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ONSOZ

Operasyona girecek olan hayvanlarin anesteziye alinmasi ve bu anestezinin de
operatoriin istedegi siire ve diizeyde olmasi igin, degisik anestezikler ve anestezi teknikleri
kullanilmaktadir. Ozellikle inhalasyon anestezist, kedi ve kopeklerde genis bir endikasyon
alanina sahiptir.

Anestezi oncesi normal olan, ancak kullanilan anestezik ajanlarin ve anestezi
tekniklerinin etkisine bagli olarak degisen klinik, hematolojik, biyokimyasal,
kardiyovaskiiler ve histopatolojik etkilerinin bilinmesi, kullanilacak anestezik ajanin ve
anestezi tekniginin segimini zorunlu hale getirir. Aym zamanda operasyon esnasinda
dogabilecek birtakim komplikasyonlarnida 6nceden haber verir

Bu caligmada amag; enfluran, isofluran ve propofol anesteziklerinin klinik,
hematolojik, biyokimyasal, kardiyovaskiiler ve histopatolojik parametreler tizerine olan
etkilerini kisa ve uzun streli bir anestezi ile ortaya koyarak, anesteziye bagli olarak
dogabilecek komplikasyonlari minumuma indirmektir. Ayrica veteriner sahada yeni
sayilabilecek propofol'iin ve damla infiizyon tekniginin, kopeklerin anestezisi igin
kullanim alanina girmesini saglamaktir.
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1.GIRIS

1.1. Anestezi sozciigii

Anestezi sozciigiiniin kokeni eski yunancaya dayanan An-Isthesia'dir. Duyarsizlik,
duyu yoklugu ya da hissetmemek anlamina gelir. Anestezi, An (olumsuzluk) eki ve Estezi
(duyu, his) sozciiklerinden olugur (4,20,30).

Genel anestezi, daha genig anlamda, merkezi sinir sistemi iizerinde depresan ve
paralitik etki olugturarak bilincin ve motor fonksiyonlarin gegici olarak ortadan
Kaldirilmas: geklinde de tanimlanmaktadir. Hekimligimizde operasyon yapilacak
hayvanlarin agr duymasini ortadan kaldirmak, kas gevsemesini saflamak ve operatoriin
emniyetli bir gekilde galigmasini kolaylagtirmak, genel anestezinin esas endikasyonunu
olusgturur. Lokal veya regional anesteziyle gerceklestirilemeyecek veya operatoriin
hayvandan higbir tepki istemedigi ve rahat ¢aligmas igin gerekli gordiigii biitiin olgularda
genel anestezi uygulanir. Zira agn duyusu hayvanda giddetli ¢irpinma sonucunda tendo ve
kas kopmalarina, yumugak dokularda siyrik ve ezilmelere, kemiklerde parsiyel kmklara,
kan basincinin yiikselmesine, dolasim ve solunumun diizensizlesmesine ve seyrek olarak
da agn soku sonucu 6liimlere neden olabilir (3,22 44,64).

1.2. Tarihsel gelisim

Modern anestezinin baglangic tarihi olarak kabul edilen 1846'dan tnce, cerrahi
girisimlerin sayisi ¢ok sinirli olup, bunlarinda hemen hepsi ekstremiteler ve viicudun
yiizeysel kisimlarinda yapilan ve genellikle amputasyon, apse agilmasi veya sistotomi gibi
acil girisimlerdi. Cok eski tarihlerden beri baz1 agn giderme yollan kullaniimaktaydi,
ornegin gesitli otlar, alkol, haghag, banotu, adam koki (kan kurutan), opium deriveleri,
bir ekstremitenin buz i¢ine konulmasi, veya turnike ile isemik hale getirilmesi veyahut da
hipnoz ile yapilmakta idi (4,20,61).

Anestezi tarihi giildiiriicti gazin (N20) bulunmasiyla baglamistir. Giildiiriicii gazin,
tesadiifen kegfedilen anestezik etkisinden hekimlikte ilk kez 1800 yilinda yararlanilmigtir.
Giderek eter ve kloroform'un anestezi alanina girmesiyle de daha biiyiik gelismeler
kaydedilmigtir (22).

20. ylizyilin baglarinda ilaglarin intraventz uygulamalan baglamis ve ilk olarak
aldehit grubundan kloralhidrat hayvanlarda ¢ok iyi bir kullanim alanmi bulmugtur. Daha
sonra barbitlirik asit tiirevlerinin i.v. olarak kullanim1 baglamig, ayrica barbitiiriklerin kisa
siireli anestezi olugturanlar kegfedilmigtir. Giderek endotraheal entiibasyon ile anestezi ve
anestezide premedikasyon yontemleri gelistirilmig ve anestezide bugiinkii agamaya



gelinmistir (22).

Daha sonra, ideal bir anestezik bulunmasi igin siirdiiriilen ¢aligmalar sonucunda
Ingiltere'de 1956 yilinda halotan geligtirilmig ve giiniimiiziin en yaygin anestezik ajani
olarak kullanim alanina girmistir. Bundan sonra kullanilan anestezik ajanlarin gogu
halojenli hidrokarbonlar ve eterler olup (20,37,61,66,67) halen ideal bir anestezik ajan
bulunmasi konusundaki galigmalar siirdiiriilmektedir. ideal bir anestezik ajanin ana
hatlanni ¢izecek olursak; yanict ve patlayici olmamasi, hayvanin yeterli miktarda oksijen
almasini saglayacak glicte olmasi, iskelet kasinda gevsetici etkisinin olmasi, iyi bir analjezi
saflamasi ve bu durumun post operatif periyotta da devam etmesi, solunum, dolagim,
gastrointestinal, karaciger ve renal fonksiyonlar lizerine depresif etkisinin en az olmasi,
metabolik fonksiyonlar iizerine olan etkisini bozmamasi, biyotransformasyona gok az
uframasi ve diger ilaglarla ters veya ayn1 yonde etkilegim yapmamasi, toksik olmamasi ve
veteriner pratikte kullamirken ekonomik olmasi gibi 6zelliklerdir (4,37 44).

1.3. Anestezi oncesi hastanin muayenesi

Bagaril1 bir anestezi ve operasyon igin, hastanin sistemik bir gekilde muayene edilip
incelenmesi gerekir. Hastanin fiziksel muayenesi, anestezi riskinin belirlenmesinde ilk
adimdir. Geng ve saghkli goriinen hayvanlan bile anestezi oncesi fiziksel muayeneye tabi
tutmak gerekir. Kronik kalp, karaciger, solunum sistemi hastaliklar, glikojen ve yaj
dejenerasyonlar ile, ileri derecede kageksi ve toksikoz halleri genel anestezi igin
kontrendikasyon olugturmaktadir. Bunlann olup olmadiklan hastanin operasyon dncesi
yapilacak muayenelerinde ortaya konulmahdir (30,64,88).

Fiziksel muayene de dikkate alinmast gereken kriterler sunlardir (20,30,64)

1-Oldukga kapsamli bir anamnez

2-Derinin inspeksiyonu ve palpasyonu

3-Goz konjuktivasi, agiz, bogaz, ve diger dogal delikleri saran mukozalarn
muayenesi

4-Yiizeysel lenf yumrulannin muayenesi

5-Nabiz ozellikleri ve kalbin auskultasyonu

6-Solunum ozellikleri ve akcigerlerin auskultasyonu

7-Viicut isisinin belirlenmesi

Fiziksel muayene sonunda anormal bir durumla kargilagildifinda miimkiinse
operasyon ertelenmelidir. Bu olumsuz durumun daha detayh olarak incelenmesi amaciyla

da agagida siralanan yardimci muayene yontemlerine bag vurulmalidir (20, 30, 64)
a-Kan muayenesi
b-Idrar muayenesi
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c-EKG

d-Radyolojik muayeneler

e-Histopatolojik muayeneler

Ozellikle 4 yasin iistiindeki kopeklerde tam kan ve idrar analizlerinin yapilmasi
endikedir (44).

Bu muayeneler sonucunda anemik durumda olan hayvanlar, eritrosit miktar1 ve
hemoglobin konsantrasyonu normal diizeyine ulagincaya kadar bekletilmelidir. Bu tip
anemik hastalarda operasyon en az 2 hafta ertelenebilecek durumda ise oral ya da
paranteral demir preparatlarinin kulanimt yeterli bir hemoglobin diizeyi saglayabilir. Bu
durumdaki hayvanlarin anestezi diizeyi ¢ok hafif tutulmali, minimal dozda anestezikler
kullanilmal1 ve anestezi boyunca oksijenasyonun iyi yapilabilecegi bir anestezi teknigi
secilmelidir (30,64).

Diabetik kopeklerin kan glikozu; anesteziden once, anestezi esnasinda ve
anesteziden sonra dl¢iilmelidir. Eger preanestezik donemde siddetli bir hiperglisemi (kan
sekeri 300 mg/dl'den fazla) varsa operasyondan once 6 saat araliklarla "regular insulin"
kullanilmalidir. Buna karsin kan sekeri 60 mg/dl'in altina diigerse %5 Dextroz iceren
sivilar verilmelidir (12).

1.4. Hastanin genel anestezi icin hazirlanmasi

Genel anestezi uygulanacak kopekler, 8-12 saat 6ncesinden a¢ birakilmalidir. Dolu
bir mide diaframin serbest hareketleri ile gogiis bogluguna basing yaparak solunumu
engelleyebilir. Ayrica anesteziye girerken hayvanin kusmasina neden olabilir. Yiyecek
kisitlamasinin uzun tutulmasi ise karaciger glikojen rezervlerini tiikketerek hayvanin
anestezi ve operasyon stresine dayanimini azaltir. Hastayr anesteziye almadan 2 saat
oncesine kadar su verilebilir. Daha erkenden susuz birakma bazi renal problemlere neden
olabilir (44).

Dehidrasyon bulunan hastalarda, anesteziden 6nce mutlaka serum ve vitaminlerle
genel durumu desteklemek gerekmektedir. Anestezi sirasinda olusacak gok ve sirurjikal
travmay: onlemek igin, serum infiizyonlan ¢ok yararlidir. Ayrica agin dercede zayif ve su
kaybetmis hastalarda operasyon esnasinda ve operasyondan sonra sivi uygulamasi
yapiimalidir (22).

1.5. Premedikasyon ve premedikasyon amactyla kullamlan ilaglar

Genel anestezi igin hayvana dnceden uygulanan preanestezik ilaglarin baglica etki
ve yararlar sunlardir (3 ,4,20).



a-Metabolizmay1 yavaglatarak verilecek anestezik ilacin dozunu azaltmak

b-Anestezik ilacin uygulanmasi sirasinda hayvanin ¢irpinma ve savunma
hareketlerini ortadan kaldirmak

c-Tikriik sekresyonu ve solunum yollarinin miikoz salgilarnim azaltarak hayvanin
rahat bir gsekilde solunum yapmasini saglamak

d-Parasempatikolitik etki ile gastro-intestinal sistemin etkilerini azaltarak kusmayi
onlemek

f-Anesteziden uyanma devresinde hayvanin agri duymasini ve ¢gabalamalarini
Onlemek

g-Vagal refleksleri bloke ederek kalbin yavaglama veya durmasini 6nlemek

1.5.1. Atropin siilfate

Atropin, otonom sinir sisteminin kolinerjik liflerinin myoneural bilesim yerindeki
asetilkolini bloke ederek etkisini gostermektedir. Atropin solunum sistemindeki miikoz
sekresyonu azaltir, bronglart genisletir ve endotraheal entiibasyon sirasindaki
larengospazmi onler (20). Ayrica anestezi esnasinda olusabilecek bradikardinin
onlenmesi, sedasyon ve kardiyopulmoner arresti onlemek ig¢inde kullanilir. Kalbi
hizlandiricr etkiye sahiptir ve belirgin pupilla geniglemesine neden olur. Merkezi sinir
sistemine etkisi ancak yiiksek dozlarda goriiliir. Bu etki solunum merkezinin uyarilmasi ile
ortaya ¢ikar. Atropin genel olarak her tiirlii anestezide premedikan ilag olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle solunum yollarni irrite edici 6zellikteki anesteziklerde, fazla
sekresyon ve brongiyal daralmayi onlemek amaciyla kullanilmasi gerekir. Atropin
kopeklerde deri alti, damar igi ya da kas i¢i olarak 0.04 mg/kg dozunda kullanilir (68).

1.5.2 Thiazine hydrochloride (Rompun)

Veteriner pratikte genig kullanim alani bulmug bir thiazine derivesidir. Rompun;
sedatif, analjezik, kas gevsetici, hipnotik, hipnosekretorik ve antihipertansif etkilere
sahiptir. Rompun preanestezik olarak kullamildiginda genel anestezigin miktarini
azaltmaktadir. Kopeklerde 1-3 mg/kg rompunun i.m. enjeksiyon yoluyla verilmesi iyi bir
sedasyon hatta hipnoz saglamaktadir. Rompun'un yagh ve durumu bozuk hayvanlarda
kullanimiyla birlikte 6nemli derecede kas gevsemesi, yiizlek bir solunum ve analjezi ile,
korneal refleksin tamamen kaybolmas: gibi narkoza benzer, pseudonarkoz olarak da
tanimlanan klinik bir tablo olugturabilir (4,22 30).



1.6. indiiksiyon ve irdiiksiyon amaciyla kullanilan ilaglar

Anestezinin baglangi¢ safhasi olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat, kolay ve
huizl1 bir sekilde yapilmasi gerekir (20)

1.6.1. Intravenéz indiiksiyon

En yaygin uygulama intravendz bir ajanla hizhh ve rahat bir gekilde indiiksiyon
saglanip, daha sonra anestezik ajana gecmektir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ilaglar
arasinda etkisi kisa siireli olan barbiitiiratlar, daha az olarak ta ketamin, thiopental sodium
ve propofol gibi intravendz ajanlardir. Uygulanacak doz mg/kg olarak hesaplanir ve
yeterli doz igareti palpebral refleksin kaybolmasi olarak sayilabilir. Ancak bu da kullanilan
ajana gore degisir. Omegin propofol'da palpebral refleks geg olusur (19,30).

1.6.2. Inhalasyon indiiksiyonu

Kiiciik yapili kopeklerde, gok yash ya da damar bulmanin ¢ok gii¢ oldugu
hastalarda dogrudan inhalasyon ile indiiksiyon yapilabilir. Inhalasyon ile indiiksiyon
yapilirken solunumun durmast, laringeal spazm ve tiikriik sekresyonunda artma gibi
sakincalar olugabilir. Olusan bu komplikasyonlar hasta sagligini tehdit ederse inhalasyon
ile indiiksiyon terk edilir (20,33).

1.6.3. Thiopental sodium (Pentothal)

1934 yilinda Lundy tarafindan bulunmustur. Veteriner pratikte ilk uygulamalar
1936'da Sweebe tarafindan Amerika'da; 1937'de Wright ve Sheppard tarafindan
Ingiltere'de gergeklestirilmistir (3,64).

Thiopental sodium; agiK sari renkte, act lezzette ve hafif kiikiirt kokulu higroskopik
bir tozdur. Thiopental sodium tuzu, suda kolaylikla ¢oziiniir. Taze hazirlanmig
soliisyonun pH'st 10.6'dir. Piyasada 0.5 ve 1 gramlik ampuller igerisinde toz halinde
bulunur. Thiopental sodium % 2.5 veya % 5'lik soliisyon halinde kullanilmaktadir.
Kiigiik hayvanlarda % 2.5'luk soliisyonu segilmelidir. % 5 ya da konsantre
soliisyonlarinin i.v. enjeksiyonu, ven spazmi ve trombozuna; s.c. enjeksiyonu ise doku
nekrozuna neden olabilir. % 2.5'luk soliisyonun kullaniminda bu sakincalar goriilmez.
Yanliglikla perivaskiiler dokulara sizmasi durumunda bolgeye hemen lidokain infiltre
edilmelidir (3,64).

Veteriner pratikte pentothal kisa girigimler igin kullanildig1 gibi daha ¢ok



inhalasyon anestezisinde indiiksiyon ajani olarak da kullaniimaktadir (3,18,51).

Pentothal, solunum merkezi iizerine direkt etkide bulunarak solunumu deprese
eder. Bu depresyon verilen doz ile orantilidir. Pentothal yavas verildiginde, normal olarak
once solunum merkezinin uyanmi sonucu bir kag derin inspirasyon olugturur ve bu arada
biling kaybolur. Bundan sonra pentothalin solunuma olan etKisi ile birlikte kisa bir apne
donemi goriilebilir, ancak solunum kisa bir siire sonra geri gelir. Pentothal anestezisinin
derin duzeylere ulagmasiyla birlikte larenks refleksi ortadan kalkar ve entiibasyon igin
uygun doneme girilir (64).

1.7. Anestezinin sonlandirilmas1 ve uyanma safhasi

Anesteziden uyanma; uygulanan anestezik ajanin 6zelligine, hayvanin tiiriine ve
ortamin kosullarma gore degisir. Inhalasyon anestezisinde anestezik ilag kesildikten
hemen sonra uyanma belirtileri olugmaya baglar. Solunumla anestezik ilacin eliminasyonu
arttik¢a, dolagimdaki kanda anestezik maddenin miktari azalacak ve bdylece hasta spinal
devereden geriye donerek refleksler artacak, aksirma oksiirme ve kusma belirtileri
baglayacaktir. Buna kargilik enjeksiyon seklindeki anesteziklerde uyanma siiresi
tamamiyla segilen anestezik ajanin tiirline gore degismektedir ve uyanma esnasinda
genellikle eksitasyon olugmaktadir (22).

Anesteziden uyanmanin uygun bir sekilde olmasi, sirurjikal yaranin hasara
ugramamas! agisindan ¢ok onemlidir. Anestezinin sonu ve anesteziden uyanma
periyodunun ne zaman baglayacagi hastanin verecegi gesitli cevaplar ile kolayca
anlagilabilir. Uyanma zamani, gozlerin agildif1 ve digardan basit emirlerin algilandigs
zaman olarak adlandirilir. Ayrica hastanin agnya duyarlilig1, trakeal tipe duyarlilig,
yutkunma refleksi, ¢igneme ve bas hareketleri hastanin uyanmaya bagladiginin bir
isaretidir (6,11,18).

1.8. Inhalasyon anestezisi
1.8.1. inhalasyon anestezisinin tanimi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar 6zel aygitlarla alveollere, oradan
da basit difiizyonla kana gegerler. Kanda ¢oziinen gazlar viicudun tiim Kesimine yayilirlar.
Ancak anestezik madde yagda daha iyi ¢oziindiigii i¢in yagli dokulara daha yiiksek oranda
gecer. MSS'de viicudun diger doku ve organlarina gore daha fazla ya§ ihtiva etmesi ve
yliksek oranda damarlagma gostermesi nedeniyle, kandan buraya daha fazla miktarda
anestezik madde gelmesine ve burasinin daha fazla oranda anestezik madde tutmasina



neden olur. Beyne ulagan anestezik madde miktari, belirli seviyeye vardiginda da genel
anestezi meydana gelir. Igte bu sekilde olusan anesteziye inhalasyon anestezisi denir
(20,61).

Inhalasyon anestezikleri bugiin i¢in anesteziyolojide enjektabl anesteziklere olan
baz1 tistiinliikleri dolayisiyla tercih edilmektedirler. Bu tistiinliikleri su sekilde siralanabilir
(11,67,88)

1-Anestezinin derinlii, diizeyi ve hayati fonksiyonlarin kolayca kontrol altinda
tutulabilmesi

2-Anestezi siiresinin istenildigi kadar uzatilabilmesi ve hayvanin kolayca ve kisa
siirede anesteziden ¢ikarilabilmesi

3-Enjektabl anesteziklere gore kaza ve komplikasyonlannin daha az olmasi

4-Oksijen ile kangtinldiklarinda yeterli anestezik giice ulagmasi

S5-Hizl1 ve eksitasyonsuz bir indiiksiyon saBlamasi, uyanmanin kisa ve
komplikasyonsuz olmasi

~ 7-Yeterli bir kas gevgemesinin saglanmasi

8-Operatif ve postoperatif donemlerde solunum, kalp, dolagim, sindirim, karaciger
ve bobrek fonsiyonlarini bozmamasi

9-Biyotransformasyona ¢ok az ugramast ve toksik etkisinin olmamasi

10-Ekonomik olmasi

1.8.2. inhalasyon anesteziklerinin etkinligi ve MAC

Minimum alveolar anestezik yogunlugu (MAC) gerek deneysel, gerekse klinik
galigmalarda, en ¢ok kullanilan bir etkinlik ifadesidir. MAC, oral mukoz membranlarin
elektriksel bir uyartya olan cevabim emniyetli bir gekilde durduran anestezik ilag
konsantrasyonudur (20). Veya 1 atmosfer basing altinda, deney hayvanlarinin % 50'
sinde agrili uyarilara cevap vermeyen alveolar anestezik yoBunlufu olarak
tanimlanmaktadir. Bu oran Enfluran igin % 2.12, isofluran igin % 1.28, halotan igin %
0.85'dir. 1 MAC hafif bir anestezi, 1.5 MAC orta giddette bir anestezi, 2.5 MAC ise gok
derin bir anestezi saglar (1,37,41,75). '

Cesitli faktorler MAC degerini degigtirebilirler. Omegin inhalasyon anestezisine %
70 Azot protoksit ilave edildifinde MAC degerinde yaklagik % 60'hk bir diisiis
olmaktadir. Viicut isisindaki her 1 OC diigmeye kargilik MAC degeri % 5 azalir. Gebelikte
de MAC degeri % 5 azalir. Ayrica yaghlik, hipoksi, agin hipotansiyon durumlarinda da
MAC degeri diigmektedir. Katesolaminler ise MAC degerini artinirlar (20,40)



1.8.3. Azot protoksit (N:0)

Anestezide kullanilan tek inorganik bilegiktir. Renksiz, kokusuz, yanici ve patlayici
olmayan bir gazdir. Amonyum nitratin kontrollii bir sekilde 1sitilmasindan elde edilir.
Kaynama noktasi1 -88.5 OC, kritik 1sis1 36.4 ©C, mol agirhi§1 44'tiir, oda 1s1sindaki buhar
basinci 50 atmosferdir. lyi bir analjezik, ancak zayif bir anesteziktir. MAC degeri 104
olup, hastalarin ¢ogunda tek basina yeterli bir anestezi saglayamaz. Genellikle % 50-70
oraninda diger anesteziklerle birlikte kullamilir. Birlikte kullanilan ajanlarin etkisini
potansiyalize etmez, additif etki ile onlarin MAC degerini azaltir. (20,79) Azot protoksit
uyanma esnasinda yaygin hipoksiye neden olacagindan hipoksiden korunmak igin azot
protoksit'in anestezik madde i¢erisine % 60 dan fazla katilmamasi gerekir (30,88).

1.8.4. Enfluran (Enflurane, Ethrane)
1.8.4.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Kimyasal olarak 2-kloro-1,1,2 trifloretil-diflormetil eter'dir. Agik formiili
CHF20CF2CHFCL'dir. Renksiz, klinik uygulamalarda yanici ve patlayict olmayan,
koruyucu icermeyen, kimyasal olarak oldukca stabil, soda-lime, metal ve ultraviyole ile
reaksiyona girmeyen bir maddedir. Molekiil agirlig1 184.5 g, kaynama noktas1 56.5 ©C
ozgiil agirligt 1.52'dir. Buhar basinct 20 ©C de 172 mm Hg. olup MAC degeri oksijen
iginde 2.28, % 70 azot protoksit iginde 0.77'dir. Partisyon katsayilan kan / gaz igin 1.9,
su/ gaz i¢in 0.8 ve yag dokusu/ gaz icin 105'tir (20,37,44,61).

1.8.4.2. Sistemlere etkisi

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri bakimindan halotan ile isofluran arasindadir ve
kardiyovaskiiler sistem ile pulmoner sistem tizerine depresif etkileri sz konusudur.
Genellikle arteriyel kan basinc, stroke voliim, kardiak output ve sol ventrikiilde bir
azalma olugturur. Fakat aritmi yapici bir etkisi yoktur (37,44,88).

Sentral ve post-sinaptik membrandaki etikileri ile doza bagli olarak kas tonusunu
deprese eder; hatta yeterli derinlikteki enfluran anestezisi ile kas gevsetici kullanilmadan
bile abdominal cerrahi yapilabilir (30). Ancak bu klinik uygulamada tercih edilen bir yol
degildir. Uterus kasinda hafif bir gevgeme yapar. Goz i¢i basincini da halotan'a gére daha
fazla diigiiriir ve pupillay: daraltir. Kemik iligi, hematolojik ve biyokimyasal parametrelere
olumsuz bir etkisi yoktur (61,88).

Enfluran anestezisinde kas titremeleri de sikga goriiliir. Ozellikle anestezik doz
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artirildiinda daha belirgin olarak ortaya gikar. Bu titremeler genellikle bag bolgesinde, -
boyunda ve arka bacaklarda yapilan bir operasyonda daha net olarak kendini belli
etmektedir. Bu kas titremeleri kendiliginden olugabildigi gibi digardan gelen bir uyanda
bunun baglamasina neden olabilir. Bunu 6nlemek igin de anesteziden 45 dakika dnce i.m.
035 mg/kg dozunda diazepam kullamlmalidir (74,76 88).

1.8.4.3. Metabolizma ve toksisitesi

Oldukca stabil olup, % 2.5-8.5 oraninda oksidatif yolla metabolize olur. Karaciger
fonksiyonlan normal olan hastalarda, tekrarlanan uygulamalarinda herhangi bir bozukluk
ile karsilagiimamigtir. Nadiren geligen hepatik nekroz olgularinda ise, ayni zamanda viral
hepatit, kolesistit ve hepatik nekroz da saptanmig ve olayin enfluran'a baglanamayacagi
sonucuna varilmigtir (61,88). ,_

Enfluran nadiren anestezi sonras1 nefrotoksisiteye yol agan bir ajan olarak
bilinmektedir. Her ne kadar uygulamasi sonrasinda serum fluoroid diizeyi preoperatif
diizeyden fazla olarak bulunmakta ise de, bu deger nadiren nefrotoksik olarak kabul edilen
degeri gegmektedir. Yine de Onceden bobrek bozuklugu olan hastalarda dikkatli
kullaniimasi gerekmektedir (82).

Enfluran ile 2-4 saatlik bir anesteziden sonra 15-20 p. mol / L, daha uzun siiren
anestezilerde ise 30-40 p mol / L floriir agiga ¢ikarabilir. Bu nedenle enfluran renal
yetmezlikli hastalarda kullandabilirligi konusunda tereddiitler vardir (57).

1.8.5. Isofluran (isoflurane, Forane)

Enfluran'in bir izomeri clan metil etil eter olup, onun birgok 6zelligini tagir. Buhar
basinci ise halotan'inkine benzemektedir. Isofloran; metoxyfloran ve enfluran'nin
kimyasal bir benzeridir. Fakat fiziksel ozellikleri bakimindan halotan'a daha ¢ok benzer.
Isofluran, enfluran izomerinden yaklagik 2 yil sonra ilk defa 1965'te Terrell tarafindan
methyleter'in halojenlenmeye tabi tutulmasiyla (tuz ¢ikartilmasiyla) elde edilmis ve
1971'de kullanilmaya baglanmigtir (20,41,44,61). isofluran gii¢lii bir anestezik ve
mitkemmel bir kas gevseticidir. Baz1 depresyon ozelliklerine ragmen inhalasyon
anesteziklerinin kardiyovaskiiler giivenilirligi olduk¢a fazladir. Isofluran'in fiziksel
ozellikleri ideal bir anestezigin ozelliklerine yaklagmaktadir (30,46,79).

1.8.5.1. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Isofluran; renksiz, eter benzeri bir kokusu olan, yanici ve patlayici olmayan bir
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maddedir. Kimyasal olarak stabil olup herhangi bir koruyucu kullanilmasina gerek yoktur.
Plastik, metal ve sodalime ile reaksiyona girmez. Diigiik bir ¢oziiniirliik katsayisinin
olmasi indiiksiyonun hizl bir gekilde olugsmasini saglarken aymi zamanda uyanmay: da
hizlandirmaktadir (11 ,41,61,78 88).

Kimyasal olarak 1-kloro-2,2,2-tri floro metil eter'dir. A¢ik formiilii
CF;CHCIOCHF, olyp molekiil agirligi 184.5 g. kaynama noktasi 48.5 ©C, dzgiil agirhigi
1.5 tir. MAC degeri oksijen iginde 1.3, % 70 Azot protoksit i¢inde 0.66'dir. Partisyon
katsayilari kan / gaz icin 1.4, su / gaz i¢in 0.6, yag dokusu / gaz igin 99 dur
(17,20,44,61).

1.8.5.2. Sistemlere etkileri

Isofluran ile baglangigta arteriyel basincin azaldig: fakat biitiin vaskiiler sistemde
gecisin saglandigi ve kardiyak performansin genelde stabil kaldig1 goriilmektedir.
Isofluran miyokardi deprese eder, ancak bu etkisi halotan ve enflurandan daha azdir.
Ventrikiiler iletimi deprese etmez ve kalp hizi genellikle stabildir (11,46,61,88).

Hipertansiyonlu hastalarda isofluran ile anestezide normale yakin bir stabilite
saglandig bildirilmektedir. Kopeklerde yapilan bir aragtirmada indiiksiyondan sonra
isofluran ile kan basincindaki diisiisiin halotandan daha fazla oldugu, baglangigtaki bu ani
diistisiin daha sonra normale dondiigii ileri siiriimektedir (25,30,40,61,63,76,88).

[sofluran anestezisinde anestezinin derinligine ve doza bagl: olarak karbondioksit
diizeyinde meydana gelen artigtan dolayi, solunum depresyonuna neden olur. Isofluran
anestezisinde anestezi derinliginin artmasiyla tidal voliim azalir (32,75,88).

Isofluran anestezisinde, solunum depresyonu, orta derecede hipotansiyon ve
tagikardi ile iyi bir kas gevgemesi goriiliir. Buna kargin ventrikiiler aritmi ve kas titremeleri
olugsmaz. Uyanma hizlidir ve hastalarin biiyiik boliimiinde uyanma aninda titreme ve agn
vardir (30,63).

1.8.5.3. Metabolizma ve toksisitesi

Isofluranin ancak % 0.2'si metabolize olur. 3 MAC dozunda ve 1 saatlik anestezi
sonunda 6l¢iilen plazma floriir diizeyi 2-3 u mol / L. dir. Biitiin bu dzellikler isofluran'a
akut ve kronik toksisite yontinden diBer ajanlara gore daha giivenilir bir nitelik
kazandirmaktadir. Uzun siireli veya tekrarlanan uygulamalan renal hasara neden olmaz,
absorbe edilen dozun ancak % 0.17'si bobreklerden geri emilir, bu yiizden bobrek
hastalif1 olanlarda rahatlikla kullanilabilir. Cok az metabolize olmasi ve molekiiliin stabil
olmas: nedeniyle hepatotoksik etkisinin olmayacagi belirtilmistir (17,20,61,70).
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isofluranin ¢oziiniirliik katsayisimun diigiik olmast nedeniyle, eliminasyonunun hizl,
karaciger ile bobrek iizerine olan toksisitesinin de diisiik olmasina neden olur (19).

1.9. intravendz anestezi

Anestezik ilaglarin damar igi yolla verilmesiyle ¢ok hizli bir gekilde olugan
anesteziye intravenoz anestezi denir. Bu ilaglarin uzun stireli uygulamalarinda birikici etki
gostermeleri, anestezik ilag idrarla atilirken anestezik etkinin hala devam etmesi, uyanma
zamaninin uzamasi ve narkotik analjezikler hari¢ antagonistlerinin olmayigi nedeniyle
dozaj ve uygulamanin dikkatli yapilmasini gerektirmektedir (15,30).

Ideal bir i.v. anestezik ajanda aranan ozellikler su sekilde olmalidir; hizli, diizgiin,
ve giivenilir bir anestezi ve uyanma saglamasi, vital fonksiyonlar iizerindeki etkisinin
minimal diizeyde olmasi, analjezik etkisinin olmasi, kiimiilatif etki gostermemesi, .inaktif
metabolitlere yikimlanmasi, enjeksivon yerinde agriya neden olmamasi, bulanti, kusma
gibi etkilerinin olmamasi, stabil bir soliisyon halinde olmasi, tercihen sudaki
soliisyonunun bulunmas: gerekir. Ancak heniiz boyle ideal bir i.v. anestezik madde
yoktur (4,20,22).

1.9.1. Propofol (ICI 35868, Diprivan)

Propofol; insanlar i¢in gelistirilmis kisa siireli bir hipnotik anestezik ajandir.
Propofol yiiksek oranda yagda eriyebilir ve kisa siirede yanisi elimine olur. Propofol'iin
kimyasal yapis: barbiitiiratlara benzemez. Veteriner hekimlikte propofol kopeklerde
anestezinin devami ve genel anestezi olusturmak iginde kullanilir (18,80).

Kimyasal olarak, 2,6-di-izopropil fenol olup, ilk kez 1977 de kullanilmigtir.
Baglangicta kullanilan Cremafor EL icindeki soliisyonu, allerjik reaksiyonlara ve
enjeksiyon yerinde agriya neden oldugundan terkedilmis ve 1983'te % 10 soya yagi1, %
1.4 sulandinlmig yumurta fosfati ve % 2.25 glycerol igindeki % 1'lik ICI 35868
emiilsiyonu oda 1sisinda fenol grubu ¢ikanlarak hazirlanmistir. Etkisi ¢ok hizli baglar ve
kisa siirede plazma klearans seviyesi artar ve karaciger kan akimi azalir. Karacigerde
inaktif glikronik ve siilfatlara metabolize olur. Metabolitleri idrarla atilir. Uyanma hizhidir
ve bulanti, kusma, huzursuziuk gibi postoperatif yan etkileri azdir. En biiyiik yan etkisi
enjeksiyon yerinde agndir (27,30,38,42 43 85).

Propofol'iin hi¢bir premedikasyon ajan ile veya anestezik ajanla ge¢imsizligi
yoktur. Damar i¢i anestezik madde olarak gelistirilmigtir. Kisa siireli ve tekrarlanan
uygulamalaninda birikme gostermeyen ve eksitasyon yaratmayan bir maddedir, bu yiizden
yalniz bagina veya inhalasyon anestezikleriyle birlikte kullanilabilir (26,54).
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1.9.1.1. Sistemlere etkisi

Kardiyovaskiiler sistem lizerine depresif etkisi vardir. Kardiak output ve sistemik
vaskiiler direng azalmas! ile kan basincimi diisiiriir (30,79).

Propofol thiopenthal'e gore sistolik ve diastolik basinglarda daha fazla bir diigiig
gosterir. Kan basincinda dnemli bir diigiige neden oldugundan hipovolemik hastalarda
kullanilmast kontrendikedir. Kardiyovaskiiler depresyona neden oldugundan kalp
hastalarina verilmesi onerilmez (6,48).

Propofol ile indiiksiyon aninda genellikle kardiak ritim bozukluklar olugmaz.
entiibasyon siiresince gegici supraventrikiiler tagikardi, ventrikiiler ektopi ve nodal ritm
goriiliirse de bu durumda hastaya atropin ve eksternal masaj uygulamalan yapilarak hasta
eski haline dondiiriilebilir. Propofol, koroner arter hastalarinda uygulanabilirse de
hemodinamik degisiklikler igin dikkatli olmak gerekir (42)

Propofol solunumu deprese eder. Solunum iizerindeki etkisi tidal voliimde azalma,
daha sonrada 30-60 saniye siiren bir apne'ye neden olabilir. Laringeal refleksleri deprese
eder. Propofol uygulamasindan 5-10 saniye gibi ¢ok kisa bir siire i¢inde apnea olugur.
Bunu onlemek icin de enjeksiyon'un yavag olarak yapilmasi gerekir (20.46).

1.9.1.2. Klinik uygulama ve dozaj

Sadece % 5 Dekstroz ile ve 1/5 ten fazla olmamak iizere diliie edilebilir. Bu
soliisyon 8 saatten fazla bekletilmemelidir. Indiiksiyon hizi, premedikasyon yapilip
yapilmamasina bagli olarak ayarlanir (20).

Anesteziyi desteklemek igin analjezik olarak % 70 N20 + % 30 02 ile verillir.
Anestezinin devami igin ilacin idame dozu gerektiginde uygulanir. Bunun igin kriter
hastanin solunum sayisinin artmasi, bagirmasi, yutkunmasi ya da cerrahi uyariya hareketle
cevap vermesiyle anlagilir (6,42).

Premedikasyon yapilmayan kopeklerde propofol'iin indiiksiyon dozu 5.95-6.55
mg/kg ve infiizyon dozu ise 0.806 mg/kg/dakika'dir. Bir tranklizan ile premedikasyon
yapildiginda ise indiiksiyon dozu 4.5-5.97 mg/kg, Infiizyon dozu ise 0.4 mg/kg/dk'dir
(46,54,80,84).

1.10. Anestezi ve solunum sistemi

Anestezi esnasinda gogiis ve karin hareketlerinin izlenmesi, akcier
ventilasyonunun uygun olup olmadiginin degerlendirilmesine yardim eder. Genel anestezi
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siiresince solunum diizenli olmalidir. Bazen anestezinin yeterince derin olmadigi
durumlarda ve agrili operasyonlarda (periost ve ovaryumlarla ilgili operasyonlar gibi)
solunumda bir diizensizlik olabilir. Kopeklerde dakikadaki normal solunum sayist,
genglerde 20-22, yetigkinlerde ise 14-17 olarak saptanmigtir. Anestezi altinda solunum
sayisi genelde 8-12 arasinda muhafaza edilmelidir. Kopeklerde kandaki arteriyel oksijen
basinci (PaO2) ortalama 95 mmHg'dir. Arteriyel karbondioksit basinci ise (PaCQO2) 38-42
mmHg arasinda muhafaza edilmelidir. Arteriyel karbondioksit basincinin 60 mmHg'den
yukani ¢iktif1 durumlarda veya oksijen basincinin 60 mmHg'den agafiya diistiigi
durumlarda siyonoz goriilmektedir. Anestezinin solunum fonksiyonuna etkisi ¢ok yonlii
olup, anestezik ve diger ilaglarin etkisi, anestezi derinligi, solunumun preoperatif durumu,
anestezi ve cerrahinin ozellikleri, kas gevsetici kullanilmasi, anestezi aygit1 ve ventilatoriin
diizenli olarak g¢aligmasi gibi birgok etkenin ortak sonucu olarak ortaya gikar. Bu etkiler
solunum fonksiyolan onceden bozulmusg hastalarda daha kotii sonuglar dogurabilir (3,20).

1.10.1. Oksijen yetersizligi ve hipoksi

Solunumla yeterli 6l¢iide oksijen alinmadig ya da alinan oksijenin dokulara yeterli
oranda ulagamadigi durumlarda hipoksi olay! ile kargilagilir. Hipoksinin kalp ve dolagim
sistemi lizerine etkileri vardir. Kalp ve beyin damarlarinin genislemesi, aritmiler ve kalp
atimlarinin azalmasi hipoksi belirtilerindendir. Uzun siiren hipoksi olaylarinda, kan
basincinin diigmesi ve kalp durmas: goriilmektedir. Hipoksinin baglangig belirtilerinden
biriside EKG'deki ST segmenti ve T dalgasinda goriilen degisikliklerdir. ST segmentinde
yiikselme ya da depresyon vardir. T dalgasinda ise ani gekilde pozitiften negatife ve
negatiften pozitife yon degigsmeleri goriiliir (3).

1.11. Termoregiilasyon ve anestezi altinda 1st degisiklikleri

1.11.1. Viicut 1sisinin diigmesi

Hipotermiyi ilk defa 1959'da Churchill-Davidson sagliga zararl: bir etkisi olan ve
viicut 1sisinin 35 OC altina diigmesi olarak tanimlamigtir. Viicut 1sis1 hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Viicut is1sinin 35 ©C altina diigmesi hipotermi olarak kabul
edilmektedir. Anestezi altindaki hastada hipotermi istenmeden geligebilecegi gibi, bazi
kompleks girigimler sirasinda istemli ve kontrollii olarakta olugturulabilir (83 ,86).

Viicut 1s1s1, gok yagl1 ve genglerde daha fazla diigiis gosterir. Bundan bagka geng
hayvanlar daha az ya§ dokusu ve geligmemis bir regiilasyon mekanizmasina sahip
olduklarindan, hipotermiye daha hassastirlar (47).
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Kopeklerde normal viicut 1sis1 37.5-39 ©C'dir (11 47,83)
1.11.2. Hipoterminin etkileri
1.11.2.1. Kardiyovaskiiler sistem

Viicut 1sisindaki diigmeye paralel olarak kan basinci ve nabiz amplitiidii diiger.
Miyokard kontraktilitesi ve irritabilitesi artar, iletim bozuklugu, atrial fibrilasyon,
ventrikiiler ekstrasistoller gelisir. EKG'de ise bradikardi, PR, QRS ve QT araliklarinda
uzama ve tipik J dalgas: goriilebilir. Bazende QRS araliklan ve ST segmenti deprese olur
ve T dalgasi tersine doner, sonrada P-QRS-T kompleksi taninamaz hale gelir (20,83).

1.11.2.2. Solunum sistemi

Spontan olarak solunum yapan hastada, solunum giderek deprese olur ve 26-27
OC civarinda durur. Bronglar genisler ve oksiiriik refleksi deprese olur. Oksijen tiiketimi
ve karbondioksit yapiminin azalmasi ve kanda erirliginin artmasi ile solunumsal alkaloz
gelisir (20).

1.11.2.3. Metabolik degisiklikler

Inhalasyon anesteziklerinin MAC degeri her 1 OC igin % 5 diiser. Hipoterminin
MAC degerini azaltmas: ile inhalasyon anesteziklerinin ¢oziiniirliigiinii artiracagi,
hipotermik ortamda ayn: dozda anestezik madde verilmeye devam edilirse anestezinin
derinliginin artacafi ve uyanma siiresinin uzayacagi ve uyanmanin ise titremeli ve
eksitasyonlu olacag belirtilmektedir (47.86).

1.11.2.4. Endokrin degisiklikler

Adrenalin salgilanmasinda artma, insiilin salgilanmasinda ve aktivitesinde ise
azalma goriiliir, buna bagli olarakta kan sekeri yiikselir (20). '

Hipotermi esnasinda karacigerdeki glikoz otolizasyonu yavaglar, glikojen rezervleri
tiikenir ve detoksifikasyon yavaglar (83).

1.12. Anestezi ve dolagim sistemi

Dolagimin amaci, besleyici maddelerin ve oksijenin dokulara taginmasi,
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karbodioksitin akcigere ve diger atik iirlinlerinde ilgili organlara doniigtinti saglamaktir.
Ote yandan anestezik maddeler ve cerrahi girigim, sistemin degisik bolgelerini
etkileyebilirler (20).

1.12.1. Anestezinin kardiovaskiiler sisteme etkileri

Anestezi, kardiovaskiiler sistemi dogrudan veya otonom sistem aracilifiyla dolayli
olarak gesitli gekillerde etkilemektedir (20).

1-Otonom sistem aracilifiyla kalbin dakikadaki atim sayisini, ritmini, miyokard
kontraktilitesini ve damar tonusunu degigtirebilir

2-Dogrudan miyokard depresyonu yapabilir

3-Yetersiz solunum sonucu geligen hipoksi, hiperkapni ve asidoz miyokard:
deprese edebilir ve aritmi egilimini artirabilir. Biitiin bu etkilerin sonucu olarak da arteriyel
ve venoz basinglarda, kalp atim hizinda ve ritminde degisiklik olugturur.

Kedi ve kopeklerde anestezi altinda kardiak aritmilerin olusacag: aragtirmacilar
tarafindan bildirilmektedir. Anestezi altinda olugan bu aritmilerin nedenleri uygulanan
anestezi tekniBine, sirurjikal maniplasyonlara, hipoksiye, hiperkapniye,
hiperventilasyona, anestezik ilag ve ilag kombinasyonlarina bagh olarak gekillenebilir
(3,20,30).

Enfluran ve isofluran sinoatrial diigiimiin caligmasini yavaslatir, anestezi esnasinda
goriilen aritmiler, anestezi dncesinde mevcut bir kardiak bozukluga bagli olabilecegi gibi,
anestezinin uzun siire devam etmesi, hipotermi, hipoksi, asidoz, hiperventilasyon, kalp
ritminde ve kan basincindaki degisiklikler, endojen kategolaminler, yiiksek plazma
konsantrasyonu, trakea igine tiip yerlestirme, sirurjikal uyarim ve anestezik ilaglar gibi
nedenlerle de gekillenebilir (23 35).

Kategolaminler kalp kasinin uyanlabilirligini kolaylagtirarak ve kalp atim sayisini
artirarak kalpte atim diizensizliklerine (fibrilasyon, tagikardi, ekstrasistol) neden olurlar.
Aynica kalbin kasilma giiciini, oksijen tiiketimini ve arteriyel kan basincim artirirlar (44).

Enfluran ve isofluran negatif inotrop etki ile ve periferal vasodilatasyonla kalp
kasnin oksijen tiiketimini azaltirlar ve doza bagli olarakta koroner venlerde PO2 artigina
neden olurlar. Buda gosteriyor ki, her iki madde de koroner vaskiiler yataklarda
vasodilatator bir etki yapmaktadir (66).

1.12.2. Arteriyel kan basinci

Kanin arter duvanna yaptig: basingla olugur. Kanin kalpten atildig1 siradaki degeri
en yiiksek oldugu durum sistolik basing, en diigiik oldugu durum ise diastolik basing
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olup, iki deger arasindaki farkta nabiz basinci olarak adlandinilir. Ortalama kan basinci ise,
diastolik basinca nabiz basincinin 1/3 iiniin eklenmesi ile bulunur (20).

Kan basinci direkt ve indirekt yontemlerle olgiiliir. Direkt ve indirekt Slgiimlerde
sistolik ve diastolik basinglar arasinda fazla bir fark yoktur. Fakat yinede indirekt dlglim
degerleri direkt dlgiim deBerlerinden % 6-15 oraninda daha yiiksektir (73).

Arteriyel basing kalbin kasilma giiclinii ve sirkiilasyondaki kan basincinin
uygunlugunu gosterir. Normalde anestezi esnasinda bu basincin degismemesi veya gok az
degismesi arzu edilmektedir. Anestezi esnasinda kan basincinda meydana gelebilecek ani
degigiklikler kalpte onemli bozukluklarin bir habercisi olabilir. Kan basincindaki ani
diisiigler oksijen dagilimini etkileyerek sinir sistemindeki hiicrelere zarar verebilirler.
Sonugta korliikten sagirliga kadar varan gesitli bozukluklara yol agabilirler. Hipotansiyon
aym zamanda kas sisteminide etkileyerek postoperatif miyopati geligtirebilir. Ozellikle
inhalasyon anestezikleri gii¢lii vazodilatator etkiye sahip olduklarindan bu tir bir
anestezide anestezinin derinligi ile birlikte bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikma sikligida
artar. Kopeklerde normal sistolik basing degerleri 100-160 mmHg, diastolik basing
degerleri ise 60-100 mmHg'dir (50,75,78).

1.12.3. Elektrokardiografi ve elektrokardiogram

Sinoatrial diigimden ¢ikip viicut yiizeyine yayilan aksiyon akimlarinin
kaydedilmesi ve yorumlanmasini kapsayan bilime elektrokardiografi, kagit serit tizerinde
elde edilen traseye'de elektrokardiogram denir. Elektrokardiogram kisaca EKG harfleri ile
belirtilmektedir (3,62).

1.12.3.1.Kopeklerde elektrokardigram (EKG) alinmasi

EKG almak i¢in kopegin genellikle sfenks pozisyonunda tutulmasi gerekir. Bu
pozisyon hayvanin sternumu iizerine oturmasi ve 6n bacaklarini 6ne, arka bacaklarin
karnin iki yanina kivirarak, bagini dik tutmas: ile olusan bir pozisyondur. Bu pozisyonu
elde etme giicliigii dogarsa, hayvan ayakta tutularakta EKG alinabilir. Ancak bu durumda
kas titremesi olasilig1, parazit doguracak ve kalitesi bozuk traselerin alinmasina neden
olacaktir. Uygulanan diger bir pozisyonda ise, kopek sag tarafina tam olarak yan yatirilir
ve humerus ile femur birbirine parelel ve viicuda dik olarak tutulur (3).

Hayvanin yatis durumuda EKG trasesinde birtakim farkliliklar dogurmaktadir.
Hayvan sol tarafina yatirilmis durumda anestezi yapilirsa T dalgasi ve R-S amplitiidiinde
degisiklikler goriiliir. Anestezinin ve yatis durumunun neden oldugu bu kiigiik
degisiklikler anestezinin son doneminde ortadan kalkmaktadir (56).
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1.12.3.2. Elektrotlarin yerlestirilme yerleri

Elektrotlarin hangi ekstremitelere yerlestirilecekleri, iizerlerindeki renklerle
saptanmig ve bu kural tiim uluslarca kabul edilmigtir. Elektrotlar bacak bileklerine veya
dirsek hizasina yerlegtirilirler. Buna gore san renkli elektrot sol 6n ekstremiteye, yesil
renkli elektrot sol arka ekstremiteye, kirmizi renkli elektrot saf tn ekstremiteye, siyah
renkli elektrot ise sag arka ekstremiteye yerlestirilir. Beyaz ug ise gogiis derivasyonu
i¢indir. Bu elektrotlann lizerinde ayrica yerlegtilecegi ekstremitenin bag harfleride yazihidir.
Aragtiric1 elektrot olarakta mavi renkte ve ilizerinde (V) harfi yazili elektrot
kullanilmaktadir. Bu gekilde alinan EKG standart ekstremite derivasyonunu temsil eder.
standart ekstremite derivasyonlan daha ¢ok kalbin ritim diizensizliklerinin incelenmesinde
kullanihir (5,55,62).

1.12.3.3. Kalp ritmm bozukluklar:

Kalp ritm bozukluklan, kalp kasinin ya da onun degisik kisimlarinin kontraksiyon
diizeninin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu durumda kalp, atriyoventrikiiler
diigimiiniin kotroliine girerek, bu diigiimden ¢ikan uyarimlarla ¢ahgir. Yine purkinje
lifleri ya da ventikiiler miyokardiyumdaki bir nokta, kalbin galistiricisi durumuna
gegebilir. Bu gibi noktalara "ektopik pacemaker" denilmektedir (5,6,58,62).

Bunlar 6nceden var olabilecegi gibi, anestezi sirasinda da geligerek bir risk
olugturabilir. Anestezi ve operasyon sirasinda hastalann % 84 iinde kardiak aritmi geligir,
ancak bunlarin sadece % 5 i klinik olarak anlamlidir. Anestezi sirasinda, di ger aritmi
nedenlerine ek olarak, bazi mekanik uyarlar (endotrakeal entiibasyon, ekstiibasyon ve
vagal uyariya neden olan iglemler) anestezik ajanlarin farmakokinetik etkileri, ozellikle
miyokardin kategolaminlere duyarhiligimi artinct elektrolit bozukluklari, hipoksi,
hiperkapni ve dolagimdaki katesolamin diizeyindeki artiglarda aritmi yapabilmektedir.
Kural olarak aritmi farkedilemez, kaynag1 ve hemodinamik etkileri aragtirilmalidir.
Aritmilerin ¢ogu, anestezi diizeyinin degistirilmesi, hipoksi, hipoventilasyon ve
hipovoleminin diizeltilmesi veya cerrahi uyannin kesilmesi ile kaybolur. Ancak yapilan bu
iglemlerle de diizelmediginde antiaritmik ilaglara bagvurulmalidir (3,5).

1.13. Anestezi ve toksik etkiler

Gliniimtizde ugucu genel anestezik ajanlar ile olugan doku hasari ii¢ genel
mekanizma ile agiklanmaktadir (21,45,72 82).
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1-Toksik miktarda metabolitin hiicre i¢inde toplanmasina bagli olarak olugan hiicre
hasan

2-Hapten formasyonunun (Viicutta ilag veya ¢ogu kez ondan olusan metabolitin
proteinlere kovalent baglarla baglanarak tam bir antijen haline doniigmesine hapten
formasyon denir) olugmasi ve buna bagli olarak sistemik hipersensivitenin ya da immun
yanutlarin baglamast ile olusan hiicre hasan

3-Olugan reaktif ara iriinlerin doku makromolekiillerine kovalent baglarla
baglanmasina ve yikici zincir reaksiyonlarinin baglamasina bagh olarak olusan hiicre
hasan seklinde olusur

Toksik mekanizmalar iginde ilaca bagli en 6nemli neden, ilacin metabolizmasi
strasinda olugan reaktif ara iiriinlerin agifa ¢ikmasidir. Ugucu genel anestezik ajanlar
oldukea giiglii lipofilik maddeler olduklarindan, metabolizmalan sirasinda ortaya ¢ikan
reaktif ara Uriinlere bagh hasarin 6zellikle lipit mebranlarda olmas: beklenir. Nitekim
anestezik ajanlarin serbest radikaller ortaya gikararak lipit yapilarin otooksidaéyonunu
bozduklan ve bu dokularda hasara yol agtiklan ileri siirtilmiigtiir (82).

indiiksiyon ajanlarina bagh olarak ara sira geligen postoperatif sarilik
hepatotoksisite ile birlikte olabilecegi ileri siiriilmustiir. Thiopental ve etomidat gibi
indiiksiyon ajanlarinin verilmesi ile oksijen tiiketimi ve dolasiyla oksijen stoklar azalir. Bu
goriige gore hipnotik ajanlarin kullanilmasiyla, karacigerde meydana gelen yetersiz kan
akimi, oksijen kullaniminda veya ihtiyacinda bir degisiklik olugturarak etki etmektedir
(13).

1.13.1. Anestezinin karacigere etkileri

Anestezik maddelerin karacigerdeki ilag metabolizmasindan sorumlu enzimler
lizerine etkisi 6nemli olup, bu etki ilacin tipine, maruz kalmanin akut veya kronik oluguna
gore degisir. Uzun siire diigiik yogunlukta inhalasyon ajanlarina maruz kalanlarda enzim
indiiksiyonu sz konusudur (20).

Uzun yillar inhalasyon anesteziklerinin viicutta metabolize edilmeden atildigina
inanilirdi. Fakat daha sonra metabolize edilen bazi ekskretlerin bobreklerden atildig
goriildi. Anestezikler esasen karaciger mikrozomal fonksiyonunu degigime ugratirlar. Bu
degisimler difer organlarda olduk¢a azdir. Bu mikrozomal degigim barbiitiiratlar gibi
ilaglarla daha da artar ve ortaya gikan bu metabolik iiriinler, inert veya toksik olabilirler.
Toksik olanlar karacigerde, bobrekte, kan hiicrelerinde ve gesitli yapilarda yikimlanmalara
neden olabilirler (11).

Kullanilan ilaglara bagli olarak olugan karaciger harabiyeti, klinik olarak serum
enzimlerindeki hafif bir yiikselmeden sarilifa kadar uzanan genis bir belirtiler dizisi ile
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kendini gosterir. Ugucu genel anestezik ajanlarin kullamilmasini takip eden karaciger
hasarinin direkt olarak bu ajanlann uygulanmasina bagl oldugunu iddia etmek olduk¢a
giigtiir. Kronik karaciger hastaligi, viral enfeksiyonlar, sepsis, agir yaniklar, gebelik,
beslenme bozuklugu, anesteziden 6nce ya da anestezi esnasinda uygulanan diger ilaglar,
travmatik ve kimyasal toksisite, karaciger yag nekrozu, konjestif kalp yetmezligi,
sekunder sok, karaciger ve bagirsaklardaki damar tikanikliklari postoperatif bir karaciger
bozukluguna ya da organ hasarina neden olabilir. Anestezik ajanlardan kaynaklanan
hipoksi veya hiperkarbinin karaciger kan akiminda nemli degisikliklere yol agabilecegi de
belirtilmigtir. Hemen tiim anestezi teknikleri gibi cerrahi iglemlerde karaciger
fonksiyonlaninda onemli degisikliklere yol acabilirler. Ozellikle operasyon abdomenin
yukari boliimiinde yapilirsa karaciger hasari olugturabilir (16,21,25,70,82).

1.13.2. Anestezik ilaclarin karacigerdeki metabolizmasi

Bundan sorumlu mekanizmalar; oksidasyon (yiikseltgenme), rediiksiyon
(indirgenme), hidroliz (kopma) ve konjugasyon (birlesme) dir (14,44 ,45).

Oksidasyon; Karacigerdeki mikrozomal enzimlerden sitokrom P-450 sistemi
tarafindan katalize edilir. Sitokrom P-450 en ¢ok karacigerde daha az olarak da bobrek,
akciger, bagirsak mukozasi ve ciltte bulunur. Mikrozomal sitokrom P-450 enzim sistemi
ila¢ metabolizmasinda ve metabolik aktivasyonda onemli bir rol oynar. Ugucu
anesteziklerin toksisitesi karacigerdeki mikrozomal sitokrom P-450 enzim sistemi
tarafindan metabolik aktivasyonla yonetilir. Enfluran ve methoxyfluran'nin
nefrotoksisitesinin nedeni, sitokrom P-450'nin dolaylt olarak inorganik florid agifa
cikarmasi ile olusur. Anestezikler sitokrom P-450 enzimlerini indiikleyerek kendi
toksisitelerini artirabilirler. Thiopental, fentanil, morfin, dolantin, halotan oksidasyona
ugrayan ilaclar arasinda sayilabilir (14,20).

Rediiksiyon; daha seyrek bir reaksiyondur. Esteraz ve epoksid hidrolazlar
tarafindan katalize edilir. Halotan rediiksiyona ugrar (14,20).

Hidroliz; ester ve amidler hidrolize ugrarlar. Bunlar arasinda lokal anestizikler
atropin ve dolantin sayilabilir (14,20,44).

Konjugasyon; bir ilacin metabolitlerinin, glukronik asit, siilfatlar, asetil gruplar,
amino asitler veya metil gruplariyla birlesmesiyle olugur. Propofol konjugasyona ugrar
(14.,45).

Birgok ilag veya xenobioticlerin (besinlerle alinan dogal bilesikler digindaki
maddeler ile, gesitli yollarla viicuda giren kimyasal maddelere xenobiotic denir) toksisitesi
bu ilaglarin biyotransformasyonu veya metabolizmas: ile direkt veya indirekt olarak
ilgilidir. Bu iglem biyoaktivasyon olarak adlandirilmaktadir. {lacin biyotrasformasyona



ugramasindaki amag, yagda eriyebilir maddelerin suda eriyebilir maddeler haline
doniismesidir. Biyotransformasyon sonucu olugan bu polar iiriinler bobreklerden
gecerken kolaylikla salgi ¢ikartabilirler. Enfluran % 2.5, isofluran % 0.25 gibi Snemsiz
bir oranda metabolize olur, oysa halotan % 20, metoksifloran ise % 50 oraninda
metabolize olur (9,11,13 44, 45).

Her nekadar enfluran ve isofluran'in metabolizmas! sonucunda agiga ¢ikan acyl
chloride aktif olmasada, proteinlere baglanarak aktif hale gelmektedir. Enfluran veya
isofluran'in sinirlt orandaki metabolizmasi ancak oksijen sayesinde olmaktadir, oysa
halotan oksijenin hem varliginda hemde yoklugunda metabolize olur (72).

1.13.3. Karaciger fonksiyon testleri

Gerek anestezi Oncesi ve gerekse anestezi sonrasi donemde Karaciger fonksiyonlan
hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in bagvurulan baglica testler sunlardir. Serum proteinler,
bilirubin, kreatinine phosphokinase, sorbital dehidragenaz, alkalin fosfataz (ALP), laktata
dehidragenaz (LDH), aspartat aminotransferaz (AST), serum kolin esteraz, eosinofil
sayim1 ve elektrolitlerin saptanmasidir (13,21,37,61 45).

Mevcut karaciger fonksiyon testleri patolojik bir durumun varliini gosterebilir,
ancak tek baglarina ayinc tanisal degeri yoktur. Ultrosound ve bilgisayarli tomografide
bazi patolojik durumlarin varlifin gosterebilir. Fakat en degerli tamsal yontem karaciger
biopsisidir (81).

1.13.3.1. Albumin

Albumin, serumdaki onkotik basincin diizenlenmesinde ve gesitli ilaglarla zehirli
maddelerin taginmasinda rol oynar. Plazma albumin konsantrasyonlari dehidrasyonda
artar. Albumin konsantrasyonu, hepatik sentezin azalmasi veya yikimlanmasinin
artmasiyla veya bagirsaklar ve idrar yoluyla aginn kayip nedeniyle azalir. Kayiplarin en
biiyiik nedeni renal glomerular hastaliklar, protein kaybina yol agcan enteropatiler ve
acliktir. Beslenme yetersizligi ve hepatik hastaliklar albumin sentezini azaltabilir.
kopeklerde normal serum albumin degeri 2.3-4 g/100 ml'dir (2,44,81).

1.13.3.2. Globulin

Globulinler, bagisiklik sisteminde ve bazi maddelerin taginmasinda gorev yaparlar.
Bunlar baglica alfa, beta ve gama globulinlerdir. Plazma globulin konsantrasyonlari
hepatik hastaliklarda artabilir veya azalabilir. Kopeklerde normal serum globulin
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konsantrasyonu 2.1-3.7 g/100 ml'dir (2,44,81).
1.13.3.3. Transaminazlar (Aminotransferazlar)

SGOT (AST) ve SGPT (ALT) normal kogullarda plazmada bulunmazlar. Ancak
hiicre hasar1 s6z konusu oldugunda hiicre digina ¢gikarak plazmaya gegerler. SGOT bagka
dokularda da (akciger, iskelet kas1) bulundugu igin ylikselmesi karaciger hasar igin
spesifik degildir (13,61).

Aminotransferazlar (Alanin aminotransferaz ALT ve Aspartat aminotransferaz
AST) hepatik seliiler nekrozisin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir. ALT, AST'den
daha ¢ok karacigere spesifik bir enzimdir. Kopeklerde her iki enzimin yiiksek olmasi
selliiler nekrozisin olduunu gosterir. Aminotransferazlarin konsantrasyonlarindaki artig,
en yaygin olarak hepatoseliiler hastaliklarda (hepatitis, hepatik travma, anemi, toksemi)
goriiliir. Nekrozisin derecesi ile enzim seviyeleri arasinda iyi bir iligki yoktur. Bazi ilaglar,
plazma ALT seviyesinde artiga neden olur. Kopeklerde yapilan deneysel ¢alismalarda,
kortikostroitlerin, bazi antikonviilsan ilaglarin, barbitiiratlarin ve inhalasyon
anesteziklerinden halotan'in, buna neden oldugu belirtilmigtir. Kopeklerdeki normal
degerleri ise ALT 23-66 IU/L., AST 21-88 IU/L arasindadir (2,81).

1.13.3.4. Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi, hepatik hastaliklarn teshisinde en 6nemli yontemdir. Biyopsi
bulgulan ile uygun bir tedavi uygulanabilir ve prognoz dogru bir gekilde tahmin edilebilir.
Karaciger biyopsisi, karaciger enzimlerinin plazma aktiviteleri arttifinda ya da karaciger
fonksiyon testleri normal oldugu durumlarda da alinir. Karaciger biyopsisi primer hepatik
hastaliklarin teghisi amaciyla kullanilir. Karaciger biyopsisi, primer hepatik hastali1 veya
diger sistemlerdeki hastaliklara bagh geligen, sekunder hepatik hastaliklan belirlemenin en
kolay yoludur (81).

1.13.3.5. Anestezinin kan gekeri iizerine olan etkileri

Genel olarak anestezi esnasinda kan gekeri yiikselir. Bu durum karacigerin
normalden daha fazla glikojen yakmasiyla agiklanmaktadir. Anestezinin uzamasi ve
ozellikle hipoksi durumunda kan gekeri daha da artabilir (12,64).

Genel anestezinin baglamasindan itibaren, kan sekeri yiikselerek, 30'uncu
dakikada en yiiksek diizeyine ulagir, daha sonra diigerek 60'inct dakikada normal
seviyesine iner. Genel anestezi altinda karaciger 1 saat iginde glikojenin % 50 sini



kaybetmektedir (12).

Clark (12) Hipergliseminin nedenini kismen anesteziklerin direkt etkisi ile, kismen
de sempatik sitiimiilasyonla hipofizer ve adrenokortikal hormonlarn salgilanmasinin
artmasina baglamigtir. Kan gekeri; tiopental, azot protoksit, trikloretilen ile en az; etilen,
halotan, metoksifloran ve enfluran ile orta derecede; ketamin, eter, kloroform ve
siklopropan ile ¢ok fazla etkilenir.

Kaya ve arkadaglar (44) anestizik maddelerin kategolamin salimina neden olacagini
ve Kategolaminlerinde oksijen tiiketimini % 20-30 artirarak metabolizmay1 hizlandiracagin
ve sonugta da karaciger, kalp ve kaslarda glikojenin glikoza ¢evrilmesinin hizlanacagini
belirtmistir.

Oyoma ve arkadaglar1 (59) Enfluran gibi anestezik maddelerin kan sekerini
ylikseltmedigini ve plazma insiilin diizeyini de diigiirmedigini belirtmis, bu yiizden de
diabetik hastalarda tercih edilebilecegini bildirmistir.

Clark (12) Kan $ekerinin cerrahi bir operasyona bagli olarakta ylikselebilecegini
ve bu durumunda anestezinin tipinden ziyade daha gok strese bagli olabilecegini
savunmusgtur.

Anestezi sirasinda hipoglisemide geligebilir. Bu durum hiperglisemiden daha
tehlikeli oldugundan, kan sekerini hafif yiiksek tukmak daha giivenlidir. Ozellikle SSS
hiicreleri hipoglisemiye ¢ok fazla duyarlidir. Otonom sinir sistemini bloke eden ilaglar,
insiilin etkisini giiclendirerek hipoglisemik etki yaparlar (64).

Kopeklerde normal serum glikoz konsantrasyonu 60-118 mg/100 ml'dir (44,81).

1.13.2. Anestezinin bobrek fonksiyonlar: ilizerindeki etkileri

Kopeklerde anestezi sonrasi gelisen 6liim olaylarinin nedenlerinden birisi de
bobrek yetmezligidir. Kronik nefritis durumunda kospeklerde genel anestezi ile birlikte su
aliminin azaltilmasi tiremi riskini ortaya ¢ikarabilir (64).

Eter, siklopropan veya pentothal ile yapilan anesteziden sonra bobrek kan akiminda
¢ok hizl1 bir azalma olugur ve anesteziye son verilir verilmez de bobrek kan akimi normal
diizeyine ¢ikmaya baglar. Bobrek kan akimindaki azalmanin derecesi anestezinin derinligi
ile dogru orantilidir (61,66). ’

Tum ugucu ve intravendz genel anestezik ajanlar idrar akimini, glomerular
filtrasyon hizini, bobrek kan akimini ve elektrolit atilimim etkileyerek bobrek
fonsiyonlarini deprese ederlerier. Anestezi ve cerrahi iglem sonrasinda ise bu fonksiyonlar
tekrar normale donerler. Toksik nefropati 6zellikle fluoridli anestezik ajanlarin kullanim:
sonrasinda izlenebilir (7,19,58,61)

Enfluran nadiren anestezi sonrasi nefrotoksisiteye yol agan bir ajan olarak
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bilinmektedir. Her ne kadar uygulamasi sonrasinda serum fluoroid diizeyi preoperatif
diizeyden fazla olarak bulunmakta ise de, bu deger nadiren nefrotoksisite igin gerekli egik
degeri ge¢mektedir. Yine de onceden renal yakinmalari olan hastalarda dikkatli
kullanilmasi 6nerilmektedir (82).

Isofluran, enfluran'dan daha az defluorinize olmaktadir. Anesteziden 6 saat sonra
serum fluorid konsantrasyonu ancak 4.4 1 mol / L ye ulagabilmektedir. Isofluran'in uzun
stireli ve tekrarlanan uygulamalarindan sonra bile subanestezik bir renal hasara veya
bozukluga yol agmadi1 goriilmiigtiir. Bu nedenle isofluran'in nefrotoksik olmadig kabul
edilmektedir (19,57 .82).

Propofol'iin bobrek tizerine olan toksik etkilerini aragtirmak igin yapilan kan tire
nitrojen ve kreatinine testleri ile herhangi bir bozukluk olugturmadig1 goriilmiigtiir (42).

1.13.2.1. Genel anestezik ajanlarin etki seKilleri

Genel anestezik ajanlarin bobrek fonksiyonlar: lizerine olan etkileri direkt ve
indirekt olmak iizere iki grupta incelenir. Bunlarin indirekt etkileri 6n planda olup, daha
onemli olarak kabul edilmektedir. Direkt etkiler ise, anesteziklerin dogrudan nefrotoksik
etkilerini icerir ve metoksifloran diginda biiyiik bir klinik 6nem tagimazlar (20,58).

1.13.2.1.1. indirekt etkiler

Genel bir depresyon halidir ve operasyon sonrast olugur. Genel anestezikler,
ozellikle de inhalasyon anestezikleri, ¢ok yonlii etkileri sonucunda bobrek
fonksiyonlarinda genel bir depresyona neden olurlar. Bu anestezik ajanlarin
kardiyovaskiiler ve néroendokrin sistem iizerindeki etkileride bobrek iizerindeki indirekt
etkilere eklenebilir (7,57,58).

Genel anesteziklerin gogu anestezi diizeyi ile paralel olarak bobrek kan akimini ve
glomerular filtrasyon hizini azalur. Azalma indiiksiyondan hemen sonra olugur, anestezi
kesilir kesilmez de kan akim1 normale donmeye baglar ve anesteziden kisa bir siire sonrada
kontrol degerlerine ulagir. Renal kan akimindaki azalmanin mekanizmas: tam olarak
bilinmemektedir. Olgularin ¢ogunda anestezi ve cerrahinin etkileri tam olarak reversbl
olmakla birlikte, anestezinin gok uzun stirdiigii, cerrahi iglemin bilyiik ve yaygin oldugu
durumlarda, endokrin sistemdeki degisikliklerin sekunder etkileri devam ederek,
postoperatif donemde suyun yeterince atilamamasi ve idrar yogunlugunun duruma adapte
edilememesi sorunu giinlerce devam edebilir (20,58).
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1.13.2.1.2. Direkt etikler

Giiniimiizde kullanilmakta olan inhalasyon anesteziklerinin higbiri direkt
nefrotoksik etkiye sahip degildirler. Ancak metabolitlerin direkt nefrotoksik etkileri ile
renal hasar yapabilirler. Buna tipik 6rnek metoksiflurandir. Metoksifluran'in
metabolitlerinden ise oksalik asit ve inorganik floriir buna neden olmaktadir. Toksisite
tanisi serum floriir diizeyi Sl¢timii ile konur (20,57).

1.13.2.2. Bobrek fonksiyon testleri
1.13.2.2.1. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Anestezi olacak her hastaya anestezi oncesi yapilan idrar muayeneleri ile, bir
fonksiyon bozuklugunun olup olmadig: anlagilabilir. Foksiyon bozuklugu saptandiginda
ise bunun daha detayl incelenmesi igin, tam kan sayimu, kreatinin ve iire diizeyleri, serum
elektrolitleri, kanama ve pihtilagma zamani, kan voliimii, PH ve kan gazlan, EKG ve
akciger filmi gerekir (69).

1.13.2.2.2. Kan iire nitrojen (BUN)

Ure, protein metabolizmasinin son iiriinii olarak ortaya ¢ikar ve amonyakla CO:z'in
karacigerde birlesmesiyle olugur. Yaklagik % 401 bobrek tubuluslarindan tekrar reabsorbe
edilir, geri kalanida idrarla disan aulir. Kan iire diizeyi, bobrek fonksiyonlarinin bir
gostergesidir ve glomerular filtrasyon yeteneginin indeksi gibi hizmet eder. Kopeklerde
normal serum tire diizeyi 10-25 mg/dl'dir (2,61,64).

Kan tire nitrojeni yogun protein alimi ile artar. Urenin kanda artti1 durumlar tire
retensiyonu olarak bilinir. Bu durum bir takim prerenal, renal ve postrenal bozukluklar
sonucu agifa ¢ikar. Kan iire nitrojen konsantrasyonu yiiksek olarak olgiildiigiinde idrar
analizlerinin ve kreatinin konsantrasyonunun degerlendirilmesi gerekir. Kan iire diizeyi
genel anestezi boyunca da yiikselebilir. Bu durum, genel anestezinin renal kan akiminda
olugturdugu degigimler ile glomerular filtrasyondaki azalma ve neuroendokrin aktivite ile
birlikte antidiiiretik etkiye bagli olarak gekillenir. Ancak buda anestezinin doz artigi ile
sistemik arteriyel hipotansiyon ve su eksikliginden kaynaklanir (57,77,81)

Kan iire nitrojen (BUN) konsantrasyonunun normal olmasi, GFR'nin
(glomerular filtrasyon hizi) azalmadigini gostermez. Nefronlarin % 25'i normal filtrasyon
kapasitesine sahip oldugunda bile BUN kontraksiyonu normal ¢ikabilir. Kan iire nitrojen
(BUN) sadece renal fonksiyonlardaki degisikliklerden degil, ayn1 zamanda fizyolojik
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faktorler ve renal orjinli olmayar hastaliklardan da etkilenebilir (81 45).

Kan iire nitrojen diizeyi yiikselmig olan hayvanlar miimkiin oldugu kadar genel
anesteziye alinmamalidir. Eger genel anestezi uygulanmasi ¢ok zorunlu ise dozu azaltilmig
ve etkisi kisa siiren barbitiiratlar, ya da inhalasyon anestezikleri segilmelidir (64).

Kan tire nitrojen konsantrasyonunun siirekli diigiik seyretmesi, hepatik fonksiyon
testlerinin yapilmasini zorunlu kilar (81).

1.13.2.2.3. Kreatinin

Kreatinin dlg¢limiiniin endikasyonlar1 BUN'da oldugu gibidir. Ayni zamanda,
BUN'daki yiikselmenin renal kaynaklt mi yoksa nonrenal kaynakli mi oldugunu
belirlemek igin de bag vurulur. Serum kreatinin konsantrasyonunu etkileyen en énemli
nonrenal faktorler muskiiler hastaliklardir. Serum kreatinin konsantrasyonundaki artigin
en onemli nedeni, glomerular filtrasyon hizinin azalmas: ile olugan bobrek hasandir.
Serum kreatinin konsantrasyonunun yiikselmesi halinde idrar analizleri, BUN veya fosfor
konsantrasyonlarinin belirlenmesi endike hale gelir. Kopeklerde normal serum kreatinin
konsantrasyonu 0.5-1.6 mg/100 ml'dir (2,81).

1.13.2.2.4. Eritrosit

Eritrosit sayis1 hayvanin tiirii, yagi, cinsiyeti, irkt, beslenme durumu, yagadig
ortamin yliksekli8i, fizyolojik durumu ve iklim gibi birgok faktorlere bagli olarak
degisebilir (64).

Asirt bedeni galigmalar, heyecanlanma, ortam 1sisinin artmast, gegici olarak
eritrosit sayisin artirir. Deri, bagirsak ve bobrek yoluyla fazla su kaybedildiginde, kageksi
durumunda, hava basinci ve kan basicinin diigtiigii durumlarda eritrosit sayisi artar.
Kopeklerde ortalama eritrosit sayist 5.5-8.5x106/mm?3'tiir . Elektronik sayic kullanilirsa,
total eritrosit sayilar dogru bir gekilde saptanmig olur. Ancak elektronik sayici hayvanlarin
degigik hacimdeki eritrositlerine gore ayarlanmadikga, yanlis sonuglar verir. Kopek
digindaki diger hayvanlarin eritrositleri, insan eritrositlerinden daha kiigiik olduklarindan
kopek digindaki diger hayvanlar i¢in uygun degildir (2,81).

1.13.2.2.5. Ldkosit

Canlilarda fizyolojik olarak eritrosit sayisi biiyiik oranda degismezken lokosit
sayis1 gesitli nedenlerle genig sinirlar iginde degigebilir. Agn olusturan herhangi bir etken
depo organlanindaki hiicrelerin mobilize edilmesini saglayarak 16kositoza neden olur.
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Korku, heyecan, endise, depresyon gibi durumlarda kandaki 16kosit sayist az ya da gok
miktarda artabilir. Hemorajiler, doku zedelenmesi ya da yikimlanmas: ve lokal
enfeksiyonlar gibi gesitli patolojik durumlar ile atesli hastaliklarin gogunda 16kosit sayisi
artar. Aclik, besin yetersizligi, kageksi, radyum ve rontgen 1ginlan gibi radyoaktif
maddelerin etkisiylede lokosit sayis1 azalir. Kopeklerde total 1okosit sayist 5.5-
16.9x103/mm3'tiir (2,64,81).

1.13.2.2.6. Hemoglobin

Kandaki hemoglobin miktar1 100 ml kanda gram ya da % olarak ifade edilir ve
eritrositin oksijen tagima kapasitesini gosterir. Hayvanin irky, cinsiyeti, yagt, bireysel
ozellikleri, beslenme durumu ve yagadig1 ortama gore degigiklikler gosterir. Ayrica
bedensel galigmaya, ruhsal duruma, mevsimlere, hava basincina, tiiriin yagam bigimine ve
hastaliklara gorede hemoglobin miktar1 azalir ya da ¢ogalir. Kopeklerde normal
hemoglobin miktari 10.5-20 g/100 ml'dir (2,44,64).

1.13.2.2.7. Hematokrit

Hematokrit, kan hiicreleri hacminin, total kan voliimiine oranidir. Bagka bir
deyigle, kan hiicrelerinin yiizde olarak hacmini belirlemeye hematokrit denir. Genellikle
hematokrit deger, 100 ml kanda bulunan sekilli elemanlarin ml olarak hacmini gosterir
(20,81).

Kopeklerde hematokrit deger % 37-55 olarak belirtilmektedir. Hematokrit deger,
kandaki eritrosit sayist ve hamoglobin miktan ile dogru orantli olarak azalir ya da gogalir
ve genellikle hemoglobinin 3 katidir. Anestezi esnasinda hematokritte goriilen degisimler,
kapiller membranlardan sivi sizmalannin bir sonucudur (2 44).



2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal

Aragtirmanin materyalini viicut agirliklan 18-26 kg arasinda olan 40 adet degisik
yas, ik ve cinsiyette yerli ve melez kopekler olusturdu. Hayvanlar, ¢aligmaya baglamadan
once, en az 15 giin siireyle gozetim altinda tutuldu. Bu siirenin sonunda saghkli olduklan
anlasilan kopekler caligmada kullamldi.

2.2. Metot
2.2.1. Inhalasyon anestezisinin uygulanmasi

inhalasyon anestezisi Boyle marka anestezi cihaziyla ve yar kapali metotla
uygulandi. Vaparizator olarak enfluran anestezisi i¢in enfluran vaparizatorii ve isofluran
anestezisi i¢in de isofluran vaparizatorii kullanildi (Resim 1-2). Anestezinin 1. ve 3. alt
gruplarinda tasiyict gaz olarak % 100 oksijen kullanilirken, 2. alt gruplarda oksijen ile
anestezik madde karisimina % 60 oraninda azot protoksit katilmasiyla gerceklestirildi.

Biitiin gruplardaki hayvanlarda, anesteziden once viicut agirliklar, ¢aligmanin
yapildig1 odanin 1s1s1, anesteziye alinmadan dnceki EKG traseleri, kan basinglan (indirekt
yontem), kalp frekanslari, solunum sayilarnt ve viicut 1silan saptandi. Hematolojik ve
biyokimyasal veriler igcin EDTA' tiipe 2.5 ml, vakoteinerli tiipede 10 ml, kan alindi.

Hayvanlar anestezideyken deneysel olarak laparatomi, kaudotomi, otektomi ve
kastrasyon gibi operasyonlar yapilarak hayvanin agn duyma reaksiyonlan ol¢iildii.

2.2.1.1. Birinei grup (Enfluran)

Bu grup 3 alt gruba ayrild: ve toplam 15 adet kopek kullanild:.

Birinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, i.m. olarak 0.1 ml/kg dozunda rompun (thiazine
hydrochloride) uyguland: ve 15 dakika sonrada % 2.5'luk pentothal ile i.v. olarak 15-20
mg/kg dozunda indiiksiyon saglandi. Indiiksiyondan hemen sonra endotrakeal entiibasyon
uygulandi. Tagiyici gaz olarak % 100 oksijen ve 1.5 MAC yani % 3.3 enfluran verilerek
spontan solunumla 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu.

Ikinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, i.m. olarak 0.1 ml/kg dozunda rompun (thiazine
hydrochloride) uygulandi ve 15 dakika sonra da maske ile inhalasyon indiiksiyonu
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saglandi. Bu amagla tagiyici gaz olarak % 40 oksijen ve % 60 azot protoksit kangimina %
5 enfluran katilarak kopeklerin indiiksiyona girmeleri saglandi. indiiksiyondan hemen
sonrada endotrakeal entiibasyon uygulanarak enfluran'in dozu 1.5 MAC yani % 13'e
diigiiriildii. Spontan solunumla 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu.

Uglinct alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, % 2.5'luk pentothal ile i.v. olarak 15-20 mg/kg
dozunda indiiksiyon saglandi. Indiiksiyondan hemen sonrada endotrakeal entiibasyon
uygulandi. Tasiyict gaz olarak % 100 oksijen ve 2.5 MAC yani % 5 enfluran verilerek
spontan solunumla 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu. Bu iglem 1 giin araliklarla
3 kez tekrar edildi.

2.2.1.2. Ikinci grup (isofluran)

Bu grup 3 alt gruba ayrild1 ve toplam 15 adet kopek kullamildi.

Birinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, i.m. olarak 0.1 ml/kg dozunda rompun (thiazine
hydrochloride) uygulandi ve 15 dakika sonrada % 2.5'luk pentothal ile i.v. olarak 15-20
mg/kg dozunda indiiksiyon saglandi. Indiiksiyondan hemen sonrada endotrakeal
entiibasyon uygulandi. Tagtyic1 gaz olarak % 100 oksijen ve 1.5 MAC yani % 1.9
isofluran katilarak spontan solunumla 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu.

Ikinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra i.m. olarak 0.1 ml/kg dozunda rompun (thiazine
hydrochloride) uygulandi ve 15 dakika sonrada, maske ile inhalasyon indiiksiyonu
saglandi. Bu amagla tagtyici gaz olarak % 40 oksijen ve % 60 azot protoksit karigimina %
5 isofluran katilarak kopeklerin indiiksiyona girmeleri saglandi. indiiksiyondan hemen
sonrada endotrakeal entiibasyon yapilarak isofluran'in dozu 1.5 MAC yani % 1'e
diigiiriildi. Spontan solunum ile 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu.

Uglincii alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, % 2.5'luk pentothal ile i.v. olarak 15-20 mg/kg
dozunda indiiksiyon saglandi. Indiiksiyondan hemen sonrada endotrakeal entiibasyon
uygulandi. Tagtyic1 gaz olarak % 100 oksijen ve 2.5 MAC yani % 3.2 isofluran verilerek
spontan solunum ile 2 saat siireyle hayvanlar anestezide tutuldu. Bu iglem 1 giin araliklarla
3 kez tekrar edildi.

2.3. Uciincii grup (propofol)

Bu grup 2 alt gruba aynldi ve toplam 10 adet kdpek kullamldi.



Birinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra, i.m. olarak 0.1 ml/kg dozunda rompun (Thiazine
hydrochloride) uyguland: ve 15 dakika sonrada % 1 lik propofol'den 6 mg/kg dozunda
i.v. uygulama yapilarak indiiksiyon saglandi, ve v. cehpalica antebrachi'ye 32 numara
braniil yerlegtirildi. 0.4 mg/kg/dk olarak ayarlanmis bir infiizyon pompasina baglanarak
hayvanlar 2 saat siireyle anestezide tutuldu (Resim 3).

Ikinci alt gruptaki hayvanlara s.c. olarak 0.04 mg/kg dozunda atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra % 1 lik propofol'den 6 mg/kg dozunda i.v.
uygulama yapilarak indiiksiyon saglandi ve v. cephalica antebrachi'ye 32 numara braniil
yerlestirildi. 0.6 mg/kg/dk olarak ayarlanmig bir infiizyon pompasina baglanarak
hayvanlar 2 saat siireyle anestezide tutuldu. Bu iglem 1 giin araliklarla 3 kez tekrar edildi.

2.4. Hematolojik ve biyokimyasal verilerin elde edilmesi

Enfluran ve isofluran'in 1. ve 2. alt gruplariyla propofol'iin 1. alt grubundaki
hayvanlarda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, anesteziden 24 saat
sonra ve anesteziden 1 hafta sonra olmak iizere toplam 5 kez kan alindi. Hematolojik
veriler (eritrosit, Iokosit, hemoglobin, hematokrit,) igin EDTA'l1 tiip i¢ine 2.5 ml kan
alind1 ve bu kan dmekleri Coulter T-660 otomotik sayag ile degerlendirildi.

Biyokimyasal veriler i¢in (Kan ire nitrojen (BUN), seker, kreatinin, SGOT,
SGPT, albumin, globulin) vakoteinerli tiip i¢cine 10 ml kan alindi. Vakoteinerli tiipe alinan
kan, oda 1sisinda yaklagik 3-4 saat bekletilerek pihtilagmasi saglandi. Pihtilagma
saglandiktan sonrada tiipiin etraf1 ince bir tel ile gizilerek tiipiin etrafindaki yapigmalar ayirt
edildi. Daha sonra dakikada 3000 devire ayarlanmig bir santrifiij i¢ine konuldu ve 10-15
dakika kadar santrifij edilerek serum elde edildi. Biyokimyasal verilerin
degerlendinilmesi, Technican RA-XT otoanalizator elektronik sayict ile yapildi.

2.5. Klinik bulgularin elde edilmesi

Klinik bulgularin elde edilmesi, enfluran ve isofluran'in 1. ve 2. alt gruplanyla
propofol'iin 1. alt grubundaki hayvanlar igin yapildi.

2.5.1. Solunum sistemi bulgularinin elde edilmesi
Solunum sayis1 ve solunum derinligi 10 dakika araliklarla gogiis hareketleri ve

rezervuar balonun hareketleri ile saptandi. Solunumun ¢ok fazla derinlegtigi ve solunum
sayisinin azaldig1 durumlarda anestezik ilacin dozu diisiiriildii veya tamamen kesilerek



30

hayvanin bir siire saf oksijen almasi saglandi.
2.5.2. Viicut 1sisinin elde edilmesi

Dijital bir derece ile 10 dakika araliklarla rektumdan viicut 1silan alindi. Caligmanin
yapildig1 odanin 1sisida siirekli olarak termometre ile kontrol edildi.

2.5.3. Uyanma ve ayaga kalkma

Anesteziye son verildikten sonra hayvanlarin anesteziden uyanma ve ayaga kalkma
siireleri ve bu siire icerisinde hayvanlarda salivasyon, lirinasyon, kusma ve kas titremeleri
olup olmadigina bakildi. Ayaga kalkma siiresi ise hayvanlarin desteksiz olarak ayaga
kalkmasi ve yliriimesi deger olarak kabul edildi.

2.6. Kardiyovaskiiler sistem bulgularinin elde edilmesi

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari, enfluran ve isofluranin 1. ve 2. alt gruplariyla
propofol'iin 1. alt grubundaki hayvanlar i¢in yapildi.

2.6.1. Arteriyel kan basincinin direkt metotla &l¢iilmesi

Kasik bolgesinde bacagin i¢ kesiminin trag ve dezenfeksiyonu yapildi. A.
femoralis yoniinde ve onun 1 cm. kadar uzagindan baglayarak 3-4 cm. uzunlugunda bir
ensizyon yapildi. Arter nabzi bulunarak bu bolgenin iizerindeki dokular kiit diseksiyonla
ayirt edildi. Bir kilif igerisinde bulunan n.cururalis, a. femoralis ve v. femoralis ortaya
¢ikartildi. Nabiz dalgasi ile digerlerinden ayirt edilen a. femoralis'in, ince yan kollari
bagland: ve atar damar iyice ortaya ¢ikartildi. Daha sonra atar damarin altina ipek iplik
gegirilerek baglandi. Arter kaldirilip gerildi, diger uca arter pensi konarak kan akimi
engellendi. Arter kaniilii damar igerisine sokularak, bir iple sabitlegtirildi. Kaniiliin ucu
lastik bir boru aracilifiyla T borusundaki manometreye baglandi. T borusundan % 5'lik
sodyum sitrat eriyigi verilerek, manometre dolduruldu. Manometrenin agik olan iist kismi
kapatilip, arter pensi kaldirilarak kanin gegigine izin verildi. Kan basinci manometreden
okundu. Bu yontemle kan basincinin 6l¢iimii anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda olmak
tizere toplam 2 kez yapildi (49). (Resim 3)
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2.6.2. Arteriyel kan basincinin indirekt metotla 8lciilmesi

Bu amagla arka bacaklarin killar1 daha dogru bir sonug almak igin trag edildi.
Mangon genu ekleminin 3-4 cm iistiinde ve a. femoralis lizerine gelecek sekilde sanidi,
daha sonra dijital bir tansiyon aleti ile basing 250 mm Hg kadar yiikseltildi, sonrada
basing serbest birakilarak aletin gosterdigi sistolik ve diastolik basinglar okundu. Bu
isleme 10 dakika araliklarla devam edildi (49). (Resim 4)

2.6.3. EKG trasesinin alinmasi

Kopeklerde EKG ekstremite derivasyonlari ile elde edildi. Bu amagla Cardioline
marka EKG cihazi kullanilarak bipolar derivasyonlardan 1, 2, 3 ile unipolar
derivasyonlardan aVR, aVL ve aVF elde edildi. Hayvan sag tarafina yatinlarak 6n ve arka
bacaklarinin Kasik ve koltuk altindaki killar trag edildi ve elektrotlarin uglarina bir miktar
jel siiriilerek bu bolgelere takildi. Kagit hizi 25 mm/sn olarak ayarlandi ve traseler elde
edildi. Bu igleme 10 dakika araliklarla devam edildi. (Resim 4)

2.7. Toksik etkilerin incelenmesi

Bu amagla enfluran ve isofluran'in 3. alt grubundaki hayvanlara 2.5 MAC,
Propofol'iin 2. alt grubundaki hayvanlarada 0.6 mg/kg/dk dozunda anestezik madde
verilerek hayvanlar 2 saat siireyle anestezide tutuldu. Bu uygulama 1 hafta siireyle toplam
3 kez tekrar edildi. 3. uygulamadan 1 hafta sonra daha detayl bulgular elde etmek i¢gin de
hayvanlarin otopsileri yapildi. Bagta karaciger ve bobrek olmak iizere diger organlarinda
makroskopik incelemeleri yapilarak, patolojik incelemeler i¢in karaciger ve bobrekten
parca alind1 ve % 10'luk formol soliisyonu igerisine konularak ilgili birime gonderildi.
Burada % 10'luk formol soliisyonu igerisinde tesbit edilen numuneler Luna'in (52)
bildirdigi sekilde klasik islemlerden gegirildikten sonra hazirlanan parafin bloklar 5
mikrona ayarlanmig mikrotomla kesilerek hemotoxylen-eosin yontemiyle boyandi.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

2.8. Istatistiki analiz
Elde edilen tiim bulgular StatWievTM 512 paket programi kullanilarak varyans

analizi yapildi. Gruplar arasinda farklilifin istatistiksel olarak onemli olup olmadigi
p=< 0.05 olarak bulundu. (Tablo 1-10)



3. BULGULAR
3.1. Biyokimyasal ve hematolojik bulgular
3.1.1. Ure (BUN)

Enfluran'mn 1. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 17.6 mg/dl iken anestezinin
30. dakikasinda % 31.81'lik bir artis gostererek 23.2 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 12.06'lik bir artig gostererek 26 mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra % 4.61
azalarak 24.8 mg/dl'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 37.09 azalarak 15.6 mg/dl'ye diigtii.
Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0.05). (grafik 1)

Enfluranin 2. alt grubunda anesteziden ©Once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 2)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden dnce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir
farklihk goriilmedi (p>0.05). (grafik 1 ve 2)

Propofol'iin 1. alt grubunda anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 1)

3.1.2. Kreatinin

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 0.84 mg/dl iken anestezinin
30. dakikasinda % 14.28'lik bir artig gostererek 0,96 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 18.75'lik bir artis gostererek 1.14 mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra %
8.77 azalarak 1.04 mg/dl'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 1730 azalarak 0.86 mg/dl'ye
diigtii. Bu degerler arasindaki farkhiliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
(grafik 3)

Enfluran'in 2. alt grubunda ise anesteziden ®nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 4)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak &nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 3 ve 4)

Propofol grubunda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
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goriilmedi (p>0.05). (grafik 3)
3.1.3. Seker

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 52.8 mg/dl iken anestezinin
30. dakikasinda % 50.75'lik bir artig gostererek 79.6 mg/dl'ye ylikseldi. Anestezinin 120.
dakikasinda % 13.06'lik bir artig gostererek 90mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra % 24.22
azalarak 68.2 mg/dl'ye diigtii ve 1 hafta sonra ise % 3.81 azalarak 65.6 mg/dl'ye diistii.
Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 5)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 57 mg/d! iken anestezinin
30. dakikasinda % 29.82'lik bir artig gostererek 74 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 22.16'lik bir artig gostererek 90,4 mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra %
46.23 azalarak 48.6 mg/dl'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 11.52 artarak 54.2 mg/dl'ye
yiikseldi. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
(grafik 6)

Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 81.8 mg/dl'iken anestezinin
30. dakikasinda % 30.31'lik bir artig gostererek 106.6 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin
120. dakikasinda % 3.75 lik bir azalma gostererek 102.6 mg/dl'ye diigtii, 24 saat sonra %
16.37 azalarak 85.8 mg/dl'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 15.91 azalarak 73 mg/dl'ye
diisti. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
(grafik 5)

Isofluran'in 2. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 70.4 mg/dl iken anestezinin
30. dakikasinda % 9.94'liik bir artis gostererek 77.4 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 30.74 liik bir artig gostererek 101.2 mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra %
2134 azalarak 79.6 mg/dl'ye diigtii ve 1 hafta sonra ise % 13.31 azalarak 69 mg/dl'ye
diigtii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
(grafik 6)

Propofol'lin 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 68 mg/d! iken anestezinin
30. dakikasinda % 40.88'lik bir artig gostererek 95.8 mg/dl'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 18.37'lik bir artig gostererek 113.4 mg/dl'ye yiikseldi, 24 saat sonra %
32.98 azalarak 76 mg/dl'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 21.84 azalarak 59.4 mg/dl'ye
diigtii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05).
(grafik 5)

3.14. SGOT (ALT)

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 39.6 IU/L iken anestezinin
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30. dakikasinda % 27.77'lik bir artig gostererek 50.6 1U/L'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 6.32'lik bir artig gostererek 53.8 IU/L'ye yiikseldi, 24 saat sonra %5.20
azalarak 51 1U/L'ye diigtii ve 1 hafta sonra ise % 37.25 azalarak 32 [U/L'ye diigtii. Bu
degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 7)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 8)

Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 47.2 IU/L iken anestezinin
30. dakikasinda % 2.96 azalarak 45.8 1U/L'ye diistii, anestezinin 120. dakikasinda %
4.80 azalarak 43.6 1U/L'ye diigtii, 24 saat sonra % 20.64'liik bir artig gostererek 52.6
10/L'ye yiikseldi ve 1 hafta sonra ise % 24.71 azalarak 39.6 [U/L'ye diistii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 7)

Isoflurann 2. alt grubunda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 8)

Propofol grubunda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 7)

3.1.5. SGPT (AST)

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 32.2 [U/L iken anestezinin
30. dakikasinda % 35.40'Lik bir arti gostererek 43.6 IU/L'ye yiikseldi, anestezinin 120.
dakikasinda % 16.51'lik bir artig gostererek 50.8 [U/L'ye yiikseldi, 24 saat sonra % 3.93
azalarak 48.8 IU/L'ye diistii ve 1 hafta sonra ise % 23.77 azalarak 37.2 [U/L'ye diigtii.
Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). ( grafik 9)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlaninda istatistiksel olarak nemli bir
farklihik goriilmedi (p>0.05). (grafik 10)

Isofluran'in 1. ve 2. alt grubunda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak Snemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 9 ve 10)

Propofol grubunda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 9)

YOESEKGGRETIM KURULL
Tﬁ%mmww MERKEZI
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3.1.6. Albumin

Enfluranin 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 11 ve 12)

Isofluranin 1. alt grubunda anesteziden ©Once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarninda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 11)

Isofluranin 2. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 3.38 mg/dl iken anestezinin
30. dakikasinda % 6.50 azalarak 3.16 mg/dl'ye diistli, anestezinin 120. dakikasinda yine
3.16 mg/dl olarak olg¢iildii, 24 saat sonra % 8.86 artarak 3.44 mg/dl'ye yiikseldi, 1 hafta
sonra ise yine 3.44 mg/dl olarak ol¢iildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 12)

Propofol grubunda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 11)

3.1.7. Globulin

Enfluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden tnce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik gortilmedi (p>0.05). (grafik 13 ve 14)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak ©nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 13 ve 14)

Propofol grubunda anesteziden dnce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 13)

3.1.8. Eritrosit

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 6.44x106/mm3 iken,
anestezinin 30. dakikasinda % 3.26'lik bir azalma gostererek 6.23x106/mm3'e diistii,
anestezinin 120. dakikasinda % 10.11'lik bir azalma gostererek 5.6x106/mm3'e diistii,
ansteziden 24 saat sonra % 35.53'liik bir artig gostererek 7.59x106/mm3'e yiikseldi, 1
hafta sonra ise % 11.59'luk bir azalma gostererek 6.71x106/mm3'e diigtii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 15)
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Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden Once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 16)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 15 ve 16)

Propofol grubunda anesteziden 6nce,anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24 saat
sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik goriilmedi
(p>0.05). (grafik 15)

3.1.9. Ldkosit

Enfluran'in 1. ve 2. .alt gruplaninda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak Snemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 17 ve 18)

Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 12.02x103/mm3 iken,
anestezinin 30. dakikasinda % 0.83'liik bir artig gostererek 12.12x103/mm3'e yiikseldi,
anestezinin 120. dakikasinda % 17.40'lik bir azalma gostererek 10.01x103/mm3'e diigtii,
ansteziden 24 saat sonra % 45.05'lik bir artig gostererek 14.72x103/mm3'e yiikseldi, 1
hafta sonra ise % 7.06'ik bir artig gostererek 15.76x103/mm3'e yiikseldi. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 17)

isofluran'in 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 12.92x103/mm3 iken,
anestezinin 30. dakikasinda % 3.40'lik bir azalma gostererek 12.48x103/mm3'e diistii,
anestezinin 120. dakikasinda % 3.84'liik bir azalma gostererek 12x103/mm3'e diistii,
ansteziden 24 saat sonra % 13 33'liik bir artig gostererek 13.6x103/mm3'e yiikseldi, 1
hafta sonra ise % 11.17'lik bir artig gostererek 15.12x103/mm3'e yiikseldi. Bu degerler
arasindaki farklilikiar istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0.05). (grafik 18)

Propofol grubunda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak ©nemli bir farkhilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 17)

3.1.10. Hemoglobin

Enfluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden Once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak &nemli bir
farklihik goriilmedi (p>0.05). (grafik 19 ve 20)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden 6nce, anestezinin 30. ve 120.
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dakikalannda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir
farkhlik goriilmedi (p>0.05). (grafik 19 ve 20)

Propofol grubunda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120. dakikalaninda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 19)

3.1.11. Hematokrit

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri % 40.64 iken, anestezinin
30. dakikasinda % 1.67'lik bir azalma gostererek 39.96'ya diistii, anestezinin 120.
dakikasinda % 0.50'lik bir azalma gostererek 39.76'ya diigtii, ansteziden 24 saat sonra %
21.27'lik bir artig gostererek 48.22'ye yiikseldi, 1 hafta sonra ise % 11.15'lik bir azalma
gostererek 42.84'e diistii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). (grafik 21) '

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak nemli bir
farklilik goriilmedi (p>0.05). (grafik 22)

Isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120.
dakikalarinda, 24 saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlaninda istatistiksel olarak 6nemli bir
farklihik goriilmedi (p>0.05). (grafik 21 ve 22)

Propofol grubunda anesteziden once, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda, 24
saat sonra ve 1 hafta sonraki durumlarinda istatistiksel olarak onemli bir farklilik
goriilmedi (p>0.05). (grafik 21)

3.2. Klinik Bulgular
3.2.1. Anestezi derinligi

Enfluran ve isofluran'in hem birinci alt grubunda hemde ikinci alt grubunda her
tiirlii operasyonun yapilabilecegi bir anestezi sagladig1 goriildii. Bu amagla her iki grupta
da 1.5 MAC'lik anestezi dozu kullanildi.

Propofol grubunda ise ilk 20-25 dakika boyunca yeterli diizeyde bir ansetezi
olugturmadigi ve gozlerin agik oldugu, pedal ve palpebral reflekslerin de kaybolmadig
goriildii. 20. dakikanin sonunda ise ancak orta dereceli bir anestezi olugturdugu ve bu
anestezi ile ancak kiigiik girurjikal iglemlerin yapilabilecegi anlagildi. Fakat iyi bir
anestezinin ise 30. dakikadan itibaren olustugu ve bu anestezi ile bir takim operasyonlarin
yapilabilecegi kanisina vanldi.
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3.2.2. Indiiksiyon

Intraventz bir ajanla (pentothal, propofol) indiiksiyonun oldukga hizli oldugu
goriildii. Fakat gerek pentothal ve gerekse propofol ile yapilan indiiksiyon aninda siklikla
solunumun deprese oldugu gozlendi.

Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait maske ile indiiksiyonda ise ktpeklerin
maskeye oldukga fazla bir direnme gosterdigi, solunum sayisinin hizlandigt ve agizdan bol
miktarda salyanin aktif1 goriildii. Enfluran'in maske ile indiiksiyonunda, indiiksiyon
zamani ortalama olarak 15 dakika, isofluranda ise bu siire 13.5 dakika olarak bulundu.
Enfluran grubundan 1 hayvan maskeye karst ¢ok fazla direnme gosterdi, ancak 2-3
uygulamadan sonra indiiksiyona sokulabildi.

3.2.3. Solunum

Enfluran'm 1. alt grubunda anesteziden 6nceki deZeri 24.2/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 57.02'lik bir azalma gostererek 10.4/dak'ya diistii, anestezinin 60.
dakikasinda % 11.53'liik bir azalma gostererek 9.2/dak'ya diigtii, anestezinin 90.
dakikasinda % 10.86'lik bir azalma gostererek 8.2/dak'ya diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 4.87'lik bir azalma gostererek 7.8/dak olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 23)
Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 25.8/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 52.71'lik bir azalma gostererek 12.2/dak'ya diistii, anestezinin 60.
dakikasinda % 13.11'lik bir azalma gostererek 10.6/dak'ya diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 5.66'lik bir azalma gostererek 10/dak'ya diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 4'lik bir artig gostererek 10.4/dak olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 24)
Isofluranin 1. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 21.8/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 52.29'luk bir azalma gostererek 10.4/dak'ya diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 1.92'lik bir azalma gostererek 10.2/dak'ya diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 7.84'liik bir azalma gostererek 9.4/dak'ya diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 4.25'lik bir azalma gostererek 9/dak olarak dlgiildii. Bu degerler
arasindaki farkhiliklar istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05). (grafik 23)
Isofluran'in 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 19.2/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 46.87'lik azalma gostererek 10.2/dak'ya diistii, anestezinin 60.
dakikasinda yine 10.2/dak olarak 6lgiildii, anestezinin 90. dakikasinda % 17.64'iik bir
artig gostererek 12/dak'ya yiikseldi, anestezinin 120. dakikasinda % 8.33'liik bir azalma
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gostererek 11/dak olarak ol¢tildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0.05). (grafik 24)

Propopofol'iin 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 20.4/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 52.94'liik bir azalma gostererek 9.6/dak'ya diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 2.08'lik bir azalma gostererek 9.4/dak'ya diigtli, anestezinin 90.
dakikasinda % 4.25lik bir artig gostererek 9.8/dak'ya yiikseldi ve anesteziden 120.
dakikasinda ise % 2.04'liik bir azalma gostererek 9.6/dak olarak ol¢iildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 23)

3.2.4. Viicut 1sis1

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 38.94 °C iken anestezinin
30. dakikasinda % 3.64'liik bir azalma gostererek 37.52 °C'ye diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 3.30'luk bir azalma gostererek 36.28 °C'ye diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 1.65'lik bir azalma gostererek 35.68 °C'ye diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 1.29'luk bir azalma gostererek 35.34 °C olarak dl¢iildii. Bu degerler
arasindaki farkhliKlar istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05). (grafik 25)
Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden tnceki degeri 38.96 °C iken anestezinin
30. dakikasinda % 2.25'lik bir azalma gostererek 38.08 °C'ye diistii, anestezinin 60.
dakikasinda % 3.51'lik bir azalma gostererek 36.74 °C'ye diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 0.21'ik bir azalma gostererek 36.66 °C'ye diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 2.23'liik bir azalma gostererek 35.84 °C olarak 6lgiildii. Bu degerler
arasindaki farkhiliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 26)
Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 38.88 °C iken anestezinin
30. dakikasinda % 2.67'lik bir azalma gostererek 37.84 °C'ye diistii, anestezinin 60.
dakikasinda % 3.11'lik bir azalma gostererek 36.66 °C'ye diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 3.21'ik bir azalma gostererek 35.48 °C'ye diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 1.29'luk bir azalma gostererek 35.02 °C olarak ol¢iildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 25)
Isofluranin 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 38.76 °C iken anestezinin
30. dakikasinda % 1.18'lik bir azalma gostererek 38.30 °C'ye diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 2,92'lik bir azalma gostererek 37.18 °C'ye diigtii, anestezinin 90.
dakikasinda % 2.52'ik bir azalma gostererek 36.24 °C'ye diistii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 1.98'lik bir azalma gostererek 35.52 °C olarak ol¢iildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 26)
Propofol'iin 1. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 38.78 °C iken anestezinin
30. dakikasinda % 4.64'lik bir azalma gostererek 36.98 °C'ye diigtii, anestezinin 60.



dakikasinda % 2.81'lik bir azalma gostererek 35.94 °C'ye diigtii, anestezinin 90.
dakikasinda % 2.22'ik bir azalma gostererek 35.14 °C'ye diigtii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 1.36'lik bir azalma gostererek 34.66 °C olarak ol¢iildi. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 25)

3.2.5. Uyanma donemi

Palpebral refleksin olugumu enfluran'in 1. alt grubunda 8 dakika, 2. alt grubunda
5.5 dakika, isofluran'in 1. alt grubunda 11 dakika, 2. alt grubunda ise 9.5 dakika olarak
bulundu. Propofol grubunda ise palpebral refleks 8 dakika olarak ol¢tildi.

Ayaga kalkma siiresi enfluran'in 1. alt grubunda 15.5 dakika, 2. alt grubunda ise 8
dakika; isofluran'in 1. alt grubunda 23 dakika, 2. alt grubunda ise 26 dakika olarak
olgiildii. Propofol grubunda ise bu stire 30 dakika olarak saptandi.

Uyanma aninda tiim kopekler'de giddetli bir titreme ve inleme vardi. Her ii¢ grupta
da bazi kopeklerde anestezi aninda ve uyanma esnasinda idrar ve gaitalarint yaptiklan
gortldii.

3.3. Kardiyovaskiiler bulgular
3.3.1. Sistolik basing

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 145 mmHg iken anestezinin
30. dakikasinda % 30.48'lik bir azalma gostererek 100.8 mmHg'ya diistii, anestezinin
60. dakikasinda % 11.30'luk bir azalma gostererek 89.4 mmHg'ya diigtii, anestezinin 90.
dakikasinda % 1.34'liik bir azalma gosiererek 88.20 mmHg'ya diigtii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 1.36'lik bir azalma gostererek 87 mmHg olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 27)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 128.4 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 5.91'lik bir azalma gostererek 120.8 mmHg'ya diigtii,
anestezinin 60. dakikasinda % 20.36'lik bir azalma gostererek 96.2 mmHg'ya diistii,
anestezinin 90. dakikasinda % 1.03'liik bir artig gostererek 97.2 mmHg'ya yiikseldi ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 9.25'lik bir azalma gostererek 88.2 mmHg olarak
olgiildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05).
(grafik 28)

[sofluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 144.8 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 19.47'lik bir azalma gostererek 116.6 mmHg'ya diist,
anestezinin 60. dakikasinda % 24.18'lik bir azalma gostererek 88.4 mmHg'ya diigtii,
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anestezinin 90. dakikasinda % 3.16'lik bir azalma gostererek 85.6 mmHg'ya diistii ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 2.33'liik bir azalma gostererek 83.6 mmHg olarak
olciildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli1 bulundu (p<0.05).
(grafik 27)

Isofluran'in 2. alt grubunda anesteziden ®nceki deBeri 139.40 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 21.23'lik bir azalma gostererek 109.8 mmHg'ya diistii,
anestezinin 60. dakikasinda % 4.73'liik bir azalma gostererek 104.6 mmHg'ya diistii,
anestezinin 90. dakikasinda % 8.22'lik bir azalma gostererek 96 mmHg'ya diistii ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 0.20'lik bir azalma gostererek 95.8 mmHg olarak
olgiildi. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0.05).
(grafik 28)

Propofol'iin 1. alt grubunda anesteziden ©nceki degeri 144.6 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 28.63liik bir azalma gostererek 103.2 mmHg'ya diigtii,
anestezinin 60. dakikasinda % 9.49'luk bir azalma gostererek 93.4 mmHg'ya diistii,
anestezinin 90. dakikasinda % 7.28'lik bir azalma gostererek 86.6 mmHg'ya diigtii ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 2.07'lik bir azalma gostererek 84.8 mmHg olarak
olciildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlam!li bulundu (p<0.05).
(grafik 27)

3.3.2. Diastolik basing

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden ©nceki degeri 102.8 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 29.18'lik bir azalma gostererek 72.8 mmHg'ya diigtii,
anestezinin 60. dakikasinda % 10.98'ik bir azalma gostererek 64.8 mmHg'ya diigtii,
anestezinin 90. dakikasinda % 2.46'lik bir azalma gostererek 63.2 mmHg'ya diigtii ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 0.31'lik bir azalma gostererek 63 mmHg olarak
olgiildii. Bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
(grafik 29)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden 6nceki degeri 76.8 mmHg iken anestezinin
30. dakikasinda % 0.52'lik bir artig gostererek 77.2 mmHg'ya yiikseldi, anestezinin 60.
dakikasinda % 11.39'luk bir azalma gostererek 68.4 mmHg'ya diigtii, anestezinin 90.
dakikasinda % 5.26'lik bir azalma gostererek 64.8 mmHg'ya diigtii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 3.08'lik bir azalma gostererek 62.8 mmHg olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 30)

Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 105.2 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 29.46'lik bir azalma gostererek 74.2 mmHg'ya diistii,
anestezinin 60. dakikasinda % 21.29'luk bir azalma gostererek 58.4 mmHg'ya diistil,
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anestezinin 90. dakikasinda % 5.82'lik bir azalma gostererek 55 mmHg'ya diigtii ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 7.27'lik bir azalma gostererek 51 mmHg olarak
olgiildii. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli1 bulundu (p<0.05). (grafik 29)

Isofluran'in 2. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 93 mmHg iken anestezinin
30. dakikasinda % 34.19'luk bir azalma gostererek 61.2 mmHg'ya diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 28.75'lik bir artug gostererek 78.8 mmHg'ya yiikseldi, anestezinin 90.
dakikasinda % 11.67'lik bir azalma gostererek 69.6 mmHg'ya diigtii ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 0.57'lik bir azalma gostererek 69.2 mmHg olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 30)

Propofol'iin 1. alt grubunda anesteziden 6nceki deBeri 97.8 mmHg iken
anestezinin 30. dakikasinda % 22.69'luk bir azalma gostererek 75.6 mmHg'ya diigtii,
anestezinin 60. dakikasinda % 29.10'luk bir azalma gostererek 53.6 mmHg'ya diistii,
anestezinin 90. dakikasinda % 16.79'luk bir artig gostererek 62.6 mmHg'ya yiikseldi ve
anestezinin 120. dakikasinda ise % 15.65'lik bir azalma gostererek 52.8 mmHg olarak
olgiildii. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 29)

3.3.3. Kalp atim sayisi

Enfluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 131/dak iken anestezinin 30.
dakikasinda % 9.31'lik bir azalma gostererek 118.8/dak'ya, anestezinin 60. dakikasinda
% 7.91'lik bir azalma gostererek 109.4/dak'ya, anestezinin 90. dakikasinda % 3.29'luk
bir azalma gostererek 105.8/dak'ya ve anestezinin 120. dakikasinda ise % 7.75'lik bir
azalma gostererek 97.6/dak'ya diistii. Bu degerler anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 31)

Enfluran'in 2. alt grubunda anesteziden onceki degeri 140.6/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 10.52'lik bir azalma gostererek 125.8/dak'ya diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % S5.72'lik bir artig gostererek 133/dak'ya yiikseldi, anestezinin 90.
dakikasinda % 4.81'lik bir azalma gostererek 126.6/dak'ya diigtii, anestezinin 120.
dakikasinda % 9.47'lik bir azalma gostererek 114.6/dak olarak olgiildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 32)

Isofluran'in 1. alt grubunda anesteziden onceki degeri 162/dak iken anestezinin 30.
dakikasinda % 16.04'liik bir azalma gostererek 136/dak'ya, anestezinin 60. dakikasinda
% 5.58'lik bir azalma gostererek 128.4/dak'ya, anestezinin 90. dakikasinda % 14.48'lik
bir azalma gostererek 109.8/dak'ya ve anestezinin 120. dakikasinda ise % 14.20'ik bir
azalma gostererek 94.2/dak'ya diigtii. Bu degerler anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 31)

Isofluranin 2. alt grubunda anesteziden dnceki degeri 150.6/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 11.81'lik bir azalma gostererek 132.8/dak'ya, anestezinin 60.
dakikasinda % 9.93'liik bir azalma gostererek 119.6/dak'ya, anestezinin 90. dakikasinda
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% 7.69'luk bir azalma gostererek 110.4/dak'ya diigtii ve anestezinin 120. dakikasinda ise
yine 110.4/dak olarak ol¢iildii. Bu degerler aniamli bulundu (p<0.05). (grafik 32)

Propofol'iin 1. alt grubunda anesteziden Onceki degeri 127/dak iken anestezinin
30. dakikasinda % 15.35'ik bir azalma gostererek 107.5/dak'ya diigtii, anestezinin 60.
dakikasinda % 12.93'liikk bir azalma gostererek 93.6/dak'ya diistii, anestezinin 90.
dakikasinda % 15.59'luk bir artig gostererek 108.2/dak'ya yiikseldi ve anestezinin 120.
dakikasinda ise % 6.46'ik bir azalma gostererek 101.2/dak olarak dl¢iildii. Bu degerler
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (grafik 31)

3.3.4. EKG bulgular

Enfluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda anestezi siiresince, kalp sintizal ritimli olarak
caligmasina ra§men 1. alt gruptaki 1 olguda yaygin ventrikiiler ekstrasistol, 2. alt gruptaki
1 olguda ise supraventrikiiler tagikardi, 1 olguda ise ST yiikselmesi ile ST ¢okmesi
goriildii (sekil 8,9,10,11).

[softuran'in 1. alt grubunda anestezi siiresince, kalp siniizal ritimli olarak
calismasina ragmen, 2. alt grupta yalnizca 1 olguda ¢ok kisa siireli olarak supraventrikiiler
tagikardi, 1 olguda AV blok ve birkag olguda ise T negatifligi gelisti (sekil 5,6,7).

Propofol grubunda ise, kalp siniizal ritimli olarak ¢aligmasina ragmen 1 olguda AV
blok, 1 olguda ise ventrikiiler fibrilasyon geligti. Ayrica T ve R dalgalarinin
amplitiidlerinde ise artig tesbit edildi (sekil 2,3.4,12).

3.4. Patolojik bulgular
3.4.1. Makroskobik bulgular

Enfluran, isofluran ve propofol grubuna ait hayvanlarin tiimiinde karaciZerin
renginin hafif olarak agilmasi (sarimst, kahverengi goriiniimde olmasi) diginda her hangi
bir bozuklukla kargilagiimadi. Bobreklerin goriiniimleri ise normal idi.

3.4.2. Mikroskobik bulgular

Propofol ve isofluran uygulanan gruptaki hayvanlar hari¢ enfluran uygulanan
hayvanlarin iki tanesinin karacigerlerindeki hepatositlerde sentrolobiiler parankim
dejenerasyonu, vakuolizasyon ve hafif derecede nekroz dikkati ¢ekti (Resim 5). Enfluran
uygulanan hayvanlann bobreklerinde hafif siddette intersitisyel ve glomerular hemoraji
saptandi. (Resim 6)
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Tablo 1: Enfluran birinci alt grubunun zamana bagli olarak kan parametreletindeki degisikliklerinin istatistiksel analizleri

Anestezidenonce  30. dakika _Mm... dakika 24 saat sonra | hafta sonra

Parametreler X + SX X £ SX X £ Sx X % Sx X =+ 8X F

Ure (mg/dl) 17.60a 231 23.20a 4.37 26a 4.74 2480 a 4.82 15.60b 1.63 297+
Kreatinin (mg/dl) 0.84cb 0.06 0.96b 0.10 1.14a 0.12 1.04a 0.10 0.86¢cb 0.02 4.73+++
Seker (mg/dl) 52.80b 7.28 79.60a 5.78 90a 4.18 68.20ab 13.76 65.60ab 5.71 2.99+
SGOT (1U/L) 39.60bc 7.46 50.60ab 5.17 53.80a 4.72 51.00a 3.20 32¢ 3.93 5.38+++
SGPT (1U/L) 3220c 7.10 43.6b 5.79 50.8a2 6.93 48.80a 5.21 37.20c 6.43 9.27+++
Albumin (g/dl) 259 0.15 2.58 0.26 2.62 0.30 2.88 0.33 2.80 0.26 1.38-
Globulin (g/dl) 3.56 0.19 3.78 039 3.78 037 3.66 0.38 3.70 031 0.44-
Eritrosit (106/mm3) 6.44ab 0.70  6.23b 0.68 5.60b 0.32 7.59a 1.03 6.71ab 0.92 3.15+
Lokosit (103/mm3) 1663 2.88 1646 4.48 15.82 0.85 16.48 2.85 11.39 10.93 1.92-
Hemoglobin(g/dl) 1332 132 12.96 1.15 1276 1.16 15.46 2.13 13.78 1.54 1.99-
Hematokrit (%) 40.64b 3.98 3996b 3.72 39.76b 3.36 4822a 6.64 42.84ab 4.84 2.11%

n:5

a,b,c: Ayni satirda farkl: harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var

-: p>0.05

+: p<0.05
++: p<0.01
+++: p<0.001



Tablo 2: isofluran birinci alt grubunun zamana bagli olarak kan parametrelerindeki degisikliklerinin istatistiksel analizleri

Anestezidenonce  30. dakika 120. dakika 24 saat sonra 1 hafta sonra

Parametreler X £ SX X *SX X =85 X =£8X X & SX F

~ Ure (mg/dl) 19.60 2.22 19.40 1.93 20.20 3.52 19.20 2.87 21.60 2.97 0.33-
Kreatinin (mg/dl) 094 0.68 0.92 0.03 0.92 0.07 0.86 0.06 0.88 0.06 0.17-
Seker (mg/dl) 81.80ab 4.51 106.6a 10.66 102.6a 11.29 85.80ab 12.17 73.00b 3.10 2.81+
SGOT (1U/L) 47.20ab 1.59 4580ab 4.75 43.60b 2.24 52.60a 124 39.60b 3.14 5.69+++
SGPT (1U/L) 33.60 4.54 31.14 4.09 3260 626 28.80 2.4l 27.80 5.39 0.43-
Albumin (g/dl) 398 0.17 3.94 0.25 4.00 0.19 4.14 0.09 4.16 0.12 0.72-
Globulin (g/dl) 346 0.13 3.38 0.23 3.38 0.21 3.48 0.28 3.46 034 0.73-
Eritrosit (106/mm3) 6.92 0.10 7.00 041 6.79 047 7.29 0.33 6.58 0.42 1.85"
Lokosit (103/mm3) 12.02b 235 12.12b 138 10.0lc 1.15 14.72ab 1.44 15.76a 1.58 4.14+++
Hemoglobin (g/dl) 1584 030 16.00 0.56 1542 0.72 16.36 0.83 1592 0.87 0.85
Hematokrit (%) 47.68 057 48.72 239 4694 279 5024 246  45.64 2.55 1.56-
n:5
a,b,c: Ayni satirda farkls harfler tagryan gruplar arasinda 5nem var
-: p>0.05
+: p<0.05
++: p<0.01

+++: p<0.001
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Tablo 3: Propofol birinci alt grubunun zamana bagli olarak kan parametrelerindeki degisikliklerinin istatistiksel analizleri

Anesteziden 6nce 30. dakika 120. dakika 24 saat sonra 1 hafta sonra
Parametreler X =+ 5X X +Sx X £ 58X X =+ Sx X = Sx F
Ure (mg/dl) 2220 491 2240 2.73 22.80 3.24  21.40 4.02 2140 275 0.39-
Kreatinin (mg/dl)  1.56ab 0.17 1.38b 0.10 1.34b 0.13 1.40a 0.14 132b 0.15 4.18+++
Seker (mg/dl) 68.00dc 4.38 9580b 6.68 113.40a 3.57 76.00c 221 59.40d 7.20 20.62+++
SGOT (iU/L) 2020 421 29.00 3.93 2680 2.63 2540 2.01 3340 6.15 1.14
SGPT (IU/L) 3120 8.63 29.00 499 29.80 4.57 2740 581 30.60 3.91 1.19-
Albumin (g/dl) 394 0.28 3.86 033 3.86 031 3.90 036 4,06 0.25 0.98-
Globulin (g/dl) 3.02 044 3.08 0.44 3.10 045 3.10 033 3.28 0.29 1.02-
Eritrosit (106/mm3) 6.07 0.36 6.02 0.39 595 038 642 0.28 6.15 0.22 1.71-
Lokosit (103/mm3)10.26bc 0.88  894c 0.46 7.94c 0.68 12.62b 2.93 14.80a 1.06 5.01+++
Hemoglobin (g/dl)  12.10 1.16 12.64 0.89 12.46 1.15 13.06 0.96 13.44 033 1.62-
Hematokrit (%) 40.72ab 2.54 39.88b 232 39.76b 2.57 42.92a 2.07 41.28ab 2.63 2.04+
n: 5
a,b,c,d: Aynisatirda farkl: harfler tagtyan gruplar arasinda 6nem var
-: p>0.05
+: p<0.05
++: p<0.01

+++: p<0.001



Tablo 4: Enfluran ikinci alt grubunun zamana bagli olarak kan parametrelerindeki degisikliklerinin istatistiksel analizleri

Anestezidenoénce  30. dakika 120. dakika 24 saat sonra 1 hafta sonra
Parametreler X +£5X X +8x X +£5X X £8x X +£S8x F
Ure (mg/dl) 20.00 2.38 22 384 2340 435 2040 235 2120 2.88 0.21-
Kreatinin (mg/dl) 1.02 0.08 1.10 0.08 1.16 0.09 1.12 0.08 1.04 0.09 1.15
Seker (mg/dl) 57.00b 7.00 74.00a 11.71 90.40a 8.68 48.60b 6.48 54.20b 10.70 5.94+++
SGOT (1U/L) 4680 686 5840 7.06 5540 8.13 63.00 576 54.60 4.56 1.18
SGPT (iU/L) 3940 398 47.20 6.51 51.20 7.57 52.60 1036 41.60 10.36 1.12-
Albumin (g/dl) 3.06 0.25 2.92 0.20 2.88 0.22 2770 0.19 282 0.17 1.69-
Globulin (g/dl) 278 0.15 262 0.13 2.68 0.13 2.70 0.18 274 0.16 1.05-
Eritrosit (106/mm3) 647 0.72 594 0.99 593 0.88 6.40 0.52 6.48 0.67 1.12-
Lokosit (103/mm3) 1276 149 1146 1.01 11.80 085 [3.64 140 12.88 1.24 0.86-
Hemoglobin(g/dl) 13.10 147 1236 1.67 1220 1.55 1240 1.00 13.78 1.02 1.36"
Hematokrit (%) 4050 3.74 3970 3.74 3942 442 3890 3.16 41.06 3.70 0.74-
n: s
a,b,c: Ayni satirda farkls harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var
-: p>0.05
+: p<0.05
++: p<0.01

+++: p<0.001
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Tablo 5: Isofluran ikinci alt grubunun zamana bagli olarak kan parametrelerindeki degisikliklerinin istatistiksel analizleri

Anesteziden 6nce 30. dakika 120. dakika 24 saat sonra 1 hafta sonra

Parametreler X+ Sk X £ Sx X + SX X = Sx X % Sx F

Ure (mg/dl) 21.80 3.16 20.80 4.07 21.40 2.83 2240 252 19.80 333 0.14-

Kreatinin (mg/dl) 0.98 0.12 0.90 0.13 0.84 0.05 1.08 0.18 0.94 0.08 0.61-

Seker (mg/dl) 70.40b 38.68 77.40b 7.64 10120 11.18 79.60b 3.34 69.00b 2.55 . 381+
a

SGOT (1U/L) 34.00 6.18 29.40 246 3220 4.25 41.00 6.46 37.80 5.18 0.92-

SGPT (iU/L) 2840 3.18 2840 269 2460 0.51 32.80 597 27.00 3.87 0.69

Albumin (g/d1) 338 0.15 3.16b 0.14 3.16b 0.15 3.44a 0.13 344a 0.14 873 +++

Globulin (g/dl) 2.86 0.10 2.88 0.14 2.88 0.17 292 0.12 2.88 0.18 0.10-

Eritrosit (10/mm3) 6.76 0.30 648 0.15 6.37 0.53 6.68 0.33 6.93 0.39 1.97-

Lokosit (103/mm3) 12,92b 0.81 12.48b 136 12.00b 142 13.60ab 130 15.12a 1.38 2 96+

Hemoglobin (g/dl) 1562 0.57 1472 081 1472 085 1498 057 1558 0.64 1.49-

Hematokrit (%) 4396 1.74 42.16 199 41.20 2.18 43.80 142 4474 0.89 1.19-

n:5 _

a,b,c: Ayni satirda farkli harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var

-: p>0.05

+: p<0.05

++: p<0.01

+++: p<0.001



Tablo 6: Enfluran birinci alt grubunun zamana bagli olarak klinik ve kardiyovaskiiler parametrelerindeki degisikliklerinin

istatistiksel analizleri

Anestezidenonce  30. dakika 60. dakika 90. dakika 120. dakika

Parametreler X xSX X xS X £SX X +S8X X £S% F
Sistolik basing 145.00a 7.59 100.80b 7.26 89.40bc 3.10 88.20bc 2.18 87.00c 2.58 29.17+++
(mmHg)

Diastolik basing 102.80a 3.13 72.80b 7.20 64.80b 4.59 63.20b 4.39 63.00b 4.37 23.11+++
(mmHg)

Kalpatimsayist 131.00a 2.81 11880ab 9.36 109.40b 4.50 105.80b 6.36 97.60c 5.02 6.91+++
(dak)

Solunum say1si 24.20a 2.70 10.40b 1.07 9.20b 1.24 820b 0.80 7.80b 0.73 41.66+++
(dak)

*Viicut 1151 (°C) 38.94a 0.13 37.52b 0.27 36.28c 045 35.68c 037 3534c 0.35 46.68+++

nS

* Cevre 1sis1 19 °C

a,b,c: Ayni satirda farkls harfler tagtyan gruplar arasinda nem var
-: p>0.05

+: p<0.05

++: p<0.01

+++: p<0.001
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Tablo 7: [sofluran birinci alt grubunun zamana bagli olarak klinik ve kardiyovaskiiler parametrelerindeki degisikliklerinin

istatistiksel analizi

Anesteziden tnce 30. dakika 60. dakika 90. dakika 120. dakika
Parametreler X +SX X +SX X £SX X +SX X +Sx F
Sistolik basing 144.80a 4.05 116.60b 7.96 88.40c 4.16 85.60c 3.72  83.60c 4.62 61.46+++
(mmHg)
Diastolik bastng 105.20a 5.15 74.20b 295 5840c 4.80 55.00c 221 51.00c 1.34 5.57+++
(mmHg)
Kalpatimsayis1  162.00a 3.59 136.00a 7.31 12840b 8.66 109.80c 8.42  94.20c 8.58 23.66+++
(dak)
Solunum say1st 21.80a 1.20 10.40b 098 10.20b 1.24  9.40b 0.87  9.00b 0.89 44.06+++
(dak) :
*Viicut1sis1(°C)  38.88a 030 37.84b 044 36.66c 0.61 35484 0.67 35.02d 0.71 37.61+++
n:5

*: Cevre 15151 18 °C

a,b,c,d: Ayni satirda farkli harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var

-: p>0.05

+: p<0.05
++: p<0.01
+++: p<0.001



Tablo 8: Propofol birinci alt grubunun zamana bagli olarak klinik ve kardiyovaskiiler parametrelerindeki de§isikliklerinin

istatistiksel analizi

Anesteziden tnce 30. dakika 60. dakika 90. dakika 120. dakika
Parametreler X £S% X +SX X  +8% X £S5 X  £S% F
Sistolik basing 144.60a 6.76 103.20b 9.71 93.40bc 4.22 86.60c 6.28 84.80c 4.81 40.48+++
(mmHg)
Diastolik basing 97.80a 832 75.60b 874 53.60c 5.18 62.60bc 3.45 52.80c 2.43 13.93+++
(mmHg)
Kalpatimsayis1 127.00a 17.83 107.50ab 7.26 93.60b 11.52 108.20ab 14.64 101.20b 12.31 2.44+
(dak)
Solunum sayisi 2040a 190 9.60b 1.03 940b 1.28 9.80b 2.22 9.60b 1.77 43.36+++
(dak)
*Viicut s1s1 (°C) 38.78a 0.23 36.98b 040 3594c 046 35.14d 0.49 34.66e 0.47 70.21+++

n:5
*; Cevre 1s1s1 16 °C

a,b,c,d,e: Ayni satirda farkl: harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var

-: p>0.05

+: p<0.05
++: p<0.01
+++: p<0.001



55

Tablo 9: Enfluran ikinci alt grubunun zamana bagli olarak klinik ve kardiyovaskiiler parametrelerindeki degisikliklerinin

istatistiksel analizi

Anesteziden 6nce 30. dakika 60. dakika 90. dakika 120. dakika
Parametreler X £S% X +SX X £S5 X +Sx X +SX F
Sistolik basing 128402 9.31 120.80b 11.95 96.20b 2.85 97.20b 3.44 88.20ab 3.05 10.10+++
(mmHg)
Diastolik basing 76.80b 6.24 77.20a 6.77 6840ab 4.53 64.80a 146 62.80a 5.05 6.02+++
(mmHg)
Kalp atim say1s1 140.60 11.26 12580 11.62 133.00 12.84 126.60 1533 114.60 14.93 0.77-
(dak)
Solunum sayist 25.80a 1.65 12.20b 274 10.60b 1.28 10.00b 0.54 10.40b 0.51 19.91+++
(dak)
*Viicut 1s1s1 (°C) 38.96a 0.12 38.08ab 0.19 36.74b 036 36.66b 040 3584b 0.28 22 43+++

n: 5

*: Cevre 1sts1 18 °C

a,b,c: Ayni satirda farkli harfler tagryan gruplar arasinda onem var
-: p>0.05

+: p<0.05

++: p<0.01

+++: p<0.001
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Tablo 10: Isofluran ikinci alt grubunun zamana bagli olarak klinik ve kardiyovaskiiler parametrelerindeki degisikliklerinin
istatistiksel analizi

Anesteziden once 30. dakika 60. dakika 90. dakika 120. dakika
Parametreler X  +SX X =S X  +SX X £SX X +SX F
Sistolik basing 139.40a 12.58 109.80a 12.98 104.60b 17.08 96.00b 6.76 95.80c 2.57 3.13+
(mmHg)
Diastolik basing 93.00a 12.64 61.20b 3.92 78.80b 8.80 69.60b 6.47 69.20b 2.80 227+
(mmHg)
Kalpatimsayist 150.60a 5.65 132.80b 10.97 119.60b 12.80 110.40c 15.23 110.40c 14.93 11.24+++
(dak)
Solunum sayisi 1920a 0.97 10.20b 0.73 10.20b 0.80 12.00b 1.26 11.00b 1.26 21.40+++
(dak)
*Viicut isis1 (°C) 38.76a  0.07 3830b 0.19 37.18¢c 0.26 36.24d 0.25 3552¢ 0.31 12.76+++

n: 5
*; Cevre 1sis1 17 °C

a,b,c,d,e: Ayni satirda farkli harfler tagiyan gruplar arasinda 6nem var

-: p>0.05

+: p<0.05
++: p<0.01
+++: p<0.001
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Grafik 1 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait serum tire diizeyleri
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Grafik 2 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait serum iire diizeyleri
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Grafik 3 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait serum Kreatinin diizeyleri

1.6 1

1.4

1.2 +

Serum Kreatinin Diizeyi (mg/dl)

-----

30.dak  120.dak

Anesteziden
Once

AN luran Isofluran EPropof ol

Grafik 4 Enfluran ve isofluranin 2. alt grubuna ait serum kreatinin diizeyleri
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Grafik 5 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait serum glikoz diizeyleri
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Grafik 6 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait serum glikoz diizeyleri
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Grafik 7 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait SGOT diizeyleri
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Grafik 8 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait SGOT diizeyleri
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Grafik 9 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1.alt grubuna ait SGPT diizeyleri
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Grafik 10 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait SGPT diizeyleri
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Grafik 11 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait serum albumin diizeyleri
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Grafik 12 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait serum albumin diizeyleri
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Grafik 13 Enfluran, isofluran ve profol'iin 1. alt grubuna ait serum globulin diizeyleri
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Grafik 14 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait serum globulin diizeyleri
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Grafik 15 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait eritrosit diizeyleri
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Grafik 16 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait eritrosit diizeyleri
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Grafik 17 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait lokosit diizeyleri
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Grafik 18 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait lokosit diizeyleri
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Grafik 19 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait hemoglobin diizeyleri
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Grafik 20 Enfluran ve isofluran'in 2.alt grubuna ait hemoglobin diizeyleri
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Grafik 21 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait hematokrit diizeyleri
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Grafik 22 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait hematokrit diizeyleri
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Grafik 23 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait solunum diizeyleri
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Grafik 24 Enfluran ve isofluran’in 2. alt grubuna ait solunum diizeyleri
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Grafik 25 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait viicut 1s1s1 diizeyleri
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Grafik 26 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait viicut 1s1s1 diizeyleri
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Grafik 27 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait sistolik basing diizeyleri
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Grafik 28 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait sistolik basing diizeyleri
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Grafik 29 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait diastolik basing diizeyleri
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Grafik 30 Enfluran ve isofluran'in 2. alt grubuna ait diastolik basing diizeyleri

100

Disstlik Basmg (mum Hg)

90

o]
o

— [)S T OF B S ¥ Y« BN
o O O O O O O ©
! ! 1 } 1 1 1

A

[l 5. L
T )

10 20 30 40 50 60 70 8 9 100 110 120
Zaman (Dak)

. Enfluran [:| [sofluran



Grafik

180
160
~ 140
& 120
100
80

60

Kalp Atum Sayis1

40
20
0

Grafik

160

140

Kalp &tim Sasasi {Dak)
N -3 [e)} o 5 r-::
O (@) o O (@] (@]

o)

72

31 Enfluran, isofluran ve propofol'iin 1. alt grubuna ait kalp atim diizeyleri
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4. TARTISMA VE SONUC

Birgok aragtirmact (11,37,40,61,63,65,79) kopeklerin maske ile indiiksiyonunun
oldukga hizli oldugunu ve hafif bir direnme ile kisa bir siirede indiiksiyona girebilecegini
belirtmiglerdir. Bu ¢aligmada ise enfluran ve isofluran'in ikinci alt gruplarinda maske ile
indiiksiyonun ¢ok hizl1 olmadigt ve hayvanin maskeye kargi ¢cok fazla direnme gosterdigi
saptandi. Indiiksiyon zamani ise aragtirmacilarin belirttigi gibi, kisa bir siirede
gerceklesmedi. Yapilan ¢aligmada bu siire enfluran ile 15 dakika, isofluran ile 13.5 dakika
olarak saptandi. Yine bu aragtirmacilar maske ile indiiksiyon sirasinda siklikla apnea,
laringospazm goriilebilecegini belirtmislerdir. Bu c¢aligmada da siklikla bu tiir
komplikasyonlar ile karsilagildi.

Birkisim aragtirmacilar (31,42,51,54) propofol ile indiiksiyonun ¢ok hizli ve
diizgiin oldugunu ayrica indiiksiyon sirasinda da apne ve siyanoz goriilebilecegini
bildirmiglerdir. Bazi aragtirmacilar ise (54,80,84,85) propofol'iin indiiksiyon dozunun
premedikasyon yapilmayan hayvanlarda 5.2-8.97 mg/kg ve premedikasyon yapilan
hayvanlarda ise bu dozun % 30 kadar azalacagini belirtmiglerdir. Bu ¢aligmada ise
propofol, aragtirmacilarin belirttigi dozlarda kullanildiginda indiiksiyonun ¢ok hizlt oldugu
ve indiiksiyon sirasinda ise ¢ok sik olarak apnea ile kargilagildig1 goriildii.

Stimpfel ve ark. (79) Azot protoksit'in hayvan cerrahisi igin 6nemli olmadigini
belirtmiglerdir. Fakat Oysul (61) Enfluran ile birlikte azot protoksitin verilmesiyle biitiin
cerrahi islemlerin yapilabilecegini bildirmistir. Bu galismada ise enfluran ve isofluran'in 2.
alt gruplarinda kas gevgemesinin daha iyi oldugu ve ayni zamanda azot protoksitin
katilmasiyla kullanilan anestezik madde miktarimin azaldig1 saptandi.

Bazi aragtirmacilar (26,42,54,80) propofol'ii 0.4 mg/kg dozunda verilmesiyle kisa
stirede iyi bir kas gevsemesinin ve analjezinin olustugunu ve infiizyon tarzinda yapilacak
anestezi ile kastrasyon, ovariohisterektomie, yaraya dikis atma, anal kese tiimorlerinin
¢ikartilmasi, ortopedik iglemler, pyometra ve sezeryan gibi islemlerin kolaylikla
yapilabilecegini belirtmiglerdir. Bu galismada ise propofol'iin aynt dozda verilmesiyle
ancak 25-30 dakika gibi bir siirenin sonunda bu gibi operasyonlarin yapilabilecegi tesbit
edildi. Yine pedal ve palpebral reflekslerin uzun siire kaybolmadigi ve anestezi boyuncada
gozlerin agik kaldig goriildii.

Hall ve Chambers (31) kopeklerde propofol'iin yetersiz bir kas gevsemesi
sagladigini ve bu yiizden ideal bir anestezik olmadigini, ayni zamanda birtakim
komplikasyonlarinda goriilecegini belirtmig ve bunu onlemek iginde mutlaka
premedikasyon yapilmasini ve azot protoksit ilave etmek gerektigini dnermiglerdir.

Birkisim aragtirmacilar (6,71,80,84,85) propofol'in ¢ok kiigiik dozlarda
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verilmesinde bile enjeksiyon yerinde siddetli bir agriya neden olacagini ve propofol'iin
indiiksiyonu sirasinda sikhikla kusma ve apnea'nin geligebilecegini belirtmiglerdir. Bu
caligmada ise sadece bir olguda indiiksiyon aninda apneanin geligtigi goriildii, bu durumda
da ilag uygulamasi hemen kesilerek gogiis masaji yapildi ve hayvanin tekrar normal
solunuma ge¢mesi saglandi, kusma ile hig kargilagilmadi.

Alan ve Steffey (1,74) Enfluran anestezisinde kaslarda titreme goriilebilecegini, bu
titrememelerin giddetinin ve baglamasinin da anestezinin derinligi ile bir baglantisinin
olmayacagini bildirmiglerdir. Steffey (76) enfluran'in % 2.6 veya daha bilyiik
konsantrasyonlarda verilmesiyle kas titremesinin olusacagimi belirtmigtir. Bu ¢aligmada ise
enfluran grubunda kas titremesine ¢ok az olarak arka bacaklarda rastlandi.

Birkisim aragtirmacilar (11,34,37,40,41,75,76) isofluran ve enfluran'in doza baglt
olarak olugturduklar karbondioksit diizeyindeki artigtan dolay: solunumu deprese
ettiklerini belirtmiglerdir. Enfluran ve isofluran'in bu depresif 6zelliginden dolayi solunum
sayisi ve derinligi olduke¢a azalir, hatta apnea geligebilir. Bu ¢aligmada ise gerek enfluran
ve gerekse isofluran anestezisinde hayvanlar anesteziye girer girmez solunum sayist hizla
diigmeye bagladi, bu konuda aragtirmacilarla ayni kantya varnldi.

Steffey ve ark. (75) kopeklerde isofluran'in 2.5 MAC'lik dozunun apneye neden
olacagini belirtmelerine ragmen, Jones ve Snowdon (40) isofluran'in 1.5 MAC'lik
dozunun solunum sayisini yariya diisiirecegini ve 3 MAC'lik dozunda ise apnea'nin
goriilebilecegini belirtmislerdir. Pauca ve Drips (63) isofluran'in solunumu ¢ok az deprese
ettigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada da solunum sistemine ait bulgular Jones ve
Pauca'nin bulgulartyla benzerlik gostermektedir. Enfluran ve isofluranin 3. alt gruplarinda
2.5 MAC'lik doz verildigi halde ne enfluranda ne de isofluranda apnea ile kargilmad:.

Julien ve ark. (42) propofol'iin ¢ok giiglii bir solunum depresani oldugunu
belirtmislerdir. Bir¢ok arastirmaci (46,51,54,80,84,85) Propofol ile indtiksiyon sirasinda
siklikla apnea goriilebilcegini vurgulamiglardir. Bu galigmada ise propofol'iin indiiksiyonu
sirasinda siklikla apnea ile kargilagildi. Bu durumda solunumu uyarmak igin gogiis masaji
uygulandi. Infiizyon tarzinda yapilan anestezi sirasinda ise herhangi bir apnea ile
karsilagiimadi.

Bazi aragtirmacilar (47,53,86) viicut 1sisindaki dilgmeye paralel olarak genel
anestezik ajanlarin ¢oziintirliiklerinin artacagini ve metabolizmay1 yavaglatacagini
belirtmisledir. Bu durumda anestezik etki ¢ok uzun siire devam ederek uyanmanin
gecikecegini, uyanma esnasinda da giddetli titremelerin olugacagini bildirmiglerdir. Ayni
zamanda viicut 1sisindaki diigme, kalpteki impulslarin gegisini yavaglatacagini, hatta
fibrilasyon ve asistol goriilebilecegini agiklamiglardir.

Canpolat ve Dale (11,15) viicut isisindaki diigmenin gevre 1sisindan ¢ok fazla
etkilendigini ve 0.5 ©C'den 4.8 ©C'ye kadar diigiigler goriilebilecegini belirtmiglerdir.



75

Dale (15) bu konuda kopek kullanarak yapmis oldugu ¢aligmada, gevre 1sis1 16 OC iken
anesteziye aldig1 hayvanlarin, gevre 1sisinin 32 OC iken anesteziye aldig1 hayvanlardan iki
misli daha fazla uyuduklarim ve reflekslerin gecikmesine neden oldufunu ortaya koymus,
anesteziden gikiginda siddetli bir titreme ile birlikte olugacagint belirtmistir. Boylece gevre
1sisinin az oldugu durumlarda hayvanlarin daha uzun siire uyuduklanni vurgulamigtir.

Dale ve Waterman (15,83) anestezi esnasinda viicut 1sisinda meydana gelen
diisiiste hayvanin viicut agirliginin da etkili oldugunu belirtmiglerdir. Viicut agirliklar 2.7-
10 kg arasinda olan kopeklerde viicut 1sisinin 4.8 ©C kadar diigecegini buna kargilik viicut
agirliklarr 10-35 kg arasi olan kopeklerin ise viicut sisindaki diigiigiin 3.3 OC kadar
olacagini bildirmiglerdir.

Bu ¢aligmada da viicut 1sisindaki diigmeye paralel olarak anesteziden uyanmanin ve
reflekslerin geriye doniigiiniin geciktigi, uyanmanin da titremeli oldugu saptandi.
Anesteziye alinan hayvanlann iri ciisseli olanlarinda viicut 1sisindaki diigme daha az olarak
gergeklesti. Cevre 1sisinin diisiik oldugu durumlarda anesteziye alinan hayvanlarn viicut
1silarindaki diigme daha fazla idi. Yine aragtirmacilarin vurguladig: gibi viicut 1sisindaki
diigmeye paralel olarak kalp iizerinde de depresif etkinin arttif1 ve aritmilerin olugtugu
saptandi. Ancak olusan bu aritmiler direkt viicut 1sisindaki diigmeye bagli olacag kantsina
varilmadi, kaldi ki kullanilan anestezik ilaglarin da doza bagli olarak kardiyovaskiiler
sistemde depresif etki gostermeleri de soz konusudur.

Thurmon ve ark. (80) propofol ile anesteziye alinan hayvanlarda viicut 1sisindaki
diigtigtin ¢ok az olacagini belirtmiglerdir. Bu ¢aligmada ise Thurmon'un belirttigi gibi
viicut 1s1sinda ¢ok az bir diigiis degil 4.5 OC gibi biiyiik bir diisiig kaydedildi. Viicut
1sisinda olugan bu biiyiik diigiigin nedeni, direk anestezik ilagla birlikte, oda 1sisinin da
diisiik olamasindan kaynaklanacagi kanisina varildi.

Birtakim arastirmacilar (1,10,11,19,41,63) isofluran ile uyanmanin ¢ok hizli
olarak gergeklesecegini, uyanma doneminde ise Oksiiriik ve sekresyon artisi
goriilebilecegini belirtmiglerdir. Yine bazi aragtirmacilar Isofluran ile uyanmanin ¢ok hizli
olmasin1  (11,17,37,40,41) isofluran'in eriyebilirlik katsayisinin diigiik olmasina
baglamiglardir, ayrica gevre 1sisinin diistiigii ve premedikasyon yapilmis hayvanlarda bu
siirenin daha uzun oldugunu tesbit etmiglerdir.

Edmond ve Eger (19) anestezi siiresinin 1 saaten az siirdiigii durumlarda uyanma
stiresinin daha kisa olacagini, 2-3 saatlik bir anestezide ise uyanma siiresinin daha uzun
siireli olacagini belirtmislerdir.

Canpolat (11) isofluran ile ayaja kalkma siiresini 15 dakika, Jones (40) bu
siirenin 14 dakika oldugunu, Steffey ve ark. (78), Keegan ve Greene (46) bu siirenin
18.5 dakika oldugunu, Peter ve ark. (65) ise bu siirenin 15 dakikada gergeklesecegini
bildirmiglerdir. Kaya ve ark. (44) Enfluran ile anesteziden uyanmanin 7-12.5 dakika
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arasinda oldugunu belirtmigtir. Bu ¢aligmada ise isofluran anestezisinde anesteziden
uyanmanin ¢ok kisa oldugu ve uyanma doneminde de oksiiriik ve salivasyon artiginin
olabilecepi saptandi. Ayaga kalkma siiresi ise isofluran'in 1. alt grubunda 23 dakika 2. alt
grubunda ise 26 dakika; enfluran'in 1. alt grubunda 15.5 dakika ve 2. alt grubunda ise 8
dakika olarak saptandi.

Birkisim arastirmacilar (42,46,54,80,84) propofol'iin infiizyon tarzinda yaptlan
anestezisinde, anesteziden uyanma ve ayaga kalkma siiresinin ¢ok hizli olacagint
bildirmislerdir. Morgan ve Legge (54), Keegan ve Greene (46) bu konuda yapmig
olduklar ¢aligmada ayaga kalkma siiresini 27-33 dakika olarak tesbit etmiglerdir. Buna
kargilik Hall ve Chambers (31) aynt konuda yapmis olduklan galigmada bu siireyi 88-159
dakika olarak belirtmiglerdir. Watkins ve ark. (84), Bayhan ve ark (6) yine bu konuda
yapmis olduklan ¢aligmada bu siireyi 16-22 dakika olarak tesbit etmiglerdir. Bu caligmada
ise propofol ile ayaga kalkma siiresi ne Watkins ve Bayhan'in belirttigi gibi ¢ok kisa
siirede, ne de Hall'in belirttigi gibi ¢ok uzun siirede gergeklesti. Bu ¢alismadaki bulgular
Morgan ve Steffey'nin bulgular ile benzerlik gosterdi.

Bazi arastirmacilar (31,38,84) propofol ile uyanma aninda kusma, defekasyon ve
urinasyonun goriilebilecegini vurgulamiglardir. Kay ve ark. (43) bu gibi
komplikasyonlarin oniine gecebilmek igin Propofol'iin % 67 Nitroz oksit ile birlikte
verilmesi gerektigini belirtmig'erdir. Bu galismada ise aragtirmacilann belirttigi gibi
herhangi bir komplikasyonla karsilagilmadi.

Bir¢ok arastirmaci (3,19,35,49,61) anestezi esnasinda aritmilerin geligebilecegini
ve bunun nedenini de gangliyonik blokaj, merkezi vazomotor, miyokardiyum ve damar
kaslarinin deprese olmasina baglamiglardir. Ayni zamanda kategolaminler, kanda
karbondioksit birikimi, hipoksi, elektrolit denge bozukluklan, hipotermi, anestezinin uzun
siire devam etmesi, endotraheal entiibasyon, cerrahi islem ve doz fazlaligina bagl: olarak
olusabilecegini de bildirmiglerdir.

Bu ¢aligmada enfluran grubunda ventrikiiler ekstrasistol ve SA blok, isofluran
grubunda supraventrikiiler tagikardi ve propofol grubunda ise 3° den aV blok saptandi.
Fakat ila¢ uygulamasi kesilip hayvana bir siire saf oksijen verildiinde bu durumun
ortadan kalkti goriildii.

Arnkan (3) yapmis oldufu caligmada aritmilerin en biiyiik nedeninin
karbondioksit'in viicutta birikmesi, hipoksi, anestezik doz fazlalig1 ve kategolaminlerin
etkisine baglamistir. Bu durumun onlenmesi i¢inde anesteziden ©nce iyi bir
premedikasyon yapilmasini ve anestezi sirasinda oksijen Konsantrasyonunun iyi
ayarlanmasi gerektigini Onermistir.

Waterman (83) viicut 1sisindaki diigiigiin kalp atim sayisinda ve arteriyel kan
basincinda diigmeye neden olacagini ve miyokardiyal uyarimi artirarak kardiak arrest
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riskini artiracagim belirtmigtir. Bu ¢aligmada da viicut 1sisinin ¢ok fazla diigtigii
durumlarda kan basincinda da ¢ok fazla diigmenin oldugu ve bazi aritmilerin goriilduigii
saptandi.

Stimfel ve ark. (79) enfluran ve isofluran'in kalbi kategolaminlere karg1 duyarli
hale getirmediklerini ileri siirmiis olmasina ragmen, birkisim aragtirmacilar
(11,19,31,36,37,41,61,74,75,78) enfluran ve isoﬂuran’in doza bagli olarak
miyokardiyumun oksijine olan ihtiyacini artirdigini ve kardiyovaskiiler sistemde depresif
etki yaptigim bildirmislerdir. Fakat bazi aragtirmacilar (1,35,40) enfluran'in isofluran'dan
daha fazla kardiyovaskiiler sistemi deprese ettigini belirtmiglerdir. Hubbell ve ark. (35)
enfluran'in insanlarda % 60 kardiak aritmiye, % 20 ventrikiiler premature
kontraksiyonlara ve % 5 ventrikiiler tagikardiye neden olabilecegini vurgulamiglardir. Bu
caligmada ise enfluran ve isofluran'in doza bagl olarak kardiak vaskiiler depresif etkisinin
1.5 MAC'lik anestezik dozunda olustugu saptandi.

Bazi arastirmacilar (17,25,63) isofluran'in kalp iizerine olan depresif etkisinin fazla
olmadigini sadece hipotansif bir etkinin olabilecegini ileri siirmiiglerdir. White ve Holsey
(86) isofluran anestezisine azot protoksit ilavesi ile bu hipotansif etikininde yok olacagini
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada da arastirmacilarin belirttigi gibi azot protoksit ilave edilen 2.
alt gruplarda hipotansif etkinin azaldig gortildii.

Lawrence ve Steffey (50,75) isofluran'in 1.5’MAC'lik dozunda sistolik basincin
86+6 mm Hg ve diastolik basincin da 53+4 mm Hg oldugunu belirtmiglerdir. Steffey ve
ark. (78) isofluran anestezisinde sistolik basincin 84 mm Hg, diastolik basincin ise 56 mm
Hg oldugunu bildirmiglerdir. Pauca ve Drips (63) isofluran ile arteriyel kan basincinin %
23 liik diisiis gosterecegini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada da gerek direkt ve gerekse
indirekt yontemlerle yapilan kan basinct olglimlerinde bu arastirmacilarin buldugu
sonuglara yakin sonuglar bulunmustur.

Birkisim aragtirmacilar (27,42,43,46,79) propofol'iin indiiksiyon sirasinda
kardiak bir ritm bozuklugu olugturmadigini ve yine bir¢ok aragtirmact (27,38,42,80,85)
propofol'iin kan basincinda % 22-30 luk bir azalma yapacagini ileri siirmiigler ve bu
durumuda periferal vazodilatasyona baglamiglardir. Bu yilizden Weaver ve Raptopoulos
(85), Keegan ve Greene (46) propofol'iin kalp hastalarinda rahatlikla kullanilabilecegini
bildirmiglerdir.

Bu c¢aligmadaki bulgular yukardaki aragtirmacilarin bulgularina benzerlik
gostermektedir.

Bir¢ok aragtirmaci (8,10,17,64,74,77 81) enfluran ve isofluran anestezisinde;
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde bir diisiisiin goriilecegini fakat 24 saat
sonra ve diger giinlerde ise artarak eski durumuna erigecefini belirtmiglerdir.
Aragtirmacilar bu azalmanin nedenini anestezi derinligi, ventilasyon durumu, nitroz oksit



bir cevabi olacagini vurgulamiglardir. Bu calisgmada da aragtirmacilarinkine benzer
sonuglar kaydedilmisgtir.

Bir¢ok aragtirmaci (8,29,59,60,63,64,65,69,77,83) anestezik ajanlarin kan
sekerini yiikselttigini belirtmislerdir. Clark (12) ve Koniaris ve ark. (48) bu durumu
karaciger iizerine bir hepatotoksinin direkt etkisi ile ve sempatoadrenal mekanizmayla
olugabilecegini agiklamiglardir. Steffey ve Howland (77) ise bu degisikligin nedenini
endojen katesolaminlere ve fizyolojik strese baglamigtir. Bevan ve ark. (8) anestezi
esnasinda kan gekerindeki yiikselmenin 6zellikle uzun siire a¢ birakilan hayvanlarda daha
fazla olacagini vurgulamiglardir. Oyoma ve ark (59) enfluran ile yaptig1 caligmada kan
sekerinde 1530,60,120. dakikalarda siirekli bir artis kaydetmiglerdir.

Waterman (83) hipoterminin metabolizmay: yavaslatacagini ve bunun sonucunda
da glikojen otolizasyonunun yavaslayarak ve glikojen rezervlerini tiiketerek kan gekerini
diistirecegini belirtmigtir.

Bu ¢alismada da enfluran ve isofluran'in kan sekerini ylikselttigi saptandi.

Kay ve ark. (43) Propofol ile yapmig olduklar ¢aligmada kan sekerinde 6nemli bir
artigin olacagini belirtmiglerdir. Bu galigmanin propofol grubundaki kan gekeri bulgulari,
arastirmacilanin bulgularina benzerlik gosterdigi saptandi.

Birtakim aragtirmacilar (10,43,61,64,65,69.77) anastezik ajanlarin kan tire nitrojen
(BUN) ve kreatinin degerlerinde onemli bir degisiklige neden olmadigini belirtmiglerdir.
Fakat James ve ark. (37) enfluran anestezisinde iire ve kreatinin degerlerinde artig
goriilebilecegini bildirmislerdir. Bu artisin nedeni de enfluran'in; idrar akimini, glomerular
filtrasyon hizini, bobrek kan akimini ve elektrolit atilimint azaltmasi ve bununun
sonucunda da bobrek fonksiyonlarini deprese etmesine baglamiglardir.

Bu calismada ise isofluran ve propofol anestezisindeki iire ve kreatinin
degerlerinde herhangi bir degisiklik saptanmazken, enfluran’in 1. alt grubunda
anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda 6nemli sayilabilecek bir artig kaydedildi.

Birgok aragtirmaci (10,11,13,2937,42,64,69) anesetezik ilaglarin Transaminaz
diizeylerinde (SGOT ve SGPT) ¢ok az bir degisiklik yapacagini ve anesetezi esnasinda
cok az bir yiikselme olacagini ve anesteziden hemen 1-2 giin sonra ise derhal eski degerine
donecegini belirtmiglerdir. Bunun nedenini de kullanilan anestezik ilaglarin karacigerde
yapmis olduklart dejeneratif ve nekrotik degisikliklere ve endojen katesolaminlerle
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fizyolojik strese baglamiglardir.

Bu galigmadaki Transaminaz diizeylerinde enfluran hari¢ isofluran ve propofol
anestezisinde onemli bir degisiklik kaydedilmedi. Enfluran grubunun ise hem 1. alt
grubunda hemde 2. alt grubunda SGOT ve SGPT diizeylerinde énemli artiglar saptandi.
Anesteziden 1 hafta sonra ise her iki enzim diizeylerinde de normal degerlerde sonuglar
elde edildi.

Byles ve ark. (10) anestezik ilaglarin albumin ve globulin diizeylerinde herhangi bir
degisiklige neden olmayacagini belirtmiglerdir. Bu ¢aligmada da enfluran, isofluran ve
propofol gruplarinda albumin ve globulin diizeylerinde herhangi bir degisikligin olmadig1
saptandi.

Oysul (61) enfluran'in metabolizmast sonucunda agiga ¢ikan flor diizeyinin 20
mol/L olduunu bildirmigtir. Bu yiizden enfluran'in nefrotoksik bir etkisinin
olamayacagin: belirtmis olmasina ragmen yinede bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanilmasinin sakincali olabilecegini ve kullanilmasi ile bobrek medullasinda
yogun intersitisyel hemoraji odaklarinin olugabilecegini bildirmigtir.

Olof (57) 344 rat lizerinde yapmis oldugu ¢alismada enfluran'in 60 i1 mol/L den
daha fazla floriir konsantrasyonu ag1ga ¢ikardigini saptamig ve bu yiizden renal bozuklugu
olan hastalarin bobreklerinde hasara yol agabilecegini bildirmigtir.

Dale ve ark. (14) enfluran'in toksisitesinin nedenini sitokrom P-450'nin dolayli
olarak inorganik florit salivermesinden kaynaklanacagini belirtmiglerdir.

Byles ve ark. (10) enfluran anestezisinde karaciger ve bobrekierde onemli
sayilabilecek patolojik bir bozuklukla kargilasmamiglardir. Histopatolojik muayenelerde
ise yine lipidozisi gosteren bir kamit bulunmamugtir. Yalnizca 1 olguda biiyiik bir
infiltrasyon alan tesbit edilmis ve bu durumu da anestezinin yiiksek dozda ve tekrarlanan
uygulamalanna baglamiglardir.

Bu galigmada enfluran'in 3. alt grubunda yiiksek dozda ve tekrarlanan
uygulamalarinda nefrotoksik etkinin olustugu histopatolojik muayenelerle saptandi. Buna
kargilik isofluran ve propofol anestezisinde renal hasari gosteren bir bulguyla
karsilagiilmadi.

Birkisim aragtirmacilar (9,13,17,19,21,61,72,87) enfluran'in yiksek dozda ve
tekrarlanan uygulamalarinda karacigerde toksik bir etkinin goriillecegini belirtmiglerdir.
Brown ve ark. (9) enfluran anestezisinde karacigerde toksik bir etkinin goriilebilecegini,
fakat isofluran anestezisinde ise goriilmeyecegini belirtmiglerdir. Enfluran ile olugan bu
toksisitenin nedenini de enfluran'in metaboliti olan triflorasetile kargi viicutta gelisen
serum pozitif antikorlarindan kaynaklanacagini belirtmiglerdir.

White ve ark. (87) sadece bir olguda enfluran hepatitisi saptamiglar ve bu
toksisiteyide; klinik bulgulardan (birkag giin devam eden ve sagitilmayan ates),
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biyokimyasal verilerin (SGOT, SGPT, alkalen, bilirubin, albumin) normalin biraz tistiine
¢tkmasi ve en Onemlisi histopatolojik muayenelerden (duyarli sentrolobuler nekrozis,
nekrotik hiicreler ve hepatositler arasinda demerkasyon bolgesi) elde edilen sonuglara gore
ortaya koymuglardir.

John ve ark. (39) isofluran ve enfluran ile yapmis oldugu ¢aligmada toksik
sayilabilecek higbir radikal olugumuna rastlamamiglardir. Bu yiizden bu ajanlarin
kesinlikle hepatotoksik bir ajan olmadigini belirtmiglerdir.

Bazi aragtirmacilar (16,28,70) isofluran'in birka¢ kez ve yiiksek dozda
uygulanmasiyla karacigerde toksik bir etki yapabilecegini ve histopatolojik muayenelerde
ise endoplazmik retikulumda dilatasyon, mitokondrilerin biiylimesi, niikleer membranlarin
diizensizlegmesi, lizozomlarda diizensizlik ile hepatositlerde yaygin bir lizozom kaydetmig
olmalarina ragmen yine de bu konuda kesinlikle isoflurani sorumlu tutmamiglardir.

Gelman ve Russell (24,72) Onceden fenobarbital uygulanmis ratlarda; isofluran,
enfluran ve halotan'in karacigerdeki toksik etkilerini aragtirmiglardir. Fenobarbital
karacigerde oksijen ihtiyacini artirdifindan, verilen anestezik maddelerin karacigerde
toksik bir etki dogurup dogurmadigina bakmiglar. Bu hipoksik ortamda halotan toksik etki
dogurduBu halde, isofluran ve enfluranda toksik etki saptamamiglardir. Karacigerde
olugan bu toksisitenin nedeninide kullanilan anestezik ilagtan ¢ok hipoksik ortama
baglamiglardir. Ciinkii hipoksi diizeltildiginde bir miktar diizelme salanmigtir. Ayrica ag
birakilan hayvanlarda bu toksisitenin dahada artacagi goriilmiistiir.

Birgok aragtirmaci (10,11,16,19,29,65,70,77,79) isofluran'in toksik bir etkisinin
olmadigni, sadece yiiksek dozlarda verilmesiyle SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz gibi
karaciger enzimlerinde bir miktar yiikselme goriilebilecegini fakat bununda toksisite ile bir
ilgisinin olmayacagini bildirmiglerdir.

Bu ¢aligmada isofluran'in 3. alt grubuna ait histopatolojik muayenelerde toksik bir
etkinin olugsmadig saptandi.

Baz1 aragtirmacilar (31,42,50,80) propofol'iin karacigerde toksik bir etkisinin
olmadigin ve karacigerde birikimde yapmayacagini belirtmiglerdir. Julien ve ark. (43)
propofol'iin karaciger fonksiyonlarini bozmadigini, sadece bazi hastalarda alkalen fosfataz
ve bilirubin diizeylerinde gok az bir artig goriilebilecegini belirtmiglerdir.

Colin (13) propofol'iin infiizyon teknigi ile verilmesi ile oksijen tiiketiminin
artacagini ve dolayisiyla oksijen stoklarinin azalacagini bildirmigtir. Bunun sonucu
olarakta karacigerdeki autoregiilation'a bagli yetersiz kan akimi ve oksijen kullaniminda
bir dengesizlik doguracagindan karacigerde bir toksisiteye neden olacagini belirtmistir.

Bu ¢aligmada ise propofol'iin infiizyon tarzinda ve tekrarlanan uygulamalarinda
bile karacigerde herhangi bir toksik etkinin olusmadi histopatolojik muayenelerle ortaya
konuldu.



81

Sonug olarak; hayvanlar anesteziye alinmadan 6nce mutlaka sistemik muayeneleri
yapilmali, EKG ile hematolojik ve biyokimyasal verileri alinmalidir. Bu muayeneler
sonucunda hayvanin anestezi olmasini engelleyecek bir durum saptanirsa (diabet,
karaciger ve bobrek bozuklugu ile kalp bozuklugu gibi) bu bozukluklar giderilene kadar
anestezi yapilmamali veya bu duruma en uygun anestezik madde ve yontem segilmelidir.
Ornegin bobrek bozuklugu olan hayvanlarda enfluran, diabetli hastalarda propofol ve
isofluran kullaniimamalidir. Kardiyovaskiiler sistemde bir bozukluk saptanirsa bu
durumda Kalp tizerine daha az depresif etkisi olan isofluran tercih edilmelidir. Solunum
sisteminde bir bozukluk varsa, bu durumda solunum sistemine daha az depresif etki
gosteren isofluran segilmelidir. Diizensiz bir solunum ve apnea'ye neden olan propofol
kullanilmamalidir. Anestezi siiresince hayvanlar miimkiinse monitorize edilmeli veya kisa
araliklarla viicut 1silar, solunum diizeyi ve sayisi ile EKG bulgulan alinmalidir. Bu
gekilde anestezi esnasinda olasi bir bozukluga kars1 aninda miidahale edilmelidir. Cok iyi
bir kas gevsemesinin istendigi ve uzun siire devam eden ortopedik islemler i¢in mutlaka
anesteziden once premedikasyon yapilmali ve inhalasyon anestezisi tercih edilmelidir.
Ayrnca miimktinse inhalasyon anestezisine azot protoksit ilave edilmelidir. Bu gibi agir
operasyonlar igin yeterli bir kas gevgemesinin olusmadig1 ve reflekslerin tam olarak
ortadan kalkmadig1 propofol anestezisi secilmemelidir. Ayni hayvanin kisa bir siire
icerisinde tekrar operasyona alinmasi gerektiginde mutlaka anestezik maddenin
degistirilmesi yoluna gidilmelidir



5.0ZET

Bu c¢aligmada kopekler igin halen pratikte kullaniimakta olan inhalasyon
anesteziklerinden enfluran ve isofluran ile, kopekler i¢in yeni sayilabilecek bir anestezik
olan propofol'iin damla inflizyon teknigi kullanilarak, 2 saat siireyle anestezileri yapildi.
Bu 2 saatlik siire igerisinde hayvanlarnin klinik, hematolojik, biyokimyasal,
kardiyovaskiiler ve histopatolojik bulgularina bakildi. Klinik bulgulardan solunum sayisi
ve viicut 1sst ile kardiyovaskiiler bulgulardan sistolik basing, diastolik basing, kalp atim
sayist ve EKG bulgular anestezi siiresince 10 dakika araliklarla alindi. Hematolojik ve
biyokimyasal bulgular ise anesteziden ©nce, anestezinin 30. ve 120. dakikalarinda,
anesteziden 24 saat sonra ve anesteziden 1 hafta sonra olmak iizere toplam 5 kez incelendi.

Caligmada toplam 40 adet degisik yas, irk, cinsiyet ve agirlikta kopekler kullanildi.
Enfluran ve isofluran grubu ti¢ alt gruba, propofol ise iki alt gruba ayrild.

Enfluran ve isofluran'in 2. alt gruplarinin maske ile indiiksiyonu sirasinda siklikla
hayvanlarda korku ve heyecan yarattig1 ve salivasyonu artirdigi goriildii. Intravenoz bir
ajanla (pentothal, propofol) indiiksiyon yapildiinda ise sik olarak apnea ile kargilagildi.

Anesteziden uyanma ve ayaga kalkma siireleri enfluran ve isofluran grubunda daha
kisa bir siirede gergeklesmesine ragmen, propofol grubunda ise bu siire daha uzun siirdii

Solunum sayisi her i¢ grupta da ilk 10 dakika igerisinde yaklagik olarak %50
azalarak anestezinin sonuna kadar 8-12 arasinda kaldi. Propofol grubundaki hayvanlarda
anestezi boyunca solunum sayisi ve diizeninin siirekli olarak degisiklik gosterdigi
saptandi.

Viicut 1s1s1 anestezi siiresince siirekli bir diigme egiliminde olup, 4-5 °C'lik
diigiigler goriildii. Fakat grup olarak en fazla diisiig 3. grup olan propofol grubunda
gergeklesti.

Kardiyovaskiiler sistem bulgularindan sistolik basing, diastolik basing ve kalp atim
say1st her li¢ grupta da belirgin diisiigler gosterdi. Sistolik basing ve kalp atim sayisinda en
biiyiik digiigler enfluran grubunda goriiliirken, diastolik basingtaki en biiyiik diisiis
isofluran'in 1. alt grubunda gergeklesti. Isofluran ve enfluran'in 2. alt gruplarinda sistolik
basing, diastolik basing ve kalp atim sayisindaki diigisler daha azdi. EKG bulgularindan
ise enfluran ile isofluran'in 1. ve 2. alt gruplarinda ve propofol grubunun ise birinci alt
grubundaki hayvanlarda ¢ok kisa siire devam eden aritmiler saptand.

Hematolojik ve biyokimyasal bulgulardan iire, kreatinin, seker ve total lokosit
harig, istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklik goriilmedi. Serum glikoz diizeyindeki en
fazla artig propofol grubunda, daha sonra ise isofluran grubunda goriildi. Ure ve
kreatinin deBerlerinde ise en fazla artis enfluran grubunda gergeklesti. Total lokositteki en
biiyiik artig isofluran grubunda goriildi.
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Kullanilan anestezik ilaglarn karaciger ve bobrek tizerine toksik etkilerinin olup
olmadigim aragtirmak igin yapilan galismada ise, anestezik ilag 1 hafta igerisinde 3 kez
uyguladi, ii¢linci uygulamanin sonunda kopekler otenazi edilerek karaciger ve
bobreklerinden kesitler alindi ve histopatolojik olarak incelendi. Enfluran uygulanan

gruptaki hayvanlarin Karaciger ve bobreklerinde azda olsa toksik bir etkinin oldugu
histopatolojik olarak saptandi.



6.SUMMARY

In this study, dogs were anestesied for 2 hours with two inhalation anaesthetics
currently used in practice; enflurane and isoflurane, and with drop infusion technique of
propofol, a new relatively anestetic for dogs.

In this 2 hour period, clinic, hematological, biochemical, cardiovasculler and
histopathological findings of dogs were recorded. Respiration number and body
temperature as clinical findings, sistolic blood pressure, diastolic pressure, heart beat
number and EKG as cardiovasculler findings were measured at 10 minute intervals
during anestesia. On the other hand hematological and biochemical findings were
examined 5 times; before anesthesia, 30th and 120th minute during anesthesia, 24 hours
following anesthesia and a week after anaesthesia.

In the study, a total number of 40 dogs at different breed, sex, age and weight
were used. Enflurane and isoflurane groups were divided into 3 subgroups and propofol
group was allocated into 2 subgroups.

The induction of second subgroup of enflurane and isoflurane with mask, fear,
excitement and increase in salivation were frequently observed in dogs. It was frequently
coincided with apnea in the induction of intravenous agents (pentothal, propofol)

Recovering from anesthesia and standing up periods were shorter in enflurane and
isoflurane group than propofol group.

Respiration number decreased aproximately 50 % in the first 10 minute in all
groups and was between 8-12 towards the end of anesthesia. In propofol group,
respiration number and regularity showed great variations.

The body temperature tended to decrease during anaesthesia, and on average 4-5
°C decrease were observed. However, the greatest decrease was seen in the propofol
group.

Among cardiovasculler findings, sistolic blood pressure, diastolic pressure and
heart beat number showed prominent decreases in all three groups. The greatest decreases
in sistolic pressure and heart beat number were observed in enflurane group, while the
greatest decrease in diastolic pressure was in the first subgroup of isoflurane group. In the
second groups of isoflurane and enflurane, the decreases in sistolic pressure, diastolic
pressure and heart beat number were smaller. In EKG findings, aritmia with short periods
were determined in the first and second subgroups of enflurane and isoflurane and the
first subgroups of enflurane and isoflurane and the first subgroup of propofol.

Among hematological and biochemical findings, statistically significant changes
were not seen except for urea, creatinin, glucose and total leucocyte number. The greatest
increase in serume glucose level was determined in propofol group which was followed
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by isoflurane group. Meanwhile, the greatest increases in urea and creatinin levels were
observed in enflurane group. The greatest increase in total leucocyte number was seen in
isoflurane group.

In onder to investigate the presence of toxic effects on liver and kidney due to
anaesthetic drugs used in this study, the anaesthetic drugs were applied three times in one
week. At the end of the third application, the dogs were euthenasied and liver and kidney
samples were taken for histopathological examination. In enflurane group, toxic effect
was determined, in some degree, in liver and kidneys by histopathology.
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9. TESEKKUR

Caligmam siiresince biiyiik yardimlarim gordiigiim bagta danigman hocam sayin
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Yrd.Dog.Dr. Ibrahim CANPOLAT"a, ¢aligmam ile ilgili her tiirlii konuda yardimlarin
esirgemeyen F.U. Tip Fak. Anestezyoloji A.B.D. bagkant sayin Prof.Dr. O.Liitfi
ERHAN'a, hematolojik ve biyokimyasal verilerin tesbitinde yardimlarini gordiigiim Elaz1g
SSK hastanesi biyokimya labaratuar: personellerine, EKG bulgularinin alinmasi ve
degerlendirilmesinde yardimlanm gordiigiim F.U. Sivrice Meslek Yiiksekokulu 6gretim
iyesi sayin Yrd.Do¢.Dr. Engin BALIKCI'ya, histopatolojik bulgularin
degerlendirilmesini yapan F.U. Vet. Fak. Patoloji A.B.D. iiyesi saymn Yrd.Dog¢.Dr.
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Resim 1: Enfluran vaparizatorii

Resim 2: Isofluran vaparizatorii




Resim 3: Propofol'tin damla infiizyon teknigi ile uygulanigi ve kan basincinin

direkt yontemle olgiilmesi

Resim 4: EKG trasesinin alinmasi ve kan basincinin indirekt yontemle

ol¢iilmesi
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Resim 5: Enfluran'in 3. alt grubuna ait karacigerin histopatolojik goriintimii
(hepatositlerde sentrolobiiler parankim dejenerasyonu ve nekroz)

Resim 6: Enfluran'in 3. alt grubuna ait bobregin histopatolojik gortinimii

(interstisyel ve glomerular hemoraji)
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