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OZET

Bu calismada, sevofluran genel anestezisine alinan kdpeklerde propofol ve
tiyopental indiiksiyonunun hematolojik, biyokimyasal ve kardiyovaskiiler
degisikliklerin arastirilmasi ve klinik kullanilabilirliginin belirlenmesi amaclandi.
Calisma materyalini MAKU Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Klinigine cesitli operasyonlar
icin getirilen 14’1 erkek, 6’s1 disi, beden agirliklar1 6-33 kg (ort, 22,35+9,43 kg)
arasinda degisen 20 adet kopek olusturdu ve kopekler rastgele iki gruba (propofol
grubu n=10, tiyopental grubu n=10) ayrildi. Her iki gruptaki kdpeklere preanestezik
olarak 1 mg/kg morfin uygulamasimi takiben 0,3 mg /kg dozunda midazolam
uygulandi. Preanestezi sonrasi ilk gruba 4 mg/kg dozunda propofol; ikinci gruba ise
11 mg/kg dozunda tiyopental sodyum uygulanarak indiiksiyon saglandi. Caligmada
tim kopeklerin anestezi Oncesinde ve ventilasyon baslangicindan itibaren altmis
dakika boyunca kardiyovaskiiler, hematolojik ve biyokimyasal parametreler
kaydedildi. Calismaya dahil edilen olgularin anestezi 6ncesi ve intraoperatif donemde
beser dakika araliklarla kaydedilen ortalama nabiz degerlerinde; propofol grubunda
30’uncu dakikadan, tiyopental grubunda ise ventilasyon baslangicindan itibaren
istatistiki olarak anlamli bir diistis belirlendi ve bu her iki gurup arasinda 50. dakikadan

itibaren istatistiki agidan anlamli bulundu. Calismadaki olgularin ortalama RBC, HGB
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ve HCT degerlerinin hem propofol hem de tiyopental grubunda, ventilasyon
baslangicindan itibaren azalmaya basladigi ve bunun 15’inci dakikadan itibaren
istatistiki agidan anlamli1 diizeyde oldugu belirlenirken tiim bu degerlerin her iki grupta
da 45’inci dakikada istatistiki agidan anlamli olmayan diizeyde arttig1 gériildii. Ure
degerinin her iki grupta da intraoperatif donem boyunca istatistiki acidan anlaml
olmayan diizeyde arttig1 saptandi. Tiyopental grubundaki olgularda iire degerinin
ventilasyon baslangicindan itibaren referans araligin (8-28 mg/dl) iizerinde oldugu
gorildii. ALT degerlerinin propofol grubundaki olgularda ventilasyon baslangicinda
yiikseldigi ardindan anestezi sonuna kadar azaldigi, tiyopental grubundaki olgularda
ise intraoperatif donem boyunca azaldigi, bu azalmanin her iki grupta da istatistiki
acidan anlamli diizeyde olmadigi tespit edildi. Yapilan calismadan elde edilen veriler
1518¢1nda; bilinen kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi olan kopeklerin indiiksiyonunda
tiyopental sodyumun, siddetli karaciger hastaligi olanlarda propofoliin, anemisi olan
hastalarda ise her iki ilacin kontrollii kullanilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kopek, Propofol, Tiyopental, Midazolam, Sevofluran
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ABSTRACT

This study was aimed at determining the clinical usability of propofol and
thiopental for anaesthesia induction and investigating any haematological,
biochemical and cardiovascular alterations caused by these induction agents in dogs
under sevoflurane anaesthesia. Twenty dogs weighing 6-33 kg (on average 22.35+9.43
kg), 14 of which were male and 6 were female, and all which were referred to the
Surgery Clinic of Burdur Mehmet Akif Ersoy University (MAKU), Faculty of
Veterinary Medicine, constituted the study material. The dogs were randomly assigned
to two groups, one which received propofol induction (n=10), and the other thiopental
induction (n=10). Both groups were administered firstly with 1 mg/kg bw of morphine
and next with 0.3 mg/kg bw of midazolam as preanesthetics. Subsequently, the first
group received 4 mg/kg bw of propofol and the second group received 11 mg/kg bw
of thiopental sodium for the induction of anaesthesia. In this study, the cardiovascular,
haematological and biochemical parameters of each dog were recorded during
preanaesthesia and for a 60-minute period as from the start of ventilation. According
to the mean pulse rates of each animal recorded at 5-min intervals during
preanaesthesia and the intraoperative period, a statistically significant decrease was
detected in the propofol group as of 30 min and in the thiopental group as of the start
of ventilation. The mean pulse rates recorded for the two groups showed significant
differences as of 50 min. The mean RBC, HGB and HCT values of both the propofol
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group and the thiopental group showed a progressive decrease as from the start of
ventilation. This decrease gained statistical significance as of 15 min and converted to
a statistically insignificant increase as of 45 min in both groups. The urea levels of the
two groups displayed an insignificant increase throughout the intraoperative period. It
was observed that in the thiopental group, the urea levels exceeded the limit of the
reference range (8-28 mg/dl) as of the start of ventilation. While the ALT values first
increased at the beginning of ventilation and later decreased until the end of
anaesthesia in the propofol group, they showed a progressive decrease throughout the
intraoperative period in the thiopental group. The decrease observed in both groups
was statistically insignificant. In view of the data obtained in this study, it is suggested
that precaution should be taken in the use of thiopental sodium for anaesthesia
induction in dogs with cardiovascular and renal disease, and in the use of propofol for
induction in dogs with severe hepatic disease, with precaution requirements applying
to the use of both induction agents in anaemic patients.

Key words: Dog, Propofol, Thiopenthal, Midazolam, Sevoflorane
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1. GIRIS

Genel anestezi hayvanlarda merkezi sinir sisteminin geri dontisiimlii (reversibl)
olarak deprese edilmesi olup anksiyolizis, analjezi, hipnoz, kas gevsemesi, agrili
uyarana karsi somatik ve otonomik cevaplarin gegici olarak kaybedilmesi olarak
tanimlanabilir (Kog ve Saritas, 2004; Kissin, 1993; Trevor ve Miller 1998).

Indiiksiyon hastani bilingsizlik halinin baslamasi ile volatil genel anesteziye
girdigi donem olup premedikasyon sonrasi hastaya enjeksiyon veya inhalasyon
yoluyla gesitli grup ilaclarin uygulanmasi ile gerceklestirilir (Topal, 2005).

Hayvanlarda volatil genel anestezi dncesi hizli bir biling kaybi meydana
gelerek endotrakeal entiibasyonun kolay ve hizli bir sekilde gergeklestirilmesi, en iyi
intravendz indiiksiyonla saglanir. Bu amagla yaygin kullanilanlar: propofol,
tiyopental, etomidat veya dissosiyatif anestezikler ile benzodiazepin kombinasyonlari
olarak siralanabilir (Bedford, 1991; Bednarsky, 2007; Short, 1987).

Ideal bir anestezi protokoliinde kullanilan anestezik ajanlar; hizl etki, doku ve
organlarda minimal toksisite, genis giiven araligina sahip olma ve anestezi
sonlandirildiginda hizli uyanma gibi 6zelliklere sahip olmalidir (Aitkenhead ve Smith,
1990; Bayram ve ark, 2015; Rang ve ark, 1995; Trevor ve Miller, 1998).

Anestezik maddeler, istenilen anestezik etkilerinin diginda doza ve hastaya
bagl olarak cesitli hematolojik, biyokimyasal ve kardiyovaskiiler degisiklikler de
meydana getirir (Rawlings ve Kolata, 1983; Muir ve Gadawski, 1998).

Sunulan bu ¢alismada, sevofluran genel anestezisine alman kopeklerde
propofol ve tiyopental indiiksiyonunun hematolojik, biyokimyasal ve kardiyovaskiiler
degisikliklerin arastirilmasi ve ortaya ¢ikan sonuglar dogrultusunda bu iki ilacin klinik

kullanilabilirliginin belirlenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Premedikasyon

Premedikasyon, hastaya genel anestezi Oncesi bir veya birka¢ ilacin
uygulanmasi olarak tanimlanabilir. Hayvanlarin anestezisinde premedikasyon
uygulanmasi; yas, kondisyon veya ¢esitli hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
olumsuzluklari en aza indirgemeye olanak saglar (Kog ve Saritag 2004).

Premedikasyon i¢in kullanilacak ilaclar farmakolojik etkilerine gore: sedatifler,
tranklizanlar, opioid analjezikler, antikolinerjik etkili ilaglar olmak iizere 4 gruba
ayrilir (Kog, 1996).

2.1.1. Midazolam

Midazolam; benzodiazepin grubunda yer alan, dordiin altindaki pH
degerlerinde ¢oziinebilen bir imidazol halkasindan olusan ve hayvanlarda genel
anestezi Oncesi sedasyon olusturma amaciyla kullanilan bir ilag olup kimyasal ad1 8-
kloro-6-(2-florofenil)-I-metil 4H-imidazo (1,5-a) (1,4)-benzodiazepindir (Khandaria
ve Pandit 1987). Imidazol halkasi, midazolama suda ¢&ziinebilme yetenegi kazandirir
ki bu sayede enjeksiyon sirasinda agri ve irritasyon olusumu 6nlenmis olur (Court ve
Greenblatt 1992, Kohn ve ark. 1997).

Midazolam; merkezi sinir sisteminin (MSS) subkortikal merkezlerini (limbik
sistem, talamus, hipotalamus) baskilayarak anksiyolitik, antikonviilzan, sedatif ve kas
gevsetici etkiler meydana getirir. Preanestezik olarak midazolam uygulanmas (0,1-
0,2 mg/kg 1v), hastaya indiiksiyon icin kullanilacak ila¢ dozunun ve operasyon
sirasinda  anestezi devamlili§i  saglamak i¢cin gereken volatil anestezik
konsantrasyonun azaltilmasini saglar (Stegmann ve Bester, 2001; Tranquilli ve ark,
1991). Midazolam tek basina preanestezik olarak kullanildiginda, kuvvetli bir
sedasyon olusturmazken opioidler veya ketamin gibi ilaglar ile kombine edildiginde
sedatif ve kas gevsetici etkisi artar (Jabor ve ark, 2005; Emoto ve Iwasaki, 2007;
Hellyer ve ark, 1991; llkiw ve ark, 1998).

Midazolam; karacigerde mikrozomal oksidasyon ile hizla metabolize
(hidroksile) edilir ve bunun sonucunda olusan yar1 6mrii ve farmakolojik etkinligi
oldukga diisiik olan aktif glukuronid konjugatlar (alfa hidroksimidazolam) idrarla atilir
(Vinik ve ark,1981; Vree ve ark, 1981).



Midazolam, kus ve memelilerde minimal kardiyopulmoner etkiye sahip olmasi
sebebiyle yash veya risk grubundaki hayvanlar i¢in ideal bir sedatiftir (Giinay ve ark.
2004; Jones ve ark, 1979; Stegmann ve Bester, 2001; Tranquilli ve ark, 1991).
Kopeklerde preanestezik olarak midazolam uygulamasinin; ataksi, gegici ajitaston gibi
istenmeyen etkilere de yol agtig1 bildirilmistir (Court ve Greenblat,1992).

Bayram ve arkadaslarinin 2015 yilinda siganlar lizerinde yaptigi bir ¢aligmada;
midazolam uygulanan siganlardan alinan karaciger dokularinin histopatolojik
incelemesinde; hepatositlerde orta derecede graniiler dejenerasyon ve piknotik
¢ekirdekler, nekrotik hiicreler, vaskiiler tikaniklik, kanama, safra kanali proliferasyonu
ve hafif derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi bazi yapisal degisikliklerin
oldugu goriilmiistiir (Bayram ve ark, 2015). Diisiik dozlarda midazolamin enzimatik
indiiksiyon tlizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi, ancak tekrarlanan veya yiiksek
dozlarda uygulandiginda karacigerdeki enzimatik aktivite diizeylerinde, hepatik
fonksiyonel bozukluklarda ve doku hasarinda artisa yol acabilecegi bildirilmistir
(Amrein ve Hetzel, 1990; Nilsson, 1991).

Preanestezide yiiksek dozlarda uygulanan midazolam, stupor ve biling kaybina
yol agabilir (Jong ve Bonin, 1981; Riphaus ve ark., 2009). Midazolamin doz asimu ile
ilgili fareler lizerinde yapilan ¢aligmalarda letal dozun (LDso) damar i¢i 86 mg/kg
oldugu bildirilmistir ve olas1 bir doz asim1 durumunda, antagonist olarak flumazenil

kullanilabilir (Plumb, 2008).

2.1.2. Morfin

Morfin dogal opioid grubunda yer alan, analjezik ve sedatif etkili bir ilag olup;
hidrokloriir, siilfat, asetat veya tartar tuzlar1 seklinde kullanilir. Bunlar beyaz renkte,
act ve kokusuz bir yapida olup 1s18a maruz kaldiginda kararmasi sebebiyle karanlikta
muhafaza edilmelidir (Kaya, 2009).

Morfin, mii (u) reseptorleri basta olmak iizere delta (8) ve kappa (k)
reseptorlerine de agonist etki gosterir (Harrison ve ark, 1998; Inturrisi, 2002). Mii (p)
reseptorleri uyarildiginda supraspinal analjezi (n1), solunum depresyonu, bradikardi,
fiziksel bagimlilik, 6fori (u2), periferik sinirlerin hiperpolarizasyonu (u3) gibi

degisikler meydana gelirken; kappa (k) reseptdrleri uyarildiginda analjezi, sedasyon



ve miyozis olusur. Delta (0) reseptdrlerinin uyarilmasi ise p reseptoriiniin
aktivasyonun ayarlanmasi iizerinde etkilidir (Muir, 2009).

Morfin p reseptorlerine baglanarak; analjezi, Oksiiriigiin baskilanmasi,
solunum depresyonu, sedasyon, kusma, fiziksel bagimlilik ve intestinal etkiler
(kabizlik/digkilama) meydana getirir ki bunlar morfinin primer farmakolojik
etkileridir. Sekonder farmakolojik etkiler ise: MSS’de 6fori, sedasyon ve konfiizyon
(biling bulaniklig1); kardiyovaskiiler sistemde n.vagus uyarimina baglh bradikardi, a-
adrenerjik reseptor depresyonuna bagli vazodilatasyon, ortostatik hipotansiyon ve
senkop; tiriner sistemde de artan mesane sfinkter tonusuna bagli olarak uyarilan idrar
retensiyonudur (Plumb, 2008).

Morfin i¢in primer metabolik yol karacigerde glukuronik asit ile
konjugasyonudur ve bunun sonucu morfin-6-glukuronid ve morfin-3-glukuronid
olmak tizere iki ana metabolit olusur (Faura ve ark, 1998; Lamont ve Mathews, 2007).
Biiyiik metabolitler (morfin 3-glukuronid ve daha az oranda morfin 6 glukuronid)
glomeriiler filtrasyon yoluyla neredeyse tamamen elimine edilitken ¢ok az bir
miktarda morfin de degisime ugramadan idrarla atilir (Stoelting, 1999).

Opioid tiirevi ilaglarin en 6nemli yan etkisi; solunum sistemini deprese etmesi
olup bunun yaninda en sik goriilen kardiyovaskiiler etkiler bradikardi ve
hipotansiyondur (Erdine, 1993; Muir, 2009; Pekcan, 2005). Morfin MSS iizerinde
diizensiz ve tiire 6zgii istenmeyen etkiler meydana getirir. Morfin enjeksiyonundan
sonra kedi, at, koyun, kegi, sigir ve domuzlarda uyarici etkiler olusurken; kdpek, insan
ve diger primatlarda MSS depresyonu goriiliir. Morfin hem kedi hem de kopeklerde
kemoreseptor tetikleme bolgesini (CTZ) dogrudan etkileyerek kusmay: uyarir ancak
kedilerde bu durum daha yiiksek morfin dozlar1 uygulandiginda goriliir (Plumb,
2008). Morfin kopeklerde oksiiriik merkezini baskilayarak antitussif etki gosterir.
Morfin uygulamasinin ardindan, kopek ve tavsanlarda hipotermi goriiliirken, sigir,
keci, at ve kedilerde hipertermi goriilebilir. Morfin, insan, tavsan ve kopeklerde
miyozise (nokta pupil), kedilerde ise midriyazise neden olabilir (Topal, 2005).

Morfinin yukarida bahsi gegen etkileri; nalokson hidroklorid, levallorfan
tartrat, nalorfin hidroklorid gibi opioid antagonistleri kullanilarak ortadan
kaldirilabilir. Levallorfan ve nalorfin agonist-antagonist grubunda yer alirken

nalokson antagonisttir. Nalokson, gii¢lii bir antagonist olmas1 ve minimal solunum



depresyonu meydana getirmesi sebebiyle en ¢ok tercih edilen opioid antagonistidir.
Butorfanol morfinin etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanilan bir baska opioid

agonist-antagonist ilactir (Gaynor ve Muir, 2000).

2.2. Genel Anestezi

Genel anestezi canlinin merkezi sinir sisteminin geri doniisiimlii (reversibl)
olarak deprese edilmesidir. Genel anestezideki hayvanda gegici bir siire igin uyku hali
olusur, agr1 ortadan kalkar ve refleksler azalir (Kog ve Saritas, 2004).

Hayvanlarin anestezisinde kullanilacak olan ideal bir ajan; hizla etki
gostermeli, organ ve dokularda toksik etki olusturmamali, giiven aralig1 genis olmal
ve anestezinin sonlanmasi ardindan hastanin hizli ve glivenli uyanmasini saglamalidir
(Trevor ve Miller, 1998; Aitkenhead ve Smith, 1990; Bayram ve ark, 2014).

Genel anestezi yOntemleri; inhalasyon, enjektable, rektal, elektrik ve

akupunktur olarak siralanabilir (Kog¢ ve Saritas, 2004).

2.2.1. indiiksiyon

Hastanin bilingsizlik halinin bagladigi donem ile genel anesteziye girdigi
donem arasma indiiksiyon denir. Indiiksiyon, premedikasyon uygulamasi ile
sedasyona almmis olan hastaya uygulamr. Indiiksiyon &ncesi, hayvanda
premedikasyon ile yeterli sedasyon olusuncaya dek beklenmelidir. Bu siire,
premedikasyonda kullanilan ilacin kas i¢i uygulanmasi durumda yaklasik 10 dk,
derialt1 uygulanmasi1 durumunda ise 20 dakikadir (Bedford, 1991; Short, 1987).

Hayvanlarda indiiksiyon, premedikasyon sonrasi hastaya enjeksiyon veya
inhalasyon yoluyla ¢esitli grup ilaglarin uygulanmasi ile gergeklestirilir (Topal, 2005).
Intravendz yolla indiiksiyon; barbitiiratlar, propofol veya siklohekzaminler ile
saglanirken intramiiskiiler indiiksiyonda ketamin veya ndroleptik analjezikler
kullanilir. Isofluran ya da sevofluran gibi ugucu genel anestezikler maske yoluyla
uygulanarak da inhalasyon ile indiiksiyon gerceklestirilir. Indiiksiyon sonrasi hasta
entiibe edilir ve anestezinin idamesi bu yolla saglanir (Aslanbey, 2002; Hall ve Clarke,
1991).



2.2.1.1. Propofol

Propofol; kimyasal formiilii 2,6-diizopropilfenol olan ve alkifenol grubunda
yer alan sedatif-hipnotik bir ajandir (Akeson,2008; Trevor ve Miller, 1998).
Propofoliin formiilasyonunda; %10 soya yagi, %2,25 gliserol, %1,2 yumurta lesitini
bulunur. Propofol emiilsiyonunda koruyucu madde bulunmamasi ve igerigindeki
yumurta sarisi, mikroorganizmalarin liremesi ve endotoksin olugmasina uygun bir
ortam olusturur. Bu nedenle acilan ampullerin 6-8 saat i¢inde kullanilmasi, yukarida
sayilan risklerin azaltilmasi agisindan 6nemlidir (Topal, 2005).

Propofol lipit ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi nedeniyle kan-beyin bariyerini
hizla geger ve enjeksiyondan 20-60 saniye sonra istenilen anestezi derinligini olusturur
(Bayram ve ark, 2014; Sear, 1987).

Propofol, karacigerde konjugasyon yoluyla kisa siirede inaktif glukuronit ve
silfatlara metabolize olur. Propofol metabolize edildikten sonra ortaya c¢ikan
metabolitlerin cogu idrarla, daha az bir miktar: da safra ile atilir (Angelini ve ark, 2001;
Branson, 2007; Collins, 1993; Hay Kraus 2000).

Propofol, kedi ve kopeklerde anestezi indiiksiyonu ve entiibasyonun
saglanabilmesi i¢in genellikle intravendz olarak tek seferde hizli sekilde (bolus)
enjekte edilir (Morgan ve Legge, 1989; Short ve Bufalari ve ark, 1999). Propofol
kullanim1 6ncesi preanestezik ilag (morfin, medetomidin, midazolam vb.) kullanimi1
indiiksiyon i¢in gereken propofol dozunu 6nemli Olclide azaltir. Premedikasyon
uygulanmayan kopeklerde anestezi indiiksiyonu igin gereken propofol dozu 6-8 mg/kg
IV araliginda iken, sedatif veya trankilizan uygulanan hayvanlarda doz 2-4 mg/kg IV’a
kadar diigser (Cullen, 1999).

Propofoliin en sik goriilen yan etkisi, hastada gegici solunum depresyonuna yol
acmasidir. Bu yan etki, indiiksiyon i¢in gereken dozun 1/4’ iiniin hizli enjeksiyonu
ardindan istenen anestezi derinligi saglanana kadar her 30 saniyede dozun 1/4’iiniin
uygulamasi ile en aza indirilir (Plumb, 2008). Propofoliin kardiyovaskiiler sistem
tizerine de depresif etkisi olup bunun sonucunda kardiyak debi ve sistemik vaskiiler
diren¢ azalmasi ile kan basincinda diisme ve miyokardda iskemiye yol agcmaksizin
miyokard kontraktilitesinde gegici olarak baskilanma meydana gelir (Bayram ve ark,
2014; Branson, 2007; Hall ve Clarke, 1991; Kaya, 2009; Redondo ve ark, 2000;
Weaver ve Raptopoulos, 1990).



Indiiksiyonda propofol uygulanan hayvanlarin genel anestezi sonrasi
derlenmesinde; kusma, hapsirma veya tirmalama gibi yan etkilerin goériilme siklig1
yaklasik % 15 seviyesinde olup, bu etkiler premedikasyonda asepromazin veya o.-
agonist bir ajanin kullanilmasi ile azaltilabilir (Marshall ve Longnecker, 1996; Smith
ve ark, 1993).

2.2.1.2. Tiyopental Sodyum

Tiyopental sodyum tiyobarbitiirat grubunda yer alan kisa etki siireli bir genel
anestezik ilag olup hizli hipnotik bir etkiye sahip olmasi nedeniyle sik kullanilan
indiiksiyon ajanlarindan biri olmustur (Archer ve ark, 2000; Ellenhom, 1997; Sear,
1987).

Tiyopental sodyum, sulu c¢ozelti icinde veya atmosferik havaya maruz
kaldiginda kararsiz hale gegen (iyonlasan) agik sari renkli bir tozdur. Tiyopentalin
hiicre zarmin lipit tabakasina niifuz edebilmesi i¢in noniyonize formda olmasi
gerekmesi sebebiyle havayla temasinin 6nlenmesi i¢in sizdirmaz kaplarda (0,5 veya 1
gr’'lik flakonlarda) ve sodyum karbonat ile tamponlanarak satisa sunulmustur.
Genellikle % 2.5, % 5 veya % 10’luk ¢ozeltiler olusturmak icin steril saf su veya
fizyolojik tuzlu su ile karistirilarak kullanima hazirlanir (Branson, 2007; Robinson,
1947; Topal, 2005). Kiiciik hayvanlarda %]1-5, biiyiik hayvanlarda 9%5-10"luk
cozeltileri kullanilir (Barash ve ark, 1999; Short, 1987). Hazirlanan tiyopental
cozeltileri, bozulmayi geciktirmek igin 5-6 °C sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir.
Tiyopental ¢ozeltileri uzun siire bekletildiginde bulaniklasir ve kristalleri ¢oker. Bu
durumda ilacin toksik etkisi artmaz ancak etkinligi azalir ki bu istenen anestezi
derinliginin saglanmasi i¢in daha fazla tiyopental kullanimini gerektirir (Grene, 2002;
Robinson, 1947).

Tiyopental yiiksek derecede alkali olmasi sebebiyle (pH 10-12) intravenoz
uygulanmasi &nerilir. Iyatrojenik olarak perivaskiiler yolla uygulandiginda ise
dokularda belirgin bir irritasyon, yangi, agr1 ve nekroza yol agar (Plumb, 2008).

Tiyopental karacigerde oksidasyon, N-dealkilasyon, desiilfiirasyon ve
barbitiirik asit halkasinin yikilmasi olmak iizere 4 asamada metabolize olur. Bu
yikimlanma sonucu olusan metabolitlerin ¢ogu inaktif olup suda erir ve idrarla atilir

(Ellenhom, 1997). Tiyopentalin yarilanma émrii 21 dakika ile 12 saat arasinda degisir



ve viicuttan tiimiiyle atilim1 karaciger metabolizmasina bagli olarak atilim hizi
dakikada 1.6-4.3 ml/kg’dir (Branson, 2007; Kushikata ve ark, 2002).

Tiyopental, kisa siireli cerrahi miidahaleler icin tek basina genel anestezik
olarak veya inhalasyon anestezisi oncesi indiiksiyon olusturma amaciyla kullanilabilir
(Branson, 2007; Sawyer, 1982). Tiyopental sodyum; preanestezik olarak opioidlerin
kullanildig1 genel anestezilerde 11 mg/kg, trankilizanlarin kullanildiginda ise 15,4
mg/kg dozunda kullanilir. Tiyopental i¢in letal doz anestezik dozun 6 katidir (Topal,
2005).

Tiyopentalin meydana getirdigi ilk etki, solunum merkezlerinin belirgin
depresyonudur (Aslanbey, 2002; Mckelvey ve Hollingshead, 2003). Tiyopental
uygulamasi, solunum depresyonu kadar yaygin goriilmese de kardiyovaskiiler
degisiklikler de meydana getirir (Booth, 1988a; Mohammed ve ark, 1991). Tiyopental,
direkt olarak miyokard hiicrelerini deprese eder ve buna bagli olarak uygulanmasindan
5 dakika sonra kalp debisi azalirken kan basinci o6nce diiser 30-60 dk i¢inde de
preanestezik diizeye yiikselir (Mckelvey ve Hollingshead, 2003).

Tiyopental beyinde bulunan termoregiilator merkezi baski altina alir ve deri
damarlarinda vazodilatasyona yol agarak viicut 1sisim disiriir. Hipersalivasyon,
bronkospazm, laringeal spazm, renal arterde vazokonstriiksiyon ve buna bagli olarak
idrar ¢ikiginin azalmasi tiyopentalin diger yan etkileridir (Angelini ve ark, 2001; Olsen,
1988).

Tiyopentalin ¢ok hizli damar i¢i uygulamasi, 6nemli vaskiiler dilatasyona ve
hipoglisemiye neden olabilirken (Plumb, 2008) uzun siireli uygulanmas: sirasinda da
belirgin bir hiperglisemi, laktik asit ve amino asit artis1 ve karaciger glikojeninde
azalma meydana gelir. Tiyopental uygulamasini takiben l16kositlerde ve hematokrit
degerde azalma meydana gelir (Branson, 2007; Mckelvey ve Hollingshead, 2003;
Topal, 2005). Tekrar eden tiyopental uygulamalar1 uyanma siiresini 6nemli 6l¢iide
uzatmasi nedeniyle pek Onerilmez. Tiyopentalin parasempatik yan etkileri (6rn.;
salivasyon, bradikardi) antikolinerjik ajanlarin (atropin, glikopirolat) kullanimi ile

onlenebilir (Plumb, 2008).



2.2.2. inhalasyon Anestezisi (Volatil Anestezi)

Inhalasyon anestezisi, anestezi derinligi ve siiresinin Ongdriilebilir ve
ayarlanabilir olmasi nedeniyle hayvanlarin genel anestezisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Steffey ve Mama, 2007).

Inhalasyon ajanlarinin uygulanabilmesi igin oksijen kaynagi, hastaya uygun
capta endotrakeal tlip veya maske, karbondioksit tutucu ve vaporizatér gibi 6zel
ekipmanlar gereklidir. Bu ekipmanlar, akciger ventilasyonunu kolaylastirarak ve
arteriyel oksijenlenmeyi artirarak hastaligin morbiditesini veya mortalitesini en aza
indirmeye yardimci olur. Buna ek olarak, anestezik madde konsantrasyonlarinin
hemen hemen aninda ve gergege yakin bir sekilde 6lgiilebilmesi, anestezi yonetiminin
hassasiyetini ve giivenligini, enjektabl anestezik ajanlara oranla miimkiin olan en genis
olgtide arttirir (Steffey ve Mama, 2007).

2.3.2. Sevofluran

Sevofluran, kimyasal adi florometil 2,2,2-trifloro-1-(triflorometil) etileter olan,
20°C’de %21 buhar doygunluguna ulasan, ¢ok diisiik kan-gaz katsayisina (0.6) sahip
olmasi nedeniyle ¢ok hizli bir anestezi indiiksiyonu ve hizli uyanma saglayan bir
inhalasyon anestezigidir (Plumb, 2008). Sevofluran; metil isopropil eterin florlanmis
tiirevi olan halojenlenmis inhalasyon anesteziklerinden biri olup (Myles, 1999; Yasar
ve ark, 2006) renksiz, herhangi bir koruyucu kimyasal madde igermeyen, solunum
yollarinda irritasyona yol agmayan, hos kokulu, berrak bir sividir (Biebuyck ve Phil,
1994; Heijke ve Smith, 1990; Yasar ve ark, 2006). Sevofluran suda, yagda ve kanda
az ¢Oziinlir. Yagda az ¢oziinmesi sebebiyle inhalasyonu takiben alveollerde kan
dolasimina; kanda az ¢6ziilmesi sebebiyle de hizla alveollerden beyne gider (Kaya,
2009).

Sevofluran viicutta %95-97 oraninda akcigerler yoluyla atilirken, %3-5’1
sitokrom P450 2E1 izoenzim sistemi ile karacigerde metabolize olur (Heijke ve Smith,
1990). Sevofluran karacigerde biitiin volatil anesteziklerin metabolizmasinda rol
oynayan sitokrom P-450’nin 2E1 izoformu araciligiyla deflorinlenerek,
heksafloroisopropanol (HFIP), karbondioksit (CO2) ve florometil grubunun
parcalanmasina bagli olarak da inorganik flor agia cikar (Kharasch ve Thummel,

1993). HFIP; %85 oraninda glukronik asitle konjuge olarak, glukronik konjugati



seklinde idrarla atilir (Kharasch ve Thummel, 1993; Kharasch, 1996, Yasar ve ark,
2006). Sevofluran metaboliti olan HFIP, potansiyel olarak hepatotoksik bir ajan
olmakla birlikte, viicuttan siiratli bir sekilde glukronize edilerek idrarla
uzaklagtirilmaktadir. Boylece teorik olarak 6nemli bir karaciger hasarina yol agmasi
beklenmez (Heijke ve Smith, 1990; Jones, 1996).

Sevofluranin ¢esitli hayvan tiirlerindeki minimal alveolar konsantrasyon
(MAC) degerleri; kopek=2.09-2.4, kedi=2.58, at=2.31, koyun=3.3’dir. Asit/baz
dengesi, sicaklik, devam eden akut hastaliklar, yas, MSS deprese edici bagka ilaglarin
kullanim1 gibi ¢esitli faktorler minimal alveolar konsantrasyon (MAC) degerlerini
etkileyebilir (Plumb, 2008).

Sevofluran MSS depresyonu, termoregiilator merkezlerin baskilanmasi,
serebral kan akisinda artig, solunum depresyonu, hipotansiyon, vazodilatasyon,
miyokard depresyonu ve kas gevsemesi gibi farmakolojik etkiler meydana getirir
(Plumb, 2008).

Inhalasyon ajanlarmnin ¢ogu anestezi seviyesi ile paralel olarak bdbrek kan
akimini azaltir. Uyanik hastada 1200 ml/dk olan kan akim1 anestezi esnasinda 30-60
dk siire ile dalgalanmalar gostererek stabillesir ve anestezi siiresince bagka bir etken
s6z konusu degilse stabil kalir (Esener, 2004; Morgan ve ark, 2001). Yiiksek
perfiizyonu ve metabolizma sonucu olusan artik iiriinlere yiiksek konsantrasyonlarda
maruz bulunmasindan dolay1 bobrekler ilag ve toksinlerin hasaria 6zellikle hedef
olmaktadir. Giniimiizde kullanilan modern inhalasyon anesteziklerinden higbiri
bilinen direkt bir nefrotoksik etkiye sahip degildir (Barash ve ark, 1999; Yasar veark,
2006). Sevofluran, malign hipertermisi bulunan hastalarda kontrendike olup, beyin
omurilik sivis1 (BOS) artmis, kafa travmasi veya bobrek yetmezligi olan hastalarda

dikkatli kullanilmalidir (Plumb, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada hayvan materyali olarak Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Klinigine cesitli
endikasyonlarla operasyona alinacak ve ASA (American Society of Anesthesiologist)
simiflandirmasia gore 1 veya 2. sinifta yer alan, degisik irk, yas, cinsiyet ve viicut
agirliginda 20 adet kopek kullanildi.
3.1.2. Anestezide Kullanilan Materyaller

Anesteziye alinacak her hastaya preanestezik sedatif olarak 1 mg/kg dozunda,
kas ici morfin (Morphine HCI®, Bavet ilag San., istanbul, Tiirkiye), 0,3 mg/kg dozunda
damar ici midazolam HCI (Zolamid®, Defarma, Tiirkiye) uygulamasinin ardindan;
propofol grubuna (n: 10) 4 mg/kg dozunda damar ici propofol (Propofol® % 1
Fresenius, Freseneus Kabi), tiyopenyal grubuna (n: 10) 11 mg/kg dozunda damar igi
tiyopental (Pental Sodyum®, Ibrahim Etem Ulagay ilag¢ Sanayi Tiirk A.S., Tiirkiye)
enjekte edilerek anestezi indiiksiyonu saglandi. Indiiksiyonu takiben hastanin
biiyiikliigiine uygun numarada endotrakeal tiip ile entiibaston saglanarak hasta anestezi
cihazina (Drager, Primus, Liibeck, Germany) baglandi. Operasyonun bitimine kadar
%2,09 minimal alveolar konsantrasyon (MAC) dozunda sevofluran (Sevorane®,
Abbott Laboratuvarlar1 Ithalat hracat Tic. Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) kullanarak
mekanik ventilasyon anestezinin idamesi saglandi.

Calismadaki olgularin genel anestezisi; ¢ift vaporizatorlii, yar1 agik/kapali
devre sistemi ile ¢alisan, Drager marka anestezi cihazi (Dréager, Primus, Liibeck,
Germany) ile gergeklestirildi ve anestezinin idamesinde cihaz iizerinde bulunan

sevofluran vaporizatori kullanildi.

3.1.3. Operasyon Oncesi ve Sirasinda Veri Toplamada Kullanilan Materyaller
Calismaya dahil képeklerde; entiibasyon sonrasi kardiyovaskiiler parametreler
(End tidal [solunum sonu] karbondioksit, tidal voliim [solunum hacmi], kompliyans
[Akcigerde, basingtaki her birim artisa kars1 akcigerlerin genisleme derecesi, Cpat],
ekspiratorik minimal alveolar konsantrasyon [MAC], dakika hacmi [MV]) inhalasyon

anestezisi cihazi kullanilarak kaydedildi.
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Calismadaki kopeklerde anestezi Oncesi ve sirasinda nabiz, solunum sayisi
noninvaziv kan basinci (NIBP-mmHg), sistolik arteriyel basing (SAP-mmHg),
diyastolik arteriyel basing (DAP-mmHg), ortalama arteriyel basing (MAP-mmHg),
viicut 1s1s1 ve arteriyel oksijen basinct (SpO2-pulse oksimetre ile) degerleri hasta basi
monitdr (URIT, UC50, Guilin, Guangxi, China) ile takip edilerek kaydedildi.

Anestezi Oncesi ve anestezinin 15, 30, 45 ve 60. dakikalarinda alinan kan
ornekleri; tam kan (hemogram) analizi igcin EDTA’l1, serum biyokimyasi analizleri i¢in
ise pthtilagsma aktivatorlii serum tiiplerinde (Vacutainer) toplandi. Tam kan sayimi i¢in
18 parametreli tam otomatik hematoloji analizorii (Diatron, Abacus Junior Vet,
Budapest, Hungary); serum biyokimya analizleri igin ise tam otomatik biyokimya

analizorii (Gesan, Chem 200, Campobello di Mazara, Italy) cihazi kullanildu.

3.2. Yontem
3.2.1. Premedikasyon, Indiiksiyon, Entiibasyon ve Volatil Anestezi

Anesteziye alinacak her bir hastaya preanestezik sedatif olarak 1 mg/kg
dozunda, kas i¢i morfin (Morphine HCI®, Bavet Ila¢ San., Istanbul, Tiirkiye), 0,3
mg/kg dozunda, damar i¢i midazolam HCI (Zolamid®, Defarma, Tiirkiye)
uygulamasinin ardindan; propofol grubuna (n:10) 4 mg/kg dozunda damar i¢i propofol
(Propofol® % 1 Fresenius, Freseneus Kabi), tiyopenyal grubuna (n:10) 11 mg/kg
dozunda damar ici tiyopental (Pental Sodyum®, Ibrahim Etem Ulagay Ilac¢ Sanayi Tiirk
A.S., Tiirkiye) enjekte edilerek anestezi indiiksiyonu saglandi. indiiksiyonunutakiben
hastanin biyiikliigiine uygun numarali endotrakeal tiip ile entiibaston saglanarak hasta
anestezi cihazina (Dréger, Primus, Liibeck, Germany) baglandi. Baglanti sonrasi
operasyon bitimine kadar % 2,09 minimal alveolar konsantrasyon (MAC) dozunda
sevofluran (Sevorane®, Abbott Laboratuvarlari Ithalat Thracat Tic. Ltd. Sti. Istanbul,
Tiirkiye) kullanarak anestezinin idamesi ve oksijenasyon saglandi (Sekil 3.1.).

Hayvana uygulanan cerrahi girisim bittiginde, sevofluran inhalasyonu
sonlandirilarak hastanin spontan solunumu gelene kadar anestezi cihazi ile
ventilasyonu devam ettirildi. Spontan solunum geldiginde, hasta anestezi cihazindan

ayrildi1 ve yutkunma refleksini takiben hasta ekstiibe edildi.
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Sekil 3.1. Entiibasyon i¢in hastaya uygun pozisyon verilmesi (A), endotrakeal tiipiin
yerlestirilmesi (B,C), sargi bezi ile endotrakeal tiipiin sabitlenmesi (D), endotrakeal
tiip kafinin sisirilmesi (E) ve hastanin anestezi cihazina baglanmasi (F).

3.2.2. Preoperatif ve Intraoperatif Verilerin Toplanmasi

Calismadaki kopeklerde anestezi dncesi, intraoperatif beser dakika araliklarla
nabiz (sayr/dk), solunum sayis1 (sayr/dk), noninvaziv arteriyel kan basinci (NIBP-
mmHg), sistolik arteriyel basing (SAP-mmHg), diyastolik arteriyel basing (DAP-
mmHg), ortalama arteriyel basing (MAP-mmHg) 6zofageal viicut 1s1s1 (°C) degerleri
olgiilerek anestezi takip formuna (EK-1) kaydedildi.

Calismadaki kopeklerde entiibasyon isleminden sonra 5’er dakika araliklarla
kardiyovaskiiler parametler (nabiz, kan basinci, solunum sayisi, end tidal
karbondioksit, parsiyel oksijen basinci, tidal voliim [solunum hacmi], minimal alveolar
konsantrasyon (MAC), dakika hacmi [MV]) ve arteriyel oksijen saturasyonu degerleri

oOl¢iilerek anestezi takip formuna kaydedildi.
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3.2.3. Laboratuvar Analizi

Tiim olgularda anestezi oncesi ve anestezinin 15, 30, 45 ve 60.dakikalarinda
alan kan orneklerinden tam kan (16kosit [WBC], lenfosit [LYM] monosit [MID],
graniilosit [GRA], eritrosit [RBC], hemoglobin [HGB], hematokrit [HCT], ortalama
eritrosit hacmi [MCV], ortalama eritrosit hemoglobini [MCH], ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu [MCHC], platelet [PLT], prokalsitonin [PCT]) ve serum
biyokimyast (iire, kreatinin, alanin aminotransferaz [ALT-GOT], aspartat
aminotransferaz [AST-GPT], gama-glutamiltransferaz [GGT], alkalen fosfataz [ALP],
glikoz, total protein, albumin ve total bilirubin) analizleri yapilarak elde edilen

sonuglar kaydedildi.

3.2.4. Istatistiksel Analiz

Calismada olgu sayisinin 20 olmasi nedeniyle istatistiksel analizde parametrik
olmayan testler kullanildi. Analiz edilen parametreler bakimindan incelenen tiim
gruplar arasinda fark olup olmadigi bagimli ve ikiden fazla gruptan olusan veriler
bagimsiz orneklem T testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda fark Onemli
bulundugunda, bagimli gruplar arasinda karsilastirmalar Bonferoni testi ile yapildi.
Tim istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda ve SPSS programi (Statistical Package

for Social Sciences; Windows 15.0 versiyonu) ile gergeklestirildi.

14



4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgulari

Calismaya dahil edilen 20 kopegin anamnez ve klinik tan1 bilgileri Tablo 4.1°de
verildi. Olgularin 14’1 erkek, 6’s1 disi ve beden agirliklarinin 6-33 kg arasinda (ort,
22,35+9,43 kg) oldugu belirlendi. Olgularin fiziksel muayenesinde; Tablo 4.1°deki
tanilarma eslik eden baska herhangi bir hastaliginin olmadigi1 ve genel durumlarinin

saglikli oldugu tespit edildi.

Tablo 4.1. Olgularin anamnez ve klinik tan1 bilgileri.

Olgu, Cinsiye Viicut . .

Grup Irk i Yas Agarhs (kg) Klinik tam
1-T  Golden retriever  Disi 5 30 Dis tas1
2-P Cane corso Erkek 4ay 24 Hernia abdominalis
3-T Pitbull Disi 9ay 22 Patella lukzasyonu
4-T Kangal Erkek 5ay 31 Humerus kirigi
5-T Melez Erkek 9 20 Katarakt
6-T Pitbull Disi 8,5 21 Katarakt
7-T  Sitsu (Shih Tsu)  Disi 6 6 Katarakt
8-P Rotweiller Disi 5 33 Tiimor (Lipom)
9-T Melez Erkek 2 16 Sistolit
10-T Terrier Erkek 6 11 Tibia kirig
11-P Terrier Erkek 6 9 Plak kirig1
12-T Melez Erkek 6ay 12 Femur kirigi
13-T Rotweiller Erkek 1 32 Kalca displazisi
14-P  Melez (kopay) Erkek 6 21 Tiimdr (Lipom)
15-P Kangal Disi 2 45 Ranula
16-P  Golden retriever  Erkek 10 30 Radius kirigi
17-P Melez Erkek 7 18 Maksilla kirigi
18-P Melez Erkek 3 26 Femur kirig1
19-P Cocker Erkek 6 19 Dis tas1
20-P Alman kurdu Erkek 1 21 Kalga displazisi

T=Tiyopental grubu, P=propofol grubu

4.2. Perioperatif Bulgular

Calismaya dahil edilen olgularin anestezi 6ncesi ve intraoperatif donemde
beser dakika araliklarla kaydedilen ortalama nabiz degerlerinde propofol grubunda
30’uncu dakikadan, tiyopental grubunda ise ventilasyon baglangicindan itibaren
istatistiki olarak anlaml bir diisiis saptandi. Propofol gurubundaki olgularin ortalama

nabiz degerleri 35, 40, 50 ve 60’1nc1 dakikalarda artarken tiyopental grubundakilerde
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35, 45 ve 55’inci dakikalarda istatistiki olarak anlamli diizeyde olmayan (p>0.05) bir
artig gozlendi. Olgularin ortalama nabiz degerlerinde meydana gelen bu diisiis, her iki
gurup arasinda 50. dakikadan itibaren istatistiki agidan anlamli (p<0.05) bulundu.

(Tablo 4.2, Sekil 4.1).

Tablo 4.2. Olgularin ortalama nabiz degerleri ile istatistiki 6nemlilik ve ¢oklu
karsilastirma test sonuglart.

Zaman Propofol” Tiyopental”
Anestezi 6ncesi 141.40%+18.45 128.60%+25.07
5. dakika 139.20a+29.92 117.50°+34.39
10. dakika 130.70%£32.01 109.90°+29.04
15. dakika 119.00%£29.42 107.00°+27.65
20. dakika 116.00%£23.75 103.50°+30.24
25. dakika 112.70%£22.03 99.00°+33.44
30. dakika 110.40°+20.47 93.00°+30.65
35. dakika 110.60°+17.53 94.30°+31.36
40. dakika 112.20°P+21.18 92.40°+31.47
45. dakika 111.10°+19.01 92.60°+29.79
50. dakika 114.10°+18.13 90.30°+26.71
55. dakika 111.60°+18.46 90.90°+27.06
60. dakika 115.10°£15.31 89.90°+30.30

160

—&— Propofol

Tiyopental

*p<0.05 Ayni siitunda farkli harfi tagiyan ortalamalar arasi fark dnemlidir.
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Sekil 4.1. Olgularin anestezi 6ncesi ve intraoperatif donemlerdeki ortalama nabiz
degerleri.
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Calismadaki olgularin ortalama viicut 1sis1 degerleri intraoperatif déonem
boyunca azaldigir ancak bunun istatistiki bir anlam ifade edecek boyutta olmadigi

belirlendi (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Olgularin ortalama viicut 1s1s1 degerleri ile istatistiki onemlilik ve
coklu karsilastirma test sonuglart.

Zaman Propofol” Tiyopental”
Anestezi Oncesi 37.5%+0.67 37.7%+0.65
10. dakika 37.5%+£0.69 37.62+£0.69
20. dakika 37.22+£0.69 37.4%40.67
30. dakika 36.9%+0.70 37.22+0.81
40. dakika 36.92+0.88 36.9%4+0.86
50. dakika 36.82+0.85 36.82+0.67
60. dakika 36.7%+£0.89 36.6%+0.65

*p<0.05. Ayni siitunda farklr harfi tasiyan ortalamalar arasi fark 6nemlidir.

H Propofol Tiyopental

37,7
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~ ~ ™ ot
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~ r~
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= ) [T e} 0 00
o oo 0 9
o M g
] m
| |
PRE- 10. DK 20. DK 30. DK 40. DK 50. DK 60. DK

ZAMAN

Sekil 4.2. Olgularin anestezi 6ncesi ve intraoperatif donemlerdeki ortalama viicut
1s1s1 degerleri.
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Calismadaki vakalarin perioperatif kan basinct degerlerinin ortalamasi;
anestezi baslangicindan itibaren istatistiki olarak anlamli olmayan boyutta azaldigi ve
propofol gurubunda 30’uncu dakikadan itibaren intraoperatif dénem boyunca
yiikseldigi, tiyopental gurubunda ise 20’inci ve 30’uncu dakikalarda ylikseldigi,
30’uncu dakikadan itibaren hafif diizeyde tekrar azaldigi belirlendi. Bunun yaninda
her iki gurubun 20. dakikadaki MAP degerleri arasinda istatistiki agidan anlaml fark
bulundu (Tablo 4.4, Sekil 4.3).

Tablo 4.4. Olgularin ortalama kan basinci degerleri ile istatistiki onemlilik ve
coklu karsilastirma test sonuglart.

Zaman Propofol” Tiyopental”

Anestezi 6ncesi

SAP 126.43+£25.7 135.92+33.0

DAP 72.88427.7 76.98421.5

MAP 90.4°+25.9 98.3%4+24.7
10. dakika

SAP 115.04+26.8 117.9%£28.8

DAP 60.82+£24 .3 60.0%£16.3

MAP 79.28£26.7 84.02+£20.2
20. dakika

SAP 110.8%+43.2 123.0%£26.6

DAP 67.28423.2 67.28423.2

MAP 88.4°+25 8 87.4%+15.7
30. dakika

SAP 122.63+£22.8 126.13+48.9

DAP 70.5%4+23.9 65.7%+16.5

MAP 88.1%423.4 88.3%4:26.7
40. dakika

SAP 131.4%+33 4 122.78425.6

DAP 79.0+33.8 65.284+20.0

MAP 96.4%+31.4 87.6+19.5
50. dakika

SAP 133.28432.2 121.68+£28.0

DAP 77.43434.3 72.38420.0

MAP 97.824+30.3 092.82+23.3
60. dakika

SAP 139.23+44 .1 119.58+23.2

DAP 93.13+45.9 67.6%+12.1

MAP 110.4%+46.1 87.7%+16.7

*p<0.05 Ayni siitunda farkli harfi tasiyan ortalamalar aras1 fark dnemlidir.

18



B Pro-SAP  mPro-DAP m Pro-MAP Tiyo-SAP  mTiyo-DAP mTiyo-MAP

T

Pre-op  10. dakika 20. dakika 30. dakika 40. dakika 50. dakika 60. dakika

Zaman

140
12
10
8
6
4
2

Kan Basinci
o O O © O O

o

Sekil 4.3. Olgularin anestezi 6ncesi ve intraoperatif donemlerdeki ortalama kan
basinct degerleri.

Olgularin anestezi dncesi ve intraoperatif donem hemogram analizlerinde;
MID degerinde istatistiki agidan anlamli diizeyde bir degisiklik gozlenmedi (Tablo
4.5).

Her iki grupta da WBC degerinin zamanla azaldigi, bu azalmanin propofol
grubundaki olgularda 15’inci dakikadan itibaren istatistiki agidan anlamli oldugu,
gruplar arasinda ve tiyopental grubunda ise anlamli olmadig1 saptandi.

Yapilan GRA analizlerinde iki grup arasinda istatistiki acidan anlamli fark
bulunmasa da propofol grubundaki olgularda ventilasyon baslangicindan itibaren
istatistiki agidan anlamli olarak diistiigii gézlendi (Tablo 4.5).

RBC, HGB ve HCT degerlerinin her iki grupta da intraoperatif donemde
azaldig1 ve bu azalmanin 15’inci dakikadan itibaren her iki grupta da istatistikiagidan
anlamli diizeyde oldugu fakat gruplar arasinda istatistiki a¢idan anlamli bir fark
olmadig1 goriildii. RBC (5.5-8.5 105mm?3), HGB (12-18 g/dl) ve HCT (%37-55)
degerlerinin propofol grubundaki olgularda 15’inci tiyopental grubundakilerde ise
30’uncu dakikadan itibaren referans araliklarin altinda oldugu belirlendi (Tablo 4.5).

Calismadaki olgularin PLT degerlerinin propofol grubunda intraoperatif
dénem boyunca azaldigi ve bu azalmanin 30’ uncu dakikadan itibaren istatistiki agidan
anlaml diizeyde oldugu; tiyopental grubunda ise ventilasyon baslangicindan itibaren
azalip 45’inci dakikada istatistiki agidan anlamli olmayan diizeyde yiikseldigi goriildi
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Olgularin ortalama hematoloji degerleri ile istatistiki 6nemlilik ve ¢oklu
karsilastirma test sonuglart.

Parametre Zaman
Pre-op  Baslangic 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk

WBC

Prop 18.9%+7.8 15.9%+7.7 12.2°+8.4  11.6°+6.3 12.2°+6.8 11.6°t6.4

Tiyo 12.92+43.7 10.6%+£3.6 9.82£2.9 9.7%42.6 9.6%+2.8 7.6%£3.5
LYM

Prop 2.4%+14 1.9%£1.0 0.8%+0.4 0.9%+0.3 0.9%+0.5 0.7°+0.4

Tiyo 1.12+0.7 1.4°+0.7 0.5%+0.2 1.12+0.5 1.0%+0.5 0.82+0.3
MID

Prop 0.7%+0.1 0.6+0.1 0.4°+0.1 0.4°+0.2 0.5%+0.1 0.5%+0.1

Tiyo 0.62+£0.2 0.5%+0.1 0.5%+0.2 0.42+0.2 0.5%+0.2 0.4%+0.1
GRA

Prop 15.4°%+7.7 12.9°+6.9 10.8°+7.8 10.1°+5.9 10.6°+6.7 10.4°+6.3

Tiyo 11.13+£3.6 8.7%+2.5 8.4%+3.3 8.4%4+2.3 7.9%+£2.6 6.6%+2.4
RBC

Prop 6.7%+1.2 6.2%+1.1 5.2°+0.9 4.9°41.6 5.1°+0.9 5.1°+0.8

Tiyo  6.8%+12  6.3%+0.9 58°t0.8 54°+0.8 57°t09 5.2°+09
HGB

Prop 14.18+3.1 12.9%+£2.7 10.6°+2.1 10.1°+3.6 10.7°+2.2 10.6°+2.4

Tiyo 14.43+3 2 13.63£2.7 12.4°+2 3 11.2°+23  11.5°42.4 10.8°+2.5
HCT

Prop 42.9%49.2 39.6%£8.1 33.4°+6.4  31.4°+10.8 32.9°+6.9 32.7°+6.3

Tiyo 44.8°+9.0  41.4%+75  38.3°+6.6  355°+6.3 35.9°+7.1 34.4°+6.8
MCV

Prop  ga3u40 640441  63.8%443  63.843.8 64.044.3 64.0%4.0

Tiyo 65.503 3  65.4%3.6 6554440  65543.6 65.5%3.7 65.8%3.7
MCH

Prop 921080012  20.9%1.6  20.3%1.6  20.3%1.7 20.7%t1.6 20.5%1.6

Tiyo 21.0%+1.8 21.4%+14 21.1%+1.5 20.5%+£1.8  20.8%+1.6 20.5%+2.1
MCHC

Prop 32.8%+0.9 32.6%+1.3 31.8%£2.2 31.8%1.3 32.4%+1.4 32.0%t1.5

Tiyo 31.0%+£3.8 32.7°+1.5 32.3%+1.6 31.3%+1.8 31.8%+1.1 31.1°+3.3
PLT

Prop 352%+120 3213+110 2813+142 151°+130 182°+106 201°+113

Tiyo 365196 289°%+147 265%+92 3272183 190%+99 178%+74

*p<0.05 Tiyopental ve propofol grubu arasindaki fark istatistiki agidan 6nemlidir.
abAyni satirda farkl harfler tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiki agidan onemlidir.
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Calismadaki olgularin perioperatif serum biyokimya analizlerinin sonuglarina
degerlendirildiginde; ventilasyon baslangicindan itibaren iire, 15’inci dakikada 6l¢iilen
glikoz ve ventilasyon baglangicinda 6lciilen total bilirubin degerlerinde, propofol ve
tiyopental gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulundu. Ure degerinin her
iki grupta da intraoperatif donem boyunca istatistiki acidan anlamli olmayan diizeyde
arttigi saptandi. Tiyopental grubundaki olgularda iire degerinin ventilasyon
baslangicindan itibaren referans araligin (8-28 mg/dl) lizerinde oldugu goriildii. Total
bilirubin degerinin her iki grupta da zaman igerisinde dalgalanmalar gosterdigi ancak
bunun grup icinde istatistiki agidan anlamli diizeyde olmadig1 ve perioperatif donem
boyunca referans araliklarin (2.3-3.1 mg/dl) altinda kaldig1 goriildii. Propofol
grubundaki olgularin ortalama glikoz degerlerinin ventilasyon baglangicindan itibaren
istatistiki acidan anlamli olarak yiikseldigi ve degerlerin ventilasyon baslangicindan
itibaren referans araligin (76-119 mg/dl) tlizerinde oldugu gozlenirken; tiyopental
grubundaki olgularda ise zaman i¢inde istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 4.6).

Total protein degerlerinin propofol grubunda ventilasyon baslangicinda hafif
yiikseldigi ancak sonrasinda intraoperatif donem boyunca azaldifi, tiyopental
grubunda ise ventilasyon baslangicindan itibaren stirekli azaldigi goriildii. Bu diisiisiin
propofol grubundaki olgularda 45’inci, tiyopental grubundakilerde ise 15’inci
dakikadan itibaren istatistiki agidan anlamli diizeyde oldugu belirlendi (Tablo 4.6).

Yapilan analizlerde perioperatif donemde albumin degerleri, siire ilerledikce
azaldig1 fakat bu azalmanin iki grup arasinda istatistiki agidan farkli olmadigi saptandi.
Propofol grubundaki olgularin ortalama albumin degerlerinde 15’inci dakikadan
itibaren, tiyopental grubundaki olgularda ise ventilasyon baglangicindan itibaren
istatistiki agidan anlaml diisiis tespit edildi ve sonuglarin tiim analizlerde referans
deger araliginin (0-0.45 g/dl) iizerinde oldugu saptandi (Tablo 4.6).

AST-GOT degerinin propofol grubunda ventilasyon baglangicinda artip
ardindan intraoperatif donem boyunca azaldigy, tiyopental grubunda ise ventilasyon
baslangicindan itibaren azaldigir goriildi. Bu azalma propofol grubunda 45’inci
dakikadan itibaren istatistiki acidan anlamli bulunurken, tiyopental grubunda anlamh

bulunmadi (Tablo 4.6).

21



ALT-GPT degerlerinin propofol grubundaki olgularda ventilasyon
baslangicinda yiikseldigi ardindan anestezi sonuna kadar azaldigi, tiyopental
grubundaki olgularda ise intraoperatif donem boyunca azaldigi, bu azalmanin her iki
grupta da istatistiki acidan anlamli diizeyde olmadigi tespit edildi. (Tablo 4.6).

Perioperatif donemde yapilan analizde ortalama GGT degerinin propofol
grubunda ventilasyon baslangicinda azaldigi, 30’uncu dakikadan sonra dalgalanma
gosterdigi, tiyopental grubunda ise 30’uncu dakikaya azalip 30’uncu dakikadan sonra
tekrar yiikseldigi ve bu degisiklerin istatistiki agidan anlamli olmadig1 belirlendi
(Tablo 4.6).

Yapilan analizlerde ortalama ALP degerinin propofol grubundaki olgularda
ventilasyon baslangicindan itibaren azaldigi ve 60’inc1 dakikada hafif yiikseldigi,
tiyopental grubunda ise 30’uncu dakikaya kadar azalip 30’uncu dakikadan itibaren
dalgalanma gosterdigi ancak bu degisikliklerin istatistiki agidan anlamli diizeyde

olmadig1 belirlendi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Olgularin ortalama serum biyokimya degerleri ile istatistiki dnemlilik
ve ¢oklu karsilastirma test sonuclari.

Ure*
Prop
Tiyo

Krea
Prop
Tiyo

AST
Prop
Tiyo

ALT
Prop
Tiyo

GGT
Prop
Tiyo

ALP
Prop
Tiyo

Gli*
Prop
Tiyo

T.pro
Prop
Tiyo

Alb
Prop
Tiyo

T.bil*
Prop
Tiyo

Pre-op

25.6%+6.3
25.6%+6.3

0.94%+0.3
0.87%+0.2

45.72+25.2
41.3°+18.6

43.324+25.2
49.4%+33.8

7.82+2.8
10.1%43.1

286%+171
2732225

102215
1242+16

7.46%+2.5
8.23%1.2

3.26°+0.9
3.91%+0.7

0.328+0.23
0.35%+0.15

Baslangic

26.9%+6.4
35.5%+8.8

0.93%+0.2
0.95%+0.1

47.6°£22.9
41.0°+17.0

46.7%+24.7
48.82+33.2

6.92+2.2
8.2+3 4

270%t161
270%+£226

124°+14
132°+20

7.76°%£2.6
7.93+1.2

3.20°+0.9
3.71°+0.7

0.55%+0.29

15. dk

26.9%+6.4
36.2°+8.4

1.0%+0.2
1.0%+0.1

44.8°+21.9
38.9%£18.0

45.0%+23.4
48.0°+:29.4

6.97+3.0
8.7%+4.0

268152
239%+219

122°+11
134%+21

7.24°£2.7
7.47°+1.1

3.04°+0.8
3.59°+0.7

0.40%+0.25

30. dk

27.1°%+£7.2
37.1°%£9.2

1.0%+0.2
1.0%+0.1

43.7%£19.8
37.0%£18.4

43.5%4+21.8
45.7%+£30.5

7.6%+3.1
8.82+2.9

2612+147
256%+215

128°+46
142242

7.01%£2.3
7.29°£1.0

3.02°+0.8
3.46°+0.6

0.35%+0.26

0.322+0.10  0.30%+0.14 0.25%+0.13

45. dk

27.0%£7.6
36.3°+£8.7

0.9%+0.2
0.9%+0.1

41.3+21.8
35.12:13.9

43.0+£22.4
41.0%+20.9

712427
9.0%£2.1

2542+141
2473222

136°+33
137%+36

6.84°+2.3
7.26+£1.0

2.94°+0.8
3.44°+0.6

0.332+0.23
0.30%+0.27

60. dk

28.1%£7.9
36.8%+£9.5

1.0%+0.2
1.0%+0.1

39.6°+20.1
37.9%£19.8

42.8%:23.1
46.9%+29.9

8.0+£3.1
9.0%+2.9

256%+£143
25124222

139°+35
139%+31

6.720+2.1
7.08+1.0

2.93°+0.7
3.27°+0.7

0.28%+0.27
0.272+0.11

*p<0.05 Tiyopental ve propofol grubu arasindaki fark istatistiki agidan 6nemlidir.
abAyni satirda farkl harfler tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiki acidan énemlidir.
Krea = kreatinin, T.pro = total protein, Gli = glikoz, Alb = albumin, T.bil= total bilirubin
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5. TARTISMA

Tiyopental ve propofol gibi enjektabl anestezikler, veteriner hekimlikte
genellikle anestezi indiiksiyonu icin kullanilir. Tiyopental; giivenilir, hizli etkili ve
diisiik maliyetli olmas1 nedeniyle kopeklerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte doza ve uygulama hizina bagh olarak tasikardi ve ventrikiiler aritmi gibi
kardiyovaskiiler yaninda nispeten daha diisiik oranda solunum depresyonu gibi de
respiratorik yan etkilere yol agabilir (Rawlings ve Kolata, 1983; Turner ve Ilkiw,
1990). Propofol ise hizli ve kisa etkili, viicutta birikme egilimi diisiik ve anesteziden
uyanmanin da oldukc¢a rahat oldugu intraven6z kullanimli bir anesteziktir (Subel ve
Lowdon, 1989). Propofoliin en 6nemli yan etkisi uygulama dozuna bagli olarak
solunum depresyonuna yol agmasidir. Bunun yaninda goreceli olarak daha diisiik
oranda da olsa arteriyel kan basinci, kardiyak debi ve sistemik vaskiiler direncte
azalma gibi kardiyovaskiiler yan etkileri mevcuttur (Coetzee ve ark, 1989; Grounds ve
ark, 1985; Muir ve Gadawski, 1998, Kojima ve ark,2002). Kopeklerde genel anestezi
protokoliinde tiyopental sodyum ve propofol ile indiikksiyonun saglandigi bazi
calismalarda; her iki ila¢ grubunda hastalarin kalp atim sayilariin intraoperatif siire
boyunca kademeli olarak azaldig1 ancak tiyopental grubundaki kdpeklerin kalp atim
sayilarinin propofol grubundakileri oranla anlamli derecede diisiik oldugu, SAP, DAP
ve MAP degerlerinin de her iki grupta kademeli olarak azaldig: fakat gruplararasinda
istatistiki agidan anlaml fark bulunmadigi (Enouri ve ark., 2008; Kojima ve ark., 2002;
Redondo ve ark, 2000) bazi ¢alismalarda ise propofol indiiksiyonu sonrast MAP
degerinde istatistiki acidan anlamli bir azalma gozlenirken (Brussel ve ark. 1989;
Hofmeister ve ark, 2008; Lerche ve ark. 2000), tiyopental indiiksiyonunu takiben
gozlenen diislisiin istatistiki acidan anlamli diizeyde olmadigir bildirilmistir
(Hofmeister ve ark, 2008; Robinson ve ark. 1986; Turner ve llkiw, 1990; Quandt ve
ark. 1998). Kopekler ve kediler iizerinde yapilan bir ¢alismada, anestezi derinligi
arttik¢a hipotansiyonun siddetlendigi goriilmistiir (Mazzaferro ve Wagner, 2001).

Yapilan ¢alismada hem propofol hem de tiyopental grubundaki hastalarda
Olciilen nabi1z degerlerinin; ventilasyon baslangicindan itibaren ara ara dalgalanmalar
gosterse de genel olarak azaldigi, propofol grubunda 30’uncu dakikadan tiyopental
grubunda ise ventilasyon baslangicindan itibaren anlamli oldugu belirlendi. Bunun

yaninda ortalama nabiz degerlerinin tiyopental grubunda intraoperatif donem boyunca
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propofol grubundan daha diisiik olmasinin, tiyopentalin propofole oranla daha siddetli
miyokard depresyonu olusturmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Intraoperatif
donem boyunca nabiz degerlerinde gézlenen ara ara yiikselmeler ise tiyopental ve
propofoliin literatiir verilere benzer sekilde miyokard tizerinde reversibl bir depresyon
olusturmast ile agiklanabilir.

Calismaya dahil edilen olgularin tansiyon degerleri, propofol grubundaki
olgularda 30’uncu, tiyopental grubundakilerde ise 20’inci dakikaya kadar diismiis ve
her iki grupta belirtilen dakikalardan itibaren yiikselmeye baslamistir. Bu durum
tiyopentalin hipotansif etkisinin propofolden daha hizli ortadan kalktigini gostermistir.
Tansiyon degerinin her iki grupta da referans araligin altina inmemis olmasinin,
indiiksiyonda kullanilan ilaglarla hasta entiibe edilip ventilasyon baslatilana kadar
yiizlek bir anestezi saglanmis olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir.

Hayvanlarin genel anestezisinde kullanilan ilaglar, hipotalamustaki 1siya
duyarli ara néronlari uyarip soguga duyarli olanlar1 da baski altina alarak viicut 1sisinda
diismeye yol acar (Kaya, 2009). Calismamizdaki olgularin intraoperatif dénem
boyunca kaydedilen viicut 1silar1 degerlendirildiginde, her iki grupta da istatistiki
acidan anlamli diizeyde olmaksizin azalmasi, genel anestezide kullanilan ilaglarin
termoregiilator sistem iizerine yukarda bahsedilen etkileri ile agiklanabilir.

Organizmanin énemli bir kan depolama merkezi olan dalak, gerektiginde

sempatik sinir sisteminin uyarilmasi araciligiyla dalagin damarlarinda kasilma
meydana gelir, boylece kan dalaktan genel sistemik dolasima gonderilir (Hall, 2013).
Barbitiiratlar dalakta vazodilatasyona yol agarak kanin genel dolasima katilmasini
engeller (Haskins, 2006). Kaplumbagalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada
tiyopentalin RBC degerinde istatistiki agidan anlamli bir azalmaya neden oldugu
saptanmustir (Saba ve Oridupa, 2010). Oskay ve Atalan tarafindan 2010 yilinda yapilan
calismada propofol anestezisine alinan kdpeklerin WBC degerinde diisiis gézlenmis
fakat bu diisiis istatistiki agidan anlamli bulunmamistir (Oskay ve Atalan, 2010).
Anestezik maddelerin dalak biyiikliigiine etkisini arastirmak amaciyla kdpekler
tizerinde yapilan bir ¢alismada propofol ve tiyopental uygulanan kdpeklerin
dalaklarinda kontrol grubuna oranla istatistiki agidan anlamli diizeyde biiylime
goriilmiis, HCT ve RBC’nin de anlamli diizeyde azaldig1 saptanmistir (Baldo ve ark,

2011). Benzer bir ¢alismada her iki grupta da dalagin biiyiidiigii ve HCT nin azaldig:
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gorilmiig, fakat tiyopental grubundaki dalak biiylikliigliniin propofol uygulanan
hayvanlarinkine oranla daha fazla oldugu belirtilmistir (Wilson ve ark, 2004). Murphy
ve arkadaglar1 tarafindan in-vitro ortamda yapilan bir calismada tiyopental ve
propofoliin hemolize yol agmadigi, hatta propofoliin tiyopentale oranla daha gii¢li
sekilde hemolizi 6nledigi ortaya konmustur (Murphy ve ark, 1996). Benzer bir
calismada da propofoliin hemolitik bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (Tsuchiya ve
ark, 2002).

Yaptigimiz ¢alismada, ortalama RBC, HGB ve HCT degerlerinin hem propofol
hem de tiyopental grubunda ventilasyon baglangicindan itibaren azalmaya basladigi ve
bunun 15’inci dakikadan itibaren istatistiki agidan anlamli diizeyde oldugu
belirlenirken tiim bu degerlerin her iki grupta da 45’inci dakikada arttig1 goriildii.
Intraoperatif dsnem boyunca total bilirubin degerinde anlamli bir artis olmamasi
hemoliz meydana gelmedigini gosterdi. Calismamizda anestezi amaciyla kullanilan
ilaglarin hematolojik parametrelere olan etkilerini objektif olarak ortaya koyabilmek
icin her iki grupta yer alan olgulara intraoperatif donem boyunca serum uygulamasi
yapilmadi. Buradan yola ¢ikarak her iki gruptan elde edilen ve yukarida bahsedilen
hematolojik sonuglarin, anestezide kullanilan ilaglarin dalakta gecici bir
vazodilatasyona yol acarak eritrosit ve l0kositlerin genel dolasima salinmasini
engellemesinden dolay1 oldugu sdylenebilir.

Ure protein katabolizmasinin  baslica metabolik iiriinii olup bdbrek
hastaliklarinin cogunda serum iire konsantrasyonu yiikselir ancak bobrek fonksiyonlari
hakkinda fikir yiiriitmek igin tek basima yeterli degildir. Ure ve kreatinin degerlerinin
beraber yiikselmesi, kandaki {ire artisinin postrenal bir sebepten kaynaklandigini
ortaya koymaya yardime1 olur. Dehidrasyon, bobrek hastaliklari, idrar yolu tikanmalari,
bazi ilaglar (antibiyotikler, diiiretikler, kortikosteroidler), gastrointestinal kanamalar
ve renal kan akiminin azalmasi, serum {iire konsantrasyonunu artirirken; karaciger
hastaliklar1 ve kotli beslenme azaltmaktadir (Erbil, 2007). Calismadaki olgularda iire
degerinin tiyopental grubunda ventilasyon baslangicindan itibaren iki grup arasinda
istatistiki ac¢idan anlamli diizeyde fark olusturacak kadar yiiksek olmasinin;
tiyopentalin renal arterde vazokonstriikksiyona yol acgarak idrar ¢ikisini azaltic
etkisinden (Angelini ve ark, 2001; Olsen, 1988) ve
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premedikasyonda tiim hastalarda mesane sfinkterinde kas tonusu artisina neden olan
(Plumb, 2008) morfin kullanilmasindan kaynakli oldugu diisiiniildii.

Kreatinin kaslardaki kreatin fosfatin nonenzimatik hidrolizinde son iiriin olarak
kana gecer. Bu reaksiyon her saglikli hayvanda siirekli olarak belirli bir oranda olusur.
Serum kreatinin konsantrasyonu; glomerular filtrasyon hizinin azalmasi, iretral
obstriiksiyon, idrar kesesi rupturu gibi durumlardan etkilenirken, diyet ve iire
olusumunu etkileyen faktorlerden etkilenmez. Kreatinin ve kan {re azotu
konsantrasyonunun normal st degerinin iki katina ¢ikmasi, renal doku
fonksiyonlarinda o6nemli bir kayip oldugunu gosterir. Serum kreatinin
konsantrasyonunu etkileyebilen en 6nemli bobrek disi faktor, kas hastaliklaridir.
Onemli kas kayiplarinda veya gebelikte (yiiksek kalp attmi ve bunun sonucunda
glomerular filtrasyon hizinin artmasina bagl olarak) kreatinin konsantrasyonu azalir.
Barbitiiratlar ve bazi ilaglarin kullanimi1 da kreatinin diizeyini yiikselten faktorler
arasindadir (Turgut, 2000). Morfin mesane sfinkter tonusunu artirarak, tiyopental ise
renal arterde vazokonstriiksiyon meydana getirerek idrar retensiyona yol agar ki bu da
kreatinin artigini tetikleyebilir (Angelini ve ark, 2001; Olsen, 1988; Plumb, 2008)
Midazolamin metabolize olmasi sonucu olusan ve idrarla atilan aktif konjugatlarin yari
omri ve farmakolojik etkinliginin oldukga kisa olmasi nedeniyle bobrekler tizerindeki
yan etkisi ihmal edilebilir diizeydedir (Bayram ve ark, 2015; Lamont ve Mathews,
2007; Vinik, 1981). Kopeklerde tiyopental ve propofoliin glomerular filtrasyonhizina
etkisini karsilagtirmak amaciyla yapilan bir ¢aligmada kreatinin degerlerinin her iki
grupta da referans araliklarin1 asmadigi ve iki grup arasinda istatistiki agidan anlamli
bir fark bulunmadigi bildirilmistir (Chang ve ark, 2011). Yaptigimiz ¢alismada
kreatinin degeri her iki grupta da istatistiki olarak anlamli olmayan diizeyde
degisiklikler gostermesi; genel anestezide kullanilan ilaglarin kisa vadede ve tek
uygulamada nefrotoksik bir etki meydana getirmedigini gosterdi.

ALT albumin metabolizmasinda gorev alan karaciger spesifik bir enzim olup
serum ALT diizeyinin Ol¢lilmesi kopek ve kedilerde karaciger hasarinin
belirlenmesinde rutin olarak kullanilan en iy1 yontemdir (Turgut, 2000). Propofol
karacigerde oldukg¢a hizli bir sekilde metabolize olurken (Angelini ve ark, 2001;
Branson, 2007; Collins, 1993; Hay Kraus, 2000), tiyopental propofole gore daha yavas
ve dort asamada metabolize olur (Bayram ve ark, 2014, Ellenhom, 1997). Yapilan bu
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calismada; ortalama ALT diizeyinin propofol grubundaki olgularda ventilasyon
baslangicina kadar artip sonrasinda siirekli azaldigi, tiyopental grubunda ise 45 dakika
boyunca azalip 60’1nc1 dakikada arttig1 ve her iki grupta da referans araligi (10-109
U/I) asmadigi belirlendi. Her iki grupta da ALT Analiz sonuglarinin referans
araliklarini agmamasi, literatiir verilerde oldugu gibi karacigerin ilaglardan 6nemli
derecede etkilenmedigini ortaya koymustur. ALT degerinin tiyopental grubunda
ventilasyon baslangicindan 60’inc1 dakikaya kadar azalip sonrasinda artmasi, propofol
grubunda ise ventilasyon baslangicinda once artip daha sonra intraoperatif donem
boyunca azalmas; literatiir verilerde bahsedildigi gibi (Broanson 2007) karacigerde
tiyopentalin propofole gore daha ge¢ evrede metabolize edilmesinin bir sonucudur.

GGT dogumdan sonra kisa bir siire i¢in yiikselen (erigkinlerin 4-6 kat1) ve
hayvan biiylidiikce kademeli olarak azalan bir enzimdir. Serum GGT artisinin en
biiyiik nedeni karaciger hastaliklar1 ve safra kanallarinda obstriiksiyondur (Turgut,
2000). Calismamizdaki her iki grupta da ortalama GGT degerlerinde dalgalanmalar
gozlendi. Tiyopental grubunda baslangicta referans araligin (1-9,7 U/]) tizerinde olan
GGT degerinin, ventilasyon baglangicindan itibaren normal degerlerde seyrettigi
saptandi. Propofol grubunda bir, tiyopental grubunda ise ii¢ vakanin bir yagin altinda
oldugu belirlendi. Tiyopental grubundaki olgularin ortalama GGT degerinin referans
araligin tizerinde olmasinin literatiir verilere paralel olarak yavru sayisinin diger
gruptan daha fazla olmasindan; intraoperatif donem boyunca meydana gelen
dalgalanmalarin ise ilaglarin karaciger ve bobregi istatistiki agidan 6nemli olmayan
diizeyde etkilemesinden kaynaklandig1 sdylenebilir.

Kan glikoz konsantrasyonu ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar ve hormonlar
tarafindan diizenlenmektedir. Stres (genel anestezi, miyokard infarktiisii gibi),
diyabetes mellitus, enfeksiyonlar, kronik bobrek yetmezligi, akut pankreatitis gibi
durumlar serum glikoz diizeyini yiikseltirken; aglik, yaygin karaciger hastaligi,
hipotiroidizm gibi durumlar disiiriir (Erbil, 2007). Yaptigimiz ¢alismada propofol
grubundaki olgularin ortalama glikoz degerlerinin ventilasyon baslangicindan itibaren
istatistiki agidan anlamli olarak yiikseldigi ve degerlerin ventilasyon baslangicindan
itibaren referans araligin (76-119 mg/dl) iizerinde oldugu gozlenirken; tiyopental

grubundaki olgularda meydana gelen artis istatistiki agidan anlamli diizeyde
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bulunmadi. Her iki grupta da glikoz degerinin artmasi literatiir verilerle paralel olarak

genel anestezinin hayvanlar {izerinde bir stres olusturmasi ile agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢alismadan elde edilen veriler 15181inda; bilinen kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaligr olan kopeklerin indiiksiyonunda tiyopental sodyumun, siddetli
karaciger hastalig1 olanlarda propofoliin, anemik hastalarda ise her iki ilacin dikkatle
kullanilmas1 gerektigi sonucuna varildi. Bahsi gecen hastaliklara sahip olmayan
saglikli kopeklerde; anesteziye giris ve derlenmenin hizli ve rahat olmasi, genel
anestezide kullanilan volatil anestezik miktarin1 6nemli 6l¢iide azalmasi, operasyon
boyunca 6nemli bir komplikasyon yaganmamasi ve kolay uygulanabilir olmas1 gibi
avantajlar1 goz oniine alindiginda kopeklerin indiiksiyonunda her iki ilacin da giivenle

kullanabilecegi sdylenebilir.
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EKLER

(EK-1)
ANESTEZI TAKIiP FORMU
Tarih: /12018
Hasta adu: Protokol no: | Hasta Sahibinin Adi:
Grubu: Propofol | Vaka no: ASA Durumu: 1) Normal saglikh O
_ Lo 2) Sistemik hastalik yok O

Irk: Cinsiyet:

y 3) Hafif sistemik hastalik 0O
Yas: Agirhik: 4) Siddetli sist. hastalik O
Prosediir: 5) Oliim durumunda O
CRT: HR: RR: NIBP: V. 1s1st:
Anestezi Ilag Uygulama dozu Saat
Analjezi Morphine HCI 0.01 g/ml
Premedikasyon | Zolamid 50 mg/10ml
Indiiksiyon
Ventilasyon Sevorane 250 ml
Entiibasyon saati: Anestezi bitisi: Uyanma saati:
Endotrakeal tiip numarasi: | Ekstiibasyon saati:
Zaman 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

HR

RR

V. 18181
SAP
DAP
MAP
SpO2
InCO>
EksCO,
Oz AKkim
Sevo %
Eks Sevo
MAC
MV

TV
Cpat
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