan elektrik aktiviteyi
milimetrik k&gt Uzerine yazdirma temeline dayanan bir muayenenteydidir.
Elektrokardiyografi kalp ve damar hastaliklariranitve incelenmesinde kullanilir (Smith ve
Hadlock 1995, Yilmaz 2000). EKG de her kalp atimikagiligi olan P, Q, R, S, T ve U
dalgalarindan okmus bir kompleks gorulur. Genellikle EKG; kalbin ritilmozukluklarinin
saptanmasi, uyarim merkezleri ve uyarimin iletimiligkin aksakliklarin belirlenmesi,
miyokart bozukluklarinin tespitinde, kalp hiperitefi ve kalbin g@ls balugu icindeki
durumunun incelenmesi, koroner damar sklerozu \p kapaklarina ikkin hastaliklarin
tanisinin kolaylgtirimasinda kullanilir (Smith ve Hadlock 1995, Mdz 2000, Kog¢ ve
Saritg 2004, Tilley ve ark 2008).
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Resim 1.6 Normal bir EKG dalgasi goruntusi (Yaygingul)

P dalgasi: Atriyal aktivasyonun yaragh elektrik kuvvetlerini gosterir ve P
dalgasinin bgdangicindan bitine dek olan argh oOlcer. Képeklerde P dalgasinin siresi
ortalama 0,07 sn, amplitidu Il. derivasyonda @& mV’tur (Smith ve Hadlock 1995,
Tilley ve ark 2008).

PR araligi: Atrial depolarizasyonun Bkngicindan ventrikiler depolarizasyonun
baslangicina dek gecen iletim zamanini gosterir. Pgakhin bglangicindan QRS
kompleksinin ilk defleksiyonuna kadar olan araligtauzun PR &l¢ilir. PR ar&imin siresi
kopeklerde 0,06-0,18 sn’dir (Smith ve Hadlock 19B8ey ve ark 2008).

QRS komplekst Karinciklarin sistoliinde cizilildyari dalgasinin karinciklarin kasi
icinde vyayilsinda kaydedilir QRS kompleksi siresi kopeklerde 0,03-0,08 sn, QRS
kompleksi amplitidi 1. derivasyonda 0,08-2,80 mydSmith ve Hadlock 1995, Tilley ve
ark 2008).

PQ Araligi: P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin basladig kadar olan
arahktir. P-Q araliginin siresi, sino-atrial dugi@m cikan uyari dalgasinin atrium kasi,
atriktlo-ventrikiler digimi gecerek his demetindarallama ve ventrikil kasina
kadargelmesi icin gecen suredir. Buna iletim sumshir. Kopekte 0.006-0.18 sn’ler
arasindadir(Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve arR&0
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QT Arah gi: Ventrikiler sistolin toplam siresini gosterir. QR®mpleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar saniye dagitl¢culir (Smith ve Hadlock 1995,
Tilley ve ark 2008) .

ST Segmenti:Ventriktler depolarizasyonun bitmesi ile repolasgonun (T dalgasi)

baslamasi arasindaki argligdsterir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve arkO3).

T Dalgast Ventrikuler repolarizasyon tarafindan glurulan elektrik kuvvetleri
gosterir. T dalgasinin yonu . derivasyonda % T7é&gatif ya da difaziktir. Stresin
kopeklerde 0,4-1,2 mV’ tur (Smith ve Hadlock 1998ley ve ark 2008).

U Dalgast T dalgasindan 0,02-0,04 sn sonra kuguk pozitifdeigadir. YUuksek§i
az oldgu icin gug ayirt edilir (Smith ve Hadlock 1995, [ ve ark 2008).

1.7. Elektrolit dengesizlgi ve EKG degisiklikleri

Kalp htcrelerinde membran boyunca bulunan eleldtikgik, hicrenin ici ile
disindaki anyon ve katyonlarla @anir. Bu iyonlar membranin ici ile gna geg yaparak
depolarizasyon ile repolarizasyon sikluslarini shiour. iyon konsantrasyonlarindaki
degiskenlikler hiicre fonksiyonunu bozarak disritmilereden olur. Bu iyonlar potasyum,

sodyum, magnezyum ve kalsiyumdur (Ko¢ ve Sa@04).
1.7.1. Potasyum ve EKG d@siklikleri

Potasyum asit baz ve elektrolit dengesinin korunnus kalp ve iskelet kasi gibi
uyarilabilir dokularda depolarizasyon g&nmasinda o6nemli bir hicre ici katyondur.
Fizyolojik sartlar altinda, potasyum (K dengesi daridan alinan gidalarla korunur. Viicut
potasyumunun % 98 hucre icinde geri kalan % 2 hidlepeda yer alir (Bgaklar 1994,
Dursun ve ark 2005). Potasyumun bu farklgiiei, sinir ve kas hucrelerinde iletimin
temelini olyturur. intraselliler miktarinin ekstraselliler miktarinamr istirahat membran
potansiyelini yansitir. Potasyum hicre icinde depwol Hiicre dundaki potasyum miktari
bobrek mekanizmasi tarafindan atilana kadar tarapanlHemen hemen tamami bdbrek
proksimal tubulusunda emilir ve distal tubulus halerinden atilir. Atilimi hem tubuler
(@kim hizi, sodyum miktar1) hem de peritubuler d@akdrden (serum potasyum

konsantrasyonu, serum pH, hormonal regulasyonleeiki(Dursun ve ark 2005).
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Serum potasyum konsantrasyonlari, kalp kasi aksipotansiyeli siresi ve
amplitidd, repolarizasyonu ve uyarigdanini etkileyerek EKG dgsikliklerine yol acar.
Potasyum homeostazisi bobrekler tarafindan gergi@gkieve regulasyonun bozulgu

durumlarda hiperkalemi meydana gelebilmektedir @darve ark 2005).

Hiperkalemide, miyositlerin aksiyon potansiyeli asirve amplitidiinde azalma olur.
Boylece, uyari dalimi yavalar ve repolarizasyon kisalir. EKG bulgularindaithaérecede
hiperkalemi T dalgasi geshér ve yikselir. Kalp atim sayisi ve P dalgasi reddin (Hummel
ve Chauveau 2001, Bal ve ark 2003).

Orta derecede hiperkalemide kalp atim sayisi azaldalgasi amplitidu azalir ve T
dalgasi sivrilgir. Ayrica, P-R arafiinda uzama ve atriyoventriktler bloklar gorultr. ady
dalgasinin yawdamasi sonucu QRS kompleksi géai (Bal ve ark 2003, Dursun ve ark
2005).

Potasyumun c¢ok yukselgdidurumlarda ise ileri derecede bradikardi ve satayal
ritim bozukluzuna bgl olarak atriumlarin uyarilamamasi ortaya c¢ikail @ralgl bazen
uzar, T dalgasi ise ganlukla normal kalir (Bal ve ark. 2003). Hiperkaldm tipik EKG
bulgulari P dalgasinin dizleesi ve T dalgasinin sivrimesi, QRS kompleksinin

genglemesidir (Hummel ve Chauveau 2001, Bal ve ark 2003

Hipokalemide, miyokard hiicre membraninda hiperfmdayon ve aksiyon
potansiyel siresinde agtiolur, repolarizasyon uzar. Hafif hipokalemide kgh EKG
bulgulari, T dalgasi bifazikdir. Belirgin ST segme&dkmesi, U dalgasinin belirginlaesi,
aksiyon potansiyelinin istirahat fazindaki uzamasb®lidir. Hipokalemi QT arafiinin
uzamasina neden oluKiddetli hipopotasemi de c¢ok belirgin ST ¢Okmesi, dalgasi
bifaziktir. U dalgasi belirginkemis ve pozitiftir. TU birlemesi goéralir ve QT ardh
uzamstir (Bal ve ark 2003).

1.7.2. Sodyum ve EKG dgisiklikleri

Sodyum hiicre di sivilarin ana katyonu olup, ozmotik basincin eéeadmdaki sivi
miktarinin dizenlenmesi igin gereklidir. Asit baegngesinde anahtar rol oynar. Sodyum,
sinir dokusunun elektriksel potansiyelini belirlesieebalica hiicre dy# mineraldir ve sinir
impulslarinin iletiminde hayati 6neme sahiptir. IHidsI Na konsantrasyonu siki iekilde

ayarlanir. Hayvan turlerine pla olarak Na miktari 135-155 mEq/| olarakgger. Hticre ici
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Na konsantrasyonu hicresdNa konsantrasyonunun 1/10° u kadaridir. Bu kotreagon
farki hicre membrani boyunca elektriksel potansiyedturdirilmesi igin zorunludur
(Basaklar 1994, Yildiz 2008).

Plazma sodyum gssiklikleri kalp ritmi Gzerinde dikkate dgr bulgular yaratmaz
(Kog ve Saritea2004).

1.7.3. Magnezyum ve EKG dgisiklikleri

Magnezyum, potasyumdan sonra vicutta en fazla baoluntraselliler katyondur.
Basta transmembran potansiyelleringemmasi olmak Uzere, enerji metabolizmasi, adenil
siklaz gibi 6nemli enzimler ve parathormon gibi manlarin sekresyonunda o6nemli
gorevleri ustlenir. Birgok metabolilglemin aktivatort olarak gereklidir. Bunlarin yanras
miyokard metabolizmasinda onemli etkileri varditaztna magnezyum konsantrasyonu
normalde 0,75-1,0 mmol/l (1,8-2,4 mg/dl) arasindadvlagnezyum’un %1'i hiicre gl
sivilarda, %31'’i hicre icinde, %67’'si kemikte bulur{Bayraktar 1990, Yildiz 2008).

Hucre dg1 sividaki magnezyum ve potasyum depolarizasyopolagizasyon ve
otomotisite bozukluklarina neden olur ve bunun sorlipomagnezemisi olan hastalarda ilk
olarak sik birsekilde aritmiler, néromuskuler sistem bozukluklantaya cikar ve sinls
digim otomotisitesi artar. EKG de ger@®@RS aralgl, sivri T dalgalari, PR uzamasi ve ST
depresyonu gorulebilir (Bayraktar 1990).

1.6.4. Kalsiyum ve EKG dgisiklikleri

Kalsiyumun buyik bir kismi (%99) kemik dokusurmdunur. Geri kalanin % 0,6’sI
hiicre icinde ve % 0,40 ekstraselliler sivida buturPlazma kalsiyumu, eriyebilir ve
proteinlere bgli (eriyemeyen) kalsiyum olarak iki ana gruba ayriEriyebilir kalsiyum’da
iyonize ve kompleks diye ikiye ayrilir. Plazmadadalsiyumun yaklatk % 55 iyonize
kalsiyum olgturur, kalsiyumun aktif olan kismidir ve ekstragkdr sivida strekli dgsim
halindedir. Plazmadaki iyonize kalsiyum miktari mad fonksiyonu s@amak icin sabit ve
memelilerde 9-10 mg/l arasindadir. gkmlerde bu dger biraz daha yuksektir (Baklar
1994, Turgut 2000, Yildiz 2008).

Plazma iyonize kalsiyumu noromuskuler ve kardiygarun Uzerinde oldukca kritik
bir etkiye sahiptir. Hicre ici kalsiyum kas hicrenkraksiyonunu bgatir. Hicre dy

kalsiyum dinlenme déneminde sinir membransotau sinir dokusu impulslarinin iletimi,
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iskelet ve kalp kaslarinin kontraksiyonu icin uyarive kanin pihtilgmasi icin gereklidir
(Basaklar 1994, Turgut 2000, Yildiz 2008).

Kalp kasi aksiyon potansiyelleri; sodyum, potasywa kalsiyum membran
gecklerinde meydana gelen glgimleri kapsar. Kalp kasi fibrillerinin depolarizasyun tam
olmamasi nedeniyle kalp kontraksiyonlari hipokalssiresince zayiftir. Bu durum Kklinik
olarak kalp debisini azaltir ve sonucta kalp atmnn kengeyi sglamaya cakirken hizlanir
(Yildiz 2008).

Plazmadaki kalsiyum dggsikliklerine bash olarak EKG’de dgisiklikler meydana
gelir. Hiperkalsemi de ventrikiler repolarizasyonisatmakta, hipokalsemide ise
ventrikullerin repolarizasyonu uzamaktadir. Ayridaperkalsemi de ST segmentinin
kisalmasina kg olarak QT aralil kisalir. Hipokalsemi de QT argliuzar (Baaklar 1994,
Kog ve Sarita2004).

1.8. Biyokimyasal Parametrelerin D&erlendirilmesi

Anestezi Oncesi ve sonrasinda kataci ve bobrek fonksiyonlarinin
deserlendirilmesi, hastanin prognozu acisindan onemligizyolojik sinirlar icerisinde
olmayan karager ve bdbrek fonksiyon testleri patolojik bir durumvarlgini goésterir.
Ancak bu dgerler tek baina hastada tani konulmasi icin yeterlgithir (Karagul ve ark
2000, Turgut 2000).

Albumin, serum proteinlerinin en hakim olanidir. reigerde sentezlenir ve
metabolik olarak aktif tim dokular tarafindan katkde edilir. En énemli gorevi dokularla
kan arasinda ozmotik basincin duzenlenmesi vgtlicélaglarla zehirli maddelerin
tasinmasidir. Plazmada albumin konsantrasyonu debglanh ile artar. Hepatik sentezin
azalmasi veya yikimlanmasinin artmasiyl&tsaklar ve idrar yoluylasar kayip nedeniyle
azalir. Kayiplarin en buyuk nedeni renal glomerdiastaliklar, protein kaybina yol acan
enteropatiler ve acliktir. Beslenme yetersizliklee hepatik hastaliklar albumin sentezini
azaltabilir (Karagtl ve ark 2000, Turgut 2000).

GGT (Gamma Glutamil tranpeptidaz), kolestazis sangelsen hepatobiliar sistem
bozukluklarinin énemli bir gdstergesidir. GUnumuzueyvanlarda hepatik bozukluklarin
teshisinde yaygin olarak kullanilir. GGT'nin hepatiégvéyeleri dgumdan sonra kisa bir sire
icin yukselir ve hayvan buytdukce kademeli olaréked. Boylece yuksek enzim seviyeleri
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bliyime doneminde gorulir. Kopek ve kedilerde ensgilkGGT seviyesi bobreklerde
bulunur. Bundan sonra kargerde yuksek GGT aktivitesi vardir. Tekrarlanan &ms
uygulamalan ile GGT enzim seviyesinde arbldugu gozlenmgtir. Ancak bu arglarin
hastalarda bir patolojiye neden olmadbildirilmistir. Kopekte normal serum deri 0-11
U/I' dir (Nishiyama ve ark 1998, Turgut 2000).

Kreatine, serum kreatinin konsantrasyonundakgiaren dnemli nedeni glomerular
filtrasyon hizinin azalmasi ile alan bobrek hasaridir. Serum kreatinin konsantrasyonu
etkileyen en 6énemli nonrenal faktorler muskulerthiglardir. Kreatinin konsantrasyonunun
yukselmesi halinde idrar analizleri, BUN veya fasfkonsantrasyonunun belirlenmesi
endike hale gelir. Kopeklerde normal serum kreatikbnsantrasyon 0,5-1,6 mg/dl'dir
(Turgut 2000).

Ure, protein metabolizmasinin son Uriini olarakzagikan amonyakla GGn
karacgerde birlemesi ile olgur. Bu urenin yaklgk % 401 bobrek tubuluslarindan
reabsorbe edilir ve geri kalani idrarla atilir. Kizne nitrojeni ygun protein alinimi ile artar.
Urenin kanda artss durumlar lre retensiyonu olarak bilinir. Bu durimin takim prerenal,
renal ve postrenal bozukluklar sonucugacgikar. Kan dre nitrojen konsantrasyonu yuksek
olarak dlguldiglnde idrar analizlerinin ve kreatinin konsantrasyawm dgerlendiriimesi
gerekir. Kan ure diuzeyi genel anestezi sirasindailiselebilir. Bu durum, genel anestezinin
renal kan akiminda ojturdusu desisimler ile antiditretik etkiye b&i olarak sekillenir.
Ancak uyanmay takiben Payan dengeleyici politri ile normal dizeye wita Kan Ure
diuzeyi, bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesider glomeruler filtrasyon yetepeindeksi
gibi hizmet eder. Kopeklerde kan Ure dizeyi 9-28didir (Karagul ve ark 2000, Turgut
2000).

Glikoz, genel olarak anestezi esnasinda geleri yukselir. Bu durum karggrin
normalden fazla glikojen tiketmesinegbaolarak gelgir. Anestezinin uzamasi ve 6zellikle
hipoksi durumunda kagekeri daha da artar. Bu sempatik stimulasyonligkta hipofizer
ve adrenokortikal hormonlarin salgilanmasinin asimia ilgilidir. Anestezikler katekolamin
salinimini artirir. Katekolaminler oksijen tiketmartirarak metabolizmanin hizlanmasina
yol acarlar, buna Igh olarak karagier, kalp ve kaslarda glikojenin glikoza cevrilmesi
hizlanir. Glikoz dizeyi operasyon Oncesi stresgi lmdarak da yukselir. Kopeklerde normal
serum glikoz konsantrasyonu 60—110 mg/dI'dir (Twr2@00).
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Alanin Aminotransferaz (ALT), albumin metabolizmada gorevlidir.ALT nin en
buylk spesifik aktivitesi karagerdir. Karacger hasari icin 0Ozeldir. Bazi ilaglar ALT
seviyelerinde arga neden olmaktadir. Kortikosteroidler, bazi antikidimon ilaclar,
barbitiratlar ve inhalasyon anesteziklerinden I@oe’nin buna neden olgu
kaydedilmektedir. D§ilk ALT aktivitesinin bir 6nemi yoktur. Kopeklerdeormal serum
ALT degeri 8-52 U/I'dir (Turgut 2000).

Aspartat Aminotranferaz (AST), kopeklerde kagace spesifik bir enzim gédir.
Albumin metabolizmasinda goérevlidir. Serum AST wikéisinde yikselme yungak doku
hasarinin bir gdstergesidir. Képek ve kedilerdetéayel endokarditis ve miyokardiyal
enfarktis nedeniyle geén kardiyak iskemi, AST aktivitesinde yikselmeyealere olur.
Kdpeklerde normal serum geeri 9-49 U/I'dir (Gorgul 1998, Turgut 2000).

Alkalen fosfataz (ALP), karager, kemik, bobrekler ve plasenta olmak Uzerg be
dokudan koken alir. Plazma ALP konsantrasyonu hegestaliklar, diabetes mellitus,
enteritis, pyometritis, kiriklar ve artritis gibiahktaliklarda yuksektir. Bunu ilaveden gencg
hayvanlarda yiksek ALP konsantrasyonu normaldipedderde ila¢c uygulamalarina ga
olarak ALP aktivitesi artar (glikokortikosteroidleantikonvtlsant ilaclar). Yegkin saglikli
bir kdpekte ortalama normal serum aktivitesi 8-B00’ dir (Turgut 2003).

Total protein, plazma proteinleri temel olarak kagarde sentezlenir. G
hastaliklarda protein dizeyi ghiektedir. Bu durum protein dizeyinde azalmaygliba
olabilecgi, vicuttan protein kaybinin agina, yangisal hastaliklara ve hatta sivi alimina
bagli olarak gorulebilmektedir (Karagul ark 2000, Tut@003).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Materyali, ADU Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Kligine getirilen 1-4 ygari arasinda,
11 erkek, 19 @i, 10-28 kg girligina sahip toplam 30 adet melez kopekstitdu.

Calisma, ADU- HADYEK'in 13.05.2009 tarih ve 2009/021 sayonayi ile Adnan

Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvasteiaesinde gerceklérildi.
2.2.YOntem

Kdpekler rastgele olarak xylazine (I. grup), medatbne (ll. grup) ve detomidine (lII.
grup) olmak Gzere on’arli ti¢ gruba ayrildi. 1. galp kopekler 1 mg/kg xylazine (xylazine
hydrochloride, 23.32 mg/ml, Rompun® Bayer), Il. ptaki kopekler 25 pg/kg
medetomidine (medetomidine hydrochloride 1 mg/mgnitor® Pfizer), Ill. gruptaki
kopekler 20 pg/kg dozunda Detomidine (Detomidine didghloride 10 mg/ml,
Domesedan® Pfizer)'in kas ici enjeksiyonu ile sgoas alindilar. Hayvanlar sedasyona
alinmadan once yaklkk 12 saat siure ile ac birakildilar. V. cephalicatebrachiiye

yerlestirilen intraket tiim glemler stiresince yerinde birakildi.

Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda 5, 10, 15, 20,35,45, 60, 90, 120 ve 150.
dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde beden isisi, &alp ve solunum sayilari kaydedildi.

Kan gazlar analizi icin sedasyondan once ve somda 15, 30, 45, 60, 120.
dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde heparinize egdillnml’lik kan gazi enjektériine V. cephalica
antebrachii’ den havayla temasi minimal olagakilde 2 ml kan alindi. pH, pGOpO; Hct,
HCOs O,SAT, TCO, Na, Ca, Kolguimleri ticari kit ile ADU Veteriner Fakiiltesi Miez
laboratuarinda bulunan kan gazlari cihazinda (TinipoBlood Analyzer System)

gerceklatirildi (Resim 2.1).
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Resim 2.1 Kan gazi cihazi

Glikoz, Ure, kreatin, ALT, AST, GGT, ALP, total giein, albimin, Mg dgerleri
analizi icin sedasyon oncesi ve sonrasinda 15. d&ikalar ile 6. ve 24. saatlerde 5 ml'lik
vakumlu tiplere kan oOrnekleri alindi. Santrifij ledek serumlari ayrildi. Biyokimyasal
analizler, ADU Veteriner Fakiltesi Biyokimya labtrarlarinda ticari kit yardimi ile
spektrofotometrede (BSP-3000, Sinnov, China) yapild

Resim 2.2 Kopezin EKG c¢ekilirken goruntisu

EKG incelemeleri icin, kopekler §a lateral pozisyonda masaya yatirilip,
sakinlemeleri ve ortama aimalari s@landi. Elektrotlar, 6n ekstremitelerde metakarpal,
arka ekstremitelerde metatarsal bolgenin derisritigeyerlatirildi. Baglanti yerlerindeki,
deri direncini azaltmak ve deri ile elektrotlar sireda iyi bir temas ggamak amaciyla
derinin killari trg edildi ve elektrotlarin uclarina bir miktar jelrgidi. Elektrokardiyografi
(Neurophysiology Recording System, BIOPAC MP 30 AYSedasyondan 6nce gi@mak
uzere 60 dakika boyunca ve sedasyondan sonra @&l.veadtlerde ger dakika boyunca
bipolar ekstremite derivasyonlari (I, Il, I§eklinde kaydedildi.
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Elde edilen elektrokardiyogramlarin her birinde derivasyonda dakika kalp atim
sayisi, P ve T dalgalarin amplitidleri, P, T, delgave QRS kompleksi ve PQ ile QT

araliklarinin sureleri belirlendi. Ayrica | ve llderivasyonlarda kalbin elektriksel ekseni
hesaplandi.

Elde edilen tim sayisal verilerin istatistiksel rala deserlendiriimesinde tekrarl
Olcimlerde varyans analizi yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Fizyolojik Parametre Bulgular

Xylazine grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etikalama 8,3, medetomidine
grubunda ortalama 7,2 ve detomidine grubunda idats$eetki ortalama 8,4 dakika icinde
gerceklgti. Olusan sedasyon minor cerrahglemler icin (kulak muayenesi, réntgen
muayenesi, apse a¢ma, detartaraj) yetecek dizeydApdak detomidine grubundaki
kopeklerin xylazine ve medetomidine grubuna goréadgabuk uyandiklari gozlendi.
Xylazine ve detomidine grubunda sedasyon sirasiigaklerde herhangi bir komplikasyon
(kusma, eksitasyon, defekasyon, drinasyon) gondimEledetomidine grubunda ise 2

kopekte kusma, 3 kdpekte defekasyon gibi kompligakyr gorulda.

Gruplara ait fizyolojik parametrelerde meydana getisisimlere iliskin bulgular
Cizelge 3.1'de sunuldu. Kalp atim sayisi butin ga balangic dgerine gore azaldi
(Sekil 3.1). Xylazine ve detomidine grubunda meydgeken azalma 5, 10, 15, 20, 30, 45,
60, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel olarak aniamllundu (P<0,001). Medetomidine
grubunda ise Bangi¢c dgerine gorekalp atim sayisinda meydana gelen azalma 5, 10, 15,
20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 ve 150. dakikalardatigttksel olarak (P<0,001) anlamdi.
Medetomidine ile detomidine arasinda kalp atim saga zamana Bha olarak sekillenen
azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,00Bncak grup-zaman arasinda

interaksiyon saptanmadi.

120 |

- 100 A
< -
2 80 —e— Xylazine
tc/)ts 60 —=— Medetomidine
= .
2 40 Detomidine
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0
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Sekil 3.1. Gruplarin kalp atim sayilari
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Cizelge 3.1:Gruplarin kalp atim sayilari, solunum sayilari eeldn isilari

Xylazine Medetomidine Detomidine
N=10 Vicut Isisi Solunum Kalp atim Vicut Isisi Solunum Kalp atim Vicut Isisi Solunum Kalp atim
°C Sayisi (dk) sayisl °C Sayisi (dk) sayisl °C Sayisi (dk) sayisl
X +SX X £SX X +SX X +SX X +£SX X +£SX X £sX X +SX X +£SX
0 dk 39,1+0,13 34,5+4,75 | 108,7+6,82 | 39,1+0,16° 44,445 78 103,746,14 39,4+0,16 26,7+4,36 108,6+4384
5 dk 39,2+0,12 26,4+4,87% | 7530+7,68° | 39,2+0,14 28,1+5,87 56,0+4,28 39,2+0,18 21,8+4,75 86,1+5%5
10 dk 39,2+0,11 16,50+2,83 | 60,8+4,95 39,2+0,13 20,1+2,43 54,3+3,47 39,2+0,13 19,0+4,65 77,6130
15 dk 39,2+0,12 14,9+2,18 63,047,006 39,240,13 17,8+2,38 56,00+4,28 39,1+0,13 17,8+4,76 75,3+431
20 dk 39,2+0,13 14,0+1,71 | 64,216,23 39,240,168 17,4+1,88 55,2+4,19 39,0+0,14 16,8+3,46 73,6437
25 dk 39,1+0,12 14,8+1,78 64,716,868 39,1+0,16° 15,4+1,43 52,7+4,38 39,0+0,15 15,9+2,58 72,414 33
30 dk 39,1+0,10 15,7+1,88 66,4+6,94 39,240,158 18,2+2,88 52,6+3,83 38,9+0,14 14,3+1,75 71,2+394
45dk 39,0+0,14 16,5+2,%% 67,016,306 39,240,158 20,7+4,25° 53,545,168 38,8+0,15 15,3+1,47 71,3+473
60 dk 38,9+0,21 21,1+3,5%° 67,716,67 39,1+0,16° 18,6+2,96 52,4+4,74 38,6+0,20 14,4+1,10 72,914 53
90 dk 38,710,21 28,045,4% | 74,70+7,2%° | 39,1+0,26° 19,8+3,33 56,415,638 38,6+0,22 15,4+1,62 83,8542
120 dk 38,6+0,23 27,645,889 | 79,2+7,13° | 38,7+0,17° 21,6+3,26° 61,2+7,8% 38,7+0,23 19,0+3,52 84,1+3 %7
150 dk 38,8+0,20 31,545,685 | 90,2+8,6%° | 38,6+0,2%° 26,9+4,75% 62,4+7,59 38,8+0,15 19,8+3,31 92,6788
6 saat 38,8+0,16 36,7+455 | 104,1+6,76 38,410,206 33,1+6,68 86,4+7,93 39,0+0,22 19,2+2,54 102,6+7 %3
24 saat 39,0+0,14 36,0¢580 | 102,1+7,5% | 38,9+0,18™ 37,6+4,08° 93,843,686 38,9+0,13 23,6+4,47 108,1+7 %6
Onemlilik O.D ok ok ok ok ook O.D O.D ok
Grup F=0,046 F=1,247 F=4,691 F=0,046 F=1,247 F=4,691 F=0,046 F=1,247 F=4,691
P=0,955 P=0,304 P=0,018 P=0,955 P=0,304 P=0,018 P=0,955 P=0,304 P=0,018
Grupxzaman F=2,155 F=1,631 F=1,368 F=2,155 F=1,631 F=1,368 F=2,155 F=1,631 F=1,368
P<0,05 P=0,104 P=0,209 P=0,025 P=0,104 P=0,209 P=0,025 P=0,104 P=0,209
Zaman F=9,492 F=6,600 F=19,524 F=9,492 F=6,600 F=19,524 F=9,492 F=6,600 F=19,524
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
**: P<0,01 ***: P<0,001 O.D: Onemli g# a,b,c,d,e: Ayni stitunda farkl heafiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarakfidir.
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Solunum sayisi butun gruplardasslaamgic dgerine gore azaldSekil 3.2). Xylazine
grubunda meydana gelen azalma 10, 15, 20, 25, 806@ dakikalarda istatiksel olarak
anlamh bulundu (P<0,001). Medetomidine grubundal&kikada bglayan istatiksel fark
150. dakikaya kadar devam etti (P<0,00Detomidine grubunda ise meydana gelen azalma
istatistiksel acgidan 6nem gostermedi. Gruplar adg#sisolunum sayisinda sadece zamana
bagli olarak sekillenen dgisiklik istatiksel olarak anlamli bulunurken (P<0,Q003ruplar
arasinda bir fark belirlenemedi.
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Sekil 3.2. Gruplarin solunum sayilari

Beden isisi§ekil 3.3); Xylazine ve detomidine grubunda meydgegen dgisimler
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Medetomidimeibginda bglangic dgerler ile 150.
dakika ile 6. saat dgerleri arasinda istatiksel (P<0,01) fark belirlendKylazine,
medetomidine ve detomidine arasinda beden isisiingian zaman (P<0,001) ve grup-

zaman interaksiyonu bulundu (P<0,05). Gruplar adesfark belirlenemedi.
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Sekil 3.3. Gruplarin beden 1si derleri

3.2. Biyokimyasal Analiz Bulgulari

Biyokimyasal analiz sonuclari topluca Cizelge 3e&'drerildi. Biyokimyasal
parametrelere gkin desisimler sedasyondan 6nce ve sedasyon sonrasi 15¢daRialar ile
6 ve 24. saatlerde olc¢uldi. Xylazine grubunda sadgi&oz degerlerinde O dakika ile 120.
dakika arasinda istatiksel fark saptandi (P<0,0bger biyokimyasal parametrelerde (Ure,
kreatin, ALT, AST, GGT, ALP, total protein, albtnyirstatiksel olarak belirgin dgsiklikler
kaydedilmedi.
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Sekil 3.4. Gruplarin glikoz dgerleri
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Medetomidine ve detomidine grubunda sedasyon oneessonrasi elde edilen
biyokimyasal parametrelerde (lre, kreatin, ALT, ASJGT, ALP, total protein, albimin,
Mg, glikoz) istatistik acidan anlam saptanamadigrd arasinda sadece glikozgdende
zamana bgli olarak deisiklik belirlendi (P<0,001). Total protein(P<0.05egkrlerinde

grup-zaman arasinda interaksiyonu bulundu.
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Cizelge 3.2:Xylazine, medetomidine ve detomidine grubuna gibkimyasal parametreler

Bazal dger 15 dk 120 dk 6 saat 24 saat Zaman Zaman Grup
n=10 Grplar | Yusx | Xssx | Xisx | Xesx | Xisx orup
Xylazine 108,04+6,7 | 115,55+7,78 | 136,50+8,38 | 114,33+58% | 107,86+3,23 F=8,492 F=0,975 F=1,284
Glikoz Medetomidine| 108,74+7,06| 107,51+7,91 | 143,10£10,51 130,70+18,26  112,31#4,77 P<0,001 P=0,467 P=0,293
(mg/dI) Detomidine 106,14+7,49| 110,3446,99 122,47+8,96 103,91+7,18 94.98+4,63
Xylazine 35,63%6,49 36,30%6,58 35,03+5,70 35,92+6,29 | 39,93+8,18 F=1,463 F=1,261 F=1,000
ALT Medetomidine| 27,27+3,32 29,35+3,36 30,06+3,53 25,14+3,85 | 21,52+3,28 P=0,244 P=0,287 P=0,381
(un) Detomidine 27,74+6,27 29,04+7,41 31,42+6,72 28,99+6,07 | 23,55+2,99
Xylazine 28,92+2,56 28,86%2,15 27,81+2,05 29,20+2,80 | 29,95+3,41 F=1,245 F=1,386 F=0,599
AST Medetomidine| 43,80+13,14 | 45,39+14,91 | 40,11#12,83 | 37,84+#9,24 | 31,08%5,33 P=0,319 P=0,228 P=0,557
(un) Detomidine 36,88+8,10 40,95+7,60 41,16+7,48 38,68+8,48 | 34,96%6,15
Xylazine 4,82+0,70 4,89+0,54 4,33+0,45 4,0+0,58 5,01+0,74 F=0,766 F=1,168 F=1,881
GGT Medetomidine|  4,72+0,37 5,25+0,29 4,76+0,23 5,13+0,51 5,44+0,72 P=0,558 P=0,339 P=0,172
(un) Detomidine 8,80+2,57 7,45%1,79 7,27+1,69 5,92+1,65 6,78+1,83
ALP Xylazine 77,25+12,90 | 70,82+12,77 | 74,72+13,64 | 86,43+15,77 | 76,76+17,36 F=0,750 F=1,580 F=30,030
(un) Medetomidine| 66,20+13,69 | 75,88+13,49 | 61,43+11,45 | 61,88+10,14 | 62,80+12,53 P=0,568 P=0,157 P=0,065
Detomidine | 115,15+12,43| 107,38+11,07 | 101,74+10,51| 96,74+10,65 | 105,99+14,91

a,b:Ayni satirda farkli harf §ayan ortalamalar arasi istatistiksel olarak onem{f&0.05)
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Cizelge 3.2 devamiXylazine, medetomidine ve detomidine grubuna aibkimyasal parametreler

Bazal dger 15 dk 120 dk 6 saat 24 saat Zaman Zaman Grup
=10 < T < < < v < X
: Gruplar X +sX X £sX X £sX X £sX X +sX Grup
Xylazine 6,89+0,52 6,45+0,61 6,74+0,60 7,20+0,72 6,44+0,53 F=0,375 F=2,302 F=3,010
Total Protein | Medetomidine 6,24+0,27 7,14+0,30 6,51+0,29 6,30+0,25 6,23+0,33 P=0,824 P<0,05 P=0,066
(g/dl) Detomidine 5,47+0,38 5,35+0,39 5,84+0,42 5,20£0,47 5,5740,33
Xylazine 2,48+0,23 2,26%0,19 2,18+0,14 2,39+0,20 2,61+0,20 F=1,566 F=0,864 F=2,026
Albumin Medetomidine 2,54+0,14 2,67+0,16 2,52+0,18 2,87+0,25 2,63+0,13 P=0,215 P=0,553 P=0,151
(g/dl) Detomidine 2,17+0,21 2,12+0,22 2,16+0,19 2,24+0,23 2,15+0,18
Xylazine 0,96+0,07 0,93+0,05 1,00+0,06 1,00+ 0,07 0, 94+0,08 F=0,330 F=1,986 F=3,168
Kreatin Medetomidine 1,15+0,07 1,15+0,07 1,08+0,07 1,07+0,06 1,10+0,06 P=0,855 P=0,070 P:0,05
( mg/dl) Detomidine 0,90+0,04 0,92+0,0% 0,94+0,06 0,85+0,07 0,96+0,06
Xylazine 43,85+12,08 | 39,94+11,82 | 37,10+11,76 41,61+9,87 36,12+5,76 F=1,035 F=1,092 F=0,973
Ure Medetomidine 41,32+4,65 47,45+6,63 42,97+6,49 46,87+6,99 35,11+4,41 P=0,410 P=0,386 P=0,391
(mg/dl) Detomidine 29,761554 | 31,14+500 | 34,52+5,20 34,0+4,85 23,5243,31

a,b:Ayni satirda farkl harf §ayan ortalamalar arasi istatistiksel olarak dnemr{f&0.05).
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3.3. Kan Gazlari ve Elektrolit Bulgulari

Kdpeklere ait sedasyon oncesi ve sonrasi kan galzzkeni sonucu Cizelge 3,3'de

verildi. Kan gazi dgerleri enjeksiyondan dnce ve sonrasi 15, 30, 45180. dakikalar ile 6
ve 24. saatlerde olculdi.

Xylazine grubunda kan pH, pCGO,, O,SAT, HCG; TCO,, deserlerinde meydana
gelen dgisiklikler istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Sadewematokrit dgerlerinde 30
ve 120. dakikalar arasinda meydana gelen azalglangac dgerine gére anlaml (P<0,05)
idi. Hematokrit dgerdeki azalma 120. dakikadan sonra normale dondideldmidine ve
detomidine gruplarinda hematokrit gdelerinde sekillenen dgisiklikler istatiksel olarak

anlamh bulunmamasinagaen gruplar arasinda fagkkillenmedi.
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Sekil 3.5. Gruplarin hematokrit derleri

Medetomidime grubunda pde balangic dgerine gore 15, 30, 45, 60, 120.
dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde meydana gelennazastatiksel olarak anlamli bulundu
(P<0,001). @ SAT deserinde balangic¢ ile 15, 30, 45, 60. dakikalarda kaydedilegedler
arasinda istatiksel (P<0,01) fark belirlendi. Deigime grubunda kan gazlarinda istatistiksel
olarak 6nemli dgisiklikler kaydedilmedi.
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Sekil 3.6. Gruplarin pQ dezerleri

Gruplar arasinda kan gaziggelendirmesinde pOve Q,SAT deserlerinde xylazine
ile detomidine arasinda fark belirlendi. gBr kan gazi parametrelerinde gdgklikler

kaydedilmedi.
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Sekil 3.7. Gruplarin QSAT deserler

Kodpeklere ait sedasyon oncesi ve sonrasi kan elgksonuclari Cizelge 3,4'de
verildi. Kan eletrolitler enjeksiyondan 6nce ve wam 15, 120. dakikalar ile 6 ve 24.
saatlerde olculdi. Xylazine ve detomidine grupkdanelektrolit (Na, Mg, Ca, K)
deserlerinde 6nemli d#sikliler kaydedilmedi. Medetomidine grubunda saadeke
degserinde azalmaekillendi. Sekillenen bu azalma kiangic ile 30, 45 ve 60. dakikalarda
istatistik agidan anlamli (P<0,05) bulundu. Potasga meydana gelen glgikliklerde
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gruplar arasinda fark belirlenemedi. Gruplar a@@imagnezyum g¢gierinde de meydana
gelen dgisikliler 6nemli bulunmazken, gruplar arasinda faditeendi (P<0,001). Bu fark

xylazine ile medetomidine arasinda goralda.
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Cizelge 3.3:Xylazine, medetomidine, detomidine gruplarina ai lgazi dgerleri

n =10 Bazal dger 15 dk 30 dk 45 dk 60 dk 120 dk 6 saat 24 saat Zaman Zaman Grup
Xesx | Xssx | Xesx | Xesx | Xssx | Xesx | Xasx | Xesx S
pH Xylazine 7,37+0,04 7,3820,05 7,3820,04 7,34%0,04 7,4120,06 7,37+0,03 7,42%0,05 7,3520,02 | F=0,420 | F=0,595| F=1,223
Medetomidine| 7,32+0,01 7,3040,01 7,36+0,05 7,34%0,05 7,32+0,01 7,3520,04 7,32+0,01 7,39+0,03 | P=0,879| P=0,853| P=0,310
Detomidine | 7.,33#0,27 7,34%0,02 7,3620,29 7,33+0,01 7,35+0,03 7,33440,03 7,31+0,01 7,37+0,04
pCO, Xylazine 44554366 43,87+4,12 | 45,12+3,58 | 48,43+4,28 | 42,37+4,73 | 4527+4,28 43,43+4,03 | 44,54+234 | F=1,038 | F=0,479| F=0,472
(mmHg) | Medetomidine| 45,45+1,61| 49,33+1,87 | 46,05+4,62 | 47,57+3,97 | 48,05+2,10 | 47,313,61 46,53+1,23 | 39,99+2,48 | P=0,435| P=0,931| P=0,629
Detomidine | 47,89+3,10| 47,73+2,36 | 45,88+2,80 | 48,28+1,43 | 47,862,92 | 49,29+3,21 49,75+1,22 | 43,42+4,26
pO, Xylazine 63,24+4,79| 52,18+3,30 | 52,36%3,47 | 54,37#3,343 | 55,05+#1,68 | 55,54%1,85 53,42+3,12 | 56,37+3,01 | F=4,574| F=056 | F=7,771
(mmHg) | Medetomidine| 65,11+3,9 | 44,142,358 | 44,53+1,68° | 46,40+1,78° | 48,56+2,56° | 49,37+1,78° | 48,95+2,88° | 54,26156% | P<0,05 | P=0,875| P<0,01
Detomidine | 50,64+3,54| 45581,69 | 46,04+2,72 | 44,69+1,90 | 41,7243,40 | 41,55+3,82 42,31+2,85 | 50,44+4,61
HCT Xylazine 40,17+1,49 | 36,16+1,56° | 34,20+1,87 33,06+1,68 | 31,16+2,04 | 32,64+2,13 36,89+1,58° | 34,24+2,07 | F=3,082| F=0,954| F=2,193
(%) Medetomidine| 39,77+1,98| 38,24+0,95 | 36,80+1,43 | 35,97+1,08 | 36,2840,89 | 36,24+1,20 37,81+1,87 | 35,63+1,37 | P=0,21 | P=0,514| P=0,131
Detomidine | 35,15+3,16| 29,51+3,00 | 29,42+2,93 | 30,99+3,70 | 31,70#3,53 | 31,62+2,05 31,74+2,63 | 33,13+2,60
0,Sat Xylazine 84,74+2,73| 78,64+4,42 | 7857+4,10 | 77,70+4,03 | 83,63+2,43 | 83,63%2,19 81,80+3,43 | 81,25+2,94 | F=3,560 | F=0,976 | F=8,003
(%) Medetomidine| 85,49+2,40 | 64,73+3,48 68,02+4,49 | 70,84+3,38° | 72,29+3,08° | 75,613,284 | 75,60+2,78° | 79,22+4,58° | P=0,011| P=0,493| P<0,01
Detomidine | 72,37+4,23| 70,09+2,91 | 71,75%4,22 | 69,73+2,34 | 66,0745,54 | 62,425,384 63,8524,05 | 73,534,99
TCO, Xylazine 25,63+0,94| 25,60+0,76 | 26,38+0,86 | 25,72+#0,90 | 25,85+0,68 | 26,51%1,05 27,64+0,89 | 25,35+0,78 | F=2,205| F=0,571| F=0,712
(mmol/L) | Medetomidine| 24,34+0,58| 24,70+0,51 | 24,78+0,60 | 25,12+0,68 | 25,37+0,87 | 25,93+0,95 25,64+1,07 | 24,77+0,69 | P=0,076 | P=0,871| P=0,499
Detomidine | 25,45+0,84| 26,38%0,96 | 26,23%0,79 | 26,27+0,69 | 26,67+0,71 | 26,63%0,68 25,94+0,78 | 24,78%1,36
HCO;, Xylazine 24,39+0,89| 24,37#0,75 | 25,08#0,79 | 24,38+0,80 | 24,65+0,64 | 25,22+1,01 26,52+0,92 | 24,09+0,76 | F=2,123| F=0,657 | F=0,547
(mmol/L) | Medetomidine | 23,04+0,56| 23,37+0,51 | 23,53+0,54 | 23,81+0,62 | 24,04+0,85 | 24,59+0,95 24,30+1,06 | 23,62+0,71 | P=0,86 | P=0,800| P=0,585
Detomidine 24,11+0,80| 25,04+0,94 | 24,95+0,75 | 22,9042,36 | 25,29+0,71 | 25,23+0,64 24,53+0,78 | 23,62%1,29

a, b, c Ayni satirda farkli harfgigan ortalamalar arasi fark istatiksel olarak 6ném(P<0,05, P<0,001).
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Cizelge 3.4 Xylazine, medetomidine, detomidine gruplarinakait elektrolit dgerleri

N =10 Grup Bazal dger 15 dk 120 dk 6 saat 24 saat Zaman Zaman Grup
X +SX X +SX X +SX X +5SX X +5SX gr):Jp

K* Xylazine 4,92+0,21 4,42+0,12 4,95+0,08 4,70+#0,16 | 4,93+0,17 | F=14,65 | F=1,454 F=0,680

(mmol/L) Medetomidine 4,77+0,17° 4,55+0,17° 5,050,123 5,05+0,26 | 4,58+0,14° | P<0,001 | P=0,174 P=0,515
Detomidine 4,60+0,18 4,79+0,16 5,15+0,11 5,03+0,14 | 4,80%0,13

iCa™ Xylazine 1,4620,02 1,4520,04 1,4620,02 1,43x0,01 | 1,39+0,06 | F=1,176 | F=0,938 F=1,595

(mmol/L) Medetomidine 1,35+0,05 1,39+0,06 1,48+0,03 1,38x0,05 | 1,42+0,03 | P=0,358 | P=0,529 P=0,221
Detomidine 1,63%0,20 1,48+0,02 1,43+0,06 1,45+0,05 | 1,48+0,03

Na Xylazine 156,08+1,89 | 155,54+2,19| 155,01+1,63 | 152,08+1,04| 155,13+1,48) F=0,410 | F=0,854 F= 0,766

(mmol/L) Medetomidine 155,63+1,77 | 153,86+1,35| 155,14+1,33 | 155,33+3,60| 152,90+2,18| P=0,885 | P=0,610 P=0,475

Detomidine 155,32+2,14 | 158,31#2,17| 155,35+1,39 | 155,96+2,15| 154,27+2,12

Mg Xylazine 0,41+0,08 0,39+0,0% 0,37+0,038 0,33+0,0f | 0,35+0,02 | F=1,000 F=1,139 F=9,543

(mmol/dl) Medetomidine 1,02+0,19 1,03+0,18 1,09+0,19 1,09+0,17 | 0,93%0,13 | P=0,379 | P=0,356 P<0,001
Detomidine 0,67+0,08° 0,64+0,08 0,70+0,09 0,66+0,06 | 0,62+0,08

a, b, c: Ayni satirda farkli harfgigan ortalamalar arasi fark istatiksel olarak éneém(P<0,05, P<0,001).

A, B, C: Ayni sutiinde farkl harfstgan ortalamalar arasi fark istatiksel olarak éneml
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3.4. EKG Bulgulari

Xylazine, medetomidine ve detomidine gruplarindégaarin amplitiid ve sireleri
sedasyon oOncesi ve sedasyon sonrasi 5, 10, 1%530jakikalar ile 6 ve 24. saatlerde
olculdu. ikinci derivasyonda elde edilen dalgalarin amplitiel sureleri ile, 1. ve Ill.
derivasyonda hesaplanan elektriksel eksggeideri Cizelge 3.5’de sunuldu.

Xylazine grubunda sadece T dalgasinin amplitidimdgdana gelen artma 5, 10,
15. dakikalarda istatiksel olarak anlamh (P<0,®&)jundu. Medetomidine grubunda PQ
aralginda 15. dakikada kkayan ve 45 dakikaya kadar devan eden artma isksg$ acidan
anlamh (P<0,05) idi. QT ar&@inda 5. dakikada kkyan ve 6. saate kadar devam eden
artma istatistiksel olarak anlaml idi (P<0,05).t@widine grubunda PQ arginda 15.
dakikada bglayan ve 45. dakika devam eden artma istatikseaklanlamli idi (P<0,05).

Gruplar arasi EKG derlendirmelerinde bu ilaglarin P dalga Uzerine greg
zamanin ayri ayri etkisi yokken, grup zaman inteisgdau bulundu (P<0,05). QT ve PQ

araligl ele alindginda sadece zamanaghaolarak dgisim gosterdi (P<0,001).

Xylazine, medetomidine ve detomidine gruplarindadasyon boyunca elektriksel
eksen hesaplanmasinda istatiksel olarak onemgisidekler gorilmedi. Sadece birer
kopekte elektriksel eksen hesaplamasinda sola éesenasi belirlendi. Sola eksen kaymasi
belirlenen kopeklere ait derler dger verilerde hataya yol acmamasi icin istatistiksel

hesaplamaya alinmadi.

Xylazine grubuna ait genel EKG ghkrlendirmeleri Cizelge 3.6’ de verildi. Bu grupta
batin kopeklerde sedasyon oncesi alinan EKG’leraignal ritm belirlendi(Resim 3.1).
Sedasyon sonrasi 5. dakikada bir kopekte normal, 6t kopekte sinoatriyel blok (Resim
3.2) ve 3 kopekte sinoatriyal tga bal bradikardi ( Resim 3.3) goérildi. Bu ritm
bozukluklari ortalama 45 dakika sirdi. 6 ve 24.tleede alinan EKG’de ritim
bozukluklarina rastlanamadi. Ayrica 6 kbpektecakoterece Mobitz Tip Il blok (Resim 3.4)
ve bir kopekte ikinci derece Mobitz Tip Il blok ikgrlikte gezinen uyari oga belirlendi.

Medetomidine gruba ait genel EKGggelendirmesi Cizelge 3.7’ da sunuldu. Bitin
kopeklerde yapilan EKG derlendirmesinde angicta normal ritm belirlendi. Beci
dakikadan itibaren 8 kopekte sinoatriyel gddbali bradikardi, 1 kdpekte normal ritm ve 1
kopekte de escape ritme (Resim 3.5)glbaradikardi belirlendi. Normal ritm belirlenen

kopekte 30 dakika sonra sinoatriyel gdobali bradikardi géruldi. Bu ritm bozukluklari
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ortalama 45 dk. surdi. 6 ve 24. saatlerde alinaG’B&de herhangi bir ritm bozukguna
rastlanmadi. Bunun ginda 4 kopekte ikinci derece Mobitz Tip Il blok,kBpekte ikinci
derece Mobitz Tip Il blok ve escape vuru (Resim),326kdpekte ikinci derece Mobitz Tip |
(Resim3.7) ve Tip Il blok ve 1 kopekte escape \vielirlendi.

Detomidine gruba ait genel EKG grlendirmesi Cizelge 3.8’ de verildi. Bu grupta
EKG deserlendirmesinde bitin kdpeklerdeslamgicta normal ritm belirlendi. 8 kopekte
ortalama 10. dk B#ayan sinoatriyel blok (Resim 3.8) ve 1 kopektedikardi gorulda. Bir
kopekte de sedasyon boyunca normal ritm belirlefgiica 3 kopekte ikinci derece Mobitz
Tip Il blok, 1 kdpekte ikinci derece Mobitz Tip evTip Il blok ve 1 kbpekte de gezinen

uyari odgibelirlendi
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Cizelge 3.5:Xylazine, medetomidine ve detomidine grubuna aitdkderivasyondaki dalgalarin amplittid ve streleri

n:10
Bazal 5 dk 10dk 15 dk 30 dk 45 dk 6 saat 24 saat Zaman
Gruplar X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx Zaman X Grup
Grup
Xylazine 0,051+0,001 | 0,058+0,002 | 0,063+0,003 | 0,063+0,003 0,059+0,003 0,059+0,003 | 0,054+0,001 | 0,055+0,002
P siire Medetomidine | 0,052+0,002 | 0,052+0,002 | 0,054+0,003 | 0,054+0,003 0,058+0,003 0,057£0,003 | 0,054%0,002 | 0,05120,004 | 1210 | F=2,469 | F=0,288
P=0,218 | P<0,05 | P=0,752
(sn) Detomidine 0,054+0,002 | 0,050+0,002 | 0,050+0,001 | 0,047+0,002 0,113+0,059 0,54+0,001 | 0,053+0,002 | 0,052+0,002
Xylazine 0,155+0,012 | 0,152+0,011 | 0,147+0,010 | 0,144+0,008 0,142+0,012 0,1460,012 | 0,153+0,002 | 0,179+0,012
P amp. Medetomidine | 0,141+0,015 | 0,127+0,016 | 0,196+0,062 | 0,131+0,018 0,127+0,017 0.134$0,018 | 0,15240,016 | 013320012 | 1822 | F=1,577 | F=11,716
(mV) P=0,136 | P=0,129 | P=0,199
Detomidine 0,130+0,011 | 0,127+0,017 | 0,113+0,020 | 0,109+0,018 0,115+0,013 0,109+0,014 | 0,128+0,011 | 0,114+0,008
Xylazine 0,127+0,012 | 0,138+0,006 | 0,142+0,008 | 0,145+0,007 0,138+0,007 0,135+0,008 | 0,124+0,007 | 0,118+0,007
P-Qaralyl o idine | 0,121+0,008 | 0,132+0,00% | 0,133:0,008° | 0,13740,003 | 0,138:0,008 | 0,14040,002 | 0,131+0,00% | 0,12120,008 | F~1445 | F=1859 | F=3, 207
(sn) P<0,001 | P=0,063 | P=0,056
Detomidine 0,106+0,004 | 0,114+0,00%¢ | 0,117+0,00%" | 0,121+0,008° | 0,127+0,00%° 0,131+0,008 | 0,110+0,00%' | 0,109+0,00%
Xylazine 0,067+0,001 | 0,65+0,001 0,065+0,001 | 0,125+0,058 0,660,001 0,067+0,001 | 0,067+0,001 | 0,128+0,057
QRS Medetomidine | 0,06620,001 | 0,067+0,001 | 0,120£0,053 | 0,06740,002 | 0,134+0,068 | 0,065£0,001 | 0,121+0,053 | 0,124%0,058 | ~-©:°83 | F=1,134 | F=1,331
kompleksi P=0,195 | P=0,361 | P=0,281
siresi Detomidine 0,066+0,002 | 0,065+0,002 | 0,065+0,002 | 0,123+0,058 0,06520,001 0,063+0,002 | 0,065+0,001 | 0,063+0,004
(sn)
Xylazine 1,37310,149 | 1,470+0,147 | 1,449+0,147 | 1,378+0,159 1,328+0,153 1,327+0,165 | 1,236+0,156 | 1,328+0,208
QRS Medetomidine | 1,23+0,164 | 1,27+0,175 1,29+0,165 1,309+0,161 1,283+0,159 1,26740,159 | 1,293+0,148 | 1,193+0,146 | ~-1:601 | F=1,194 | F=0,714
kompleksi P=0,190 | P=0,317 | P=0,499
amp Detomidine 1,079+0,148 | 1,376+0,374 | 1,088+0,163 | 1,045+0,178 1,038+0,156 1,050,150 | 1,109+0,129 | 1,031+0,126
(mV)
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Cizelge 3.5 devamiXylazine, medetomidine ve detomidine grubuna aitakderivasyondaki dalgalarin amplitiid ve sureleri

Xylazine 0,204+0,006 | 0,221+0,003 | 0,225+0,004 | 0,229+0,004 0,221+0,009 | 0,231+0,004 | 0,228+0,011 | 0,214+0,007
QT aralg Medetomidine| 0,204+0,008 | 0,225+0,0084 | 0,223+0,002 | 0,225+0,002 0,226+0,008 | 0,228+0,008 | 0,223+0,009 | 0,213+0,008° F=9,173 | F=0,866 | F=2,462
(sn)
Detomidine | 0,193+0,005 | 0,203+0,005 | 0,209+0,006 | 0,210+0,006 0,216+0,007 | 0,219+0,007 | 0,212+0,006 | 0,211+0,005 P<0.001| P=0599| P=0,104
Xylazine 0,071+0,009 | 0,084+0,009 | 0,093+0,009 | 0,092+0,010 0,089+0,009 | 0,092+0,010 | 0,150+0,083 | 0,069+0,007
T stre Medetomidine| 0,083+0,010 | 0,094+0,008 | 0,093+0,010 | 0,094+0,008 0,098+0,009 | 0,098+0,010 | 0,084+0,012 | 0,089+0,007 F=0,980 | F=0,610| F=0,728
(sn) P=0,471| P=0,841| P=0,492
Detomidine | 0,07620,007 | 0,072+0,007 | 0,075+0,007 | 0,080+0,008 0,078+0,008 | 0,078+0,009 | 0,083+0,008 | 0,076+0,011
Xylazine 0,195+0,04%° | 0,342+0,0424 | 0,348+0,048 | 0,358+0,053 0,322+0,03% | 0,319+0,042 | 0,180+0,026 | 0,198+0,035°
Tamp. Medetomidine| 0,229+0,041 | 0,235+0,036 | 0,274+0,053 | 0,273%0,049 0,294+0,053 | 0,304+0,053 | 0,334+0,066 | 0,262+0,031 F=1,813| F=1886| F=0,143
(mV) P=0,138| P=0,059| P=0,868
Detomidine | 0,242+0,057 | 0,239+0,055 | 0,239+0,055 | 0,266%0,055 0,246+0,057 | 0,259+0,057 | 0,260+0,061 | 0,262+0,053
Xylazine 78,11+1,96 75,56+2,49 78,11+3,87 85,11+5,31 71,78+4,98 75,44+2,48 | 74,67%3,10 77,33+2,87 | F=0,607 | F=1,506 | F=0,813
Elektriksel Medetomidine| 77,79+4,42 77,44+1,98 75,67+2,33 77,56+2,38 77,00+2,42 79,80+1,37 | 76,33+4,81 75,89+2,21 P=0,743| P=0,162| P=0,455
eksen
Detomidine 73,11+2,89 76,89+3,02 73,22+3,09 75,67+3,78 74,67+3,74 72,78+3,61 | 73,6715,01 68,22+4,57

a,b, ¢, d: Ayni satirda farkli harktgan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarakmitidir (P<0,05).
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Cizelge 3.6 Xylazine grubunda okan kalp ritmindeki dgisimler

Koépek | 0dk | 5dk 10 dk 15 dk 30 dk 45 dk 6 saat| sadt Olgan bloklar

No

1 NR NR SA SA NR NR NR NR -

2 NR SA SA SA SA SA NR NR "Mobitz Tip Il

3 NR SA SA SA NR NR NR NR OMobitz Tip Il

4 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip I
Gezinen uyari oda

5 NR SA Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| SA SA NR NR -

6 NR SA SA SA SA NR NR NR OMobitz Tip Il

7 NR SA Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip I

8 NR SA SA SA NR NR NR NR -

9 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip II

10 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip Il

NR: Normal ritim

SA: Sinoatrial blok
Bradikardi(SA): Sinoatrial biga bali bradikardi
2° Mobitz Tip I: ikinci dereceMobitz Tip | blok

2° Mobitz Tip II: ikinci dereceMobitz Tip Il blok
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Cizelge 3.7 Medetomidine grubunda alan kalp ritmindeki dgsimler

Koépek | 0dk | 5dk 10 dk 15 dk 30 dk 45 dk 6 saat| sadt Olgan bloklar

No

1 NR SA SA SA SA SA NR NR % Rlobitz Tip Il

2 NR SA Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip I

3 NR SA SA blok SA blok SA blok SA blok NR NR 2° Mobitz Tip Il
Escape vuru

4 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR -

5 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip I ve Il

6 NR NR NR NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip I
Escape vuru

7 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip Ive I

8 NR Bradikardi Bradikardi Bradikardi Bradikardi Bradikardi NR NR Escape vuru

(ER) (ER) (ER) (ER) (ER)
9 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip |l
10 NR Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| Bradikardi(SA)| NR NR 2 Mobitz Tip II

NR: Normal ritim

SA: Sinoatrial blok
Bradikardi(SA): Sinoatrial blga bali bradikardi

ER: Escape ritm

2° Mobitz Tip I: ikinci dereceMobitz Tip | blok
2° Mobitz Tip II: ikinci dereceMobitz Tip Il blok
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Cizelge 3.8 Detomidine grubunda oan kalp ritmindeki dgsimler

Kopek | 0 dk 5 dk 10 dk 15 dk 30 dk 45 dk 6 saat s@dt | Olgan bloklar

No

1 NR NR Bradikardi| Bradikardi | Bradikardi NR NR NR -

2 NR SA SA SA SA SA SA SA -

3 NR NR NR NR SA SA NR NR “Mobitz Tip Il

4 NR NR NR NR SA SA NR NR -

5 NR NR NR NR NR NR NR NR -

6 NR SA SA SA SA SA NR NR Gezinen uyari gda
7 NR SA SA SA SA SA NR NR ®R®lobitz Tip Il ve Tip |
8 NR NR SA SA Bradikardi(SA) Bradikardi(SA)| NR NR -

9 NR SA SA SA SA Bradikardi NR NR Rlobitz Tip Il

10 NR NR NR SA SA NR NR NR O Mobitz Tip I

NR: Normal ritim

SA: Sinoatrial blok

Bradikardi(SA): Sinoatrial biga bali bradikardi
2° Mobitz Tip I: ikinci dereceMobitz Tip | blok
2° Mobitz Tip II: ikinci dereceMobitz Tip Il blok
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Resim 3.3.Xylazine grubunda 4 nolu olgu 15 dakikada goérulen
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Resim3.8. Detomidine grubunda 2 nolu olguda 15 dakikada gril
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4. TARTISMA

azadrenoseptdr agonistleri, sedatif ve analjezik lidetinden dolayr muayene,
radyografi ve basit klinik midahale yani sira pestazik ajan olarajkca kullaniimaktadir.
Preanestezik olaraki, adrenoseptor agonistlerinin kullaniminin en buyltéray o,
agonistlerinin fizyolojik etkilerini tamamen geriyelondirebilen a, antagonistlerinin
gelistiriimis olmasidir. Cabmada,a, adrenoreseptdr agonistlerinin preanestezik olsekk
basina kullaniminda olasi etkilerinin ortaya konulmasmaclandi. Bu nedenle olgu
seciminde preanestezikliginde uygulanabilecek basit giinler olmasina dikkat edildi.

Etkilerinin uzun stre gdzlemlenmesi agisindamgdantagonistleri kullaniimadi.

Kopeklerde xylazine’nin énerilen dozu 0,25-0,5 nagi¥ ve 0,5-1,0 mg/kgiM) dir
(Greene ve Thurmon 1988, Maze ve Tranquili 199#idRdiord ve Harvey 1999). Xylazine,
onerilen dozu dgrultusunda 1 mg/kgik1) olarak kullanildi. Sedatif etkisi ortalama 8,8 d
sonra geliti. Olusan sedasyon kucuklemler icin (kulak muayenesi, rontgen muayenesi,
apse acma, detartaraj) yeterli idi. Kurtdede ve @r894), 2 mg/kg dozunda xylazine
uygulanan kopeklerde enjeksiyondan ortalama 6,72salkra ilk sedasyon belirtilerinin
basladigini ifade etmektedirler. Borki ve ark (2005), 2y2g/kg dozunda xylazine
enjeksiyonu sonrasi ortalama 9-11 dk sonra sedaspefirtilerinin  baladigini
belirtmislerdir. Calsmada elde edilen bulgular Kurtdede ve ark (1994)Bbrku ve ark

(2005)’'nin xylazine enjeksiyonu sonrasi elde ettikberiler ile paralellik gostermektedir.

Sedasyon ve analjezi amaciyla medetomidine’ninnogdtidozunu Thurmon ve ark
(1994) 30ug/kg (M), Pypendop ve Verstegen (1998), 10i8§kg (IM) ve Ko ve ark
(1996) 20-40ug/kg (iM) olarak belirtmektedirler. Caimada medetomidine’in dozu 25
ug/kg (Im) olarak uygulandi. Sedatif etki ortalama 7,2 dkra gel§ti. Kullanilan bu doz
kiguk cerrahi glemler sirasinda yeterli sedasyongladi. Tranquilli ve Benso (1992)
medetomidine kopeklerde 1Qg/kg (M) dozda uyguladiklarinda vyeterli sedasyon
sazlayamadiklarini ifade etmektedirler. Bununla kidi 40 pg/kg (M) dozunu takiben
atropine cevap verebilen bir bradikardi ve derirr lsiedasyon okiuguna dikkat
cekmektedirler. Cajmada tercih edilen medetomidine miktari anilan sgaiarda
(Tranquilli ve Benso 1992, Ko ve ark 1996, PypendepVerstegen 1998) belirtilen doz

araligl icersindedir.
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Detomidine’nin kopeklerdeki onerilen dozu 10-5@/kg'dir (Khan 2003, Topal
2005). Khan (2003)kopeklerde 50ug/kg dozunda i) verilen detomidine’in yeterli
sedasyon okturdusunu bildirmektedir. Cagmada detomidine’in dozu 2Qg/kg olarak
kullanildi. Sedatif etki ortalama 8,4 dk sonra geli Kullanilan bu doz ile hayvanlarin
xylazine ve medetomidine grubuna goére daha cabwdiklari gozlendi. Detomidine’in
xylazine ve medetomidine ile kalastinldiginda sedatif ve analjezik etkileri arasindaki
minor farklihklarin blyuk olasilikla dgsik reseptérler icin duyarliik farkligindan
kaynaklandgini diginuldd. Ayrica medetomidine’in xylazine ve detomigligére daha uzun

sure sedasyon giamasinin kiguk cerrahilemlerde tercih edilebilegekanisina varildi.

ay agonistlerinin uygulanmasini takiben hayvanlardanka, eksitasyon defekasyon
ve Urinasyon gibi yan etkilerin gortlebilegdildiriimektedir (Hikasa ve ark 1986, Sinclair,
Lemke 2004). Ambrisko ve Hikasa (2002), @§/kg (M) dozunda medetomidine ile
sedasyona aldiklar1 képeklerin % 60’inda kusma Igdgiint belirtmektedirler. Uevena ve
ark (2008), 20ug/kg (im) dozunda medetomidine ile sedasyona adikkopeklerin
hicbirinde kusma, eksitasyon, defekasyon gibi yatkilezin gorilmedgini ifade
etmektedirler. Cagmada, medetomidine grubunda 2 kdpekte kusma, 3kk&mpefekasyon
gorulmesi Ambrisko ve Hikasa (2002)'nin bulgulale benzerlik géstermesine graen,
Uevena ve ark (2008)'nin bulgular ile farklihk gférdi. Bununla beraber xylazine ve
detomidine grubundaki hayvanlarin hi¢ birinde kusreadefekasyon gibi herhangi bir yan
etkinin gorilmemesi daha dnce xylazine yapilan halarda kusma, trinasyon, defekasyon
gibi yan etkilerin goruldgine belirten literaturler ile (Greene ve Thurmoi889Atalan ve
ark 2001, Borku ve ark 2005) cgii

Medetomidine premedikasyonu yapilan kopeklerin tri@e siyanoz belirtilerinin
kaydedilmesine g@men (Clarke ve England 1989, Cullen 1999),sga&i kapsamina alinan
hicbir kopekte siyanoz ojmadi. Benzer bulgu Atalan ve ark (2001)'larn tardfin da
bildiriimektedir.

Bazi yazarlar (Mohammad ve ark 1991, Pypendop vst¥gen 1998, Gulanber 2000,
Ozaydin 2001, Kili¢ 2008), bircok hayvan turtingeagonistlerinin verilmesinden sonra
vicut I1sisinda dimenin beklenen bir durum oldunu, bunun uygulanan ilaglar nedeniyle
limbik-hipotalamik merkezlerin inhibisyonu ile tearegilasyonun bozulmasi, organizmada
metabolik aktivitenin ve kas aktivitesinin giesi sonucu vicut IsISI hemostazisinin

bozulmasi nedeniylgekillendigini bildirmektedirler.
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Yapilan bu ¢calimada medetomidine verilmesini takiben 0, 5, 10, A®, 25, 30, 45,
60, 90, 120, 150. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde&den isilar sirasiyla 39,1+0,1,
39,2+0,14, 39,2+0,13, 39,2+0,13, 39,2+0,16, 39,16039,2+0,15, 39,2+0,15, 39,1+0,16,
39,1+0,20, 38,7+0,17, 38,6 +0,21, 38,4+0,20, 38,930C olarak bulundu. Bu bulgular
dogrultusunda 150. dk ve 6. saatlerdalaagic dgerlere gore fizyolojik sinirlar icerisinde
kalan anlaml bir azalma (P<0,01) g6zlendi. Bu bildg medetomidine verilmesinden sonra
kopeklerde (Pypendop ve Verstegen 1998, Gulant@d,2Dzaydin 2001 ), @rlarda (Kilig
2008) ve kecilerde (Mohammad ve ark 1991) vicsingn azaldiini belirten literatirler ile
paralellik gostermektedir. Ayrica ¢ginada xylazine ve detomidine gruplarinda vicut isisi
azalmasina famen, bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunma8u bulgularda
Yamashita ve ark (2000)'nin atlarda, Borki ve &R05)'nin kdpeklerdeki bildirimlerine
benzerlik gostermektedir. Cginada beden isisi gerlendirildiginde gruplar arasinda

istatiksel olarak bir fark bulunmadi.

ap adrenoreseptér agonistlerin solunum sayisi Uzeetkderi minimal olmasina
ragmen ilaca, doza, verilme yoluna ve tirlereglbalarak solunum sayisinin azaidi
bildiriimektedir (Jarvis ve England 1991, Cullen989 Sinclair 2003, Khan ve ark 2004,
Lemke 2004).

Calismada xylazine verilmesinden sonra 0, 5, 10, 1528030, 45, 60, 90, 120, 150.
dakikalar ile 6 ve 24. saatlerdeki solunum sayllamasi ile 34,5+4.75, 26,4+4,81,
16,50+2,82, 14,9+2,18, 14,0+1,71, 14,8+1,78, 15,86116,5+2,21, 28,0+5,45, 27,6+5,06,
31,515,65, 36,7+4,55, 36,0+5,80 atim/dakika oldvakrlendi. Solunum sayisindagengic
degerine gore meydana gelen azalma 10, 15, 20, 2543®e 60. dakikalarda istatiksel
acidan anlamh (P<0,001) bulundu. Medetomidindognaa 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60,
90, 120, 150. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerdelursam sayilar sirasi ile 44,4+5,78,
28,1+5,87, 20,1+2,42, 17,8+2,38, 17,4+1,85, 15,42118,2+2,85, 20,7+4,22, 18,6+2,96,
19,84£3,32, 21,6+3,26, 26,9+4,73, 33,116,68, 37,6%4plarak belirlendi Bu grupta
baslangic dgerine goreb, 10, 15, 25, 25, 30, 45, 60, 90, 120 ve 150.kdd&rda istatiksel
acidan anlamlhilik (P<0,001) gbzlendi. Detomidinebgmda 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60,
90, 120, 150. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerdelursam sayilar sirasi ile 26,7+4,36,
21,8+4,75, 19,0+4,65, 17,8+4,76, 16,8+3,46, 1598214,3+1,75, 15,3+1,47, 14,4+1,10,
15,4+1,62, 19,0+3,52, 19,8+3,31, 19,2+2,54, 23 6%4larak bulundu. Bu grupta solunum

sayisi azalmasina @aen, bu azalma istatistiki olarak anlamli bulunmdashuplar icinde
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zamana b#i olarak xylazine ve medetomidine grubunda istslkacidan anlamlilik
bulunurken (P<0,001), gruplar arasinda bir farkigfoedi. Xylazine grubunda solunum

sayisinin medetomidine grubuna goére daha hizlablbglangic dgerine ulatigl belirlendi.

Borkl ve ark (2005), xylazine uygulanan kopeklestdunum sayisinda dnemli
azalma oldgunu belirtmglerdir. Yamashita ve ark (2000) atlarda xylazinetoenidine ve
medetomidine’in  solunum sayisinda azalma meydantrdggni ve bu azalmanin
detomidine grubunda daha az belirgin @dou ifade etmektedirler. Bu bulgular, sunulan
bulgular ile benzerlik gostermektedir. Bu durum, agonistlerinin solunumu azda olsa
deprese etmesine ganmaktadir. Detomidine grubundaki azalmanin ist&Bel olarak
anlamli bulunmamasinin nedeninin anestezik ajaftirsiair igerisinde kullaniimasindan

kaynaklandgl kanisina varildi.

ap adrenoreseptorlerin kan gazlar Gzerine etkilenoeleyen caémalarin sonuclari
degiskendir (Greene ve Thurmon 1988, Kurtdede ve arlkd1@ullen 1999, Atalan ve ark
2001, Lemke 2004). Baz! ataicilar kan gazlari deerlerinde pH, p@ O.Sat, pCQ, pHCGO;
deserlerinde dgisikliklerin olabilecezini bildirirken (Kurtdede ve ark 1994, Atalan vekar
2001) bazilari dasiklik belirleyemediklerini rapor etmektedirler (Gree ve Thurmon 1988,
Cullen 1999, Lemke 2004). Kurtdede ve ark (1994azne’in kopeklerde ventdz kan pH ve
pHCGO; degerlerini deistirmezken, pCO, degerinde yukselmeye, pOve O,SAT12
degerlerinde dilse neden oldgunu bildirmektedirler. Atalan ve ark (2001), xyila&'in
pCQOyde artis, pO, dizeyinde azalma meydana gefiidi ifade etmektedirler.
Medetomidine'nin sedasyon suresince kan gazlgtedierinde istatistiksel olarak gagime
yol agmadgini belirtmektedirler. Yamashita ve ark (2000), asda detomidine ve
medetomidine’in yiksek dozlar'nin pGQleserlerini desistirmezken, pQ@ degerlerini
onemli oranda azaltgh, xylazinenin ©Onemli bir d#sime neden olmagini ifade
etmektedirler. Ancak sunulan gathada pH ve pHC®dezerlerinde her ¢ grupta gigiklik
sekillenmedi. Medetomidine grubunda 0, 15, 30, 45,820. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde
Olculen pQ degerleri sirasi ile 65,11+3,9, 44,14+2 35, 44,5311 8540+1,78, 48,56+2,59,
49,37+1,78, 48,95+2,88, 54,26+5,61 olarak kaydedifine bu grupta @SAT deserleri
sirasl ile 85,49+2,40, 64,73+3,48, 68,02+4,49, Z63335, 72,29+3,06, 75,61+3,24,
75,60£2,75, 79,22+4,59 olarak belirlendi. p@<0,001) ve @SAT (P<0,01) dgerlerinde
istatistiksel olarak azalma belirlendi. Xylazine wdetomidine grubunda ise kan gazi

parametrelerinde dnemli istatistikselgdgklik kaydedilmemesine ganen iki grup arasinda
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fark bulundu. Bu bulgular Kurtdede ve ark (1994) Altalan ve ark (2001)'nin bulgulariyla
farklhilik gostermekle birlikte, Yamashita ve arkO@)' nin xylazine ve detomidine gkin
bildirimlerine benzerlik gostermektedir. Ayrica Kdede ve ark (1994), xylazine’in kan
gazlarinda neden ol@u desisikliklerin kan pH’sini etkilemedii bildirimlerine paralel
olarak calgmada kan gazi derleri ile kan pH’'sindaki d@siklikler arasinda ikki

belirlenemed.i.

Calismada, xylazine grubunda hematokridderi sirasiyla 39,77+1,98, 38,24+0,95,
36,80+1,43, 35,97+1,08, 36,28+0,89, 36,24+1,2088%1,87, 35,63+1,37 olarak belirlendi
istatiksel agidan dnem bulundu. Hematokrigetende meydana gelen azalma 30, 45, 60 ve
120. dakikalarda istatistiksel agidan anlamh bdlur§P<0,05). ). Benzer bulgular Unsiiren
ve ark (1986) tarafindan da bildiriimektedir. Memhaidine ve detomidine grubunda ise
hematokrit dgerde istatistiksel olarak énemli glgklikler kaydedilmedi. Gruplar arasinda

hematokrit dger bakimindan bir fark belirlenemed.i.

az agonistlerinin, bircok hayvan tirinde kan glikoz zeyini yukselttgi
bildirimlerine (Felberg ve Symonds 1980, Bensorave 1984, Ambrisko ve Hikasa 2002,
Kanda ve Hikasa 2008) benzer olarak sgahda her 3 grupta zamanaghalarak serum
glikoz seviyesinde artma istatiksel olarak anlamilundu (P<0,001). Fakat bu artma gruplar
icerisinde sadece xylazine grubunda istatiksel (@) olarak anlamliydi. Xylazine
grubunda sedasyon oncesi ve sonrasi 15, 120. dakil@ 6 ve 24. saatlerdeki kan glikoz
degerleri sirasi ile 108,04+6,7mg/dl, 115,55+7,75 nhg/d36,50+8,38 mg/dl, 114,33+5,84
mg/dl ve 107,86+3,23mg/dl olarak belirlendi. Glikdezerlerinde 0. dakika ile 120. dakika
arasinda istatiksel fark saptandi.

Ambrisko ve Hikasa (2002), kdpeklere farkli dozkardylazine ve medetomidine
verilmesine takiben batin kopeklerde serum glikaxiyesinde artmasekillendigini,
sekillenen bu artmanin xylazine grubunda dozaglibaolarak arty gosterdgini
belirtmektedirler. Burton ve ark (1997), koOpeklerde0-20 pg/kg (iv) dozunda
medetomidine’in kan glikoz seviyesini arttigchi ifade etmektedirler. Kanda ve Hikasa
(2008), kedilerde farkli doz medetomidine ve xyteziuygulandiinda uygulama sonrasi
serum glikoz dgerinin bittin gruplarda argini belirtmektedirler. Anilan ¢aima sonuclari,
bu calsmada elde edilen bulgular ile benzerlik géstermaikteBu ilaclarin hiperglisemik
etkileri, ilaclarin pankreas’da bulunan beta hiemabekio, adrenoreseptorleri etkileyerek
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insulin seviyesinin engellenmesinegbaoldugu rapor edilmektedir (Felberg ve Symonds
1980, Benson ve ark 1984, Ambrisko ve Hikasa 2002).

Calismada, her 3 grupta grup ici ga&lendirmede Ure, kreatin, ALT, AST, GGT,
ALP, total protein, albimin dgerlerinde saptanan gaiklikler istatistiksel olarak énemli
bulunmadi. Simon ve ark (1989), yaptcalsmada toplam 90 koge 20ug/kg, 40ug/kg
ve 80 pug/kg olmak Uzere ug¢ farkli dozda medetomidine ugmglardir. Sonugta her (g
dozda medetomidine’ in serum AST, ALP, BUN, kreatiezerlerinde hicbir dgisiklik
yapmadgini ifade etmjlerdir. Calsmada elde edilen bulgular Simon ve ark (1989)'nin

bulgularini desteklemektedir.

a agonistlerin kardiyovaskuler sistem Uzerinde degmes/e aritmojenik etkileri
vardir. Kopeklerde ilk énce arteriyel hipertansiygalisir. Bunu bradikardi ve kardiyak
kontraktilitede azalma, kardiyak verim ve arterigkah basincinda dine izler. Ayrica sinis
bradikardisi, sinis aritmisi, sinoatriyel ve atréoirikiler blok olgabilecgi de
bildiriimektedir (Guizel 2003, Saragin 2008). Cakmada xylazine verilmesinden sonra 0, 5,
10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120, 150. dakik#ta6 ve 24. saatlerdeki kalp atim sayilari
siras! ile 108,7+6,82, 75,3+7,64, 60,8+4,95, 63,0&7 64,2+6,23, 64,7+6,86, 66,4+6,94,
67,0+6,30, 67,7+6,67, 74.7+7,21, 79.2+7,13, 90,8383,104,1+6,76, 102,1+7,51 olarak
bulundu. Kalp atim sayisinda meydana gelen azalinaakikadan 120. dakikaya kadar
istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,00Medetomidine enjeksiyonu dncesi ve sonrasi
kalp atim sayisi 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60,120, 150. dakika ile 6 ve 24. saatlerdeki
Olcimlerde sirasi ile 103,7+6,14, 56,0+4,28, 54,8%356,00+4,28, 55,2+4,19, 52,7+4,33,
52,6+3,82, 53,5+5,16, 52,4+4,74, 56,4+5,63, 61,8%+762,4+7,59, 86,4+7,92, 93,8+3,66
olarak belirlendi. Bglangi¢ dgerine gorekalp atim sayisinda meydana gelen azalma 5, 10,
15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 ve 150. dakikalastiistiksel olarak (P<0,001) anlamliydi.
Detomidine enjeksiyonu 6ncesi ve sonrasi kalp aamsi 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90,
120, 150. dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde sirés1108,6+4,84, 86,1+5,55, 77,6+3,70,
75,3+4,31, 73,6+4,37, 72,4+4,33, 71,314,73, 72,93483,8+5,92, 84,1+3,57, 92,6+7,58,
102,6+7,63, 108,1+7,6@arak kaydedildi. Kalp atim sayisinda 5. dakikhddayan ve 120.
dakikaya kadar devam eden azalma istatistikselaklaanlamli (P<0,001) bulundu.
Calismada her U¢ grupta zamangbalarak kalp atim sayisinin azgtdbelirlendi. Ayrica,
medetomidine ve detomidine gruplari arasinda katp aayisi dgisikli gi yoninden bir fark

goruldi. Kalp atim sayisi xylazine ve detomidineubymda 150. dakikada normale
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donerken, medetomidine grubunda daha ge¢ olarakaterdondu. Bu sonuglar daha onceki
bildirimlere (Greene ve Thurmon 1988, Kramer ve 2806) benzerlik gostermektedir,
agonistlerinin bu 6zellinin sempatik aktiviteyi azaltirken, parasempatkiateyi arttirmak
sureti ile kalp hizini azaltmasindan kaynaklgndbildiriimektedir (Glizel 2003, Saraglo
2008).

Xylazine grubunda 5 kopekte, medetomidine grubuBdebpekte ve detomidine
grubunda ise 3 kopekte sinoatrial gdobali bradikardi goruldl. Xylazine grubunda 6
kopekte ikinci derece Mobitz Tip II, 1 kopekte ikirderece Mobitz Tip Il ve gezinen uyari
odaz! belirlendi. Medetomidine grubunda 4 kopekte dkiderece Mobitz Tip 1l, 2 kdpekte
ikinci derece Mobitz Tip | ve tip I, 2 kdpekte ki derece Mobitz Tip Il ve escape vuru, bir
kopekte de sadece escape vuru goruldi. Detomiduteugda ise 3 kdpekte ikinci derece
Mobitz Tip I, 1 kdpekte ikinci derece Mobitz Tipve tip II, bir kbpekte gezinen uyari gila
belirlendi. Olgan aritmi tablolari gagmadaki hicbir kopekte hayati tehlikeye neden olmadi
Sinoatrial digimde duzenli olarak ofup, iletim dokulari ile tum kalbe koordineli bir
sekilde yayilan uyaranlarla diizenlenen normal kélpinin bozulmasi kalp aritmisi ya da
disritmi olarak adlandirilir. Ritmdeki dizensizkk| impulssekillenmesi, iletiimesi ya da her
ikisinde birden olgan anormallikler sonucgekillenir. Preanestezik ve induksiyon ajanlari
otonomik tonusta dgsimlere neden olarak direkt ya da indirekt yolla utgpolusumunu ve
iletimini etkileyebilir. Bu da klinik acidan 6nemiya da dnemsiz gili tipte aritmilerin
ortaya ¢cikmasina yol agmaktadir (Gluzel 2003, Sga@D08).

Guzel (2001), premedikasyonda sedasyon amaciykzixyd uygulanan 56 olgunun
26 sinda bradikardi, atrial duraklama ve |. derecé&d/ blok gibi ritm bozukluklari
saptandiini rapor etmektedir. Seeler ve ark (1987), simaslizardisinin kicik hayvanlarda
intraoperatif olarak en ¢ok kalasilan aritmi old@gunu vurgulamakta ve sints bradikardisi
gelisiminde xylazine 6nemli bir etiyolojik faktor olaragostermektedir. Ozaydin ve ark
(2001), medetomidine-ketamine-propofol anestezisahdiklari kopeklerin EKG’lerinde
medetomidine uyguladiktan sonra ilk 5 dakikada tiemvanlarda gejen ve 60. dakikaya
kadar devam eden sinlus bradikardisiningirdla herhangi bir anormal bulguyla
kargilasmadiklarini ifade etmektedirler. Bu bulgular g¢alada elde edilen veriler ile

paralellik gostermektedir.

Lele ve Bhokre (1985), kopeklerde xylazine veritdik sonra elde edilen EKG’lerde

P dalgasinin amplitudinin (mV) gl@mler goésterdiini ve sdresinin kisaldini; buna
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karsin PR aralginin saresinin uzagini ifade etmektedirler. Bkin ve ark (1999), kobaylarda
xylazine — ketamine kombinasyonu uygulanan olgaafd dalgasinin amplittdinin
distigini ve P dalgasi ile PR agahin siresinin uzagini ifade etmektedirler. Belge ve ark
(1998), kopeklerde Rompun-ketalar anestezisinde UResglin dgismedgini ve P
amplitidinun azal@ini bildirmektedirler. Sunulan ¢afmada xylazine grubunda istatiksel
olarak 6nemli olmamakla birlikte sedasyon sirasiRddalgasinin suresinin uzgdve P
dalgasinin amplitidinin azagidigozlendi. Medetomidine grubunda P’ nin slresinine
olmamakla birlikte uzadi ve P’ nin amplitidiinde idesisimler gorildiu. Detomidine
grubunda P’ nin siresi kisaldi ve amplittidu dedizgalsmada elde edilen bulgularsRin

ve ark (1999), ile Belge ve ark (1998)'nin e¢alalar ile xylazine ve medetomidine
grubunda benzerlik gdstermesingmeen; detomidine grubu farklik gdsterdi. Bu durum
xylazine, detomidine ve medetomidine’insd dozlarinda bile kalp depresyonu yapmasi

sonucu P dalgasi ve PR agahin suresinin uzamasinin nedeni olarak agiklamabil

Khan ve ark (2003), detomidine uygulanan l@izada 0, 30, 60 ve 90. dakikada
aldiklann kan orneklerinde potasyum miktarlarinirasi ile 4.83+1.611, 4.67+1,704,
4,010,672, 3,79+0,664 olarak belirgheirdir. Potasyum miktarindaki azalmayi potasyumun
idrar ile atilmasi ya da detomidine uygulandiktamra, gelgen hiperglisemi ve didretik
etkiye bali olarak hicre igine potasyum iyonlarinin transfwnucusekillendigini ifade
etmektedirler. Cagmada xylazine grubunda 0, 15, 30, 45, 60 ve 12Kikdtar ile 6 ve 24.
saatlerde K dgerleri sirasi ile 4,92+0,21, 4,42+0,12, 4,49+0,2052+0,13, 4,60+0,18,
4,95+0,08, 4,70+0,16, 4,93+0,17 olarak belirlerli grupta azalma olmasinagnaen bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Btedhidine grubunda potasyum miktari O,
15, 30, 45, 60 ve 120. dakikalar ile 6 ve 24. sad#ki olcimler sirasi ile 4,77+0,17,
4,55+0,17, 4,39+0,15, 4,46+0,16, 4,51+0,14, 4,51405,05+0,12, 5,05+0,20, 4,58+0,14
olarak bulundu. Meydana gelen azalma istatikselaklanlamliydi. Detomidine grubunda
ise potasyum miktar1 0, 15, 30, 45, 60 ve 120. lddar ile 6 ve 24. saatlerde sirasi ile
4,60+0,18, 4,79+0,16, 4,77+0,23, 4,83+0,16, 4,88%0 5,15+0,11, 5,03+0,14, 4,80+0,13
olarak kaydedildi. Bu grupta potasyum miktarind@atiksel dgisim (azalma) gortulmedi.
Detomidine grubunda azalma olmamasingnman, Xxylazine ve medetomidine gruplari
arasinda bir fark belirlenemedi. Elde edilen budgukhan ve ark (2003)'nin bulgulariyla
benzerlik gbstermektedir.
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Piskin ve ark (1999), K dizeyinde azalmanin T dalgasiplitidiine Na ve ClI
miktarinda meydana gelen azalmanin ventrikiler Bejzasyona yol acarak R dalgasinin
amplitidine etki edebilegmi bildirmektedirler. Bu bulgular dgultusunda cagmada
xylazine ve medetomidine grubunda potasyumun agnaldamanlarda T dalgasinin
amplitdinde argi gorilmesi, Rikin ve ark (1999)'nin bulgularini destekledi. Detdme

grubunda ise T dalgasinin amplitidindesaekillenmedi.

QT sdresi ventrikiler depolarizasyonslamgicindan ventrikiler repolarizasyonun
tamamlanmasina kadar gecen sireyi gosterir. QRSpledsi ve T dalgasi sirelerinin
herhangi biri veya hepsi uzadrzaman QT arghiinda uzama gorulur. QT siresi kalp hizi ile
ters orantili olarak dgsir. Kalbin hizlanmasi QT siresinin kisalmasina meaddéurken,
bradikardi QT siresinin uzamasina neden olmak{ajuchi ve Hamlin 1983, Fkin 1999,
Sarac@lu 2008).

Calsmada xylazine grubunda QT suresi 0, 5, 10, 15430,dakikalar ile 6 ve 24.
saatlerde 204+0,006, 0,221+0,003, 0,225+0,004,93,2204, 0,221+0,009, 0,231+0,004,
0,228+0,011, 0,214+0,007 sn olarak belirlendi. Mededine grubunda ayni dakikalarda
sirasi ile 0,204+0,005, 0,225+0,004, 0,223+0,00225+0,004, 0,226+0,004, 0,228+0,005,
0,223+0,009, 0,213£0,005 olarak kaydedildi. Detamadgrubunda sirasi ile 0,193+0,005,
0,203+0,005, 0,209+0,006, 1,309+0,161, 1,283+0,15893+0,148, 1,193+0,146 sn olarak
bulundu. Her 3 grupta kalp atim sayisinin azalnzafali olarak QT arafiinda uzama
belirlendi. Ayrica PQ argtinda ve T dalgasinin suresinde de uzama bulunialp atim
sayisinin azalmasi, EKG’ de ¢in PR ve QT araliklari ile T dalgasinin siresindeldmayi
aciklar nitelikte idi. Belge ve ark (1998), Sarchab ark (2009), xylazine ile sedasyona
alinan kopeklerde kalp atim sayisinin azatdive QT arafiinin uzadgini bildirmektedirler.
Anilan bulgular cakmada elde edeilen bulgular ile paralellik gosterteek. Ayrica, Lele
ve Bhokre (1985), xylazine’'nin QRS kompleksinin esinde dgisiklikler yapmadgini
bildirmektedirler. Belge ve ark (1998), kopeklerglptiklarn calgmada QRS kompleksinin
amplitdinun azalgini bildirmektedirler. Cabmada her ¢ grupta da istatiksel olarak QRS
kompleksinin siresinde 6nemli ggklikler kaydedilmedi. Bu bulgular Lele ve Bhokre
(1985)’in bulgulari ile benzerlik gostermesingmaen Belge ve ark (1998)'nin bulgulariyla

farklhlik gosterdi.

Kalbin aktivitesi sirasinda elektromotor gucin ftisi olan kalbin elektriksel
ekseninin 0, 5, 10, 15, 30, 45. dakikalar ile @¥e saatlerde xylazine grubunda 78,11+1,96,
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72,56x2,49, 78,11+£3,87, 85,11+5,31, 71,78+4,9844%K7,48, 74,67+3,10, 77,33%£2,87,
medetomidine grubunda 77,89+4,42, 77,44+1,98, 2288, 77,56+2,38, 79.89+1,37,
76,33%4,81, 75,89+2,21 ve detomidine grubunda 7A3801 76,89+3,021, 73,22+3,095,
75,67+3,74, 72,78+3,61, 73,6715,01, 68,2214 5Fatlebelirlendi. Belge ve ark (1998)
kalbin elektriksel eksen gerini xylazine-ketamine anestezi 6ncesi 71,00+V@&@&nestezi
sirasinda 77,50+7,00 olarak belirlediklerini ifagamektedirler. Sunulan catnada elde
edilen degerler Belge ve ark (1998)'nin gerleri ile kiyaslandiinda uyum icerisindedir.
Ayrica her grupta birer kopekte sola eksen kaynmedirlendi. Bununda hayvanin ysti

pozisyonundan kaynaklargaidstinuldi.
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5. SONUC

Alfa-2 adrenoreseptor agonistleri (Xylazine, Medeidine ve Detomidine) Kklinik ve
kardiyopulmoner etkileri yontunden kdestinldiginda elde edilen sonuclarsagida
Ozetlenmgtir.

Kullanilan preanestezik ajanlarin gecici bazi kgaklive respiratorik olumsuzluklara

neden olmasi ginda minor cerrahglemler icin yeterli bir sedasyon@adigi gozlendi.

Medetomidine grubunda bazi hayvanlarda kusma vekdsfon gibi yan etkiler
gorulmesine kain, xylazine ve detomidine grubundaki hayvanlarig birinde yan etki

gorulmedi.

Kalp atim sayisI ve solunum sayisinda 3 gruptazdarea belirlendi. Beden isisinda

meydana gelen @eimler sadece medetomidine grubunda énemli idi.

Biyokimyasal parametrelerde her 3 grupta da glikegerinde artma gorulurken,
diger biyokimyasal parametrelerde Onemliggélikler gorulmedi. Kan gazlarinda ise
sadece medetomidine grubunda,p® O,Sat dgerlerinde azalma belirlenirken, ggir kan

gazi parametrelerinde meydana gelegigimler 6nemli bulunmadi.

EKG’de Sinoatrial blok, ikinci derece Mobitz Tipblok, ikinci derece Mobitz Tip
Il blok, Escape vuru, escape ritm gibi ritm bozudkéun goruldi. Ancak, bazi képeklerde
gorulen bu ritm bozukluklari bireysel bazda kanlganda da dikkati ceken gaikliklere

yol acg1 gorilda.

Sonu¢ olarak Xylazine, Medetomidine ve Detomidirimik ve kardiyopulmoner
etkiler yoninden karastirildiginda her 3 sedatif ajaning@eli ve calsmada belirtilen ya
aralgindaki kopeklerde kullaniimasinda herhangi bir se&i gorilmemektedir. ¥a ve

kalp problemi olan hastalar mutlaka EKGzdeklikleri moniterize edilerek izlenmelidir.
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OZET

YAYGINGUL R. Képeklerde xylazine, medetomidine ve detomidine’kiimik

ve kardiopulmoner etkilerinin kgitastiriimasi

Bu calsmada, kopeklerde, adrenoreseptér agonistlerinin (xylazine, medetameid
ve detomidine) klinik ve kardiopulmoner sistem lzéeki etkilerinin dgerlendiriimesi

amaclanmytir.

Calsma, yalar 1-4 yglari arasinda dgsen, viucut girligi 10-28 kg arasinda olan
her iki cinsiyette toplam 30 adet kopek Uzerindpilgh. Kopekler rastgele 10’arli ¢ gruba
ayrildi. 12 saatlik agha takiben I. gruptaki kbpeklere xylazine’in 1 mg/ity), 1. gruptaki
kopeklere medetomidine 25 pg/kiv), 1Il. gruptaki kopeklere Detomidine 20 pg/kiv)
uygulandi. Enjeksiyon dncesi ve sonrasl, 10, 1528030, 45, 60, 90, 120 ve 150. dakikalar
ile 6 ve 24. saatlerde beden isisi, kalp atim Janson sayilari kaydedildi. Enjeksiyon
oncesi ve sonrasi 15, 30, 45, 60, 120. dakikada Ve 24. saatlerde alinan kan érneklerinde
serum elektrolitleri (Na, Ca, K, Mg) ve kan gazlg§pH, pCQ, pO, TCO, HCO; Hct,
O,SAT) deserlendirildi. Enjeksiyon oOncesi ve sonrasi 15, 12@kikalar ile 6 ve 24.
saatlerde alinan kan o6rneklerinde biyokimyasal rpateeler (glikoz, Ure, kreatin, ALT,
AST, GGT, ALP, total protein, albimin) acisindaralénedildi. Sedasyon 6ncesi, sirasi ve
sonrasi ¢ekilen EKG’lerde ikinci derivasyonda Rjalgalarin sureleri ve amplitidleri, QRS
kompleksinin suresi ve amplitiadi, PQ ile QT ararkiin sureleri dgerlendirildi. | ve 11l

derivasyonda elektriksel eksen 6élculdi.

Biyokimyasal parametrelerde sadece I. grupta glikiggerinde artma istatiksel
olarak anlamli idi (p<0,05). Kalp atim sayisindaydena gelen azalma 3 grupta da anlaml
bulundu (p<0,001). Solunum sayisindaki azalma Ill.vgrupta anlamli (p<0,001) iken, III.
grupta anlamli dgldi. Beden isisinda sadece medetomidine grubunuamb azalma
belirlendi (p<0,001). Kan gazlarinda meydanagigimlerde gruplar arasinda fark
belirlenemedi. Yapilan EKG derlendirmelerinde butin gruplarda bradikardi, ainial
blok, 2dereceéMobitz Tip I, 2derece Mobitz Tip Il bloklar goruliurken, sadece etethidine
grubunda escape vuru, escape ritim gibi kalp ritozuldluklarina rastlandi. QT ve PQ
aralginda meydana gelen artma 3 grupta zamaga bkarak degisim gosterdi (p<0,001).
QRS kompleksinin amplitiidi ve stiresi, P dalgasamplitidi, T dalgasinin amplittda ve

suresi istatiksel olarak ele aliggchda gruplar arasinda fark belirlenemedi.
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Sonug¢ olarak her U@, adrenoreseptor agonistinin (xylazine, medetomidiee
detomidine) klinik ve kardiyopulmoner etkiler aqidan benzer oldiu; ancak preanestezik

yoni ile medetomidinein daha etkili olabilgc&anisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Xylazine, Medetomidine, Detomidine, KardiyovakkiEtki, Kopek
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SUMMARY

YAYGINGUL R. The Comparison of Clinic and Cardiopulmonary Effeof Xylazine,

Medetomidine and Detomidine in Dogs

The aim of the study, alpha-2 adrenoceptor agoerfistlazine, medetomidine and

detomidine) effects on clinical and cardiopulmonsygtem in dogs were evaluated.

The study is carried out using total 30 dogs, dgés 4 years, both gender, body
weighting between 10-28 kg. The dogs were dividethdomly into three groups which
include 10 animals. Following the first 12 hour gan 1 mg/kg xylazine (im.) for I. group,
medetomidine 25u/kg (im) for Il. group and detomali20 pg/kg (im) were administered.
Before and after injection 5, 10, 15, 20, 25, 88, 60, 90, 120, 150 th. minutes, 6 and 24
hours of body temperature, heart rate, and respyraate were recorded. Before and after
injection 15, 30, 45, 60, 120 th. minutes, 6 @wlhours serum electrolyte (Na, Ca, K, Mg)
and blood gases (pH, pGOpO,, TCO, HCO3 HCT, O,SAT) were evaluated in blood
samples. Before and after injection 15, 120, msuté and 24 hours of blood samples has
taken and biochemical parameters ( glucose, weatinin, ALT, AST, GGT, ALP, total
protein, albimine)were all analyzed. ECG was meorbefore, during and after sedation.
Duration and amplitude of P and T waves, duratioth @amlitude of QRS komplex, duration
of PQ and QT intervals were evaluated. The secengation, durations and amplitudes of
the P, T waves, durations and amplitudes of tHeS @Qomplex, durations of PQ and QT

intervals were evaluated. 1.st and 3 rd. derivagiectrical axis were measured.

Value of increase glukose in biochemical parametezse only in I. group was
statically significant. Reduction in the numberhefart beats in 3 groups were significant (p
<0.001). Reduction in the number of respiratoryand Il. groups significant (p <0.001),
while the lll. groups were not significant. Medetdme group were only significant
decrease in body temperature (p <0.001). The diffsg changes in blood gases between the
groups could not be determined. All groups in thal@ation of ECG: bradycardia, sinoatrial
block, 2 Mobitz Type |, 2 Mobitz block, while medetomidine group heart tmtdisordes
hane been found such as escape beat, escape ri@ahsed an increase in the QT interval
and PQ vary over time in 3 groups (p <0.001). Ataple and duration of the QRS complex,
P wave amplitude, T wave amplitude and duratiorthef difference between the groups

taken as a statistically determined.
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As a result, all three alpha-2 adrenoceptor agofgiazine, medetomidine, and
detomidine) are similar in terms of clinical anddiapulmonary effects, but was considered

medetomidine to be more effective as a preandathgent.

Keys Words: Xylazine, Medetomidine, Detomidine, Cardiovascid#iect, Dog,
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