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ONSOZ

Kiigiik yapili hayvanlar dogalar1 geregi yatarak muayeneye izin vermezler. Bu
nedenle tanisal amacli girisimde zaman zaman sedasyon veya genel anestezi gerekebilir.
Bu amagla giivenli ve emin bir anestezik maddeye ihtiya¢ duyulur. Kullanilacak ajanlarin
sistem ve dokular iizerinde en az diizeyde toksisiteye sahip olmasi ve patolojik

degisikliklere yol agmamasi istenir.

Hayvanlarda anestezinin girig, seyir ve uyanma donemlerinin komplikasyonsuz
olmas1 anestezi amacli kullanilan ajanlarin iistiinliiklerini belirlemektedir. Bu baglamda, a,
adrenoreseptor agonistleri sedatif ozellikleri agisindan ¢ok fazla kullanilmaktadir. Genel
anestezi protokolii cercevesinde oldukca fazla yer alan a, adrenoseptdr agonistlerin
kardiyovaskiiler sisteme olan yan etkileri iyi bilinmesine karsin, alinmasi gereken 6nlemler
yetersiz kalmaktadir. o, adrenoseptor agonistlerinin, anestezi protokoliinde sikca
onerilmesine karsin bradikardi, kalp blokaji ve siddetli hipotansiyona yol actig1 yoniinde
bildirimler bulunmaktadir. Bugiine kadar yapilan calismalar o, adrenoseptor agonistlerin
klinik etkileri iizerinde yogunlagmistir. Calismada kopeklerde o, adrenoseptor agonistlerin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerinin kalbin kasilmasinda 6nemli islevi olan Na, K,
Mg ve iyonize Ca elektrolit degerleri ve elektrokardiyografik bulgular 15181 altinda ortaya
konulmas: amaglanmistir. Ayrica yapilan literatiir taramasinda detomidine’in kopeklerde
kullanilmasina iligkin ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Bu ¢alisma da kopeklerde detomidine’in

etkilerini inceleyerek bu anlamda 6nemli bir boslugu dolduracag diisiiniilmektedir.

Kopeklerde xylazine, medetomidine ve detomidine’nin klinik ve kardiopulmoner
etkilerinin karsilastirldigi bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan VTF-10013 kod numarasi ile desteklenmistir.
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1.GIRIS

Anestezi sOzciigii eski yunanca’dan alinmis ve ilk kez yunanl filozof Discorides
tarafindan kullanilmistir. An (olumsuzluk) eki ve Estezi (duyu, his) sozciigiinden olusur ve
duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir (Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999,
Charles 2004).

Anestezinin tarihcesi ¢ok eski olup, M.O. 3500 yillarinda Genesi II’nin cerrahi amacli
narkozdan bahsetmesiyle baslar. Odyssey ve ilyada destanminda M.O. 1184 yilinda Troya harbi
sirasinda yunanlilarin uyusturucu ilag kullanarak savagt kazandigr yazilmistir. Agrinin
dindirilmesi amaciyla; Romalilar ve Cinliler alkol, hashas otu ve belladona bitkilerinin
kaynatilarak ¢ikarilan 6zsulari, siinger gibi bir maddeye emdirilip kurutulmakta ve operasyon
oncesi bu siinger hastaya cignetilerek ya da sicak suya batirilip buharlar1 solutularak anesteziye
benzer bir uyku olusturulmaya calismiglardir. Asuriler, A carotis communis {izerine basin¢
yapip, basa kuvvetli bir darbe vurmak suretiyle insanlari bayiltip operasyonlar yapmislardir.
(Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999, Korfal1 ve ark 2003, Charles 2004).

Ronesans ile birlikte anestezi alaninda ilk somut gelismeler basglanmistir. 1540 yilinda
Paracelcus, eter ile civcivleri uyuttugunu rapor etmistir. 1800’lerde Sir Humprey Davy’in Nitr6z
oksidin(N20) anestezik 0zelliklerinden bahsetmis; 1824’de Hickman ve Henry Hill
karbondioksit ve nitroz oksit ile hayvanlarda ilk agrisiz operasyon gerceklestirmislerdir. 1875
yilinda kloralhidrat ile genel anestezi hakkinda kisa bir monografi yayinlanmis ve bundan tam 3
yil sonra atlarda kullanilmistir (Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999).

18. ve 19. yiizyillar pes pese yeni anestezik ajanlarin kesfedildigi ve uygulama alam
buldugu dénemler olmustur. Bu siire¢ icerisinde Eter, Kloroform, Kloralhidrat, gibi genel ve
Kokain gibi lokal anestezikler bulunmustur. 19 yy ortalarina kadar siiren bu gelismelere karsin
veteriner anesteziyolojideki esas gelisme 20 yiizyilin baslarinda olmustur. 20 yiizyilin baglarinda
kiiciik hayvan anestezisinde eter ve kloroform anestezik olarak kullanilmis, daha sonra

1930’larda barbitiirik asit tiirevleri bulunmustur. Fransada Charpentier’in tanittigi fenotiazin



tiirevleriyle preanestezikler taninmis ve rutin uygulamaya girmistir. 1956’da Raventos’un kesfi
olan halothan ile inhalasyon anestezisi yontemi baglamistir. Son yillarda bulunan (tranklizanlar,
opioidler, alfa 2 agonistleri, dissosiyatifler, kas gevseticiler ve inhalasyon anestezikleri) ilaclar
sayesinde hem kiiciik hemde biiyiik hayvanlarda genel anestezi uygulamalar1 hakkinda daha
fazla bilgiler elde edilmis ve bdylece genel anestezi daha yaygin olarak kullanilmaya

baslanmistir (Anteplioglu ve Temizer 1968, Belge ve Bakir 1999, Charles 2004).

1.1. Premedikasyon

Premedikasyon, genel anlami ile anestezi oncesi ila¢ uygulamasidir. Premedikasyonda

kullanilan o, adrenoreseptorlerin amaci;
1- Metabolizmayi yavagslatarak verilen anestezik miktarini azaltmak,

2- Anestezik ilacin verilmesi sirasinda goriilebilen asir1 savunma hareketleri ve

cabalamalar1 ortadan kaldirmak,
3- Salivasyon ve brons sekresyonunu azaltmak,
4- Kusmayi1 6nlemek,

5- Eksitasyonsuz bir anesteziye giris ile kolay, eksitasyonsuz ve agrisiz uyanmayi

saglamaktir.

Preanestezik ilaglarin seciminde hayvanin yasi, fiziki durumu, tiirii, yapilacak
operasyon tiirli ve siiresi, operasyonun normal siirecte ya da acilen yapilmasi gerekliligi géz
ontinde bulundurulmalidir. o, adrenoreseptor agonistleri enjektable ve inhalasyon ajanlardan
once preanestezik olarak sedasyon saglamak icin kullanilir. Yine lokal, regional ve epidural
anestezilerden once kullanimlar1 yaygindir (Hall ve Clarke 2001, Kog¢ ve Saritas 2004, Topal
2005, Gokhan 2008).

1.2. Alfa 2 Adrenoreseptor Agonistlerinin Genel Ozellikleri

Xylazine veteriner hekimlikte kullanilan o, adrenoreseptér agonistlerinin ilk
ornegi’dir. 1970’lerin basindan itibaren bir¢ok tiirde kas gevsetici, sedatif ve analjezik olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda yeni ve daha giiclii etkiye sahip, medetomidine ve detomidine

gibi o, adrenoreseptdr agonistleri kullanilmaya baslamistir. Diger agonistler;



dexmedetomidine, romifidine, azepexole, milvazeriol ve oxymethazolinedir (Paddleford ve

Harvey 1999, Gaynor ve Muir 2000, Okumus 2003, Topal 2005).

Bu ilaglarin etki sekilleri birbirine benzemekte, ancak etki siirelerinde farkliliklar
bulunmaktadir. Bu gruptaki ilaclarin klinik etkilerindeki farkliliklar a; ve o, reseptorlerine

affinitesine gore degismektedir (Maze ve Tranquilli 1991, Hall ve Clarke 2001).

o, adrenoseptOr agonistler, santral sinir sisteminde ndrotransmitter salinimini inhibe
ederek, sedasyon olusumuna, sempatik aktivitede diisiise (hipotansiyon) ve analjeziye,
periferik olarak sistemik vaskiiler direncte artisa (vazokonstriksiyon, hipertansiyon, beyin
kan akiminda yiikselme), insiilin salimminda diisiise (hipoinsulinemi nedeniyle
hiperglisemi), antidiiiretik hormon {iretiminin inhibisyonuyla diiirezise, gastrointestinal
sistemin sekretorik ve motorik fonksiyonlarinin baskilanmasi ile gastrointestinal motilitede
azalmaya (gastrik dilatasyon), biyojenik amin doniisiimiinde azalmaya yol agarlar (Sekil 1.1)

(Pypendop ve Verstegen 1998, Cullen 1999, Okumus 2003).
1.3. Alfa 2 Adrenerjik Reseptorler

Adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalinle aktive edilen alfa adrenerjik
reseptorleri 1948'de Ahlquist tarafindan alfa ve beta olmak iizere, iki alt gruba ayrilmistir.
Bundan 20 yil sonra Londs ve ekibi de alfa ve beta reseptorleri a,, o, ve B, B2 olmak iizere

alt tiplere ayirmislardir (Bloor 1993, Calzada ve Artinano 2001).

oy adrenoreseptorler, santral sinir sistemi i¢inde ve disinda yer alan noradrenerjik
reseptor alt grubudur. Molekiiler biyolojik, otoradyografik veya farmakolojik o6zellikleri
temel alinarak o, adrenoreseptorlerin opa, 0B, dxc Ve ozp olmak iizere 4 alt tipinin varligi
gosterilmistir (Vainio 1997, Sinclair 2003). a, adrenoreseptorler 6n kavsak inhibitor
reseptorleridir, santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
trombositler, uterus, bobrek, karaciger, dalak, goz, yag hiicreleri, pankreasin beta hiicreleri
gibi genis bir alana dagilmislardir. Xylazine, detomidine ve medetomidine gibi ilaglar bu
bolgelerde lokalize olan adrenoreseptorleri uyardiklarindan bunlara o, agonistleri
denilmektedir (Cullen 1999, Paddleford ve Harvey 1999, Kaya ve ark 2002, Murrell ve
Hellebrekers 2005).
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Sekil 1.1. o, adrenoreseptorlerin fizyolojik etkileri (Kamibayashi ve Maze 2000)

Presinaptik o, reseptorlerin stimulasyonu norepinefrin salinimim azaltir, postsinaptik
o, reseptorlerin aktivasyonu ise norol membranlart hiperpolarize eder (Sekil 1.2).
Presinaptik B, reseptorleri ise norepinefrin salinimini kolaylastirir. Ancak norepinefrin giiclii
B, etkisine sahip degildir. Norepinefrin a; ve o, reseptorlerini postsinaptik stimulasyonu
vazokonstriiksiyona neden olurken, B; reseptorleri stimulasyonu myokardial kontraktiliteyi
arttirarak kalp atim ve davramis hizin yiikseltir (Maze ve Tranquili 1991, Paddleford ve
Harvey 1999, Cullen 1999, Murrell ve Hellebrekers 2005, Boztug 2006).
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Sekil 1.2. Norepinefrin’in etki semas1 (Agbag 2008)

oy agonistlerinin etkisi, intriksik olarak pre ve postsinaptik spesifik reseptorlerine
baglandiklarinda membranla iligkili G proteinlerini etkilerler. Membranla iliskili G
proteinleri aktive olduklarinda neural membrandaki potasyum kanallarini acarlar.
Postsinaptik membrandaki potasyum kanallarinin acilmasi hiicre disina potasyum ¢ikisina
neden olur ve boylece hiicre hiperpolarize olur. Bu durumda hiicre eksitatuar uyaranlara
cevap vermez. Noron depolarize olur ve sonug¢ olarak norepinefrin salinimi engellenir.
Norepinefrin saliniminin blokaji sedasyon ve analjezi olusturur. a, agonistlerinin sedasyon
etkisi, beyindeki o, reseptorlerin uyarilmasindan kaynaklanirken; analjezik etkisi cogu spinal
degisik agr1 reseptorlerinin uyarilmasindan kaynaklanir (Maze ve Tranquili 1991, Cullen

1999, Paddleford ve Harvey 1999, Murrell ve Hellebrekers 2005).
1.4. 0, Adrenerjik agonistleri

1.4.1. Xylazine

Xylazine hydrochloride, ilk a, agonistidir (Klide ve ark 1975, Greene ve Thurmon
1988). 1962 yilinda Almanya’da insanlarda hipertansiyon tedavisinde kullanilmig, daha
sonra hayvanlarda sedatif etkisinin oldugu tespit edilmis ve ruminantlarda sedasyon
amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Daha sonra kopek ve kedilerde ketamine anestezisine
bagli olusan kas hipertonisitesinin azaltilmas1 amaciyla uygulanmistir. Xylazine merkezi

sinir sistemindeki a, adrenerjik reseptorleri uyarir, norepinefrin salinimin1 bloke ederek



sedasyon, analjezi ve kas gevsemesi saglar (Garcia-Villar ve ark 1981, Kamibayashi ve

Maze 2000, Okumus 2003, Topal 2005).

Xylazine bir tiyazin tiirevidir (Sekil 1.3). Kimyasal yapist1 2(2,6-dimetlhyl
phenylamine)-4-H-5,6-Dihydro—1,3-thiazine hydrochloride’dir. Renksiz, ac1 lezzette
kristalize bir maddedir. Suda, alkolde kolay coziinen kloroform ve eterde az ¢6ziinen bir
clonidine analogudur. Molekiil formiilii C;,H;7CIN,S, molekiil agirlig1 256,79 ve kaynama
noktasi ise 165-168°C’ dir (Greene ve Thurmon 1988, Bilgili ve Dogan 1991, Kaya ve ark
2002, Chamberlain 2008).

Sekil 1.3. Xylazine kimyasal yapisi (Chamberlain 2008)

Xylazine’nin etki mekanizmasi clonidine benzer. ay/a; reseptorlere segicilik orani
160:1°dir. 1V verildigi zaman 3-5 dk icerisinde, IM verildiginde ise 5-15 dk igerisinde
etkisini gosterir. Ilag kas ici yolla verildiginde, uygulama yerinden degisik oranlarda emilir
(kopeklerde % 50-90, atlarda % 40—48, koyunlarda %17-73). Emilme yar1 6mrii 2,8-5,4 dk
arasinda degisir. ila¢ viicutta hizla biyotranformasyon’a ugrar ve 20 kadar metabolit
sekillenir. Hayvanlarda dagilim hacmi 1,9-2,7 L/kg arasindadir. DI verildiginde atilma yar
omrii kopeklerde yaklasik 30 dakikadir (Garcia-Villar 1981, Greene ve Thurmon 1988,
Paddleford ve Harvey 1999, Kaya ve ark 2002, Chamberlain 2008). Xylazine’in doz
farmakokinetigi Cizelge 1.1°de gosterilmistir. (Garcia-Villar ve ark 1981).



Cizelge 1.1. Xylazine’in doz farmakokinetigi

Parametreler Kopek (n = 4) Képek (n = 4)
Im 1,4 mg/kg v 1,4 mg/kg
Agirliklari 14-24 14-24
Ty, (dk) 30 35
CL, (ml/dk/kg) 81 13
Vdarea) (I/kg) 2,5 0,4

Xylazine IM, IV ya da SC olarak kullanilir. Kopeklerdeki dozu 0,5-1 mg/kg iv, 1-2
mg/kg IM’dir (Greene ve Thurmon 1988, Gross ve Tranquilli, 1989). Yasli hayvanlarda
daha diisiik, stresli kiiclik irk kopeklerde yiiksek doz kullanilir. Yasli hayvanlarda hafif
sedasyon da bile siddetli kalp ve solunum depresyonu yapar. IV olarak verilmesi uzun siireli
bir hipotansiyon ile bradikardiye neden olurken, IM olarak kullamlmasi gerek kan
basincinda gerekse kalp atim sayisinda daha az degisimlere neden olur (Rand ve ark 1996,
Giizel 2003, Borkii ve ark 2005). Tek basina ya da barbitiiratlar, kloralhidrat, halothane,
ketamine gibi diger ajanlarla kombine olarak kullanilir. Ozellikle ketamine ile
kombinasyonu kopek, kedi, koyun, ke¢i ve bircok laboratuar hayvan tiirii yan1 sira vahsi ve
egzotik hayvanlarda da kullanilmaktadir (Greene ve Thurmon 1988, Topal 2005,
Chamberlain 2008).

Xylazine’in doz asimlarinda veya duyarli bireylerde ortaya ¢ikacak yan etkilerinin
ortadan kaldirilmas1 amaciyla xylazine antagonizmasina basvurulur. Bu amagla iki grup ilag
kullanilir. Birinci grupta analeptikler (4- aminopiridin, doksopram), ikinci grupta ise op
adrenerjik reseptor blokorleri bulunur. Birinci gruptaki ilaglar xylazine’nin meydana

getirdigi etkileri ortadan kaldirirken, ikinci gruptaki ilaglar (yohimbine, tolazolin,



piperoksan, idazoksan) ise xylazine’nin antagonistleridir. a, reseptorlere karsi xylazine ile

yarismak suretiyle onun etkisini ortadan kaldirirlar (Bilgili ve Dogan 1991).

1.4.2. Medetomidine

Medetomidine, sedatif, analjezik, kas gevsetici, anksiolitik 6zelliklere sahip oy
adrenoreseptor agonistidir. Medetomidine visseral anestezinin derecesini artirir, hayvanin
sakin uyanmasini saglar ve iyi bir kas gevsemesine neden olur. Bu ac¢idan ketamine ile
birlikte sikca kullanilir. Xylazine’den 40 kat daha giicliidiir (Nilsfors ve ark 1989, Vaha-
Vahe 1989, Giilanber ve ark 2000, Atalan ve ark 2001, Okumus 2003).

Medetomidine, lipofilik 6zelligi, hizli elimine edilmesi, daha giiclii olmasi nedeni ile
diger o, agonistlerinden farkhidir. Ciinkii ap/a; reseptorlere secicilik orami 1620:1 iken
xylazine’de 160:1, detomidine’de ise 260:1°dir (Tranquilli ve Benso 1992, Grene 2002,
Topal 2005). Medetomidine zayif organik bir bazdir. Kimyasal yapisi Sekil 1.4’de
gosterilmistir (Kaartinen 2009).

Sekil 1.4. Medetomidine kimyasal yapis1 (Kaartinen 2009)

Medetomidine IM verildikten sonra hizl bir sekilde emilir. Yarilanma siiresi yaklasik
7 dakikadir ve maksimum 30 dakikada serum pik seviyesine ulasir (Sinclair 2003, Lemke
2004). Plazma proteinlerine baglanma orami cok yiiksektir (%92-95). Karaciger’deki
biyotransformasyondan sonra bobrekler yoluyla atilir (Giilanber ve ark 2000, Kaartinen

2009 ).

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

onerilmez. Sedasyon ve analjezi amaciyla kopekler i¢in gereken optimal doz konusunda



cesitli goriisler vardir. Thurmon ve ark (1994) optimal dozun 30 pg/kg (IM) oldugunu ve
bunun 2,2 mg/kg dozunda xylazine’e esit oldugunu bildirmektedirler. Kimi arastiricilar (Ko
ve ark 1996, Pypendop ve Verstegen 1998), dozun 10-80 pg/kg arasinda olabilecegini rapor
etmektedirler. Short (1991), preanestezik dozun uygulama yoluna gore degisdigini 10—40
ng/kg (IM) ve 10 pg/kg (IV) oldugunu ifade etmektedir. Ayrica medetomidine’in dozu viicut
yiizey alamina gore hesaplanmaktadir. Yiizey alami olarak 750-1000 ug/m2 dozunda
uygulanir. Bu yiizden kii¢iik hayvanlardaki ila¢ dozlar biiyiik hayvanlardaki dozlardan daha
yiiksektir. Tek basina IV uygulanan medetomidine 2 dakikada etkisini gosterir, analjezi 45,

sedasyon 60-90 dakika siirer (Hamlin ve Bednarsk 1989, Sinclair 2003).

Medetomidine, kardiyovaskiiler sistem iizerinde depresan etkiye sahiptir. Baslangicta
hipertansiyon sekillenir, bir siire sonra bradikardi ile birlikte hipotansiyon gelisir.
Medetomidine ile sedasyona alinan kopeklerin yaklasik 1/3’{inde siyanoz rapor edilmektedir.
Medetomidine’in neden oldugu bradikardi, disritmi ve siyanoz bir o, antagonisti olan
atipamezole ile kisa siire icinde geri dondiiriilebilir (Virtanan 1989, Ozaydin 2001, Okumus

2003, Lemke 2004).

Medetomidine EEG’de ©nemli derecede depresyon meydana getirir. EEG’nin
bilgisayarli analizi sonucu beyinin total elektriksel aktivitesinin uyanik durumu gore % 85

oraninda azaldigi belirtilmektedir (Short 1995).
1.4.3. Detomidine

Detomidine ilk kez 1982 yilinda atlarda kullanilan non-narkotik, sedatif ve analjezik
ozellikleri sahip, yeni bir o, adrenoreseptor agonistidir. Xylazine ile karsilastirildigi zaman
daha giiclii etkilidir ve beyindeki o, adrenoreseptorlere daha fazla affinitesi vardir.
Xylazine’le saglanandan daha derin ve daha uzun siireli sedasyon ve analjezi olusturur

(Gaynor ve Muir 2000, Khan ve ark. 2003).

Detomidine imidazol tiirevi bir ilactir. Kimyasal ismi 4-(2,3-Dimethylbenzyl)
imidazoldur. Molekiil formiilii C;,H;4N,HCL ve molekiil agirhig 222,7 dir (Resim 1.5).
Hidrokloriir tuzu seklinde beyaz renkte suda ¢oziinen bir tozdur. Ilac agizdan ve parenteral
yolla verildiginde iyi emilir. Detomidine IM uygulama sonras1 hizla absorbe edilir. Pik
plazma konsantrasyonlarina 15-30 dk’da ulasir. Proteinlere baglanma oran1 % 75-85
arasinda degisir. Detomidine baslica karacigerde metabolize edilir ve metabolitleri idrar ve

diski ile atilir. Yarilanma 6mrtii (T )1-2 saattir (Kaya ve ark 2002, Khan 2003).
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Sekil 1.5. Detomidine kimyasal yapist (Khan 2003)

Detomidine ilk olarak atlar i¢in gelistirilmistir. Daha sonralar1 sigirlar ve laboratuar
hayvanlarinda kullanilmistir. Rutin olarak IM ve IV kullanilir. Subcutan verildiginde
dokulardan ve mukoz membranlardan iyi absorbe edilir. Kopeklerde kullanim dozu 10-50
ug/kg olarak degisir (Khan 2003, Topal 2005). Xylazine’e benzer kardiyovaskiiler etkilere
sahiptir. Intravendz uygulanmasindan sonra kalbin kontraktilitesi azalir, bradikardi meydana
gelir ve kan basinci diiser. Biitiin dozlarinda bradikardi olusturur. Genellikle birinci ve ikinci
derece atriyoventrikiiler blok olusur. Detomidine solunum frekansini1 degistirir. Yan etkileri
ise terleme, salivasyon, yiizeysel kas titremeleri, idrar voliimiinde artma, penis prolapsusu,

yiiksek dozlarda ise iirtikaryal reaksiyonlar ve ataksidir (Hall ve Clarke 2001, Gokhan 2008).
1.5. o> Adrenoreseptorlerin Aracilik Ettigi Fizyolojik Olaylar

oy adrenoreseptor agonistleri hayvanlarin fizyolojik fonksiyonlar iizerinde 6nemli

derecede etkiye sahiptir (Hall ve Clarke 2001, Kog¢ ve Saritag 2004).
1.5.1. Merkezi Sinir Sistemindeki Etkileri

Merkezi sinir sistemi icerisinde yer alan a, adrenoreseptorlerin uyarilmasi sedasyon
ve analjezi saglar. o, adrenoreseptor agonistleri norotransmitter salinimini inhibe ederek
sedasyon olustururlar. Sedatif etkilerinin gerceklestigi ana merkezin, beyinde vazomotor
ozellikli Locus coerulsus olduguna inanilir. Medetomidine, xylazine ve detomidine yiiksek
dozlarda genellikle hipnotik etki yaparlar ve doza baglh olarak sedasyon etkisi degisir. Doza
bagimli uykulu durum medetomidine sonras1 2, xylazine verilmesine takiben 1 saate kadar
devam eder (Garci-Villar 1981, Hall ve Clarke 2001, Moens 2000, Murrell ve Hellebrekers
2005, Topal 2005).

Nilsfors ve ark (1989), medetomidine in acepromazine ve xylazine den daha giiclii ve

kalict bir sedatif etkiye sahip oldugunu bildirmektedirler.
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o, agonistlerin analjezik etkileri, sedatif etkilerinden daha kisadir (Moens 2000).
Analjezik etkilerinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir. Beyin, spinal kord ve
periferik mekanizmalarin hepsi etkilidir. En 6nemli islev medulla spinalis de bulunmaktadir.
Spinal kord iizerindeki o, reseptor alt tiplerinin aktivasyonu, noziseptif sinyallerin beyne
gecisini azaltarak opioidlerin analjezik etkilerini artirir (Eisenach 1994). Analjezik
etkilerinin opioidler kadar etkili oldugu bilinmektedir. Olusturduklar1 analjezinin
opioidlerinki kadar etkili olmasina ragmen, sistemik olarak kullanildiklarinda kisa siireli etki
gostermeleri analjezik olarak kullanimlarini sinirlandirmistir. Analjezik etki verilen ilaca ve
doza bagli olarak kedi ve kopekte 15-60 dk siirelidir. Medetomidine’in analjezik etkisi
xylazine’e gore daha giiclidiir. Ayrica bu ilaglar anksiyolitik etkilerinden dolayi, anksiyete
ve strese bagli saldirgan davranig goriilme olasiligini azaltirlar (Virtanan 1989, Cullen 1999,

Paddleford ve Harvey 1999, Okumus 2003).

Tendillo ve ark (1992), domuzlarda xylazine nin 15 dk, medetomidine’nin 5 dk

icerisinde analjezik etkisinin basladigini bildirmektedirler.

Bu ilaclarin kas gevsetici etkileri bir¢ok calisma ile kanitlanmis ve bu etki o,
agonistlerin pozitif yonii olarak kabul gormiistiir. Kas gevsemesi spinal kordun intraneural
diizeyindeki inhibisyonu nedeniyle sekillenmektedir (Maze ve Tranquilli 1991, Cullen 1999,
Paddleford ve Harvey 1999).

1.5.2. Kardiyovaskiiler Sistemindeki Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etki periferde vazokonstriksiyon, kan basincinda
artma ve refleks bradikardi, merkezde sempatik tonus, kalp orani ve kan basincinda azalma
seklinde kendini gosterir. Kan basincinda ilk asamada yiikselis damar ¢eperlerinde bulunan
periferal postsinaptik adrenerjik reseptorlerin stimulasyonu sonucudur. Bu damar diiz
kasinda kontraksiyona dolayisiyla, vazokonstriiksiyona yol acgar. Perifer etki yiiksek dozda
ve 1V verildigi zaman daha belirgindir. Bu etkiler diisiik dozda ve IM verildiginde azalir
(Vickery ve Maze 1989, Hall ve Clarke 2001, Lemke 2004, Murrell ve Hellebrekers 2005).
Bunu takiben kan basincinda siirekli fakat hafif bir azalma goriiliir. Kan basincinin azalmasi
ap agonistleri tarafindan aktive edilen sentral ve presinaptik sempatetik noral o
adrenoreseptorlerin neden oldugu sempatik tonusdaki diisiis sonucu ortaya c¢ikar ve sentral
adrenoseptor etkileri periferal etkileri orter (Moens 2000, Okumus 2003, Lemke 2004,
Murrell ve Hellebrekers 2005, Topal 2005).
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o adrenoreseptor agonistlerinin en belirgin yan etkileri kardiyovaskiiler sistem
tizerinde meydana gelir. Bradikardi, sino-atrial blok, atrioventrikiiler blok, 1. ve 2.
derecelerde kalp bloklari, siniis aritmisi, kardiyak atilim da azalma (%50) ve sistemik
vaskiiler direncin artmasi gibi yan etkiler goriiliir (Paddleford ve Harvey 1999, Atalan ve ark

2001, Hall ve Clarke 2001, Sinclair 2003, Lemke 2004, Murrell ve Hellebrekers 2005).

Bu grup ilaglar sempatik aktiviteyi azaltirken, parasempatik aktiviteyi arttirirlar.
Boylece kalp atimi ve kan basincinda azalmaya neden olurlar. Bradikardinin siiresi ve
siddeti verilen ilacin dozuna baghdir. Diisiik dozlar kisa siireli nabiz sayisinda diisme ve
daha kisa siireli bradikardiye neden olur (Greene ve Thurmon 1988, Kramer ve ark 1996,
Atalan ve ark 2001). Bradikardi baslangicta baroreseptor refleks nedeniyle, daha sonra
sentral sempatolysis nedeniyle olusur (Pypendop ve Verstegen 1998). Biitiin o,
adrenoreseptor agonistlerin verilmesini izleyen ilk 5 dakikada kalp blogu oldukga siddetlidir.
Sonra kalp atim1 yavas yavas biiyiir ve kalp blogu kaybolur (Hall ve Clarke 2001, Gokhan
2008).

Medetomidine, xylazine ve detomidine benzer kardiopulmoner etkilere sahiptir.
Medetomidine de bradikardi ve siniis aritmi goriiliir. Kalp atim sayis1 yaklasik dakikada
40’dir. Kardiyak c¢ikis diiser, perifer direng artar ve gecici bir yiikselmeden sonra arteriyel

kan basincinda diisiis gozlenir (Virtanan 1989, Short 1995, Murrell ve Hellebrekers 2005).

Xylazine’in IM ve IV uygulama sonras1 kan basincinda kisa siireli bir yiikselis bunu
takiben uzun siireli bir hipotansiyon ve kalpte bradikardi sekillenir (Greene ve Thurmon
1988, Haskins ve ark 1986). Xylazine enjeksiyonu takiben kardiyak cikis oran1 1/3 oraninda
azalir. Bu etkiler hemen hemen tiim hayvan tiirlerinde aynidir (Hall ve Clarke 2001, Topal

2005).
1.5.3. Solunum Sistemindeki Etkileri

o, adrenoreseptor agonistlerinin evcil hayvanlarda solunum sistemi iizerinde etkileri
ilaca, verilen doza, verilme yoluna ve hayvan tiirlerine goére degisir. Solunum sistemi iizerine
etkileri larinkste gevseme ve Oksiirigiin baskilanmas: seklindedir (Jarvis ve England 1991,
Okumus 2003). Bazen ¢ok az diizeyde respiratorik depresyon goriilebilir. Kopek, kedi ve
atlarda derin sedasyon olusturan dozlar, solunum sayisini azaltabilir ve tidal voliimii artirir.
Santral sinir sistemi depresanlarina (Tranklizanlar, morfin, enjektable, ya da inhalasyon

anestezikleri) ek olarak kullanildiklarinda ya da kombine edildiklerinde solunum sayis1 ¢ok
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daha Onemli oranlarda diiser. Xylazine ve medetomidine solunum orani ve ventilasyonu
azaltir. Xylazine baslangicta hizli ve yiizeysel solunuma, sonra yavas ve derin solunuma

neden olur (Okumus 2003, Lemke 2004, Kaartinen 2009).

Xylazine, medetomidine ve detomidine’in kan gazlarinda onemli degisiklige neden
olmadig: bildirilmektedir (Kramer ve ark 1996, Gaynor ve Muir 2000, Atalan ve ark 2001).
Xylazine’in solunum, asit baz ve kan gazlar tizerine etkileri anestezi kombinasyonlarina ve
hayvan tiirlerine gore degiskenlik gostermektedir. Yiiksek dozlarda kopek ve kedilerde
solunum sayis1 diismekle birlikte, arteriyel pH, PaCO, ve PaO, diizeyleri degismeden
kalmaktadir (Kramer ve ark 1996, Paddleford ve Harvey 1999, Gaynor ve Muir 2000,
Moens 2000, Lemke 2004, Borkii ve ark 2005).

1.5.4. Bosaltim Sistemindeki Etkileri

o, adrenoreseptor agonistleri birgok hayvan tiiriinde idrar cikisim artirir. Idrarin 6zgiil
agirligimi ve osmolaritesini disiiriirler. Bu diiiretik etki, o adrenoreseptdr agonistlerinin
antiditiretik hormon (ADH) diizeyinde azalma meydana getirmesinden kaynaklanmaktadir.
Ayrica, bu ilaglarin yiiksek dozda uygulanmasi hiperglisemik etki olusturur. Hiperglisemik
etki idrar ¢ikisinda artisa yol acar (Sinclair 2003, Saleh ve ark 2005). Talukder ve Hikasa
(2009), medetomidine ve xylazine doza bagl olarak idrar miktarin1 artirdigini ve bu artisin

medetomidine’de daha belirgin oldugunu bildirmektedirler.
1.5.5. Gastrointestinal Sistemindeki Etkileri

oy agonistleri tiikriik salinimini azaltmaktadirlar. Prejunctional alfa 2 adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu parietal hiicrelerden vagal uyarimla gerceklesen gastrik asit
sallmmmint durdurur. Ayrica vagal uyar1 ile meydana gelen mide ve ince bagirsak
hareketlerini de yavaslatirlar. Bu 6zelliklerinden dolay1 gastrointestinal operasyonlarda ve

endoskopide kullanilmaktadirlar (Ambriko ve Hikasa 2002).

Kedi ve kopeklerde gastrointestinal sistem iizerindeki etkileri, mide barsak igeriginin
gecis zamaninin azalmasi, abdominal gerilme ve kusmadir. Kusma fonksiyonel olarak iki
merkez tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlar medulla oblongatadaki medullar kusma
merkezi ve dordiincii ventrikiiliin tabaninda area postremadaki kemoreseptor trigger zondur
(KTZ). Xylazine uygulamasindan sonra nervus vagusun tonunda meydana gelen artisin

KTZ’u aktive ettigi, bu aktivasyonun efferent impulslarla medullar kusma merkezini
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uyararak bulanti ve kusma olusturdugu da ileri siiriilmektedir. Xylazine uygulanan
kopeklerde % 50, kedilerde % 90 oraninda kusma; medetomidine uygulanan kopeklerin %
8-20’sinde, kedilerin %90’1nda kusma goriilmektedir (Sinclair 2003, Lemke 2004). Nilsfors
ve ark (1989), medetomidine uygulanan kopeklerin % 8’inde kusma sekillendigini ifade

etmislerdir.

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

kopeklerin % 81’inde kusmaya yol actigini ifade etmektedir.

oy agonistlerin verilmesinden 10-20 dk ©Once antikolinerjik ilaglarin verilmesinin

kopeklerde kusmayi azalttigr belirtilmektedir (Sinclair 2003, Lemke 2004).
1.5.6. Noroendokrin Sistemindeki Etkileri

op adrenoreseptor agonistleri uygulamasindan sonra bir¢ok hayvan tiiriinde
hipoinsiilinemi ve hiperglisemi meydana gelir. Hiperglisemi insiilin sekresyonunun
inhibisyonu sonucu sekillenir. Insiilin sekresyonun azalmasi, o, adrenoreseptor
agonistlerinin pankreas beta hiicrelerinde bulunan a, adrenoreseptorleri etkileyerek insiilin
salintmin1 engellemesi ve plazma glikoz seviyesini artirmasi sonucudur (Sinclair 2003,
Lemke 2004, Topal 2005). Medetomidine, xylazine gore plazma glikoz konsantrasyonunu
daha az degisiklige ugratir. Bunun nedeni a,; ve a, reseptorleri iizerindeki duyarliligin farkl

olmasidir (Ambrisko ve Hikasa 2002, Lemke 2004).

o adrenoreseptor agonistleri plazma katekolamin ve kortizol seviyesini azaltir,
lipolizisi engeller, bilyiime hormonu salintmini da arttirirlar. Bu etkilerinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemesine karsin, biiyiik olasilikla hipofiz hiicrelerindeki postsinaptik etki ile

aciklanmaktadir (Ambrisko ve Hikasa 2002, Sinclair 2003).
1.5.7. Uterus Uzerine Etkileri

o, adrenoreseptor agonistleri uterus kontraksiyonlarinin siddetini artirirlar ve bu
nedenle gebeligin ¢ok erken ve ge¢c donemlerinde kullanildiklarinda abortusa neden olurlar.
Uterusun kan akimi ve oksijen ihtiyacim azaltirlar. Ayrica, anne ve fotusun arteriyel pH ve

PaO, degerlerinde diismeye neden olurlar (Sinclair 2003, Pypendop 2005).
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1.5.8. Goz Uzerine Etkileri

oy agonistleri’nin hayvanlara verilmesine takiben midriasis gelisir. Bu durum irisin
santral etkili parasempatik inhibisyon ve/veya iriste bulunan alfa 2 reseptorlerin direkt
uyarilmasi ile meydana gelir (Hsu ve ark 1981, Pypendop 2005). Xylazine tavsan, kedi ve
maymunlarda sempatik sinir fonksiyonlarin1 etkileyerek ve humor akoz iiretimini azaltarak,
intraokiiler basingta azalma meydana getirir. Medetomidine kedilerde ve tavsanlarda goze
topikal olarak uygulandiginda midriasis ve intraokuler basingta azalma olusturur (Sinclair

2003, Topal 2005).
1.5.9. Viicut Isis1 Uzerine Etkileri

oy agonistleri ile sedasyona alinan bir¢cok hayvan tiiriinde viicut 1s1s1 azalmaktadir.
Bunun merkezi sinir sistemi depresyonu, kas aktivitesinin azalmasi ve metabolizmanin
yavaslamasina bagli olarak sekillenebilecegi iddia edilmektedir. Ayrica o, agonistlerin
hipotalamusta noradrenerjik reseptorler iizerine direkt etki etmeleri sonucunda doza bagimlh
olarak hipotermiye neden olabilecegine de dikkat ¢ekilmektedir (Pypendop ve Verstegen
1998, Giilanber ve ark 2000, Ozaydm ve ark 2001, Sinclair 2003, Kili¢ 2008).

1.6. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kalbin kulak¢ik ve karinciklarinin kasilma ve gevseme
evrelerini, kalbin uyarilmasi ve uyarinin iletilmesi sirasinda ortaya ¢ikan elektrik aktiviteyi
milimetrik kagit iizerine yazdirma temeline dayanan bir muayene yoOntemidir.
Elektrokardiyografi kalp ve damar hastaliklarinin tan1 ve incelenmesinde kullanilir (Smith ve
Hadlock 1995, Yilmaz 2000). EKG de her kalp atiminin karsiligt olan P, Q, R, S, T ve U
dalgalarindan olugsmus bir kompleks goriiliir. Genellikle EKG; kalbin ritim bozukluklarinin
saptanmasi, uyartm merkezleri ve uyarimin iletimine iligkin aksakliklarin belirlenmesi,
miyokart bozukluklarinin tespitinde, kalp hipertrofileri ve kalbin gogiis boslugu i¢indeki
durumunun incelenmesi, koroner damar sklerozu ve kalp kapaklarina iliskin hastaliklarin
tanisinin kolaylastirllmasinda kullanilir (Smith ve Hadlock 1995, Yilmaz 2000, Kog¢ ve
Saritag 2004, Tilley ve ark 2008).

15



Resim 1.6. Normal bir EKG dalgas1 goriintiisii (Yaygingiil)

P dalgasi: Atriyal aktivasyonun yarattig1r elektrik kuvvetlerini gosterir ve P
dalgasiin baslangicindan bitisine dek olan araligi olger. Kopeklerde P dalgasinin siiresi
ortalama 0,07 sn, amplitiidii II. derivasyonda 0,03-0,50 mV’tur (Smith ve Hadlock 1995,
Tilley ve ark 2008).

PR arahgi: Atrial depolarizasyonun baslangicindan ventrikiiler depolarizasyonun
baslangicina dek gecen iletim zamanimi gosterir. P dalgasinin baslangicindan QRS
kompleksinin ilk defleksiyonuna kadar olan aralikta en uzun PR 6l¢iiliir. PR araliginin siiresi

kopeklerde 0,06-0,18 sn’dir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).

QRS kompleksi: Karinciklarin sistoliinde ¢izilir. Uyar1 dalgasinin karinciklarin kasi
icinde yayilisinda kaydedilir. QRS kompleksi siiresi kopeklerde 0,03—0,08 sn, QRS
kompleksi amplitiidii II. derivasyonda 0,08-2,80 mV’dur (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve
ark 2008).

PQ Aralig:: P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin basladigi yere kadar olan
araliktir. P-Q araliginin siiresi, sino-atrial diigiimden ¢ikan uyar1 dalgasinin atrium kasi,
atrikiilo-ventrikiiler diigiimii gecerek his demetinde duraklama ve ventrikiil kasina
kadargelmesi i¢in gecen siiredir. Buna iletim siiresi denir. Kopekte 0.006-0.18 sn’ler

arasindadir(Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).
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QT Arah@:: Ventrikiiler sistoliin toplam siiresini gosterir. QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar saniye cinsinden o6l¢iiliir (Smith ve Hadlock 1995,

Tilley ve ark 2008) .

ST Segmenti: Ventrikiiler depolarizasyonun bitmesi ile repolarizasyonun (T dalgas1)

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

T Dalgasi: Ventrikiiler repolarizasyon tarafindan olusturulan elektrik kuvvetleri
gosterir. T dalgasinin yonii II. derivasyonda % 75 negatif ya da difaziktir. Siiresin

kopeklerde 0,4-1,2 mV’ tur (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).

U Dalgasi: T dalgasindan 0,02-0,04 sn sonra kii¢iik pozitif bir dalgadir. Yiiksekligi
az oldugu i¢in gii¢ ayirt edilir (Smith ve Hadlock 1995, Tilley ve ark 2008).

1.7. Elektrolit dengesizligi ve EKG degisiklikleri

Kalp hiicrelerinde membran boyunca bulunan elektriksel yiik, hiicrenin ici ile
disindaki anyon ve katyonlarla saglanir. Bu iyonlar membranin i¢i ile disina gecis yaparak
depolarizasyon ile repolarizasyon sikluslarmi olusturur. Iyon konsantrasyonlarindaki
degiskenlikler hiicre fonksiyonunu bozarak disritmilere neden olur. Bu iyonlar potasyum,

sodyum, magnezyum ve kalsiyumdur (Koc¢ ve Saritag 2004).
1.7.1. Potasyum ve EKG degisiklikleri

Potasyum asit baz ve elektrolit dengesinin korunmasinda, kalp ve iskelet kas1 gibi
uyarilabilir dokularda depolarizasyon saglanmasinda ©nemli bir hiicre i¢i katyondur.
Fizyolojik sartlar altinda, potasyum (K*) dengesi disaridan alinan gidalarla korunur. Viicut
potasyumunun % 98 hiicre i¢cinde geri kalan % 2 hiicre disinda yer alir (Basaklar 1994,
Dursun ve ark 2005). Potasyumun bu farkli dagilimi, sinir ve kas hiicrelerinde iletimin
temelini olusturur. Intraselliiler miktarinin ekstraselliiler miktarina orani istirahat membran
potansiyelini yansitir. Potasyum hiicre i¢cinde depolanir. Hiicre disindaki potasyum miktari
bobrek mekanizmasi tarafindan atilana kadar tamponlanir. Hemen hemen tamami bobrek
proksimal tubulusunda emilir ve distal tubulus hiicrelerinden atilir. Atilimi hem tubuler
(akim  hizi, sodyum miktar1) hem de peritubuler faktorlerden (serum potasyum

konsantrasyonu, serum pH, hormonal regiilasyon) etkilenir (Dursun ve ark 2005).
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Serum potasyum konsantrasyonlari, kalp kasi aksiyon potansiyeli siiresi ve
amplitiidii, repolarizasyonu ve uyart dagilimin etkileyerek EKG degisikliklerine yol acar.
Potasyum homeostazisi bobrekler tarafindan gerceklestirir ve regiilasyonun bozuldugu

durumlarda hiperkalemi meydana gelebilmektedir (Dursun ve ark 2005).

Hiperkalemide, miyositlerin aksiyon potansiyeli siiresi ve amplitiidiinde azalma olur.
Boylece, uyart dagilimi yavaslar ve repolarizasyon kisalir. EKG bulgularinda hafif derecede
hiperkalemi T dalgas1 genisler ve yiikselir. Kalp atim sayis1 ve P dalgasi normaldir (Hummel

ve Chauveau 2001, Bal ve ark 2003).

Orta derecede hiperkalemide kalp atim sayist azalir, P dalgast amplitiidii azalir ve T
dalgasi sivrilesir. Ayrica, P-R aralifinda uzama ve atriyoventrikiiler bloklar goriiliir. Uyari
dalgasiin yavaslamasi sonucu QRS kompleksi genisler (Bal ve ark 2003, Dursun ve ark

2005).

Potasyumun ¢ok yiikseldigi durumlarda ise ileri derecede bradikardi ve sino-atriyal
ritim bozukluguna bagli olarak atriumlarin uyarilamamasi ortaya ¢ikar. QT araligi bazen
uzar, T dalgas1 ise ¢ogunlukla normal kalir (Bal ve ark. 2003). Hiperkalemide tipik EKG
bulgular1 P dalgasinin diizlesmesi ve T dalgasinin sivrilesmesi, QRS kompleksinin

genislemesidir (Hummel ve Chauveau 2001, Bal ve ark 2003).

Hipokalemide, miyokard hiicre membraninda hiperpolarizasyon ve aksiyon
potansiyel siiresinde artis olur, repolarizasyon uzar. Hafif hipokalemide belirgin EKG
bulgulari, T dalgas1 bifazikdir. Belirgin ST segment ¢okmesi, U dalgasinin belirginlesmesi,
aksiyon potansiyelinin istirahat fazindaki uzamasina baghdir. Hipokalemi QT araliginin
uzamasina neden olur. Siddetli hipopotasemi de ¢ok belirgin ST cokmesi, T dalgas:
bifaziktir. U dalgasi belirginlesmis ve pozitiftir. TU birlesmesi goriilir ve QT araligi
uzamustir (Bal ve ark 2003).

1.7.2. Sodyum ve EKG degisiklikleri

Sodyum hiicre dis1 sivilarin ana katyonu olup, ozmotik basincin ve dolasimdaki sivi
miktarinin diizenlenmesi i¢in gereklidir. Asit baz dengesinde anahtar rol oynar. Sodyum,
sinir dokusunun elektriksel potansiyelini belirlemede baslica hiicre dis1 mineraldir ve sinir
impulslarinin iletiminde hayati 6neme sahiptir. Hiicre dis1 Na konsantrasyonu siki bir sekilde

ayarlanir. Hayvan tiirlerine bagli olarak Na miktar1 135-155 mEq/] olarak degisir. Hiicre ici
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Na konsantrasyonu hiicre disi Na konsantrasyonunun 1/10° u kadaridir. Bu konsantrasyon
farki hiicre membran1 boyunca elektriksel potansiyelin siirdiiriillmesi i¢in zorunludur

(Basaklar 1994, Yildiz 2008).

Plazma sodyum degisiklikleri kalp ritmi iizerinde dikkate deger bulgular yaratmaz

(Kog ve Saritas 2004).
1.7.3. Magnezyum ve EKG degisiklikleri

Magnezyum, potasyumdan sonra viicutta en fazla bulunan intraselliiler katyondur.
Basta transmembran potansiyellerin saglanmasi olmak iizere, enerji metabolizmasi, adenil
siklaz gibi Onemli enzimler ve parathormon gibi hormonlarin sekresyonunda ©Onemli
gorevleri iistlenir. Bircok metabolik islemin aktivatorii olarak gereklidir. Bunlarin yami sira
miyokard metabolizmasinda onemli etkileri vardir. Plazma magnezyum konsantrasyonu
normalde 0,75-1,0 mmol/l (1,8-2,4 mg/dl) arasindadir. Magnezyum’un %1 hiicre dis1
stvilarda, %31°1 hiicre icinde, %67’ si kemikte bulunur (Bayraktar 1990, Yildiz 2008).

Hiicre dist sividaki magnezyum ve potasyum depolarizasyon, repolarizasyon ve
otomotisite bozukluklarina neden olur ve bunun sonucu hipomagnezemisi olan hastalarda ilk
olarak sik bir sekilde aritmiler, noromuskuler sistem bozukluklar1 ortaya ¢ikar ve siniis
diigiim otomotisitesi artar. EKG de genis QRS araligy, sivri T dalgalari, PR uzamasi ve ST
depresyonu goriilebilir (Bayraktar 1990).

1.6.4. Kalsiyum ve EKG degisiklikleri

Kalsiyumun biiyiik bir kismi (%99) kemik dokusunda bulunur. Geri kalanin % 0,6’s1
hiicre icinde ve % 0,4’ ekstraselliiler sivida bulunur. Plazma kalsiyumu, eriyebilir ve
proteinlere bagl (eriyemeyen) kalsiyum olarak iki ana gruba ayrilir. Eriyebilir kalsiyum’da
iyonize ve kompleks diye ikiye ayrilir. Plazmadaki kalsiyumun yaklagsik % 55 iyonize
kalsiyum olusturur, kalsiyumun aktif olan kismidir ve ekstraselliiler sivida siirekli degisim
halindedir. Plazmadaki iyonize kalsiyum miktar1 normal fonksiyonu saglamak i¢in sabit ve
memelilerde 9-10 mg/l arasindadir. Eriskinlerde bu deger biraz daha yiiksektir (Basaklar
1994, Turgut 2000, Yildiz 2008).

Plazma iyonize kalsiyumu noromiiskiiler ve kardiyak uyarim iizerinde oldukca kritik
bir etkiye sahiptir. Hiicre i¢i kalsiyum kas hiicre kontraksiyonunu baglatir. Hiicre dis1

kalsiyum dinlenme doneminde sinir membran olusumu sinir dokusu impulslarinin iletimi,
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iskelet ve kalp kaslarinin kontraksiyonu i¢in uyarimi ve kanin pihtilagsmasi icin gereklidir

(Basaklar 1994, Turgut 2000, Yildiz 2008).

Kalp kasi aksiyon potansiyelleri; sodyum, potasyum ve kalsiyum membran
gecislerinde meydana gelen degisimleri kapsar. Kalp kasi1 fibrillerinin depolarizasyonun tam
olmamas1 nedeniyle kalp kontraksiyonlar1 hipokalsemi siiresince zayiftir. Bu durum klinik
olarak kalp debisini azaltir ve sonugta kalp atim hiz1 dengeyi saglamaya calisirken hizlanir

(Yildiz 2008).

Plazmadaki kalsiyum degisikliklerine bagh olarak EKG’de degisiklikler meydana
gelir. Hiperkalsemi de ventrikiiler repolarizasyon kisalmakta, hipokalsemide ise
ventrikiillerin repolarizasyonu uzamaktadir. Ayrica hiperkalsemi de ST segmentinin
kisalmasina bagh olarak QT aralig1 kisalir. Hipokalsemi de QT araligi uzar (Basaklar 1994,
Kog ve Saritag 2004).

1.8. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Anestezi Oncesi ve sonrasinda karaciger ve bobrek fonksiyonlariin
degerlendirilmesi, hastanin prognozu acisindan 6nemlidir. Fizyolojik sinirlar igerisinde
olmayan karaciger ve bobrek fonksiyon testleri patolojik bir durumun varligini gosterir.
Ancak bu degerler tek basina hastada tani1 konulmasi i¢in yeterli degildir (Karagiil ve ark

2000, Turgut 2000).

Albumin, serum proteinlerinin en hakim olanidir. Karacigerde sentezlenir ve
metabolik olarak aktif tiim dokular tarafindan katabolize edilir. En 6nemli gorevi dokularla
kan arasinda ozmotik basincin diizenlenmesi ve c¢esitli ilaglarla zehirli maddelerin
taginmasidir. Plazmada albumin konsantrasyonu dehidratasyon ile artar. Hepatik sentezin
azalmasi veya yikimlanmasinin artmasiyla, bagirsaklar ve idrar yoluyla asir1 kayip nedeniyle
azalir. Kayiplarin en biiyiik nedeni renal glomerular hastaliklar, protein kaybina yol agan
enteropatiler ve acliktir. Beslenme yetersizlikleri ve hepatik hastaliklar albumin sentezini

azaltabilir (Karagiil ve ark 2000, Turgut 2000).

GGT (Gamma Glutamil tranpeptidaz), kolestazis sonucu gelisen hepatobiliar sistem
bozukluklarinin 6nemli bir gostergesidir. Giiniimiizde hayvanlarda hepatik bozukluklarin
teshisinde yaygin olarak kullanilir. GGT’nin hepatik seviyeleri dogumdan sonra kisa bir siire

icin yiikselir ve hayvan biiyiidiikce kademeli olarak diiser. Boylece yiiksek enzim seviyeleri
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bliylime doneminde goriilir. Kopek ve kedilerde en yiiksek GGT seviyesi bobreklerde
bulunur. Bundan sonra karacigerde yiiksek GGT aktivitesi vardir. Tekrarlanan anestezi
uygulamalar ile GGT enzim seviyesinde artis oldugu gozlenmistir. Ancak bu artislarin
hastalarda bir patolojiye neden olmadigi bildirilmistir. Kopekte normal serum degeri 0—11

U/’ dir (Nishiyama ve ark 1998, Turgut 2000).

Kreatine, serum kreatinin konsantrasyonundaki artisin en 6nemli nedeni glomerular
filtrasyon hizinin azalmasi ile olusan bobrek hasaridir. Serum kreatinin konsantrasyonunu
etkileyen en 6nemli nonrenal faktorler muskuler hastaliklardir. Kreatinin konsantrasyonunun
yikselmesi halinde idrar analizleri, BUN veya fosfor konsantrasyonunun belirlenmesi
endike hale gelir. Kopeklerde normal serum kreatinin konsantrasyon 0,5-1,6 mg/dl’dir

(Turgut 2000).

Ure, protein metabolizmasinin son iiriinii olarak aciga cikan amonyakla CO,’in
karacigerde birlesmesi ile olusur. Bu iirenin yaklasik % 40’1t bobrek tubuluslarindan
reabsorbe edilir ve geri kalani idrarla atilir. Kan iire nitrojeni yogun protein alinimi ile artar.
Urenin kanda arttigi durumlar iire retensiyonu olarak bilinir. Bu durum bir takim prerenal,
renal ve postrenal bozukluklar sonucu agiga cikar. Kan iire nitrojen konsantrasyonu yiiksek
olarak ol¢iildiigiinde idrar analizlerinin ve kreatinin konsantrasyonunun degerlendirilmesi
gerekir. Kan iire diizeyi genel anestezi sirasinda da yiikselebilir. Bu durum, genel anestezinin
renal kan akiminda olusturdugu degisimler ile antidiiiretik etkiye bagli olarak sekillenir.
Ancak uyanmay1 takiben baslayan dengeleyici poliiiri ile normal diizeye ulasir. Kan iire
diizeyi, bobrek fonksiyonlarinin bir gostergesidir ve glomeruler filtrasyon yetenegi indeksi
gibi hizmet eder. Kopeklerde kan iire diizeyi 9-26 mg/dl’dir (Karagiil ve ark 2000, Turgut
2000).

Glikoz, genel olarak anestezi esnasinda kan sekeri yiikselir. Bu durum karacigerin
normalden fazla glikojen tiiketmesine bagl olarak geligir. Anestezinin uzamasi ve ozellikle
hipoksi durumunda kan sekeri daha da artar. Bu sempatik stimulasyonla birlikte hipofizer
ve adrenokortikal hormonlarin salgilanmasinin artmasi ile ilgilidir. Anestezikler katekolamin
salintmini artirir. Katekolaminler oksijen tiiketimini artirarak metabolizmanin hizlanmasina
yol agarlar, buna bagh olarak karaciger, kalp ve kaslarda glikojenin glikoza c¢evrilmesi
hizlanir. Glikoz diizeyi operasyon dncesi strese bagl olarak da yiikselir. Kopeklerde normal

serum glikoz konsantrasyonu 60—110 mg/dl’dir (Turgut 2000).
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Alanin Aminotransferaz (ALT), albumin metabolizmasinda gorevlidir. ALT nin en
biiyiik spesifik aktivitesi karacigerdir. Karaciger hasari i¢in Ozeldir. Bazi ilaglar ALT
seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Kortikosteroidler, bazi antikonviilzon ilaclar,
barbitiiratlar ve inhalasyon anesteziklerinden halothane’nin buna neden oldugu
kaydedilmektedir. Diisiik ALT aktivitesinin bir onemi yoktur. Kopeklerde normal serum

ALT degeri 8-52 U/I’dir (Turgut 2000).

Aspartat Aminotranferaz (AST), kopeklerde karacigere spesifik bir enzim degildir.
Albumin metabolizmasinda gorevlidir. Serum AST aktivitesinde yiikselme yumusak doku
hasarinin bir gostergesidir. Kopek ve kedilerde bakteriyel endokarditis ve miyokardiyal
enfarktiis nedeniyle gelisen kardiyak iskemi, AST aktivitesinde yiikselmeye neden olur.

Kopeklerde normal serum degeri 9-49 U/I’dir (Gorgiil 1998, Turgut 2000).

Alkalen fosfataz (ALP), karaciger, kemik, bobrekler ve plasenta olmak {izere bes
dokudan koken alir. Plazma ALP konsantrasyonu hepatik hastaliklar, diabetes mellitus,
enteritis, pyometritis, kirtklar ve artritis gibi hastaliklarda yiiksektir. Bunu ilaveden geng
hayvanlarda yiiksek ALP konsantrasyonu normaldir. Kopeklerde ila¢ uygulamalarina bagl
olarak ALP aktivitesi artar (glikokortikosteroidler, antikonviilsant ilaclar). Yetiskin saglikli
bir kdpekte ortalama normal serum aktivitesi 8-200 IU/T” dir (Turgut 2003).

Total protein, plazma proteinleri temel olarak karacigerde sentezlenir. Cesitli
hastaliklarda protein diizeyi diismektedir. Bu durum protein diizeyinde azalmaya bagl
olabilecegi, viicuttan protein kaybinin artisina, yangisal hastaliklara ve hatta sivi alimina

bagh olarak goriilebilmektedir (Karagiil ark 2000, Turgut 2003).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Materyali, ADU Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Klinigine getirilen 1-4 yaslar arasinda,
11 erkek, 19 disi, 10-28 kg agirligina sahip toplam 30 adet melez kopek olusturdu.

Calisma, ADU- HADYEK’in 13.05.2009 tarih ve 2009/021 sayili onay: ile Adnan

Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesinde gerceklestirildi.
2.2. Yontem

Kopekler rastgele olarak xylazine (I. grup), medetomidine (II. grup) ve detomidine (II11.
grup) olmak iizere on’arli ii¢ gruba ayrildi. I. gruptaki kopekler 1 mg/kg xylazine (xylazine
hydrochloride, 23.32 mg/ml, Rompun® Bayer), II. gruptaki kopekler 25 ug/kg
medetomidine (medetomidine hydrochloride 1 mg/ml, Domitor® Pfizer), III. gruptaki
kopekler 20 pg/kg dozunda Detomidine (Detomidine Hydrochloride 10 mg/ml,
Domesedan® Pfizer)’in kas i¢i enjeksiyonu ile sedasyona alindilar. Hayvanlar sedasyona
alinmadan Once yaklagik 12 saat siire ile a¢ birakildilar. V. cephalica antebrachiiye

yerlestirilen intraket tiim islemler siiresince yerinde birakildi.

Enjeksiyon oncesi ve sonrasinda 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 ve 150.

dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde beden 1sis1, kalp atim ve solunum sayilar kaydedildi.

Kan gazlar1 analizi i¢in sedasyondan once ve sonrasinda 15, 30, 45, 60, 120.
dakikalar ile 6 ve 24. saatlerde heparinize edilmis 2 ml’lik kan gazi enjektoriine V. cephalica
antebrachii’ den havayla temas1 minimal olacak sekilde 2 ml kan alindi. pH, pCO,, pO,, Hct,
HCOs", O,SAT, TCO;, Na, Ca, K olctimleri ticari kit ile ADU Veteriner Fakiiltesi Merkez
laboratuarinda bulunan kan gazlar1 cihazinda (Trupoint, Blood Analyzer System)

gerceklestirildi (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Kan gazi cihazi

Glikoz, iire, kreatin, ALT, AST, GGT, ALP, total protein, albiimin, Mg degerleri
analizi i¢in sedasyon Oncesi ve sonrasinda 15. 120. dakikalar ile 6. ve 24. saatlerde 5 ml’lik
vakumlu tiiplere kan Ornekleri alindi. Santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Biyokimyasal
analizler, ADU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda ticari kit yardimi ile

spektrofotometrede (BSP-3000, Sinnov, China) yapildi.

Resim 2.2. Kopegin EKG cekilirken goriintiisii

EKG incelemeleri icin, kopekler sag lateral pozisyonda masaya yatirilip,
sakinlesmeleri ve ortama aligmalar1 saglandi. Elektrotlar, 6n ekstremitelerde metakarpal,
arka ekstremitelerde metatarsal bolgenin derisi iizerine yerlestirildi. Baglanti yerlerindeki,
deri direncini azaltmak ve deri ile elektrotlar arasinda iyi bir temas saglamak amaciyla
derinin killar1 tras edildi ve elektrotlarin uglarina bir miktar jel siiriildii. Elektrokardiyografi
(Neurophysiology Recording System, BIOPAC MP 30, USA) sedasyondan Once baslamak
tizere 60 dakika boyunca ve sedasyondan sonra 6 ve 24. saatlerde beser dakika boyunca

bipolar ekstremite derivasyonlari (I, II, IIT) seklinde kaydedildi.
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Elde edilen elektrokardiyogramlarin her birinde II. derivasyonda dakika kalp atim
sayisi, P ve T dalgalarin amplitiidleri, P, T, dalgalari ve QRS kompleksi ve PQ ile QT
araliklarinin siireleri belirlendi. Ayrica I ve III. derivasyonlarda kalbin elektriksel ekseni

hesaplandi.

Elde edilen tiim sayisal verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde tekrarli

Olciimlerde varyans analizi yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Fizyolojik Parametre Bulgular

Xylazine grubunda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama 8,3, medetomidine
grubunda ortalama 7,2 ve detomidine grubunda ise sedatif etki ortalama 8,4 dakika icinde
gerceklesti. Olusan sedasyon minor cerrahi islemler i¢in (kulak muayenesi, rontgen
muayenesi, apse agma, detartaraj) yetecek diizeydeydi. Ancak detomidine grubundaki
kopeklerin xylazine ve medetomidine grubuna gore daha cabuk uyandiklari gozlendi.
Xylazine ve detomidine grubunda sedasyon sirasinda kopeklerde herhangi bir komplikasyon
(kusma, eksitasyon, defekasyon, iirinasyon) goriilmedi. Medetomidine grubunda ise 2

kopekte kusma, 3 kopekte defekasyon gibi komplikasyonlar goriildii.

Gruplara ait fizyolojik parametrelerde meydana gelen degisimlere iliskin bulgular
Cizelge 3.1°de sunuldu. Kalp atim sayist biitiin gruplarda baslangi¢ degerine gore azaldi
(Sekil 3.1). Xylazine ve detomidine grubunda meydana gelen azalma 5, 10, 15, 20, 30, 45,
60, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Medetomidine
grubunda ise baslangi¢ degerine gore kalp atim sayisinda meydana gelen azalma 5, 10, 15,
20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 ve 150. dakikalarda istatistiksel olarak (P<0,001) anlamli idi.
Medetomidine ile detomidine arasinda kalp atim sayisinda zamana bagl olarak sekillenen
azalma istatiksel olarak anlamli bulundu (P<0,001). Angak grup-zaman arasinda

interaksiyon saptanmadi.
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Cizelge 3.1: Gruplarin kalp atim sayilari, solunum sayilar1 ve beden 1silar

Xylazine Medetomidine Detomidine
N=10 Viicut Isist Solunum Kalp atim Viicut Isis1 Solunum Kalp atim Viicut Isis1 Solunum Kalp atim
°C Sayisi (dk) sayist °C Sayisi (dk) sayisl °C Sayisi (dk) sayisl
X +SX X+SX X +SX X +SX X +SX X +SX X+sX X +SX X +SX
0 dk 39,1+0,13 34,5+4,75° 108,7+6,82* | 39,1+0,16™ 44 4+578* 103,7+6,14* 39,4+0,16 26,7+4,36 108,6+4,84*
5 dk 39,240,12 26,4+4,817% | 7530+7,64™ | 39,2+0,14° 28,145,877 56,0+4,28° 39,2+0,18 21,8+4,75 86,1+5,55%
10 dk 39,2+0,11 16,50+2,82°% 60,8+4,95¢ 39,2+0,13" 20,1+2,42° 54,343 47° 39,2+0,13 19,0+4,65 77,6+3,70™
15 dk 39,2+0,12 14,9+2,18% 63,0+7,00° 39,2+0,13" 17,8+2,38¢ 56,00+4,28° 39,1+0,13 17,844,76 75,3+4,31¢
20 dk 39,240,13 14,0+1,71¢ 64,2+6,23¢ 39,2+0,16" 17,4+1,85° 55,2+4,19° 39,0+0,14 16,843,46 73,6+4,37°
25 dk 39,1+0,12 14,8+1,78% 64,7+6,86° 39,1+0,16™ 15,4+1,42¢ 52,744,33¢ 39,0+0,15 15,942,58 72,4+4,33¢
30 dk 39,10,10 15,7+1,86°% 66,4+6,94° 39,2+0,15° 18,242,851 52,6+3,82° 38,9+0,14 14,3+1,75 71,243,94¢
45dk 39,0+0,14 16,5+2,21°% 67,046,30° 39,2+0,15° 20,7+4,22% 53,5+5,16° 38,8+0,15 15,3+1,47 71,3+4,73¢
60 dk 38,9+0,21 21,1+3,28™% 67,746,67° 39,1+0,16™ 18,6+2,96" 52,4+4,74° 38,6+0,20 14,4+1,10 72,944,53¢
90 dk 38,7+0,21 28,0+5,45™ | 74,70£7,21™ | 39,1+0,20® 19,843,321 56,4+5,63¢ 38,6+0,22 15,4+1,62 83,8+5,92
120 dk 38,6+0,23 27,6%5,06¢ 79,2+7,13> | 38,7+0,17" 21,6+3,26% 61,2+7,81¢ 38,7+0,23 19,0+3,52 84,1+3,57%
150 dk 38,8+0,20 31,5+5,65% 90,2+8,61% 38,6+0,21™ 26,9+4,73"¢ 62,4+7,59¢ 38,8+0,15 19,8+3,31 92,6+7,58%"
6 saat 38,8+0,16 36,7+4,55° 104,1+6,76 38,4+0,20° 33,1+6,68" 86,4+7,92° 39,0+0,22 19,242,54 102,6+7,63"
24 saat 39,0+0,14 36,0+5,80° 102,1+£7,51* | 38,9+0,13" 37,6+4,05" 93,8+3,66™ 38,9+0,13 23,6+4,47 108,1+7,66
Onemlilik OD skl ke ok sl sl oD oD ke
Grup F=0,046 F=1,247 F=4,691 F=0,046 F=1,247 F=4,691 F=0,046 F=1,247 F=4,691
P=0,955 P=0,304 P=0,018 P=0,955 P=0,304 P=0,018 P=0,955 P=0,304 P=0,018
Grupxzaman F=2,155 F=1,631 F=1,368 F=2,155 F=1,631 F=1,368 F=2,155 F=1,631 F=1,368
P<0,05 P=0,104 P=0,209 P=0,025 P=0,104 P=0,209 P=0,025 