T.C.
DICLE UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

KOYUNLARDA KSILAZiN-KETAMIN, KSILAZIN-PROPOFOL,
KSILAZIN-KETAMIN-PROPOFOL’UN SERBEST RADIKAL
URETIMI, KAN GAZLARI VE BAZI HEMATOLOJIK VE
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKIiLERi

DOKTORA TEZI
Esra GOKALP

DANISMAN
Prof. Dr. Sema GURGOZE

VETERINER BIYOKIMYA ANABILIM DALI

DIYARBAKIR 2016



T.C.
DICLE UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

KOYUNLARDA KSILAZiN-KETAMIN, KSILAZIN-PROPOFOL,
KSILAZIN-KETAMIN-PROPOFOL’UN SERBEST RADIKAL
URETIMI, KAN GAZLARI VE BAZI HEMATOLOJIK VE
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKIiLERi

DOKTORA TEZI
Esra GOKALP

DANISMAN
Prof. Dr. Sema GURGOZE

VETERINER BIYOKIMYA ANABILIM DALI

Doktora Tezi Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
tarafindan 12 -VF- 84 nolu proje olarak desteklenmistir.

DIYARBAKIR 2016



T.C
) DICLE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
MUDURLUGU

‘Koyunlarda Ksilazin-Ketamin, Ksilazin-Propofol, Ksilazin-Ketamin-Propofoliin Serbest
Radikal Uretimi, Kan Gazlari ve Baz Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler Uzerinef
Etkiler” isimli Doktora Tezi 30.05.2016 tarihinde tarafimizdan degerlendirilerek basarili
bulunmustur.

Tez Danigmani  : Prof. Dr. Sema GURGOZE
Tezi Teslim Eden : Esra GOKALP

Jiiri Uyesinin

Unvam Ad1 Soyad1

: Prof.Dr. Sema GURGOZE

: Prof.Dr. Sema Temizer OZAN
: Prof.Dr. Mine ERISIR

: Do¢.Dr. Giilten TOPRAK

: Yrd.Dog.Dr. M.Hanifi DURAK

Yukaridaki imzalar tasdik olunur.

1clchmvers1t651
Saglik Bilimleri-Enstitiisii Miidiirii




TESEKKUR YAZISI

Bu ¢aligma siiresince, bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren degerli danisman
hocam Sayin Prof. Dr. Sema GURGOZE ye, tezimin her asamasinda yardimlarini
esirgemeyen Biyokimya Anabilim Dali 6gretim tiyesi degerli hocam Sayin Yrd. Dog.
Dr. M.Hanifi DURAK’a, anestezinin baglatilmasinda ve devaminda gdsterdigi
ozverili yardimlarindan dolayr Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi
Anabilim Dali1 6gretim iiyesi degerli hocam Sayin Yrd. Do¢. Dr. Semih Altan’a,
istatistik ¢alismalarimda katkilarindan dolay1 Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyesi degerli
hocam Sayin Prof. Dr. Mehmet AVCI ile Aksaray Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal1 6gretim iiyesi degerli hocam Sayin Dog¢. Dr. Osman
KARABULUT’a, tezimin ¢iftlik ve laboratuar asamasindaki her tiirlii yardim ve
katkilarindan dolay1 Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Aras. Gor. Ilyas ALAK’a ve higbir fedakarliktan kaginmayarak desteklerini her
alanda hissettigim aileme ve Dicle Universitesi Arastirma Projeleri Komisyonu

Koordinatorliigii’ne tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER
1. On Sayfalar Sayfa No
1.1. Kapak
1.2. I¢ Kapak
1.3. Onay Sayfast.........cccevviiiiiiiiiiiiiiannnns, i
1.4. Tesekkiir Sayfast..............oooviiiiiiinin. i
1.5. Icindekiler Dizini.........ccuveueuienineinennnn. 111
1.6. Sekiller Dizini...............c.coooiiiiiiiiinn.. .. viii
1.7. Tablolar Dizini............cooeiiiiiiiiiinnn X
1.8. Simgeler ve Kisaltmalar Dizini................. X
2. Ozet Sayfalar
2.1. Tiirkge OZ€t. ..o Xiii
2.2. Ingilizce Ozet............coooviiiiiiiiiiii, xvi
3. Tez Metni
3.1.GIrls ve AMacg......oooeviiiiiiiiieaa 1
3.2. Genel Bilgiler................ooooiiiiiii. 4
3.2.1- Serbest Radikaller 4
1.3.2.1.1- Reaktif Oksijen Tiirleri 5
1. 3.2.1.1.1- Singlet (Tekil) Oksijen 7
2. 3.2.1.1.2- Nitrik Oksit ( NO") 7

3.2.2- Serbest Radikallerin Kaynaklar1 8



1. 3.2.2.1- Eksojen Kaynaklar 8
2. 3.2.2.2- Endojen Kaynaklar 8
1. 3.2.2.2.1- Kiigiik Molekiillerin Otooksidasyonu 8
2.3.2.2.2.2- Enzim ve Proteinler 8
3. 3.2.2.2.3- Mitokondrial Elektron Transportu 9

4. 3.2.2.2.4- Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran Transport

Sistemleri 9
5.3.2.2.2.5- Peroksizomlar 9
6. 3.2.2.2.6- Plazma Membranlari 9
7.3.2.2.2.7- Solunumsal Patlama 10

3.2.3- Serbest Radikaller Hasar1 Riski Altinda Olan Hiicresel

Komponentler 10
1. 3.2.3.1- Membran Lipidleri 10

2. 3.2.3.2- Proteinler 11

3. 3.2.3.3- Karbonhidratlar 11

4. 3.2.3.4- Niikleik Asitler 11

3.2.4- Antioksidan Savunma Mekanizmalari 12

1. 3.2.4.1- Enzimatik Antioksidanlar 13
1.3.2.4.1.1- Siiperoksit Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) 13

2.3.2.4.1.2- Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6) 13

3. 3.2.4.1.3- Glutatyon Peroksidaz(GSH- Px, EC1.11.1.9) 13



2. 3.2.4.2- Nonenzimatik Antioksidanlar
1.3.2.4.2.1- Glutatyon (GSH)
2.3.2.4.2.2- a- Tokoferol ( E Vitamini)
3.3.2.4.2.3- Askorbat (C Vitamini)
4.3.2.4.2.4- B- Karoten (A vitamini prekiirsorii)
5.3.2.4.2.5- Melatonin

3.2.5- Propofol

1. 3.2.5.1- Fizikokimyasal Ozellikleri

2. 3.2.5.2- Metabolizmasi

3. 3.2.5.3- Farmakokinetik Ozellikleri

4. 3.2.5.4- Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

5.3.2.5.5- Solunum Sistemini Uzerine Etkisi

6. 3.2.5.6- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

7.3.2.5.7- Diger Etkileri

8. 3.2.5.8- Yan Etkileri
3.2.6- Ketamin

1. 3.2.6.1- Fizikokimyasal Ozellikleri

2. 3.2.6.2- Metabolizmasi

3. 3.2.6.3- Farmakokinetik Ozellikleri

4. 3.2.6.4- Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

5.3.2.6.5- Solunum Sistemini Uzerine Etkisi

6. 3.2.6.6- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

14

14

14

14

15

15

15

16

16

17

17

17

17

18

18

19

19

19

19

20

20



7.3.2.6.7- Diger Etkileri
8. 3.2.6.8- Yan Etkileri
3.2.7- Ksilazin
1. 3.2.7.1- Fizikokimyasal Ozellikleri
2. 3.2.7.2- Farmakokinetik Ozellikleri
3. 3.2.7.3- Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi
4. 3.2.7.4- Solunum Sistemini Uzerine Etkisi
5.3.2.7.5- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi
6. 3.2.7.6- Diger Etkileri
7.3.2.7.7- Yan Etkileri
3.3.Geregve Yontem.........ooevvenieennnnnnnnn. ,
3.3.1- Gereg

1. 3.3.1.1- Kan Orneklerinin Alinmasi

2. 3.3.1.2- Klinik Bulgularin Elde Edilmesi

3. 3.3.1.3- Anestezi Gruplari

4.3.3.1.4- Kullanilan Anestezik Ajanlar

5. 3.3.1.5- Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.3.2- Yontem
1. 3.3.2.1- Kanin Eritrositlerde CAT Tayini i¢in Hazirlanmasi
1.3.3.2.1.1- CAT Aktivitesi Tayini
2. 3.3.2.2- Plazma MDA Diizeylerinin Tayini

3. 3.3.2.3- Hemoglobin Tayini

20

21

21

21

22

22

22

22

22

23

24

24

24

25

25

25

26

26

26

26

27

29

Vi



3.4.

3.

3.

4. 3.3.2.4- Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini
5.3.3.2.5- Total Antioksidan Seviye (TAS) Tayini

6. 3.3.2.6- Oksidatif Stres indeksi (OSI)

7.3.3.2.7- Istatistiksel Analiz
Bulgular...........cooooiiiiiiii

1. 3.4.1- Fizyolojik Parametre Bulgular1

2. 3.4.2- Total Antioksidan Seviye (TAS) Analiz Bulgular
3. 3.4.3- Total Oksidan Seviye (TOS) Analiz Bulgulari
4. 3.4.4- Oksidatif Stres indeksi (OSI) Analiz Bulgulari
5.3.4.5- MDA Analiz Bulgular1

6. 3.4.6- CAT Analiz Bulgulari

7. 3.4.7- Biyokimyasal Analiz Bulgular

8. 3.4.8- Kan Gazlar1 ve Elektrolit Analiz Bulgulari
9.3.4.9- Hematolojik Analiz Bulgulari
S.Tartisma.........ooviiiiiiii e,

6. Sonug ve Oneriler.......................ooo..

4. Kaynaklar

5. Ekler

6. (")zgeg:mis

30

31

31

32

33

33

38

38

38

38

38

41

47

55

60

67

70

82

83

vii



viii

SEKILLER DiZiNi
Sayfa No
Sekil-3.1. Propofoliin Kimyasal Yapisit ..........cccoovviiiiiiiiiiiiianne.. 16
Sekil-3.2. Ketaminin Optik [zomer Formiilleri ................................. 19
Sekil-3.3. Ksilazinin Kimyasal Yapist ..........ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 21

Sekil-3.4. Kalp atim sayis1 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmast 34
Sekil-3.5. Solunum sayis1 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas:t 35
Sekil-3.6. Viicut 1s1s1 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi ... .. 36
Sekil-3.7. ALP ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmast............ 41

Sekil-3.8. Direkt Bilirubin ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtiritlmas1 42

Sekil-3.9. Ure ortalama degerlerinin gruplar arasi1 karsilastirilmast .............. 43
Sekil-3.10. pO: ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi ............... 47
Sekil-3.11. ¢SOz ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilasgtirilmast ........ 48
Sekil-3.12. Na ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmast ................ 49
Sekil-3.13. Ca ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmast ................. 49
Sekil-3.14. Glukoz ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmast .......... 50

Sekil-3.15. MCV ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.............. 55



TABLOLAR DiZiNi
Sayfa No:
Tablo 3.1. Gruplarda gozlenen yan etkiler.......................ooooiinl . 34

Tablo-3.2.Gruplarin kalp atim sayisi, solunum sayist ve viicut 1sist deger
ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi
........................................................................................ 37

Tablo-3.3. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve MDA ile CAT deger ortalamalar1 ve
kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi
....................................................................................... 39

Tablo-3.4. Gruplarin biyokimyasal parametre deger ortalamalar1 ve kontrol degerine
oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi
.......................................................................................... 44

Tablo-3.5. Gruplarin kan gazlari ile elektrolit deger ortalamalar1 ve kontrol degerine
oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmast
.......................................................................................... 51

Tablo-3.6. Gruplarin hematolojik parametre deger ortalamalar1 ve kontrol degerine
oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirtlmast.............................. 56



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Alanin Aminotransferaz ALT
Alkalen Fosfataz ALP
Alkoksi Radikali RO
Askorbik Asit C Vit
Aspartat Aminotransferaz AST
Beyaz Kiire Sayis1 WBC
Bikarbonat cHCO3
Dezoksiribontikleik Asit DNA
Ekstraselliiler S1vi Baz Fazlaligi BE (ecf)
Endoperoksit ROOR”
Etilendiamin Tetra Asetat EDTA
Fosfor P
Glutatyon GSH
Glutatyon Peroksidaz GSH-Px
Glutatyon Rediiktaz GSSG-R
Glutatyon -S-Transferaz GST
Graniilosit Sayis1 GRA
Graniilosit Yiizdesi GRA%
Hemoglobin cHGB
Hematokrit HCT
Hidrojen Peroksit H202
Hidroksil Radikali OH"
Hidroperoksi radikali HOx
Hidroperoksit ROOH

Kalsiyum Ca



Kan Baz Fazlalig

Kan Ure Azotu

Karbondioksit Kismi Basinci
Katalaz

Kirmizi Kiire Dagilim Genisligi
Kirmizi Kiire Sayis1

Kirmizi Kiiredeki Ortalama Hemoglobin
Kreatin Kinaz

Laktat Dehidrogenaz

Lenfosit Say1s1

Lenfosit Yiizdesi

Magnezyum

Malonildialdehid

Monosit Sayist

Monosit Yiizdesi

Nikotinamid Adenin Diniikleotit (Okside)

Nikotinamid Adenin Diniikleotid (Rediikte)
Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (Okside)

Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat (Rediikte)

Nitrik Oksit

Nitrik Oksit Sentaz
Nitrojen Dioksit
Oksidatif Stres Indeksi
Oksijen Doygunlugu
Oksijen Kismi Basinci

Ortalama Kirmizi1 Kiire Hacmi

BE (b)
BUN
pCO2
CAT

RDW

MCH
CK
LDH
LYM
LYM%
Mg
MDA
MON
MONY%
NAD
NADH
NADP
NADPH
NO
NOS
NO2
OSi
cSO2
pO2

MCV

Xi



Ortalama Trombosit Hacmi

Peroksi Radikali
Peroksinitrit

Plateletkrit

Potasyum

Reaktif Oksijen Tiirleri
Singlet (tekil) Oksijen
Sodyum

Siilfonil Radikali

Siiperoksit Dismutaz
Siiperoksit Radikali

Siklik Guanozin Monofosfat
Tiyobarbitiirik Asit

Toplam Karbondioksit

Total Antioksidan Seviye
Total Oksidan Seviye
Trikloroasetik Asit
Trombosit Dagilim Genisligi

o-Tokoferol

Xii

MPV
ROO
ONOO

PCT

ROS
02
Na
RSOz
SOD
Oz
cGMP
TBA
cTCO2
TAS
TOS
TCA
PDW

E Vit



Xiii

OZET

Bu ¢alismada, koyunlarda ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-
ketamin-propofol kombinasyonlarinin oksidatif stres ve antioksidan kapasite {izerine
olan etkilerinin aragtirllmasi amacglandi. Ayrica anestezi sirasinda hastanin
stabilizasyonu yoniinden onemli olan kan gazlari, hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin farkli anestezik madde kombinasyonlarindan nasil etkilendiklerinin

tespiti arastirmanin konusunu olusturmaktadir.

Calisma Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftliginden saglanan ortalama canli agirhigi 43.27+4.76 kg olan 1 yaslarinda, dogum
yapmamis klinik olarak saglikli 28 adet Zom 1rki disi koyun iizerinde yiiriitildi.
Hayvanlar esit sayida (n= 7) ve rastgele biri kontrol olmak {izere dort gruba ayrildi.
Kontrol grubu disinda Grup 1°de bulunan hayvanlara ksilazin-ketamin, Grup 2’de
bulunan hayvanlara ksilazin-propofol ve Grup 3’te bulunan hayvanlara ksilazin-
ketamin-propofol kombinasyonlar1 intravendz olarak uygulandi. Tiim hayvanlardan
anestezik ajanlarin  uygulanmasindan o6nce (0.dakika) ve anesteziklerin
uygulanmasindan sonra 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda vena jugularis’ten kan 6rnekleri
alindi. Bu kombinasyonlarin antioksidan sistem tizerine etkilerini degerlendirmek
amaciyla alman kan orneklerinin serumlarinda total antioksidan seviye (TAS), total
oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI), plazmalarinda malondialdehit
(MDA) ve eritrositlerinde katalaz (CAT) aktiviteleri saptandi. Ayrica anestezi
sirasinda hastanin stabilizasyonu yoniinden onemli olan bazi biyokimyasal ve
hematolojik parametreler ile kan gazi diizeyleri 6l¢iildii. Hayvanlarda kalp atim hizi,
solunum sayis1 ve viicut 1s1s1 anestezik ajanlarin uygulanmasindan 6nce (0. dk) ve
anesteziklerin uygulanmasindan sonra 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 120. dk’ larda
olgiildii. Calismamizda her {i¢ grubun kontrol grubu ile yapilan kiyaslamalarinda
TAS, TOS, MDA ve CAT diizeyleri bakimindan 6nemli bir fark bulunmadi.
Biyokimyasal degerleri bakimindan gruplarin kontrol grubu ile yapilan
kiyaslamalarinda Grup 2’de direkt bilirubin diizeyinde 120. dk’da, Grup 3’te ALP
diizeyinde 30. ve 120. dk’ larda ve yine Grup 3’te iire diizeyinde 15., 30., 60. ve 120.
dk’ larda meydana gelen artis 6nemli bulundu. Calismamizda kan gazlar1 ve

elektrolit diizeyleri bakimindan her {i¢ grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda pO:
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diizeylerinde Grup 1°de 15., 30. ve 120.dk’ larda, Grup 2 ve Grup 3’te ise sadece 30.
dk da, ¢SOz diizeylerinde Grup 1’de 15., 60. ve 120.dk’ larda, Grup 2’de ise sadece
60.dk da meydana gelen azalma 6nemli bulundu. Her ii¢ ¢alisma grubunda Na
diizeylerinde 30. ve 60. dk’ larda, Grup 2 ile Grup 3’te ise 120.dk’ da, Ca
diizeylerinde ise Grup 2 ile Grup 3’te 120.dk’ da meydana gelen azalma 6nemli idi.
Sadece Grup 1°de glukoz diizeyinde 15.dk’ da meydana gelen artma énemli bulundu.
Hematolojik degerleri bakimindan gruplarin  kontrol grubu ile yapilan
kiyaslamalarinda sadece MCV diizeyinde Grup 3’te 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda
meydana gelen artis dnemli idi. Fizyolojik parametreler bakimindan, her {i¢ grup
kontrol grubu ile kiyaslandiginda kalp atim sayisinda sadece Grup 3’te 120.dk’ da,
solunum sayisinda Grupl ve Grup 3’te 5.dk ile 30.dk’ da, viicut 1sisinda Grup 2’de
10., 15., 30. ve 120.dk’ da, Grup 3’te ise sadece 120.dk’ da meydana gelen fark

Onemli idi.

Calismada ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-propofol
kombinasyon uygulamalar1 neticesinde Zom koyunlarinda serum TAS ve TOS
diizeylerinde, plazma MDA ile eritrosit CAT aktivitelerinde 6nemli bir degisiklik
kaydedilmedi. Oksidan/antioksidan durum hayvanin anesteziye alinmasi gereken
kosullarda antioksidan sistemin en az zarar gorece8i ajanin tercih edilmesi
bakimindan bir fikir verebilir. Ayrica veteriner pratikte cerrahi islemler sirasinda
antioksidan veya serbest radikal temizleyici 6zellige sahip anestezik ilaglarin tercih
edilmesi hayvan sagligi agisindan bir avantaj olabilir. Ancak bu calismada
antioksidan 6zellige sahip oldugu bilinen propofoliin uygulanan dozlarda hayvan

saglig1 agisindan bir avantaj olusturmadig1 diistiniilmektedir.

Yapilan calismada ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-
propofol kombinasyon uygulamalarimin kan gazlari ve elektrolit diizeylerinde
azalmalara neden oldugu belirlendi. Bu durum daha once solunum veya
kardiyovaskiiler sistem hastaligi oldugu bilinen hayvanlar i¢in temkinli olunmasini

gerektirebilir.

Ksilazin-propofol ~ ve  ksilazin-ketamin-propofol = kombinasyonlarinin
uygulandigr hayvanlarda bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde

degisimler tespit edildi. Ksilazin-propofol kombinasyonun uygulandigi grupta iic
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hayvanda ve ksilazin-ketamin-propofol kombinasyonun uygulandigi grupta ise dort
hayvanda apne gozlendi. Bu durumda anestezi esnasinda hayvanlarda

sekillenebilecek apne olasiligi 6nemli bir dezavantaj olarak degerlendirilebilir.

Yapilan caligsmada ksilazin-ketamin uygulamasinin toplam
oksidan/antioksidan durum iizerine olumsuz etkisinin olmadig1 ayrica hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerde 6nemli bir degisiklige neden olmadig1 saptandi. Bu
gruptaki hayvanlarda apne sekillenmedi. Ayni1 zamanda s6z konusu hayvanlarin
fizyolojik parametrelerde meydana gelen degisiklikleri vital fonksiyonlarda herhangi
bir bozulma gostermeksizin iyi derecede tolere ettikleri izlendi. Sonug olarak, Zom
koyunlarinda ksilazin-ketamin uygulamasinin ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-
propofol kombinasyonlarina gére daha giivenle kullanilabilecegi ve klinisyenlere

oncelikli olarak onerilebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Propofol, ketamin, ksilazin, koyun, antioksidanlar, kan

gazlari, biyokimyasal parametreler.
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ABSTRACT

Effects of Xylazine-Ketamine, Xylazine-Propofol, Xylazine-Ketamine-
Propofol Administration on Free Radical Generation, Blood Gases and Some

Haematological and Biochemical Parameters in Sheeps

The aim of this study was to investigate the effects of xylazine-ketamine,
xylazine-propofol and xylazine-ketamine-propofol combinations on oxidative stress
and antioxidant capacity in ewes. It was also aimed to determine how blood gases,
haematological and biochemical parameters, which are significant for the
stabilization of patients, are affected during anaesthesia by different anaesthetic

combinations.

The study was conducted on 28 clinically healthy one-year-old nulliparous
Zom ewes, which were obtained from the Research and Practice Farm of the Faculty
of Veterinary Medicine of Dicle University and were of an average live weight of
43.27+4.76 kg. The animals were randomly allocated to four equal groups (n= 7), one
of which was maintained as the control group. Apart from the control group, the
animals in Group 1, Group 2 and Group 3 were administered intravenous xylazine-
ketamine, xylazine-propofol and xylazine-ketamine-propofol combinations,
respectively. Blood samples were taken from the jugular vein in all animals before
the administration of the anaesthetic agents (minute 0) and at the 15", 30", 60" and
120" minutes post-administration. The total antioxidant status (TAS), total oxidant
status (TOS) and oxidative stress index (OSI), activities of malondialdehyde (MDA)
in plasma and catalase (CAT) in erythrocytes were analysed using the sera extracted
from the blood samples in order to evaluate the effects of these combinations on the
antioxidant system. Some biochemical and haematological parameters, which are
important in terms of the stabilization of patients, were also measured during
anaesthesia alongside blood gas levels. The heart rate, respiratory rate and body
temperature of the animals were measured before the administration of the
anaesthetic agents (minute 0) and at the 5%, 10™ 15% 30™ 45" 60" and 120"
minutes post- administration. No significant difference was determined between the
three groups and the control group for TAS, TOS, and MDA and CAT activities.

When the groups were compared in terms of the biochemical values, increases in the
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level of direct bilirubin at the120th minute in Group 2, in the level of ALP at the 30™
and 120" minutes in Group 3 and in the urea level at the 15", 30", 60" and 120"
minutes in Group 3 were also found to be significant. When each of the three groups
were compared to the control group in terms of blood gas and electrolyte levels,
decreases in the level of pO2in Group 1 at the 15%, 30" and 120" minutes, at only
the 30" minute in Group 2 and Group 3, decrease in the level of ¢SOz in Group 1 at
the 15", 60" and 120" minutes and at only the 60" minutes in Group 2 were found
to be significant. The decrease observed in Na levels in each of the three groups at
the 30™ and 60™ minutes and at the 120™ minute in Group 2 and Group 3 and also the
decrease in the Ca levels in Group 2 and Group 3 at the 120" minute were also
statistically significant. The increase in the glucose level in only Group 1 at the 15"
minute was found to be significant. On the basis of the comparison of the groups
with the control group for the haematological values, it was ascertained that Group 3
displayed an increase in only the MCV levels at the 15%, 30", 60™ and 120™ minutes.
When each of the three groups were compared to the control group in terms of the
physiological parameters, the differences in the heart rate of Group 3 at the 120"
minute, in the respiratory rate of Group 1 and Group 3 at the 5™ and 30" minutes, in
the body temperature of Group 2 at the 10™, 15" 30 and 120" minutes and only at

the 120" minute in Group 3 were significant.

No significant difference was recorded between the Zom ewes in terms of
serum TAS and TOS levels, plasma MDA, erythrocyte CAT activities as a result of
the administration of xylazine-ketamine, xylazine-propofol and xylazine-ketamine-
propofol combinations. When an animal is to be anesthetized, its oxidant/antioxidant
status can aid in choosing the agent with the least damage to the antioxidant system.
To prefer the use of antioxidant or free radical scavenger anaesthetics for surgical
operations may be advantageous in terms of animal health. However, in the present
study, it was considered that when administered at the selected doses, propofol,
known to have antioxidant effect, provided no advantage with respect to animal

health.

In the present study, it was determined that xylazine-ketamine, xylazine-

propofol and xylazine-ketamine-propofol combinations caused decreases in blood
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gas and electrolyte levels. This situation may require being cautious when
administering such combinations to animals with respiratory and cardiovascular

system disorders.

Alterations in some haematological and biochemical parameters were
determined in animals, which were administered with xylazine-propofol and
xylazine-ketamine-propofol combinations. Three animals in the group, which was
administered with the xylazine-propofol combination, and four animals in the group,
which was administered with the xylazine-ketamine-propofol combination, were
found to have developed apnoea. Regarding this, the possibility of apnoea

development in animals during anaesthesia can be seen as an important disadvantage.

In the present study, it was determined that xylazine-ketamine administration
does not have a negative effect on the total oxidant/antioxidant status and does not
cause any significant difference in haematological and biochemical parameters.
Animals administered with xylazine-ketamine did not develop apnoea. It was also
observed that these animals well tolerated the alterations in the physiological
parameters without any disorders in their vital functions. As a result, it was
concluded that xylazine-ketamine administration offers a safer use when compared to
xylazine-propofol and xylazine-ketamine-propofol combinations and therefore can

be a primary option for clinicians.

Key Words: Propofol, ketamine, xylazine, sheep, antioxidants, blood gases,

biochemical parameters.



3.1- GIRIS ve AMAC

Anestezi; operasyon Oncesi ve sonrast da dahil olmak iizere operasyon
sirasinda hastanin agri duymamasini, yapilan girisime tahammiiliinii, operasyondan
sonra siireci hatirlamamasini ve konforunu saglamak iizere gelistirilmis bir dizi tibbi
uygulamadir. Anestezi, kelime anlami olarak "hissizlik, duyusuzluk" demektir.
Ancak giivenli bir operasyonda duyunun ortadan kaldirilmasi gerekli olmakla birlikte
yeterli degildir. Operasyon sirasinda yasamsal islevler de kontrol altinda

tutulmalidir.

Anestezi; genel anestezi, bolgesel anestezi ve lokal anestezi olmak iizere {i¢

farkl1 sekilde uygulanabilir.

Genel Anestezi; hastada vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmaksizin gegici
biling kaybi, reflekslerde azalma ve kas gevsemesi ile karakterize durumdur. Genel
anestezide sirasiyla kortikal ve psisik merkezler, subkortikal merkezler, bazal
ganglionlar ve serebellum, spinal kord ve son olarak mediiller merkezler etkilenir.

Bolgesel Anestezi; lokal anestezik ilaglarin enjekte edilmesiyle viicudun bir
boliimiiniin uyusturulmasidir.

Lokal Anestezi; kiiclik cerrahi islemlerde yalnizca islemin yapildigi bélgenin
uyusturulmasidir (1,2).

Baslangicta sadece cerrahi girisimlerde agrinin giderilmesi amaciyla
uygulanan anestezi, giiniimiizde cerrahi girisimler, dogum, agrili sendromlarin tani
ve tedavisi, solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve tedavisi gibi durumlarda
da yaygin olarak kullanilmaktadir (2).

Genel anestezi amaciyla enjektabl anestezikler, inhalasyon anestezikleri veya
bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Enjektable anestezikler; barbitiiratlar,
siklohekzaminler ve propofol, inhalasyon anestezikleri; halotan, izofluran, sevofluran

ve azotprotoksit (3).

Hiicrelerin normal fonksiyonlar1 sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri
antioksidan sistemler tarafindan yok edilir. Ancak serbest radikal olusum hizi
antioksidan sistemin yok etme giiciinii astiginda denge bozulur. Boylece serbest
radikallere bagli oksidatif stres ortaya cikar (4). Hiicresel diizeyde ortaya cikan

oksidatif stres ve inflamasyon patolojilerin tetik mekanizmasi olarak farkli klinik



durumlarda 6nem kazanmaktadir (5,6). Anestezik ajanlarla reaktif oksijen tiirleri
arasinda etkilesim olduguna dair pek ¢ok rapor vardir (7,8, 9, 10,11). Fizikokimyasal
ozellikleri farkli birgok ilagla olusturulan genel anestezinin, lipid peroksidasyonu
etkiledigi; bu durumun anestezi siiresince kullanilan bazi anestezik ajanlarin
oksidasyonu baglatic1 etkilerinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (12,13).
Cerrahi ve genel anestezi sirasinda olugan oksidatif stresin ¢cogu olayi tetikledigi;
akciger hasar1 yaptigi ve klinik etkiler bakimindan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir (14).

Veteriner tibba basar1 ile uyarlanabilen propofol kiiclik hayvan hekimliginde
kullanim alan1 bulunan enjektabl bir anestezik ajandir (15). Propofol, giinilibirlik
hastalarin operasyonlarinda tercih edilen, hizli metabolize olan ve hastanin normal
faaliyetlerine daha kisa siirede donmesine olanak taniyan damar i¢i anestezik bir
ajandir (16). Kiiciik hayvanlarda kastrasyon, kulak yikanmasi, biyopsi alinmasi gibi
kisa siireli islemlerde propofol kullanilabilir (17). Propofolun kimyasal benzerligi
nedeniyle fenol kaynakli antioksidanlar gibi davrandigi ve serbest radikallerle
reaksiyona girerek fenoksi radikalini olusturan sentetik bir antioksidan olarak gorev
yaptig1 bildirilmektedir (18, 19). Aym1 zamanda membran lipid peroksidasyonunu
inhibe ettigi belirlenen propofoliin bu etkisinde direkt olarak siiperoksit, hidrojen
peroksit, hidroksil, hipoklordéz asit ve peroksinitrite karsi temizleyici etkisinin rolii
oldugu gosterilmistir (19, 20, 21, 22, 23). Ancak klinik dozlarda uygulanan

propofoliin etkili olmadigina dair yayinlar da vardir (24).

Genel anestezi amaciyla inravendz veya intramiiskiiler olarak kullanilan
ketaminin iyi bir visseral analjezi saglamamasina ragmen, derin somatik analjezi
olusturdugu bildirilmektedir (25). Ketamin yiiksek kas tonusu, titreme, viicut
sicakliginda artig, intraokuler ve arteriyel basingta artis gibi istenmeyen etkilerinin
asgariye indirilmesi veya tiimiiyle ortadan kaldirilmast amaciyla ksilazin ile
kombinasyon halinde kullanilabilir (26). Ketaminin reaktif oksijen tiirleriyle direkt
etkilesimini gosteren simirli sayida calisma bulunmaktadir. Ketaminin [6kosit
miyeloperoksidaz aktivitesini azalttigi, lokositlerde Nitrik oksit sentaz (NOS)’1
inhibe ettigi ve radikalleri siipiiriicii yonde etki gosterdigi bildirilmektedir (27, 28,
29).



Propofoliin, yapilan g¢alismalarda insanlarda ve c¢esitli hayvan tiirlerinde
oksidatif stres lizerine etkisinin oldugu belirtilmistir (7, 30, 31, 32). Buna karsin,
koyunlarda ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-propofol
kombinasyonlarinin serbest radikal ve metabolitleriyle direkt etkilesimi heniiz
incelenmemigstir. Son zamanlarda kiiglik ruminantlarda propofol tercih edilen
anestezik ajanlarin baginda gelmektedir. Bu nedenle sunulan ¢alismada, antioksidan
etkisi bilinen propofol’iin ve radikal siipiiriici ketamin’in ksilazin ile
kombinasyonlarinin koyunlarda oksidatif stres ve antioksidan kapasite lizerine olan
etkilerinin arastirilmasi amaglandi. Ayrica anestezi sirasinda hastanin stabilizasyonu
yoniinden 6nemli olan kan gazlari, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin farkl
anestezik madde kombinasyonlarindan nasil etkilendiklerinin tespiti arastirmanin

konusunu olusturmaktadir.

Sonug olarak elde edilen bulgularin 1s181inda koyunlarda oksidan/ antioksidan
denge lizerine en az diizeyde olumsuz etkiye sahip anestezi kombinasyonunun
belirlenmesiyle daha giivenilir, daha etkili ve hastanin anesteziden en az diizeyde

zarar gOrecegi anestezi protokoliiniin olugturulmasi hedeflenmistir.



3.2- GENEL BILGILER
3.2.1- Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve notronlardan olusan ¢ekirdek ve g¢ekirdegin c¢evresinde
bulunan elektronlardan olusurlar (33). Atomun yapisindaki elektronlar orbital adi

verilen bolgede ¢ift olarak bulunurlar (34).

Serbest radikal, dis orbitalinde tek sayida elektronu olan atom ya da
molekiildiir (35). Baska bir ifadeyle serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis

elektrona sahip herhangi bir atom veya molekiildiir (36).

Radikallerin ¢ogu olduke¢a reaktiftir ve bagska molekiillere elektron verebilir
ya da bagka molekiillerden elektron alabilirler. Boylece oksidan ya da rediiktan

olarak davranirlar. Radikallerin yiiksek reaktiviteleri nedeniyle yarilanma Omiirleri

cok kisadir (37).

Hiicre metabolizmasi sirasinda ya da patolojik olgularda bir yan {iriin olarak
aciga c¢ikan radikaller; lipid, protein, karbonhidrat ve deoksiriboniikleik asit (DNA)

gibi 6nemli bilesiklere etki ederek yapilarinin bozulmalarina sebep olurlar (38, 39).

Serbest oksijen radikalleri sonlarna —i ya da —il ekleri getirilerek

adlandirilirlar (4,40).
Radikaller ii¢ ana mekanizma ile meydana gelir:
1. Kovalent bagin homolitik kirilmas1 sonucu

Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik (500-600 °C) kimyasal
baglarda kirilmalara sebep olur. Bag yapisinda bulunan iki elektronun her birinin ayr1
ayr1 atomlar iizerinde paylagilmamis olarak kalmasina neden olan bu tiir kirilmaya
homolitik kirilma denir.

2. Molekiiliin elektron kaybetmesi sonucu

Normal bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde paylasilmamis
elektron kalmasiyla o molekiiliin radikal formu olusur. Hiicresel antioksidanlardan
olan askorbik asit radikallere tek elektron vererek radikalleri indirger ve kendisinin

radikal formu ortaya ¢ikar.



3. Molekiile elektron transferi sonucu

Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiile tek elektron transferi ile dis
orbitalinde paylagilmamis elektron olusturuluyorsa, molekiiliin radikal formu
olusabilir. Molekiiler oksijen indirgenerek siiperoksit radikal olusumuna neden olur
(33).

3.2.1.1- Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir (41). Molekiiler
oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron bulundurur (33). Dogada
kararsiz bir yapida bulunan oksijen, baska bir oksijen atomunun dig yoriingesindeki

iki elektronu ortaklasa kullanarak oksijen radikallerini olusturur (42).

Oksijenden olusan baslica reaktif tiirler (33) :

v Singlet (tekil) oksijen (102)

v Stiperoksit radikali (02~ )

v Hidrojen peroksit  (H20:2)
4 Hidroksil radikali ~ (‘OH)

v Peroksi radikali (ROO)
v Hidroperoksit (ROOH)
v Alkoksi radikali (RO)

4 Endoperoksit (ROOR")
v

Hidroperoksi radikali (HO2')

Pek ¢ok hastalikta rol alan en 6nemli serbest radikaller 6zellikle siiperoksit
(O27 ) ve hidroksil radikalleridir (OH) (37). Oksijenin, cevresindeki herhangi bir
molekiilden bir elektron almasiyla Oz, iki elektron katilmasiyla peroksit iyonu
(O27) olusur. Ayni zamanda Oz’ nin bir elektron almasi ile de O2™ olusur. Olusan
Oz~ hidrojen iyonlar1 (H") ile protonlanarak hidrojen peroksiti (H202) verir (34).
Stiperoksit iiretimi ile sonuglanan pek ¢cok mekanizma vardir. Glukoz, adrenalin,
tiyol bilesikleri, flavin niikleotidleri gibi c¢esitli molekiiller, oksijen varliginda
oksidasyona ugrayarak siiperoksit olusturabilir (37). Oz spontan veya enzimatik
dismutasyona ugrayarak H202’i meydana getirir (35). H202, ¢iftlenmemis elektrona

sahip olmadig1 i¢in radikal olarak adlandirilmamaktadir. Ancak yine de reaktif



oksijen tiirleri (ROS) arasinda siniflandirilmaktadir (37, 43). Oksidasyon giicii zay1if
bir bilesik olan H20:2 hiicre zarlarini serbestce gecebilir, reaktif tiyol gruplari igeren

protein ve enzimlerin dogrudan hasarina neden olabilir (37).

‘OH farkli mekanizmalar ile iiretilebilir. Ornegin; H202’in radyasyon enetjisi

ile homolitik olarak boliinmesiyle olusabilir (34).

Radyasyon enerjisi

v

H>02 » 2 -OH

Periyodik cetvelin d siitununda ilk sirada yer alan geg¢is metalleri genellikle
bir veya daha fazla sayida tekil elektrona sahip olup, element halindeyken birer
radikaldirler ve en Onemli Ozellikleri degerliklerinin degisken olmasidir. Bu
ozellikleriyle bir elektronun transferinin gergeklestigi reaksiyonlara girebilirler.
‘OH’nin in vivo iiretiminde kilit rol alan ge¢is metalleri demir ve bakirdir (37). Oz~
ve H20: ortamda serbest halde bulunan Fe** veya Cu®" katalizorliigiinde reaksiyona
girerek ‘OH olusturuyorsa bu reaksiyona Haber-Weiss Reaksiyonu denir. Eger Ox™
dogrudan Fe' ile reaksiyona girerek Fe?" olusturuyor ve olusan Fe?" H20: ile
etkileserek ‘OH meydana getiriyorsa bu reaksiyona da Fenton Reaksiyonu ad1 verilir

(34).

O+ H202 —5 OH + OH! + Oz (Haber-Weiss Reaksiyonu)
02" + F&*" —»  Fe** +O2

HO2+ Fe** —__, ‘OH +OH' +Fe*" (Fenton Reaksiyonu)

Potansiyel oksitleyici 6zellikteki H202, katalaz ve peroksidaz enzimleri
tarafindan ortamdan uzaklastirilir. Peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi H202’i
yikar ve diger biitiin makromolekiilleri peroksitlerin yikici etkisinden korur (33, 44).

Her tiir biyolojik molekiil olduk¢a reaktif olan ‘OH’ nin bir hedefi olmakla
birlikte elektronca zengin bilesikler tercihli hedeflerdir (33, 34). Seker, aminoasit,
lipid ve niikleotidler gibi hiicrede bulunan neredeyse her molekiil ile reaksiyona
girebilirler (37). ‘'OH’ nin, DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonlari, baz

delesyonlar1 ve zincir kirilmalar1 gerceklesebilmekte ve bu radikalin hiicre



membranina etkisi sonucu lipid peroksidasyonu olarak adlandirilan serbest radikal

zincir reaksiyonu baglayabilmektedir (33, 34).

3.2.1.1.1- Singlet (Tekil) Oksijen:

Singlet oksijen, radikal olmayan ancak serbest radikal reaksiyonlarini
baslattigt icin radikal sinifina giren reaktif oksijen molekiilidiir. Oksijenin
eslesmemis elektronlarindan birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden
baska bir orbitale ya da kendi spininin ters yoniinde yer degistirmesiyle olusur (45).
Membran yag asitleriyle direkt reaksiyona giren singlet oksijen lipid peroksitlerinin

olusumuna neden olur (46).

3.2.1.1.2- Nitrik Oksit (NO"):

Nitrojen merkezli bir radikal olan nitrik oksit dnemli biyolojik fonksiyonlar
yerine getirir (33). Serbest radikaller her konsantrasyonda zararlidir. Ancak diisiik
konsantrasyonlarda ki NO- ¢ok O©nemli fizyolojik islevlerde gorev alir. NO,
ciftlenmemis elektron bulundurmasi nedeniyle radikal bir molekiildiir (47). NOr, L-
Arginin amino asidinin guanido nitrojeninin NOS enzimi aracilifiya oksitlenmesi

sonucu sentezlenir (48).

Aerobik kosullarda yasayan tiim hiicreler, endojen ve eksojen kaynakli
nedenler dolayisiyla siirekli olarak oksidanlara maruz kalirlar. Oksidatif stres,
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda hiicresel veya bireysel diizeyde goézlenen
dengesizlik halidir. Oksidatif hasar, hiicre makromolekiillerinin oksidatif degisimi,
hiicre oliimleri ve yapisal doku hasarin1 kapsar. Hiicresel makromolekiiller ve
ozellikle DNA oksidasyonun dogal hedefleridir. DNA’da hatali baz katilim,
mutasyonlar, zincir kirilmalar1 ve nihayetinde hiicre 6liimii ile sonuglanan oksidatif
degisiklikler meydana gelir. Proteinlerin oksidasyonu hiicre i¢inde {istlendikleri
gorevi yerine getiremeyen ve hatali igsleyen enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Lipidler, hiicre zarinin 6nemli bir yap1 tasi olup, Ozellikle doymamis yag asitleri
kolaylikla okside olarak nihayetinde hiicre biitiinliiglinii tehdit eden daha ileri

oksidatif hasara yol acan zincirleme tepkimeleri baglatabilirler (49).



3.2.2- Serbest Radikallerin Kaynaklari

3.2.2.1- Eksojen Kaynaklar
4 Iyonlastirici radyasyon
v Ultraviole 1s1n
v Cevre kirleticileri
v Sigara dumani (37).
3.2.2.2- Endojen Kaynaklar
3.2.2.2.1- Kiiciik Molekiillerin Otooksidasyonu:

(Coziinebilir 6zelligi olan ve noétral sivi ortamda oksido-rediiksiyon
reaksiyonlarina girebilen kii¢iik molekiiller serbest radikal olustururlar. Ornegin

tiyol, hidrokarbon, katekolamin, flavin ve tetrahidroproteinler.

3.2.2.2.2- Enzim ve Proteinler:

Bir¢ok enzim, katalitik dongiileri sirasinda serbest radikallerin agiga ¢ikisini
saglar (35). Bunlardan biri olan ksantin oksidaz, normalde nikotinamid adenin
dintikleotit (NAD) bagimli dehidrogenaz olarak etki eder. Ancak in vivo olarak
olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna doniismesine
ve Oz i iiretimine neden olur. Ksantin oksidaz, hipoksantini ksantine veya ksantini

tirik asite oksitler (50).

Hipoksantin + H2O + 202 — Ksantin + 202 + 2H"

Ksantin + H20 + 202 —» Urik Asit + 202 + 2H"

Glikolat oksidaz ve D-amino asit oksidaz tarafindan katalize edilen

reaksiyonlarda dogrudan hidrojen peroksit iiretilebilir (37).



3.2.2.2.3- Mitokondrial Elektron Transportu:

Hiicrelerde en biiyiik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondrial elektron
transport zincirinden sizintidir (51). Elektron trasport zinciri oksijeni suya indirgedigi
sirada serbest radikaller agiga c¢ikar. Mitokondri matriksi igerisine gerceklesen

elektron sizintis1 Oz~ olusumu ile sonuglanir (37).

3.2.2.2.4- Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran Transport

Sistemleri:

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda serbest radikallerin {iretimi
membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan meydana gelir. Niikleer

membrandan ag¢iga ¢ikan serbest radikaller 6zellikle DNA hasarina sebep olurlar

(51).

3.2.2.2.5- Peroksizomlar:

Hiicre i¢i ¢ok onemli H20:2 kaynagidirlar. Bu yapilarda ki D-amino asit
oksidaz, lirat oksidaz, L-alfa-hidroksi asit oksidaz ve yag asidi agil- CoA oksidaz gibi
oksidazlar Oz iiretmeden bol miktarda H20: iiretimine sebep olurlar.
Peroksizomlarda CAT enzim aktivitesi de ¢ok yiiksek oldugu icin sitozole ne kadar

H202 gectigi bilinmemektedir (52,53).

3.2.2.2.6- Plazma Membranlari:

Serbest radikaller, plazma membranini gegerek veya membranda toksik
reaksiyonlart baglatarak hiicrenin diger kisimlar1 1ile reaksiyona girebilir.
Membrandaki ansature yag asitleri ve transmembran proteinleri serbest radikal
hasarima aciktir. Lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi mikrozomal ve plazma
membranindaki enzimler tarafindan katalizlenen reaksiyonlarda serbest radikaller

olusur (35).
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3.2.2.2.7-Solunumsal Patlama:

Fagositik 16kositler bir uyarici (opsonize mikroorganizmalar, C5a
kompleman fragmani ve lokotrien B4 gibi partikiiler) tarafindan uyarildiklarinda
lizozomal komponentlerini disartya verirler. Buna bagli olarak reaktif oksijen
metabolitleri olusumunun yani sira mitokondri disinda oksijen tliketiminde bir
patlama (solunumsal patlama) olur. Fagosite edilmis bakteriler solunumsal patlama
trlinlerinin etkisiyle oldiriiliir. Fagositik hiicreler oksidanlara karsi duyarli olup,
SOD (Siiperoksit dismutaz) ve CAT gibi enzimlerle ve a-tokoferol (vitamin E),

askorbik asit (C vitamini) gibi antioksidanlarla kendilerini koruyabilirler (4).

3.2.3- Serbest Radikaller Hasar1 Riski Altinda Olan Hiicresel

Komponentler

3.2.3.1- Membran Lipidleri

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde en Onemli etkiyi lipidler {izerine
gosterir. Bu olay lipid peroksidasyon olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyon ii¢

asamada incelenir.

1- Baglangi¢ Asamasi: Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerle doymamis
yag asidinin etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baglar. Biyolojik sistemlerde reaksiyonu baslica
‘OH baglatir. Radikal, lipid molekiiliinden bir hidrojen atomu c¢ikartarak karbon

merkezli lipid radikalinin (R') olusmasina neden olur.

2- Zincir Asamasi: Birinci asamada meydana gelen R molekiiler oksijenle
reaksiyona girerek peroksit radikalini (ROO") olusturur. Olugan ROO" bagka bir yag
asiti molekiilii ile bir hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir R' olusturacak sekilde
reaksiyona girer. Bu R yeniden oksijen ile birlesir ve RH’dan yeniden bir H'
ayrilmasini saglar. Baglayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle

devam eder
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3-  Zincir Uzamasmm Durmasi ve Ikincil Uriinlerin  Olusmast:
Hidroperoksitler veya bunlara bagli olarak ortaya cikan serbest radikaller ya
birbirleriyle reaksiyona girerek kondenzasyon iirlinlerini verirler ya da antioksidanlar

ile reaksiyona girerek tepkimeyi bitirirler.

Zincir asamasinda ag¢iga ¢ikan hidroperoksitler son derece dayaniksiz iiriinler
olup zincirde acilmalar seklinde yapisal bozulmalara ugrayarak alkanlar, alkenler,

aldehidler, ketonlar, karboksilik asitler gibi metabolik {irtinlere doniisiirler.

Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan Malondialdehid (MDA) mutajenik
etki gostermektedir. MDA, ii¢ ya da daha fazla c¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin
peroksidasyonunda meydana gelir. Lipid peroksidasyonun siddetini belirleyen bir

triindiir (54,55).
3.2.3.2- Proteinler

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon, ¢apraz baglanma,
protein agregasyonu ve otofluoresan indiiksiyonu gozlenir. Bu nedenlere bagli olarak
baz1 enzimler inaktive, bazi enzimler uygun inhibitoriin inaktivasyonu ile aktive

olurlar (56).
3.2.3.3- Karbonhidratlar

Glikoz gibi monosakkaritler fizyolojik pH ve sicaklikta otooksidasyona
ugrayarak H20g2, peroksitler, okzoaldehitler meydana gelir. Bir glikozaminoglikan
olan ve bag dokunun dayanikliliginin saglanmasinda etkin gorev alan hyaliironik
asitin Oz tarafindan depolimerize edilmesiyle bag dokuda bozulmalar ve bag doku

stvisinin akiskanliginda kayiplar meydana gelir (54,55).
3.2.3.4- Niikleik Asitler

Serbest radikaller, DNA iizerinde etki gostererek niikleik asit
modifikasyonlarina ve sonugta kromozom degisikliklerine bagli olarak mutasyonlara
neden olurlar. DNA siki heliks yapisinda diizenlenmistir. Bundan dolay1 serbest

radikallerle temasa bagl degisimler azdir. Oksidatif hasar DNA’da ¢ogu mutajenik
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olan lezyonlara neden olur. Bu lezyonlar glikozilaz, endoniikleaz ve ekzoniikleaz

gibi tamir enzimleri tarafindan iyilestirilebilir (36,55).
3.2.4- Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Radikaller, rastgele tepkimeye girme kapasitesine sahip olduklarindan
neredeyse tiim hiicre bilesenlerine zarar verirler (37). Organizma radikal olusumunun
engellenmesi ya da bunlar tarafindan baslatilan reaksiyonlarin durdurularak olumsuz
etkilerinin engellenmesi amaciyla molekiiler ve enzimatik savunma sistemleri
gelistirir. Antioksidan savunma sisteminde a- tokoferol, B- karoten, askorbik asit gibi
molekiiler ve SOD, GSH-Px, CAT gibi enzimatik antioksidanlar 6nemli rol oynarlar

(59).
Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma (4);

v Enzimatik Antioksidanlar
Stiperoksit Dismutaz (SOD)
Katalaz (CAT)
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon-S-Transferaz (GST)
Glutatyon Rediiktaz (GSSG-R)
Hidroperoksidaz
Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

v" Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon (GSH) Albumin
Askorbat (C vitamini) Transferrin
a -Tokoferol (E vitamini) Seruloplazmin

B-Karoten (A vitamini prekiirsorii) Ferritin

Urat Melatonin
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Flavonoidler Laktoferrin
Bilirubin Sistein
3.2.4.1- Enzimatik Antioksidanlar

3.2.4.1.1- Siiperoksit Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1):

Stiperoksit dismutaz’ lar, Oz’ nin H202’ e dismutasyonunu katalizler. SOD’
un her biri kendine 6zgii bir subselliiler yerlesim ve farkli doku dagilimi gésteren ii¢
formu vardir. Bakir ¢inko siiperoksit dismutaz (Cu-Zn SOD), her biri bakir ve ¢inko
iceren iki protein alt biriminden olusan formudur. Mangan siiperoksit dismutaz
(MnSOD), her biri tek mangan igeren dort protein alt biriminden olusan formudur.
Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz (ECSOD), salgisal bakir ve ¢inko igeren
formudur. Fibroblast ve endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir (37).

SOD
20 +2H" — 5 H202+ 02

3.2.4.1.2- Katalaz (H202:H20: oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6):

CAT, yapisinda dort hem grubu tasityan bir hemoprotein olup 6zellikle kan,
kemik iligi, mukoz zarlar, karaciger ve bdbrekte bulunur. Dokularda baslica
peroksizomlara yerlesen bir enzimdir (54). CAT enzimi, H202’1 su ve oksijene

dontistimiinii katalize eder (37).

CAT
2H202 —» 2H>0 + O2

3.2.4.1.3- Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC1.11.1.9):

GSH-Px enziminin, substrat spesifikligine bagli olarak selenyum (Se)
bagimsiz ve Se bagimli olmak iizere iki tipi tanimlanir. Se bagimsiz enzimin etkisi
H202 disindaki organik hidroperoksitler iizerinedir. Se bagimli GSH-Px ise ayrica
H20: tizerine etki gosterir. GSH ve GSH-Px varliginda H2O2’ nin rediiksiyonu
GGSG-R aktivitesi i¢in gerekli olan NADPH’lar1 saglayan pentoz fosfat yoluyla
iligkilidir (57).
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GSH-Px
2 GSH + Ho O, ——— GSSG + 2H20

GSH-Px en yiiksek etkinligini karaciger ve alyuvalar olmak {izere tiim
dokularda gosterir. Se bu enzimin yapisinda yer alir ve plazma Se azlig1 alyuvardaki
enzim etkiligini distriir. E vitamini ve Se, oksidatif hasara karsi birbirlerini

tamamlayaci rol oynarlar (58).
3.2.4.2- Nonenzimatik Antioksidanlar
3.2.4.2.1- Glutatyon (GSH):

GSH, glutamik asit, sistein, glisin igeren bir tripeptittir. Glutatyon dokularda
indirgenmis glutatyon (GSH) ve okside glutatyon (GSSG) olmak iizere iki formda
bulunur (57). Hiicre i¢i ortamin en Onemli antioksidan molekiilii olan GSH;
aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki stilfidril gruplarinin rediikte halde tutulmasi
ve ksenobiyotiklerin zehirsizlestirilmesi gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyona sahiptir.

Ayrica protein ve DNA sentezinde de 6nemli rol oynar (57,59).
3.2.4.2.2- a- Tokoferol (E vitamini):

Tokoferoller ve tokotrienoller, E vitamini benzeri maddelerdir (60). Her iki
sinifta yer alan bilesikler belirgin antioksidan oOzelliklere sahiptir. Tokoferoller
icerisinde en gii¢lii antioksidan Ozellik gosteren a- tokoferol’diir (37). E vitamini,
serbest radikal tiirlerini toplayarak, zar fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag

asitlerini oksidatif strese kars1 koruma da ilk savunma hattini olusturur (61,62).
3.2.4.2.3- Askorbat (C vitamini):

C vitamini, hiicre dist1 sivilarin en onemli antioksidanidir ve O2~ , H202,
hipoklorit( CIO"), ‘OH, ROO- ve 'O2’i tutar. Ayrica lipidleri siv1 peroksillerden
korumada protein tiolleri, a-tokoferol, bilirubin ve {iirattan daha etkilidir. LDL’ nin

oksidatif degisimini inhibe eder (60).
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3.2.4.2.4- p-Karoten (A vitamini prekiirsorii):

A vitamininin 6nciill maddesi olan B-karotenin agik zincirli analogu olan
likopen, biyolojik kaynakli karotenoidler icerisinde en etkili olanidir. Nitrojen dioksit
(NO2) ve siilfonil (RSO2) radikallerini yakalayarak olusan beta karoten radikali,

radikal olmayan {irlinlere parcalanir (60).
3.2.4.2.5- Melatonin:

Melatonin, yiiksek toksik giice sahip “OH ’ni ortadan kaldirir. Giglii
antioksidan enzim olan GSH-Px aktivitesini de stimiile eder. Glutatyon ve mannitol
ile karsilastirildiginda 6zellikle DNA gibi makromolekiilleri oksidatif hasara karsi
daha giiclii korudugu ortaya ¢ikmistir (63).

Seruloplazmin, ferritin, laktoferrin ve transferrin gibi gecis metallerini

baglayan proteinler, Fe ve Cu ’in ‘OH olusumunda rol almalarini engeller (37).
3.2.5- Propofol

Lipofilik bir alkilfenol (2, 6- diizopropil fenol) olan propofoliin 1970’li
yillarda yapilan caligmalarda anestezik etkiye sahip oldugu bulunmustur (16).
Sedasyon, anestezi indiiksiyonu ve siirdiiriilmesi amaciyla kullanilan propofol, kiigiik
hayvanlarda kastrasyon, kulak yikanmasi, biyopsi alinmas1 gibi kisa siireli islemlerde
kullanilabilir (64, 17). Propofol oda sicakliginda yag halindedir ve damar i¢i olarak
uygulanamaz. Bu sebeple, ilk olarak ¢oziindiiriicii ajan olan hint yagi (Cremaphor
EL) ile hazirlanmistir. Ancak, tasit maddenin diizeyi diisiikten yiliksege degisen
histamin salinimma yol agmasi iizerine bilesiminde Cremaphor EL bulunan tiim

anestezik maddelerin insanlarda kullanimi yasaklanmgtir (16).
3.2.5.1- Fizikokimyasal Ozellikleri

Kimyasal yapis1 2, 6- diizopropil fenol olarak tanimlanan propofoliin mevcut
formiilasyonlar1 % 1 veya % 2 propofol , % 10 soya yag1, % 2.25 gliserol ve % 1.2
yumurta fosfatidleri igerir (65). Anilan formiilasyonun goriiniimii siit benzeri olmakla
birlikte, damar i¢i yolla uygulanmasi miimkiindiir (16). Ayrica bakteriyel ve fungal
biiylimeyi engellemek icin EDTA veya sodyum metabistilfit eklenmistir (65). Agrili
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islemlerde hastanin tepkisini asgariye indirmek icin analjezik etkiye sahip olmayan

propofol ile eszamanli analjezik uygulamasi yapilmalidir (64).

OH

Sekil-3.1. Propofoliin Kimyasal Yapisi (2,6 - diizopropil fenol) (66).

3.2.5.2- Metabolizmasi

Propofol, karacigerde glukoronid ve siilfatla konjugasyonu sonucunda idrarla
viicuttan atilir (16). Propofoliin glukuronidasyonunun gerceklestigi baslica yer
karaciger ise de, pek cok tiirde bobrek ve gastrointestinal dokularda da ekstrahepatik
glukuronidasyon sekillenir (64). Koyunlarda propofoliin ekstrahepatik metabolizmasi
toplam metabolizmasinin biiyiik bir bolimiinii olusturur (67). Karaciger fonksiyonu
normal hastalar ile siroz hastalar1 karsilastirildiginda herhangi bir farmakokinetik

farklilik saptanmamaistir (68).
3.2.5.3- Farmakokinetik Ozellikleri

Kandan dokulara dagilimi hizla gergeklesen propofoliin etkisi kisa siirede
aciga cikar. Beyinden ¢evre dokulara yeniden dagiliminin hizla gerceklesmesi ise
etkisinin kisa siirmesine neden olur. Cevre dokulara yaygin olarak dagilan propofol
spesifik sitokrom P450 enzimleri tarafindan hizla metabolize edilir (64). Propofol
giiclii etkili bir hipnotiktir (68). Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak
GABA’nin reseptorden ayrilmasini azaltarak etki ettigi bildirilmektedir (69).
Propofoliin atilma yar1 Omriinlin uzun olmasinin nedeni lipofilik doku
kompartmanlarindan yavas salmmasidir. Infiizyon uygulamalarmin sonucunda
santral kompartman daha yiiksek yogunlukta ilag igerir. Santral kompartmandaki
propofol yogunlugu yeniden dagilim ve hizli metabolizma yoluyla azalir. Boylece

propofol etkisi ortadan kalkar (16).
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3.2.5.4- Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine EtKisi

Propofol, kan basincinda belirgin oranda ve beraberinde kalp debisinde
azalmaya neden olur. Anestezinin uyarimi ve siirdiiriilmesi amaciyla kullanilan
propofol siddetli oranda hipotansiyona neden olmazken, anestezinin siirdiiriilmesi
amaciyla artan dozlarda uygulanan durumlarda birka¢ dk siiren hipotansiyon
belirgindir. Propofol tarafindan uyarilan damar genislemesi, sistemik damar
direncinde azalmaya ve kalp kasi kontraktilitesinde de dozla iliskili depresyona
neden olur (68, 16). Propofoliin neden oldugu hipotansiyon kalp atim hizi iizerinde
baroreseptdr aracili bir artisa yol agmaz. Ancak opioidlerle beraber kullanilmasi
durumunda tek basina kullanimina kiyasla kalp atim hizinin azalmasinda daha giiglii
bir etki yaratir. Kedi ve kopeklerde kalp atim hizinda asgari diizeyde degisiklige

neden olur. Hipovolemik kopeklerde kan basincinda 6nemli bir diisme gozlenir (64).
3.2.5.5- Solunum Sistemi Uzerine EtKkisi

Propofol kullaniminda en sik goriilen yan etki apnedir. Propofol dozundaki
yiikselme tidal volum ve solunum sayisini azaltir bunun sonucunda apne ortaya
¢ikabilir. Bu yanit merkezi solunum etkisinin doza bagimli baskilanmasinin ve
karbondioksitin (COz) artan kan yogunluklarina kars1 gelisen solunum yanitinin bir
sonucudur (64). Insanlarda propofol ile anestezi indiiksiyonu sonrasi apnenin
gozlenme sikliginin ve siiresinin tiyopental ile kiyaslandiginda biraz daha fazla

oldugu belirlenmigtir (68).
3.2.5.6- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Propofol, dopaminerjik yolaklar gibi merkezi sinir sisteminde kasilma benzeri
krizlere neden olan bolgeler iizerinde etki gosterir (16). Propofol uygulamasini
takiben insan ve kopeklerde opistotonus, kas fleksiyonu, seyirme, sallanma,
ekstensiyon hareketleri gibi spontan hareketlerin ve generalize rand mal ndbetlerinin

gbzlendigi birkag vaka calismasi bulunmaktadir (70, 71, 72).
3.2.5.7- Diger Etkileri

Tiyobarbitiiratlar ile karsilastirildiginda propofol ile anestezide hasta daha

kisa silirede kendine gelir. Propofol, goz i¢i basinci disiirdiigii i¢in oftalmik
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islemlerin ¢ogunda tercih edilebilir. Propofol uygulamasi sonrasinda hastanin
karaciger, bobrek ve hematolojik fonksiyonlar1 degismez. Hayvanlarda propofoliin
gastrointestinal motilite {lizerinde de O©nemli bir etkisi gdézlenmemistir (16).
Propofoliin sican karaciger mikrozomlarinda lipid peroksidasyonun baglamasini
geciktirdigi (18) ve beyin sinaptozomlarinda MDA olusumunu baskiladig:
bildirilmistir (73). Ferril ve oksoferril radikallerine kiyasla ‘OH’ ne kars1 daha giiglii
etkinlik gosteren propofoliin antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklerinin iskemi
reperfiizyon hasar1 gozlenen hastalarda yararl olabilecegi diisiiniilmektedir Iskemi
oncesinde ve reperflizyon sirasinda 1.2 pg/ml dozda propofol uygulamasi ile birlikte
iskemi gelistikten sonra yliksek yogunlukta propofol uygulanmasinin kalp dokusunda
lipid peroksidasyonunu azalttig1 bildirilmektedir (74, 75). Propofoliin antioksidan

ozellikleri kismen peroksinitrit iizerindeki siipiiriicii etkisi ile agiklanabilir (76).
3.2.5.8- Yan Etkileri

Propofol sedasyon ve anestezi olusturmak amaciyla karaciger ve bdbrek
hastalarinda kullamlabilir. Insanlarda enjeksiyonu takiben ortaya cikan agri, {ist
kolun daha genis ¢apli damarlarina yapilan enjeksiyon ile kiyaslandiginda elin {ist
yilizeyindeki ince venlere yapilan enjeksiyonda daha fazladir. Enjeksiyona karsi
gelisen tepkimeler asir1 oldugunda lidokain uygulanabilir. Propofol kullaniminda en
fazla goriilen yan etkiler; solunum depresyonu ve apnedir. Miikoz membranlarda

siyanoza neden olma egilimi bakimindan kendine 6zgii bir maddedir (64).

3.2.6- Ketamin

Dissosiyatif anesteziklerden ketamin 1970’ lerden bu yana veteriner cerrahiye
girmistir. Bu grupta bulunan maddeler dissosiyatif anestezi diye adlandirilan ve
‘cevreden kopma’ durumuyla belirginlesen bir anesteziye neden olurlar. Hasta
uyanik gibi goziikiir ancak ¢evreden gelen uyarilara cevap veremez, uyarilara karsi
kornea, pupilla gibi ve diger refleksler cevap verir (77). Ketamin, doza bagh olarak

sedatif, analjezik ve anestezik etki gosterir (78).



19

3.2.6.1- Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin HCI, 2-(O-klorofenil-)-2-metilaminosiklo heksanon hidroklortir,
kendine has kokulu, beyaz renkte, kristalize bir tozdur (79). Molekiil agirligi 238
kd’dur, pKa’s1 7.5 olup, su ve metanolde ¢ok hizli, alkol ve kloroformda daha yavas

¢Oziiniir, S(+) ve R(-) olmak tizere iki optik enantiyomeri bulunur (79,80).

RA{-) ketamine S§{+)- ketamine

Sekil-3.2. Ketaminin Optik Izomer Formiilleri (81).
3.2.6.2- Metabolizmasi

Ketamin, karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilerek
once N-demetilasyona ugrar ve norketamine doniigiir. Daha sonra hidroksilasyona
ugrar ve hidroksinorketamin olusur. Yikim {iriinlerinin konjugasyonu sonucu suda
¢oziinen derivelere doniisiir ve idrarla atilirlar. Norketamin belirgin diisiik bir aktivite

gosterirken aktif metabolit ketamindir (82).
3.2.6.3- Farmakokinetik Ozellikleri

Ketaminin, lipit ¢ozlniirliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle intravenéz ya da
intramiiskiiler uygulanmay1 takiben etkisi kisa siire sonra baslar (3). Hizla yag doku,
beyin ve karaciger olmak {lizere, viicudun tiim dokularma dagilir ve plazma

proteinlerine %50 dolayinda baglanir (77, 83).

3.2.6.4- Kardiyovaskiiler Sistem Uzesrine Etkisi

Diger anesteziklerden farkli olarak ketamin, arteriyel kan basinci, kalp atim

hiz1 ve kalp debisinde artisa neden olur. Bu indirekt kardiyovaskiiler etkiler sempatik
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sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri aliniminin
inhibisyonuna baglidir (84). a2- agonistler, ketaminin kardiyak stimiilasyon etkisini
azaltir veya tamamen ortadan kaldirir. Sok durumundaki hayvanlarda yasama sansi
halotan anestezisi uygulananlardan daha yiiksektir. Genel durumu iyi olmayan ve

hipovolemik hastalarda basarili sonuglar verir (3, 26).
3.2.6.5- Solunum Sistemine Uzerine Etkisi

Ketamin ge¢ici olarak solunumu deprese edebilir ve doza bagimli olarak
apneye sebep olabilir (3, 83). Oda havasini spontan olarak soluyan hastalarda
intramiiskiiler yolla 10-15 mg diazepam ve 60 saniye siire i¢erisinde 2 mg/kg dozda
uygulanan ketamin PaO: diizeyinde 6nemli bir degisiklige neden olmaz. Ketamin
anestezisi sirasinda COz artigsina karsi solunum yanit1 korunur. Damar i¢i yolla hizli
infiizyon seklinde verildigi durumlar haricinde ciddi bir solunum sistemi
baskilanmasina yol agmaz. Tiikiiriik bezlerinin ve trake ile brong yerlesimli mukus
salgilayan bezlerin salgist ketamin uygulamasiyla artar. Bu nedenle ketamin
uygulamasi antisiyalog kullaniminm1 gerektirir (80). Tek basina kullanilmasi

durumunda yutak ve girtlak reflekslerinin etkinligi korunur (77).

3.2.6.6- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Merkezi sinir sisteminde birincil derecede talamokortikal sistemi etkileyerek
talamusun sentralindeki noéronlar1 deprese ederken limbik sistemi aktive eden
ketamin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini antagonize eder ve bdylece
antikonviilzan etki olusturabilir (3). Analjezik etki bazi opioid reseptorleri ile
etkilegsmesine bagl olarak ortaya cikar (79). Ketamin postoperatif analjezi amaciyla
iskelet kaslar1 ve ekstremite operasyonlarindan sonra kullanimi 6nerilir (3). Ketamin
kullanimi, serebral vazodilatasyona ve sistemik kan basincinda artisa yol acarak
serebral kan akisini artirir, buna bagl olarak da serebrospinal sivi basincinda artisa
neden olur (80).

3.2.6.7- Diger Etkileri

Ketamin, kedilerde karacigerde metabolize olma orani oldukca diisiik
olmasina ragmen kopek ve atlarda biiyiikk oranda karacigerde metabolize olur.

Kopeklerde yiiksek dozda ketamin uygulamasi karaciger enzim diizeylerini arttirir
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ancak hepatik disfonksiyona neden olmaz (3). Ketamini, hepatik ve renal
disfonksiyonlu hastalarin saglikli olanlar kadar siirede metabolize etmeleri miimkiin
olmadigindan uyanma siiresi uzar. Hepatik ve renal disfonksiyonlu hastalarda

kullanim1 kontrendikedir (3, 85).
3.2.6.8- Yan Etkileri

Ketamin, tek basina kullanilabilecegi gibi; kas tonusunda artis, titreme, viicut
sicakliginda artig ve intraokuler ile arteriyel basingta artis gibi istenmeyen etkilerinin
asgariye indirilmesi veya tlimilyle ortadan kaldirilmasi amaciyla ksilazin ile
kombinasyon halinde de uygulanabilir (26). Insanlarda ketamin kullanimina baglh
olarak; hizli ve zor solunum, apne, kalp aritmileri, laringospazm, bulanti, kusma,

koordinasyon kaybi1 ve bulanik gorme gelisir (79).
3.2.7- Ksilazin

Ksilazin, opioid yapida olmayan bilesikler grubundan bir alfa-2
adrenoreseptor agonisti olup anestezik, analjezik ve sedatif etkilere sahiptir (26, 86).
Intramiiskiiler, intravendz veya subkutan yolla uygulanabilir (87). Premedikasyon
amaciyla yaygin olarak kullanilan bir tranklizan olan bu maddenin etkisine koyun ve
keciler son derece duyarlidir (86, 88). a2- adrenoreseptdr agonistlerinin, ketamin ile

kombinasyonu iyi derecede kas relaksiyonu ve analjezi saglar (3).
3.2.7.1- Fizikokimyasal Ozellikleri

Ksilazin, kimyasal yapis1 2-(2,6-Ksilidino)-5,6-Dihidro-4H-1,3-Tiyazin’dir .
Ksilazin, renksiz ve kristalize bir maddedir. Molekiil agirligi1 256,79 g/mol’dur. Suda
kolay ¢oziiniir (89,90).

CH3
S NH
\Ir . HCI

N
Hs

Sekil-3.3. Ksilazinin Kimyasal Yapisi (90).
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3.2.7.2- Farmakokinetik Ozellikleri

Intramiiskiiler olarak uygulandiginda, uygulama yerinden hizla emilir
(koyunlarda %17-73 oraninda) . Emilme yar1 omrii 2.8-5.4 dk arasinda degisir.
Ksilazin, viicutta hizla, 20 kadar metaboliti olusacak sekilde biyotransformasyona

ugrar. Intravendz olarak uygulandiginda koyunlarda atilma yar1 émrii 23 dk’ dir (77).

3.2.7.3- Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

o2- adrenoreseptOr agonistleri, sentral uyar1 ve N.vagusa olan etkileriyle
bradikardiye neden olur. Ksilazin, bradikardi ve kisa siireli hipertansiyonu takiben
kalp debisi ve kan basincinda azalmaya yol agar. Kalp frekansindaki ve kalp
debisindeki azalma, ketaminin sempatomimetik etkisi ile 1liml1 diizeyde olusur ancak

kan basinci ve sistemik damar direnci artar (3).

3.2.7.4- Solunum Sistemi Uzerine EtKkisi

Klinik dozlarda uygulanmasi sonrasinda solunum sayisi azalir. Kedi ve
kopeklerde arteriyel pH, PaCO2 ve PaO: degismez, atlarda ise minimum diizeyde
diisme meydana gelir (3). Ksilazin uygulamasi baglangicta hizli ve yiizeysel sonra

yavag ve derin solunuma neden olur (87).

3.2.7.5- Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

o2- adrenoreseptOr agonistleri, o2- adrenoreseptdrlere baglanip norepinefrin
salimimi engellerler. Boylece sedasyon ve analjezi olustururlar. Santral sempatik
aktivitede (hipotansiyon, bradikardi) ve periferal sempatik aktivitede ( nabiz, kalp
debisi) diisiise neden olurlar (87).

3.2.7.6- Diger Etkileri
Ksilazin, giiclii analjezik ve kas gevsetici etkilerinden dolay1r premedikasyon
amactyla sik kullanilir ve genellikle uygulanan doza bagimli sedatif-hipnotik bir etki

gosterir (88, 91).
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3.2.7.7- Yan Etkileri

Ksilazin ruminantlarda rumen hareketlerinde azalma veya kaybolma,
regurgitasyon ve viicut 1sisinda diigmeye neden olabilir (77). Yiiksek dozlarda ise
hipotansiyona, kalp ve solunum frekansinda azalmaya neden olur (89). Kedi ve
kopeklerde kusma meydana getirir (92). Kisraklarda uterus basincimi arttirarak

gebeligin ¢cok erken veya ge¢ donemlerinde abortusa sebebiyet verebilir (87).



24

3.3- GEREC ve YONTEM
3.3.1- Gereg

Bu calismaya Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligindan yerel etik kurul onay1 alinarak baslandi (08.05.2012 tarih ve 2012/49
say1l).

Calisma, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftliginden saglanan ortalama canli agirlig1 43.27+4.76 kg olan 1 yaslarinda, dogum
yapmamus klinik olarak saglikli 28 adet Zom 1rk1 disi koyun iizerinde gerceklestirildi.
Hayvanlar esit sayida (n= 7) ve rastgele biri kontrol olmak {izere dort gruba ayrildi.
Kontrol digindaki gruplara ii¢ farkli ila¢ kombinasyonu uygulandi. Calismada yer
alan hayvanlarin denemenin 12 saat Oncesinden yem yemeleri ve su i¢gmeleri

engellendi.
3.3.1.1- Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan oOrnekleri anestezik ajanlarin uygulanmasindan once (0.dakika) ve
anestezik uygulamasinin 15, 30, 60 ve 120. dk’ larinda vena jugularis’ten alindi.
Ayni zaman araliklarinda heparinli enjektorlere alinan kanda, kan gazi diizeyleri
zaman kaybetmeden tasinabilir EPOC Kan Gazlar1 ve Elektrolit Cihazt (EPOC
Blood Analysis, Ottawa, Canada) kullanilarak saptandi. Kan gazi cihazi viicut

1s1s1na gore ayarlandi.

Plazma MDA ve eritrosit CAT aktiviteleri i¢in heparin igeren vakumlu
tiplere alinan kan Ornekleri 3000 devir/dk/10 dk santriflij edilerek plazma ve
eritrositler ayrildi. Ornekler analiz yapilincaya kadar -80° C de muhafaza edildi.
Plazma MDA ve eritrosit CAT aktiviteleri, spektrofotometre kullanilarak (UV-1601

UV-Visible Spectrophotometer, Shimadzu, Japan) belirlendi.

Hematolojik parametreler i¢in her hayvandan iki adet olmak iizere vakumlu
EDTA’l tiiplere kan Ornekleri alindi ve Veteriner Kan Sayim Cihazi (MS4e Vet,

Melet Schloesing, France ) ile hematolojik parametreler saptandi.
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Biyokimyasal ve oksidatif parametreler i¢in vakumlu jelli tiiplere alinan kan
ornekleri 3000 devir/dk/10 dk santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Ayrilan
serumlar analiz yapilincaya kadar -80° C de muhafaza edildi. Serumda bazi
biyokimyasal parametreler Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
ABD. bulunan biyokimya otoanalizor cihazi (Fujifilm Dri-Chem NX5001, Japan) ile

saptandi.

Serumda TAS ile TOS otoanalizér cihazinda (Abbot Aeroset, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) ticari kitler kullanilarak kolorimetrik olarak
ol¢iildii; OSI hesaplandi.

3.3.1.2- Klinik Bulgularin Elde Edilmesi

Hayvanlarda kalp atim hizi, solunum sayisi ve viicut 1sis1 anestezik ajanlarin
uygulanmasindan once (0. dk) ve anesteziklerin uygulanmasindan 5, 10, 15, 30, 45,
60 ve 120. dk’ larda olciildii. Kalp atim hiz1 bir steteskop araciligiyla oskiiltasyon
yontemiyle dogrudan, solunum sayisi kosto-abdominal hareketler gozlenerek

belirlendi. Viicut 1s1s1 dijital bir termometre yardimiyla rektumdan 6l¢tildii.
3.3.1.3- Anestezi Gruplan

Grup 1 (Ksilazin-Ketamin): 0,1 mg/kg, i.v ksilazin uygulamasindan 5 dk

sonra 2,2 mg/kg, iv ketamin uygulandi.

Grup 2 (Ksilazin-Propofol): 0,1 mg/kg, i.v ksilazin uygulamasindan 5 dk
sonra 3 mg/kg, i.v propofol uygulandi.

Grup 3 (Ksilazin-Ketamin-Propofol): 0,1 mg/kg, i.v ksilazin uygulamasindan
5 dk sonra 2,2 mg/kg, i.v ketamin ve 3 mg/kg, i.v propofol uygulandi.

Kontrol Grup: 5 cc iv. serum fizyolojik uygulandi.
Hayvanlar entubasyon yapilmaksizin ortamda bulunan havay1 soludu.
3.3.1.4- Kullanilan Anestezik Ajanlar

Ksilazin (Ksilazin Hidrokloriir, 23,32 mg/ml, Rompun ® %2, Bayer)
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Ketamin (Ketamin Hidrokloriir, 100 mg/ml, Ketasol %10, Richter Pharma Ag),
Propofol (Propofol, 20 mg/ml, Propofol %2 Fresenius)
3.3.1.5- Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz tim kimyasal maddeler Merck ve Sigma

firmalarindan temin edilmistir.
3.3.2- Yontem
3.3.2.1- Kamn Eritrositlerde CAT Tayini I¢in Hazirlanmasi

Heparinli tiipe alinmis kan, 3000 devir/dk’ da 10 dk santrifiij edildi ve
plazmasi aspire edildi. Eritrositler % 0.9 NaCl ile 3000 devir/dk/10 dk santrifiij
edilerek ii¢ defa yikandiktan sonra 1:20 oraninda B-Merkaptoetanol Na2EDTA ile
diliie edildi. Hemolizatlar 1:100 oraninda saf suyla seyreltildi. Hemolizati stabilize
etmek icin igerisine 1 ml hemolizata karsilik gelecek sekilde 20 ul etanol katildi.
Hemolizat bdylece 1:2000 oraninda sulandirildi. Hazirlanan hemolizatta CAT
aktivitesi tespit edildi. Hb tayinleri i¢in 1:20 oraninda sulandirilan hemolizat

kullanildi.
3.3.2.1.1- CAT Aktivitesinin Tayini
Deneyin Prensibi:

Eritrosit CAT enzim aktivitesi 6l¢iimii i¢in Beutler metodu kullanildi (93).
CAT, H202 yikimini katalize eder. H202’in CAT tarafindan yikim hizi, H202’in 230
nm dalga boyunda 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak

Olgiiliir.

Ayraglar

1- Tris Tamponu (pH:8.0)  : IM Tris-HCIL, 5 mM Na2EDTA tamponu
2- 10 mM H202 : %30’luk H202’ten hazirland1

3- Stabilize edici ¢ozelti : 0,05 ml B-Merkaptoetanol, 10 ml %10’luk Na2EDTA
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4- %95’lik Etanol

Metot:

Kor (ul) Ornek (ul)
Tris Tamponu 50 50
10 mM H202 _ 900
Distile Su 930 30

Iyice karigtir1ldi. 37 °C°de 10 dk inkiibe edildi.
Etanol ile 1:2000 Hemolizat 20 20
Sistemin optik dansitesindeki azalma 230 nm’de 0. ve 10. dk’ da kaydedildi.

Eritrositte CAT aktivitesinin hesaplanmasi:

(ODZ——ODl 1
t X 0.071x0.02
Hb (gr/dl)

)x1000

= U/gHb

OD2: 10 dakika sonundaki absorbans
OD1: 0. dakikadaki absorbans
t : 10 dakika
0.071: Ekstinksiyon katsayisi
0.02 : Hemolizatin hacmi
3.3.2.2- Plazma MDA Diizeylerinin Tayini

Doymamis poli yag asitlerinin peroksidasyonunun {iriinlerinden olan MDA,
Satoh (94) ve Yagi (95) ’nin tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaktivitesi metodu
kullanilarak ol¢iildii.
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Deneyin Prensibi:

Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden ya§ asitlerinin peroksidasyonunda
MDA meydana gelir. Yag asiti peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA, TBA ile
reaksiyona girerek, 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans gdsteren pembe
renkli bir kompleks olusturur. MDA, yag asiti oksidasyonunun spesifik yada
kantitatif indikatorii degildir. Ancak lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
kolerasyon gosterir. Bu yontem lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda en sik

kullanilan yontemlerden biridir (96, 97, 98, 99).
Ayrraglar

1-0.084 N (N/12) Siilfirik Asit (H2SO4)

2-%10 Fosfotungstik Asit (PTA)

3-Tiyobarbiitirik Asit (TBA) Ayraci : 33.5 mg TBA, 5 ml distile suda ¢o6ziiniir ve 5

ml Glasiyel Asetik Asit eklenerek 10 ml’ye tamamlanir. Ayrag giinliik hazirlanir.

4- n-Biitanol

5-Standart :1,1,3,3- Tetraetoksipropoan (TEP)
Metot:

Ornek (ml) Kor (ml) Standart (ml)
Plazma 0.3 _ _
N/12 H2SO4 4.0 _ _
Tyice karistirilda.

% 10 PTA 0.5
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Iyice karistirildi. Oda 1sisinda 5 dk beklendi. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij
edildi. Siipernatant alind1. Presipitat kullanildu.

Distile Su 3.0

Presipitat iyice homojenize edildi. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

Presipitat alind1.

Standart _ _ 1.0

Distile Su 4.0 4.0 4.0
Presipitat iyice homojenize edildi.

TBA Ayiraci 1.0 1.0 1.0
Tyice karistirild1. Ustiine cam top konulan tiipler, kaynar suda 60 dk tutuldu.
Soguttuktan sonra,

n-Butanol 3.0 3.0 3.0

Tekrar vorteksle karigtirildi. 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek iist faz

absorbansi 532 nm’de okundu.
Plazma MDA diizeyinin hesaplanmasi:

Ornegin Optik Dansitesi 1

Pl MDA 1/ml pl 4.1 —
azma (nmol/ml plazma) * Standartin Optik Dansitesi *03

4.1: Standart katsayis1

0.3: Ornegin hacmi
3.3.2.3- Hemoglobin Tayini
Deneyin Prensibi:

Hemoglobin tayini, Siyanomethemoglobin yontemiyle yapildi (100).
Ferrisiyaniir Hb’deki Fe*?’i oksitleyerek, Fe"?’den Fe*® e ¢evirir ve methemoglobine

doniismesini saglar. Bunu takiben potasyum siyanid ile stabil bir pigment olan
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siyanomethemoglobin meydana gelir. Siyanomethemoglobin absorbanst 546 nm’de

okunur.
Ayraglar

1-Drabkin Cozeltisi: 50 mg KCN, 200 mg K3Fe(CN)s ve 1 gr NaHCO;3 tartilarak bir

miktar distile suda ¢oziiliir ve litreye tamamlanur.

2-Hemoglobin Standarti: Sigma Firmasinin 18 gr liyofilize hemoglobin standart1 100
ml distile suda ¢oziiliir. Bu standart 18 gr/dl Hb igerir.

Metot:

Kor (ml) Standart(ml) Ornek(ml)
Drabkin Cozeltisi 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin Standarti _ 0.02 _
Hemolizat 0.02

Tiipler iyice karistirildi. Oda 1sisinda 20 dk bekletildi. 546 nm’de kore kars:

diger tiiplerin absorbans1 okundu.

Hesaplama:

gr / dl Hb = (Ornek Abs. / Standart Abs.) x 18
3.3.2.4- Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontem kullanild1

(101, 102).
Deneyin Prensibi:

Oksidan molekiiller ferroz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona okside
eder. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olusturur. Oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik

olarak olciiliir.
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Reaktifler

1.Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H2SO4 ¢oziilerek
ana soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha
sonra total voliimde 250 pM xylenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

2.Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidin dihidroklorid

¢Oziiliip sonra 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

3.3.2.5- Total Antioksidan Seviye (TAS) Tayini

Erel tarafindan gelistirilen ve serbest radikallere karsi viicudun total

antioksidan kapasitesini 6l¢en tam otomatik bir metottur.

Deneyin Prensibi:

Fe?"—o-dianisidin kompleksi, H20> ile Fenton tipi reaksiyon sonucu ‘OH
olusturur. ‘OH indirgenerek diisiik pH’da renksiz o-dianisidin molekiilii ile
reaksiyona girer ve sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar. Renk
olusumu dianisidyl radikallerinin ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilmasiyla artar.
Ornekte bulunan antioksidan molekiiller bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak
renk olusumunu durdurur. Olusan reaksiyon otoanalizérde spektrofotometrik olarak

oOl¢iilerek kaydedilir.

Reaktifler
1.Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidin
(3-3’-dimethoxybenzidine) ve 45 uM Fe(NH4)*(SO4)>-6H20 ¢oziilerek hazirlanir.

2.Reaktif 2: 7,5 mM H202 75 mM Clark tamponu ( pH=I1.8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.

3.3.2.6- Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif stresin bir belirteci olan Oksidatif Stres Indeksi (OSI), total oksidan

seviyenin, toplam antioksidan seviyeye oranidir (102).
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3.3.2.7- istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
MINITAB istatistik yazilim kullanildi. Olgiimlerde elde edilen degerlerin grup igi
kontrol degerleriyle karsilagtirilmasinda DUNNETT testi, bes farkli periyotta alinan
numunelerin kendi aralarinda karsilastirilmasinda ise Tukey testi uygulandi. Elde

edilen veriler ortalama + standart sapma (Ort+SS) cinsinden verildi.
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3.4- BULGULAR

3.4.1- Fizyolojik Parametre Bulgular

Ksilazin-ketamin kombinasyonunun uygulandigi Grup 1°de hi¢ bir hayvanda
apne goriilmedi. Bu grupta bir hayvanda (1 nolu) anestezi oncesi asir1 eksitasyon
nedeniyle indiiksiyon sikintili sekillenirken, 4 ve 6 nolu olgularda hafif salivasyona
rastlandi. Diger olgularda goriilen salivasyon artisinin solunuma engel olmadigi
tespit edildi. Biitlin hayvanlarin yardim olmaksizin ayaga kalktig1 ve bu sirada
eksitasyon ya da inkoordinasyon sekillenmedigi, tim koyunlarda goz kapaklarinin
acik kaldig1 gozlendi. Anestezi 1, 2, 3 ve 6 nolu olgularda orta derecede timpaniye
neden oldu.

Ksilazin-propofol kombinasyonunun uygulandigt Grup 2’de 9, 10 ve 12 nolu
olgularda apne gelisti. Tim olgularda salivasyon artigi goriiliirken sadece 14 nolu
olguda hafif salivasyona rastlandi. Urinasyon propofol uygulamasindan sonraki
10.dk’ da sadece bir hayvanda (9 nolu) izlendi. Bu grupta bir koyun (9 nolu) disinda
biitiin hayvanlarin yardim olmaksizin ayaga kalktig1 ve bu sirada eksitasyon ya da
inkoordinasyon sekillenmedigi saptandi. Sadece 12 nolu olguda goz kapaklarinin
acik kaldigr belirlendi. 9, 10, 11, 12 ve 14 nolu olgularda orta derecede timpaniye
rastlandi.

Ksilazin-ketamin-propofol kombinasyonunun uygulandigi Grup 3’te 17, 18,
19 ve 21 nolu olgularda apne sekillendi. Sadece 17 nolu hayvanda salivasyon
goriilmezken diger hayvanlarda goriilen salivasyon artiginin solunuma engel
olmadig1 tespit edildi. Defekasyon sadece 17 nolu olguda meydana gelirken,
Ketamin-propofol uygulamasindan sonraki 5.dk’ da 15 ve 19 nolu koyunlarda
tirinasyon gozlendi. Bu grupta 15 ve 17 nolu koyunlarin disinda biitiin hayvanlarin
yardim olmaksizin ayaga kalktigi ve bu sirada eksitasyon ya da inkoordinasyon
olusmadig1 saptandi. Ayrica iki olgu (15 ve 20 nolu) disinda goz kapaklarinin agik
kaldigi, 15, 17, 18, 19, 20 ve 21 nolu olgularda orta derecede timpani olustugu

saptandi.
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Ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol, ksilazin-ketamin-propofol
kombinasyonlarinin uygulanmasinda sonra gozlenen yan etkiler Tablo-3.1’de
sunuldu.

Tablo-3.1. Gruplarda gbzlenen yan etkiler

Gozlenen Yan Etkiler Grup 1 (7) Grup 2 (7) Grup 3 (7)
Apne Gozlenmedi 3 4
Salivasyon 7 7 6
Urinasyon Gozlenmedi 1 2
Defekasyon Gozlenmedi Gozlenmedi 1
Timpani 4 5 6
Acik Goz Kapa@ 7 1 5

(Sayilar, s6z konusu bulgularin gézlendigi hayvan sayisini ifade etmektedir.)

Gruplara ait fizyolojik parametrelerde meydana gelen degisimlere iligkin
bulgular Tablo-3.2” de sunuldu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece Grup 3’te
kalp atim sayisinda 120.dk’ da istatistiksel olarak énemli bir fark saptandi (p<0,01).
Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise sadece Grup 1’de meydana gelen degisim

istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,001).

Sekil-3.4. Kalp atim say1s1 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas.

120 -
ilOO-
2 80 -
&
s 60 - M Grupl
E 40 - B Grup2
= Grup3
rup
g 20 -
B Kontrol Grubu
0_
* o ¥ ¥ & ¥ &
S I A e
ZAMAN (dk)
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Grupl ve Grup 3’te 5.dk ile 30.dk’ larda
solunum sayisinda meydana gelen degisim istatistiksel olarak Onemli bulundu
(p<0,01, p<0,05). Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise Grup 1 ve Grup 3’te meydana
gelen degisim istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,001, p<0,01).

Sekil-3.5. Solunum sayis1 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

U OO N 0 O
o O O O O
I 1 1 1 )

M Grupl
M Grup2

w
o
I

SOLUNUM SAYISI (dk)
N H
o o

M Grup3

[uny
o
1

M Kontrol Grubu

o
1

ZAMAN (dk)

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda viicut 1sisinda Grup 2’de 10., 15., 30. ve
120.dk’ da (p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,01), Grup 3’te ise sadece 120.dk’ da
(p<0,01) istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulundu. Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda
ise her li¢ grupta meydana gelen degisim istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05,

p<0,001, p<0,001).



Sekil-3.6. Viicut 1s1s1 ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi.
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Tablo-3.2. Gruplarin kalp atim sayisi, solunum sayisi ve viicut 1sis1 deger ortalamalari ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi.

ZAMAN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) KONTROL GRUBU (7) P
(dk) ORT+ SS ORT £ SS ORT +£SS ORT + SS

0 110,86+ 14,924 96+ 5,66 104+ 12,86 93,14+ 21,75 0,138
5 80+ 3,278 104+ 25,19 101,86+ 34,85 88,57+ 11,65 0,173
KALP ATIM 10 76+ 8338 92,57+ 18,96 9829+ 44,95 8743+ 13,94 0,431
SAYISI 15 7543+ 13,358 90,29+ 17,72 8743+ 2032 84,00+ 9,52 0,343
(dk) 30 82,29+ 13,248 80,57+ 14,68 86,86+ 17,85 84,00+ 8,33 0,855
45 77,43+ 14,18° 9371+ 15,47 84,57+ 10,18 83,43+ 11,18 0,158
60 80,29+ 9,558 82,86+ 7,90 92+ 1424 85,71+ 10,80 0,239
120 86,86+ 13,018 90,86+ 9,72 106,86  15,78° 84,00+ 9,52% 0,009

p 0,000 0,173 0,523 0,844
0 4514+ 8,865C 4229+ 828 49,14+ 14,1848 46,29+ 6,05 0,630
5 81,14+ 26,704 5257+ 12,53% 83,43+ 31,784 45,14+ 6,82 0,005
10 60,00+ 15,328 4971+ 10,29 72,57+ 34,294B 4571+ 9,76 0,084
15 51,43+ 5,38BC 4514+ 823 62,29+ 40,3248 46,86+ 7,20 0,438
SOLUNEd%SAYISI 30 36,00+ 4,00°C 3943+ 9,07® 3543+ 3,60%B 46,00+ 6,220 0,013
45 38,20+ 4,54 41,14+ 9,16 4229+ 9208 4743+ 629 0,177
60 37,14+ 5,98 3886+ 12,38 44,00+ 8,008 46,29+ 3,90 0,154
120 50,86+ 10,258C 4514+ 8,86 4743+  5,86°B 4743+ 3,60 0,577

p 0,000 0,139 0,003 0,998
0 38,84+ 0,24A 38,72+ 0,455 38,80+ 0,27 39,14+ 0,31 0,114
5 39,07 0,37AB 3887+ 0,528C 39,09+ 0,24BC€ 39,34+ 0,35 0,183
10 39,05+ (,32:AB 38,68 + 0,50°BC 38,73+ 0,23%C 39,29+  0,40° 0,017
vUCUT 15 38,95+ 0,402AB 38,43+ 0,49°C 38,79+ 0,28:C 39,30+ 0,372 0,004
ISISI 30 39,33+ 0,39*AB 38,68+ 0,51°BC 38,85+ 0,192-BC 3926+ 0,27 0,007
(°C) 45 39,42+ 0,50AB 39,09+ 0,44ABC 39,16+ 0,395C 39,15+ 0,25 0,441
60 39,47+ 0,538 3925+ 0,41°B 3936+ 0,35°B 39,08+ 0,27 0,319
120 39,49+ 0,528 39,78+ 03184 3974+ 0,454 38,93+ 0,26 0,002

p 0,025 0,000 0,000 0,248

a-b: Ayni satirdaki farkli harf tasiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). A-B: Ayni siitundaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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3.4.2- Total Antioksidan Seviye (TAS) Analiz Bulgulan

Gruplar arast ve grup ic¢i yapilan karsilastirilmalarda TAS diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p>0,05).

3.4.3- Total Oksidan Seviye (TOS) Analiz Bulgular

Gruplar kontrol grubu ile kiyaslandiginda TOS diizeylerinde istatistiksel
olarak Onemli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise
sadece Grup 2’ de meydana gelen degisim istatistiksel olarak ©nemli bulundu

(p<0,01).

3.4.4- Oksidatif Stres indeksi (OSI) Analiz Bulgular:

Gruplar kontrol grubu ile kiyaslandiginda OSI diizeylerinde istatistiksel
olarak onemli bir fark saptanmadi (p>0,05). Grup ici yapilan kiyaslamalarda ise
sadece Grup 2’ de meydana gelen degisim istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(p<0,05).

3.4.5- MDA Analiz Bulgular:

MDA diizeyleri bakimindan gruplar arast ve grup i¢i yapilan

karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p>0.05).
3.4.6- CAT Analiz Bulgulan

CAT diizeyleri bakimindan gruplar arast ve grup i¢i yapilan

karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo-3.3. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve MDA ile CAT deger ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel
karsilagtirilmasi.

ZAMAN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) KONTR%L) GRUBU ,
(dk) ORT: SS ORT: SS ORT: SS ORT: SS

d 0 119 0.14 118= 0.13 097+ 0.19 1.03= 026 0,094
(ol Trolox 15 0.96¢ 027 1.05¢ 0.19 0.96- 0.29 0.80+ 0.24 0312
Eouivalentl ) 30 1.02£ 020 1.09£ 0.0 1.05¢ 0.0 1.00- 025 0,872
60 1132 0.10 1055 021 0.93: 0.22 0.89+ 0.35 0,244
120 1.09¢ 020 1.00- 028 1.08¢ 023 0.90f 0.33 0,559

P 0,198 0,566 0,728 0,580
0 1191 4.19 14775 132° 11.58% 3.56 1110+ 139 0,103
oS 5 9031% 349 12485 1.54%P 12.15¢ 423 10,13+ 0.78 0,138
(ol 05 30 9.65: 3,56 10,405 2,00° 13,03t 2,97 1031+ 1.58 0111
BvalenL) 60 10,53t 2.8 10,548 2.53 1125t 3.43 9.62+ 046 0,670
120 9.65¢ 3.50 049+ 3.72° 10,05 2.23 10,67+ 133 0,870

P 0,630 0,002 0,561 0211
0 1.02- 038 1274 0227 119+ 025 118= 051 0,625
5 0,99 031 1231 0317 135: 0,62 1381 043 0,339
osi 30 0.93: 028 096+ 0.16" 125t 021 16+ 0.62 0,322
60 094+ 0.22 1.01= 0.19" 121= 026 1265 0.54 0,237
120 0.88% 024 0.94+ 0,097 094 0.14 138 0.74 0,097

P 0.911 0,017 0,269 0,915




ZAMAN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) KONTR%L) GRUBU b
(dk) ORT+ SS ORT= SS ORT+ SS ORT= SS

MDA 0 1,56+ 0,41 1,95 0,33 2,16 0,49 1,83+ 0,50 0,102
(nmol/mL) 15 1,12+ 0,13 1,56+ 0,45 1,79+ 0,70 1,61+ 0,46 0,086
30 1,52+ 0,62 1,64+ 0,22 1,71+ 0,32 1,44+ 0,50 0,667
60 1,36 0,33 1,72 0,32 1,85+ 0,75 1,55+ 0,39 0,282
120 1,26+ 0,30 1,97+ 1,77 1,42+ 0,42 1,51+ 0,44 0,556

P 0,215 0,851 0,236 0,579
0 77,86+ 30,50 60,71+ 14,42 55,57+ 17,68 72,43+ 7,55 0,147
15 75,00+ 25,42 52,14+ 36,13 52,14+ 13,75 77,86+ 11,14 0,088
CAT 30 63,57+ 19,37 48,57+ 20,56 53,29+ 21,45 75,86+ 13,16 0,058
(1x10* U/g Hb) 60 72,14+ 40,69 46,86+ 20,42 60,39+ 22,99 77,57+ 16,41 0,172
120 78,57+ 27,78 55,00+ 17,19 55,14+ 7,67 68,14+ 10,42 0,054

P 0,879 0,807 0,922 0,533

a-b: Ayni satirdaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0.05).

A-B: Aym siitundaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0.05).
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3.4.7- Biyokimyasal Analiz Bulgulari

Biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo-3.4. de verildi. Gruplar kontrol grubu
ile kiyaslandiginda ALT, AST, LDH, albiimin, total protein, kreatinin, kreatin kinaz,
Mg ve P diizeylerinde istatistiksel olarak énemli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise ALT, AST, ALP, LDH, albilimin, total
protein, iire, kreatinin, Mg ve P diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark
sekillenmedi (p>0,05). Ancak Grup 2’de direkt bilirubin diizeyinde, Grup 3’te
kreatin kinaz diizeyinde meydana gelen degisim istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(p<0,01, p<0,001).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Grup 3’te ALP diizeyinde 30. ve 120.dk’

larda meydana gelen artis istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,05).

Sekil-3.7. ALP ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi.
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda direkt bilirubin diizeyinde Grup 2’de

120.dk’ da meydana gelen artis istatistiksel olarak énemli idi (p<0,05).

Sekil-3.8. Direkt Bilirubin ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimas.
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Kontrol grubuna gore iire diizeyinde sadece Grup 3’de 15., 30., 60. ve

120.dk’ larda meydana gelen artig istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0,05,

p<0,05, p<0,01, p<0,01).



Sekil-3.9. Ure ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilastiriimas.

30 ~

M Grupl
M Grup2
M Grup3
5 - B Kontrol Grubu
0 -
0 15 30 60 120

ZAMAN (dk)

URE (mg/dL)
= N N
(0] o (0]

[uny
o
1




Tablo-3.4. Gruplarin biyokimyasal parametre deger ortalamalari ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastiriimasi.

KONTROL
ZA(ZI(?N GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS
Al 0 20,29+ 9,62 17,71« 3,15 18,86+ 4,56 17,57+ 5,68 0,836
(UL 15 18,71+ 7,99 16,14+ 2,41 18,00+ 4,93 17,57+ 5,29 0,847
30 19,00+ 8,91 16,14+ 2,61 17,71+ 4,65 17,00+ 424 0,807
60 19,29+ 9,18 16,29+ 2,56 18,14+ 4,78 16,29+ 446 0,714
120 20,14+ 9,42 16,43+ 2,99 18,86+ 4,63 17,14+ 4,74 0,649
P 0,997 0,802 0,986 0,988
0 145,57+ 53,71 123,86+ 34,12 150,43+ 22,11 146,29+ 32,51 0,551
15 131+ 47,79 110,57+ 24,59 141,29+ 20,39 142,14+ 30,17 0,258
AST 30 133,29+ 51,83 114,43+ 28,88 141,14+ 17,99 138,29+ 32,29 0,492
(U/L) 60 133,71+ 48,45 118,57+ 29,09 14529+ 22,55 135+ 28,1 0,530
120 142+ 55,48 123,57+ 34,52 160,57+ 28,55 138,71+ 31,45 0,383
P 0,980 0,906 0,475 0,968
0 275,86+ 125,74 251,86+ 67,33 298,57+ 86,62 199,71+ 33,65 0,186
15 218,57+ 75,72 208,57+ 53,47 270,43+ 64,78 189,43 + 29,44 0,087
ALP 30 216,43+ 68,45° | 219,71+ 59.26® | 26329+ 55,2° 171,14+ 30,82° 0,039
(U/L) 60 238,86+ 89,6 232,29+ 69,68 283,14+ 77,39 178,71+ 43,82 0,087
120 231,14+ 73,45 | 233 + 7521 | 267,14+ 54,85" 169,43+ 32,45° 0,047
P 0,729 0,786 0,872 0,439
0 6771+ 1752 599+ 76,9 616,9+ 63 688,4+ 95,6 0,371
15 618,9+ 1604 544,6+ 60,2 601,9+ 60,7 662,9+ 98,1 0,222
LDH 30 6303+ 171,7 567,3+ 62,8 5949+ 558 648,4+ 96,2 0,504
(U/L) 60 6274+ 1849 5893+ 58,5 606,1+ 58,7 635,7+ 894 0,859
120 664,1+ 1948 626,7+ 65,7 6514+ 67 6454+ 1044 0,949
P 0,964 0,198 0,460 0,867
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KONTROL
z;tg/gm GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

KREATIN 0 330,57+ 162,61 208,57+ 40,8 224,57+ 42,398 | 251,14+ 49,75 0,080
KiNAZ 15 244,14+ 124,09 203,29+ 51,00 24929+ 52.76° | 254,43+ 51,41 0,589
(U/L) 30 2634+ 1685 266,7+ 77,3 2533 + 63,18 256,57+ 56,15 0,994
60 288.4+ 230,7 388,44+ 287.6 352,86+ 159228 | 231,00+ 60,62 0,493
120 3784+ 3175 4531+ 275,6 49586+ 114,6* 216,29+ 56,81 0,115

p 0,768 0,057 0,000 0,591
0 0,63+ 0,05 0,63+ 0,05 0,61+ 0,04 0,66+ 0,05 0,410
15 0,61+ 0,04 0,63+ 0,08 0,63+ 0,05 0,64+ 0,05 0,820
KREATININ 30 0,63+ 0,05 0,63+ 0,08 0,61+ 0,04 0,61+ 0,04 0,913
(U/L) 60 0,63+ 0,05 0,63+ 0,05 0,63+ 0,05 0,61= 0,07 0,947
120 0,64+ 0,05 0,71= 0,07 0,69+ 0,07 0,64+ 0,05 0,108

P 0,867 0,067 0,065 0,493
0 1,06+ 0,18 1,07+ 0,11 1,13+ 0,08 1,04+ 0,08 0,566
15 0,97+ 0,14 1,00+ 0,08 1,06+ 0,05 1,00+ 0,08 0,398
ALBUMIN 30 1,00+ 0,16 1,04+ 0,08 1,04+ 0,05 1,00+ 0,08 0,751
(g/dL) 60 0,97+ 0,18 1,01+ 0,07 1,04+ 0,05 0,97+ 0,08 0,533
120 1,01+ 0,17 1,01+ 0,09 1,09+ 0,07 0,99+ 0,11 0,422

P 0,863 0,566 0,069 0,610
0 7,86+ 0,90 8,00+ 0,58 8,00+ 0,00 8,14+ 0,38 0,828
15 7,14+ 1,22 7,14+ 0,69 7,43+ 0,53 7,86+ 0,69 0,340
TOTAL 30 729+ 125 729+ 0,49 743+ 0,53 757+ 0,53 0,882
PROTEIN 60 720+ 1725 700+ 0,49 743 0.53 743+ 0,79 0975
(g/dL) 120 7,29+ 1,25 743+ 0,53 7,71+ 0,49 7,57+ 0,53 0,754

P 0,816 0,063 0,107 0,205
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KONTROL
z;}ﬁ/)m GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

ORE 0 22,97+ 3,18 22,80+ 2,44 2627+ 0,98 22,80+ 3,33 0,055
(mg/dL) 15 23,33+ 2,90 2297+ 2.27° 26,83+ 0,96° 22,80+ 3,35° 0,020
30 23,53+ 3.24%® 23,11+ 2,09° 26,79+ 1,38° 2220+ 3,03° 0,014
60 23,13+ 3,39 23,14+ 2,33° 26,99+ 1,14° 21,83+ 2,98° 0,007
120 23,93+ 3,61%° 23,44+ 2733° 28,01+ 1,17° 22,19+ 3,54° 0,005

P 0,985 0,989 0,091 0,974
0 0,11+ 0,03 0,12+ 0,01° 0,11+ 0,01 0,11+ 0,01 0,611
. 15 0,10+ 0,00 0,11+ 0,01° 0,10+ 0,01 0,11+ 0,02 0,542

DIREKT 5

BILIRUBIN 30 0,10+ 0,01 0,11+ 0,01AB 0,11 0,01 0,11+ 0,02 0,655
(mg/dL) 60 0,12+ 0,02 0,13+ 0,02 0,11+ 0,02 0,12+ 0,02 0,424
120 0,12+ 0,02° 0,15+ 0,034 0,12+ 0,02° 0,12+ 0,02° 0,039

p 0,158 0,001 0,331 0,632
0 5,96+ 1,98 571+ 0,77 6,28+ 0,67 5,55+ 1,05 0,703
15 5,04+ 1,93 5,54+ 0,72 6,50+ 0,82 526+ 0,91 0,230
P 30 551+ 2,05 5,54+ 0,93 5,79+ 1,18 527+ 0,83 0,914
(mg/dL) 60 524+ 1,71 5,48+ 1,06 6,10+ 0,71 546+ 0,83 0,541
120 5,29+ 2.05 486+ 0,97 5,62+ 0,98 5,04+ 0,94 0,727

P 0,959 0,457 0,367 0,857
0 2,43+ 0,28 2,42+ 0,18 2,36+ 0,19 2,32+ 0,20 0,752
15 2,22+ 0,27 2,27+ 0,14 2,32+ 0,16 2,26+ 0,19 0,825
Mg 30 224+ 023 231+ 0,16 2,26+ 0,16 221+ 022 0,816
(mg/dL) 60 2,22+ 021 2,34+ 0,14 2,26+ 0,17 2,20+ 0,19 0,494
120 2,28+ 0,19 2,32+ 0,17 2,31+ 0,20 2,28+ 0,28 0,979

P 0,434 0,511 0,789 0,840

a-b: Ayni satirdaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).

A-B: Ayni siitundaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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3.4.8- Kan Gazlari ve Elektrolit Analiz Bulgular:

Gruplara ait kan gazlar1 ve elektrolit analiz sonuglar1 Tablo-3.5. de verildi.
Calismada kan gazi diizeyleri 0., 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda 6lgiildii. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda gruplar arasinda pH, pCO2, cTCO2, cHCO3, BE (b), HCT,
cHGB, BE (ecf), K, laktoz diizeylerinde istatistiksel olarak oOnemli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise pH, pO2, ¢SOz, Na, K, Ca diizeylerinde
istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak Grup 1°de glukoz ve
laktoz diizeylerinde (p<0,01, p<0,05), Grup 2’de cHCOs3, BE (b), BE (ecf), cTCOz,
Hct ve cHgb diizeylerinde (p<0,05, p<0,01, p<0,01, p<0,05 p<0,001, p<0,001 ),
Grup 3’te pCO2, Hct ile cHgb diizeylerinde (p<0,05, p<0,01, p<0,01) meydana gelen

degisim istatistiksel olarak 6nemli bulundu.

Kontrol grubuna gore pO: diizeylerinde Grup 1’de 15., 30. ve 120.dk’ larda
(p<0,01, p<0,001, p<0,01), Grup 2 ve Grup 3’te ise sadece 30.dk’ da (p<0,001)

meydana gelen azalma istatistiksel olarak dnemli idi.

Sekil-3.10. pO2 ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ¢SO: diizeyinde Grup 1’de 15., 60. ve
120.dk’ larda (p<0,05, p<0,01, p<0,01), Grup 2’de ise sadece 60.dk’ da (p<0,01)

istatistiksel olarak onemli derecede azalma tespit edildi.

Sekil-3.11. cSO: ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Kontrol grubuna gore her {i¢ ¢alisma grubunda Na diizeylerinde 30. ve 60.dk’
larda (p<0,01, p<0,05), Grup 2 ile Grup 3’te ise 120.dk’ da (p<0,05) istatistiksel

olarak dnemli derecede azalma saptandi.
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Sekil-3.12. Na ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi.
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Ca diizeyinde Grup 2 ile Grup 3’te 120.dk’

da istatistiksel olarak onemli derecede azalma belirlendi (p<0,001).

Sekil-3.13. Ca ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi.
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Kontrol grubuna gore glukoz diizeyinde sadece Grup 1°de 15.dk’ da
istatistiksel olarak dnemli derecede artis saptandi (p<0,05).

Sekil-3.14. Glukoz ortalama degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas.
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Tablo-3.5. Gruplarin kan gazlar ile elektrolit deger ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtirilmasi.

KONTROL
ZA(E/II(?N GRUP 1 (7) GRUP 2(7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

0 7,33+ 0,03 7,36+ 0,03 7,34+ 0,05 7,38+ 0,03 0,059
pH 15 7,39+ 0,03 7,39+ 0,05 7,36+ 0,03 7,41+ 0,03 0,106
30 7,40+ 0,03 741+ 0,04 7,37+ 0,03 7,40+ 0,04 0,151
60 741+ 0,07 741+ 0,04 7,40+ 0,03 7,43+ 0,02 0,718
120 7,40+ 0,08 7,40+ 0,02 7,38+ 0,04 7,43+ 0,03 0,273

P 0,074 0,064 0,088 0,05
0 42,16+ 3,96 41,40+ 4,66 4236+ 4,32°B 38,13+ 4,02 0,240
15 41,79+ 3,47 4330+ 3,34 42,04+ 2,72°B 39,64+ 1,51 0,146
pCO; 30 41,99+ 3,60 41,71+ 3,62 4451+ 3,85 40,81+ 5,56 0,418
(mmHg) 60 40,69+ 3,10 41,33+ 5,08 40,44+ 3,20°B 37,26+ 3,91 0,239
120 38,26+ 5,13 40,19+ 3,15 38,07+ 3,84 39,84+ 327 0,666

P 0,329 0,709 0,033 0,453
0 40,63+ 2,82 42,73+ 6,42 4439+ 7,12 47,46+ 7,42 0,239
15 32,53+ 5,65 36,07+ 9,80 4599+ 9,22% 46,31+ 3,45° 0,003
pO2 30 38,31+ 4,04° 38,31+ 5,08 39,47+ 5,33 4933+ 3,47° 0,000
(mmHg) 60 34,97+ 4,57 38,83+ 6,37 4870+ 21,77 50,41+ 4,69 0,060
120 36,33+ 8,05° 4290+ 7,18 56,37+ 12,70° 48 42+ 3,56° 0,002

P 0,075 0,328 0,176 0,545
0 21,97+ 2,43 22,93+ 2,308 22,51+ 1,74 22,50+ 3,64 0,924
15 24,61+ 2,16 25,77+ 1,72°B 23,44+ 1,80 24,73+ 1,71 0,166
cHCO:s- 30 25,20+ 2,50 26,06+ 1,954 25,11 1,96 24,70+ 1,87 0,671
(mEq/L) 60 23,67+ 2,09 25,59+ 1,854B 24,61+ 2,40 24,09+ 2,86 0,465
120 23,39+ 3,41 24,43+ 11,5478 21,87+ 3,36 25,89+ 2,68 0,086

P 0,190 0,025 0,072 0,219




KONTROL
ZA(lg/ll(z)XN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT=+ SS

0 23,47+ 2,80 2,13+ 2358 22,76+ 2,28 2,01+ 4,09 0,784
(iil(oel‘/’g 15 0,06+ 2,47 1,14+ 2254 -1,53+ 2,16 0,69+ 2,00 0,152
30 0,99+ 2,64 1,89+ 2,207 0,24+ 2.15 0,44+ 1,82 0,534
60 0,81+ 2,32 1,51+ 1,83* 0,39+ 2,71 0,21+ 3,04 0,407
120 0,71+ 4,41 0,34+ 1,668 22,64+ 3,81 1,94+ 2,96 0,105

P 0,103 0,009 0,091 0,174
0 67,21+ 5,55 70,00+ 10,49 70,89+ 8,20 76,07+ 6,55 0,233
15 53,90+ 13,95° 60,49+ 19,89% 72,99+ 11,22% 76,56+ 3,34 0,014
¢SO» (%) 30 66,44+ 11,09 66,79+ 11,70 65,23+ 10,42 76,16+ 9,90 0,233
60 57,00+ 9,39 65,31+ 13,14° 71,36+ 16,57% 81,76+ 3,52° 0,005
120 59,86+ 15,21° 68,77+ 11,47% 80,87+ 8,86" 78,87+ 5,23° 0,004

p 0,159 0,731 0,177 0,377
0 143,57+ 1,13 143,29+ 0,76 142,86+ 1,35 143,71+ 0,95 0,468
15 142,43+ 1,27 142,29+ 0,76 142,00+ 1,83 143,57+ 1,72 0,222
Na+ 30 142,14+ 1,07° 142,43+ 1,40° 142,29+ 1,50° 144,86+ 1,07 0,001
(mmol/L) 60 142,29+ 1,38" 142,29+ 1,11° 142,43+ 1,51° 144,14+ 0,69 0,021
120 142,71+ 2,21% 142,00+ 1,41° 142,00+ 1,41° 144,29+ 0,76* 0,033

P 0,403 0,285 0,821 0,227
0 4,66+ 0,30 467+ 0,19 473+ 0,17 439+ 0,28 0,060
15 489+ 0,34 481+ 0,54 4,61+ 0,42 440+ 0,16 0,114
K+ 30 476+ 0,18 480+ 0,43 4,61+ 0,39 434+ 0,29 0,075
(mmol/L) 60 4,63+ 0,40 476+ 0,44 453+ 0,87 4,19+ 0,25 0,255
120 447+ 0,50 446+ 0,36 429+ 0,35 417+ 0,27 0,409

P 0,302 0,476 0,542 0,288
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KONTROL
z/x(g;[(/)xN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT=+ SS ORT+ SS

Cait 0 1,36+ 0,05 1,39+ 0,06 1,34+ 0,07 1,35+ 0,03 0,337
(mmol/L) 15 1,31+ 0,07 1,32+ 0,04 1,26+ 0,05 1,33+ 0,02 0,090
30 1,32+ 0,04 1,30+ 0,09 1,29+ 0,08 1,34+ 0,03 0,476
60 1,35+ 0,07 1,29+ 0,10 1,25+ 0,09 1,36+ 0,05 0,068
120 1,34+ 0,06 1,28+ 0,04° 1,22+ 0,07° 1,36+ 0,03° 0,000

P 0,438 0,052 0,076 0,528
0 23,17+ 2,52 24,10+ 2,40 23,74+ 1,76 23,57+ 3,77 0,934
15 25,80+ 224 27,06+ 1,74°B 24,64+ 1,85 25,84+ 1,75 0,161
cTCO» 30 26,37+ 2.57 27,27+ 2,024 26,37+ 2,03 25,83+ 2,00 0,663
(mEg/L) 60 24,80+ 2,13 26,74+ 1,958 25,71+ 2,43 25,13+ 2,98 0,465
120 24,46+ 3,43 25,51+ 1,574B 22,93+ 3,45 27,03+ 2,73 0,084

P 0,206 0,026 0,070 0,229
0 28,86+ 5,87 30,14+ 2,194 29,14+ 1,777 28,00+ 1,16 0,686
15 23,86+ 5,46 24,29+ 1,50® 26,14+ 1,578 26,29+ 2,29 0,368
HCT (%) 30 24,00+ 5,10 24,86+ 2,348 24,86+ 1,228 26,43+ 1,40 0,494
60 24,71+ 528 26,71+ 2,14 25,29+ 2228 25,71+ 1,70 0,689
120 25,29+ 5,68 26,29+ 0,95 2729+ 236"P 25,86+ 2,04 0,709

P 0,436 0,000 0,001 0,142
0 9,86+ 1,93 10,16+ 0,69* 9,89+ 0,54" 9,36+ 0,50 0,586
15 8,04+ 1,86 8,24+ 0,55 8,87+ 0,618 8,77+ 0,65 0,411
cHGB 30 8,19+ 1,75 841+ 0,798 8,39+ 0,44 8,77+ 0,35 0,743
(g/dL) 60 841+ 1,86 9,11+ 0,728 8,61+ 0,66° 8,93+ 0,24 0,613
120 8,63+ 1,95 9,00+ 0,328 921+ 0,828 8,83+ 0,49 0,782

P 0,399 0,000 0,001 0,129
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KONTROL
z;}gxlf(/)m GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

BE(b) 0 2320+ 2,54 -1,91+ 2,002 2,56+ 2,17 - 1,69+ 3,67 0,716
(mmol/L) 15 0,09+ 227 1,04+ 2,06A -1,36+ 1,96 0,77+ 1,79 0,147
30 0,94+ 2.38 1,74+ 2,10 0,17+ 1,97 0,50+ 1,61 0,515
60 -0,67+ 2,18 1,47+ 1,64" 0,47+ 2,46 0,37+ 2.66 0,390
120 -0,54+ 4,13 0,50+ 1,538 224+ 3,43 1,91+ 2.68 0,110

P 0,099 0,008 0,094 0,161
0 82,57+ 12,018 85,29+ 12,98 74,43+ 10,64 87,29+ 12,83 0,237
15 133,57+ 27,48 | 111,57+ 24,45® | 102,43+ 28,86™ 91,43+ 14,58 0,025
GLUKOZ 30 126,71+ 27,97% | 104,14+ 24,38 94,57+ 23,19 93,71+ 16,67 0,050
(mg/dL) 60 115,71+ 26,59*B | 108,71+ 20,69 91,43+ 21,67 94,00+ 17,35 0,141
120 109,43+ 19,998 | 119,14+ 26,31 100,71+ 18,05 91,29+ 17,28 0,101

P 0,004 0,085 0,134 0,935
0 4,08+ 1,68* 2,80+ 0,85 3,72+ 1,91 2,81+ 1,22 0,279
15 224+ 1,254B 1,89+ 1,32 3,14+ 1,55 2,12+ 0,67 0,273
LAKTOZ 30 1,75+ 1,26% 1,60+ 0,97 241+ 1,14 2,03+ 0,71 0,498
(mmol/L) 60 1,58+ 1,418 2,14+ 0,73 2,08+ 0,93 2,07+ 0,80 0,700
120 1,63+ 1,428 1,87+ 0,87 3,12+ 1,60 1,97+ 1,04 0,153

P 0,011 0,211 0,266 0,417

a-b: Ayni satirdaki farkli harf tasiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).

A-B: Ayni siitundaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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3.4.9- Hematolojik Analiz Bulgular

Gruplara ait hematolojik parametrelerin analiz sonuglar1 Tablo-3.6. da verildi.
Hematolojik degerler 0., 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda 6l¢iildii. Gruplar kontrol grubu
ile kiyaslandiginda hematolojik degerlerde (WBC, Lym%, Mon%, Gra%, Lym,
Mon, Gra, RBC, PDW, RDW, Pct, MPV, MCH) istatistiksel olarak belirgin
degisiklikler kaydedilmedi (p>0,05). Sadece MCV diizeyi Grup 3’te 15., 30., 60. ve
120.dk’ larda istatistiksel olarak dnemli derecede artti (p<0,001, p<0,001, p<0,01,
p<0,001).

Grup i¢i yapilan kiyaslamalarda ise hematolojik parametrelerde istatistiksel

olarak 6nemli bir fark sekillenmedi (p>0,05).

Sekil-3.15. MCV ortalama degerlerinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi.

35 1
30 A
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g 20 A M Grupl
>
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Tablo-3.6. Gruplarin hematolojik parametre deger ortalamalar1 ve kontrol degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi.

KONTROL
ZA(E;I{;&N GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT= SS ORT= SS ORT=+ SS ORT=+ SS
WBC 0 10,92+ 3,66 9,82+ 1,97 9,11+ 3,31 10,45+ 2,21 0,671
(m/mm?’) 15 9,60+ 4,06 8,37+ 243 8,83+ 2,07 9,45+ 1,88 0,824
30 8,66+ 2,92 8,52+ 1,82 7,78+ 2722 9,10+ 1,62 0,729
60 9,25+ 2,28 9,63+ 2,46 9,67+ 2,20 9,21+ 2,40 0,972
120 10,83+ 2,56 10,69+ 2,02 10,30+ 3,52 10,48+ 2,07 0,982
P 0,604 0,258 0,513 0,561
0 37,93+ 12,29 38,59+ 5,43 39,19+ 6,82 35,66+ 4,45 0,846
15 35,85+ 10,59 38,55+ 3,88 39,95+ 6,14 35,11+ 3,92 0,506
LYM% 30 36,80+ 8,34 38,93+ 5,67 4091+ 3,58 34,99+ 4,41 0,272
60 33,26+ 5,49 37,29+ 5,64 33,06+ 4,66 30,84+ 8,12 0,282
120 31,36+ 4,66 32,16+ 7,57 32,51+ 10,16 31,03+ 6,89 0,981
P 0,628 0,178 0,076 0,339
0 4,90+ 1,64 5,11+ 0,85 3,97+ 1,44 5,41+ 1,46 0,263
15 5,01+ 1,90 5,38+ 1,23 447+ 0,58 5,83+ 1,69 0,359
MON% 30 6,17+ 1,62 5,39+ 1,17 4,77 045 5,62+ 1,63 0,277
60 5,58+ 1,60 5,06+ 1,61 4,36+ 0,75 5,03+ 2,09 0,562
120 6,14+ 2,79 4,80+ 1,59 3,76+ 0,67 5,18+ 1,70 0,143
P 0,628 0,910 0,208 0,910
0 57,17+ 11,89 56,30+ 5,48 56,59+ 6,99 58,93+ 4,84 0,922
15 59,14+ 11,13 56,07+ 4,39 55,58+ 6,22 59,06+ 4,86 0,692
GRAY% 30 57,03+ 8,83 55,68+ 6,22 54,32+ 3,72 59,39+ 5,40 0,495
60 61,16+ 5,84 57,66+ 6,27 60,19+ 2,09 61,94+ 7,35 0,540
120 62,50+ 6,77 63,04+ 8,47 56,42+ 3,69 63,79+ 7,90 0,203
P 0,748 0,192 0,256 0,507
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KONTROL
ZA(E/SN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7 P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

LYM 0 4,16+ 221 3,75+ 0,68 3,52+ 1,59 3,71+ 0,81 0,867
(/mm) 15 330+ 1,49 3,19+ 0,83 325+ 1,19 328+ 0,54 0,998
30 3,05+ 0,70 330+ 0,73 3,17+ 0,98 3,17+ 0,64 0,949
60 3,00+ 0,46 3,55+ 0,91 3,18+ 0,63 2,95+ 0,99 0,470
120 330+ 0,45 341+ 095 337+ 1,43 321+ 0,82 0,983

P 0,447 0,749 0,981 0,480
0 0,49+ 0,09 0,50+ 0,17 0,53+ 0,32 0,55+ 0.16 0,942
15 043+ 0,10 0,45+ 0,19 037+ 0,14 0,55+ 0,20 0,252
MON 30 0,52+ 0,14 0,46+ 0,18 037+ 0,12 0,51+ 0,20 0,312
(m/mm®) 60 0,51+ 0,18 0,49+ 025 041+ 0,07 0,48+ 0,23 0,767
120 0,62+ 020 0,52+ 025 046+ 0,18 0,54+ 022 0,586

P 0,198 0,971 0,427 0,959
0 6,28+ 2,97 557+ 141 528+ 1,95 6,19+ 1,48 0,761
15 5,88+ 3,66 472+ 1,51 4,92+ 131 562+ 135 0,724
GRA 30 509+ 2,62 476+ 1,16 440+ 128 542+ 1,06 0,693
(m/mm>) 60 574+ 1,92 558+ 1,62 6,09+ 1,70 578+ 1,61 0,956
120 691+ 2.19 6,76+ 1,66 7,06+ 2,50 6,73 1,69 0,989

P 0,793 0,096 0,077 0,480
0 11,89+ 2,47 11,69+ 1,52 10,03+ 2,64 11,23+ 1,05 0,339
15 10,28+ 2,19 10,25+ 0,87 8,90+ 1,86 11,00+ 0,71 0,108
RBC 30 10,43+ 235 10,94 1,06 9,06+ 137 10,87 0,69 0,094
(M/mm®) 60 10,61= 2,19 11,04+ 1,52 924+ 1,57 10,63+ 0,59 0,187
120 10,78+ 233 11,32+ 0,65 10,07+ 1,80 10,74+ 0,92 0,536

P 0,708 0,246 0,672 0,678
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KONTROL
ZA(I(\i/ll(z)XN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7) P
ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS ORT+ SS

MCV 0 2424+ 1,47 27,46+ 520 27,32+ 1,42 25,14+ 1,21 0,114
(0 15 23,84+ 1,25° 25,11+ 0,95° 27,78+ 2,12° 24,44+ 0,97° 0,000
30 23,66+ 1,30° 25,19+ 1,07 27,02+ 127° 24,55+ 1,07° 0,000
60 23,73+ 1,47° 26,64+ 3,31% 27,22+ 1,56 2441+ 1,07° 0,009
120 2439+ 1,45 2534+ 1,17° 28,76+ 3,10 2431+ 1,03° 0,000

P 0,817 0,457 0,512 0,628
0 6,61+ 2,57 7,74+ 1,56 8,50+ 0,75 8,69+ 0,42 0,079
15 7,13+ 1,65 7,51+ 1,03 8,39+ 0,90 8,51+ 0,89 0,097
PDW 30 7,76+ 1,13 8,15+ 0,60 8,53+ 0,58 8,73+ 0,45 0,098
60 7,64+ 1,64 8,09+ 1,08 8,44+ 1735 8,44+ 1,51 0,675
120 6,96+ 1,65 7,85+ 1,46 8,20+ 0,89 8,16+ 1,36 0,331

P 0,733 0,856 0,966 0,849
0 12,99+ 1,20 12,46+ 0,77 12,47+ 0,77 12,31+ 0,64 0,501
15 12,99+ 1,25 12,41+ 0,75 12,33+ 0,54 12,21+ 0,47 0,302
RDW 30 12,94+ 1,31 12,46+ 0,57 12,62+ 0,61 12,46+ 0,42 0,647
60 12,76+ 1,24 12,78+ 0,76 12,51+ 0,46 12,76+ 0,54 0,910
120 13,10+ 0,82 12,39+ 0,53 13,34+ 1,16 12,53+ 0,89 0,162

P 0,988 0,825 0,123 0,515
0 0,30+ 0,06 0,23+ 0,06 0,24+ 0,10 0,30+ 0,09 0,275
15 0,26+ 0,06 0,20+ 0,05 0,22+ 0,10 0,28+ 0,07 0,119
PCT 30 0,27+ 0,04 0,23+ 0,07 0,20+ 0,06 0,28+ 0,08 0,065
(%) 60 0,31+ 0,07 0,22+ 0,08 0,21+ 0,07 0,27+ 0,07 0,058
120 0,27+ 0,06 0,22+ 0,05 0,29+ 0,13 0,26+ 0,06 0,445

P 0,420 0,838 0,390 0,905
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KONTROL
ZA(g/l{:)xN GRUP 1 (7) GRUP 2 (7) GRUP 3 (7) GRUBU (7 P
ORT+ SS ORTx SS ORTx SS ORTx SS

MPY 0 8,78+ 0,49 881+ 045 8,41+ 032 8,47+ 022 0,141

(@) 15 8,76+ 0,44 8,87+ 0,35 8,43+ 0,36 8,50+ 0,28 0,107
30 8,75+ 0,53 8,71+ 038 8,62+ 031 8,51+ 025 0,673
60 8,61 0.46 875t 034 8,62+ 0,39 8,56= 031 0,806
120 871+ 0.48 8,75 045 822+ 0,46 8,68+ 0.26 0,086
P 0,970 0,947 0,241 0,652
0 10,26+ 0,51 10,39+ 0,34 10,72+ 1,08 10,04+ 0,35 0,273
15 1024+ 024 10,64+ 0,84 10,62 0,59 9.99+ 0,43 0,124

MCH 30 10,18+ 0,43 10,25+ 0,34 10,63+ 0,84 10,04+ 0,38 0,227

(pg) 60 10,35+ 0,41 11,22+ 235 10,97+ 0,99 9,99+ 0,34 0,292
120 10,33+ 0,38 10,40+ 031 10,67+ 0,75 10,04+ 0,35 0,138
P 0,931 0,542 0,941 0,997

a-b: Ayni satirdaki farkli harf tagiyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
A-B: Ayn stiindaki farkli harf tagtyan degerler istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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3.5. TARTISMA

Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan dengesinin prooksidan yoniine kaymasi
sonucu potansiyel hiicresel hasarlara yol agmasi durumu olarak tanimlanir.
Oksidanlar, serbest radikallerin aktif oksijen tiirevleridir (103). Organizmada asir1
miktarda {retilen oksidanlar, niikleik asitler, karbonhidratlar, proteinler, lipidler ve
enzimlerle etkileserek, hiicre hasari1 ve oliimii ile sonuglanan zararli etkilere neden
olur (104). Genel anestezi, yasamsal fonksiyonlarda ciddi bir degisime neden
olmadan, gecici biling kaybi, reflekslerde baskilanma ve aneljezi olusumudur (105).
Yaralioglu-Giirgoze ve ark. farkli fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip cesitli
anesteziklerin lipid peroksidasyonunu dogrudan veya dolayli olarak etkilemek
suretiyle MDA olusumuna ve hatta doku hasarina neden oldugunu ayrica anestezi
sonrasinda zaman zaman gozlenen doku ve hiicre dejenerasyonunun ise antioksidan
metabolizmaya bagli olarak gelistigini belirtmislerdir (106). Son zamanlarda
propofoliin (2-6 diizopropilfenol) kimyasal benzerligi nedeniyle fenol kaynakl
antioksidanlar gibi davrandigi sdylenmektedir (18). Propofoliin diger anesteziklere
gbre avantajlar1 arasinda; anestezi uyarimi ve anesteziden ¢ikisin hizli ve sorunsuz
olusu, tekrarli bolus uygulamalarinda veya sabit hizda infiizyon uygulamalarinda
anesteziden cikista asgari diizeyde ki gecikme siralanabilir (64). Murphy ve ark.
propofoliin, tekrarli bolus uygulamalarinin veya inflizyonunun sican karaciger
mikrozomlarinda lipid peroksidasyonunun baslamasini geciktirdigini bildirmislerdir
(18). Khinev ve ark. insanlarda propofol anestezisi dncesi ve sonrasinda MDA
diizeyinde 6nemli bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir (107). Saritas ve ark.
kopeklerde propofol ve fentanilin antioksidan 6zelligini karsilastirdiklar: bir
calismada, MDA ve SOD diizeylerinin infiizyonun 2.saatinde preoperatif 6l¢iim
sonuglarmma goére diisiik oldugunu ve propofoliin fentanil ile kombinasyonun
antioksidatif 6zelligini olumsuz etkilemedigini rapor etmislerdir (108). Allaouchiche
ve ark. domuzlarda propofol, sevofluran ve desfluran genel anestezisinin oksidatif
stres lizerine olan etkilerini karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmada, propofol uygulanan
grupta anestezi sirasinda MDA diizeyinin 6nemli derecede azaldiginmi, GSH-Px
diizeyinin onemli derecede arttifini, SOD diizeyinin ise degismedigini rapor
etmislerdir (9). Pekcan ve ark. kegilerde propofol ve izofluranin MDA ve antioksidan

diizeylerine olan etkilerini arastirdiklar: bir ¢alismada, propofol ve izofluranin MDA
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diizeyi ile eritrosit SOD ve CAT aktivitelerini ilizerine olumsuz bir etki
olusturmadigini rapor etmiglerdir (109). Diilger ve ark. insanlarda deksmedetomidin
ve propofoliin MDA, CAT ve GSH-Px diizeyleri iizerine etkilerini arastirdiklar bir
calismada, propofol uygulanan grupta MDA diizeyinin azaldigini, GSH-Px
diizeyinin arttigini ve CAT aktivitesinde ise bir diislis oldugunu saptamiglardir. Ayni
calismada propofoliin CAT diizeyini arttirmast beklenirken aksine azalttigi ve bu
duruma propofoliin CAT aktivitesi {izerine bilinmeyen bir mekanizma ile
gerceklesen inhibisyonun neden olabilecegi bildirilmistir (110). Dikmen ve ark.
insanlarda propofol/remifentanil ile sevofluranin MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri
tizerine etkilerini arastirdiklari bir calismada, her iki grupta MDA diizeylerinin
artigini, SOD ve GSH-Px diizeylerinin ekstiibasyon sonrast 60.dk’ da indiiksiyon
baslangicindaki degerlere gore azaldigimi saptamislardir. Aymi yazarlar klinik
uygulama dozlarinda propofol/remifentanilin oksidatif stres {izerine etkisinin
olmadigini rapor etmisglerdir (24). Kamiloglu ve ark. koyunlarda yapmis olduklar1 bir
calismada, ketamin-ksilazin kombinasyonunun lipid peroksidasyon iizerinde
herhangi bir etki gostermedigini bildirmislerdir (11). Biz de ¢alismamizda her ii¢
grubun kontrol grubuyla yapilan karsilastirmalarinda plazma MDA ve eritrosit CAT
diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli bir fark olugsmadigini tespit ettik. Caligmada
elde edilen verilerin baz1 yazarlarin bulgulariyla uyumlu oldugu (11, 107, 109) baz1
yazarlarin bulgulariyla ise paralellik gostermedigi belirlendi (9, 108, 110). Plazma
MDA diizeyleri bakimindan elde ettigimiz bulgular, her 1ii¢ anestezi
kombinasyonunun da lipit peroksidasyon {lizerine bir etki gdstermedigine isaret

etmektedir (11, 107, 109).

Antioksidan durum, serbest radikallere karsi savunma sistemini olusturan
bilesenlerin analizleriyle veya toplam antioksidan kapasitenin belirlenmesi ile ortaya
konabilir. Toplam antioksidan kapasite Olglimii, kolay ve daha kisa silirede
tamamlanabilen bir prosediir olmasi nedeniyle klinik tanida kullanilabilir (111).
Cigdem insanlarda sevofluran ve desfluran anestezisinin oksidatif stres iizerine
etkisini belirlemek amaciyla TAK (total antioksidan kapasite) ve TOS diizeylerini
arastirmiglar, her iki anestezi grubunda da TAK diizeyinde herhangi bir degisiklik
olmadigini, desfluran grubundaki TOS artisinin ise daha anlamli oldugunu

belirlemiglerdir (112). Eroglu tarafindan ratlarda yapilan bir ¢alismada propofol



62

kullaniminin iskemi reperfiizyon hasar1 iizerine etkileri arastirilmis, kontrol grubuyla
yapilan kiyaslamalarda propofol grubunda TOS diizeyinin daha diisiik, TAK
diizeyinin ise daha yliksek oldugu tespit edilmistir (113). Calismamizda tiim
gruplarin  TAS ve TOS diizeyleri bakimindan kontrol grubuyla yapilan
kiyaslamalarda 6nemli bir fark belirlenmedi. Ancak grup i¢i yapilan kiyaslamalarda
ise TOS diizeyleri bakimimndan sadece Grup 2’ de meydana gelen degisim 6nemli
bulundu. Yapilan calismada eritrosit CAT aktiviteleri ile serum TAS ve TOS
diizeylerinde Onemli bir degisikligin saptanmamasi, oksidan/antioksidan durum
lizerine arastirmada kullanilan anestezi kombinasyonlarinin olumsuz bir etkisinin

olmadigini diisiindiirmektedir (24, 109).

Robinson ve ark. AST, ALT ve ALP diizeylerinin propofol uygulamasindan
etkilenmedigini (114), Togal ve ark. tavsanlarda tekrarlayan dozlarda uygulanan
propofoliin kan lipid seviyelerini etkiledigini ancak karaciger fonksiyonlarina etkisiz
oldugunu rapor etmislerdir (115). Potliya ve ark. glikopirolat-ksilazin-propofol
anestezi kombinasyonunun biyokimyasal parametrelerde (AST, ALT, ALP, BUN,
kreatinin, total protein, albumin, globulin, sodyum, potasyum, bilirubin) degisiklige
neden olmadigim1 ancak ksilazin ve propofol uygulamasindan sonra glikoz
seviyesinde Onemli bir artis oldugunu bildirmislerdir (116). Camkerten ve ark.
Bozova tazilarinda ketamin-ksilazin anestezisinin glukoz ve kreatin kinaz
diizeylerinde artiga, total protein diizeyinde ise azalmaya neden oldugunu
saptamiglardir (117). Ismail ve ark. koyun ve kegilerde ksilazin-ketamin-diazepam
anestezisinin AST, ALP ve GGT enzim aktiviteleri ile BUN, kreatinin, total protein
ve albiimin diizeylerinde dnemli bir degisiklige neden olmadigini, ancak kegilerde
glukoz diizeyinin anesteziden ¢ikistan iki saat sonra dnemli diizeyde artti§ini1 ve bu
durumun hafif hiperglisemi, adrenalin veya kortikosteroid salgilanmasindaki artistan
kaynaklanmis olabilecegini rapor etmislerdir (91). Sarierler ve ark. kopeklerde
ksilazin ve ketamin anestezisinde hematoloji ve serum biyokimyasinda herhangi bir
degisiklik olmadigini tespit etmislerdir (118). Atlarda yapilan bir ¢galismada, anestezi
esnasinda AST, ALT, ALP ve kreatinin diizeylerinde meydana gelen artis ve
azaliglarin anestezik stresten ve anestezik ajanlarin katekolamin miktar1 tizerine olan
etkileri ile birlikte ayn1 zamanda karaciger ve bobreklerden metabolize olmalarindan

kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (119). Calismamizda her {i¢ grup kontrol grubu
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ile kiyaslandiginda ALT, AST, LDH, kreatin kinaz, total protein, albiimin, kreatinin,
P ve Mg diizeyleri bakimindan 6nemli bir fark saptanmadi. Elde edilen verilerin
literatlir verileriyle uyumlu olduklar1 belirlendi (91, 114, 116, 118). Ancak her ii¢
grup kontrol grubuyla kiyaslandiginda direkt bilirubin diizeyinde Grup 2’de 120.dk’
da, ALP diizeyinde Grup 3’te 30. ve 120.dk’ larda ve iire diizeyinde yine Grup 3’te
15., 30., 60. ve 120.dk’ larda meydana gelen artig 6nemli bulundu. Bu degisikliklerin
ise koyunlar icin bildirilen referans degerler araliginda oldugu belirlendi (120).
Calismamizda referans degerler araliginda oldugu belirlenen degisimlerin kullanilan
anestezik ajanlarin karaciger ve bobreklerden metabolize olmalarindan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniilmektedir (119).

Ozaydin ve ark. kopeklerde medetomidin, propofol ve ketamin
kombinasyonunun RBC, HGB ve HCT diizeylerinde belirgin degisikliklere neden
olmadigini ve bunun iyi doku perfiizyonuna bagli olabilecegini bildirmislerdir (17).
Giilanber ve ark. kopeklerde midazolam-ketamin kombinasyonunun hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerde 6nemli bir degisiklige neden olmadigini ancak HCT
diizeyinde 6nemli diisiisler goriildiigiinii vurgulamislardir (83). Ceylan ve ark. atlarda
ksilazin-diazepam-ketamin kombinasyonuna eklenen diisiik dozlarda propofoliin
RBC, WBC, HGB ve HCT diizeylerinde 6nemli olmayan degisikliklere neden
oldugunu ve bunu anestezi sirasinda kan basincinda ki degisimleri dengelemek icin
intravaskiiler aralik ile ekstavaskiiler aralik arasinda olusan sivi degisimlerine
bagladiklarini bildirmislerdir (121). Arikan ve ark. ise domuzlarda ketalar-nembutal
anestezisinde RBC, HGB ve HCT diizeylerinde sekillenen degisikliklerin fizyolojik
siirlar igerisinde kaldigini rapor etmislerdir (122). Sindak ve ark. ketamin-ksilazin
kombinasyonu uygulanan buzagilarda glukoz disinda WBC, RBC, HGB, HCT
diizeylerinde anestezi Oncesi, sirasi ve sonrasinda onemli bir farkin olmadigim
saptamislardir (123). Calismamizda her {i¢ grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda
hematolojik degerlerde (WBC, Lym%, Mon%, Gra%, Lym, Mon, Gra, RBC, PDW,
RDW, Pct, MPV, MCH) istatistiksel olarak onemli bir farklilik kaydedilmedi. Elde
edilen verilerin literatiir verileriyle uyumlu olduklar belirlendi (17, 121, 122, 123).
Sadece MCV diizeyinde Grup 3’te 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda meydana gelen artis
onemli idi. Ancak bu farkliligin koyunlar icin bildirilen referans degerler araliginda

oldugu belirlendi (124).
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Ko¢ ve ark. kopeklerde midazolam-ketamin ve ksilazin-ketamin anestezi
kombinasyonlarinin kan gazlar1 iizerine etkilerini degerlendirdiklerinde, ksilazin-
ketamin grubunda 15. ve 30.dk’ da PaO: diizeyinde diigiis, ayn1 grupta PaCO:
diizeyinde ise artig oldugunu gozlemislerdir (88). Lin ve ark. propofol ile anesteziye
alian koyunlarda pO2 ve pCO: diizeylerinde 15. dk’ dan 45. dk’ ya kadar 6dnemli
Olciide artis, pH ve BE diizeylerinde ise ayn1 donemde azalma saptamislardir (67).
Afshar ve ark. kegilerde yaptiklari calismada ksilazin-ketamin kombinasyonunun
PaO: diizeyinde bir degisiklige neden olmadigini ancak 5., 15. ve 60.dk’ larda PaCOz
diizeyinde bir artis, pH diizeyinde ise 5. ve 15.dk’ larda bir azalma gozlendigini
bildirmislerdir (26). Izci ve ark. kopeklerde ksilazin-ketalar ve asepromazin-ketalar
kombinasyonlarinin kardiyopulmoner etkilerini karsilastirdiklart bir ¢alismada
ksilazin grubunda ilk 10 dk. da PaO: diizeyinin azalmasini, ksilazinin tidal voliim ve
solunum sayisim1 azaltici etkisine dayandirmislardir (125). Oskay ve ark. ise yine
kopeklerde medetomidin-propofol-isofluran kombinasyonunun HCOs ve ctCO:2
diizeylerinde belirgin bir degisiklige neden olmadigini ancak anestezinin 5 ve 20.dk’
larinda pH, pO2 ve pCO: diizeylerinin degisim gosterdigini saptamislardir (126).
Kurtdede ve ark. kopeklerde ksilazin-ketamin kombinasyonunun pCO2 ve HCO3"
diizeylerinde 6nemsiz bir azalmaya, pH, pO2, SatO2 ve baz durumu diizeylerinde ise
Onemsiz bir artisa neden oldugunu bildirmislerdir (127). Prassinos ve ark. kegiler
lizerinde anestezi uyarimi amaciyla propofol, tiyopental ve ketamini kullandiklar1 bir
calismada, her ii¢ anestezik ajanin hipoksemiye neden oldugunu, PaO2’nin zaman
icerisinde arttigin1 ve anestezi uyarmmini takiben hiperkapni gézlendigini rapor
etmiglerdir. Ayn1 ¢alismada, PaCOz’nin asamali olarak artti§1 ve gerek hipoksemi
gerekse de hiperkapninin anestezik ilag tarafindan tetiklenen solunum yetmezIliginin
bir sonucu olarak gelistigi saptanmistir (128). Baniadam ve ark. asepromazin-
ketamin kombinasyonu uygulanan koyunlarda anestezinin 5., 15. ve 45.dk’ larda
PaO: diizeyinde belirgin bir azalma, PaCO2 diizeyinde ise 5.dk’ da belirgin bir artma
tespit etmislerdir. ilaveten s6z konusu c¢alismada ketaminin brons diiz kaslari
tizerindeki gevsetici etkisinin hipoventilasyona ve kan oksijen diizeyinde azalmaya
ve sonu¢ olarak da PaO: diizeyinde diislise neden olabilecegi belirtilmistir (129).
Sams ve ark. kopeklerde anestezi uyarimi amaciyla propofol ve etomidati

kullandiklar1 ¢aligmalarinda, propofol grubunda anestezi uyarimindan sonra PaO2 ve
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Sa0O:z diizeylerinin etomidat grubuna kiyasla daha diisiik oldugunu ve s6z konusu
grupta baglangic degerlerine kiyasla PaO2 ve SaO: diizeylerinin anestezi uyarimi
sonrasi, 5. ve 10.dk’ larda azaldigin1 saptamiglardir (130). Apaydin ve ark.
asepromazin-propofol anestezisi uygulanan tavsanlarda PaCOz ve PaO2 degerlerinde
onemsiz diizeyde degisiklik oldugunu saptarken, solunum sayisinin diistiigiinii, kalp
atim sayis1 ve oksijen saturasyonunun ise dnemli derecede arttigin1 rapor etmislerdir.
Ayni yazarlar solunum sayisindaki diisiisii propofol uygulamasinin beklenilecek bir
sonucu olarak degerlendirmektedirler (131). Steffey ve ark. atlarda yaptiklar1 bir
calismada, Ca diizeyinin anestezi bitiminde azaldigini, postanestezik 1. giinde ise
normale dondiigiinii belirlemislerdir. Yazarlar Ca diizeyinde meydana gelen bu
degisimlerin anestezik ajanlarin kullanimina bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda
sekillenen azalmadan, preanesteziklerin kullanimindan ve cerrahi miidahalelerden
kaynaklanabilecegini rapor etmislerdir (132). Caligmamizda kan gazlar1 ve elektrolit
diizeyleri bakimindan her ti¢ grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda pOz diizeylerinde
Grup 1°de 15., 30. ve 120.dk’ larda, Grup 2 ve Grup 3’te ise sadece 30.dk’da, cSO2
diizeylerinde Grup 1°de 15., 60. ve 120.dk’ larda, Grup 2’de ise sadece 60.dk’ da
meydana gelen azalma istatistiksel olarak onemli bulundu. Calismada elde edilen
verilerin Kog ve ark. ile izci ve ark.’nin ksilazin-ketamin grubunun, Sams ve ark.’nin
ise propofol grubunun bulgulariyla uyumlu oldugu (88, 125, 130) baz1 yazarlarin
bulgulariyla ise paralellik gostermedigi belirlendi (26, 67, 126, 127, 128). Na
diizeylerinde her ii¢ ¢alisma grubunda 30. ve 60.dk’ larda, Grup 2 ile Grup 3’te ise
120.dk’ da, Ca diizeylerinde ise Grup 2 ile Grup 3’te 120.dk> da meydana gelen
azalma onemli idi. Calismamizda Ca diizeyinde saptanan degisimlerin anestezik ajan
kaynakli bobrek fonksiyonlarinda sekillenen azalmanin neden olabilecegi
distintilmektedir (132). Glukoz diizeyleri bakimindan gruplarin kontrol grubu ile
yapilan karsilagtirilmalarinda sadece Grup 1°’de 15.dk’ da saptanan artis 6nemli idi.
Elde edilen bulgularin bazi yazarlarin bulgulariyla paralel oldugu saptand: (83, 91,
123).

Propofoliin insan ve g¢esitli hayvan tiirlerinde apneye sebep oldugu rapor
edilmistir (16, 68, 128, 130). Ayrica intrakranial basing artisina bagli medullar
baskilanma sonucu ketamin kaynakli apne gdzlenen olgular da bildirilmistir (133,

134). Calismamizda Grup 2’de 3, Grup 3’te 4 koyunda apne gelisti. Bu durum
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apnenin, propofoliin 6nemli bir yan etkisi olabilecegi ve anesteziye alinan
hayvanlarin ~ solunum  hareketleri  yoniinden degerlendirilmesi  gerektigini
diisiindiirmektedir (16, 68, 128, 130).

Propofol ve ketaminin kalp atim sayisini arttirdigi, ksilazinin ise kalp atim sayisi
ve kan basincimi azaltarak ketaminin tam tersi etki gosterdigi sdylenmektedir.
Ksilazin ketamin ile kombine sekilde kullanildiginda ketaminin sempatomimetik
etkisi notralize edilmekte, kalp atim sayisi ve kan basincit normal degerlere
yaklagmaktadir (17, 135). Kamiloglu ve ark. ketamin-ksilazin anestezisi uygulanan
koyunlarda kalp atim hizi ve solunum sayisinin 10.dk’ ya kadar artigini ve 15.dk’
dan sonra baglangic degerine dondiigiinii, viicut 1sisinin ise etkilemedigini
belirtmislerdir (11). Kog¢ ve ark. ksilazin-ketamin kombinasyonlarinin uygulandigi
kopeklerde kalp atim hizi ve solunum sayisinin azaldigini, kalp atim sayisinda ki
azalmanin  ksilazinin  kardiyovaskiiler ~ sistemdeki  depresif  etkisinden
kaynaklanabilecegini, solunum sayisindaki azalmanin ise her iki anestezik maddenin
solunum depresyonu olusturmasiyla iliskili oldugunu rapor etmislerdir (88). Derossi
ve ark. ksilazin ve ksilazin-lidokain kombinasyonlarinin uygulandig1 kegilerde kalp
atim hizi ve solunum sayisinin azaldigini bildirmislerdir (136). Yapilan c¢alismada
her ii¢ grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda kalp atim sayisinda Grup 1’de 6nemli
bir fark saptanmadi ve elde edilen bulgular literatiir bulgulariyla desteklendi (135).
Grup 2’de kalp atim sayisinda istatistiksel olarak onemli olmayan bir artis tespit
edildi. Sadece Grup 3’te 120.dk’ da meydana gelen fark istatistiksel olarak 6nemli
idi. Grup 2 ve Grup 3’te elde edilen bulgular literatiir bulgulariyla paralellik gosterdi
(17). Literatiir bulgularin1 destekler nitelikte solunum sayisinda Grup 1 ve Grup 3’te
30.dk’ da istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulundu (88, 131). Viicut 1sisinda ise
sadece Grup 1°de Onemli bir fark saptanmadi. Calismada elde edilen verilerin
Kamiloglu ve ark.’nmin ketamin-ksilazin grubunun verileriyle uyumlu oldugu
belirlendi (11). Baz1 arastirmacilar anestezi sirasinda viicut 1sisinda meydana gelen
diisiisiin beklenen bir durum oldugunu bildirmislerdir (137, 138, 139). Grup 2’de 10.,
15., 30. ve 120.dk’ larda, Grup 3’te ise sadece 120.dk’ da meydana gelen fark
istatistiksel olarak 6nemli bulundu. Calismada viicut 1sisinda Grup 2’de 10., 15. ve
30.dk’ larda meydana gelen degisimlerin literatiir bulgulariyla uyumlu olduklar

goriildii (137, 138, 139).
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3.6. SONUC VE ONERILER

Calisma, Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Ciftliginden saglanan ortalama canli agirhig1 43.27+4.76 kg olan 1 yaslarinda, dogum
yapmamus klinik olarak saglikli 28 adet Zom 1rk1 disi koyun iizerinde gerceklestirildi.
Bu calismada propofoliin farkli anestezik kombinasyonlarinin antioksidan sistem,
klinik, hematolojik, biyokimyasal ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerini
karsilastirmay1 amagladik.

Hayvanlar esit sayida (n= 7) ve rastgele biri kontrol olmak {izere dort gruba
ayrildi. Grup 1’e ksilazin-ketamin, Grup 2’ye ksilazin-propofol, Grup 3’e ksilazin-
ketamin-propofol kombinasyonlart ve kontrol grubuna ise serum fizyolojik

uygulandi.

Bu kombinasyonlarin antioksidan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla
alman kan orneklerinin serumlarinda TAS, TOS ve OSI diizeyleri, plazmalarinda
MDA ve eritrositlerinde CAT aktiviteleri saptandi. Ayrica anestezi sirasinda hastanin
stabilizasyonu yoniinden 6nemli olan baz1 biyokimyasal ve hematolojik parametreler
ile kan gazi diizeyleri 6l¢iildii.

Gruplarin kontrol grubu ile yapilan kiyaslamalarinda serum TAS ve TOS, plazma
MDA ile eritrosit CAT aktiviteleri bakimindan 6nemli bir fark bulunmadi.
Calismamizda plazma MDA diizeyleri bakimindan elde ettigimiz bulgular, her ii¢
anestezi kombinasyonunun da lipit peroksidasyon iizerine bir etki gostermedigine
isaret etmektedir. Ayrica eritrosit CAT aktiviteleri ile serum TAS ve TOS
diizeylerinde onemli bir degisikligin saptanmamasi, oksidan/antioksidan durum
lizerine arastirmada kullanilan anestezi kombinasyonlarinin olumsuz bir etkisinin

olmadigini diisiindiirmektedir.

Bu c¢aligmada kullanilan anestezi kombinasyonlarinin  biyokimyasal
parametrelerden {i¢ parametre lizerine etki gosterdigi belirlendi. Her ii¢ grup kontrol
grubu ile kiyaslandiginda direkt bilirubin diizeyinde Grup 2’de 120.dk> da, ALP
diizeyinde Grup 3’te 30. ve 120.dk’ larda ve yine iire diizeyinde Grup 3’te 15., 30.,
60. ve 120.dk’ larda meydana gelen artis 6nemli bulundu. Ancak bu degisikliklerin

koyunlar i¢in bildirilen referans degerler araliginda oldugu saptandi. Calismamizda
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kan gazlar1 ve elektrolit diizeyleri bakimindan her iic grup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda pO: diizeylerinde Grup 1°de 15., 30. ve 120.dk’ larda, Grup 2 ve
Grup 3’te ise sadece 30.dk> da, ¢cSO2 diizeylerinde Grup 1’de 15., 60. ve 120.dk’
larda, Grup 2’de ise sadece 60.dk’ da meydana gelen azalma 6nemli bulundu. Her {i¢
calisma grubunda Na diizeylerinde 30. ve 60.dk’ larda, Grup 2 ile Grup 3’te ise
120.dk’ da, Ca diizeylerinde ise Grup 2 ile Grup 3’te 120.dk’ da meydana gelen
azalma Onemli idi. Sadece Grup 1’de glukoz diizeyinde 15.dk’ da meydana gelen

artis onemli bulundu.

Calismada  kullanilan ~ anestezi ~ kombinasyonlarinin ~ hematolojik
parametrelerden sadece MCV diizeyi ilizerine etki gosterdigi tespit edildi. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda MCV diizeyinde Grup 3’te 15., 30., 60. ve 120.dk’ larda
meydana gelen artig istatistiksel olarak 6nemli idi. Ancak s6z konusu artigin normal

fizyolojik sinirlar icerisinde kaldigi belirlendi.

Fizyolojik parametreler bakimindan, her tii¢ grup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda kalp atim sayisinda sadece Grup 3’te 120.dk’ da, solunum sayisinda
Grupl ve Grup 3’te 5.dk ile 30.dk’ da, viicut 1sisinda Grup 2°de 10., 15., 30. ve
120.dk’ larda, Grup 3’te ise sadece 120.dk’ da meydana gelen fark 6nemli idi.

Calismamizda ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-
propofol kombinasyon uygulamalart neticesinde Zom koyunlarinda serum TAS ve
TOS diizeylerinde, plazma MDA ile eritrosit CAT aktivitelerinde Onemli bir
degisiklik kaydedilmedi. Oksidan/antioksidan durum hayvanin anesteziye alinmasi
gereken kosullarda antioksidan sistemin en az zarar gorecegi ajanin tercih edilmesi
bakimindan bir fikir verebilir. Ayrica veteriner pratikte cerrahi iglemler sirasinda
antioksidan veya serbest radikal temizleyici 6zellige sahip anestezik ilaglarin tercih
edilmesi hayvan sagligi agisindan bir avantaj olabilir.  Ancak bu calismada
antioksidan 6zellige sahip oldugu bilinen propofoliin uygulanan dozlarda hayvan

saglig1 agisindan bir avantaj olusturmadig: diistiniilmektedir.

Yapilan calismada ksilazin-ketamin, ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-
propofol kombinasyon uygulamalarimin kan gazlar1 ve elektrolit diizeylerinde

azalmalara neden oldugu belirlendi. Bu durum daha O6nce solunum veya
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kardiyovaskiiler sistem hastalig1 oldugu bilinen hayvanlar i¢in temkinli olunmasini

gerektirebilir.

Ksilazin-propofol ~ ve  ksilazin-ketamin-propofol =~ kombinasyonlarinin
uygulandigi hayvanlarda bazi hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
degisimler tespit edildi. Ksilazin-propofol kombinasyonun uygulandigi grupta ii¢
hayvanda ve ksilazin-ketamin-propofol kombinasyonun uygulandigi grupta ise dort
hayvanda apne gozlendi. Bu durumda anestezi esnasinda hayvanlarda

sekillenebilecek apne olasiligi 6nemli bir dezavantaj olarak degerlendirilebilir.

Yapilan caligsmada ksilazin-ketamin uygulamasinin toplam
oksidan/antioksidan durum iizerine olumsuz etkisinin olmadig1 ayrica hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerde 6nemli bir degisiklige neden olmadig1 saptandi. Bu
gruptaki hayvanlarda apne sekillenmedi. Ayni zamanda s6z konusu hayvanlarin
fizyolojik parametrelerde meydana gelen degisiklikleri vital fonksiyonlarda herhangi
bir bozulma gostermeksizin iyi derecede tolere ettikleri izlendi. Sonug olarak, Zom
koyunlarinda ksilazin-ketamin uygulamasinin ksilazin-propofol ve ksilazin-ketamin-
propofol kombinasyonlarina gére daha giivenle kullanilabilecegi ve klinisyenlere

oncelikli olarak onerilebilecegi sonucuna varildi.
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