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Ozet: Bu calisma, Y.Y.U Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Kliniginde degisik yasta 10 adet melez kopek iizerinde
gerceklestirildi. Midazolam, acepromazine, ketamin HCL ve flumezanil uygulamalarindan sonra kalp grafisi, klinik
semptomlar, viicut 1sisi, respirasyon ve pulzasyon diizenli araliklarla kontrol edildi. Uygulamalarda her hangi bir
komplikasyon gozlenmedi. Fiumezanil ile anesteziden ¢ikis siiresi her iki grupta ortalama 30 dakika olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Midazolam, Acepromazine, Ketalar, Flumezanil, Anestezi.

Cardiopulmonar effects of midazolam and acetpromazine and ketamin HCL anesthesia in
dogs, and recovering after flumezanil injection

Abstract: This study was performed in ten cross- bred dogs which were at different ages at the University of Yuzuncu
Yil, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Surgery. Clinical symptoms, rectal temperature, respiration,
pulsation and ECG were taken at regular interwals after midazolam, acepromazine, ketamin HCL and flumezanil
application to the dogs. Otherwise complications did not develop after applications of these drugs. Recovering from the

anesthesia after flumezanil injection took about 30 minutes in both groups.

Keywords: Midazolam, Acepromacine, Flumezanil, Ketamin HCL, Anesthesia, dogs.

GIRIS

Midazolam; insan, labaratuvar hayvanlari, tavsan ve
domuzlarda anksiyolitik, hipnotik, antikonvulzant ve
muskulordleksan amagla kullanilan bir benzodiazepine
trankilizandir (1-7). Kanada kazlar1 ve giivercinlerde
minimal  diizeyde  kardiopulmoner  degisiklikler
olusturarak harika diye tanimlanan sedasyon sagladigi
belirtilmektedir (3, 4). Suda diazepam’dan daha fazla
erimesi giivenilirligini artirmakta, ayrica vicuttan hizla
elimine olmas1 da diger bir avantaji olarak goze
carpmaktadir (1, 8). Insanlarda, primer indiiksiyon ajan
olarak kullanildig1 gibi, subanestezik dozu da sedatif ve
hipnotik amagli olmak iizere li¢ dnemli segenek i¢in
kullanilmasimm yanisira diger opioid kombinasyonlarla
birlikte de uygulanabilmektedir (1, 9).

Saghkli kiigiik hayvanlarda, midazolamin yalniz
basma 1.V. veya I.M. verilmesi anesteziyi indiiklemez.

Bu nedenle ketamin, thiamylal ya da thiopental ile
kombine bi¢imde uygulanmaktadir (6, 7).

Benzodiazepinler, Merkezi Sinir Sisteminde (MSS)
bir ¢ok alanda néyrotransmitter Gamma Amino Butirik
Asit’in (GABA) etkilerini engelleyerek allosterik etki
gOstermektedir. Bunu da postsinaptik klor kanalin
acarak gergeklestirmekte, ancak barbitiiratlar gibi her
agtlma sirasinda degil, hiicrenin hiperpolarizasyonuna
neden olarak yapmaktadir. Benzodiazepin reseptorleri
barbitiirat, GABA  ve  spesifik  klor  kanal
reseptorlerinden  ayridir.  Bunlar;  postsnaptik  ve
presnaptik olarak 2’ye ayrilirlar (9).

Midazolam, alfentanyl’le kombine olarak yaklasik
aymi dozda 4-5 mg/kg/dk dozunda kopeklerde akciger
transplantasyonu i¢in uygun anestezik indiksiyon
sartlarim1  saglamaktadir (9). Acepromazine yaygin
kullanilmasima ragmen halen farmakokineti§i ve
metabolizmas1 iizerinde ¢6ziimlenemeyen noktalar
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oldugu vurgulanan bir fenothiazin tiirevidir (10, 11).
Sedatif ve tranklizan ozellikleri vardir. Ancak bu
etkileri tek basina yeterli olmadig: igin ozellikle zayif
hayvanlarda (at, kedi, kopek) tavsiye edilmez. Bu
nedenle de ketamin, tiletamine+zolezepam gibi
dissosiyatiflerle birlikte kullanilmas: onerilmektedir.
Dozu 0.55-1.1 mg/kg I.M.-1.V. >diir. Analjezik etkisi

zay1f oldugu i¢in travmatik yaralarda
kullanilmamaktadir (9-12).
Ketamin HCl; tek basma kullanildiginda

beklenilmeyen tagikardi, hipertansiyon ve MSS ’ni
uyaricl etki gosterir. Barbitiiratlara benzer bigimde
membran iyon kanallarinin agilmasim bloke eder ve
GABA’nin sinaptik transmisyonunu kolaylastirmaz.
Ketamin HCPnin reseptorleri, opioidlerin sigma
reseptorlerine  benzer etki  gostererek, MSS‘de
eksitasyon, anksiyete, tasipnea, tasikardi, delirium,
disfori ve midriazise neden olur. Muskulortleksan
etkisi zayif oldugundan xylazin, acepromazine,
droperidol ve benzodizepinlerle kombine bicimde
kullanilmaktadir. Premedikasyon amaciyla dozu 2.4-3
mg/kg/saat’tir (9) .

Kopeklerde nadiren, kedilerde ise oldukga fazla
gozlenen Hipertrofik Kardiomyopati’de, acepromazine,
ketamin ve midozolam kullanilmaktadir. Ancak
acepromazine’nin  yiiksek dozlar1  vazodilatasyona
neden olmakta ve kalp vurum sayisint diistirmekte, bu
nedenle de diisitk dozlan tercih edilmektedir. Bunun
yarari myokardial oksijen tiiketiminin azalmasidir.
Ketaminin  yiiksek  dozlar1 da  benzer etki
gostermektedir.  Ketamin  aynmt  zamanda  kalp
aritmisinde  katesolamin  girigini  dusiirmektedir.
Midazolam’la  kombine  oxymorphone ya da
butarphanol gibi neuroleptanaljezikler de bu amagla
kullanilabilmektedir (9).

Flumezanil; midazolam’in sedatif etkisini biitiiniiyle
geri ¢eviren bir benzodiazepine antagonistidir (13, 14,
15). Bilindigi gibi benzodiazepine’ler MSS fizerinde
amnestik, sedatif, muskulo-relaksan ve anksiyolitik
etkiler gostermektedir. Iste biitiin bu etkileri flumezanil
tersine cevirmektedir (9, 13). Kedi ve kopeklerde
onerilen dozu 0.1 mg/kg I.V. dirr. Bu doz 5 mg/kg
ketamin HCI ve 0.5 mg/kg’lik midazolamin etkisini
tamamen tersine ¢evirmektedir (9,15) .

Bu ¢alismanin amaci, siiratli bigimde gelisen ve
modernizasyonu alabildigince hizlanan klinik veteriner
hekimligi  hizmetlerinin, o6zellikle anesteziklerden
kaynaklanan, postoperatif siirenin uzamasi, bekleme,
rehabilitasyon  ve oliim gibi risklerin ortadan
kaldirilabilmesi dolayisiyla anestezik olanaklarin daha
giivenilir bicimde gelistirilmesine katki saglamaktir.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Yiiziincti Yil Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Cerrahi Klinigi’ nde degisik yasta 10 adet
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melez kopek iizerinde gergeklestirildi. Olgulara ait kan
ornekleri Y.Y.U. Tip Fakiltesi Biyokimya A.B.D.
‘nda, kalp grafileri Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Dahiliye
AB.D. ’nda ¢ekildi. Elektrokardiyograf cihazi
ImV=10 mm ve yazdirma hiz1 25mm/sn olacak sekilde
ayarlandi.  Dalgalarm  siire  ve  amplitiidlerinin
degerlendirilmesi II. derivasyonda yapildi. Olgular
5’erli 2 gruba ayrildi. 1. Gruba Midazolam 0.2 mg/kg
i.V., 2. Gruba acepromazine 0.05 mgkg LV.
uygulandi. ki grupta da 3. ve 5. Dakikalarda kalp
grafileri diizenli olarak ¢ekildi. Ayni anda yeteri oranda
kan, V. Cephalica Antebrachii ve V. Cephana
Parva’dan alindi. Yine olgularin vitcut 1sisi (T),
solunum sayist (R) ve kalp atun sayis1 (P) saptandi.

Ikinci gruba da 10. dakikada ketamin HC1 10 mg/kg
I.V. uygulandi. Kalp grafisi, R, P, T bulgulari,
anesteziye giris siireleri, 3 dakika sonra takip edildi.
Sirurjikal anestezi dénemi’nde, degisik bolgelere
ensizyonlar yapildi. Yara dudaklari dikildikten sonra,
anestezinin tam 20. dakikasinda 0.015mg/kg [.V.
dozunda flumezanil uygulanarak, anesteziden geri
déniis siiresi tespit edildi (Tablo 3).

BULGULAR

Midazolam, acepromazine, ketamin HCI ve
flumezanil uygulamalarindan sonra saptanan klinik
bulgular tablol, tablo 2 ve tablo 3’de sunulmugtur.

Buna gore;

Midazolam uygulamasindan 30-40 sn
eksitasyon ve pupilla dilatasyonu gozlendi.

T: 38,4 C, P: 96, R: 44 idi. 10-15 dakika sonraki
ketamin HCI enjeksiyonundan sonra biitiin olgular bir
dakika iginde derin anesteziye girdiler. Bes dakika
sonra ise; T:38.6 °C, R: 40, P: 124 idi. Birinci grupta
flumezanil enjeksiyonundan dokuz dakika sonra
cabalama, ekstremitelerini hareket ettirme, 10-11
dakika da sternal pozisyon alma ve 35-40 dakika sonra
4 ayak dstinde ve dengesini kaybetmeden yliriime
gelisti. Ayrica kalp grafileri enjeksiyondan bes dakika
sonra alinmistir. Ikinci grupta ise flumezanil
uygulamasmdan  4-5 dakika sonra  ¢abalama,
hareketlerde artma, 8-10 dakika sonra sternal pozisyon
alma ve yatma, 25-30 dakika sonra 4 ayak tistiinde
durma ve rahat yirlime gozlendi. Bu grupta da kalp
grafileri periyodik bigimde almmustir.

sonra,

Ikinci grup degerlendirildiginde acepromazine +
ketalar uygulamalarinda flumezanil’in 10-15 dakika
daha erken bir siire etki gosterdigi anlagiimistir.
Acepromazine uygulamasindan 1,5 dakika sonra
sedasyon gelisti, bes dakika sonra T: 38, P: 120, R: 44
idi. Bu gruba 15 dakika sonra ketamin HCI enjekte
edildi. Biitiin olgular bu grupta da bir dakikada derin
anesteziye girdiler ve {i¢ dakika sonra sirurjikal
anestezi dénemi gelisti. On dakika sonra; 1T:38,6, R: 40,
P: 124 idi.
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araliginda kismen uzama, buna mukabil QRS

Kandaki parametrelere dair bulgular Tablo-4’de
kompleksinde ve T-P araliginda ise kisalma saptandi.

sunulmugtur. Bu parametrelere bakildiginda, kan glikoz

seviyesi hari¢ Onemli sayilabilecek bir degisiklik

gbzlenmemistir. Tablo 1. Acepromazine ve midazolam uygulamasi
klinik bulgular.

E.K.G. ile ilgili degisiklikler ise sekil 1,2, 3,4, Sve o oo CHxbwgwar

6’dg sunulmustyr. Buna gore; midazolam uygullamasml Acepromazine Midazolam
takiben 5 dakika sonra T dalgasinda centiklenme,
ketamin HCL ile kombine uygulanmasindan 3 dakika Enjeksiyon Enjeksiyon
niizal tasikardi e6rildi ) )

sonra sinizal tasikardi goraida Oncesi 5 dk sonra | Oncesi 5 dk sonra

Acepromazine enjeksiyonundan 5 dakika sonra — —
sino-atriyal blok, l.derecede atriyoventrikiiler blok, 38.2°C 38°C 38.4°C 38.4°C
siniis gritmi ve T dalgasmda. gentiklempe goriildu. P 06 120 100 96
Ketamin HCL uygulamasim takiben 3. dakikadan sonra
siniis tasikardi saptandi. Flumezanil uygulamasint R 30 44 38 44

takiben 15. dakikada kalp atim sayilar1 115 ancak, P-Q

Tablo 2. Acepromazine + ketamin HCI (10 mg/kg) ve midazolam + ketamin HCI enjeksiyonundan 5 dakika sonra
klinik bulgular.

Acepromézine+Ketamin HCI Midazolam+Ketamin HCI

T 38.6°C 38.6°C
P 124 124
R 40 124
Derin Anesteziye Girig Stiresi 1 Dak. 1 Dak.
S.A.D. Giris Siiresi 3 Dak. 3 Dak.
Anestezi Siiresi 35-40 Dak. 20 Dak.
Tablo 3. Flumezanil Uygulama Sonras: Klinik Bulgular.
Enjeksiyon Sonrasi Klinik Bulgular Enjeksiyon Siiresi Klinik Bulgular
4-5 Dakika Sonra «<—(Cabalama Hareketlerde artma 9-10 Dakika Sonra «>(Cabalama

8-10 Dakika Sonra
25-30 Dakika Sonra

«>Sternal Pozisyon

—Dért Ayak Uzerinde Durma,
Dengede Hafif Inkoordinasyon
<Tam Yiiriime
Taburcu Olma

35-40 Dakika

10-11 Dakika Sonra
35-40 Dakika Sonra

«>Sternal Pozisyon

—Dort Ayak Ustii Basig

—Tam Yiiriime
Taburcu Olma

45-50 Dakika

TARTISMA VE SONUC

Midazolam kanatlilarda minimal seviyede kan ve
kardiopulmoner degisiklikler olusturmaktadir. Ayrica
konjestif kardiyomiyopatili kdpek ve kedilerde 0.1
mg/kg i.m. dozunda bradikardiyi indiiklemek amaciyla
kullanilmaktadir (1,2,3,9). Calisma sirasinda gerek kan,
gerekse de kardiopulmoner bulgularda anormal bir
gelisim izlenmedi. Ketalar enjeksiyonunu takiben bir
dakika i¢inde derin anesteziye giris saptanmast ve
flumezanil uygulamasindan 45 dakika sonra uyanmanin
risksiz  sekillenmesi  metabolizmanin  kontrollii
oldugunun kaniti olarak degerlendirildi.

Acepromazine+ketamin HCI grubunda ise, onemli
kabul edilmeyen EKG ve kan bulgularmm

belirlenmesinin yanisira, 3 dakika iginde sirurjikal
anestezi donemi sekillenmesi 1. grupta bu donemin 2
dakika erken, uyanma swasmnda ise 2. grupta
anesteziden geriye doniis, 1. gruba gore 10-15 dakika
daha hizly olmasi da, flumezanil’in antagonist etkisinin
2. grupta daha hizh oldugunun kanrtidir.

Acepromazine’nin uygulamasindan 1.5 dakika
sonra olgular sedasyona girdiler. Ketamin HCI
ilavesinden 3 dakika sonra sirurjikal anestezi
donemi’nin gelismesi 6nemli bir sonug olarak
degerlendirilmistir. Buna bagl olarak acepromazine ile
ketamin  kombinasyonunda enjeksiyon araliklar
diistiriilmeli, ancak, 1. ve 2. devre kalp blogu
olugturmasi nedeniyle monitdrizasyon diizenli olmali
ve anestezi siiresince yakin ilgi gosterilmelidir.
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Yetersiz  analjezik  etkisi ~ oldugu  belirtilen
acepromazine’nin bu 6zelliginin tekrar saptanmasi ve
metabolizmasinin ortaya konulmaya ¢alisiimast nemli
bir bakis agisi olusturmaktadir. Uygulamalar sirasinda

risk olusturabilecek kalp, solunum ve 1s1 degisikliginin
gozlenmemesi, gerek midazolam+ketamin  HCI,
gerekse de acepromazine+ketamin HCIl anestezisinin
tavsiye edilebilir oldugunu kanitlamigtir.

Tablo 4. Acepromazin, Midazolam ve Flumezanil Uygulamalarindan 5 dk. Sonraki Venodz Kan Parametreleri.

Acepromazin Midazolam Flumezanil

PH 7.373 7.414  7.403

PCO2 mmHg 32.7 31.0 28.9

PO2 mmHg 52.4 46.8 61.7

Hematokrit % 35 41 54

Na* mmol/L 144 143 141

K* mmol/L 3.7 35 3.8

Ca™ mg/dl 9.07 9.81 9.35

Glikoz mg/dl 172 211 234

Laktoz mg/dl 10 15 17

BUN mg/dl 12 11 10

Standart Bikarb. Konsant. =~ mmol/L 20.4 21.7 21

HCO; mmol/L 19.2 20.0 17.9

TCO, mmol/L 20.2 21.0 8.8

O, saturasyonu Yo 86.2 83.6 89.9

0, igerigi ml/dl 14.1 10.1 22.5

A (Alveolar oksijen) mmHg 80.8 82.8 84.5

a/A (Arteriyel O,/ Alveolar O,) 0.6 0.6 0.7

Hb g/dl 11.7 13.7 17.9

Bu c¢alismanm kayda deder olan yam ise, degerlendirilirken, glikoz degerlerindeki aritisin da

flumezanil uygulamasindan sonra, olgularin birbirine
vakin olan, 2. grupta anesteziden gikis stiresinin daha
hizli olmasidir. Buna ilave olarak bu anestezi
seceneklerinin diger bir avantaji da ketamin HCl’nin
ilave uygulamalariyla anestezi siiresinin
uzatilabilmesidir.

Ozellikle hipertrofik kardiomyopatili olgularda
diisiik dozda uygulanabiien acepromazine, midazolam
ve ketamin HCl myokardial oksijen tiketimini
azaltmakta ayni zamanda kalbin vurum giiciinii ve
kontraksiyonunu da digiirmektedir (5, 8§, 9). Bu
anestezinin  benzer olgularda kullanilabileceginin
yorumlanmasmm yanisira, Fulumezanil’in  cerrahi
operasyonlarda hazir bulundurulmasi yararlt olacaktir.
Diger taraftan herhangi bir riskin gozlemlenmemis
olmasi da ¢ok ©6nemli bir sonug¢ olarak
degerlendirilmistir.

Kan parametrelerinde glikoz hari¢ ©¢nemli bir
degisikligin gortilmemesi beklenen bir sonug olarak
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somatotropin ve glukagon artisina bagl olabilecegi
diistiniilmektedir(16 -18).

Midazolam uygulanmasim takiben EKG’de 6nemli
bir degisiklik goriilmedi ancak, Midazolam + ketamin
HCL ve Acepromazine + Ketamin HCL uygulamalari
sonucu siniizal tasikardi goriilmesi ketamin HCL’nin
etkisine baglanmaktadir. Ayn1 zamanda Acepromacine
enjeksiyonuna bagli olarak kalp blogu ve aritmi
goriilmesi de daha onceki caligmalar: destekler mahiyet
tasimaktadir (9, 11, 12, 19).

Sonu¢ olarak; midazolam ve acepromazinin
ketamin HCI ile kombine anestezisinin herhangi bir
riske yol agmadigi, bu nedenle tavsiye edilir bir
anestezi secenegi oldugu ortaya konulmustur. Buna
ilave olarak flumezanilin geri déndiirticii etkisinin
mitkemmel olmasi nedeniyle rutin kullanim igin
veteriner hekim Kkliniklerinde bulundurulmasi yararh
olacaktir.
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Sekil 1. Acepromazin Uygulamasindan 5 dk. Sonraki E.K.G. Bulgulari.

Sekil 2. Midazolam Uygulamasindan 5 dk. Sonraki E.K.G. Bulgulari.
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I

II

11

77



Alkan ve Ark. / Kopeklerde midazolam ve acepromazine’nin ketamin HCL ile kombine anestezisinin kardiopulmoner. ..

I

I

I

By JRE ot A AT & L0 E-£ LIPS BN
Sekil 3. Acepromazin + Ketalar Uygulamasindan 3 dk. Sonraki E.K.G. Bulgulari.

I
I
11

Sekil 4. Midazolam + Ketalar Uygulamasindan 3 dk. Sonraki E.K.G. Bulgular..
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II

1111

Sekil 5. Flumezanil Uygulamasindan 15 dk. Sonraki E.K.G. Bulgulart (Acepromazin Grubu).

II

111

Sekil 6. Flumezanil Uygulamasmdan 15 dk. Sonraki E.K.G. Bulgulart (Midazolam Grubu).
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