Ketamine-Ksilazin Anestezisi uygulanmis Bozova Tazilarinda Oksidatif

Stres Parametreleri

Oxidative Stress Parameters in Xylazine-Ketamine Adminestered Bozova

Greyhounds
Ozet

Bu galisma; Ksilazin-ketamin anestezisinin Bozova tazilarinda bazi iz element (Cu, Zn, Mn) ve
oksidatif stres parametreleri (SOD, CAT, GPx, MDA) iizerine etkilerini degerlendirmek
amactyla yapildi. Farkli yas ve viicut agirliginda toplam sekiz erkek tazi kullanildi. Farkli
sikayetlerle gelen bu hayvanlara Ketamin (10mg/kg) ve ksilazin (1 mg / k g) kas i¢i enjekte
edildi. Anestezi dncesi ve sirasinda V.Cephalikadan kan 6rnekleri alindi. Eritrosit siiperoksit
dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx), malondialdehit (MDA) ve plazma Katalaz
(CAT) degerleri standart metotlarla, serum bakir, ¢inko, manganez diizeyleri ICP-OES ile
belirlendi. Bu ¢alismada; SOD aktivitesinin anestezi sonrasinda diisiik (p<0,05) oldugu
belirlenirken GPx, MDA, CAT, Cu, Zn ve Mn seviyelerinde istatistiksel olarak 6énemli bir fark
belirlenmedi (p>0.05). Sonug olarak, ketamin ve ksilazin anestezisinin Bozova tazilarinda
serum Cu, Zn, Mn seviyeleri ve oksidatif stres yoniinden giivenli ve kullanilabilir oldugu

sOylenebilir.
Anahtar kelimeler: Bozova tazisi, oxidatif stres, SOD, CAT, GPx, MDA, Cu, Zn, Mn
Abstract

The present study was conducted to evaluate the effects of xylaine-ketamine anesthezia on
some micro elements and oxidative stress parameters in Bozova greyhounds. In the study eight
male greyhounds, which were in different age and body weight were used as the material. The
animals, which were, came in clinic with different complaints injected with the ketamine (10
mg/kg) and xylazine (1 mg/kg) intramuscularly. The findings were recorded before and during
anesthesia. Blood samples were collected from the vena cephalica. Serum copper, zinc,
manganese levels were determined by an ICP-OES. Superoxide dismutase (SOD), glutathione
peroxidase (GPx), malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT) were measured by validated
standard methods. In this study, while SOD activity was lower (p<0,05) in the post-anesthezia;
a statistically significant difference wasn't determined between the levels of Cu, Zn, Mn and,
CAT, GPx, MDA (p>0.05). In conclusion, we regard to it was seen that sera copper, zinc,
manganese levels and oxidative stress parameters, ketamine-xylazine anesthesiz can be used

safely in Bozova greyhounds.
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Giris

Anestezi birgok cerrahi ve medikal islemin etkili ve
giivenilir bir sekilde yapilabilmesini saglayan bir
yontemdir. Bu amagla ksilazin- ketamin kombinasyonu
evcil hayvanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Her
kimyasal madde gibi anestezikler de organizmada
bir¢ok sistemik ve metabolik etkiye sahiptir ve bu
etkiler 1970° 1i yllardan itibaren birgok arastirmaya
(Allen vd, 1986; Klide vd, 1975; Haskins vd, 1985,
Haskins vd, 1986) konu olmustur. Bununla birlikte
xylazine ve ketamin kombinasyonu kdpeklerde genelde
giivenle kullanilabilir ve hematolojik verilerde dnemli
degisiklikler yapmaz. Ornegin Kurtdede vd (1994)
saglikli kopeklerde xylazine veya xylazine + ketamine
enjeksiyonlart  iizerine yaptiklart g¢aligmada bu
uygulamanin kan gazlar1 ve hematolojik degerlerde
istatistiki olarak 6nemli degisikliklere neden olmadigin
bildirmistir.

Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olan hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalleri
(OH), organizmanin DNA, lipid ve proteinlerinde hasar
olusturur. Ancak saglikli canlilarda ROS, enzimatik ve
nonenzimatik andioksidatif mekanizmalar ile viicuttan
uzaklastirilabilir. Bununla birlikte insan ve hayvanlarda
leishmaniosis, Behcet hastaligi, pnomoni  gibi
durumlarda oksidatif-antioksidatif denge organizmanin
aleyhine bozulabilir (Camkerten vd, 2009). MDA,
oksidatif stres sirasinda olusur ve proteinleri denatiire
ederek sitokinler gibi proinflammatory mediatorlerin
olugsmasina neden olur. SODs ve CAT gibi antioksidant
molekiilleri, deride ROS ya da onlarin iriinlerinin
olumsuz etkilerini minimalize edebilir (Bickers ve
Athar, 2006). Yine kandaki Cu, Zn, Mn gibi iz
elementlerin  gerek hastalik durumlarinda gerekse
kimyasal kullaniminda kandaki seviyeleri degisebilir

(Camkerten vd, 2009).

Ketamine-Ksilazin Anestezisi uygulanmis Bozova Tazilarinda Oksidatif Stres Parametreleri

“Bozova Tazilar1” Sanlwurfa ili Bozova ilgesinde
yetismekte ve av amagl kullanilmaktadir (Sindak vd,
2010). Yaptigimiz literatiir taramalara gore, tazilarda
ketamin-ksilazin anestezisinin klinik parametrelere
etkileri lizerine az sayida makale bulunmakta ayrica
oksidatif stres parametreleri konusunda makale
bulunmamaktadir. Bozova tazilarinda anestezi ile ilgili
ise herhangi bir ¢aligma bildirilmemistir. Bu ¢alismada
Ketamine — ksilazin anestezisi uygulanan Bozova
tazilarinda oksidatif stres parametrelerinin ve bazi

minerallerin aragtirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Bu g¢alismanin materyalini degisik yas, viicut
agirhiginda, erkek, sekiz adet Bozova tazisi olusturdu.
Farkli sikdyetlerle klinigimize gelen tazilara kas igi
(10 mg/kg) +

kombinasyonu

ketamine ksilazin (1  mg/kg)

uygulandi. Anesteziden Once ve
sirasinda (anestezinin 30. dakikasinda) usuliine uygun
olarak Vena cephalica antebrachii den antikoagulanli ve
antikoagulansiz olmak iizere iki tiipe kan Ornekleri
(SOD),

Glutatyon Peroksidaz (GPx), malondialdehit (MDA) ve

almmistir.  Eritrosit  siiperoksit  dismutaz
plazma Katalaz (CAT) degerleri standart metotlarla,
Serum bakir, ¢inko ve manganez seviyeleri ise Harran
Universitesi Merkezi Arastirma laboratuvarinda ICP-

OES ile belirlendi.

Evitrosit Orneklerinin Enzim Analizine Hazirlanmast:
kullanilan eritrositlerin

(1975)

Enzim  analizi  igin

hazirlanmasinda ~ Winterbourn tarafindan
belirtilen yontemden yararlanildi. Bunun i¢in heparinli
tiiplere aliman kan Ornekleri 6nce 3000 rpm’de 15
dakika santrifiij edildi. Ustteki plazma ve Iokosit
tabakasi pipetle alinip uzaklastirildiktan sonra, tiipiin
dibine ¢okmiis olan eritrositler pastdr pipeti yardimiyla

PBS (salin fosfat tampon ¢ozeltisi) ile 3 kez yikanarak
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ve her seferinde 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij
edilerek tiipin dibinde kalan eritrositlerden 0.4 ml
alinip iizerine 0.4 ml PBS ilave edilip ependorf tiiplere

porsiyonlanarak kullanildi.

Eritrosit Hemolizatinda Hemoglobin Diizeyi Olgiimii:

Enzim aktivitelerinin hesaplanmasinda kullanilan

hemoglobin

metoduyla olgiildii (Tietz 1987). Hemoglobindeki Fe+2,

diizeyleri  ferrosiyanomethemoglobin
ferrisiyaniir ile Fe+3’e oksitlenmekte olup potasyum

siyaniir eklenmesiyle stabil siyanmethemoglobine

doniismektedir. Siyanmethemoglobinin 540 nm’de
Olciilen absorbansi hemoglobin konsantrasyonu ile

dogru orantilidir.

Katalaz Aktivitesi Olgiimii: Eritrosit hemolizatinda
katalaz aktivitesi ol¢liimii icin Aebi (1983) tarafindan
bildirilen yontem kullanildi. HO», ,ax Spektrumunun
UV alaninda dalga boyunun azalmasiyla artan bir
absorbans vermektedir. Uygun bir tampon igerisinde
bulunan H,07’in 6rnekteki katalaz enzimi etkisiyle
yikimlanmast sonucunda bu maddenin 240 nm’de
neden oldugu absorbansta azalma meydana gelir.
Absorbansta meydana gelen bu azalma, hizi katalaz

aktivitesi ile orantilidir.

SOD Aktivitesi Olgiimii: Eritrosit hemolizatinda SOD
aktivitesi Sun vd (1988) tarafindan gelistirilen bir

yontem ile 6l¢iildii.

GPX Aktivitesi Olgiimii:  Glutatyon peroksidaz

aktivitesi Paglia ve Valentine (1967) tarafindan

bildirilen yontemle o6lgiildii. Glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesi indirgenmis nikotinamid diniikleotid
fosfatin (NADPH+H™") glutatyon rediiktaz aracihig: ile
oksidasyona baglhdir. Glutatyonun, terbutil
hidroperoksit ile glutatyon peroksidaz katalizorliigiinde
reaksiyonu sonucunda okside glutatyon (GSSG) ve su
aciga cikar. Bu reaksiyonda olusan okside glutatyon,

glutatyon rediiktaz tarafindan NADPH+H* varliginda
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tekrar indirgenir.
(GSH) miktar1 sabit kalir. NADPH+H"* ise NADP*’a

Bu reaksiyonda rediikte glutatyon

doniigiir.

Eritrosit MDA: Eritrosit MDA seviyesi Buege ve Aust
(1978)’nin yontemine gore belirlendi. Bunun igin 250
pL eritrosit; 500 pL TBA ve 15 mL % 15
trichloroacetic acid (in 0.25 mol L p HCI) kombine
edildi, kanigtirlldi ve kaynayan suda 30 dakika
bekletildi. Buz banyosunda sogutulduktan sonra 14000
rpm/5  dakika edildi.

santrifiije Stipernatant

spektrofotometrik yontemlerle aragtirildi.

Istatistiki analiz icin SPSS 10.0 yazilimi (SPSS 1 nc.,
Chicago, IL, USA) kullanildi. Elde edilen anestezi
Oncesi ve sonrasi verilere “paired-t testi” uygulandi.
Sonuglar “mean + SE” olarak tablo 1 de verildi. Veriler
arasinda farklar P<0.05 ise istatistiki olarak Onemli

kabul edildi.

Bulgular

Calismada anestezi sonrasi ortalama SOD degerinin
anestesi Oncesi ortalama degere gore istatistiki agidan
6nemli oranda diisiik (p<0.05) oldugu belirlendi. CAT,
GPx, MDA, Cu, Zn ve Mn degerlerinde ise istatistiki
acidan (p>0.05) fark olmadigi tespit edildi. Calisma

sonuglar1 Tablo 1’ de verildi.

Tartisma

Anestezi siiresince stresi tetikleyen ve serbest oksijen
radikallerinin salmimini etkileyen faktorler minimize
edilmelidir (Wagner vd, 1991). SOD, ROS karsisinda
ilk savunma ¢izgisidir ve siliperoksid radikallerini
detoksifiye etmede rol oynamaktadir. Alternatif olarak,
CAT, peroksidaz reaksiyonunu katalize edebilir.
Normal sartlarda CAT’ 1n ¢ogu hiicre tipi i¢in biiyiik bir

onemi yoktur ancak oksidatif stres durumunda hiicre
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savunmasinda onemli rol oynar (Todorova vd, 2005).
MDA, lipidlerin peroksidasyonu sirasindaki en dnemli
son {iirlindiir. MDA’ nin serum/ plasma diizeyi lipid
peroksidasyonunu ve serbest radikallerin hiire zararini

anlamada en 6nemli belirtegtir (Abdel-Hafez vd, 2010).

Bu calismada, oksidan/antioksidan denge ile Cu, Zn ve
Mn degerlerinde istatistiki 6nemde bir degisiklik tespit
edilmemistir. Yaptigimiz literatiir taramalara gore,
Ksilazin-ketamin  anestezisi  uygulanan  Bozova
tazilarinda SOD, CAT aktivitesi ve MDA, Cu, Zn, Mn
seviyeleri ilk kez bu calismada verilmistir. SOD
aktivitesi yliksek oksijen kullanimi olan dokularda
fazladir ve doku pO; artisiyla artar (Altinigik, 2015).
Insanlarda laparoskopik kolesistektomi operasyonunda
kullanilan desflurane!in plasma SOD konsantrasyonunu
artirdigr yine desflurane’in karaciger CAT ve SOD

seviyesini artirdigt bildirilmektedir (Altug vd, 2008).
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Bu c¢alismada SOD  aktivitesindeki azalmanin
anestezinin ilk 30 dakikasinda PaO, diizeyindeki
muhtemel  diistise  bagh

olabilecegi  seklinde

yorumlandi.

Oksidatif stres ve enzimatik antioksidan savunma
biyobelirtegleri saglik, hayati belirtiler ve performansin
takibinde kullanilabilir (Andriichuk vd, 2015). Segilen
anestezige gore oksidatif stres

degisiklikler

paremetrelerinde

olabilir.  Oksidatif stres acisindan

degerlendirildiginde sevofluran desflurandan daha
tercih edilebilir bir anesteziktir (Yalcin vd, 2013),
Halothane ve Isoflurane anaestezisin  oksidatif
mekanizmaya olumsuz etkisi yoktur (Yarsan vd, 2010),
propofol ise kopeklerde antioksidan etki gostermektedir
(Lee ve Kim 2012). Bu g¢alismalara benzer olarak
ketamine/ksilazin anestezisinin oksidatif mekanizmaya

olumsuz etkisinin olmadig1 soylenebilir.

Tablo 1. Bozova Tazilarinda Anestezi Oncesi ve Sonrasi Oksidatif Stres Paremetreleri.
Table 1: Oxidative Stress Parameters on Bozova Greyhounds Before and After Anesthesia

Anestezi dncesi Anestezi sonrasi n:. 8
Mean SE Mean SE P

SOD 3614 314 237,3 40,8 <0.05

CAT 2454 27,2 276,9 31,8 -

GPX 9561 2103 9676 1951 -

MDA 8,02 2,20 3,67 0,16 -

Cu (mg/L) 1,70 0,06 1,69 0,06 -

Zn (mg/L) 2,70 0,90 579 142 -

Mn (mg/L) 0,20 0,06 0,32 0,08 -

Sonug Kaynaklar

Bozova tazilarindan anestezi oncesi ve sonrasi elde
edilen SOD, CAT aktiviteleri ve MDA Cu, Zn, Mn
seviyeleri ile ilgili veriler 1s18inda ketamin-ksilazin
anestezisinin Bozova tazilarinda Cu, Zn, Mn ve
oksidatif stres yoniinden giivenli ve kullanilabilir

oldugu séylenebilir.
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