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OZET

Calisma, uzun siire operasyonu gerektiren
deneylerde anestezi yada uyku siiresini uzatabil-
mek amaciyla  yapilmigtir. 16-25 kg agirhiginda
20 kopek kullamilmistir. Deney boyunca arteriyel
kan basinci, EKG ve EEG kayitlart poligrafik
sistemde yazdinlmtsttr. Deney grubunda (25
mg/kg thiopental +125 mg/kg pantotenik asit
alan) anestezi siiresinin kontrol grubuna (sadece
25 mg/kg thiopental) gire onemli derecede uza-
digr goriilmiistiir (P<0.001). Kan basinct ve kalp
atm hm bakimindan da iki grup arasinda anlamh
bir fark bulunmustur (P<0.05). EEG bakimin-
dan iki grup arasinda bir fark bulunmayp, EEG
aktivitesindeki baskilanma anestezi siiresince
devam etmektedir. Sonug¢ olarak; pantotenik asit
hem operasyon sonrast iyilestirici etkisi hem de
thiopental ile birlikte kullamldiginda anestezi
siiresini uzatmast nedeniyle, uzun siire operas-
yonu gerektiren deneysel calismalarda kullanila-
bitir.

Anahtar kelimeler: Anestezi suresi. Thiopental, Pantote-
nik asit.
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GIRIiS

Yakin zamanlara kadar deney hayvanlarinda anes-
tezik madde olarak Sodyum Nembutal kullanilmak-
taydi. Nembutal liretiminin durmasi nedeniyle deney
hayvanlarinda anestezik madde olarak Sodyum Thio-
pental kullanilmaya baslanmistir. Thiopental, 1934’
ten beri klinik anestezide de kullanilan bir maddedir.

Gerek
olmas1 (11,19), gerekse periferal dokulara yayilarak

karacigerdeki  metabolizmasinin  hizh
kan ve beyindeki konsantrasyonunun kisa zamanda
azalmasi nedeniyle anestezik etkisi kisa siireli olmak-
tadir”,?,11,13,18,19).
stiresi gerektiren deneysel ¢alismalarda, ilave doz thi-
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DURATION OF  ANESTHESIA
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SUMMARY

The studies were performed on 20 healthy
dogs weighing 16-25 kg, forincreasing the dura-
tion of sleep or anesthesia during the experimen-
tal studies required long time operation period.
Arterial blood pressure, heartrate, EKG and EEG
were recorded on apoligraphic 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-
iredlong time operation period, becausce of both
its wound healing effect and its causing to inc-
rease the duration of anesthesia ifitis used com-

bination with thiopental.

Key words: Pantothenic acid, Thiopental, Duration of
anesthesia.
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opental verilmesi gerekmektedir. Bu ise, basta santral
sinir sistemi olmak {iizere ¢esitli fizyolojik sistemlerde
komplikasyonlara yol agabilmekte ve hattd yapilan

deneylerin giivenirliligini etkileyebilmektedir 10,11).

Pantotenik asit (Bepanten® Rauch amp.) ile yap-
tigimiz baska bir ¢aligyma sirasinda, thiopental anes-
tezisi altindaki kopeklerin ¢ok daha uzun siire uyu-
duklarin1 goérdik. Bu gozlemden hareket ederek, pan-
totenik asidin thiopental ile beraber kullanildiginda
siiresini

anestezi arastirmak

istedik.

uzatip uzatamiyacagini
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Sekil 1.  Anestezi siiresi boyunca sistolik basing egrileri

A: Kontrol grubu (25 mg/kg Thiopental)

B: Deney grubu (25 mg/kg Thiopental+125 mg/kg
Pantotenik Asit)

(Diisey ¢ozgiler aort.£SD'yi gostermektedir.

Pantotenik asit B grubu vitaminlerden olup,
viicutta enzimlerce katalizlenen bes basamakli bir
reaksiyon ile koenzim A'ya doniismektedir. Koenzim
A, asetil gruplarinin transferinde bir kofaktdr olarak
rol oynamaktadir. Bdylece ¢esitli maddelerin sentez
ve metabolizmalarinda yer alan ve kan-beyin settini
kolayca gegebilen bir maddedir(21,22,23). Pantote-
nik asit, deney hayvanlar1 ve insanda istenmeyen veya
toksik etkisi goriilmemistir. Nontoksik bir vitamin
olan pantotenik asit; yara iyilesmesinde, trombosito-
penide, bazi deri hastaliklarinda, Merkezi Sinir Sis-
temi  (MSS)'nin fonksiyon bozukluklarinda tedavi
edici olarak kullanilmaktadir(4,17,21).

Amacimiz; hem uzun siire operasyonu gerektiren
deneylerde anestezi siiresini uzatabilmek ve bunu
daha disiik dozlarda anestezik madde ile gergeklestir-
mek hem de pantotenik asidin operasyon sonrasi yara
iyilestirici etkisinden yararlanmakti.

MATERYAL VE METOD

16-25 kg agirliklarinda yetiskin 20 kdopek kulla-
nildi. Kontrol grubunu olusturan 10 hayvan, 1.V. 25
mg/kg Thiopental (Sodium Thiopenton, Abbott)
verilerek anestezi edildiler. Deney grubunu olusturan
10 hayvana ise, 25 mg/kg Thiopental ile beraber 125
mg/kg Pantotenik asit (Bepanthen® Amp., Roche)
verildi.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin femoral
arter ve venleri heparinize polietilen katater ile
kaniile edildi. Femoral ven ilag, sivi vermek ve kan
ornegi almak ig¢in kullanildi. Arteriyel kaniilden
MPU-0.5 basing transduseri ve AP GOIG amplifika-
tori  yardimiyla arteriyel kan basinci kaydedildi.
Ortalama kan basinci, diyastolik basinca nabiz basin-
cinin 1/3"d ilave edilerek hesaplandi. Kalbin atim hizi
(vurum/dk), arteriyel kan basinci sinyalleri veya EKG'
deki R dalgalar1 sayilarak bulundu. Extremite elekt-
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Sekil 2. Anestezi siiresi boyunca diastolik basing egrileri

A: Kontrol grubu (25 mg/kg Thiopental)

B: Deney grubu (25mg/kg Thiopental+125 mg/kg
Pantotenik Asit)

(Diisey ¢izgiler ort.tSD'yi gdstermektedir.)

rotlar1 yardimiyla DI, Dil, DIII, aVR, aVL ve aVF
derivasyonlar1 yazdirilarak EKG, yilizeyel EEG elekt-
rotlart yardimiyla da EEG kaydedildi.

Kan basinci, EKG ve EEG degisiklikleri Nihon
Kohden Model 6000 Poligrafik sistemde anestezi siire-
since devamli olarak kaydedilmistir. Ayrica biitiin
hayvanlar endotrakeal tiip yardimiyla spontan olarak
solunum yapmislar ve rektal termometre kullanilarak
hayvanlarin viicut 1silart siirekli kontrol altinda tutul-
mustur.

Hayvanlarin  anesteziden kurtulma zamanlari,
5 dk'lik araliklarla, pupilla refleksi ve mekaniksel
uyaranlara verdikleri kassal refleks'ler kontrol edile-
rek saptanmistir.

Elde edilen bulgularin ortalama ve =+ standart
sapma degerleri hesaplanarak t testi ile Onemlilik

dereceleri saptanmigtir.

BULGULAR

Hem deney hem de kontrol grubunu olusturan
hayvanlardan elde edilen anestezi siiresi, arteriyel kan
basinci, ortalama sistemik kan basinci ve kalp atim
hiz1 ile ilgili bulgularin bir 6zeti Tablo I'de sunulmus-
tur. Kontrol grubunu olusturan ve sadece 25 mg/kg
thiopental alan hayvanlarda anestezi siiresi ortalama
44 dk bulunmustur. Bu dakikadan itibaren pupilla
refleksi geri gelmekte ve uygulanan mekaniksel uya-
ranlara karsi1 kassal refleks cevabi elde edilerek hay-
vanlar anesteziden kurtulmaktadir. Arteriyel kan
sistolik  186.8 diyastolik  140.4
mmHg, ortalama sistemik kan basinct ise 155.8

basinci; mmHg,

mmHg dolaylarinda seyretmektedir. Anestezinin
indiiklenmesiyle arteriyel kan basinct diismekte ve
bu diisiis anestezi derinligi arttik¢a daha fazla olmak-
tadir. Anestezinin etkisi azalmaya baslayinca da
baslangigctaki degerlere yeniden geri doénmektedir

(Sekil ive 2).
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Tablo - 1

Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarda Anestezi Siiresi, Arteriyel Kan Basinci, Ortalama Kan Basinci ve

Kalp Atim Hizi Degerleri.

125 mg/kg Pantotenik asit)

Deney A"nes.teZI Arteriyel Kan 1jiasinc1 (mmHg) Kalp Atim
Gruplar Sayis1 Siiresi Ortalama Kan Sayisi
o) (dk) Sistolik Diyastolik Basine1 (mmHg) | (Vumm/dk)

Kontrol Grubu
(25 mg/kg Thiopental) 10 44.0+9.54 186.8+3.34 140.4+2.32 155.8+2.63 187.5+6.01
Deney Grubu
(25 mg/kg Thiopental

+ 10 104.5+10.5* 176.0+8.76** 119.0£7.65%* 138.2+£3.75%* 214.4+4.95

* Kontrol grubuna giére 6nem degeri P<0.001
*%* Kontrol grubuna gore 6nem degeri P< 0.05

25 mg/kg thiopental ile birlikte 125 mg/kg pan-
totenik asit verilen deney grubu hayvanlarda ise, anes-
tezi siiresi ortalama 104.5 dk'ya ¢ikmis ve kontrol
grubuna gore 6nemli derecede (P<0.001) uzamistir
(Tablo 1). Sistolik ve diyastolik kan basinci ile, orta-
lama kan basinct ve kalp atim hizi degerlerinde de
kontrol grubuna gdre 6nemli (P<0.05) distisler kay-
dedilmistir (Tablo I, Sekil 1 ve 2). Bu daha diisik
basing ve kalp hizindaki yavaslama, deney grubunda
saptanan 104.5dk'lik anestezi siiresince devam
etmekte ve bu siirenin sonunda tekrar baslangig
degerlerine yiikselmektedir. Buperiyodunsonundada
hayvanlar anesteziden kurtulmaktadir.

Resim 1 ve 2'den goriildigii gibi anestezi siiresince
EKG'de 6nemli bir degisiklik saptanamamis ancak kalp
hizindaki artisa paralel olarak PR siiresi kisalmistir.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarin EEG'leri Re-
sim 3 ve 4'te goriilmektedir. Her iki grupta da, aneste-
zik maddelerin etkisine bagli olarak meydana gelen ti-
pik EEG egrileri elde edilmistir. Anestezi siiresince
EEG'de frekans dismiis, amplitit ise yilikselmistir.
Pantotenik asit verilen deney grubu hayvanlarda EEG
aktivitesindeki bu baskilama ortalama 104 dk siiresin-

ce devam etmistir.

TARTISMA

Bu c¢aligymadaki amacimiz, uzun siire operasyonu
gerektiren deneysel ¢alismalarda, deney hayvanini
daha uuzun siire anestezi altinda ya da uykuda tuta-
bilmekti. Son yillarda, nembulatin yerine kullanilma-
ya baslanan thiopental, barbitiiratlar sinifina dahil ka-
t1 anestetiklerdendir. Kan-beyin settini hizli ge¢gmesi
nedeniyle hem ¢abuk etki gostermekte hemde etkisi
kisa siirede sona ermektedir(6,11,13,18). Anestezi siiresi-
ni uzatabilmek i¢in ise ya ilave doz thiopental veril-
mesi ya da baska ilag ile kombine kullanilmasi ge-
rekmektedir. Bu durumda kullanilan anestetik madde

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.5,
V.6, N.5, 1988
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Resim 1. Kontrol grubu (Thiopental) EKG ve arteriyel kan

basinc1 kayitlan

Resim 2. Deney grubu (Thiopental + Pantotenik asit) EK G
ve arteriyel kan basinci kayitlan
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Frontal Pole

Resim 3. Kontrol grubu (Thiopental) EEG kayitlan.

miktart artmis oldugundan, basta santral sinir sistemi
olmak tizere canlinin vital fonksiyonlarinda istenme-
yen yan etkiler meydana gelebilmektedir(10,U). Cinki
bu ilaglar, santral sinir sistemini deprese ederek etki-
lerini gostermektedirler. Burada o6nemli olan, vital
fonksiyonlara zarar vermeden agrinin kesilmesi ve ra-
hat bir uykunun saglanmasidir! 11).

Calismamizda, ilave doz thiopental veya baska
bir anestezik madde kullanmadan anestezi siiresini u-
zatabilmeyi ve pantotenik asidin operasyon sonrasi
iyilestirici etkisinden yararlanmayi amacladik. Kont-
rol grubunda anestezi siiresi 44 dk, deney grubunda
ise 104 dk olarak tesbit edilmistir. Hayvanlarin anes-
teziden kurtulma zamanlan pupilla refleksleri ve
mekaniksel uyaranlara verdigi kassal refleksler kont-
rol edilerek saptanmistir. Anestezi siiresince poligrafik
sistemden alinan kayitlara gore,
mesiyle arteriyel kan basincinda goriilen diisiis aneste-

anestezinin indiiklen-

zi derinligi ile artmakta, anestezinin sona ermesine ya-
kin baslangi¢c degerlerine déonmektedirfSekil 1 ve 2).
Yapilan ¢esitli c¢alismalarda da anestezi esnasinda
kan basincinda benzer disisler bildirilmektedir(l,2,11-
12,14,15). Calismamizda, deney grubunu olusturan
hayvanlarda kan basincindaki diisiis kontrol grubuna
gore daha fazla olmustur. Bu diisiis pantotenik asitten
kaynaklanmamaktadir. Zira tek basina pantotenik a-
sidin bu yonde etkili olmadigini, ancak thiopental ile
birlikte verildiginde etkili olabildigini gézledik. Yapti-
gimiz literatiir taramasinda da pantotenik asitin bu
yonde bir etkisine rastlayamadik(20,21).

Kontrol
EKG ve EEG orneklerinde ise anormal bir bulgu goz-
lenmedi. Anesteziye bagli olarak kalp

ve deney grubu hayvanlardan alman

hrzinda

34 L bl MRl o, . (i
Pt Hiz: 25 mm/sn @
Resim 4. Deney grubu (Thiopental + Pantotenik asit( EEG

kayitlan

artis ¢esitli barbitiirat tiirii veya inhalasyon anestezik-
leriyle de goriilebilen bir bulgudur(16).

Yapilan degisik c¢aligsmalarda, anestetik maddele-
rin EEG aktivitesini baskiladigi ve bunun anestezi de-
rinligine bagli olarak anestezi siiresince devam ettigi-
ne isaret edilmektedir(10,11,20). Bizim gozlemlerimiz-,
de de, gerek kontrol grubundaki 104 dk'lik siire bo-
yunca EEG aktivitesindeki bu baskilanma devam et-
mekte, frekans azalirken amplitiit artmaktadir (Resim
3 ve 4).

Sonu¢ olarak, pantotenik asit thiopental ile
birlikte kullanildiginda anestezi siiresi uzayabilmekte
ve hayvan iizerine daha uzun siire deney yapilabilmek-
tedir.

Nontoksik ve B grubu vitaminlerden olan ve bas-
ta yara iyilesmesi olmak iizere ¢esikli amaclarla teda-
vi edici olarak klinikte de kullanilan pantotenik asitin
(3,21,22,23), calismamizda anestezi siiresini uzatma-
daki etkisi ne olabilir? Bu soruya cevap vermek bu asa-
mada zordur. Cevaplandirabilmek i¢in, pantotenik a-
sit ile thiopental etkilesimini veya pantotenik asidin
bu yondeki etki mekanizmasini aragtirmak gerekmek-
tedir.

intravendz yolla verilen thiopental plazma prote-
inlerine, ozellikle albumine, baglanmaktadir. Farma-
kolojik etki gosteren sekli ise, serbest olamdir(5,8,U).
Pantotenik asit thiopentalin, bu proteinlere baglan-
masint Onliyor ya da azaltiyor olabilir.

Thiopental karaciger tarafindan metabolize edil-
mektedir®,19). Burada pantotenik asidin ilacin meta-
bolize edilmesini yavaslatmas:i séz konusu olabilir.
Thiopentalin etkisinin sone ermesinde etkili olan di-
ger bir faktor ise, yag ve kas gibi dokulara hizli dagi-
limidir(6,7,11,13,18). Pantotenik asit bu dagilima engel

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.5, 1988
388 Turkish Journal of RESEARCH In Medlcal Sciences V.6, N.5, 1988



Triopentalin Anestezik Etkisinin Uzatiimasinda Pantotenik Asit/ AYDOGAN, GOKSEVEN, KARATOY, OZESMmi

olarak thiopentalin daha uzun sire dolasimda kalma-
sin1 saglayabilir.

Noradrenerjik eksitasyon uyanikliligi, serotoner-
jik ve kolinerjik eksitasyon ise uykuyu indiklemekte-
dir.(21). -Pantotenik asit GABA reseptorlerine bagla-
narak santral sinir sisteminde kolinerjik ndrotrans-
misyonu ve serebral kortex tarafindan da kolin tu-
tulmasini arttirmaktadir. Bu etki de kolinerjik aktivi-
teyi yansitmaktadir(21). Bu bulgulara gére, pantote-
nik asidin uykunun ya da anestezi siiresinin uzamasina
yol agmasi miimkiin goriilmektedir. Ustelik pantote-
nik asit yetersizliginde ya da yoklugunda uyku bo-
zuklugu meydana gelebilmektedir(9,21). -Pantotenik
asit ayrica hafif bir sedatif etkiye de sahiptir. Atropin

ve Scopolamin'in indiikledigi lokornotor aktiviteyi
inhibe etmektedir. Ancak bu inhibisyon etkisi, onun
santral kolinerjik sistemle olan iliskisinden kaynak-
lanmaktadir(16). Belki de pantotenik asit thiopental
ile birlikte kullanildiginda, bu sedatif etkisi nedeniyle
uykunun ya da anestezi siiresinin uzamasina yol ag-
makta, bundan dolay:r da hayvanlar daha uzun sire
hareketsiz ve suursuz yatabilmektedir. Fakat bu etki
pantotenik asit tek basina kullanildiginda olugsma-
makta, thiopental ile birlikte kulanildiginda goriil-
mektedir.

Devam etmekte olan ¢alismalarimizin konuya a-
¢iklik getirecegini imit ediyoruz.
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