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ÖZET 

Çalışma, uzun süre operasyonu gerektiren 
deneylerde anestezi yada uyku süresini uzatabil­
mek amacıyla yapılmıştır. 16-25 kg ağırlığında 
20 köpek kullanılmıştır. Deney boyunca arteriyel 
kan basıncı, EKG ve EEG kayıtları poligrafik 
sistemde yazdınlmtşttr. Deney grubunda (25 
mg/kg thiopental +125 mg/kg pantotenik asit 
alan) anestezi süresinin kontrol grubuna (sadece 
25 mg/kg thiopental) göre önemli derecede uza­
dığı görülmüştür (P<0.001). Kan basıncı ve kalp 
atım hm bakımından da iki grup arasında anlamlı 
bir fark bulunmuştur (P<0.05). EEG bakımın­
dan iki grup arasında bir fark bulunmayıp, EEG 
aktivitesindeki baskılanma anestezi süresince 
devam etmektedir. Sonuç olarak; pantotenik asit 
hem operasyon sonrası iyileştirici etkisi hem de 
thiopental ile birlikte kullanıldığında anestezi 
süresini uzatması nedeniyle, uzun süre operas­
yonu gerektiren deneysel çalışmalarda kullanıla-
bitir. 

Anahtar kelimeler: Anestezi suresi. Thiopental, Pantote­
nik asit. 
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SUMMARY 

The studies were performed on 20 healthy 
dogs weighing 16-25 kg, for increasing the dura­
tion of sleep or anesthesia during the experimen­
tal studies required long time operation period. 
Arterial blood pressure, heart rate, EKG and EEG 
were recorded on a poligraphic system during (he 
anesthesia. 

The duration of anesthesia in the treatment 
groups (received 25 mg/kg thiopental and 125 
mg/kg pantothenic acid) was significantly incre­
ased (P<0.001), comparing of control groups 
(received only 25 mg/kg thiopental). Blood pres­
sure and heart rate was also significantly diffe­
rent (P<0.05) from control group means. And 
reduced blood pressure and also suppresion of 
EEG activity was observed until the termination 
of anesthesia. 

The results demonstrate that pantothenic 
acid can be used for experimental studies requ­
ired long time operation period, becausce of both 
its wound healing effect and its causing to inc­
rease the duration of anesthesia if it is used com­
bination with thiopental. 

Key words: Pantothenic acid, Thiopental, Duration of 
anesthesia. 
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GİRİŞ 
Yakın zamanlara kadar deney hayvanlarında anes­

tezik madde olarak Sodyum Nembutal kullanılmak­
taydı . Nembutal üretiminin durması nedeniyle deney 
hayvanlarında anestezik madde olarak Sodyum Thio­
pental kullanılmaya başlanmışt ı r . Thiopental, 1934' 
ten beri klinik anestezide de kullanılan bir maddedir. 

Gerek karaciğerdeki metabolizmasının hızlı 
olması (11,19), gerekse periferal dokulara yayılarak 
kan ve beyindeki konsantrasyonunun kısa zamanda 
azalması nedeniyle anestezik etkisi kısa süreli olmak­
t a d ı r ^ , ? , 1 1 , 1 3 , 1 8 , 1 9 ) . Bu yüzden, uzun anestezi 
süresi gerektiren deneysel çal ışmalarda, ilave doz thi­

opental verilmesi gerekmektedir. Bu ise, baş ta santral 
sinir sistemi olmak üzere çeşitl i fizyolojik sistemlerde 
komplikasyonlara yol açabi lmekte ve h a t t â yapılan 
deneylerin güvenirliliğini etkileyebilmektedir 10,11). 

Pantotenik asit (Bepanten R Rauch amp.) ile yap­
tığımız başka bir çal ışma sırasında, thiopental anes­
tezisi alt ındaki köpeklerin ç o k daha uzun süre uyu­
duklarını gördük. Bu gözlemden hareket ederek, pan­
totenik asidin thiopental ile beraber kullanıldığında 
anestezi süresini uzatıp uzatamıyacağını a raş t ı rmak 
istedik. 
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Şekil 1. Anestezi süresi boyunca sistolik basınç eğrileri 

A: Kon t ro l grubu (25 mg/kg Thiopental) 
B: Deney grubu (25 mg/kg Thiopental+125 mg/kg 

Pantotenik Asit) 
(Düşey çözgiler aort .±SD'yi göstermektedir . 

Pantotenik asit B grubu vitaminlerden olup, 
vücutta enzimlerce katalizlenen beş basamaklı bir 
reaksiyon ile koenzim A ' y a dönüşmektedi r . Koenzim 
A, asetil gruplarının transferinde bir kofaktör olarak 
rol oynamaktadır . Böylece çeşit l i maddelerin sentez 
ve metabol izmalar ında yer alan ve kan-beyin settini 
kolayca geçebilen bir maddedir(21,22,23). Pantote­
nik asit, deney hayvanları ve insanda istenmeyen veya 
toksik etkisi görülmemiştir . Nontoksik bir vitamin 
olan pantotenik asit; yara iyileşmesinde, trombosito-
penide, bazı deri hastalıklarında, Merkezi Sinir Sis­
temi (MSS)'nin fonksiyon bozukluklar ında tedavi 
edici olarak kul lanı lmaktadır(4,17,21) . 

Amacımız; hem uzun süre operasyonu gerektiren 
deneylerde anestezi süresini uzatabilmek ve bunu 
daha düşük dozlarda anestezik madde ile gerçekleştir­
mek hem de pantotenik asidin operasyon sonrası yara 
iyileştirici etkisinden yarar lanmaktı . 

M A T E R Y A L V E METOD 
16-25 kg ağırlıklarında yet işkin 20 köpek kulla­

nıldı. Kont ro l grubunu oluş turan 10 hayvan, İ.V. 25 
mg/kg Thiopental (Sodium Thiopenton, Abbott) 
verilerek anestezi edildiler. Deney grubunu oluş turan 
10 hayvana ise, 25 mg/kg Thiopental ile beraber 125 
mg/kg Pantotenik asit (Bepanthen R Amp. , Roche) 
verildi. 

Kontro l ve deney grubu hayvanların femoral 
arter ve venleri heparinize polietilen katater ile 
kanüle edildi. Femoral ven ilaç, sıvı vermek ve kan 
örneği almak için kullanıldı. Arteriyel kanülden 
MPU-0.5 basınç transduseri ve AP G O I G amplifika­
törü yardımıyla arteriyel kan basıncı kaydedildi. 
Ortalama kan basıncı, diyastolik basınca nabız basın­
cının 1/3'ü ilave edilerek hesaplandı. Kalbin at ım hızı 
(vurum/dk), arteriyel kan basıncı sinyalleri veya E K G ' 
deki R dalgaları sayılarak bulundu. Extremite elekt-
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Şeki l 2. Anestezi süresi boyunca diastolik bas ınç eğrileri 

A: Kon t ro l grubu (25 mg/kg Thiopental) 
B: Deney grubu (25mg/kg Thiopental+125 mg/kg 

Pantotenik Asit) 
(Düşey çizgiler o r t . tSD 'y i göstermektedir . ) 

rotları yardımıyla DI , D i l , DIII, aVR, a V L ve a V F 
derivasyonları yazdırı larak E K G , yüzeyel E E G elekt­
rotları yardımıyla da E E G kaydedildi. 

Kan basıncı, E K G ve E E G değişiklikleri Nihon 
Kohden Model 6000 Poligrafik sistemde anestezi süre­
since devamlı olarak kaydedilmişt i r . Ayrıca bütün 
hayvanlar endotrakeal tüp yardımıyla spontan olarak 
solunum yapmışlar ve rektal termometre kullanılarak 
hayvanların vücut ısıları sürekli kontrol al t ında tutul­
muş tu r . 

Hayvanların anesteziden kurtulma zamanları , 
5 dk' l ık aralıklarla, pupilla refleksi ve mekaniksel 
uyaranlara verdikleri kassal refleks'ler kontrol edile­
rek saptanmışt ı r . 

Elde edilen bulguların ortalama ve ± standart 
sapma değerleri hesaplanarak t testi ile önemlilik 
dereceleri saptanmışt ı r . 

B U L G U L A R 
Hem deney hem de kontrol grubunu o luş turan 

hayvanlardan elde edilen anestezi süresi, arteriyel kan 
basıncı, ortalama sistemik kan basıncı ve kalp a t ım 
hızı ile ilgili bulguların bir özeti Tablo I'de sunulmuş­
tur. Kontrol grubunu oluş turan ve sadece 25 mg/kg 
thiopental alan hayvanlarda anestezi süresi ortalama 
44 dk bu lunmuş tur . Bu dakikadan itibaren pupilla 
refleksi geri gelmekte ve uygulanan mekaniksel uya­
ranlara karşı kassal refleks cevabı elde edilerek hay­
vanlar anesteziden kur tu lmaktadı r . Arteriyel kan 
basıncı; sistolik 186.8 mmHg, diyastolik 140.4 
mmHg, ortalama sistemik kan basıncı ise 155.8 
mmHg dolaylarında seyretmektedir. Anestezinin 
indüklenmesiyle arteriyel kan basıncı düşmek te ve 
bu düşüş anestezi derinliği a r t t ıkça daha fazla olmak­
tadır. Anestezinin etkisi azalmaya baş lay ınca da 
başlangıçtaki değerlere yeniden geri d ö n m e k t e d i r 
(Şeki l İ v e 2). 
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Tablo - I 

Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarda Anestezi Süresi, Arteriyel Kan Basıncı, Ortalama Kan Basıncı ve 
Kalp At ım Hızı Değerleri . 

Gruplar 
Deney 
Sayısı 

(") 

Anestezi 
Süresi 

(dk) 

Arteriyel Kan 1 

Sistolik 

iasıncı (mmHg) 

Diyastolik 
Ortalama Kan 
Basıncı (mmHg) 

Kalp Atım 
Sayısı 

(Vumm/dk) 

Kontrol Grubu 
(25 mg/kg Thiopental) 

Deney Grubu 
(25 mg/kg Thiopental 

+ 
125 mg/kg Pantotenik asit) 

10 

10 

44.0+9.54 

104.5+10.5* 

186.8+3.34 

176.0+8.76** 

140.4±2.32 

119 .0±7.65** 

155.8+2.63 

138.2±3.75** 

187.5±6.01 

214 .4±4.95 

* Kontrol grubuna göre önem değeri P<0.001 
** Kontrol grubuna göre önem değeri P< 0.05 

25 mg/kg thiopental ile birlikte 125 mg/kg pan­
totenik asit verilen deney grubu hayvanlarda ise, anes­
tezi süresi ortalama 104.5 dk 'ya ç ıkmış ve kontrol 
grubuna göre önemli derecede (P< 0.001) uzamış t ı r 
(Tablo 1). Sistolik ve diyastolik kan basıncı ile, orta­
lama kan basıncı ve kalp a t ım hızı değerler inde de 
kontrol grubuna göre önemli (P<0.05) düşüşler kay­
dedilmişt i r (Tablo I, Şekil 1 ve 2). Bu daha düşük 
basınç ve kalp hızındaki yavaşlama, deney grubunda 
saptanan 104.5dk ' l ık anestezi süresince devam 
etmekte ve bu sürenin sonunda tekrar başlangıç 
değerlerine yükselmektedir . Bu periyodun sonunda da 
hayvanlar anesteziden kur tu lmaktadı r . 

Resim 1 ve 2'den görüldüğü gibi anestezi süresince 
E K G ' d e önemli bir değişiklik sap tanamamış ancak kalp 
hızındaki art ışa paralel olarak PR süresi kısalmıştır. 

Kontrol ve deney grubu hayvanların E E G ' l e r i Re­
sim 3 ve 4'te görülmektedir . Her ik i grupta da, aneste-
zik maddelerin etkisine bağlı olarak meydana gelen ti­
pik E E G eğrileri elde edilmiştir . Anestezi süresince 
EEG'de frekans düşmüş, ampli tüt ise yükselmişt ir . 
Pantotenik asit verilen deney grubu hayvanlarda E E G 
aktivitesindeki bu baskılama ortalama 104 dk süresin­
ce devam etmişt i r . 

T A R T I Ş M A 
Bu çal ışmadaki amacımız, uzun süre operasyonu 

gerektiren deneysel çal ışmalarda, deney hayvanını 
daha uuzun süre anestezi al t ında ya da uykuda tuta­
bilmekti. Son yıllarda, nembulatin yerine kullanılma­
ya başlanan thiopental, barbitüratlar sınıfına dahil ka­
tı anestetiklerdendir. Kan-beyin settini hızlı geçmesi 
nedeniyle hem ç a b u k etki göstermekte hemde etkisi 
kısa sürede sona ermektedir(6,ll,13,18). Anestezi süresi­
ni uzatabilmek için ise ya ilave doz thiopental veril­
mesi ya da başka ilaç ile kombine kullanılması ge­
rekmektedir. Bu durumda kullanılan anestetik madde 

mmfİK 
|Ç0 

Resim 2. Deney grubu (Thiopental + Pantotenik asit) E K G 
ve arteriyel kan basıncı kayıtlan 
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Resim 3. Kont ro l grubu (Thiopental) E EG kayı t lan . Resim 4. Deney grubu (Thiopental + Pantotenik asit( E E G 
kay ı t l an 

miktarı ar tmış o lduğundan , baş ta santral sinir sistemi 
olmak üzere canlının vital fonksiyonlarında istenme­
yen yan etkiler meydana gelebilmektedir(10,U). Çünkü 
bu ilaçlar, santral sinir sistemini deprese ederek etki­
lerini göstermektedirler . Burada önemli olan, vital 
fonksiyonlara zarar vermeden ağrının kesilmesi ve ra­
hat bir uykunun sağlanmasıdır! 11). 

Çal ışmamızda, ilave doz thiopental veya başka 
bir anestezik madde kullanmadan anestezi süresini u-
zatabilmeyi ve pantotenik asidin operasyon sonrası 
iyileştirici etkisinden yarar lanmayı amaçladık . Kont­
rol grubunda anestezi süresi 44 dk, deney grubunda 
ise 104 dk olarak tesbit edilmiştir . Hayvanların anes­
teziden kurtulma zamanlan pupilla refleksleri ve 
mekaniksel uyaranlara verdiği kassal refleksler kont­
rol edilerek saptanmışt ı r . Anestezi süresince poligrafik 
sistemden alınan kayıtlara göre, anestezinin indüklen-
mesiyle arteriyel kan basıncında görülen düşüş aneste­
zi derinliği ile artmakta, anestezinin sona ermesine ya­
kın başlangıç değerlerine dönmektedirf Şekil 1 ve 2). 
Yapılan çeşitl i çal ışmalarda da anestezi esnasında 
kan basıncında benzer düşüşler bildirilmektedir(l,2,ll-
12,14,15). Çal ışmamızda, deney grubunu o luş tu ran 
hayvanlarda kan basıncındaki düşüş kontrol grubuna 
göre daha fazla o lmuş tur . Bu düşüş pantotenik asitten 
kaynaklanmamaktadı r . Zira tek başına pantotenik a-
sidin bu yönde etkili olmadığını , ancak thiopental ile 
birlikte verildiğinde etkili olabildiğini gözledik. Yaptı­
ğımız literatür taramasında da pantotenik asitin bu 
yönde bir etkisine rastlayamadık(20,21). 

Kont ro l ve deney grubu hayvanlardan alman 
E K G ve E E G örneklerinde ise anormal bir bulgu göz­
lenmedi. Anesteziye bağlı olarak kalp hrzında 

art ış çeşit l i barbi türat türü veya inhalasyon anestezik-
leriyle de görülebilen bir bulgudur( lö) . 

Yapılan değişik çal ışmalarda , anestetik maddele­
rin E E G aktivitesini baskıladığı ve bunun anestezi de­
rinliğine bağlı olarak anestezi süresince devam ett iği­
ne işaret edilmektedir(10,ll,20). Biz im gözlemlerimiz- 1 

de de, gerek kontrol grubundaki 104 dk' l ık süre bo­
yunca E E G aktivitesindeki bu baskılanma devam et­
mekte, frekans azalırken ampli tüt a r tmaktad ı r (Resim 
3 ve 4). 

Sonuç olarak, pantotenik asit thiopental ile 
birlikte kul lanı ldığında anestezi süresi uzayabilmekte 
ve hayvan üzerine daha uzun süre deney yapılabilmek­
tedir. 

Nontoksik ve B grubu vitaminlerden olan ve baş­
ta yara iyileşmesi olmak üzere çeşikli amaçlar la teda­
vi edici olarak klinikte de kullanılan pantotenik asitin 
(3,21,22,23), ça l ı şmamızda anestezi süresini uzatma­
daki etkisi ne olabilir? Bu soruya cevap vermek bu aşa­
mada zordur. Cevaplandırabi lmek için, pantotenik a-
sit ile thiopental e tki leşimini veya pantotenik asidin 
bu yöndek i etki mekanizmasını a raş t ı rmak gerekmek­
tedir. 

İnt ravenöz yol la verilen thiopental plazma prote­
inlerine, özellikle albumine, bağlanmaktadı r . Farma­
kolojik etki gösteren şekli ise, serbest olamdır(5,8,U). 
Pantotenik asit thiopentalin, bu proteinlere bağlan­
masını önlüyor ya da azal t ıyor olabilir. 

Thiopental karaciğer tarafından metabolize edil­
mektedir^,19). Burada pantotenik asidin ilacın meta­
bolize edilmesini yavaşlatması söz konusu olabilir. 
Thiopentalin etkisinin sone ermesinde etkili olan di­
ğer bir faktör ise, yağ ve kas gibi dokulara hızlı dağı-
lımıdır(6,7,ll,13,18). Pantotenik asit bu dağıl ıma engel 
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olarak thiopentalin daha uzun süre dolaş ımda kalma­
sını sağlayabilir. 

Noradrenerjik eksitasyon uyanıklılığı, serotoner-
jik ve kolinerjik eksitasyon ise uykuyu indüklemekte-
dir.(21). -Pantotenik asit G A B A reseptörlerine bağla­
narak santral sinir sisteminde kolinerjik nörot rans-
misyonu ve serebral kortex tarafından da kol in tu­
tulmasını a r t t ı rmaktadı r . Bu etki de kolinerjik aktivi-
teyi yansı tmaktadır(21). Bu bulgulara göre, pantote­
nik asidin uykunun ya da anestezi süresinin uzamasına 
yo l açması mümkün görülmektedir . Üstelik pantote­
nik asit yetersizliğinde ya da yok luğunda uyku bo­
zukluğu meydana gelebilmektedir(9,21). -Pantotenik 
asit ayrıca hafif bir sedatif etkiye de sahiptir. A t rop in 

ve Scopolamin'in indüklediği lokornotor aktiviteyi 
inhibe etmektedir. Ancak bu inhibisyon etkisi, onun 
santral kolinerjik sistemle olan ilişkisinden kaynak-
lanmaktadır(16). Belk i de pantotenik asit thiopental 
ile birlikte kullanıldığında, bu sedatif etkisi nedeniyle 
uykunun ya da anestezi süresinin uzamasına yo l aç­
makta, bundan dolayı da hayvanlar daha uzun süre 
hareketsiz ve şuursuz yatabilmektedir. Fakat bu etki 
pantotenik asit tek başına kullanıldığında oluşma-
makta, thiopental ile birlikte kulanıldığında görül­
mektedir. 

Devam etmekte olan çalışmalarımızın konuya a-
çıklık getireceğini ümit ediyoruz. 
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