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ÖZET

Bu çalışma propofolun kilis keçilerinde anestezinin indüksiyonu ve anestezinin infüzyon tarzında sürdürül-mesiyle oluşan bazı klinik ve biyokimyasal değişikliklerin ortaya konması amacıyla planlandı. Çalışmada ye-disi erkek birisi dişi olmak üzere toplam sekiz keçi kullanıldı. Propofol indüksiyon için 4mg/kg dozda ve bo-lus tarzında iv uygulandı. Daha sonra infüzyon tarzında 0.7mg/kg/dk dozunda anestezi devam ettirildi. Klinik parametrelerden solunum sayısı, nabız ve vücut ısısında anestezi öncesi değerlere göre azalma meydana geldi Biyokimyasal parametrelerinden AST, ALT değerlerinde anestezi öncesi değerlere göre düşüş, serum glikoz değerlerinde yükselme şekillendi. Ancak bu değişikliklerin fizyolojik sınırlar içersinde kaldığı, propofolun tek başına kilis keçilerinde hem güvenli bir şekilde indüksiyon hem de genel anestezi sağladığı kanaatine varıldı.
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THE USE OF PROPOFOL IN KILIS GOATS

 ABSTRACT
The aim of the this study was to determined changes in some clinic and biochemical values on induction of anaesthesia and maintenance of propofol anaesthesia in kilis goats. In this study was used seven male and one female goats. Propofol administration bolus iv single dose rate of 4mg/kg. than anaesthesia continue manner infusion.dose of 0.7mg/kg/dk. After induction of the anaesthesia, respiratory rate, heart rate, body temparature and serum AST and ALT leves decreased while serum glucose level increased. However the changes deserved were between in phisyological levels The results suggested that propofol could be safely used both a general anaesthetic or induction in kilis goats. 
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1. GİRİŞ
Kimyasal yapısı 2,6-diizopropil fenol olarak tanımlanan propofolun ilk kez 1977 de kullanıldığı bildirilmektedir. Başlangıçta Cremafor EL içindeki solusyonu allerjik reaksiyonlara ve enjeksiyon ye-rinde ağrıya neden olduğundan, 1983 de farklı iş-lemler uygulanarak bu etkileri ortadan kaldırılmaya çalışılmıştır(Günay, 1999; Oscarson 2001).

İnsanlar için geliştirilmiş kısa süreli bir hip-notik anestezik ajan olan propofol, yüksek oranda yağda eriyebilmekte ve kısa sürede vücuttan elimine olmaktadır. Yarılanma ömrünün kısa ve vücuttan atılımının hızlı olması nedeniyle anestezide indüksi-yon amacıyla kullanılmakta ve infüzyon tarzında uygulanmak suretiyle de genel anestezik etki devam ettirilebilmektedir(Bettschart, 2000; Günay, 1999; Hirota, 1999;  Öztekin, 2000;  Xu, 2000).

Propofolun etkisi çok hızlı başlar ve karaci-ğerde inaktif glukuronid ve sülfatlara metabolize olur. Kümülatif bir etkisi olmayan propofolun meta-bolitleri idrarla atılmakta, anesteziden uyanma hızlı şekillenmekte, bulantı ve kusma gibi yan etkileri na-dir olarak görülmektedir(Günay, 1999).

Propofolun hiçbir premedikasyon anestezik ajanla geçimsizliği olmadığından tek başına bolus veya infuzyon şeklinde ya da inhalasyon anestezik-lerle birlikte indüksiyon amacı ile kullanılabilmekte-dir(Günay, 1999; Oscarson, 2001).

Reid, 1993; Propofolun keçilerde yarılanma ömrünün 15.5dk kandan temizlenme hızının ise 275 ml/dk/kg olduğunu bildirirken, Nolan,1991; insan-larda propofolun kandaki yarılanma ömrünün ortala-ma 33.6dk, vücuttan atılma değerinin 31ml/kg/dk olduğunu, keçilerde ise kandaki yarılanma ömrünün 17.4dk, vücuttan atılma değerinin 256ml/kg/dk, ol-duğunu ve bu değerin keçilerde propofol metaboliz-ması ile ekstrahepatik mekanizma arasındaki ilişki-nin açıkça bir göstergesi olduğunu ifade etmekte-dirler. Propofolun keçilerde indüksiyon amacı ile 4mg/kg dozda bolus tarzında iv enjeksiyonundan 90 dakika sonunda vücuttan tamamen atıldığı bildiril-mektedir (Nolan, 1991).

Bazı yazarlar(Günay, 1999; Öztekin, 2000; Xu, 2000; Zhang, 1997) propofolun solunum ve kar-diyovasküler sistem üzerine depresif etki oluştura-rak apne ve sistemik hipotansiyon gibi ciddi kompli-kasyonlara yol açabileceği, bu nedenle de hipoksiye karşı oksijen ile desteklenmesini tavsiye etmektedir-ler .
Propofol travma/yanık cerrahisi ve yoğun ba-kım ünitelerinde yaygın olarak kullanılan bir anes-tezik olmasına rağmen metabolik etkileri yeterince bilinmemektedir(Zhang, 1997).

Klinik uygulamada propofolun infüzyon dozu genelde total vücut ağırlığına göre yapılmaktadır. Propofol öncelikle yağsız dokulara dağıldığı ve lipo-filik özellikte olduğu için vücuttaki dağılımı yağ dokusundan etkilenebileceğinden indüksiyon dozu-nun belirlenmesinde vücut ağırlığından çok, yağsız vücut kitlesinin dikkate alınması gerektiği vurgulan-maktadır. Total vücut ağırlığının baz alındığı doz ayarlamaları çoğunlukla uygun ve yeterli olsa da özellikle aşırı şişman hastalarda bazen ciddi kardi-yovasküler depresyonlara yol açabilmektedir(Hirota, 1999 ).

Premedikasyon yapılmayan köpeklerde pro-pofolun indüksiyon dozunun 5.95-6.55mg/kg, infüz-yon dozunun ise 0.806mg/kg/dk olduğu bildirilmek-tedir(Günay, 1999). Propofolun kullanılmasına iliş-kin çalışmaların sınırlı olduğu küçük ruminantlardan koyunlarda inhalasyon amacıyla 3.5mg/kg dozunda yeterli olduğu, keçilerde halotan ve nitrous oxide ile anestezide 4mg/kg dozunda kusursuz bir indüksiyon sağladığı vurgulanmaktadır(Nolan,1999;Reid, 1993)
Propofol keçiler 4mg/kg dozda iv verildiğin-de indüksiyonun hızlı ve rahat bir şekilde oluştuğu, bazı hayvanlarda indüksiyondan sonra regürgitasyon meydana geldiği bildirilmektedir (Reid, 1993).

Diazepam uygulanan keçilere indüksiyon a-macı ile 3.93mg/kg, anestezinin sürdürülmesi için ise 2.88mg/kg dozlarında propofol uygulamasının uygun olduğu ifade edilmektedir(Kelawala, 1992).

Bu çalışma, küçük ruminantlarda yeterince çalışılmamış olan, propofolun kilis keçilerinde anes-tezinin indüksiyonu ve anestezinin infüzyon tarzın-da sürdürülmesi ile oluşan bazı klinik ve biyokim-yasal değişikliklerin ortaya konması amacıyla plan-landı.

2. MATERYAL VE METOT

Çalışma materyalini 23-35 kg ağırlıklarında, 9-13 aylık, biri dişi yedisi erkek toplam sekiz adet kilis keçisi oluşturdu. Çalışma öncesinde yapılan muayenelerde hayvanların klinik olarak sağlıklı oldukları tespit edildi. Hayvanlar anesteziden 12 sa-at önce aç bırakıldı. Ancak, anesteziden iki saat ön-cesine kadar su içmelerine izin verildi. Uygulama-dan 20 dakika önce kan alınacak vena jugularis ve anestezik madde verilecek vena cephalica bölgesi-nin traş ve dezenfeksiyonu yapıldı. Vena cephalica-ya 14G nolu kateter yerleştirildi. Anestezik olarak propofol (Diprivan, Zeneca, Abdiibrahim), infüzyon uygulamasında propofolu dilue etmek üzere %5’lik serum dextroz (Eczacıbaşı) kullanıldı. Keçilere ön-celikle indüksiyon için, bolus enjeksiyon tarzında verilmek üzere 4mg/kg dozunda propofol hazırlandı. İnfüzyon yöntemiyle anesteziyi devam ettirmek için %5’lik serum dextroz  ile 1/3 oranında dilue edilen propofol solusyonunun 0.7mg/kg/dk dozunda ve 30 dakika süre ile uygulanması planlandı. Anestezi öncesi klinik parametrelerden solunum sayısı, nabız ve vücut ısısı kaydedildi. Anestezi öncesi ve sıra-sında olmak üzere her hayvandan biyokimyasal parametreler için iki defa kan (10ml) alındı. Biyo-kimyasal parametrelerden AST, ALT ve glikoz bi-yokimya laboratuarında otoanalizatör(Hitachi 905, Tokyo, Japan) ile ölçüldü. Çalışma için hazırlıkları tamamlanan keçilere indüksiyon amacıyla 30 sani-yede verilmek üzere hazırlanan propofol 4mg/kg dozunda bolus şeklinde iv enjekte edildi ve daha sonra infüzyon tarzında anestezik madde verildi. Premedikasyon veya anestezi amacıyla propofol dışında herhangi bir ilaç uygulanmadı.

Uygulanan anestezik maddenin kardiyopul-moner etkilerini belirlemek amacıyla dakikada kalp atım sayısı bir steteskopla; mukozal kapillar dolum zamanı, ağız içi mukozasına parmakla basınç yapı-larak; mukoz membran rengi, ağız içi mukozası ve dakikada solunum sayısı, kosto-abdominal hareket-ler gözlenerek belirlendi. Vücut ısısı bir termometre ile rektumdan ölçüldü. Anestezi ve analjezi kalitesi-ni belirlemek için anestezi süresince beş dakikada bir iğne ile ayağın korona bölgesi ve abdominal böl-geye ağrı deneyleri (pikürler) uygulandı. Yine anes-tezi ve aneljezi kalitesini belirlemek için dişli hemo-statik pens ile keçilerin topuk bölgeleri 2-5 saniye süre ile sıkıldı ve alınan reaksiyonlar gözlendi. 

İstatistiki analizlerde klinik ve biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesinde  varyans analizi kullanılmıştır. Bu amaçla SPSS 10.0 paket progra-mından yararlanılmıştır. 

3.ARAŞTIRMA SONUÇLARI VE TAR-TIŞMA

Propofol anestezisinin klinik parametreler üzerine olan etkileri Tablo 1’de biyokimyasal para-metreler üzerine olan etkileri ise Tablo 2’de detay-landırıldı.

Klinik parametrelerden nabız, solunum sayısı ve vücut ısısında meydana gelen düşüşlerin fizyo-lojik sınırlar içerisinde kaldığı gözlendi (Tablo 1)

Mukozal kapillar dolum zamanının anestezi öncesi ve sırasında 1-2 saniye olduğu belirlenirken, anestezi süresince mukoz membran renginin hiçbir keçide anormal bir durum (siyanoz) göstermediği gözlendi. Anestezi sırasında sekiz kilis keçisinden üçünde görülen salya artışının solunuma engel oluş-turmayacak nitelikte olduğu tespit edildi. Bütün hayvanlarda anestezik maddenin kesilmesinden or-talama 1.5-2dk sonra baş hareketleri ve sterno abdo-minal pozisyon görüldü. Yaklaşık 4-5 dk içerisinde ise bütün hayvanların yardım olmaksızın ayağa kalktığı ve bu sırada eksitasyon ya da inkoordinas-yon şekillenmediği gözlendi.

Biyokimyasal parametrelerden AST ve ALT değerlerinde anestezi öncesi değerlere göre anestezi sırasında düşüş gözlenirken serum glikoz değerinde önemli oranda yükselme belirlendi (Tablo 2).
  Tablo 1. Klinik Değerler

	
	Anestezi Öncesi (0.dk)
	Anestezi Sırası   (10 dk)
	Anestezi Sırası  (20 dk)
	Anestezi Sırası  (30 dk)

	Solunum Sayısı
	49.38 ±1.59a
	25.38 ±1.41b
	24.25 ± 0.86b
	24.50 ±2.00b

	Nabız
	119.50 ±1.33a
	109.50 ±3.13b
	109.62 ±2.77b
	109.25 ±2.48b

	Vücut Isısı
	40.62±0.28a
	39.70 ±0.07b
	39.63 ±0.08b
	39.65 ±0.09b


    Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler farklı bulunmuştur (p<0,05).

Tabo 2. Biyokimyasal Değerler

	
	Anestezi Öncesi
	Anestezi Sırası

	ALT
	21.06±0,57a
	17,6±0,57b

	AST
	65,13±1,3a
	55,88±1,29b

	GLİKOZ
	65.25±1,31b
	110,63±1,46a


Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler farklı bulunmuştur (p<0,05)

Çalışmada belirtilen dozlarda kullanılan pro-pofol mortaliteye ve ciddi komplikasyonlara neden olmadan bütün keçilerde güvenli ve iyi derecede bir kas relaksiyonu oluşturarak genel anestezi sağlamış anesteziden uyanma çok hızlı ve komplikasyonsuz olmuştur.

Solunum sayısının anestezinin indüksiyonun-dan sonra başlangıç değerlere göre azaldığı gözlen-di. Bu durum literatür veride de(Adetunji, 2002; Bettschart, 2000; Hayat, 2004) belirtilen propofolun güçlü solunum depresan etkisine bağlanmaktadır.

Nabız sayısının indüksiyondan hemen sonra düşmesi ve anestezi süresince anestezi öncesi değer-lere göre düşük seyretmesi propofolun kardiyak depresif etkisi ile ilişkilendirilmiş ve bu durum pro-pofolun atlarda(Hayat, 2004) ve köpeklerde(Günay, 1999) kalp atım sayısını azalttığı belirtilen literatür-ler ile paralellik göstermiştir.

Bazı yazarlar(Adetunji, 2002; Hayat, 2004; Zhang, 1997) anestezi sırasında vücut ısısında düşüş oluşmasının beklenen bir durum olduğunu, bunun uygulanan anestezikler nedeniyle organizmada va-zokonstrüksiyonun inhibe olması, limbik-hipotala-mik merkezlerin inhibisyonu sonucu termoregülas-yonun bozulması ve organizmada metabolik aktivi-tenin düşmesi sonucu vücut ısısı hemostazisinin bo-zulması nedeniyle şekillendiğini kaydetmişlerdir. Yapılan bu çalışmada da anestezinin indüksiyonun-dan sonra vücut ısısında bütün örnekleme zaman-larında başlangıç değerlere göre fizyolojik sınırlar içerisinde kalan azalmalar gözlendi. 

Serum glikoz değerlerinde meydana gelen artışın bazı yazarlar tarafından(Adetunji,2002; Ha-yat,2004) anesteziklerin pankreasta bulunan ve insü-lin salgılayan beta hücrelerini inhibe ederek hipoin-sülinemiye neden olduğu şeklindeki ifadelerle açık-lanabilir. Propofolun da köpeklerde ve atlarda serum glikoz miktarını arttırdığı belirtilen çalışmalarla benzerlik göstermiştir(Günay,1999; Hayat,2004).

Propofolun hızlı rahat bir indüksiyon sağla-ması, anesteziden uyanmanın hızlı ve komplikas-yonsuz olması, organizmada akümüle olmaması, hızlı bir şekilde metabolize olması ve atılması ile ilişkilendirilebilir(Reid, 1993).

Propofol pahalı anestezi ekipmanlarına ihti-yaç göstermeden kolayca uygulanabilen yeni bir anestezik olup, ideal bir anestezik ajanda aranan özelliklerin çoğuna sahiptir. İnsan ve küçük hayvan pratiğinde son yıllarda kullanımı yaygınlaşmış ol-masına rağmen küçük ruminatlarda kullanımı ile ilgili çalışmalar oldukça sınırlı kalmıştır.

4. SONUÇ

Sonuç olarak sunulan çalışmada propofolun  kilis keçilerinin genel anestezisinde premedikasyona ihtiyaç göstermeden hem indüksiyon hem de infüz-yon tarzında genel anestezi amacıyla güvenle kulla-nılabileceği kanaatine varılmıştır. 
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