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OZET

Kedilerde intranazal Kullamlan Medetomidin ve Medetomidin Butorfanol
Kombinasyonunun Sedatif Etkisinin Karsilastirilmasi

Amag: Kedilerde intranazal yolla kullanilan medetomidin ve medetomidin
butorfanol kombinasyonunun sedatif etkisinin karsilastirilmasi bu ¢alismanin amacidir.

Materyal ve Metot: Dahil edilme kriterlerini tasiyan 16 erkek kedi iki gruba
ayrildr. ilk gruba (M) 100 mikrogram/kg dozda medetomidin, ikinci gruba (MB) 100
mikrogram/kg medetomidin ve 0.4 mg/kg butorfanol 1 ml enjektor igerisinde
karistirilarak her iki burun deliginden igeriye sikilarak verildi. ilaglarin kedilerde
meydana getirdigi sedasyon seviyesi, bulant1 ve kusma skorlar1 15 dakika araliklarla 45
dakika boyunca kaydedildi. Sedasyon seviyesinin belirlenmesinde; spontan durusun
bozulmasi, palpebral reflekste azalma, ¢ene tonusunda azalma, sese tepkide azalma,
lateral yatista kisitlamaya karsi direngte azalma, genel goriiniisiin bozulmasi skorlari
kullanildi. Ayaga kalkma zamanlari kaydedildi. Kalp atim sayisi (HR), ortalama
arteriyel kan basinct (MAP) ve solunum sayis1 (fR) verileri kaydedildi. Elde edilen
veriler grup i¢i ve gruplar aras1 karsilagtirildi.

Bulgular: Her iki grupta da sedasyon gelisti (P<0.05). M grubunda, 15 ve 30.
dakika araliginda spontan durusun MB grubuna kiyasla daha fazla bozuldugu (P=0.041)
ve bu grupta kullanilan kombinasyonun daha fazla bulantiya neden oldugu belirlendi
(P=0.045). Ortalama arteriyel kan basinci ve fR degiskeninin MB grubunda nispeten
daha yiiksek oldugu gozlendi (P<0.05).

Sonug¢: Kedilerde M ve MB kombinasyonunun intranazal uygulanmasi,
noninvaziv ve etkili bir sedasyon teknigidir. Spontan lateral yatig gelismesinin istendigi
durumlarda M tercih edilebilir ancak M protokolii fR ve MAP’1 MB’den daha fazla
baskilamaktadir. Kusmanin risk teskil ettigi hastalarda M’ye kiyasla MB kullanilabilir

ancak MB’nin de énemli dl¢iide bulantiya neden oldugu gz onilinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Butorfanol, intranazal, medetomidin, sedasyon, transnazal.
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ABSTRACT

Comparison of the Sedative Effect of Medetomidine and Medetomidine
Butorphanol Combination Used Intranasally in Cats

Aim: The aim of this study was to compare the sedative effect of medetomidine
and medetomidine butorphanol combination used intranasally in cats

Material and Method: 16 male cats that met the inclusion criteria were divided
into two groups. Medetomidine at a dose of 100 micrograms/kg was administered to the
first group (M), 100 micrograms/kg medetomidine and 0.4 mg/kg butorphanol were
given to the second group (MB) by mixing in the same injector and spraying into the
nasal cavity through the nostrils. The level of sedation, nausea and vomiting scored and
recorded for 45 minutes at 15-minute intervals. In determining the sedation level; the
scores of impairments of spontaneous posture, decrease in palpebral reflex, in jaw tone,
in response to sound, in resistance to restraint in lateral lying, deterioration of general
appearance were used. The times of standing up were recorded. The data of indirect
mean arterial blood pressure (MAP) the number of heart beats (HR), and respiratory
rate (fR) were recorded. The obtained data were compared within the group and
between the groups.

Results: A significant level of sedation developed in both groups (P<0.05). In
the M group, spontaneous posture was more impaired between the 15th and 30th minute
range compared to the MB group (P=0.041) and the combination used in this group
caused more nausea (P=0.045). The mean arterial pressure and fR variables were
observed to be relatively higher in the MB group (P<0.05).

Conclusion: Intranasal administration of the combination of M and MB in cats
is a noninvasive and effective sedation technique. Medetomidine alone may be
preferred in cases where spontaneous lateral recumbency is needed, but the M protocol
suppresses fR and MAP more than MB. Compared to M, MB can be used in patients at
risk of vomiting, but it should be considered that MB also causes significant nausea.

Keywords: Butorphanol, intranasal, medetomidine, sedation, transnasal.
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1. GIRIS

Anestezi ve sedasyon, veteriner sahada hastaya yaklasim ve girisimlerde
kullanilan 6nemli bir sabit kilma aracidir. Anestezinin baslatilmasi ve idamesi ¢esitli
sedatif ajanlarin kullanilmasiyla miimkiin olmaktadir. Anestezik ve sedatif maddelerin
uygulama yollar1 birbirinden farklilik gosterebilir. Sedatifler giiniimiizde ¢ogunlukla
enjektabl formda kullanilmaktadir. Enjektabl sedatifler, tercihe, ilaca ve etkisine bagh
olarak ¢esitli yollarla uygulanabilmektedir. Deri alt1 (SC), kas i¢i (IM), damar i¢i (IV)
uygulamalar parenteral uygulama yollar1 olarak bilinir ve en sik tercih edilen yollardir. !
Parenteral uygulamalardan daha az siklikta tercih edilen diger uygulama yollar1 ise
intratekal, epidural, intraperitoneal ve intranazal olarak bilinmektedir. 23

Intranazal anestezi ve sedasyon giin gectikce daha fazla veteriner pratikte
kullanim alan1 bulmaktadir, 45

Son zamanlarda kedilerde yapilan galismalar stres azaltici faaliyetlerin kedilerde
yasam kalitesini artirdigii ortaya koymaktadir. "® Kedilerde stres azaltici ve kaygi
giderici etkileri bulunan sedatiflerin klinik pratikte genis bir kullanim alanina sahiptir.
19

Bu c¢alisma; klinik rutinde kullanilmakta olan medetomidin ve butorfanolun
bireysel ya da kombine halde intranazal yolla kullanilmasimin sedatif etkinliginin

karsilastirilmasini amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sedasyon
Sedatif etkili kimyasallar kullanilarak hastada cesitli derecelerde uyku hali

dogurulmas: ve kayginin giderilmesi islemi sedasyon olarak isimlendirilmektedir.

Sedasyon, veteriner pratikte bilyiik 6neme sahip rutin uygulamalar arasindadir. %4
Ozellikle kedilerde c¢ok agresif ve korkak hastalarda sedasyon olmadan klinik
muayenenin gerceklestirilmesi ya da tanisal goriintiilemenin yapilmast miimkiin
olmayabilir. °

Sedasyon derinligi ile anestezi arasinda yakin bir iliski vardir ve sedasyon
derinligi arttikca anesteziye yakinlik da artar. Birbirlerine ¢ok yakin fizyolojik belirtiler
gosterseler de sedasyon ve genel anestezi birbirinden farklidir. 1° Sedasyonda biling
kismen mevcuttur ancak genel anestezide biling tamamen kapalidir, sedasyonda spontan
solunum vardir. Genel anestezide solunum spontan olarak var olabilir fakat
kontrolsiizdiir ve mekanik ventilasyon ihtiyac1 dogabilir. Sedasyon genel anesteziden
daha az riskli degildir ve anestezi kadar 6nemsenmelidir. Sedasyon genellikle ti¢ farkli
derinlikte ele alinir (Tablo 2.1). 1516

Sedasyon tam bir bilin¢ kayb1 ya da tam bir agr1 yoklugu durumunu ifade etmez.
Kismi olarak biling depresyonundan faydalanarak hastaya yaklasmayr ve ihtiyag
duyulan minimal invaziv girisimleri ger¢eklestirmeyi amaglar. Sedasyonun derinligi de
yapilacak isleme gore farklilik gosterebilir. Fiziksel muayene esnasinda saglikli bir
kediye dokunmak igin ihtiya¢ duyulan sedasyon ile agrili bir deri laserasyonunun
onarilmasi icin ihtiyag duyulan sedasyon birbirinden farklidir. ® Ozellikle girisimsel
islemlerin yapilabilmesi icin ihtiya¢ duyulan sedasyon derinligi agrinin varligi ve
miktariyla iligkilidir. Cogu zaman kullanilan ilacin etkisine bagli olarak sedasyona

cesitli derecelerde analjezi de eslik eder. 8°



Tablo 2. 1 Sedasyon derinligi

Hafif sedasyon Orta Sedasyon Derin sedasyon

Alman sedatif madde miktar Bir ya da daha fazla sedatif
Hasta kismen daha fazla

cok azdir ve amacg anksiyolitik kullanilmistir hasta daha derin
sedasyondadir.

etkidir.

bir sedasyondadir.

Hasta rahatlamis, kaygilarindan
arinmigtir  ve etrafinda olup

biteni umursamaz.

Hasta kendisini asir1 rahat ve gok

uykulu hisseder.

Asir1 agrili bir uyarim olmadikga
uyur haldedir.
Genel anestezi benzeri goriiniim

hakimdir.

hasta stirekli

Hasta sese tepki ya da cevap

verebilir.

Hasta uykulu fakat bilinci agik

ve sese kismen tepki verir.

Hasta cogunlukla uyumakta,

seslere tepki vermemektedir

Hasta olan bitenden haberdardir.

Hasta olan biteni kismen fark

eder.

Hasta olan bitenden haberdar
degildir.

Solunum normaldir.

Solunum normaldir. Solunum

Solunum yavaslar

monitorizasyon sarttir. Solunum

destegi gerekmez. ' -
destegi gerekebilir.

Kedilerde kismi sedasyon ve analjezi gerektiren durumlar; fiziksel muayene,

radyografi, ultrasonografi, ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi gibi tanisal
goriintiileme islemleri, derin invazyon gerektirmeyen basit biyopsiler ve deri iizerinde
gerceklestirilen testler, iiriner kateterizasyon, kiigiik laserasyonlarin onarimi, pansuman
ve bandaj uygulamalari, vendz kateter uygulanmasi, kan alinmasi ya da verilmesi,
nazodzefagal besleme tiipii yerlestirilmesi, abdominosentez, torakosentez ve sistosentez,
oftalmoskopi, otoskopi ya da oral muayeneler ve tirnak kesimi olarak siralanabilir.
Sedasyonda asil amag yapilacak islemin hedefine ulasmasi esnasinda hayvan ve
uygulayicinin konforlu bir sekilde islemi gergeklestirmesine imkan sunmaktir. Boylece
gereksiz yaralanmalar ve stresin oniine gegilmis olur. Ancak sedasyon i¢in dogru ilacin
secimi Onemlidir ve sedasyonun yapilmasindaki amacin dogurdugu ihtiyactan daha
derin etkiye neden olunmamalidir. Bu nedenle hastanin saglik durumunu riske

atmayacak protokoller segilmelidir. °



Sedatize edilecek hayvanlar her zaman genel anestezi ilkelerindekine benzer
sekilde gozetim altinda tutulmali, monitdrize edilmeli ve énemsenmelidir. " Ciinkii
sedasyonun genel anesteziden daha giivenli oldugu séylenemez. °

Sedasyondaki risk seviyesi, hastanin ASA (Amerikan Anestezistler Dernegi)
Fiziksel Durum Siniflandirma Sistemindeki sinifi ve kullanilacak ila¢ kombinasyonuyla
dogrudan iligkilidir. 18

Sedasyon yapilacagi zaman hangi sedatif ajanin kullanilacagina ait se¢im
islemine gecilmeden 6nce hastanin saglik durumu bilinmeli ve hasta degerlendirilmesi
yapilmalidir. Sedasyonu gergeklestirilecek hastanin ASA smifi arttikga hastanin
yasamsal riski de artar. Bu nedenle sedasyon oncesinde hastanin ASA smiflandirmasina
gore degerlendirilmesi Onemlidir. Klinik rutinde kullanilan ASA smiflandirmasi
soyledir: 1°
ASA I: Tanimlanabilen bir saglik problemi olmayan saglikli bireyler.

ASA II: Hafif sistemik hastalig1 olan hastalar.

ASA III: Ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar.

ASA 1V: Yasam i¢in siirekli tehdit olan ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar.
ASA V: Operatif miidahale yapilmadan hayatta kalamayacak 6liimciil hastalar.

Sedasyona alinacak hastanin ASA degerlendirilmesi yapilmadan rastgele
sedasyon sec¢ilmesi komplikasyonlara neden olabilecegi gibi hayat1 da tehdit edebilir.
Miimkiinse her zaman kardiyopulmoner sisteme en az etkisi olan sedatiflerin en kiigiik
dozlar tercih edilmelidir. ® Ancak kimi zaman agrili mindr girisimlerde daha derin bir
sedasyon ihtiyac1 dogabilir. Bu gibi olgularda neuroleptanaljezi tercih edilmelidir. Bu
amagla bir opioid ve bir benzodiazepin kombinasyonu kullanilabilir. Boylece iyi
derecede sedasyona iyi derecede analjezi eslik eder ve kardiyopulmoner sistem en

20

diisiik diizeyde baski altina alinarak girisim gergeklestirilebilir. Genel anesteziye



kiyasla sedasyonda her ne kadar kardiyopulmoner sistem minimal diizeyde baskilaniyor
olsa da risk her zaman mevcuttur ve ihtiyag aninda kullanilabilmesi igin ilacin
antagonisti klinikte her zaman bulundurulmalidir. 2

Sedasyonu riskli yapan ¢ogunlukla ilaglarin yiiksek dozlarda ya da baska ilaglarla
kombine kullanimindan kaynaklanmaktadir.

Muayene sirasinda olusan endiseye bagli direng ve saldirganligin bertaraf
edilmesinde sedasyon o6nemli bir anahtardir. %% Muayene esnasinda kaygmin
giderilmemesi hayvanin uzun vadede yasam kalitesini diisiirmesinin yan sira ozellikle
hayvan sahiplerinde de 6nemli stres faktorii olarak etki etmektedir. 8

Kedilerde sedasyon amaciyla birgok madde kullanilmakta ve bu maddelerin
birbiriyle kombinasyonlar1 kullanim yollarina bagli olarak sedasyon derinligini ve
kalitesini degisik derecelerde etkilemektedir.

Medetomidin veteriner sahada en ¢ok tercih edilen potansiyel sedatiflerdendir ve
sedatif etkisinin artirilmasi i¢in bagka sedatif etkili ilaglarla da kombine edilmektedir.
Bu kombinasyonlara medetomidin butorfanol kombinasyonu 6rnek olarak verilebilir.
14,24

2.2. Medetomidin

Medetomidin pons iizerindeki locus coeruleus alanindaki santral ve periferde
bulunan o2 adrenerjik reseptorlere yiiksek affinite gostererek sedatif etki olusturan
derialti, kas i¢i ve damar i¢i yolla kullanilabilen o2 adrenoseptor agonistidir.
Adrenoseptor segicilik oran1 detomidin, klonidin ve ksilazin gibi diger ilaglara kiyasla
daha vyiiksektir. 4% Sedatif etkisinin yaninda spinal ve supraspinal alanlardaki
reseptorlere etkiyerek analjezik etki de gostermektedir. 2627, Spinal ve supraspinal
alanlara etkimesi, medetomidinin epidural uygulandiginda da analjezik etki olusmasina

imkan vermektedir. 28



Medetomidin kedi ve kopeklerde sedasyonda kullanilan yeni nesil giivenilir bir
ajandir. Analjezi, kaslarda relaksiyon, ve anksiyolitik etkileri ihtiya¢ duyulan anestezik
madde miktarinin azalmasma katki saglar. ** Reseptorleri stimiile ederek doza bagh
sedatif ve analjezik etkiye neden olur. Medetomidin kullanimi kardiyak outputta
azalma, bradikardi, siklikla hipotansiyon ve yiiksek dozlarda sekillenen hipertansiyonun
yani sira respirasyon frekansinda azalmaya bagli siyanoz, gastrointestinal sistem
motilitesinde azalma, endokrin degisikliklere bagli hipotermi ve kusmaya neden olur. 24
Yiiksek dozlarda periferal vazokonstriktor etkisine bagli hipertansiyon, sempatik
aktivitede azalma ve vagal aktivitede blokaja neden olarak bradikardiye alt yapi
hazirlar. * Medetomidin kedilerde doza bagh sedatif ve analjezik etki gdstermektedir ve
kas i¢i dozu 50-180 mcg/kg araliginda kullamlabilmektedir. ° Bu dozlarda sedasyon
stiresi 90 dakikaya kadar uzayabilir ve analjezik etkisi 20-50 dakika arasinda degisiklik
gostermektedir.  Yiksek dozlar sadece etki siiresini uzatir ancak etkisini
artirmamaktadir. 3 Medetomidin deri alt1, kas i¢i ve damar i¢i kullanilabilir. Ancak deri
alt1 kullaniminin etkisi 6nceden kestirilemeyebilir oldugundan kas i¢i ya da damar igi
kullanmim &nerilmektedir. 3! Oral kullanimda gastrik ve intestinal mukozadan emilimi
karacifer metabolizmasina karistig1 igin zayif bir sedasyon olusturmaktadir. %
Sublingual kullanildiginda oral mukozadan emilerek bir miktar sedasyon gelisir ancak
kas i¢i uygulandig1 seviyedeki derinlige ulasmaz. >

Medetomidin preanestezik olarak kullanildiginda sedatif ve analjezik etkisiyle
onciilii olarak kullanildig1 anestezik maddenin dozunu belirli 6l¢lide diisiirmektedir.
Anesteziden yaklasik 20 dakika once uygulanarak anestezik maddelere preanestezik
olarak takviye amaciyla kullanilabilir. 3

Medetomidini klinik sahada kullanilabilir yapan durumlardan bir tanesi de

etkisinin antagonize edilebilmesidir. 3



2.3. Butorfanol
Butorfanol, kedilerde siklikla kullanilan, kappa reseptorii agonisti ve mu
reseptorii antagonisti sentetik antinosiseptif etkili opioid analjeziktir. %3¢ Butorfanol
kedilerde hafif ve orta dereceli agrilarin dindirilmesinde etkilidir. 33°
Kappa reseptorlerine etkimesi analjezi, sedasyon ve solunum depresyonu
yapmasina alt yapi hazirlar. Hayvan deneylerinde butorfanolun antitiissif,
gastrointestinal motilitede azalma, kismi solunum depresyonu, kismi kardiyovaskiiler
etki, iskelet kasi tizerinde etki, ditirezis, mydriasis ve disfori olusturdugu
bildirilmektedir. %40 Butorfanol damar i¢i kullanilabilir, yarilanma 6mrii 3-4 saattir ve
karacigerde metabolize olarak bobreklerden atilir. “° Butorfanol tek basma
kullanildiginda derin analjezi ve derin sedasyon olusturmasa da diger premedikan
ajanlarla kullanildiginda ideal sedasyon ve analjezi saglar. Butorfanol analjezi siiresi 4-6
saat kadar siirer. Fakat butorfanol ile olusturulan analjezinin siiresi tartismalidir ve
biiyiik olasilikla hayvan tiirline, agrinin derecesine ve uygulama yoluna gore degisim
gosterir. Medetomidin ile birlikte kullanldiginda ideal sedasyon saglar. 243° Ozellikle
ovariohisterektomi gibi olgularda postoperatif agrinin yonetilmesinde de butorfanolun
agr kesici kabiliyeti medetomidine kiyasla daha fazladur. °
Kedilerde agrili girisimlerde medetomidin ve butorfanolun kullanildigi rutin
sedasyon protokolleri Tablo 2. 2 de gosterilmektedir. 9141641
2.1.Sedatif ilaclarin uygulama yollan
Sedatif ilaglar viicuda degisik yollarla verilebilmektedir. Klinik rutinde

sedatiflerin uygulama yollar1 arasinda en ¢ok bilinenler IV, IM, SC, oral ve transdermal

yollardir. 3



Intravendz yol, kullanilan sedatifin hedef reseptére en hizli erisimine imkan

vererek en hizli etki etmesini saglayan yoldur. Uygulanmasi i¢in damar yolu agilmasi

gereklidir ve bu yol bazen hastalar ve sahipleri i¢in stres olusturabilir. 342

Tablo 2. 2 Medetomidin ve butorfanolun kullanildig1 sedasyon protokolleri

Sedatifler Doz Yol Aciklama
10 - 40 mcg/kg IV ASA 1 ve II hastalarda kullanilabilir. Hafif agrili
girisimlerde c¢ogunlukla kaygiy1 gidermek amaciyla.
Medetomidin
40 - 80 mcg/kg IM  Kas gevsemesi gerekliyse. Asir1 sicak asir1 soguk stresi
olan hastalarda kullanilmamali.
Medetomidin + 20 mcg/kg + 0.5
metadon ya da mg/kg ya da 20 0 ASA | ve Il hastalarda ovariohisterektomi ya da
bufrenorfinyada  mcg/kg ya da 0.4 kastrasyon gibi agrili girisimlerde
butorfanol ma/kg
Medetomidin + o ]
) 30 mcg/kg + 3 ASA | ve Il hastalarda ovariohisterektomi ya da
midazolam + IM g . .
] mg/m? + 3 mg/kg kastrasyon gibi agrili girisimlerde
ketamin
ASA 1 ve II hastalarda kullanilabilir. Hipertrofik
N kardiyomiyopatili (HCM) hastalarda tercih edilmemeli.
Deksmedetomidin ~ 0.01 mg/kg + 0.2 i ] )
IM  Diyagnostik goriintilleme, torakosentez, sistosentez,
+ butorfanol mg/kg )
abdominosentez, kalict IV kateter uygulamalarinda.
Minimal analjezik etki gerektiren yaklagimlar.
) ASA 1 ve II hastalarda kullanilabilir. Hafif sedasyon
Asepromazin + 0.05 mg/kg + 0.2 ) _
IM  yapar. Diyagnostik islemlerde ve IV kateter yerlestirme

butorfanol

ma/kg

i¢in kullanilabilir.

Midazolam +
butorfanol +

ketamin

0.3 mg/kg + 0.3
mg/kg + 5 mg/kg

ASA 1, II, II ve IV hastalarda kullanilabilir.
Kardiyovaskiiler sisteme minimum etki eder. Derin
sedasyon saglamaz ve vokalizasyon goriilebilir. Ancak
hastalarin bir¢ok girisimler prosediirlerinde giivenle
kullanilabilir.

olabilir. HCM’li hastalarda ketamin yerine Alfaksolon

Ketamin enjeksiyonda agriya neden

(2-3 mg/kg) tercih edilebilir. Oksijen destegi ve

endotrakeal entiibasyon malzemeleri hazir

bulundurulmalidir.




Intramiiskiiler yol, uygulama esnasinda hastanin zapturaptinin yapilmasina
nispeten daha az ihtiyacin duyuldugu bir yoldur. Verilen ilacin emilim hizi SC
uygulamaya gore daha hizlidir. Intramiiskiiler yol ¢ogunlukla preanestezik/sedatiflerin
kullaniminda siklikla tercih edilen yoldur. Ancak bu yolun kullanimi 6zellikle yiiksek
hacimli ilaglarin enjeksiyonunda agriya neden olabilir. Bunun yani sira agresif
hayvanlarda uygulama giicliigiine neden olan bir yoldur ve etkisinin baslama siiresi IV
yola kiyasla daha uzundur, 34143

Subkutandz yol, Ozellikle yiiksek hacimli ilaglarin kisa siirede hizlica
uygulanmasina imkan verir ve genellikle biiyiik bir agr1 duyumuna neden olmaz. Ancak
bu yolla tercih edilen sedasyonun etki siiresi ¢ok degisken oldugu icin kestirilemez ve
cogunlukla IM uygulanan ilaglardan daha uzun siirede etki goriilmesine neden olur.
344,45

Oral yol, sedatif ilaglarin hayvan sahipleri tarafindan uygulanmasina ihtiyag
duyuldugunda 6zellikle kopeklerde tercih edilen yoludur. Giiniimiizde oral uygulamaya
uygun yalnizca asepromazin ve diazepam preparatlart mevcuttur. 3

Sedatif ilaglarin yukarida anilan yollardan baska uygulama yollar1 da mevcuttur.
Ancak bunlarin biiyiik bir kism1 1V, IM, SC ve oral yol kadar kullanim sikligina sahip
degildir. 3

2.1.1. Intranazal yol

Intranazal yol, anestezide ya da analjezide kullanilan kimyasallarin nazal
mukozaya piskirtiilmesi ve mukozadan emilerek sistemik dolasima karigmasi ve
merkezi sinir sistemini etkilemesi amaciyla uygulanan bir tekniktir. intranazal yolun
tercinh edilme sebebi invaziv olmamasi ve 6zellikle saldirgan hayvanlarda islemin

sahipleri tarafindan gergeklestirilmesine imkan saglamasidir. ®



Intranazal yol, giiniimiizde insan hekimliginde siklikla kullanilmaktadir.
Glinimiizde analjezikler, hasta tarafindan yonetilen cihazlarla intranazal yol
kullanilarak uygulanabilmektedir, 184647

Veteriner sahada intranazal yol kullanilarak yapilan anestezi ve analjezi
protokollerine iliskin kaynak sinirhdir. Bazi kaynaklarda ketamin, fentanil gibi
maddelerin intranazal kullanim alanmin bulundugu bildirilmektedir. *® Kedilerde
yapilan bir c¢alismada Tiletamin-zolezepam kombinasyonlari IM ve intranazal
kullanilmis ve her iki yolun da hayvanlarda g6z i¢i basincini artirmadigi ve tatmin edici
anestezi sagladigr  bildirilmektedir. * Tiletamin-zolazepam kombinasyonlarinin
kullanildig1 bir bagka ¢alismada yine intranazal yol ile IM yol karsilastirilmis, her iki
uygulama yolunun kardiyopulmoner parametreler tizerindeki etkisinin benzer oldugu ve
intranazal yolun sedasyon i¢in bir alternatif teknik olabilecegi bildirilmistir. *® Kedilerde
yapilan bir bagka ¢alismada ketamin ve midazolam intranazal yol kullanilarak verilmis
ve IM vyol ile karsilagtirilmig, intranazal uygulama yolunun atravmatik oldugu,
enjeksiyon agrisin1 engelledigi ve ketamin kombinasyonlari kullanilacagi zaman etkili
bir yol oldugu bildirilmis ve uygulama yollarinin anestezik maddenin etkisinde anlaml
bir degisiklige neden olmadigi bildirilmistir. ® Bir baska calismada total intravendz
anestezi alan kedilerde intranazal ve IM yolla deksmedetomidin verilmis ve IM yola
kiyasla intranazal uygulama yolunun tatmin edici bir alternatif oldugu bildirilmektedir. °

Yapilan literatiir taramasinda intranazal uygulama yolu beseri hekimlikte siklikla
kullanilan bir yol olsa da veteriner sahada siklikla tercih edilmedigi goriilmektedir.
Ancak kaynaklar #6449 incelendiginde intranazal yolun anestezide IM uygulamalara
alternatif olarak kullanildiginda tatmin edici diizeyde benzer sonuglar verdigi
anlasilmaktadir ve ¢aligmalarda intranazal yolun kedilerde sedasyon igin iyi bir

alternatif yol olacagi kanis1 olugmaktadir.
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Bu c¢alisma kedilerde intranazal yolla verilen medetomidin ve medetomidin
butorfanolun etkilerini incelemeyi amaglamaktadir. Bu amagla kurgulanan hipotezler
sOyledir:

HO1l: Medetomidin ya da medetomidin butorfanol kombinasyonu intranazal yolla
kullanildiginda kedilerde sedasyona neden olmaz.
HO02: Medetomidin ve medetomidin butorfanol kombinasyonu intranazal yolla

kullanildiginda birbirinden farkli sedatif etkiye neden olmaz.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu tez calismasinin hayvan materyalini, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Cerrahi kliniklerine getirilen ve fiziksel muayene, tirnak kesimi,
retrofaringeal muayene, direkt radyografi, bilgisayarli tomografi, ekokardiyografi
islemleri nedeniyle sedasyon kullanimina ihtiya¢ duyulan 2-6 yas araligindaki melez 16
farkli erkek kedi olusturmaktadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
(HADYEK) 30.11.2020 tarih ve 173 numarali karartyla gergeklestirilmistir.

3.3. Metot

Klinik muayenesinde nazal akintisi, polip, nefes darligi veya solunumuyla ilgili
semptomu bulunan hayvanlar ¢alisma disinda tutuldu. Sedasyon oncesinde kediler 6
saat boyunca a¢ birakildi, su kisitlamasina gidilmedi. Calismanin materyalini olusturan
16 kedi rastgele medetomidin (M) ve medetomidin butorfanol (MB) olarak
isimlendirilen iki gruba ayrildi. Medetomidin grubuna 100 mikrogram/kg
medetomidin® (Domitor, Orion; Turku, Finlandiya), MB grubuna 100 mikrogram/kg
medetomidin ve 0.4 mg/kg butorfanol®® (Butomidor; Richter-Pharmai Avusturya)
cekilerek 1 mililitrelik enjektor igerisinde karigtirildi.  Gruplar i¢in hazirlanan
soliisyonlar enjektore cekildi ve ignesi ¢ikarilan enjektdrdeki hacim ikiye boliinerek her
bir burun deliginden igeriye, nostril iizerine enjektdr ucu yaslanarak cavum nazi
icerisine, nazal mukoza tizerine sikildi. Ardindan kardiyopulmoner degiskenlerin
incelenmesi icin hasta basi1 monitériine (MVM Medikal, GT9000F, istanbul, Tiirkiye)
ait prob ve elektrotlar viicuda baglandi. Indirekt ortalama arteriyel kan basici (MAP)

olgtimii icin tarsal eklem proksimalinin ¢apinin %40’ma denk gelecek genislikteki
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sfigmomanometre kafi tarsal eklem proksimaline sarildi, kalp atimi (HR) sol 5.
interkostal araliktan kosto-kondral birlesim yerinden stetoskop kullanilarak sayildi ve
kaydedildi. Solunum frekans1 (fR) go6giis kafesi hareketleri gozlenerek sayildi ve
kaydedildi. Sedasyon derecesinin skorlanmasinda kedi ve kopeklerde yapilan
caligmalarda kullanilan skorlama sistemlerinin harmanlanmasiyla elde edilen Modifiye
sedasyon skorlama tablosu kullanildi (EK-5), 1343-4551-54

Spontan durusun bozulmasi, kedilerin dig bakisal gozlenmesiyle skorlandi.
Palpebral reflekste azalma, sag goziin 6nce lateral ardindan medial agisina isaret
parmagiyla dokunmanin g6z kapaginda olusturdugu hareketin izlenmesiyle
degerlendirildi. Cene tonusunda azalma, bas sag elle tutulmaktayken sol el isaret
parmagiyla mandibula iizerindeki incisiv dislere basi yapilarak olusan diren¢ ve
ardindan dilin yakalanarak disar1 dogru ¢ekilmesine verilen tepki gozlenerek skorlandi.
Sese tepkinin azalmasi, tras makinasmin (Heiniger saphir, Herzogenbuchsee,
Switzerland) sag kulaga temas etmeyecek en yakin mesafeye getirilerek ¢alistirildiginda
olusan tepkiye gore skorlandi. Lateral yatista kisitlamaya karst olan direncin
belirlenmesi i¢in kediler 6n ve arka ayaklar yakalanarak sol yanlarinin {izerine yatirildi
ardindan lateral yatista kalmasi i¢in tutulma islemine pasif bir sekilde devam edildi ve
kedinin kurtulma cabasi esnasinda birakilmasiyla olusan tepkisi gozlenerek skorlandi.
Kedilerin ensesinden yakalanarak sabitlenmesi isleminden kaginildi. Genel goriiniisiin
bozulmasi, kedilerin sedasyon seviyelerinin gozlemsel olarak yorumlanmasiyla
skorlandi. Skorlama esnasinda hafif bir stimiilasyon olusturmak i¢in isaret parmagi ile
sag spina skapula lizerine dokunuldu. Bulanti, dudagin yalanmasi ve salivasyon varligi
degerlendirilerek skorlandi, “*°° Kusma ise var ya da yok seklinde skorlandi (Tablo 3.

1). Skorlarin tamami ayni kisi tarafindan degerlendirilerek kayit altina alindu.
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Degiskenlerin skorlanmasi ve kardiyopulmoner verilerin toplanmasi, ilag

verilmeden hemen 6nce (BL), ve 15 dakika araliklarla T15, T30, T45 zamanlarinda

gerceklestirildi. Kedilerin ayaga kalkma zamanlar1 kaydedildi.

Calismadaki skorlardaki sayisal artis sedasyonun derinliginin artisini, skorlardaki

azalma da sedasyon derinliginin azalmasin ifade edecek likertler halinde kodland.

Calismadaki kedilere ilave oksijen takviyesi verilmedi ve oda havasini spontan

olarak soludular. Calisma, iizerine cerrahi Ortii serili operasyon masasi tizerinde

gerceklestirildi ve masa 1sitilmadi.

Tablo 3. 1 Bulant1 ve kusma skorlari.

Kriter Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Hafif ileri bulanti
Bulant1 Bulant1 yok Hafif bulant1 mevcut Ciddi bulant1 mevcut
mevcut
Kusma Kusma yok Kusma var
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Sekil 3. 1 Sedatiflerin intranazal verilmesi
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Sekil 3. 2 Sedasyondaki kedinin MAP degerlerinin monitorizasyonu
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3.3.1. Istatistiksel analizler

Verilerin  dagilimi  Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Varyanslarinin
homojenitesi Levene’s testi ile ol¢iildii.

Calismadan elde edilen, MAP, HR, fR degiskenlerinden T15, T30, T45
zamanlarinda elde edilen verilerin BL zamamyla karsilastirilmasinda (zaman
icerisindeki degisim) tek yonli tekrarlayan Olglimlerde ANOVA kullanildi.
Mauchly’nin kiiresellik varsayimini karsilamadigi durumlarda Greenhouse-Geisser
omnibiis degeri kullanildi. Spontan durusun bozulmasi, ¢ene tonusunun azalmasi, sese
tepkide azalma, lateral yatista kisitlamaya karsi direncte azalma, genel goriiniisiin
bozulmasi, palpebral refleksin azalmasi, bulanti ve kusma degiskenlerinin zaman
icerisindeki  degisiminin  belirlenmesinde ~ Friedman testi  kullanildi.  ikili
karsilastirmalarda Post Hoc testlerinden LSD testi kullanildi.

Spontan durusun bozulmasi, ¢ene tonusunun azalmasi, sese tepkide azalma,
lateral yatista kisitlamaya kars1 direngte azalma, genel goriiniisiin bozulmasi, palpebral
refleksin azalmasi, bulanti ve kusma degiskenlerinden elde edilen skorlar gruplar
arasinda Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ortalama arteriyel kan basinci, HR, fR
degiskenlerinin ilgili zamandaki gruplar arasindaki farkliliklarinin belirlenmesinde ve
ayaga kalkma zamanlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklemlerde t-
testi kullanildi. Parametrik veriler ortalama =+ standart sapma seklinde, parametrik
olmayan veriler medyan (en kiigiik deger — en biiyiik deger) seklinde verildi.

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS programiyla yapildi (IBM Company,

Version 23, SPSS Inc. USA 2015), P<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma herhangi bir komplikasyon gelismeksizin tamamlandi. Sedasyon
oncesinde ve ilk dakikalarda kedilerin siirekli hareket halinde olmalari nedeniyle SpO>
probunu tolere edemediler ve bu nedenle oksijenasyon izlenemedi. Entiibasyon
miimkiin olmadigindan ana akim ya da yan akim kapnografisi izlenemedi. Kedilerin
sedasyon Oncesinde ve sedasyona giriste hareketli olmalar1 ve uyarici faktér olarak
calisma verilerini etkilememesi i¢in rektal sicaklik 6l¢timii yapilmada.

Calismada verilerin Ol¢limiiniin 5 dakika araliklarla yapilmasi planlansa da
hastabas1 monitoriiniin ortalama arteriyel kan basinci dl¢lim hizinin yaklasik 3 dakika
olmasi ve harekete bagl olarak 6l¢iim hatasi vermesi nedeniyle ancak 15 dakika aralikli
6lciimde kayip veri olmaksizin veri biriktirilebildi.

Sedasyon uygulandiginda M grubunda 8 hayvanda spontan lateral yatis
gelisirken MB grubunda yalnizca 1 hayvanda spontan lateral yatisin gelistigi gézlendi.
Diger kedilerin pelvis lizerine oturur vaziyette durdugu, ti¢linci goz kapaklarmin
korneay1 kismen 0rttiigii ancak spontan lateral yatis sekillenmedigi belirlendi.

Her iki grupta da zaman icerisinde spontan durus istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bozuldu. Spontan durus, BL zamanina kiyasla, M grubunda T15 (P<0.001),
T30 (P<0.001) ve T45 (P=0.002) zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bozulurken, MB grubunda T15 (P=0.007), T30 (P=0.005) ve T45 (P=0.004)
zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bozuldu. Ayrica yine MB grubunda,
T15 zamanina kiyasla T30 (P=0.004) ve T45 (P=0.034) zamanlarinda da istatistiksel
olarak anlamli diizeyde spontan durusun bozuldugu belirlendi (Tablo 4.1).

Palpebral refleks her iki grupta da zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azaldi. Bu azalma, BL zamanina kiyasla, M grubunda T30 (P=0.035) ve T45
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(P=0.035) zamanlarinda anlamli seviyeye ulasirken, MB grubunda yalnizca T45
zamaninda anlamli seviyeye ulast1 (P=0.034).

Cene tonusu zaman igerisinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azaldi. Bu azalma, BL zamanina kiyasla, M grubunda yalnizca T15 (P=0.004)
zamaninda istatistiksel olarak anlamliyken, MB grubunda T30 (P=0.017) ve T45
(0.031) zamanlarinda ve T15 zamanina kiyasla T30 (P=0.042) zamaninda anlamliydi.

Sese tepki her iki grupta da zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldi. Bu azalma, BL zamanina kiyasla M grubunda T15 (P=0.025), T30 (P=0.009) ve
T45 (P=0.004) zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasirken, MB grubunda
T15 (P=0.017), T30 (P=0.006) ve T45 (P=0.005) zamanlarinda anlamli diizeye ulasti.
Her iki grupta da sese tepkinin azalmasi 30 ve 45. dakika arasindaki zaman diliminde en
yiiksek seviyeye ulastig1 gozlendi.

Lateral yatista kisitlamaya karsi direngte her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli diizeyde azalma oldu. Bu azalma, BL zamanma kiyasla, M grubunda T15
(P=0.026), T30 (P=0.008) ve T45 (P=0.005) zamanlarinda anlamliyken, MB grubunda
T30 (P<0.001) ve T45 (P<0.001) zamanlarinda anlamli oldugu belirlendi. Bunun yani
sira MB grubunda T15 zamanina kiyasla T30 (P=0.025) ve T45 (P=0.033) zamanlarinda
da anlamli diizeyde azalma oldugu belirlendi.

Genel goriiniis her iki grupta da zaman igerisinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bozuldu. Bu bozulma, BL zamanina kiyasla M grubunda T15 (P=0.003), T30
(P=0.001) ve T45 (P=0.001) zamanlarinda istatistiksel olarak anlamliyken, MB
grubunda T15 (P<0.001), T30 (P<0.001) ve T45 (P<0.001) zamanlarinda anlamliydi.
Ayrica, genel goriinlisteki bozulmanin, MB grubunda, BL zamanma kiyasla T45

zamaninda en yliksek seviyeye ulastig belirlendi (P<0.001).
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Bulanti ve kusma yalnizca M grubunda zaman igerisinde anlamli bir artis
gosterdi. Bu artis, BL zamanina kiyasla bulanti i¢in T15 (P=0.025) zamaninda ve kusma
i¢in de yine T15 (P=0.025) zamaninda istatistiksel olarak anlamlilik gosterdi.

Ortalama arteriyel kan basinci, HR ve fR degiskenlerinin zaman igerisinde
anlaml diizeyde degismedigi belirlendi (Tablo 4.2).

Spontan durus, MB grubuna kiyasla M grubunda 15 ve 30. dakika araliginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bozuldugu (P=0.041) belirlendi (Tablo 4. 3).

Palpebral reflekste azalma, ¢ene tonusunun azalmasi, sese tepkide azalma, lateral
yatista kisitlamaya direncte azalma, genel goriiniisiin bozulmasi ve kusma skorlarinin
gruplar arasinda anlamli diizeyde degiskenlik gostermedigi belirlendi.

Bulanti ve kusma her iki grupta da goézlendi. Ancak bulanti, M grubunda
yalnizca 15. dakikaya kadar gozlense de MB grubunda 30. dakikaya kadar goériilmeye
devam etti. Bulant1 15. dakikada M grubunda MB’ye kiyasla anlamli derecede yiiksekti
(P=0.045). Iki grup arasinda kusma skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik gériilmese de
M grubunda anlamliliga yakin diizeyde daha yiiksek kusma skoru mevcuttu.

Ortalama arteriyel kan basmci, HR ve fR wverileri gruplar arasi
karsilagtirildiginda, HR verilerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir farkliliga neden olmadig1 belirlenirken, fR degiskeninin M grubuna (35.83 + 6.82
rpm) kiyasla MB grubunda (45.58 + 14.41 rpm) daha yiiksek oldugu belirlendi
(P=0.005), (Sekil 4.5). Bunun yan1 sira MAP degiskeninin M grubuna (100.33 + 29.26
mmHg) kiyasla MB grubuna (119 + 6.78 mmHg) gore yiiksek oldugu belirlendi
(P=0.006) (Tablo 4. 4).

Iki grubun ayaga kalkma zamanlar1 arasinda istatistiksel bir anlamlilik
belirlenmedi (P=0.237). M grubunda ortalama ayaga kalkma siiresinin 49.17 + 9.43

dakika, MB grubunda ise 44 + 3.5 oldugu belirlendi.
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Tablo 4. 1 Skorlarin zaman igerisindeki anlamli degisiklikleri tablosu

%095 Giiven Arahgi Friedman
Degisken Zaman Zaman Ortalama LSDP .
Grup . testi P
Skoru 1 2 fark Alt sinir  Ust simir  Degeri
degeri
BL T15 -2.83 -4.5 -1.2 0.007
BL T30 -3.00 -4.6 -1.37 0.005
MB BL T45 -1.33 -5.05 -1.62 0.004 0.001
Spontan
T15 T30 -0.83 -1.26 -0.40 0.004
durusun
T15 T45 -1.16 -2.12 -0.13 0.034
bozulmasi
BL T15 -4.67 -5.93 -3.4 <0.001
M BL T30 -5.17 -6.2 -4.13 <0.001 0.008
BL T45 -4.67 -6.73 -2.61 0.002
BL T30 -1.00 -1.94 -0.06 0.041
Palpebral MB 0.018
BL T45 -1.16 -2.2 -0.13 0.034
reflekste
BL T30 -1.60 -3.02 -0.18 0.035
azalma M 0.062
BL T45 -1.60 -3.02 -0.18 0.035
BL T15 -0.67 -1.21 -0.12 0.025
Cene BL T30 -1.50 -2.6 -0.39 0.017
MB 0.004
tonusunda BL T45 -1.67 -3.1 -0.23 0.031
azalma T15 T30 -0.83 -1.6 -0.043 0.042
M BL T15 -0.83 -1.26 -0.40 0.004 0.001
BL T15 -2.66 -4.62 -0.71 0.017
MB BL T30 -3.83 -5.97 -1.69 0.006 0.01
Sese
BL T45 -3.83 -5.87 -1.79 0.005
tepkide
BL T15 -2.66 -4.83 -0.49 0.025
azalma
M BL T30 -3.66 -5.93 -1.4 0.009 0.004
BL T45 -4.17 -6.31 -2.02 0.004
BL T15 -2.83 -5.17 -0.49 0.026
Lateral BL T30 -4.83 -5.86 -3.80 <0.001
yatista MB BL T45 -4.83 -6.38 -3.29 <0.001 0.001
kisitlamaya T15 T30 -2.0 -3.63 -0.37 0.025
karsi T15 T45 -2.0 -3.76 -0.24 0.033
direngte BL T15 -2.8 -5.17 -0.49 0.026
azalma M BL T30 -3.8 -6.17 -1.49 0.008 0.011
BL T45 -4.17 -6.41 -1.92 0.005
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Tablo 4. 1 devami

%95 Giiven Arahgi

Degisken Gru Zaman Zaman Ortalama LSD P Frtleestzimpan
Skoru P 1 2 fark Altsimir  Ustsimr  Degeri L
degeri
BL T15 -3.8 -5.06 -2.60 <0.001
BL T30 -4.83 -5.26 -4.40 <0.001
Genel MB BL T45 -5.0 -5.66 -4.33 <0.001 0.001
goriiniisiin T15 T45 -1.17 -1.96 -0.37 0.013
bozulmasi BL T15 -3.33 -4.91 -1.75 0.003
M BL T30 -4.17 -5.56 -2.77 0.001 0.004
BL T45 -4.3 -6.05 -2.62 0.001
BL T15 -2.0 -3.63 -0.37 0.025
Bulant1 M T15 T30 2.0 0.37 3.62 0.025 0.007
T15 T45 2.0 0.37 3.62 0.025
BL T15 -0.67 -1.21 0.12 0.025
Kusma M T15 T30 0.67 0.12 1.21 0.025 0.007
T15 T45 0.67 0.15 1.21 0.025
Tablo 4. 2 MAP, HR ve fR degiskenlerinin zaman igerisindeki dagilimi
<. Parsiyel ~ Gozlenen P degerinin o
Degisken Grup df F eta kare Power kaynag P degeri
MB 1.2 0.757 0.132 0119  OCreenhouse ;o0
Geisser
MAP Spericit
M 3 1.601 0.243 0.336 pericity 0.241
Assumed
MB 1.2 3.986 0.444 0423  Oreenhouse 400
HR Geisser
M 16 1.737 0.354 0367  Oreenhouse ;4.0
Geisser
MB 3 0.844 0.144 0.166 Spericity 0.491
R Assumed
M 3 1.203 0.194 0.232 Spericity 0.343
Assumed
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Tablo 4. 3 Degiskenlerin zaman dilimindeki skorunun gruplar arasi karsilagtirmasi.

Medetomidin  +

Degisken Zaman iﬂlzg;zoﬂfghk) butorfanol P degeri
Medyan (Aralik)
BL 0 0 1
Spontan durusun T15 4.5 (3-6) 2 (2-6) 0.041
bozulmasi T30 5.5 (4-6) 2.5 (2-6) 0.026
T45 5.5 (1-6) 3 (2-6) 0.240
BL 0 0 1
Palpebral refleksin  T15 0 (0-1) 0.5 (0-2) 0.609
azalmasi T30 1.5 (0-3) 1(0-2) 0.616
T45 1.5(0-3) 1.5(0-2) 0.799
BL 0 0 1
Cene tonusunun T15 1(0-1) 1(0-1) 0.523
azalmasi T30 1(1-1) 1.5 (0-3) 0.252
T45 1(1-1) 1.5 (0-4) 0.252
BL 0 0 1
Sese tepkide T15 3(0-5) 3 (0-5) 1
azalma T30 5 (0-5) 5(0-5) 0.924
T45 5 (0-5) 4.5 (0-5) 0.338
BL 0 0 1
s " 5409 509 1
direncte azalma T30 5 (1-6) 5 (3-6) 0.530
T45 5 (0-6) 5 (2-6) 0.438
BL 0 0 1
Genel goriiniigiin - T15 4 (1-5) 3.5 (3-6) 0.867
bozulmasi T30 5 (2-5) 5 (4-5) 0.400
T45 5 (1-5) 5 (4-6) 0.528
Bulanti BL 0 0 1
T15 3(0-3) 0(0-2) 0.045
T30 0 0(0-1) 0.138
T45 0 0(0-1) 0.317
Kusma BL 0 0 1
T15 1(0-1) 0(0-1) 0.093
T30 0 0 1

T45 0 0 1




Tablo 4. 4 MAP, HR ve fR 6l¢lim zamanlarinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Medetomidin Medetomidin
Degisken Zaman Medyan butorfanol P degeri
(Ortalama £ SD)  (Ortalama + SD)
BL 87.67+29.49 98.67+26.80 0.807
T15 106.33+25.05 113.67+33.93 0.713
MAP T30 111.67£25.41 102.54+24.76 0.886
T45 100.33+£29.26 119+6.78 0.006
BL 126.67+39.89 121.33+28.47 0.619
T15 105.33+23.14 88.67+21.82 0.823
AR T30 96+18.24 87.33+£25.22 0.587
T45 95.33+15.06 92+£19.27 0.754
BL 35.33£8.91 51.33+15.27 0.376
T15 39.33+£7.76 44.67+17.96 0.185
T T30 35.33£3.93 43.67+15.41 <0.001
T45 33.33+6.02 42.67+10.33 0.122
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5. TARTISMA

Her iki grupta da uygulamanin intranazal olarak yapilmasi zaman igerisinde
spontan durusta ve genel goriinliste bozulmaya, palpebral reflekste ve ¢ene refleksinde
azalmaya, sese ve lateral yatista kisitlamaya olan direngte azalmaya, bulant1 ve kusmaya
neden olarak sedatif etki gosterdiginden HO1 hipotezi reddedildi.

Palpebral reflekste azalma, ¢ene tonusunun azalmasi, sese tepkide azalma, lateral
yatista kisitlamaya direncte azalma, genel goriiniiste bozulma, kusma ve HR gruplar
arasinda farklilik gostermese de spontan durusta bozulma, bulanti MAP ve fR’nin
gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik gostermesi nedeniyle HO2 hipotezi de
reddedildi.

Intranazal yol, &zellikle intravendz erisim yolunun kisith oldugu durumlarda
alternatif olarak kullanilmaktadir. Nazal kavitenin poréz endotelyal membranla kapli
olmasi ve alanda yiiksek kan akimimin mevcut olmasi verilen ilacin hizli emilimine
neden olarak sistemik dolasima karismasina imkan saglar. %® Giiniimiizde beseri
hekimlikte ve veteriner hekimlikte birgok ilag intranazal yolla kullanilmaktadir. 58
[nvaziv bir yontem olmamasi nedeniyle o6zellikle veteriner sahada sedatif ve
analjeziklerin intranazal yolla kullanimina iligskin calismalar giin gectikge artis
gostermektedir. 464849 Calismamizda da intranazal yolun invaziv olmayan ve sedasyon
icin etkili bir yol oldugu gézlendi.

Kopeklerde medetomidinin intranazal kullanimi intramiiskiiler kullanima gore
alternatif ~olabilecegi ve iki yontemin sedasyon siiresinin farkli olmadig
bildirilmektedir. " Papaganlara intranazal yolla butorfanol ve midazolam verilmesi
etkili bir sedasyon saglamaktadir. °® Kedilerde zolazepam-tiletamin kombinasyonunun
intranazal kullanilmasi, intramiiskiiler yola alternatif oldugu bildirilmektedir. *4®

Calismamizla birlikte kedilerde intranazal yolla medetomidin ve medetomidin
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butorfanol kombinasyonu ilk defa kullanildi ve her iki ilacin birbirinden farkli
derecelerde; MAP, R ve sedatif etkileri oldugu belirlendi.

Medetomidin, kedilerde siklikla kullanilan, glintimiizde ksilazinin yerini alan a2
adrenerjik reseptor agonisti sedatif ajandir. Medetomidin, kopeklerde kaslarda titremeye
ve kusmaya neden olsa da kedilerde genellikle yalnizca kusmaya neden olur ve kusma
¢ogunlukla medetomidinin kas i¢i ya da deri alt1 uygulandiginda gozlenir. Medetomidin
kedilerde klinik pratikteki bir¢ok rutin prosediirii ger¢eklestirmeye izin verecek diizeyde
relaksiyon ve sedasyona neden olur, ancak bu etki doza bagli degiskenlik gosterir.
Calismamizin M grubundaki kedilerde intranazal yolla 100 mikrogram/kg dozundaki
medetomidin spontan lateral yatisa neden oldu. Medetomidin uygulamasindan sonra
ayaga kalkma siiresi yaklasik 50 dakika siirse de ¢ene tonusunun azalmasi, sese tepkinin
azalmas1 ve genel goriiniisiin bozulmas1 skorlarinin 15-45. dakika arasindaki zamanda
en yiiksek seviyeye ulasmasi, medetomidinin sedatif etkisinin en derinlestigi zamanin
15 ve 45. dakikalar arasindaki zaman dilimi oldugunu gostermektedir. Ayrica 100
mikrogram/kg dozda intranazal uygulamanin yaklagik 50 dakika sedatif etkiye neden
oldu. Yapilan ¢alismalarda medetomidinin kedilerde 80-110 mikrogram/kg dozda kas
IM yolla uygulandiginda kedilerin yaklasik %85’inin hafif anestezide oldugu ve ayaga
kalkamadiklar1 ve etki siiresinin yaklasik 1-2 saat siirdiigii bildirilmektedir. 2

Literatirde M ve MB kombinasyonlarinin kullanildigi hayvanlarin uyanma
stirelerine ait bilgiler ¢eligkilidir. Bir ¢alismada, kopeklere kas i¢i verilen MB’nin M’ye
kiyasla yaklasik 16.5 dakika daha kisa spontan lateral yatisa neden oldugu
bildirilmektedir. > Baska bir ¢alismada, kopeklerde kas igi yolla kullanilan MB’nin
M’ye kiyasla daha uzun siire sedasyona ve uyanmaya neden oldugu bildirilmektedir. ¢

Calismamizda, M grubundaki kedilerde lateral yatis ve belirgin bir sedasyon

gozlenirken, MB grubunda her ne kadar kismen sedatif etki gozlense de bu gruptaki
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kedilerde bir kedi disinda spontan lateral yatis pozisyonu sekillenmedi Ayrica MB
grubundaki kedilerin tgiincii g6z kapaklar1 degisik derecelerde kornea {izerine
diismekteydi. Bunun yani sira, bu gruptaki ayaga kalkma siiresi M grubundan 5.16
dakika daha kisaydi. Bunun sebebi MB grubunda MAP ve fR degiskenlerinin M’ye
kiyasla daha yiiksek olmasmna bagli olarak merkezi sinir sisteminin daha iyi
oksijenlenmesi ve sedasyonun yiizeysel planda kalmasi olabilir. Bu bilginin daha iddiali
yorumlanmasi ig¢in oksijen saturasyon bilgisi gerekmektedir, ancak c¢alismamizda
kediler puls oksimetre probunu BL zamaninda tolere edemedikleri i¢in oksijen
konsantrasyonlarina ait kayit olusturulamadi.

Klinik olarak saglikli kedilerde izofluran anestezisinde kas i¢i medetomidin
uygulamasinin  ortalama arteriyel kan basincint anlamli  diizeyde artirdigi
bildirilmektedir. % Calismamizda medetomidin intranazal olarak kullamldiginda
spontan lateral yatisa sebep olacak derinlikte sedasyona sebep olusturdugu halde zaman
icerisinde ortalama arteriyel kan basincinda anlamli diizeyde degisiklige neden olmadi.
Bunun muhtemel nedeni ¢alismanin drneklem biiyiikliigline bagli olabilir.

Kedilerde yapilan bir ¢aligmada parenteral butorfanol kullaniminin kalp atimini
ve solunum sayisini degistirmedigi bildirilmektedir. %2 Bir baska ¢alismada butorfanolun
deksmedetomidin ya da ketamin ile kombine edilmesi kedilerde klinik olarak 6nemsiz
sayllacak diizeyde kardiyovaskiiler etkilere neden olmaktadir. % Calismamizda
butorfanolun medetomidin ile birlikte intranazal olarak kullanilmasi solunum sayisi ve
ortalama arteriyel kan basincinda anlamli artisa neden oldu. Bunun muhtemel sebebi
butorfanolun kalp ve kan basinci iizerindeki stimulan etkisidir. %

Kopeklerde yapilan bir g¢alismada medetomidin ve butorfanolun birlikte
kullaniminin yalniz medetomidin kullanimina kiyasla daha {iistiin bir sedasyona neden

oldugu ve medetomidin dozunun azaltilmasinin da kardiyorespiratorik yan etkileri
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azalttig1 bildirilmektedir. % Bazi c¢alismalarda butorfanolun ortalama arteriyel kan
basincini belirli diizeyde diisiirdiigii bildirilmektedir. % Kan basmcindaki bu diisme de
diastolik basincin azalmasina bagli olarak periferik vaskiiler tonusun azalmasiyla
iliskilendirilmektedir. *° Calismamizda MB kombinasyonu, M’ye kiyasla daha yiiksek
MAP ve fR verileri verdiginden, MB’nin intranazal kullaniminin Kardiyorespiratorik
sistemi daha az baski altina aldig1 sdylenebilir.

Kopeklerde yapilan bir calismada butorfanol kullaniminin solunum sayisini
artirdig1 bildirilmektedir. ®® Bir baska ¢alismada kopeklerde medetomidin ve butorfanol
birlikte kullamldiginda solunumun etkilenmedigi bildirilmektedir. *° Calismamizda
butorfanol kullanilan MB grubunda zaman igerisinde solunum sayist anlamli diizeyde
degismese de solunumun M grubuna kiyasla anlamli 6lgiide yiiksek oldugu belirlendi.
Medetomidin ve MB grubunda ayni miktarda medetomidin kullanildigi halde MB
grubunda solunumun M grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi, butorfanolun kalp ve
ortalama arteriyel kan basmcini stimulan etkisinin ® dogurdugu oksijen ihtiyacina baglh
olarak solunumu stimule ettigi diisliniilebilir.

Medetomidin doza bagl olarak HR’de yaklagik %50 oraninda diigmeye neden
olmaktadir ve bu durum kedilerde oldugu gibi % kopeklerde de 7% benzerlik
gostermektedir. Kopeklerde yapilan bir ¢alismada medetomidin kas igi uygulandiginda
kalp atimin1 dnemli lgiide azalttigr bildirilmektedir. ® Medetomidin, farkli dozlarda
sedasyona neden olabilir ve doza bagli olarak HRyi degisik derecelerde azaltabilir. 6%
Mevcut calismada medetomidin intranazal kullanildiginda HR iizerinde anlamlh
diizeyde baskilayici etkiye neden olmaksizin sedatif etki gosterdigi belirlendi. Bunun
muhtemel nedeni ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiintin sinirli olmasidir.

Atlarda yapilan bir ¢calismada butorfanolun kalp atim sayisini anlamli diizeyde

degistirmedigi bildirilmektedir. * Képeklerde yapilan bir ¢alismada butorfanolun kalp
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atimmi az da olsa anlamh 6l¢iide azalttigi bildirilmektedir. ®© Bir baska calismada
intramiiskiiler yolla kullanilan M ile MB’nin her ikisinin de kdpeklerde kalp atimini
onemli dl¢iide azalttig: bildirilmektedir. > Calismamizda kalp atim sayis1 MB grubunda
zaman igerisinde ve gruplar arasinda anlamh diizeyde degisiklik gostermedi. Ciinki
butorfanol kalp ve kan basincini stimiile etmektedir. %

Ortalama arteriyel kan basinci medetomidin kullaniminda doza bagli olarak
degisik derecelerde azalmaktadir. ® Bir ¢alismada izofluran ile birlikte 0.01 mg/kg
dozda medetomidin kullanimmin kedilerde MAP’1 artirdign  bildirilmektedir. 5!
Kopeklerde M ve MB intramiiskiiler yolla kullanildiginda MAP’1n her iki grupta da 100
mmHg iizerinde seyrettigi bildirilmektedir. > Bir baska calismada medetomidinin
kedilerde sistolik arteriyel kan basincini bir saat siireyle degistirmedigi ancak bir saatin
sonunda kademeli olarak azalttigi bildirilmektedir. © Calismamizdaki kedilerde 45
dakika siireyle MAP monitorizasyonu yapildi ve MAP’in calisma boyunca 85-120
mmHg araliginda kaldig: belirlendi.

Atlarda yapilan bir ¢alismada butorfanolun MAP {izerinde anlamli bir degisiklige
neden olmadig bildirilmektedir. * Calismamizda MB grubunda da MAP zaman
icerisinde anlamli bir degisime ugramadi. Bunun muhtemel sebebi medetomidinin
kardiyosupresif etkisinin 14 butorfanolun kardiyostimulan ®* etkisiyle kompanze edildigi
seklinde agiklanabilir.

Saglikli kopeklerde iki farkli dozda medetomidinin kullanildigi calismada zaman
icerisinde fR’nin azaldig1 bildirilmektedir. %° Kedilerde yapilan bir calismada
medetomidin kullamldiginda fR’nin anlamlhi diizeyde azaldig: bildirilmektedir. ™
Calismamizda M ve MB gruplarinda 45 dakikalik 6l¢iim periyodu boyunca fR’nin
degismedigi gézlendi. Bunun sebebinin intranazal yol kullanildiginda sistemik dolagima

gecen madde miktarinin nispeten az olmasindan kaynaklandig diisiiniilebilir.
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Literatiirde butorfanolun bulanti ve kusma iizerindeki etkileri celiskilidir.
Kedilerde yapilan bir calismada butorfanolun, deksemedetomidinden kaynaklanan
kusmay1 engellemek amaciyla kullanilabilecegi bildirilmektedir. ** Bazi kaynaklarda
butorfanolun transnazal kullaniminin siklikla bulanti ve kusmaya neden oldugu
bildirilmektedir. > Calismamizda, MB’nin M’ye kiyasla anlamli derecede fazla
bulantiya neden oldugu goézlendi. Butorfanolun MB grubunda daha fazla bulantiya
neden olmasi, MB grubundaki kedilerin sedasyonlarinin M’ye kiyasla daha yiizlek
kalmasi1 ve kusma merkezini daha az deprese etmesine baglanabilir.

Medetomidin kedilerde bulant1 ve kusmaya neden oldugu bilinen bir ilagtir. 3
Calismamizda literatiirde bahsedildigi gibi M grubunda ilk 15. dakikaya kadar
kusmanin devam ettigi gozlendi. 15. dakikadan sonra sedasyon ve spontan lateral yatis
sekillendi ve kusma bulgusu gézlenmedi.

Butorfanolun 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg dozlarinin kedilerde sicaklik testiyle
antinosiseptif etkisinin belirlendigi bir ¢alismada doza bagli farklilik gbézlenmedigi ve
antinosiseptif etkinin yaklasik 90 dakika devam ettigi bildirilmektedir. *® Caligmamizda
gruplarda antinosiseptif etkisine iliskin bir 6l¢iim yapilmasa da intranazal yolla 0.4
mg/kg dozunda verilen butorfanolun medetomidin ile birlikte kullanildiginda sedasyon
etkisinin dis bulgularla 44 + 3.5 siirmesinin gozlenmesi, bu siire boyunca analjezik
etkinin de siirebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak butorfanolun medetomidin ile
kombine intranazal kullaniminin antinosiseptif etkisinin belirlenebilmesi i¢in yeni
arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda karsilagilan bazi eksiklik ve yetersizliklerden bahsedilmelidir.
Medetomidin grubundaki kedilerin tamami sternal pozisyona gelmeksizin hizlica ayaga
kalktiklar1 igin sternal pozisyona gelme zamanlari kaydedilemedi. MB grubundaki

kediler pelvis lizerinde oturduklari i¢in sedasyon sonrasinda hizlica ayaga kalktilar ve
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bu nedenle bu grupta da sternal pozisyona gelme zamani kaydedilemedi. Sedatif
verilmeden once kedilerin kulaklarina puls oksimetre probu klipsi yerlestirilmek istense
de kediler bunu tolere edemedi ve silkelenerek diistirdiiler ya da hareket ettikleri i¢in
istikrarli veri kaydi olusturulamadi ve bu nedenle SpO; verileri galismaya dahil
edilmedi. Ayrica entiibasyon miimkiin olmadigindan EtCO, verisine ait kayit

olusturulamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kedilerde, medetomidin ve medetomidin butorfanol kombinasyonunun
intranazal uygulanmasi, noninvaziv ve etkili bir sedasyon teknigidir. Her iki protokolde
de lateral yatista kisitlamaya tepkide azalmaya neden olacak diizeyde sedasyon
olusmaktadir.

Spontan lateral yatis gelismesinin istendigi durumlarda M tercih edilebilir ancak
intranazal M kullanimi solunumu ve ortalama arteriyel kan basincini MB’ye kiyasla
daha fazla baskilamaktadir. Bu nedenle kardiyorespiratorik baskinin risk teskil ettigi
durumlarda M yerine MB tercih edilmesi Onerilmektedir. Ancak MB kullanilan
kedilerde spontan lateral yatis gelismemektedir.

Kusmanin risk teskil ettigi hastalarda M’ye kiyasla MB kullanilabilir ancak

MB’nin de 6nemli 6l¢iide bulantiya neden oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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yakalanmasina agzina geri ¢ekebiliyor. . . .
direng gosteriyor Cenesini kapatabiliyor -enesini geri gekemiyor.
kapatabiliyor.
Hafif reaksiyon
Sese kolayca Sese kolayca y
. . . . - . . . Yatiyor, kulak ya
Sese reaksiyon veriyor, reaksiyon veriyor, Diisiik reaksiyon veriyor, Orta reaksiyon var .
. - . da kuyruk ucu Yatiyor, higbir
tepkide ayakta ya da oturdugu yerden sternal pozisyondayken lateral yatiyor, sadece . .
: . hareketi var tepki yok
azalma oturarak viicuduyla  kafasiyla donerek kafasini kaldiriyor kafasini kaldiriyor Kafasin
donerek bakiyor bakiyor
kaldirmiyor
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EK-5.DEVAMI

Kriter Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 Skor 5 Skor 6
. . Diren Ostermiyor Diren Ostermiyor
Kismi bir ¢ & . y ¢ & . y
. fakat birakildiginda fakat birakildiginda
Lateral . direng . . . Lateral yatista
Direng . sternal pozisyona sternal pozisyona . Lateral  pozisyonda
yatista v gosteriyor ve .. by, Lateral pozisyonda kisitlamaya gerek
gosteriyor donebiliyor. sternal  donebiliyor, sternal tutulunca hareket .
kisitlamaya . kolayca . . - . . . kahyor fakat kafasim kalmadan kendisi
. ve ayaga pozisyonda On ayagi pozisyonda On ayagi . etmeden yatiyor
kars1 direncte sternal o N o . kaldirabiliyor spontan olarak
kalkiyor . ileriye dogru ileriye dogru kafasini kaldirmiyor
azalma pozisyona T b e b lateral yatista
déniivor cekildiginde ayagini  cekildiginde ayagint
i} L
Y hizlica topluyor toplamakta gecikiyor
. Orta derecede Orta derecede
. ... Hafif sedasyonda sternal . e
Oturuyor, gozlerini M . sedasyonda, liglincli  sedasyonda, {iglincii
Uyanik, kistyor, iglincii g6 yatiyor, tgunel - goz 0z kapaginda ileri goz kapaginda ileri Derin sedasyonda
S . , uglincii z . oo V4 Z
Genel biling agitk  Uyanik, biling y, ¢ . £ kapaginda hafif ileri g" pag g,, pag Lo y
P kapaginda hafif diisme . diisme var diisme var stimiilasyona
goriiniisiin Sedasyon  ac¢ik ama . diisme var o . o .
AR . var stimulasyona yanit . . stimiilasyona bir stimiilasyona bir cevap Yyok, yan
bozulmasi belirtisi hi¢  sakin. . stimulasyonla ayaga . . . .
veriyor veya hareket ) miktar cevap veriyor, miktar geciken cevap yatiyor
yok . kalkabiliyor veya . . .
edebiliyor - ayaga kalkamiyor, veriyor, ayaga
hareket edebiliyor .
bagini kaldirabiliyor kalkamiyor.
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