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Bashk: Anestezi Altindaki Farelerde, Anestezik Maddelerin
Elektrokardiyografi Uzerine Etkilerinin Incelenmesi
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1.0ZET

Amagc: Bu tez calismasinda, farkli anestezik maddelerin elektrokardiyogram ve
kalp atim hiz1 degiskenligi lizerine etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir.

Gereg ve YOontem: Bu calismada deney hayvani olarak 10-12 haftalik, ortalama
26,2+2,1g agirhginda 21 adet BALB/c tirii fare kullanildi ve ii¢ grup
olusturuldu;1:Na-Pentobarbital (75 mg/kg, n=7), 2:Na-Pentobarbital/Fentanil (75
mg/kg+ 0,04 mg/kg, n=7), 3:Ketamin / Ksilazin (100 mg/kg+8 mg/kg, n=7).

Bulgular: Deney sonuglarimizda, Na-Pentobarbital ve Na-Pentobarbital-Fentanil
gruplar1 arasinda sECG parametreleri agisindan yalnizca PR intervalinde ¢ok az bir
artig goriilmistiir diger parametrelerde literatiirle uyumlu olarak bir farklilik tespit
etmemistir. Ketamin+Ksilazin grubunda kalp atim hizinin dramatik olarak diistiigii
gbzlemlenmistir, Na-Pentobarbital ve Na-Pentobarbital+Fentanil kombinasyonuna
gore VLF ve HF’yi azalttig1, LF ve LF/HF yi arttirdig1 bulunmustur. Ketamin/Ksilazin
kombinasyonunun Na-Pentobarbital ve Na-Pentobarbital+Fentanil kombinasyonuna
gore HRV parametrelerini daha fazla etkiledigi tespit edilmistir.

Sonuclar: Yapilan  c¢alismada  Ketamin/Ksilazin ~ kombinasyonunun
elektrokardiyografi ve kalp hizi1 degiskenligi {izerine olumsuz etkilerinin oldugu
saptanmistir. Sempatik parasempatik balansi etkileyip etkileyemedigine tam olarak
karar verilemediyse de, RR intervalini azaltmis ve HRV’ deki biitiin bant degerlerini
cok net bir sekilde degistirmistir. Ayrica J ve Jc EKG parametrelerini de arttirdigi igin
kalpte iskemi yapma ihtimali olacagi da diisiiniilerek tavsiye edilebilecek bir anestezi
metodu olmadig1 kanaatindeyiz.

Calismamizda Na- Pentobarbital’e ilave edilen Fentanil’in giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini gordiik. Boylece kullanilan anestezik madde miktarini azaltarak
daha giivenli analjezi seviyesi yiiksek bir uygulama yapilabilecegini tavsiye edebiliriz.

Anahtar kelimeler: Anestezi, Elektrokardiyografi, HRV, Fare



Title: Investigation Of The Effects Of Anesthesic Substances On
Electrocardiography In Mice Under Anesthesia

Student’s Name: MUrlvvet Alenbey

Advisor: Prof. Dr. Mustafa Ozbek

Department: Physiology

2. SUMMARY

Aim: Aim of this study is to investigate the effects of different anesthetics on
electrocardiogram and heart rate variability.

Material and method: In this study, 21 BALB/c mice, 10-12 weeks old, weighted
26.2 + 2.1qg, were used as experimental animals and three groups were formed; 1:Na-
Pentobarbital (75 mg/kg, n = 7), 2:Na-Pentobarbital/Fentanyl (75 mg/kg+0.04 mg/kg,
n =7), 3:Ketamine/Xylazine (100 mg/kg+8 mg/kg, n = 7).

Results: Our results showed that PR interval was slightly increased between Na-
Pentobarbital and Na-Pentobarbital-Fentanyl groups in terms of SECG parameters and
no other differences were found in accordance with the literature. Also, it was observed
that heart rate decreased dramatically in Ketamine/Xylazine group and increased the
LF and LF/HF ratio while reducing VLF and HF compared to Na-Pentobarbital and
Na-Pentobarbital/Fentanyl combination. Ketamine/Xylazine combination affected
HRV parameters more dramatically than Na-Pentobarbital and Na-
Pentobarbital/Fentanyl combination.

Conclusion:Ketamine/Xylazine combination had negative effects on
electrocardiography and HRV. Although it hasn’t been fully determined whether it can
affect sympathetic parasympathetic balance, it has reduced the RR interval and
changed all parameters of HRV. In addition, since J and Jc ECG parameters are
increased, it is not an anesthesia method that can be recommended considering the
possible ischemia in the heart.

We found that Fentanyl, addition to Na-Pentobarbital can be used safely. Thus, we
can suggest that safer analgesia level can be performed by reducing the amount of
anesthetic used.

Keywords: Anesthesia, Electrocardiography, HRV, Mouse
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3. GIRIS

Anestezi; ameliyat ya da herhangi bir cerrahi midahale 0Oncesi insan-
hayvan viicudunun bitiiniinde veya belirli bir kesimindeki duyunun (hissin) yok
edilmesi demektir. Anestezi uygulamasi, cerrahi miidahaleden kaynaklanan aciy1 ve
rahatsizlig1 ortadan kaldirmanin yaninda canlinin islem sirasinda savunma amacl
yaptig1 hareketleri dnlemeyi amaglamaktadir. Birgok bilimsel ¢alismada anestezik
maddeler deney hayvanlariin etige uygun olarak kullanimini saglamak amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak kullanilan bu anestezik maddelerin
kalp iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir (Pigkin ve ark. 1997, EL
Stokes ve ark. 2009). Cesitli deney hayvanlarinda bu etkileri gézlemlemek tizere
caligmalar yapilmistir. Kalp (zerine olan olumsuz etkilerin incelenmesi amaciyla
kullanilan 6nemli modellerden biri Elektrokardiyografi (EKG)’ dir. Bu ydntem
fizyolojik parametrelerin takip edilmesini kapsamaktadir. Kalp hizi degiskenligi
(HRV) analizi ise; birbirini takip eden iki kalp atimi arasindaki mesafenin zaman
icinde gosterdigi degiskenligin matematiksel olarak analiz edilmesi yontemidir. Bu
yontem EKG kayitlart kullanilarak anestezik maddelerin otonomik sinir sistemi
uzerinden kalbe olan etkilerini gosterebilir.

[lk olarak 1895 yilinda Willem Einthoven tarafindan kayit alinan
Elektrokardiyografi (EKG); kalp hastaliklarinin teshisinde ve incelenmesinde
kullanilan bir muayene yontemidir. Kalpteki ritim bozukluklarinda, uyarimin iletimine
iliskin aksakliklarin belirlenmesinde, miyokart hastaliklarinin tanisinda, kalp
kapaklartyla ilgili bozukluklarin anlasilmasinda, kalbin biliyiime ve gogiis boslugu
icindeki durumunun incelenmesinde, elektrokardiyografiden yararlanilir. Insan ve
Veteriner Hekimlikte siklikla kullanilan bu yontem, yeni yapilan ve genellikle
hayvanlar iizerinde denenen kalp ilaclarinin veya diger ilaclarin kalbe olan etkilerinin
arastirilmasinda kullanilir (Konuk 1981, Yilmaz 1988).

Kalp hiz1 degiskenligi (HRV) analizlerinde temel olarak EKG kayitlari

kullanilmaktadir. RR intervallerindeki zamana bagli varyasyon olarak oSl¢iilen kalp


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1258/la.2008.008020?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1258/la.2008.008020?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed

hizindaki atimdan atima degisikler olan HRV, sinoatrial (SA) diizeyde sempatovagal
dengeyi degerlendiren invaziv olmayan bir metoddur ( Stein ve ark. 1994).

Kiiciik deney hayvanlarinda sedasyon ve hareketsizlik saglamak amaciyla
anestezik madde kullanilir. Bu anestezik maddeler dogrudan ya da dolayli olarak
kardiyak performansi ve hemodinamigi etkilemektedir. EKG Uzerine de olumsuz
etkileri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, HRV degisiklikleri degerlendirilirken
anestezik ajanlar énemli bir faktérdir ( Roth ve ark. 2002, Kwahara ve ark. 2005 ).

Anestezik maddelerin EKG ve HRV parametreleri Gzerine etkilerinin tespitinde
farelerin kullanim1 6zel bir onem arz etmektedir. Ciinkii fare genetik yapisi
degistirilebilen ve bu sayede ileri diizeyde arastirmalar i¢in ¢ok avantajlar1 olan bir
deney hayvanidir (Janssen ve ark. 2004). Farmakolojik ve toksikolojik arastirmalarda
giderek daha 6nemli bir tir haline gelen farelerin test araglar1 olarak kullanilmasi, ilag
etkinligini ve / veya toksisitelerini arastirmak icin milkemmel bir potansiyel
sunmaktadir (Chaves ve ark. 2002).

Farelerde hareketsizlik ve sedasyonu saglamak amaciyla kullanilan anestezik
ilaglar kardiyovaskiiler degisikliklere neden olurlar. Hayvanlarda en sik kullanilan
anestezik kombinasyon ‘ketamin / ksilazin’ dir. Fensiklidinin tiirevi olan ‘ketamin
hidrokloriir’ bir non-barbiturat anesteziktir ve yalniz kullanildiginda yeterli bir
gevseme saglamamaktadir. Ketamin’e baghi kotii ayilma, konviiliizyon ve yogun
tiikiirtik salgis1 gibi yan etkilerini ortadan kaldirmak i¢in sedatif analjezik olan ksilazin
hidrokloriir ilave olarak kullanilmaktadir. Ketamin / ksilazin kombinasyonunun
dakikada kalp atim sayisinda azalma yaptig1 saptanmistir ( Q1 Xu ve ark. 2007, Bone
ve ark. 1988, Kumar ve ark.1990, Lele ve ark. 1985 ).

Diger bir anestezik madde olarak kullanilan Na-Pentobarbitalin kicik deney
hayvanlarinda sedatif etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu anestezik maddenin, si¢canlarda
kalp hizini disiirdiigii gézlemlenmistir ( Murakami ve ark. 2014, Ayumi ve ark. 1998).
Giclii opiod olan fentanilin ise dakika kalp atim sayisinda diisiis gosterdigi bir baska
ifadeyle kardiyovaskiiler depresan etkiye neden oldugu gozlemlenmistir ( Weiskopf,
1994).

Yukarida bahsedilen anestezik maddelerin EKG’de fizyolojik parametreleri
degistirecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle ¢alismada, Na-Pentobarbital, Na-
Pentobarbital / Fentanil ve Ketamin / Ksilazin ile anestezi edilmis farelerde, anestezik
maddelerin EKG ve kalp hiz1 degiskenligi (HRV) parametreleri tUzerine etkilerinin

incelenmesi amag¢lanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

Kardiyovaskiiler sistem kan, kan damarlart ve kalpten olusur. Bu sistem,
viicudumuzdaki trilyonlarca hiicreye oksijen, enzim, hormon, besin ve hiicresel atik
tagtyan kani tasir. Hiicrelerin metabolizmalar1 sonucu olusan atik iirtinlerini ise
viicuttan atilmak iizere bobrekler ve akcigerler gibi bolgelere tagir. Kani tagima
kuvveti, kalp kasi ile saglanir. Kalp kasinin kasilmasi igin elektriksel uyarimlara
gereksinim duyulur. Kalp, iletim sistemi denilen kalp kasi hiicrelerini uyarmak igin
kalbin {izerinde elektriksel uyarilar iireten ve dagitan kendine has diizenleyici bir

sisteme sahiptir (Rizzo 2015).

4.1. KALP

Kalp 6n gogiis duvarmin yakininda, dogrudan sternumun arka tarafinda bulunur.
Kalp, koroner dolagim tarafindan saglanan, akcigerlere oksijen bakimindan fakir kani
ve viicudun geri kalanina oksijen bakimindan zengin kan1 pompalayan, sagda ve solda
birer atriyum ve ventrikiil olmak {izere dort odacikli bir organdir. Sekil 1 kalbin
anatomisinin ana unsurlarini géstermektedir:

Oksijenden zenginlesen kan, akcigerden geri gelen pulmoner venler ile sol
atiriyuma gelir ve buradan da mitral kapaktan gecerek sol ventrikile gelir. Sol
ventrikiile akan kan aort damar ile viicuda gonderilir. Kalbin sol ventrikiiliine gelen
kan aort kapagindan ¢ikar ve ¢ikan aorta girer. Kalpten ¢ikan en biiyiik atar damar olan
aort damar ile viicuda gonderir. Sol ventrikiil ile aort arasindaki aort kapagi, kalbin
disina ve sistemik devreye pompalanan kani sol ventrikiil i¢ine geri akisini Onler.
Kalpten ¢ikan aort ile doku organlara oksijenlenmis kan ulasir (Martini ve ark. 2015,

Karadeniz 2008).
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Sekil 1: Kalbin genel anatomisi

Organlar tarafindan kullanilip karbondioksit¢e zengin kan, iki biiylik ven olan
vena cava inferior ve vena cava siiperior yolu ile sag atriyuma gelir. Burdan sag
ventrikiile trikiispit kapak ile gecer. Sag ventrikiiliin kasilmasi ile gelen kan pulmoner
artere geger ve pulmoner kan akimi sayesinde kanin akcigerde oksijenlenmesi saglanir
(Karadeniz 2008).

Kanin kalbin i¢inde dolagmasi kalbin belli bir diizende kasilmasi ile gerceklesir.
Ik olarak atriyumlar kasilip kani ventrikiillere bosaltir, sonra ventrikiiller kasilip
pulmoner arter ve aorta gonderir. Kalbin bu bi¢imde, belli bir uyum i¢inde kasilmasi
kalbin iletim sistemi ile gergeklesir. Atriyum ve ventrikiiller arasindaki kapaklarla
pulmoner arter ve aort girisindeki kapaklar ile kanin kalp i¢inde stirekli ileriye dogru
akis1 ve geri kacamamasi saglanir (Karadeniz 2008).

Yogun kollajen lifi agindan olusan perkardiyal kese kalbi ve ilgili damarlarin
pozisyonunu dengeler. Perikardiyal boslugun olusmasi visseral ve pariyetal perikard

zart ile olur (Martini ve ark. 2015).

4.2. KALBIN OZEL iLETI SISTEMi

Kalpte diizenli uyar1 ¢ikaran ve bu uyarilarin kalbe iletilmesini saglayan 6zel uyari

ve ileti sistemi vardir. Bu sistem su kisimlardan olusur: (1) Sinoatriyal (2) internodal



veya interatriyal yollar, (3)Antriyoventrikiiler diigiim, (4) His demeti, (5) Purkinje
lifleri (Koylu 2019).

Kalpte normal diizenli uyari, sag atriyumda vena cava superiorun hemen altindaki
sinoatriyol diiglimden baslar. Sinoatriyal diigiimden, normalde dakikada 60-100
uyarict ¢ikar. SA diigiimden ¢ikan uyarict dalga dnce sag atriyumdan baslayarak her
iki atriyuma yayilir. SA diigiim ve AV diiglim arasindaki internodal yollar ile uyarilar
iletilir. Once atriyumlarin kasilmasina sebep olan uyarilar sonra AV diigiime gelir
(Birol ve ark. 1997).

AV diigiimiinde uyar1 yaklasik 0,1 saniye siireyle yavasca ilerler. Bunun anlami1
atriyumlarin kasilmasinin, ventrikiillerin sistole baslamadan once tamamlanmasini
saglamaktir. Bu yavaslama (0,1 saniye) kanin atriyumlardan ventrikiillere ge¢gmesi i¢in
gerekli olan siiredir. AV diglimi uyarilan aksiyon potansiyelleri sonra
interventrikiiler septum iizerinden yayilir. Bu his demeti veya antriyoventrikiiler demet
adi verilen ileti sistemi lifleri ile gergeklesir. His demeti yanlizca atriyumlar ve
ventrikuller arasindaki elektriksel iligkiyi saglar. His demetini takiben sag ve sol demet
dallar1 uyarimin ventrikiillere ulagsmasini saglar. Bu lifler, uyartiy1r ventrikiillere
cabucak ulastiran purkinje lifleri ile devam eder. Purkinje iplikcikleri miyokard
hicreleri ile temas kurar. Elektriksel uyarmin miyokard hiicrelerine ulagmasi ile

kasilma gerceklesir (Widmaier 2010).

4.3. KALPTE AKSIYON POTANSIYELI VE ELEKTRIKSEL
POTANSIYELIN OLUSUMU

Kalp esas olarak ii¢ ¢esit kalp kasindan olusur. Bu kaslar; ventrikul kasi, atriyum
kasi, 6zellesmis iletici ve uyarici kas lifleridir. Ventrikiil ve atriyum kaslari, iskelet
kasina benzer tarzda kasilirlar fakat kasilma siiresi daha uzundur. Ozellesmis iletici ve
uyarici liflerin kasilma yetenekleri azdir. Ancak aksiyon potansiyeli seklinde ritmik ve
otomatik elektriksel ‘ateslemeler’ saglarlar: kalbin diizenli atmasii hazirlayan bir
uyari sistemini olusturur (Guyton A.C. 2006 ).

Kalp hiicreleri membranlar1 elektrik yiikliidiirler. Hiicre i¢indeki ve hiicre
disindaki 1iyonlar, farkli konsantrasyona sahiptir ve elektriksel potansiyel farki
(membran potansiyeli) olustururlar.

Hiicre membarinda esik degerin iistiindeki uyarilarda bir anda potansiyel artist

yani depolarizasyon olusur. Hiicrenin membran potansiyeli yavasca dinlenme
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seviyelerine (repolarizasyon) geri donmeden once pozitif potansiyelde bir plato
gdzlenir. Hiicre membarindaki iyonlarin pasif veya aktif olarak hareketlerini de iceren
bu degisiklik aksiyon potansiyelini olusturur. Sodyum potasyum ve kalsiyum
potansiyel degisimlerde gorev alan iyonlardir ve 6zel iyon kanallar1 ile membrandan

gecis saglanir (Atmaca 2009).

4.3.1. Kardiyak Aksiyon Potansiyelinin Evreleri

Sekil 2. de de goriildiigii gibi kardiyak aksiyon potansiyeli bes evrede gergeklesir.
Hiicre zarinin ilk hizli degisimi (depolarizasyonu) faz 0 olarak belirlenmistir. Faz 1
erken hizli repolarizasyon, faz 2 plato fazi, faz 3 repolarizasyon, faz 4 dinlenme
membran  potansiyeli olarak adlandirilir. Dinlenim  halindeki  hiicrenin
elektronegatiflik diizeyi azalirsa depolarizasyon olusur. Dinlenme potansiyeline geri
dondiigiinde ise repolarizasyon olusur. Kardiyak aksiyon potansiyellerinin biiytikligi,
sekli ve refrakter periyodu, iyonlarin (Na*, Ca'", K") hiicre i¢i ve hiicre dist
konsantrasyonlarini etkileyen faktorler tarafindan ciddi derecede etkilenebilir. Bu
degisiklikler kardiyak hiicrelerin uyarilabilirligini, aksiyon potansiyellerinin kalp kas1
boyunca yayilmasin1 6nemli Ol¢iide etkiler ve bu durum anormal kalp ritimlerine

neden olabilir (Rodney ve ark. 2013).
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Sekil 2: Kardiyak aksiyon potansiyeli ve iyon akimlari



4.3.1.1 Faz O:

Hiicrenin SA diigiimden ¢ikan implusla uyarilmasi demek membrandaki Na*
kanallarinin agilmasini anlamina gelir ve hiicre i¢ine yogun Na® iyonu girisi olur.
Hucre i¢i hizli sekilde pozitif potansiyele dogru kayar. Meydana gelen bu voltaj
degisikligi depolarizasyon fazinin gergeklesmesini saglar. Depolarize olan hiicre
komsu miyokard hiicrelerindeki Na* kanallarinin da agilmasina sebep olarak tiim kalp
boyunca depolarizasyon olay1 dalga gibi yayilir (Guyton 2006, Fogoros 1999, Cagatay
1997).

4.3.1.2. Fazl:

Membran potansiyelini +20 mV ‘tan 0 mV’a yaklastiran fazda, Na* kanallart
inaktive olur. CI iyonlar1 az miktarda hiicre igine girmeye baslar, K* iyonlar1 ise hiicre
disina ¢ikar ve gegici repolarizasyon gergeklesir (Widmaier E.P. 2010, Preston ve
Wilson 2013). Yiizey elektrokardiyografisinde faz 0 ve faz 1 QRS ‘e karsilik gelir
(Guray ve Korkmaz, 2006).

4.3.1.3. Faz2:

Aksiyon potansiyelin en uzun siiren fazidir. Yavas acilan L-tipi Ca*?kanallar ile
hiicre icine Ca*? girer. Aksiyon potansiyelinde plato gdriintiisii olusturdugu igin plato
faz1 da denilen Faz 2, kalbin giiglii bir potansiyel olugturmasina zaman tanir. Bu faz
yiizey elektrokardiyografisinde ST segmentine karsilik gelmektedir (Glray ve
Korkmaz, 2006, Widmaier 2010).

4.3.1.4. Faz3:

K+ kanallar1 iizerinden hiicre digina fazla miktarda potasyum iyonu c¢ikisi, hiicre
ici elektriksel potansiyelin pozitiften negatife dogru yaklagmasina neden olur. Bu
degisim repolarizasyon olarak adlandirilir (Widmaier E.P. 2010, Preston ve Wilson
2013).Bu evre yiizey elektrokardiyografisinde T dalgasina karsilik gelir (Giray ve
Korkmaz, 2006, Widmaier 2010).

4.3.1.5. Faz4:
Sodyum/ Potasyum ATPaz pompasi aktif hale gelir ve repolarizasyon sonrasinda
sodyum ve potasyum eski yerlerini alirlar. Repolarizasyon bitmis olur, hiicre dinlenim

membran potansiyeline geri doner ve siradaki depolarizasyon i¢in hazirlanir. Bu evre
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ylizey elektrokardiyografisinde T dalgasinin sonu ile diger siklus arasindaki
izoelektrik hatta karsilik gelir (Glray ve Korkmaz, 2006, Widmaier 2010, Cagatay
1997).

4.4. EKG VE DERiIVASYON SiSTEMIi

Kalbin ¢alismasi sirasinda olusan aksiyon potansiyellerin viicut yiizeyinden
kaydedilmesi ve yorumlanmasi yontemine elektrokardiyografi (EKG) denilir. EKG
kalbin o esnadaki elektriksel aktivitesi ve bir seviyeye kadar ise fonksiyonel durumu
hakkinda bilgi verir (Atmaca 2009). EKG dalgalari, miyokart hiicrelerinde olusan
depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalarinin toplam elektriksel bileskelerinin viicut
ylizeyine yansimasiyla ortaya ¢ikar (Kumbay 2001).

EKG c¢ekiminde kayit yapan elektrot ile kalpte atriyum ve ventrikiillerin
depolarizasyon dalgalarinin yayilma yonii ayni ise pozitif dalgalar, ters ise negatif
defleksiyon dalgalar1 olusur( Atmaca 2009, Kumbay 2001). Kalp siklusu suresince iKi
elektrot arasindaki potansiyel farkin1 kaydetmek amaciyla bir pozitif ve bir negatif
elektrotun EKG aletine baglama iglemine “derivasyon” adi verilir( Sevig¢ 2016).

Sekil 3 de goriildiigii gibi Einthoven’in derivasyon sisteminde, sag ve sol kol ile
sol bacak tizerine yerlestirilen biri pozitif ve biri negatif kutup ii¢ derivasyon vardir.
Bu derivasyonlarin hepsi frontal diizlemde liggen meydana getirirler. Bu iiggene
Einthoven iticgeni denilir. I. , IL. , III. derivasyonlar diye (DI, DII, DIII) adlandirilir
(Atmaca 2009).
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Sekil 3: Einthoven l¢geni tzerinde standart bipolar derivasyonlar (DI, DI, DIII).

Bir noktanin gergek potansiyel gerilim degisikliklerini saptayan derivasyona ise
unipolar derivasyon denilir. Negatif elektrot sifirlanarak pozitif elektrot kullanilir. Bu
derivasyonlar: avVL —>sol kol (+) ; aVF—>sol bacak (+) ; aVR—>sag kol (+)
seklindedir (Seving 2016).

4.5. NORMAL SINUS RiTMi VE EKG DALGALARI

Kalbin her atiminda bir depolarizasyon dalgas1 atriyuma yayilir, AV diiglimde
durur, interventrikiler septumdan apekse ilerler, doner ve ventrikiler miyokard
boyunca tabana dogru yayilir.

Sekil 4 de gorildiigi gibi bir EKG, elektrik bilgilerini viicuda yerlestirilen
elektrotlardan birlestirir. EKG’de her kalp atiminda diizenli P dalgasi, QRS kompleksi
ve T dalgasindan olusan bir kompleks goriiliir (Stokes 2009).
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Sekil 4: Insan EKG dalga ve araliklari

4.5.1. P Dalgas1

P dalgasi, atriyal depolarizasyonu yansitir. Ilk boliimii sag atriyumun
depolarizasyonunu, ikinci yarist ise sol atriyumun depolarizasyonunu gosterir.
Depolarizasyon sino-atrial diigiimden baslayip, atriyoventrikiiler diigiime ulasir.
Kalpteki elektriksel aktivitenin ilk isareti olan P dalgas1 kiiciik, yuvarlak,
yukari(pozitif) bir sapmadir (Kog ve Saritas 2004, Rodney 2013).

4.5.2. P-R Arahg

Depolarizasyon dalgasinin AV diigiimde yayilma hiz1 ¢ok yavastir: AV diigiimde
his demeti sol ve sag demet dallari, Purkinje iplik¢ikleri oradanda ventrikiiler kaslara
dogru iletiminde gegen siireyi tanimlar. P dalgasinin baslangicindan Q dalgasinin
baslangicina kadar olan uzaklik olarak olclilmektedir. PQ siiresi denen bu siire P-R

aralig1 ile ayni seyi ifade eder (Atmaca 2009).

4.5.3. QRS kompleksi

P dalgasinin baslangicindan sonra goriilen kisa siireli, yiiksek genlikli
potansiyellere QRS kompleksi denilir. Ventrikillerin  depolarizasyonundan
kaynaklanir. ik asagiya dogru sapma Q dalgasi, bir sonraki yukari sapmaya R dalgasi
ve arkasindan gelen asag1 sapma ise S dalgasi olarak adlandirilir (Rodney 2013).
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4.5.4. ST Segmenti
Ventrikillerde depolarizasyonun bitimi ile repolarizasyonun baslangici arasinda
gecen siireyi tanimlamaktadir. QRS kompleksinin sonu ile T dalgasinin baglangici

arasindaki evredir (Fogoros 1999).

4.5.5. T Dalgasi
Normal elektrokordiyagramda T dalgasi, ventrikiil repolarizasyon dalgasidir. Bir
baska deyisle ventrikiil kasi liflerinin gevsemeye basladigi zaman1 yansitmaktadir.

Yaklasik 0,15 saniye gibi uzun siiren bir dalgadir (Guyton ve Hall 2006).

4.5.6. Q-T Intervali

QRS kompleksinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar sturmektedir.
Ventrikiillerin depolarizasyonu ve repolarizasyonu i¢in gegen toplam zamani yansitir.
Genellikle 0,35 saniye surer (Guyton ve Hall 2006).

Elektrokardiyogram, kalbin elektriksel aktivitesinin bir resmini olusturur. EKG,
kalp ritmindeki ve iletimindeki anormallikleri miyokard iskemisi ve enfarktisind,
plazma elektrolit dengesizliklerini ve sayisiz ilacin etkilerini tespit etmek igin

kullanilan bir yontemdir (Guyton ve Hall 2006).

4.6. ANESTEZI

Anestezi, sozlik anlami olarak “hissizlik, duygusuzluk” demektir. Anestezi;
operasyon esnasinda hastanin act hissetmemesini, yapilan isleme dayanmasini,
operasyondan sonraki siireci hatirlamamasini ve rahatligini saglamak i¢in gelistirilen
bir tibbi uygulamadir. Giivenli bir operasyon i¢in duyunun ortadan kaldirilmas: ¢ok
gerekli olmakla beraber yasamsal islevlerin de kontrol altinda tutulmasi gerekir.

Anestezi 3 farkli sekilde uygulanabilir. Bunlar; genel anestezi, bolgesel anestezi
ve lokal anestezidir.

Genel Anestezi; agrisiz olarak uygulama yapmak i¢in biling kaybi ve agr
duyumsamama, hareketsizlik, reflekslerde azalma ve kas gevsemesini saglamaktir.
Genel anestezide kullanilan ilaglar, santral etkileriyle somatik refleksleri ve otonomik
refleksleri azaltirlar ya da ortadan kaldirirlar. Cerrahi stres yanitini azaltirlar.

Lokal anestezi; viicudun smirli bir alandaki duyu kaybidir. Agrili uyaricilarin

periferden santral sinir sistemine iletilmesini gegici olarak kesilmesini saglar.
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Bolgesel anestezi; Vicudun bir bolgesinin lokal anesteziklerin enjekte edilmesi
ile uyusturulmasidir( Azakli 2013, Atasoy 2003)

Genel anestezi amaciyla kullanilan anestezikler:

1. inhale: Gaz (nitrdz oksit), Ugucu likidler (halotan)

2. Intravendz: Barbitiiratlar, Disosiyatif (ketamin), Opioidler (fentanil),

Benzodiazepinler( midazolam ), Cesitli( etomidat, propofol ) (Topal 2005).

47. TEZ CALISMASINDA ETKILERI ARASTIRILAN ANESTEZIK
ILACLAR

4.7.1. Ketamin

Ketamin psikomimetik bir ajan olan fensiklidinin kimyasal bir benzeridir. 1960’11
yillarda piyasaya siiriilmiistiir. Veterinerlik ve pediatrik cerrahide yaygin olarak
kullanilan anesteziklerdendir. Intravenéz ya da intramiiskiiler uygulanan ketamin
disosiyatif anestezi durumu olusturur. Hasta bilingli kalir ama katatoni, analjezi ve
amnezisi vardir. Doza baglh olarak analjezik, anestezik ve sadatif etki gosterir (Chan
ve ark. 2011, Katzung 2010).

Ketamin insanda kardiyovaskiler stimilan olarak bilinmektedir. Bu etki
intrakraniyel basingta bir artisa neden olabilir. Arteriyel kan basinci, kalp atim hizi ve
kalp debisinde artisa yol agan ketaminin bu indirekt kardiyovaskiiler etkileri, sempatik
sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri aliminin
inhibasyonuna baglidir( Katzung 2010, Sumitra ve ark. 2004, Morgan 2008).

Ketamin minimal solunumsal depresyon ile kuvvetli analjezik etki saglar.
Brongsiyal diiz kaslar1 gevsetir. Tiikiiriik bezleri ve trake ile brons yerlesimli mukus
salgilayan bezlerin salgis1 belirgin sekilde artar. Bu sebeple sekresyonlarin
azaltilmasini saglayan antisiyalog kullanimini gerektirmektedir (White 1982, Green ve
ark. 1981, Kili¢ 2004).

Ketamin, santral sinir sistemindeki noronlarda glutamot NMDA reseptorlerini
non-kompetitif sekilde bloke etmektedir. Primer etki yeri beyin sapinin retikiiler aktive
edici sistem degil, olasilikla korteks ve limbik sistemdir (Kayaalp 2012Chan ve ark.
2011).

Ketamin tek basina kullandiginda haliisinasyon, eksitasyon ve yonelim

bozuklugu, toparlama sirasinda olusan acil reaksiyonlar gibi yan etkileri vardir.
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Benzodiazepinlerin preoperatif kullanilmasi ile bu yan etkiler azaltilabilir. Yani

benzoiazepinlerle kullanilmasi bu nedenle uygundur(Katzung 2010).

4.7.2. Fentanil

Kimyasal ismi N (1- fentanil-4-piperidil) propionanilid olan fentanil,
fenilpiperidinin sentetik bir derivesidir. Tedavi edici indeksi yuksektir. Narkotik
analjezik (opioid) olan fentanil, morfinden 100-300 kez daha gucludir ve yan etkileri
daha azdir ( Kayalap 2012, Meuldermans ve ark 1982).

Insandaki farmakokinetik etkisi 30-60 saniyede baslayip, 30 dakika siirmektedir.
En yuksek analjezik etki seviyesi 3-6 dakika i¢inde saglanir. Solunum depresyonu en
cok 5 ile 15 dakika arasinda gozlenir (Lim ve ark 2000).

Yagda ¢oziiniirligli epey fazla olan bir ilagtir. Boylece kan-beyin bariyerini hizla
gecebilir ve etki baslama siiresi kisalir. Iskelet kas1 gibi inaktif dokularda fazla Slciide
birikmesi yavas salinima neden olur. Buda fentanilin eliminasyon yar1 dmriiniin 2-4
saat stirmesine sebep olur (Collins 1993).

Insanlarda fentanil, analjezik ve anestezik dozlarda, hipotansiyona neden olabilir
ve siklikla vagal stimiilasyona bagli bradikardi sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Fentanil ile anestezi indiikksiyonu sirasinda tiim hemodinamik parametreler
degismeden de kalabilir (Edirne 2000, Derbyshire ve ark 1993).

Insanda fentanilin en énemli yan etkisi, solunum merkezinin depresyonuna bagli
solunumun yavaslamasidir. Diger énemli yan etkisi ise, I.V. olarak ve 6zellikle hizli
verildiklerinde ¢izgili kas tonusunu artirmasi (rijidite)’ dir. Gogiis kaslarinin rijiditesi
ile gogiis kafesinin ventilasyonu bozulabilir ( Kayaalp 2012).

Insanda anestezi amaciyla diger SSS depresanlart ile (nitrdz oksit, benzodiazepin)
birlikte kullanilabilir. Dengeli anestezinin en yaygin kullanilan analjezik
komponentidir. Hipotansiyon, solunum fonksiyonlarinin baskilanmasi, kaslarda
rijiditenin yaninda bulanti, kusma ve kabizlikta yapabilir (Katzung 2010, Kayaalp
2012).

4.7.3. Ksilazin
Ksilazin, opioid yapida olmayan bilesikler grubundan bir alfa-2 adrenoreseptor
agonistidir. Insanda premedikasyon amaciyla yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Sigir,

keci, koyun, at, kedi ve primatlar i¢in kullaniglt bir ilactir. Ketamin ile birlikte
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kullanildiginda cerrahi anestezi olusturmaktadir (Xu ve ark. 2007, Bilgili ve ark.
1991).

Ksilazin, giiglii analjezik ve kas gevsemesiyle birlikte sedasyon ya da uykuya
benzer bir anestezi saglamaktadir. insanda sedatif etki enjeksiyondan 15dk. Sonra
baslayip, 1-2 saat slrer. Analjezik etki suresi 15-30 dakikadir (Bilgili ve ark. 1991,
Kurtdede ve ark. 1994).

Ksilazinin kardiyovaskiiler sistem (zerine bradikardi ve kisa zamanl
hipertansiyon gibi etkileri vardir. Kalp debisi ve kan basincinda azalmaya neden olur.
Baz1 goriiglere gore ketamin, ksilazinin tam tersi etkisini gosterdigi i¢in kombine bir
sekilde kullanilmasi asagidaki gibi yapilmistir. Ksilazin ketaminin sempatomimetik
etkisi notralize edilir diye bir goriis ileri siiriilmiistiir. (Bozdogan ve ark. 1995, Borkii
ve ark. 2005).

Insanda ksilazin iyi tolere edilebildigi icin, kullanim alani fazladir. Tek bagina ya
da diger anesteziklerle kombine edilerek de kullanilir. Intramiiskiiler, intravendz veya
subkutan yollarla kullanilir. Doz ayarlanmasinin ¢ok iyi yapilmasi gerekir ¢linkii
yiiksek dozlarda hipotansiyona, kalp ve solunum frekansinin azalmasina neden olur.
Gebeligin son doneminde kullanilmamalidir. Analeptik ve Alfa 2- adrenerjik reseptor

blokdrleri gibi ilaglar kullanilarak ksilazinin yan etkileri giderebilir (Bilgili 1991).

4.7.4. Na-Pentobarbital

Barbitiirat sinifindan olan pentobarbital intravendz (iv) veya intraperitoneal (ip)
olarak deney hayvanlarinda ¢ok yaygin kullanilir. Hiicre zarlarinda Na* - K* tagimasini
bozarak mezensefalik retikller aktive edici sistemi inhibe ederler. GABA ve glisinin
inhibitor etkilerini uzatarak ve kolaylastirarak orta beyinde retikiiler formasyonda
noronal aktiviteyi baskilar. Periferik sinir sisteminde ise sempatik ganglionlarda
sinoptik aksiyon potansiyellerini baskiliyarak inhibe edici etki gosterirler (Stizer 2008,
Shimokawa 1998 ).

Insanda diisiik doz kullanildiginda sedatif etki gostermektedir. Yiiksek dozda
solunum ve kordiyovaskiiler depresyon yapabilir ve bu sekilde ciddi zehirlenme ve
Olim vakalarina neden olabilir. Analjezik etkisi zayif olmakla beraber agri esigini
diislirdiigii igin antianaljeziktir. Uyku hali ve bagimlilik yapar (Kayaalp 2012, Katzung
2010).
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4.8. KALP HIZI DEGISKENLIGI (HRV)

Kalp hiz1 degiskenligi (HRV) analizi kardiyak otonom sinir sistemi aktivitelerinin
dolayli olarak arastirilmasi i¢in kullanilan non-invaziv bir yontemdir. Klinik uygulama
ve fizyolojik arastirmalar i¢in kullanilmigtir ( Doma ve Y1ldiz 2018). Fizyolojik olarak
ve Patofizyolojik olarak biri birini takip eden iki kalp atimi tamamen ayni degildir.
HRV bir kalp periyodu siiresini veren R-R intervalide degiskenlik gosterir. Ve bu
degiskenlik, Elektrokardiyografi(EKG) kullanarak birka¢ dakikadan 24 saate kadar
degisebilen zaman zarfinda saptanabilmektedir. Sinoatriyal diigiimde etkili olan
Sempatik ve Parasempatik Sinir Sistemi (SSS ve PSS) arasindaki ‘otonomik dengeyi’
yansitmaktadir (Oren ve Aytemir, 2008). Insandaki klasik kalp hiz1 degiskenligi temel
olarak solunuma bagl olarak goziikse de; inspirasyon ve ekspirasyona bagli kalp hizi
(R-R intervali) degiskenlik gosterir—ornegin solunum hizi dakikada 90 soluk ise
solunum frekansi 1,5 Hz olur ve bu frekansa uygun olarak kalp hiz1 degisir. Solunum
frekansindan daha diisiik frekanslarda ve hatta daha biiyiikk frekanslarda da kalp
hizinda degiskenlik saptanabilir. Genel olarak, solunuma bagli degiskenlikten daha
cok parasempatik sinir sisteminin (PSS) aktivitesi sorumlu tutulurken, daha diisiik
frekansli degisimden ise sempatik sinir sistemi (SSS) aktivasyonu sorumliu
tutulmaktadir. Bu bir kabuldiir, acaba farede anestezi altinda kalp hiz1 degisimi nasil
olugmaktadir ve c¢esitli anestezik maddeler kalp hizi degisimini farkli olarak
olusturabilmekteler midir? Bu ¢alismada yukarida bahsedilen ‘frekansa dayali’ (ing.
“frequency domain” HRV) kalp hiz1 degiskenligi arastirildi.

Farede HRV daha oncede yapilmistir. Bu eski calismalara dayanarak HRV
frekans bandlar: tespit edilebilir ancak anestezik maddelerin HRV (Uzerine etkilerini
analiz ederken bu frekans bantlarinin kesin ve en dogru se¢im olduklarini iddia
edemeyiz.

Kalp atis hiz1 degiskenligi analiz yontemleri, zaman tabanlh 6l¢iim ve frekans
tabanli 6l¢lim olmak {izere 2 ana gruba ayrilabilir. Zaman bagimli 6l¢iimler uzun (1-3
saat) HRV analizinde kullanilirken, frekans bagimli 6lgtimler genellikle kisa vadeli (5-
15 dk.)kayitlar iizerinden HRV analizi i¢in kullanilir (Doma ve Yildiz 2018).

Frekans tabanli Ol¢limler metodu kalp hizi sinyallerini yogunluklarina veya
frekanslarina gore ayrigtirma yapar. Farkli frekanslardaki kalp hiz1 dalgalanmalarindan
yararlanilarak kalp hizindaki degisim giicii (‘Power’) 6grenilir. Bu amagla Power

Spectral Density (PSD-gii¢ spektrum yogunlugu) analizi kullanilarak frekans bazinda
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Ol¢iimler yapilir. PSD hesab1 i¢in 2 metod kullanilir. Bunlar parametrik ve
nonparametrik metodlardir. Parametrik metod AR(Autoregressive), nonparametrik
metod ise FFT(Fast Fourier Transformasyon)dir. Islemin hizli olmas1 ve kullanilan
algoritmanmn kolaylig1 nedeniyle FFT daha cok tercih edilir. Insanda kalp hizi
degiskenligi parametrelerinin 3 farkli frekans araliginda olusmasi ile analiz yapilir. Bu
frekans araliklari ise,

1. Cok diisiik frekans (VLF), bileseni (<0,04 Hz spektral bilesen)

2. Diistik frekans (LF), (0,04-0,015 Hz arasindaki spektral bilesen)

3. Yuksek frekans (HF), (0,16-0,40 Hz arasindaki spektral bilesen) dir( Wallin ve
Charkoudian 2007, Hunt ve ark 2005).

Bu frekans bantlariin farede farkli olmasi gerekir ¢linkii herseyden once fare
solunum hiz1 insaninkinden ¢ok yiiksektir.

LF bandi sempatik aktiviteyi yansitmaktadir. HF bandi ise parasempatik aktiviteyi
yansitmakla beraber, soluk alip verme ile degisen kalp hizina bagl degisiklikleri
gosterdigi i¢in solunum parametresi olarakta bilinir. VLF bandi, LF ve HF bilesenleri
kadar iyi tanimlanmasa da uzun siireli regiilasyon mekanizmalari ve termoregiilasyon,
renin-anjiyotensin sistemi ve diger hormonal faktorlerle ilgili otonom sinir sistemi
aktivitesi gibi degiskenlerin gostergesi oldugu diistiniilmektedir (Shaffer 2014).

Kalp hiz1 degiskenligi ilk kez 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan, anne karnindaki
bebeklerde kalp atim hizindaki belirgin degisiklikten sonra fetal stresin ortaya ¢iktigini
tespit etmesi ile klinik uygulamaya sokulmustur (Hon ve Lee 1965). 1970’lerde HRV
analizi diyabetik hastalarda otonomik noéropatiyi tespit etmek amaciyla kullanilmistir
(Shaffer ve ark. 2014). HRV o donemden buyana saglik sorunlarinin giiglii ve bagimsiz
bir belirteci olarak kabul edilmistir (Tsuji ve ark. 1994). HRV sadece
kardiyovaskdlerle degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler olmayan hastaliklarda da
kritik teshis, tedavi icin bilgi saglayabilir (Montana,2009). Fel¢, multipl skleroz,
diyabet, alkolizm, kanser, glokom gibi hastaliklarda islevsel degerlendirilme icin HRV
kullanilmigtir (Malik ve ark. 1989). Diisiik HRV depresyon, anksiyete, astim ve ani
bebek 61tm de dahil otonomik disfonksiyonu olan hastalarda gérilmektedir (Kazuma
ve ark.1997, Carney ve ark.2001).
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. DENEY HAYVANLARI VE ANESTEZI

Bu ¢alismamiz icin gerekli Etik onay, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakltesi Yerel Etik Kurulu 77.637.435- 13 no’lu karari ile alinmistir

Calismamiz Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvart Sanayi ve Ticaret Anonim
Sirketi’nden temin edilen 4-6 aylik, ortalama 26,2 -+ g. agirliginda otuz adet (n=30)
BALB/c cinsi erkek fare ile yapildi. Toplam ii¢ grup olusturuldu. Bu gruplar:

1- Na-Pentobarbital (n=10),

2- Na-Pentobarbital / Fentanil (n=10),

3- Ketamin / Ksilazin (n=10)

Calisma gruplarimiz hayvanlar deneyinin oldugu sabaha kadar Celal Bayar
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 20 °C sicaklikta
beklemislerdir. Hayvanlar deney 6ncesine kadar su ve yeme serbest erisebildikleri
kafeslerde tutuldular. Biyolojik aydinlik karanlik (12+12 saatlik ) dongiisline uygun
olarak bakildilar.

Deneye baslamadan 6nce her hayvanin viicut agirligi, solunum sayisi ve viicut
1s1s1 kaydedildi. Viicut agirliklarina gore anestezik madde dozlar1 asagida agiklandigi
gibi tek tek hesaplandi. Intra-peritoneal injeksiyon yontemi ile ilaglar verildi.
Hayvanlarin anesteziye girmeleri i¢in 10-15 dakika beklendi. Pedal agr1 reflekslerine

bakilarak, anestezinin saglanip saglanmadig1 kontrol edildi.
5.2. ANESTEZIK ILACLARIN HAZIRLANMASI VE DOZLARI:

5.2.1. Na-Pentobarbital ’in Hazirlanmasi ve Dozu
10 mg. toz Na-Pentobarbitalden 1 ml. alind1 ve 9 ml. distile su ile dilue edildi.
Dilie edilen ilagtan, 1. Gruptaki her hayvana kilosu esas alinarak 75 mg/kg oraninda

intraperitoneal yolla verildi.
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5.2.2. Na-Pentobarbital + Fentanil ‘in Hazirlanmasi ve Dozu
Dilie edilen Na-Pentobarbitalden fare kilosu esas alinarak 75 mg/kg oraninda ve
ilaveten Fentanil 0,04 mg/kg oraninda intraperitoneal yolla verildi. Anestezi tam

olarak saglandiginda EKG elektrotlari cilt altina yerlestirildi.

5.2.3. Ketamin + Ksilazin ‘in Hazirlanmasi ve Dozu

Fare kilosu esas alinarak Ketamin 100 mg/kg oraninda ve ilave olarak Ksilazin 8
mg/kg oraninda intraperitoneal yolla verildi. Anestezi 10-15 dakika i¢inde gelisti, daha
sonra EKG elektrotlart cilt altina yerlestirildi.

5.3. BILGISAYAR DESTEKLIi EKG ELDE EDILMESI

Calisgmamizda kullandigimiz farelere anestezik madde uygulanmasinin ardindan,
hipotermiyi engellemek igin viicut 1sitma tablasi kullanildi. Boylece farelerin rektal
sicakliklar1 36,0 °C civarinda tutuldu. Sessiz laboratuvar kosullarindaki fareler tablaya
sirt Uistll yatis pozisyonunda yatirildi. Anestezik maddeler uygulandiktan 15 dakika
sonra EKG kayitlarinin alinabilmesi i¢in akupunktur ignelerinden yapilmis olan 6zel
EKG elektrotlari deri altina DII derivasyonuna gore (+ elektrot sol bacaga,- elektrot
sag kola olacak sekilde) yerlestirilmistir, 30 dakikalik EKG kayitlar1 Powerlab/ SP8
ADInstruments (Australia) cihazi ile alindi. Cihaz ile uyumlu Chart5 bilgisayar
programi  kullanildi.  Elektrokardiyogramlarin  kaydinda elektrokardiyografin

ornekleme hizi 4k / sn olarak ayarlandi.

5.4. HRV PARAMETRELERININ ELDE EDILMESI

HRYV igin R-R intervallerinin tespiti ve takogramlarin elde edilmesi i¢in kullanilan
algoritma sOyle secildi: QRS kompleksi i¢erisinde en hizli degisimin oldugu nokta esik
(“Threshold”) deger kullanilarak belirlendi.

HRYV bir¢ok fizyolojik ve psikolojik faktorlerden etkilendigi i¢in, 6l¢tim alinan
odanin sessiz ve fiziksel olarak rahat olmasina dikkat edilmistir. Deneyler giin 15181 ile
aydinlatilmis bir odada ve oda sicakliginda yapilmistir. “Task Force of the European
Society of Cardiology ve North American Society of Pacing and Electrophysiology”
tarafindan, kisa donem HRV analizleri icin 2 ila 5 dakikalik sinyal bolgelerinin

kullanilmasimin onerilmesi dikkate alinarak, analizler i¢in her kayit periyodundan 4
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dakikalik bolgeler sec¢ilmistir (Malik 1996). Periyotlar segilirken, hayvan
stabilizasyonu ve parazit igermeyen RR interyal takogrami elde edilmesi kriterleri g6z
onunde bulundurulmustur. Analizin ilk asamasinda RR interval takogramlar1 Pan-
Tompkins algoritmasi kullanilarak elde edilmistir ve elde edilen RR intervallerine ait
takogramin ardindan Fast Fourier Dontlisiimii (FFT) uygulanarak zaman tabanli RR
intervalleri dizisi frekans tabanina dontstiiriildii. Boylece HRV parametreleri elde
edildi.

Giig spektral yogunlugu (PSD); sinyali olusturan frekans bilesenleri ve giigleri
hakkinda bilgi vermektedir. HRV PSD’sinin elde edilmesinde, kisa siireli sinyaller igin
daha iyi sonug verme, daha diizgiin spektral bilesenler olusturma ve her bir bilesenin
merkez frekanslarini bulabilme gibi avantajlart bulunan FFT parametrelerine dayanan
bir metot kullanilmigtir. Giig spektrum yogunluklar1 (PSD) 0zel bir paket program
kullanilarak elde edildi (Kubios HRV, Findland). Daha sonra PSD’lerin yiizdelik (%)
dagilimlar1 hesaplandi. HRV analizleri igin frekans bantlar1 fareler icin literatur ile
uyumlu olacak sekilde asagidaki gibi segildi:

Cok Diisiik Frekans (VLF): 0,00-0,15 Hz,

Diisiik Frekans (LF): 0,15-1,5 Hz,

Yuksek frekans (HF): 1,5-5 Hz

LF/HF orani da ek parametre olarak alindi (Thireau ve ark. 2008).

Kardiyak otomatisite i¢ gudumlu bir kontrol gdsterse de, esasen kalp hizi ve ritmi
agirlikli olarak otonomik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir. Kalp hizi
Uzerindeki parasempatik etki, vagus siniri araciligiyla salgilanan asetilkolin araciligt
ile; sempatik etki ise epinefrin ve norepinefrin salinimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Vagal
ve sempatik aktiviteler birbirleri ile surekli bir etkilesim icerisindedirler. Efferent
vagal aktivite HF’nin en biiyilik bilesenini olusturmaktadir. LF, daha ¢ok sempatik
kismen vagal aktiviteyi yansitmaktadir. LF/HF orani ise sempatik modiilasyonlari
veya sempato-vagal dengeyi yansitan bir parametre olarak kabul edilmektedir.
Sempatik tonun az oldugu durumlarda, LF/HF orani diisiik, sempatik tonun arttig1
durumlarda ise LF/HF orani artmaktadir. VLF bandinin ise hala kesin olmamakla
birlikte, termoregiilasyon, renin-anjiotensin sistem aktivasyonu, fiziksel aktivite artisi
gibi degiskenlerin gostergesi oldugu distiniilmektedir.  Bu ¢alismada, HRV
parametrelerinde gorilen degisimler bu cercevede yorumlanmustir (Yildiz ve ark.
2012).
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5.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER:
Bu ¢alismada, Na-Pentobarbital, Na-Pentobarbital / Fentanil, Ketamin / Ksilazin

gruplar1 arasindaki farklart “GRAPHPAD-INSTAT Software” paket programi

kullanilarak “paired” t-testi ile p<0,05 6nemlilik derecesine gore karsilastirildi.
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6.BULGULAR

6.1. EKG UZERINE ETKILER

Sekil 1 DII derivasyonu olarak kayit edilmis “tipik” fare EKG si sekli olup, burada
gosterildigi sekilde EKG parametreleri Sl¢iilmiistiir. PR intervali: “P” dalgasinin
baslangicindan QRS in baslangicina kadar olan siire, QRS genisligi: QRS in
baslangicindan S dalgasinin dip noktasina kadar, J dalgas1 genisligi: S dalgasinin dip
noktasindan J dalgasinin sonuna kadar ki bu izoelektrik hatti kestigi noktaya kadar,
kabul edilmistir. RR intervallerinde ise her iki kalp atiminin pik noktasi alinmustir.
Anestezi olustuktan sonra 5 dakikalik EKG kayitlar1 alinmistir bu siire i¢cindeki R-R
intervali degiskenligi kalp hizi degiskenligi (HRV) analizi yapilmistir. Son 5 kalp

atim1 alinarak EKG parametreleri hesaplanmistir.

k R-R intervali

— PRintervall— |

_J\J_J J’\ L__ﬂj (\M_H

J

QRS

Sekil 5: Farede EKG Parametrelerinin (intervalleri) degerlerinin 6l¢iilmesi igin

bir 6rnek.

Tablo 1’de bu ¢alismada test edilen anestezik ilaglarin farelerde oOlgiilen EKG
parametrelerine etkilerini gosteren sonuglar ve istatistiksel degerlendirmeler toplu
olarak Ozet olarak verilmektedir. Yukarida bahsedildigi gibi toplam 5 EKG

parametresi degerlendirilmistir(Sekil 5).
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Tablo 1. Anestezik ilaglarin EKG parametreleri tizerine etkisi

PR QRS RR J Jc
intervali  Siresi(sn)  intervali Dalgasi intervali
(sn) (sn) (sn) (sn)
Na-pentobarbital
0,02861 0,00771 0,15812 0,01234 0,03119
+0,00241  +0,00116 +0,02041 +0,00288 +0,00776
Na-pentobarbital
/ 0,03144 0,00768 0,15807 0,01313 0,03314
Fentanil +0,00176  +0,00049 +0,00902 +0,00234 +0,00653
a
Ketamin 0,02976 0,00861 0,28097 0,02065 0,03916
/ 40,00231  +0,00099 +0,03306 +0,00203 +0,00326
Ksilazin aa,bb aa,bb a,b

a: Na-Pentobarbital ile karsilastirildiginda p< 0,05

b: Na-Pentobarbital / Fentanil ile karsilastirildiginda p< 0,05
aa: Na-Pentobarbital ile karsilastirildiginda p< 0,01

bb: Na-Pentobarbital / Fentanil ile karsilastirildiginda p< 0,01

Na-Pentobarbital grubundaki (Grup I) EKG degerleri: PR intervali: 28,6+2,4 ms,
RR intervali: 158,1+2,0 ms (KH: 379,5£4,8 bpm), QRS siresi: 7,7+1,2 ms, J:
12,3+2,8 ms, Jc: 31,2+7,8 ms. Na-Pentobarbital / Fentanil grubundaki (Grup 1) EKG
sonuglari (Grup I)’deki degerlere oldukg¢a yakindir, yalnizca PR intervalinde ¢ok az
bir artig goriilmiistiir (p<0.05). Ketamin / Ksilazin kombinasyonu sirasiyla RR, J ve
Jc'y1 28,1+0,3 (p<0,01) , 20,7+2,0 ms (p<0,01), ve 39,243,3 ms degerine uzatmistir
(p< 0,05).
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\s9) Anesteziklenin EKG Parametrelen Uzerine Etkist

a 13 t
',)' - - 2
NS i HH
ots ube = B3

PR Intervah QRS Sures: RR Intervals JDalagas Je Intervali
B Nembut B Nen
3a: Nemsbutal tle karglastinddidinda p<0 0] a: Nembotal e kargdastnddigrada p<i) |
bb: Nemsbutal+Featanil the karsdastrddipinda p<0,0] b: NembatalsFeatanil de karqlastinddigiada p<0 05

Sekil 6: Anestezik ilaglarin EKG parametreleri {izerine etkisinin grafiksel gosterimi.

Sekil 6’de goriildiigli gibi ¢aligmamizda PR intervali degerlendirildiginde; Na-
Pentobarbital grubuna kiyasla Na-Pentobarbital / Fentanil grubunda PR intervali
istatistiksel a¢idan anlamli derecede uzamistir (p<0,05). Ketamin / Ksilazin grubu,
Na-Pentobarbital ve Na-Pentobarbital / Fentanil grubu ile karsilastirildiginda ise
istatistiksel acidan anlamli bir fark goriilmemistir.

Tiim gruplar QRS siireleri agisindan degerlendirildiginde, aralarinda istatistiksel
acidan anlamlilik tespit edilmemistir.

RR intervali degerlendirildiginde; Ketamin / Ksilazin grubunda, Na-Pentobarbital
grubuna gore artis gozlendi ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).
Na-Pentobarbital / Fentanil grubunu ile kiyaslayinca da Ketamin / Ksilazin grubunda
RR intervali istatistiksel agidan anlamli derecede artmistir (p<0,01). Na-Pentobarbital
grubu ile Na-Pentobarbital / Fentanil grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir degisim bulunmamustir.

J dalgasi degerlendirildiginde; Ketamin / Ksilazin grubunda hem Na-
Pentobarbital grubuna hem de Na-Pentobarbital / Fentanil grubuna kiyasla J dalgasi
genisligi istatistiksel agidan anlamli bir uzama géstermistir (p<0,01). Na-Pentobarbital
grubu ile Na-Pentobarbital / Fentanil grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan

anlamli bir fark bulunmamustir.
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Jc intervali degerlendirildiginde; Na-Pentobarbital grubu Na-Pentobarbital /
Fentanil grubu ile karsilagtirlldiginda istatistiksel ac¢idan anlamli bir degisim
goriilmemistir. Ketamin / ksilazin grubunda Jc intervali Na-Pentobarbital grubuna
gore uzamistir ve bu uzama istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ketamin
/ Ksilazin grubu Na-Pentobarbital / Fentanil grubuna kiyaslandigi zaman da Jc

intervali istatistiksel olarak anlaml1 bir uzama gostermistir (p<0,05).

6.2. KALP HIZI DEGISKENLiGI (HRV) UZERINE ETKIiLER

Tablo 2’de ila¢ gruplarinda o&lgillen HRV parametrelerine ait sonuglar ve

istatistiksel degerlendirmeler toplu olarak verilmektedir.

Tablo 2. Anestezik ilaglarin HRV parametreleri iizerine etkisi

VLF LF Ort+SD  HF Ort+SD LF/HF

Ort+SD (%) (%) Ort+SD
(%0)
Na-Pentobarbital 63,686 14,343 + 21,986 1,033 +
+21,836 9,649 +17,848 1,115
Na-Pentobarbital 50,857 16,343 32,821,188 0,74z
/ +30,083 +23,373 0,936

Fentanil

12,586 + 82,757 + 4,657 +2,679 26,439
7,288 5,555 aa,bb +20,077
aa,bb aa,bb aa,bb

Ketamin / Ksilazin

aa: Na-Pentobarbital ile karsilastirildiginda p< 0,01
bb: Na-Pentobarbital / Fentanil ile karsilagtirildiginda p< 0,01
VLF: Cok Diislik Frekans (Very Low Frequency )
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LF: Dustik Frekans (Low Frequency)
HF: Yuksek Frekans (High Frequency)
LF/HF: Disiik Frekans (Low Frequency) / Ylksek Frekans (High Frequency)

(%) Anesteziklerin HRV Parametreleri Uzerine Etkisi
100 5
90 bh
80 I
70
60 aa
50 bb
40
30 = # i
20 1
- i » _.
0 ' : o
VLF Bandi LF Bandi HF Bandi LF/HF
B Nembutal ® Nembutal+Fentanil Ketamin+Ksilazin

aa: Nembutal ile karsilastirldiginda p<0,01
bh: Nembutal+Fentanil ile karsilastinldiginda p=<0,01

Sekil 7: Farelerde anestezik maddelerin HRV parametreleri Gizerine etkileri

Sekil 7 de goriildiigii gibi, ¢alismamizda VLF bandi degerlendirildiginde; ketamin
/ksilazin grubunda hem Na-Pentobarbital grubuna hem de Na-Pentobarbital / Fentanil
grubuna kiyasla VLF bandinda azalma goézlendi ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01). Na-Pentobarbital grubu ile Na-Pentobarbital / Fentanil
grubu kargilagtirlldiginda ise VLF de istatistiksel agidan anlamli bir degisim
g6zlenmedi.

Calismamizda LF bandi degerlendirildiginde; ketamin / ksilazin grubunda hem
Na-Pentobarbital grubuna hem de Na-Pentobarbital / fentanil grubuna kiyasla LF
band artt1 ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Na-Pentobarbital grubu
ile Na-Pentobarbital / fentanil grubu karsilastirildiginda ise LF de istatistiksel agidan
anlaml bir fark yoktur.
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HF bandimi degerlendirecek olursak; Ketamin / Ksilazin grubunda hem Na-
Pentobarbital grubuna hem de Na-Pentobarbital / Fentanil grubuna kiyasla HF
bandinin istatistiksel a¢idan anlamli derecede azaldigir goriildii (p<0,01). Na-
Pentobarbital grubu ile Na-Pentobarbital / Fentanil grubu karsilastirildiginda ise HF
de istatistiksel agidan anlamli bir degisim gézlenmedi.

Calismamizda LF/HF degerlendirecek olursak; ketamin / ksilazin grubunda hem
Na-Pentobarbital grubuna hem de Na-Pentobarbital / Fentanil grubuna kiyasla LF/HF
artt1 ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Na-Pentobarbital grubu ile
Na-Pentobarbital / fentanil grubu karsilastirildiginda ise LF/ HF de istatistiksel agidan

anlamli bir fark gostermedi.
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7. TARTISMA

Genel anestezikler cerrahi miidahalelerde insan ve hayvanlara dig uyaranlarin
etkisini en aza indirmek amaciyla uygulanir, agr1 duymamasi, bilincin ise kapanmasi
hedeflenir (Hamaya ve ark. 2000). Fakat anesteziklerin kardiyovaskiler sistem (kan
basinct vs. gibi) ve kalp atim hiz1 degiskenligi (HRV) (izerine etkisi olabilir (Janssen
ve ark. 2004). Ozellikle kardiyak patofizyoloji ile ilgili biyolojik siirecleri arastirmada
kullandigimiz, baslica memeli deney hayvanlarindan, belki en dnemlilerinden bir
tanesi de faredir (Doevendas ve ark. 1998). Farelerde sedasyonu saglamak amaciyla
kullanilan anestezik ilaclar ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahiptir ve ¢ok sayida
kardiyovaskiiler degisikliklere neden olurlar (Roth ve ark. 2001). Bu tez ¢alismamda
3 farkli anestezi ile uyutulmus farelerde, anestezik maddelerin EKG ve kalp hizi
degiskenligi (HRV) parametreleri iizerine etkileri arastirildi. Caligmamda kullanilan
anestezik maddelerin bilinen etkileri ve tezimde 6l¢tiiglimiiz etkileri asagida ayr1 ayri

tartisilmistir.

7.1. “KETAMIN / KSILAZIN” KOMBINASYONUNUN ETKISi

Ketamin ve ksilazin gerek deney hayvanlarinda gerekse de veteriner hekimlikte
muhtemelen en sik kullanilan anestezi kombinasyonudur. Dolayisiyla bu anestezi
metodunun EKG tizerine etkileri de siklikla arastirilmistir. Asagida ketamin/ ksilazin
kombinasyonunun ¢esitli hayvanlarda dolagim sistemi fizyolojisi, EKG ve HRV
Uzerine etkilerini rapor eden ¢alismalar verilmistir.

Roth ve ark. (2002) ¢alismalarinda, farelerde ketamin/ ksilazin kombinasyonunun
bradikardi ve hipotansiyon iiretebilecegini ve kalp depresyonuna neden olabilecegini
rapor etmistir. Chaves ve ark. (2002) ¢alismalarinda, ketamin ve ksilazin uygulanan
fare modellerinde P dalgasi siiresi ve QT araliginin uzadigini, PR araligimin arttigini
bildirmislerdir. Ketamin tek basina kullanildiginda kopeklerde kalp atim sayis1 ve kan
basincini azaltmaktadir, bu yan etkiyi giderebilmek icin ksilazin ile birlikte
kullanilmast 6nerilmistir (Piskin ve ark. 1997). Sylvina ve ark.(1990) calismasinda,

yaban gelinciklerinde uyguladigi ketamin / ksilazin kombinasyonunun kalp atis hizini
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%27 azalttigin1 bulmuslardir. Bone ve ark. (1988) calismasinda kopeklerde
ketamin/ksilazin kombinasyonunun, ketaminin tek basina uygulanmasina oranla kalp
atim sayisini azalttigini ve QT araliginin siiresinde artma oldugunu gostermislerdir.
Sindak ve ark. (2002) ¢alismasinda, ketamin/ksilazin uygulanan buzagilarda solunum
ve nabiz sayisinda azalma belirlemiglerdir. Hamlin ve ark. (2003) calismasinda,
kobaylarda ketamin/ksilazin uygulamasmin RR araligi ve QTc’nin uzadigini
belirtmislerdir.

Bilindigi gibi J ve Jc parametreleri repolarizasyonu gostermekte olup,
calismamizda ketamin+ ksilazinden etkilenmektedirler. Buna karsilik depolarizasyonu
etkilememektedir yani QRS genisligi ve PR aralig1 ileti hizin1 gésteren parametreler
degismemektedir. Ketamin/ Ksilazin diger iki grupla karsilastirildiginda, EKG
parametrelerinde J dalgasi, Jc ve RR intervalleri ileri derecede artmistir. Ayrica kalp
atim hizinin da ketamin/ksilazin grubunda literatiirle uyumlu bir sekilde dramatik
olarak distiigii gozlemlenmistir.

Ketamin / ksilazin kombinasyonunun, kalp depresyonu yaptigi ve EKG’ye etkileri
bilinmektedir. HRV ile ilgili olarak fareye yakin oldugu diisiiniilerek sicani da
taramamiza ragmen HRYV ile ilgili farede yeterli kaynak yoktur. Sadece asagida
belirtilen ¢alismalar bulunmustur.

Komatsu ve ark. (1995) calismasinda, ketaminin HRV’ye ait LF bandimi
arttirdigini, HF bandini diislirdiigiinii, sempatik aktiviteyi arttirdigini bulmuslardir.
Calismamizda ketamin/ ksilazin kombinasyonunun Na-Pentobarbital ve Na-
Pentobarbital+Fentanil kombinasyonuna gére HRV parametrelerini daha dramatik bir
sekilde etkiledigi tespit edilmistir. Ketamin+ksilazin kombinasyonun, Na-
Pentobarbital ve Na-Pentobarbital+Fentanil kombinasyonuna gére VLF ve HF’yi
azaltarak LF ve LF/HF oranini arttirdigi sonucuyla birbirlerini destekler niteliktedir.

Svorc ve ark. (2013) caligmasinda wistar siganlarinda
Ketamin / ksilazin anestezisinin parasempatik aktiviteyi arttirdigini ve sempatik
aktiviteyi bastirdigini bildirmislerdir. Calismamizda bunun tersine farelerde LF giicii
biraz daha biiyiik bulunmustur. Benim hipotezime gore farelerde ketamin+ksilazin
kombinasyonu, dolasim sistemini ileri derecede baskiliyor ve kan basincini diistiriiyor
bunu kompanze etmek igin vicut sempatik aktiviteyi, LF glicliniin sempatik aktiviteyi

yansittig1 varsayilir ise, artiyor.
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7.2. FENTANIL’IN ETKISI

Weiskopt ve ark. (1994) insanlar {izerine yaptiklart ¢alismada, Fentanil
uygulamasinin efferent sempatik aktiviteyi azaltarak kalp ve damarlar Gzerine etki
etmesiyle insanlarda dakika kalp atim sayisini diislirdiigiinii belirtmislerdir. Kurt ve
ark. (2000) kapak replasmani yapilan hastalarda yaptiklar1 calismada, Fentanil’in kan
basincini ve kalp hizini hafif diisiirdiigiinii gostermislerdir. Li ve ark. (2019) siganlarda
yaptiklar1 ¢alismada Fentanil’in kalp atis hizin1 diisiirdiiglinii bulmuslardir. Hanci ve
ark. (2013) insanlarda Fentanil ile yaptiklar1 ¢alismada, P-dalga dispersiyonu, QT ve
QTc (diizeltilmis QT) siirelerinde anlamli bir degisiklik olmadigini gostermislerdir.
Xuan ve ark. (2018) hastalarda yaptiklari galismada Fentanil’in, anestezi kaynakli QTc
uzamasina karst koruyucu etki gosterdigini ve QTc uzamasiyla ilgili hicbir sorun
sergilemedigini bildirmislerdir. Chang ve ark. (2008) yaptiklari ¢alismada, aritminin
gelismesine duyarli olan hastalarda Fentanilin QTc uzamasini 6nemli o6lgiide
hafiflettigini bildirmislerdir.

Bilindigi gibi, Fentanil maddesinin Na-Pentobarbital ek olarak verilmesi
hayvanlarda analjeziyi arttirmaktadir, bdylece anesteziyi ‘kolaylastirmaktadir”.
Deney sonuglarimiz gostermistir ki Na-Pentobarbital ve Na-Pentobarbital/Fentanil
gruplar1 arasinda EKG parametreleri agisindan yalnizca PR intervalinde ¢ok az bir artig
goriilmiistiir diger parametrelerde literatiirle uyumlu olarak bir farklilik tespit
etmemistir. Bu PR uzamasi sempatik aktivite azalmasina baglh olarak ileti hizinin
yavaglamasini isaret etmektedir.

Albrecht ve arkadaslarinin (2014) siganlar {izerine yaptiklart ¢alismada
Fentanil’in kalp hizin1 diislirdiigi bulunmustur. Kohno ve arkadaslarinin (1997)
gonallilerde yaptiklart ¢alismada Fentanil’in  barorefleks sensitivitesine olan
etkisinden otiirli HF bandini1 diizenledigini bildirmislerdir. Vettorello ve arkadaslari
(2008) gondlliilerde yaptiklar ¢alismada, Fentanil’in LF bandini azalttigini fakat HF
bandin1 degistirmedigini bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda ise HRV parametrelerinde, HF ve LF bandlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit edilemedi. Bu durumda Fentanile bagh
PR wuzamas: etkisi sempatik sinir sistemi aktivasyonunun azalmasi ile
aciklanamamaktadir. Belkide HRV analizi sempatik / parasempatik balansi gostermesi

acisindan ¢ok giivenilir bir test degildir?
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7.3. NA-PENTOBARBITAL’ iN ETKiSi

Shimokawa ve ark. (1998) calismasinda, siganlarda Na-pentobarbital anestezisi
uygulandiginda kalp hizinda azalma oldugunu bulmuslardir. Shekarforoush ve ark.
(2015) sicanlarda uyguladigi Na-pentobarbitalin arter kan basincini azalttiin
bulmuslardir. Zeller ve ark. (2007) Na-pentobarbital anestezisi uygulanan farelerde PQ
ve QT interval slrelerinin uzadigini bulmuslardir. Murakami ve arkadaslar1 (2014)
caligmasinda, siganlarda Na-pentobarbital’in kalp hiz1 degiskenligini (HRV)

arttirdigini ve kalp hizini azalttigini saptamiglardir.

Na-Pentobarbitalin EKG ve HRV parametrelerine etkisi bizim ¢alismamizda
anestezisiz  hayvan oOlgiimleri  kontrol gurubu olarak  bulunmadigindan
karsilastirillamamustir. Dolayist ile yukaridaki ¢aligmalarla bir kiyaslama yapamiyoruz.
Fakat Na-pentobarbital ile Na-Pentobarbital+Fentanil gruplar1 kiyaslandiginda ilave
kullanilan Fentanil sadece PR mesafesini hafif derecede uzatmistir bunun disinda bir
fark yoktur. Dolayisiyla Fentanil gayet giivenli bir sekilde Na-pentobarbitale ilave
edilerek kullanilabilinir. Boylece kullanilan anestezik madde miktar azaltilarak daha
givenli analjezi seviyesi yuksek bir uygulama yapila bilinir. Hatta bizim

sonuglarimiza gore tavsiye edile bilinir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismadaki fare modelimiz gostermistir ki, Ketamin/ Ksilazin
kombinasyonunun EKG parametreleri tzerine etkilerinin daha belirgin oldugu ortaya
cikarken, Fentanil® in yaptig1 degisiklikler daha sinirli kalmistir. Bu bulgulardan yola
cikarak elektrokardiyografik calismalarda miimkiinse deney hayvanlariin EKG’leri
anestezi Oncesinde cekilmelidir. Bu anesteziklerin EKG iizerine yapabilecegi
degisiklikler ¢aligma sonuglarini degerlendirirken g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Yapilan ¢aligmada Ketamin/ Ksilazin kombinasyonunun elektrokardiyografi ve
kalp hizi degiskenligi iizerine olumsuz etkileri oldugu saptanmistir. Sempatik
parasempatik balansi etkileyip etkileyemedigine tam olarak karar verilemediyse de,
RR intervalini azaltmis ve HRV’ deki biitiin bant degerlerini ¢cok net bir sekilde
degistirmistir. Ayrica J ve Jc EKG parametrelerini de arttirdig icin kalpte iskemi
yapma ihtimali olacagi da disiiniilerek tavsiye edilebilecek bir anestezi metodu
olmadig1 kanaatindeyiz.

Calismamizda Na- Pentobarbital’e ilave edilen Fentanil ‘in giivenli bir sekilde
kullanilabilecegini gordiik. Boylece kullanilan anestezik madde miktarini azaltarak

daha giivenli analjezi seviyesi yliksek bir uygulama yapilabilecegini tavsiye edebiliriz.
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10. EKLER

10.1. ENSTITU YONETIM KURULU KARARI

T.C.
f MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
} Saglik Bilimleri Enstitiisti Mudiirliigi X
MAN I SA WGLLE MBCADELEWIN T Licy YiLl
CELAL BAYAR
ONIVERSITES!

Sayr :28233352-302.14.01-
Konu : Miirlivvet ALANBEY'in Tez Konusu Hk.

SBE FIZYOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Enstitiimiiz 16.07.2019 tarih ve 21/38 sayili ynetim kurulu toplantisinda, Fizyoloji
Anabilim Dali 3113090003 numarali tezli yiiksek lisans programi &grencisi Miiriivvet
ALENBEY'in tez konusunun etik kurul onay:r alinmasi kayd: ile "Anestezi Altindaki
Farelerde Anestezik Maddelerin Elektrokardiyografi Uzerine Etkilerinin Incelenmesi"
olarak belirlenmesine OY BIRLIGI ile karar verildi.

Geregini ve bilgilerinizi rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Bilal-i Habes GUMUS

Enstitti Miidiirii V.
Adres: Tip Fakilltesi Dekanligt Zemin Kat Uncubozkéy Kampusii Manisa Bilgi Igin:Cisem Tutan (Ayse Ertik
Telefon:(0 236) 2360989 Faks(0 236) 2382158 Vekaletiyle)
E-Posta:saglik sekreterlik@cbu.edutr Elektronik Ag:saglikbe.cbu.edu.tr Unvant: Bilgisayar Isletmeni

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzafanmustir.
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10.2. ETIK KURULU KARARI

T.C.
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Karar Formu

KARAR TARIH / NO

16/ 04 /2014 / 77.637.435 - 1 ’5

ARASTIRMANIN ADI

Anestezi altindaki farelerde, anestezik maddelerin elektrokardiyografi iizerine etkilerinin
incelenmesi.

SORUMLU ARASTIRMACI

Prof. Dr. Mustafa OZBEK - CBU. Fizyoloji Anabilim Dali

ARASTIRMA EKiBI

Yik. Lisans ogr. Mriivvet ALENBEY, Yik. Lisans ogr. Pelin EKINBAKAN, Ars. Gr. Dr.
Sitheda OZDENLI, Opr. Gor. H. Fehmi OZEL

ARASTIRMANIN NITELIGI

Uzmanlk Tezi [] Yitksek Lisans/Doktora [X] Akademik []

KARAR BILGILERI

Arastirma bagvuru formu ve gerekli ekleri incelenmis; Etik agidan UYGUN olduguna oy birligi
ile karar verilmistir

Unvan/Ady/Soyad

Aragtirma [le Iliskisi Olan Toplantiya Katilmayan

imza Uye

Prof. Dr. Emin KURT
GOz Hastaliklari

O

e

Prof. Dr. Necip KUTLU
Fizyoloji

Prof. Dr. Ciineyt TEMiZ
Norosirirji

Prof. Dr. Tuncay VAROL
DEHAM Mudirii

Prof. Dr. ismet TOPGU
Anestezi ve Reanimasyon

Dog. Dr. Nuri zKUTUK
Tibbi Mikrobiyoloji

X M OO|g

Dog. Dr. Kamil VURAL
Farmakoloji

X

Yrd. Dog. Dr. Selim ALTAN
Tibbi Etik

Yrd. Dog. Dr. Fulya OCAK
Veteriner Hekim

Nahit TASKIRAN
Sivil Uye

Oojo|o

Saime OZKARA
Sivil Toplum Uyesi

|
]
H
é
i
i
i
i
O/0ooojo|jojojo|o|olg

X

Etik Kurulumuzun karari yukarda belirtilmistir. Aragtirma Bagvuru Formunun Taahhiitname kisminda belirtilmis olan hususlarin dikkate
alinarak istenilen bilgilerin Etik Kurulumuza

iletilmesi k da bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

L Jio
Prof. Dr. Emin KURT
Baskan
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10.3. TEZ CALISMASI ORJINALLIK RAPORU

T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
. ) SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSO
YUKSEK LISANS/DOKTORA TEZ GALISMASI ORJINALLIK RAPORU

FiZYOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGI’NA

Tez Ad1 ANESTEZI ALTINDAKI FARELERDE, ANESTEZIK MADDELERIN
ELEKTROKARDIYOGRAFI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Tezime iligkin11 /07/ 2019 tarihinde yapilan Turnitin adli intihal tespit
programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 12.‘dir.

Belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez galismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki
sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu
beyan ederim.

29.07.2019

Adi Soyadi :Miiriivvet Alenbey
Ogrenci No :3113090003 A
Anabilim Dah :Fizyoloji
Programi :Yiiksek Lisans

DANISMAN ONAY!I

UYGUNDUR.

Prof. Dr. Mustafa 0ZB
Agiklamalar
1-Tez Galismasi Orjinallik Raporu (TGOR), TURNITIN intihal Tespit Programi kullanimi icin kisisel hesap alma hakki bulunan tez danismanlar,
Enstitlilerde gorevlendirilen personeller, Kiitiiph ve Dokii yon Daire nda g dirilen kitiph iler tarafindan
alinir.
2-Sayfa sayisi 400'den az olan tezler icin tez savunmasindan &nce ve basarili olmasi durumunda dizeltmelerden sonra olmak iizere 2 kez
TCOR alinir.(400 sayfadan fazla olan tezler 400 ve katlari seklinde béliinerek Turnitin veri yiikl i gerekmektedir. Bu gibi
durumlarda benzerlik oraninin hesaplanmasina iliskin detayh forma, kiitii web sayfasinda bul Turnitin kull kil larinin

altindan erisilebilir.)

3-TCOR, tezin yalnizca Kapak Sayfasi, Giris, Ana Bélimler ve Sonug bélimlerinden olusan kisminin tek bir dosya olarak intihal tespit
programina yiiklenmesi ile alinir,

Programa yiikleme yapilirken Dosya Basligi (document title) olarak tez basliginin tamamy, Yazar Adi (author’s first name) olarak 6grencinin
adj, Yazar Soyad (author’s last name) olarak &grencinin soyadi bilgisi yazilir.

4- TURNITIN Intihal tespit prog yukl dosy stiregl inde, ilgili prog daki filtreleme i daki sekilde
ayarlanir: - Kaynakga haric, - Alintilar harig, - 5 kelimeden daha az értiisme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 5 words)
S-Istege bagl ayarlar kismindan; “Odevleri suraya gonder?” segenegdi mutlaka DEPO YOK seklinde gerekmek
durumda ayni tezin ikinci kez yukl dur b ik %100 gikacaktir ve depodan tezi silmek gok uzun siireg gerektirecektir.
6- Raporlama islemi k sonra, kaydedilmis olan ekranin gdriintisiinii sag iist kdgesinde yiizdelik sayi olarak belirtilen
“benzerlik orani,” raporlamaya tabi tutulmus olan dosyanin “toplam sayfa sayisi” ve raporlama isleminin yapildigi “tarih” bilgisi, “Yiksek
Lisans/Doktora Tez Galismasi Orjinallik Raporu” formuna islenir.

7- Benzerlik oraninda tiim sorumluluk 6grenciye aittir.

s aksi

8-Tez sinavi da basarili bul Ggrenci, tez savunma sinavi tarihi da tezde yapilmis muhtemel degisiklikleri
iceren dosya kullanilarak alinmis ikinci bir intihal raporundaki bilgiler kullanilarak hazirlanmis ve tez d: find yl;
imzalanmis ikinci bir “Yiiksek Lisans/Doktora Tez Calismasi Orjinallik Raporu’nu liye teslim kle yikimlidu

9-Turnitin Hakkinda Bilgiler: http://kutuphane.cbu.edu.tr/turnitin.9370.tr.htm|
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11. OZGECMIS

Adi Mirivvet Soyadi ALENBEY
Dogum yeri | ERZINCAN Dogum 11.10.1985
Tarihi
Uyrugu TC Tel 05051893743
E-mail mur_karaman85@hotmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Mezuniyet Yil
Kurumun Adi
Doktora/ Uzmanhk
Yuksek Lisans
Lisans CBU Fen-Ed Fak. 2009
Biyoloji Bolimu
Lise Diindar Ciloglu Anadolu | 2003
Lisesi
Is Deneyimi
Gorevi
Biyolog CBU Tip Fak. Hafsasultan | 2009-
Hastanesi
Yabanci Dilleri Okudugunu Konusma Yazma
Anlama
Ingilizce Orta Zayif Zayif
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma Becerisi
Mikrosof Word, Exel, Power Point, Orta

Adobe Acrobat Reader, SPSS
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