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1. Wykaz skrotéow

(GABA)A - kwas gamma-aminomastowy
AMP - adenozyno-5’ monofosforan
AMPK - kinaza biatkowa aktywowana
bpm — liczba uderzen serca na minute
CNS - centralny uktad nerwowy

EEG - elektroencefalografia

i.m. — domiesniowo

I.v. — dozylnie

IOP — cis$nienie wewnatrzgatkowe

kg - kilogramy

m.C. — masa ciala

m.in. — migdzy innymi

MAC — minimalne st¢zenie anestetyku w pecherzykach ptucnych (minimal alveolar
concentration)

mg - miligramy

min. — minuta

mmH20 — milimetry stupa wody
mmHG — milimetry stupa rteci
NMDA - N-metylo-D-asparaginian
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

P — Propofol

PCP - migjscu wigzania fencyklidyn
PIVA — czgsciowe znieczulenie dozylne
S.C. — podskornie

TIVA — catkowite znieczulenie dozylne

TZ — Tiletamina - zolazepam



2. Wstep

2.1 Wprowadzenie

Istniejg dwie gtowne drogi uzyskania znieczulenia ogdélnego w medycynie
weterynaryjnej: iniekcja parenteralna lub inhalacja lotnych lekéw znieczulajacych (Waelbers
i wsp., 2009). U pséw, gtowna metoda podtrzymania znieczulenia jest anestezja wziewna
z zastosowaniem izofluranu lub sewofluranu (Waelbers, Vermoere, i Polis 2009; Pavlidou
i wsp., 2013). Idealne znieczulenie definiowane jest przez wywotanie snu, amnezje, dziatanie
przeciwbolowe i rozluznienie migsni. Niemozliwym jest zapewnienie wszystkich powyzszych
sktadowych dzigki wykorzystaniu jednego leku, dlatego wymagane sg kombinacje Kilku
z nich (Waelbers i wsp., 2009). Warto wspomnie¢, ze termin ,,anestezja” nie odnosi si¢
jedynie do okresu, w ktorym chirurg wykonuje operacje, ale jest sekwencja czynnos$ci, ktore
rozpoczynaja si¢ w domu pacjenta (gtodowka, odstawienie wody, podanie lekow) i koncza
powrotem do domu z prawidtowymi funkcjami fizjologicznymi i bez bolu pooperacyjnego
(Bednarski i wsp., 2011). Rola anestezjologow weterynaryjnych jest zapewnienie

maksymalnego bezpieczenstwa w okresie znieczulenia.

Jak wskazano, eliminacja bolu jest jedng z glownych czgéci protokotow
anestetycznych. Wiadomym jest, ze podanie jednego leku lub grupy lekéw przeciwbolowych
zdecydowanie nie jest wystarczajace, chyba ze jest to bol niskiego stopnia. Z tego powodu
zaleca si¢ stosowanie kombinacji lekow, ktore zapewniaja zniesienie bolu na réznych
drogach. ,.Znieczulenie zbilansowane” (zwane réwniez multimodalnym) to termin uzywany
w odniesieniu do specjalnej techniki znieczulenia przy uzyciu dwoch lub wiecej Srodkow
znieczulajacych, z ktorych kazdy petni inng role (Pypendop i llkiw, 2005). Takie podejscie
pozwala na stosowanie niewielkich dawek lekéw znieczulenia ogodlnego, ogranicza skutki
uboczne przy dobrej jakoSci znieczulenia, a takze eliminuje b6l wystepujacy na innych
obszarach (Jan E. Ilkiw 1999; Bednarski i wsp., 2011; Duke 2013). Znieczulenie
multimodalne ma jeszcze wigcej zalet, obejmuje zapobiegawcze dziatanie przeciwbolowe czy
zapewnia odpowiednig do poziomu bolu analgezje. Ponadto podanie lekow przeciwbolowych
przed zabiegiem zmniejsza $rod- i pooperacyjne stosowanie lekow przeciwbolowych (Berry,
2015).

Jedng z najwigkszych wad znieczulenia inhalacyjnego jest zanieczyszczenie

srodowiska (Waelbers i wsp., 2009). Mowi sig, ze do 2030 r. stosowanie lotnych $rodkow
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znieczulajgcych bedzie zabronione (Joubert, 2009). W konsekwencji przyszie znieczulenie
weterynaryjne bedzie catkowicie uzaleznione od catkowitego znieczulenia dozylnego TIVA
(Total Intravenous Anaesthesia). TIVA to technika, w ktorej kombinacje lekéw
znieczulajacych i przeciwbolowych podawane sg dozylnie w celu podtrzymania znieczulenia
bez srodkow inhalacyjnych (Joubert, 2009). Z drugiej strony, uzycie infuzyjnych lekow
znieczulajacych pozwala obnizy¢ stezenie gazow anestetycznych potrzebnych do
podtrzymania znieczulenia, co nazywamy czg¢sciowym znieczuleniem dozylnym PIVA
(Partial Intravenous Anaesthesia) (Duke, 2013). TIVA opiera si¢ na ciaglej infuzji dozylnych
srodkéw znieczulajacych dzigki czemu uzyskuje sie odpowiednig gleboko$¢ znieczulenia
ogoblnego. Leki stosowane w protokotach TIVA powinny mie¢ krotki czas dziatania, bez
tendencji do kumulacji w organizmie (Joubert, 2009). TIVA ma wiele zalet, np. nie
zanieczyszcza powietrza na sali operacyjnej, w przeciwienstwic do znieczulenia
inhalacyjnego; pozwala zastosowac tansze, roznorodne srodki lub kombinacje lekow. Gtowna
wadg protokotow TIVA jest wyzszy koszt w przypadku wickszych psow i dtugich operacji.
(Waelbers i wsp., 2009).

Z drugiej strony istnieje, wczeSniej wspomniana, technika PIVA. Oznacza ona
znieczulenie czg¢$ciowo dozylne i polega na zastosowaniu matej dawki inhalacyjnego $rodka
znieczulajacego  dzigki jednoczesnemu podawaniu lekoéw iniekcyjnych. Wiekszos¢
protokotow PIVA zapewnia zar6wno znieczulenie jak i sedacjg¢, dlatego wymagana jest
mniejsza ilo§¢ izofluranu. Srodki stosowane w PIVA to zazwyczaj opioidy, agonisci
receptorow o-2-adrenergicznych, iniekcyjne $rodki znieczulajace oraz lidokaina a wigkszo$é

z nich podawana jest we wlewie dozylnym (Duke, 2013).

Technika PIVA gwarantuje dobrg i stabilng jako$¢ znieczulenia, duza kontrole nad
iloscig podawanych lekow oraz lepszy czas poanestetyczny. Umozliwia stosowanie tych
samych lekow w sposob ciaggly od operacji az po okres poanestetyczny. Ponadto glebokosé
znieczulenia mozna kontrolowaé¢ w trakcie trwania operacji zmiang szybkosci wlewu lekoéw
dozylnych bez zwigkszania ilos¢ gazow anestetycznych, co sprawia, ze stosowanie
anestetykow inhalacyjnych jest jeszcze mniejsze. (Duke, 2013) Nie zmienia to faktu, ze
monitorowanie pacjenta jest nadal niezbedne ze wzgledu na mozliwo$¢ naglego splycenia

poziomu anestezji lub przedawkowania lekow (Duke, 2013).



2.2 Znieczulenie dysocjacyjne

Znieczulenie dysocjacyjne to forma znieczulenia charakteryzujaca si¢ katalepsja,
katatonig, analgezja i amnezjg. Niekoniecznie wigze si¢ to z utratg przytomnosci, a zatem nie
zawsze oznacza to stan znieczulenia ogdlnego. Prawdopodobnie znieczulenie dysocjacyjne
wytwarza ten stan poprzez zaktocanie transmisji przychodzacych sygnatow sensorycznych do
kory moézgowej oraz zaktocanie komunikacji miedzy réznymi czg¢$ciami centralnego uktadu
nerwowego (CNS) (School of Veterinary Medicine, College of Medical and Health Sciences,
Wollega University, Nekemte, Ethiopi i wsp., 2018).

Anestetyki dysocjacyjne to klasa halucynogendw, ktore znieksztalcaja percepcje
wzroku, dzwigku 1 wywotluja uczucie oderwania — dysocjacji — od otoczenia i siebie. Odbywa
si¢ to poprzez redukcje lub blokowanie sygnatow docierajacych do $wiadomego umystu

z innych czesci mozgu (Tamminga i wsp., 1987).

Podczas znieczulenia dysocjacyjnego zwierze zachowuje odruch gardtowy, krtaniowy,
rogowkowy I powiekowy. Oczy pozostaja otwarte, CO wymaga zapewnienia odpowiedniego
nawilzenia. Wzrasta napiecie oraz pojawiaja si¢ mimowolne ruchy migsni (czasem drgawki).
Zwigksza si¢ roOwniez $linienie, Izawienie I pojawia si¢ dobra analgezja somatyczna (School
of Veterinary Medicine, College of Medical and Health Sciences, Wollega University,
Nekemte, Ethiopi i wsp., 2018).

2.3. Tiletamina — farmakologia

Tiletamina [2 etyloamino-2-(2-tienylo) cykloheksanon] to arylcykloheksamina
budowg strukturalng podobna do fencyklidyny i ketaminy (Cording i wsp., 1999). Jest silnym
ligandem w miejscu wigzania fencyklidyn PCP receptora N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA) i jest klasyfikowana farmakologicznie jako niekompetycyjny antagonista receptora
NMDA. Podobnie jak inne leki z grupy fencyklidyn, tiletamina wywotuje znieczulenie
dysocjacyjne (Guarda, Saad, i de Arruda Camargo 2007; Saha i wsp., 2007). Stan anestezji
dysocjacyjnej indukowany przez te grupe lekoéw charakteryzuje si¢ dysocjacja uktadu
limbicznego i wzgobrza, co udowodnione zostato przez badanie elektroencefalografem (EEG)
(Lin 1 wsp. 1993). Fenomen ten najprawdopodobniej powodowany przez przerwanie
transmisji zstepujacej z nieswiadomych do $wiadomych czeSci mozgu anizeli przez ogdlng

depresje wszystkich osrodkéw mozgu (Corssen i wsp., 1968).



U pséw i kotow maksymalne st¢zenie w surowicy tiletamina osigga po 30 minutach po
podaniu domiegsniowym (i.m.) dawki 10 mg/kg. W przypadku pséw okres poitrwania wynosi
okoto 75minut. U kotow czas ten jest znacznie dtuzszy i wynosi 150 — 240 minut. Catkowity
czas eliminacji tiletaminy z organizmu psa to okoto 8h i jest wynikiem intensywnego rozpadu
leku w watrobie do 2 metabolitow, ktore nastgpnie wydalane sg z moczem. Tylko okoto 4%
tiletaminy wydalane jest w formie niezmienionej. U kotow catkowity czas eliminacji leku to
okoto 48h i jest wynikiem rozpadu do 3 metabolitow wydalanych z moczem. Tiletamina nie

jest wydalana z katem u kotow (Brock, 1997).

2.4. Zolazepam — farmakologia

Zolazepam [4-(2-fluorofenylo)-1,3,8-trimetylo-6H-pirazolo[3,4-e][1,4]-diazepin-7-a]
dziata jako pozytywny allosteryczny modulator receptora kwasu gamma-aminomastowego
(GABA)a (Pattanapon i wsp., 2018; Saha i wsp., 2007). Zolazepam osigga maksymalne
stezenie w surowicy po 30 minutach od podania dawki 10 mg/kg IM u pséw i kotow. Okres
péttrwania u psow wynosi 60 minut lub mniej, u kotow natomiast wynosi okoto 270 minut.
Efekt powyzszej rdéznicy moze by¢ zauwazalny w okresie poanestetycznym — psy sa pod
wpltywem tiletaminy bez balansujacego efektu zolazepamu co moze skutkowac
gwaltowniejszym etapem wybudzenia i niespokojnym okresem poanestetycznym.
Metabolizm zolazepamu o obu gatunkéw zachodzi w watrobie a metabolity wydalane sg

glownie z moczem i w matej frakcji (3%) z katem (Brock, 1997; Lumb i wsp., 2007).

2.5. Preparaty dostepne na rynku

Substancje przedstawione powyzej nie sg komercyjnie dostgpne osobno. Na rynku
istniejg tylko preparaty zawierajace obie substancje tj. na rynku europejskim, Australii, Nowej
Zelandii oraz czesci Ameryki srodkowej preparat Zoletil® (Virbac 1ére avenue 2065 m L.I.D
06516 Carroscedex Francja), rynek Ameryki Potnocnej Telazol® (Zoetis Inc. Kalamazoo, Ml
49007) oraz Tilozan® (Dechra Veterinary Products 7015 College Boulevard, Suite 525 Overland
Park, KS 66211 USA). Wszystkie preparaty dostgpne zawieraja w réwnych ilosciach

chlorowodorek tiletaminy i chlorowodorek zolazepamu.
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2.6. Indukcja znieczulenia i okres poanestetyczny

Wigkszo$¢ badan skupionych na jakosci znieczulenia indukowanego preparatami
Zoletil®/Telazol® prezentuja spojne wyniki. Kombinacja tiletaminy i zolazepamu zapewnia
dobra indukcje¢ znieczulenia ogolnego, tagodne przejscie do pozycji horyzontalnej i zalezny
od dawki efekt sedacyjny. Efekty uboczne jak hiperaktywnos¢, hipersaliwacja lub katatonia
byty rzadko obserwowane w tym okresie (Hellyer i wsp., 1989; Krimins i wsp., 2012a;

Savvas i wsp., 2005).

Obserwacje naukowcoéw sugerujg, ze okres poanestetyczny w wickszosci przypadkow
mial przebieg tagodny jednak znacznie dluzszy niz podczas standardowych protokotow
znieczulenia ogdlnego opartych na propofolu. U nielicznych pacjentow proces powrotu
$wiadomosci byt nagly z objawami podobnymi do halucynacji tj. ruchy wiostowe,
wokalizacja, euforia z brakiem reakcji na cztowieka. Wszystkie te reakcje byly zalezne od
dawki oraz od temperamentu zwierzecia (Hampton i wsp., 2019b). Co wigcej, czas powrotu
do stanu pelnej $wiadomosci lub powrotu do pozycji mostkowej (a nastepnie stania) jest
zalezny od dawki — przy wigckszych dawkach czas wydtuza si¢ znaczgco. U zwierzat mozna
zaobserwowac¢ niepokoéj, podniecenie lub halucynacje a objawy te sa zalezne od dawki
(Hellyer i wsp., 1989; Krimins i wsp., 2012a; Nejamkin i wsp., 2020; Pablo i Bailey, 1999;
Savvas i wsp., 2005). Podczas okresu poanestetycznego, czgsciej u pséOw niz kotow,
obserwowane sg takie efekty uboczne jak: podniecenie, ruchy wiostowe, bezcelowe napigcia
mies$ni oraz hipertermia. Dodatkowo jako$¢ i czas powrotu do stanu $wiadomosci ulegaja
pogorszeniu i wydtuzeniu przy wysokich lub powtarzalnych dawkach (Small Animal Clinical
Pharmacology, 2008). Anestezja indukowana tylko z uzyciem tiletaminy z zolazepamem
powoduje gwattowny powrot do $§wiadomos$ci u psow, z objawami wokalizacji, napiecia
mies$ni, mimowolnych drgan mig$niowych, kotysania glowg oraz hipertoniag (Caulkett i wsp.,
2000; Lin i wsp., 1991; Pablo i Bailey, 1999; Short, 1989). Inne przeprowadzone badania
wykazaty spadek aktywno$ci moézgu na podstawie analizy zapisu EEG, w trakcie powrotu do
$wiadomosci u psoOw po uzyciu mieszaniny ksylazyna/Zoletil®, co moze by¢ wynikiem
dalszego dziatania ksylazyny (Jang i wsp., 2004). Jednakze wykazano, ze medetomidyna
w kombinacji z Zoletil® jest mniej efektywna w lagodnym powrocie $wiadomosci

u pacjentow anizeli ksylazyna (Jang i wsp., 2004).
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2.7. OKres znieczulenia ogolnego
2.7.1. Wplyw na uklad krwiono$ny

Wplyw potaczenia tiletaminy z zolazepamem na uktad sercowo-naczyniowy jest $cisle
zalezny od dawki. Zarowno podaz lekéw dozylnie jak 1 domig$sniowo moze prowadzi¢ do
zaburzen rytmu serca wlaczajac tachykardi¢ zatokowa lub przedwczesne skurcze komorowe.
Anomalie te spowodowane sg wplywem depresyjnym na baroreceptory powodujacym
odruchowy wzrost tonu wspotczulnego (Hellyer i wsp., 1988). Podanie dawki 10 mg/kg m.c.
domigsniowo (i.m.) u pséw prowadzito do tachykardii zatokowej powodujac spadek obj¢tosci
wyrzutowe] serca bez wptywu na rzut serca (Short, 1987). Wyzsze dawki rzgdu 20 mg/kg
m.c. i.m. u pséw prowadzity do tachykardii zatokowej z jednoczesnym obnizeniem rzutu
serca (Short, 1987). W przypadku dawki 5 mg/kg m.c. podanej dozylnie (i.v.) u psow liczba
uderzen serca na minut¢ wzrosta znaczaco o okoto 94,9% od parametrow wyjSciowych
i powr6cita do normy po okoto 90 minutach (Hampton i wsp., 2019a). Inne badania pokazaty,
ze indukcja znieczulenia ogdlnego dawka 5 mg/kg m.c. i.v. nie spowodowata, zadnych zmian
w liczbie uderzen serca na minut¢ oraz w rzucie serca (Pattanapon i wsp., 2018). Zmiany
ci$nienia tetniczego krwi sa rOwniez czesto zauwazane. Zarowno niskie jak i wysokie dawki
tiletaminy i zolazepamu moga prowadzi¢ do spadku ci$nienia skurczowego krwi. Przy dawce
10 mg/kg m.c. i.m. u pséw spadek cisnienia skurczowego jest nieznaczny i staty do czasu
poanestetycznego, czasem potaczony ze wzrostem cisnienia rozkurczowego (Arrioja-Dechert,
1997). Uzywajac wyzszych dawek tj. 20 mg/kg m.c. i.m. u tego samego gatunku zwierzat,
zauwazono obnizenie ci$nienia Krwi potaczone ze zwiekszeniem kurczliwosci migénia
sercowego (Arrioja-Dechert, 1997). Z drugiej strony przy dawce 5 mg/kg m.c. i.v. zostal
zanotowany spadek ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i $redniego (Hampton i wsp.,
2019a). Pattanapon i wspotpracownicy pokazali, ze dawka 5 mg/kg m.c. i.v. u pséw powoduje
spadek ci$nienia jednak w zakresie normy (Pattanapon i wsp., 2018). Wyniki ich badan
pokazuja, ze kombinacja tiletamina - zolazepam w tej dawce powoduje wzrost liczby uderzen
serca z jednoczesnym wplywem na uktad parasympatyczny. Wniosek ten zostal wysnuty na
podstawie odchylenia standardowego interwalow N-N z badan przeprowadzonych przez
naukowcow (Pattanapon i wsp., 2018). Inne badania przeprowadzone na psach przy uzyciu 3
roéznych dawek tiletaminy z zolazepamem ( 6,6; 13,2; 19,8 mg/kg m.c. i.v.) rowniez wykazaty

zmiany hemodynamiczne w tym: znaczacy Wzrost liczby uderzen serca oraz wzrost rzutu
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serca z jednoczesnym spadkiem oporu naczyniowego i ci$nienia tetniczego krwi (Hellyer
I wsp., 1989).

U kotow brak jest zmian obserwowanych w liczbie uderzen serca zaréwno po
domigéniowym jak i dozylnym podaniu tiletaminy z zolazepamem (Arrioja-Dechert, 1997,
Hellyer i wsp., 1988). Pablo&Bailey sugeruja, ze po podaniu dawek 9,7; 15,8; 23,7 mg/kg
m.c. i.v. ci$nienic tetnicze krwi, obwodowy opor naczyniowy oraz kurczliwo$¢ wzrasta
powyzej parametrow wyjéciowych a nastepnie delikatnie spada w przeciggu 5 minut (Pablo
and Bailey, 1999).W przypadku nizszych dawek (9,7-15,8 mg/kg m.c.) pojawia si¢ spadek
ci$nienia tetniczego krwi (Caulkett i wsp., 2000). Spadek rzutu serca byl obserwowany

w przypadku dawek powyzej 15 mg/kg m.c. podanych dozylnie (Hellyer i wsp., 1988).

Roznice we wplywie tiletaminy z zolazepamem na parametry hemodynamiczne

U psow i kotow mogag wynikaé z roznic w postegpowaniu przedanestetycznym.

Podsumowujac, tiletamina z zolazepamem pozwala utrzymaé stabilny stan
hemodynamiczny pacjenta, szczegdlnie w niskich dawkach (ponizej 10 mg/kg m.c. u pséw
I kotow). Wyzsze dawki (powyzej 15 mg/kg m.c. u psow i kotow) maja znaczacy depresyjny
wptyw na ukfad krwiono$ny, gltownie ze wzgledu na obnizong kurczliwo$¢ migénia

sercowego, obnizony rzut serca oraz obnizenie ci$nienia tetniczego kKrwi.

2.7.2. Wplyw na uklad nerwowy

Wptyw tiletaminy na o$rodkowy uktad nerwowy jest w duzym stopniu zalezny od
gatunku. W niskich dawkach powoduje podniecenie i ataksje u myszy i szczuro6w, Czego nie
obserwowano u innych gatunkow. Przy stosowaniu umiarkowanych dawek stan katalepsji
pojawit si¢ u wszystkich gatunkow. U kotow i malp przy duzych dawkach indukowano
znieczulenie chirurgiczne natomiast u psow delikatng anestezje lub przemijajace napady
kloniczne (Chen i wsp., 1969). Wptyw tiletaminy na osrodkowy uktad nerwowy jest rOwniez
Scisle zwigzany z dawka. Oczy pacjentow pozostaja otwarte, odruch rogowkowy nie zostaje
zniesiony a rozluznienie migéni i dzialanie przeciwbolowe nie jest wystarczajace do zabiegu,
dlatego zalecana jest dodatkowa analgezja. Po podaniu prawie $miertelnej dawki u kotow
(150 mg/kg IM) obserwowano krotkie i tagodne drgawki kloniczne (Lin i wsp., 1993).
Jednakze, po podaniu u pséow dawki 20 mg/kg m.c. i.v., znieczulenie ogdlne i analgezja
zostaly osiggnigte u niektorych pacjentow, podczas gdy u innych rozwingty si¢ konwulsje.

Potaczenie tiletaminy i zolazepamu powoduje nagla katalepsj¢, ktora nastgpnie zanika
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I pojawia si¢ miorelaksacja. Kombinacja tiletamina - zolazepam powoduje umiarkowana
analgezje narzadow wewnetrznych z zachowaniem odruchow: Krtaniowego, powiekowego,
gardtowego i opuszkowego. Lin i wspotautorzy opisali rowniez wystepowanie hipersaliwacji
prawie u wszystkich pacjentow (Lin i wsp., 1993). W dawkach rekomendowanych przez
producenta leku Zoletil® (5-25 mg/kg m.c. i.v.) dochodzi do utraty percepcji sensorycznej

oraz $§wiadomosci jednak bez wej$cia w stan glebokiej hipnozy.

Tiletamina moze podnosi¢ ci$nienie wewnatrzczaszkowe, przeptyw krwi w mozgu
I zapotrzebowanie mozgu w tlen (Small Animal Clinical Pharmacology, 2008). Jest to gtéwny
powod, dla ktorego tiletamina z zolazepamem jest przeciwwskazana u pacjentow
Z podwyzszonym ci$nieniem $rddczaszkowym i chorobami moézgu. Co wigcej, w przypadku
wystepowania napadow padaczkowych i przy mielografii tiletamina powinna by¢ podawana

z ostroznosciag (Small Animal Clinical Pharmacology, 2008).

W  trakcie stanu  zapalnego,  proces6w  nowotworowych,  chorobach
neurodegeneracyjnych i bolu gtéwnym czynnikiem regulatorowym energii homeostazy na
poziomie komorkowym oraz w catym organizmie jest kinaza biatkowa aktywowana (AMPK)
przez adenozyno-5’ monofosforanem (AMP) (Giordanetto and Karis, 2012). Aktywator ten
ma silny wptyw na neurony czuciowe modulujgc szlaki sygnatowe a takze pobudliwos¢ (Price
and Dussor, 2013). Wzrost fosforylacji AMPK (zapewniajacej inhibicje AMP) u szczuréw
moze by¢ indukowany przez ksylazyne jak i tiletaming. (Shi i wsp., 2016).

Tiletamina silnie antagonizuje indukowane przez NMDA odpowiedzi biochemiczne
i elektrofizjologiczne w sposob niekonkurencyjny (Klockgether i wsp., 1988). Tiletamina
blokujgc receptory NMDA hamuje sygnalizacj¢ bolu i dziata przeciwbolowo. Ponadto, jako
szeroko rozpowszechniony receptor w OUN - NMDA odgrywa kluczowa role

w neurogenezie (Pelissier i wsp., 2008).

W badaniach przeprowadzonych przez Li-Xue Su i wspotpracownikow wykazano, ze
tiletamina obniza poziom mRNA wigzacego biatko 1 (4EBP1) elF4E w modzgu u szczurow
(Su i wsp., 2017). Informacje te sugerujg, ze S$rodek znieczulajacy moze zmniejszal
aktywno$¢ neuronalng w celu wywolania sedacji poprzez zmniejszenie ekspresji genu biatka
1 wigzacego elF4E (4EBP1) (Su i wsp., 2017). Wplyw tiletaminy na ekspresj¢ kinazy
watrobowej B1 (LKB1), aktywowanego AMPK (AMPKa) 1 4EBP1 moze czgsciowo
podkresla¢ farmakologiczne dziatanie leku (Su i wsp., 2017).
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Ponadto, tiletamina jako niekonkurencyjny antagonista N-metylo D-asparaginianu,
powoduje wzrost lub brak zmian w metabolizmie glukozy w moézgu w poréwnaniu z petng
swiadomos$cig pacjenta, w przeciwienstwie do propofolu i izofluranu, ktére zmniejszaja

metabolizm glukozy w mozgu (Itoh i wsp., 2005; Momosaki i wsp., 2004).

Potaczenia tiletamina - zolazepam nie nalezy stosowaé u pacjentdow z objawami ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego lub z obecnymi urazami glowy ze wzgledu na fakt,
ze tiletamina zwigksza przeptyw krwi w moézgu i mézdzku oraz zuzycie tlenu w mozgu

(Brock, 1997; Pablo i Bailey, 1999)

W badaniu przeprowadzonym przez Fujikawe i wsp. wykazano rowniez, ze ketamina
ma dziatanie neuroprotekcyjne jako lek blokujacy receptory NMDA (Fujikawa, 2019). Popik
I wsp. porownali dziatanie ketaminy i tiletaminy, udowadniajac, ze oba wywotuja dziatanie
przeciwdepresyjne, a takze przeciw obsesyjno-kompulsyjne u myszy (Popik i wsp., 2017).
Dodatkowo zolazepam dziata przeciwdrgawkowo, ale nie ma wiasciwos$ci przeciwbdlowych.

Sugeruje to, ze potgczenie tiletaminy i zolazepamu jest komplementarne.

2.7.3. Wplyw na uklad oddechowy

Wigkszo$¢ badan prowadzonych nad efektami kombinacji tiletamina — zolazepam na
uktad oddechowy u pséw jest spdjna. Po jej podaniu zauwazalny jest spadek w liczbie
spontanicznych oddechow a efekt ten moze by¢ widoczny tak dtugo jak dtugo dziata lek
(okoto 60-90 minut) (J. C. Ko i wsp., 2007; Short, 1987). Potaczenie w/w kombinacji
z innymi lekami sedacyjnymi jak np. opioidy czy a-2 agonisci, nie wywotalo negatywnego
wplywu na uktad oddechowy u pséw (J. C. Ko i wsp., 2007). Polaczenie z ksylazyna
poczatkowo zwigksza czestotliwos¢ spontanicznych oddechow, po ktorym nastepuje spadek

Z ponownym wzrostem w koncowych stadiach anestezji (Lu i wsp., 2014).

U kotow brak jest zmian obserwowanych w liczbie spontanicznych oddechow po
podaniu dozylnym dawek 9,7 i 15,8 mg/kg m.c.. Dopiero wyzsza dawka (23,7 mg/kg m.c. i.v)
wykazata dziatanie silnie depresyjne na uktad oddechowy tj. zmniejszenie liczby oddechow
spontanicznych (Hellyer i wsp., 1988). Mimo, iz bezdech jest mozliwy, jest on obserwowany
bardzo rzadko. W badaniach Savvaas i wsp. 1 na 6 pséw wykazal objawy bezdechu 1 minute
po indukcji znieczulenia ogolnego z kombinacjg tiletamina — zolazepam w dawce 5 mg/kg
m.c. i.v.. U tych pacjentow bezdech trwal okoto 70 sekund (Savvas i wsp., 2005). W innych

badaniach, bezdech pojawit si¢ po podaniu dawki 2 lub 4 mg/kg m.c. i.v. bez wcze$niejsSzej
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premedykacji (Donaldson, 1989). Wyzsze dawki (9,9 mg/kg m.c. iv.) spowodowaly
oddychanie apneustyczne u jednego na 10 psich pacjentow (Tracy i wsp., 1988). Wiekszos¢
publikacji wspomina znaczace zmiany W Saturacji pacjentoéw podczas pierwszych 5-20 min.
znieczulenia ogdlnego (Hellyer i wsp., 1988; J. C. Ko i wsp., 2007; Pablo and Bailey, 1999;
Savvas i wsp., 2005). Tylko w jednym ze wspomnianych wyzej badan autorzy podali
informacj¢ o intubacji pacjentdow i zastosowaniu tlenoterapii (Hellyer i wsp., 1988).
W badaniu przeprowadzonym na psach po podaniu dozylnym tiletaminy i1 zolazepamu
w dawce 5 mg/kg m.c. autorzy zauwazyli pojawienie si¢ kwasicy oddechowej (Short, 1987).
Wzrost H* powyzej 50 nmol/L i koncowego stezenia dwutlenku wegla w wydychanym
powietrzu powyzej 45 mmHg byt obserwowany po dozylnym i domig$niowym podaniu
tiletamina z zolazepamem w dawkach 5 i 10 mg/kg m.c. (Savvas i wsp., 2005). W innych
badaniach przeprowadzonych na psach, po indukcji znieczulenia ogélnego z kombinacja
tiletamina — zolazepam w dawce 5 mg/kg m.c. i.v. tylko jeden z 6 psow wykazat
poindukcyjny bezdech. Nie stwierdzono hipoksemii po indukcji jednakze wzrost liczby
oddechow spontanicznych byt odnotowany w pierwszych 10 minutach badania (Hampton
i wsp., 2019a).

2.7.4. Wplyw na narzad wzroku

Anestezjolodzy powinni starannie dobra¢ odpowiedni protokot znieczulenia dla
pacjentow okulistycznych. Zmiany cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) w okresie
znieczulenia sg niepozadane u pacjentow z chorobg oczu (Duke-Novakovski i wsp., 2016).
Gwaltowny wzrost IOP moze powodowaé¢ powazne komplikacje, zwlaszcza u pacjentow
z perforujacymi zmianami rogowki lub jaskra (Hofmeister i wsp. 2009). Ze wzglgdu na
wplyw lekow znieczulajacych na osrodkowy uktad nerwowy, oddechowy i krazeniowy,
wigkszo$¢ z nich obniza lub utrzymuje IOP (Gelatt i wsp., 2011; R. W. Hahnenberger, 1976;
Johnson i wsp., 2008). Na przyktad potaczenie ketaminy i midazolamu nie ma istotnego
wplywu na IOP u pséw, ale po dozylnym podaniu samej ketaminy zaobserwowano znaczny
wzrost IOP. Mniejszy, ale wcigz istotny wzrost IOP zaobserwowano po wstrzyknieciu
samego diazepamu (Kovalcuka i wsp., 2013; Ghaffari i wsp., 2010). Ponadto po
wprowadzeniu do znieczulenia propofolem lub alfaksalonem nastgpito potencjalnie istotne
klinicznie zwigkszenie IOP (Hasiuk i wsp., 2014). Rézne leki znieczulajagce mogg zwigkszaé
napiecie migsni zewnatrzgatkowych lub zmienia¢ szybkos¢ wytwarzania cieczy wodnistej

i / lub odptywu (Gelatt i wsp., 2011). W ten sposdb moze si¢ zmieni¢ IOP.
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Jang M. i wsp. wykazali, ze dozylne podanie tiletaminy z zolazepamem psom
(w dawkach: 5, 10 i 20 mg/kg) nie powodowato istotnego wzrostu IOP, w przeciwienstwie do
potaczenia ketamina - diazepam, ktére indukowalo istotny wzrost IOP (Kovalcuka i wsp.,
2013; Hofmeister i wsp., 2006; M. Jang i wsp., 2015). Ponadto Hahnenberger i wsp.
stwierdzili, ze podawanie kombinacji tiletaminy i zolazepamu w dawce 2 mg/kg domigsniowo
u kotéw nie miato istotnego wptywu na IOP, ale po podaniu wyzszej dawki (4 mg / kg IM)
obserwowano minimalny wptyw na IOP (Rudolph W. Hahnenberger, 1976). Powodem tego
jest minimalny wptyw tiletaminy na skurcz mig$ni zewnatrzgatkowych i/lub efekt
maskowania wzrostu IOP indukowanego przez tiletamine, dzieki obecnosci zolazepamu
(Rudolph W. Hahnenberger 1976; Artru 1991; Lumb i wsp., 2007). Tiletamina - zolazepam to
odpowiednia kombinacja znieczulajgca dla pséw z problemami okulistycznymi, u ktorych nie
jest pozadane podwyzszenie IOP (Jang i wsp., 2015). Badania przeprowadzone na kotach
wykazaly, ze potaczenie tiletaminy i zolazepamu podawanego donosowo i domig¢$niowo nie

miato istotnego wptywu na IOP (Yanmaz i wsp., 2016).

2.7.5. Efekty uboczne i przeciwwskazania

Jak wspomniano wczesniej w podrozdziale ,,wptyw na uktad nerwowy” kombinacja
tiletamina — zolazepam nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z chorobami centralnego
uktadu nerwowego oraz z istniejagcym urazem glowy. Spowodowane jest to zwigkszaniem
przez tiletamine przeptywu krwi w mozgu 1 moézdzku jak rowniez zwigkszenie

zapotrzebowania tych organdéw na tlen (Pablo i Bailey 1999; Lumb i wsp., 2007).

Ze wzgledu na dziatanie chronotropowo dodatnie preparaty zawierajace tiletaming
I zolazepam nie powinny by¢ uzywane u kotow cierpigcych na kardiomiopati¢ przerostows.
W tych przypadkach, podobnie jak u pacjentow cierpigcych na hipertyroidyzm, wazne jest
unikanie wzrostu liczby uderzen serca na minute oraz rzutu serca (Duke-Novakovski i wsp.,
2016; Ilkiw, 1992; Pablo i Bailey, 1999)

Niewydolno$¢ nerek jest kolejnym przeciwwskazaniem do stosowania kombinacji
tiletamina — zolazepam. Spowodowane jest to faktem, iz mata frakcja lekow jest wydalana
przez nerki w formie niezmienionej (llkiw, 1992). U kotow po metabolizmie watrobowym
praktycznie wszystkie metabolity lekow wydalane sg przez nerki (Lumb i wsp., 2007), co

znacznie moze wydhuzy¢ i pogorszy¢ okres wybudzania pacjenta w okresie pooperacyjnym.
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Producenci preparatow zawierajacych tiletamine i zolazepam nie zalecajg ich uzycia
po premedykacji z lekami z grupy fenotiazynopochodnych ze wzgledu na ich efekt
wazodilatacyjny z jednoczesng depresja migénia sercowego. Jednakze efekty te sa
dawkozalezne a dodatkowo istnieja badania, ktére uzywajg takiego polgczenia

z powodzeniem (Fieni F., 1989; Lacerda i wsp., 2010).

Ze wzgledu na fakt, ze u psow okres wybudzenia przebiega gwaltowniej a okres
wybudzania u kotow jest przedtuzony ze wzgledu na czas dziatania leku, kombinacja
tiletamina — zolazepam nie jest rekomendowana do anestezji przy dlugich procedurach lub
w powtarzalnych dawkach (Arrioja-Dechert, 1997; Pablo i Bailey, 1999). Pomimo tego
mozliwe jest uzycie tego potaczenia jako premedykacja lub do indukcji znieczulenia ogélnego

a nastepnie podtrzymanie anestezji gazami anestetycznymi do dtuzszych zabiegow.

Ze wzgledu na zwigkszone slinienie powodowane przez tiletaming i zolazepam, uzycie
lekéw antycholinergicznych (np. atropina, glikopyrolat) moze by¢ wskazane (Arrioja-
Dechert, 1997; Short, 1989). Jezeli pacjent moze zosta¢ zaintubowany, hipersaliwacja nie
stanowi wigkszego problemu (Pablo i Bailey, 1999). Pami¢ta¢ nalezy o efektach lekow
antycholinergicznych takich jak stymulacja mig$nia sercowego, dlatego pacjentéw takich

nalezy monitorowa¢ z duza uwagg.

2.7.6. Leki antagonistyczne

Poniewaz zaro6wno Zoletil® jak i Telazol® sa preparatami ztozonymi, nie posiadaja
bezposredniego antagonisty. Dlatego rozwazy¢ nalezy antagonistow tiletaminy oraz

zolazepamu osobno.

Na dzien dzisiejszy jedynym dostepnym na rynku lekiem antagonistycznym dla
zolazepamu jest flumazenil. Jest to wysoce selektywny, kompetycyjny antagonista receptora
GABA a jego okres biologicznego pottrwania to maksimum 1 godzina. Bo podaniu
dozylnym, flumazenil jest dystrybuowany do tkanek i relatywnie szybko odwraca efekt
sedacyjny i miorelaksacyjny tej benzodiazepiny (Lumb i wsp. 2007). Podanie psom dawki
0,1 mg/kg m.c 20 minut po aplikacji kombinacji tiletamina — zolazepam (10 mg/kg m.c. i.v.)
znaczaco przyspiesza czas powrotu do swiadomosci, pozycji mostkowej i stania zwierzecia
z chodzeniem (Won i wsp., 2010). Posrednie dziatania niepozgdane po podaniu flumazenilu
takie jak drgawki lub sztywno$¢ migsni, mogg wystapic, jesli lek zostanie podany zbyt

wczesnie po podaniu tiletamina. Poniewaz flumazenil moze odwraca¢ dzialanie zolazepamu
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ale nie odwraca dziatania tiletaminy, zaleca si¢ podanie antagonisty benzodiazepin co

najmniej 20 minut po podaniu ostatniej dawki $rodka znieczulenia dysocjacyjnego (Won
i wsp., 2010).

Stosowanie atipamezolu jako antagonisty receptorow a-2-adrenergicznych
w protokotach anestezjologicznych opartych na potaczeniu tiletamina - zolazepam (10 mg/kg
m.c.) oraz medetomidyna (0,25 mg/kg m.c.) moze mie¢ pozytywny wplyw na okres
wybudzania u kotow (Kim i wsp., 2007). Atipamezol nalezy podawa¢ domig¢sniowo 20 minut
po indukcji znieczulenia wyzej wymienionymi anestetykami (Kim i wsp., 2007). Badania
przeprowadzone przez Ko J.C. i wsp. sugeruja, ze doksapram podawany domig$niowo
(5,5 mg/kg m.c.) zwigksza czestos¢ oddechow i skraca czas budzenia si¢ po uzyciu tiletamina
z zolazepamem. Nasuwa to mysl, iz doksapram moze by¢ potencjalnie stosowany jako lek
zmniejszajacy skutki uboczne powodowane przez mieszaning zolazepamu z tiletaming (Ko
and Berman, 2010). Nalezy go jednak stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych zwigkszona
stymulacja HR lub OUN wraz z dzialaniem anestetyku dysocjacyjnego moze by¢
przeciwwskazana ze wzgledu na jego dziatanie stymulujace na uktad sercowo-naczyniowy
i OUN.

2.8 Ciagly wlew dozylny z tiletaminy i zolazepamu

W dostepnej literaturze niewiele jest publikacji mowiacych o wykorzystaniu ciggltego
wlewu dozylnego z wykorzystaniem tiletaminy i zolazepamu u zwierzat towarzyszacych.
W wigkszosci przypadkéw mieszaning t¢ stosowano jako indukcje znieczulenia ogolnego lub
jako lek uzywany do premedykacji zwierzat (Fieni F., 1989; Hellyer i wsp., 1988; Pattanapon
i wsp., 2018; Savvas i wsp., 2005). Istnieja jednak publikacje mowiace o wykorzystaniu
tiletaminy i zolazepamu w ciggtym wlewie dozylnym u koni i pséw (Lopez i wsp., 2004,
Pereira i wsp., 2019). Obie prace sg bardzo wartosciowe i dostarczajg waznych z punktu
anestezjologicznego informacji. Wyniki pokazaty, iz u psoéw premedykowanych
z wykorzystaniem acepromazyny, dozylne podanie kombinacji tiletamina - zolazepam
w dawce 2 mg/kg m.c. nie wywotuje satysfakcjonujacego dziatania analgetycznego oraz nie
wydluza czasu poanestetycznego. Dodatkowo nie wplywa silnie na funkcje systemu
kardiowaskularnego. Nalezy zwroci¢ jednak uwage, ze w pracy Pereira i wsp. psy nie byty

poddawane zadnym procedurom chirurgicznym (Pereira i wsp., 2019).
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3. Zalozenia i cel pracy

3.1. Zalozenia

Anestezjologia weterynaryjna jest dziedzing nauki, ktorg powinien posigs¢ kazdy
lekarz weterynarii. Znieczulanie pacjentow w gabinetach i klinikach jest wielokrotnie
niezbedne do przeprowadzenia prawidlowego badania klinicznego lub postgpowania
diagnostycznego. Niemniej jednak, chirurgia weterynaryjna jest praktykowana w wiekszosci
mniejszych gabinetéw a co za tym idzie stosowana jest tam anestezja. Wielokrotnie do
przeprowadzenia zabiegdbw wymagana jest specjalistyczna aparatura, ktorej w gabinetach
weterynaryjnych brak. Ograniczenia sprzgtowe stawiaja wyzwanie przed Ilekarzem
weterynarii — jaki schemat znieczulenia bedzie odpowiedni dla danego typu zabiegu
chirurgicznego. Wigkszo$¢ gabinetow, ktore nie posiadajg aparatury do znieczulenia
inhalacyjnego stosuje protokoly z wykorzystaniem znieczulenia krotkiego dozylnego lub

protokotu CRI (Constant Rate Infusion) opartego na ketaminie lub propofolu.

Producenci nie zalecajg powtarzania dawek mieszaniny tiletamina - zolazepam, jednak
odnosi si¢ to do dawek zalecanych przez producenta i podczas uzywania preparatu bez
prawidtowej premedykacji. Z tego wzgledu, przeprowadzone badania dostarcza informacji
0 potencjalnym bezpieczenstwie oraz jakoSci anestezji przy zastosowaniu protokotu
znieczulenia z wykorzystaniem ciaglego wlewu dozylnego z niskg dawka tiletaminy
i zolazepamu do przeprowadzenia zabiegéw z chirurgii migkkiej. Ponadto uzyskane wyniki
pozwolg okresli¢ stabilno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego oraz parametrow oddechowych
podczas zastosowania w/w schematu znieczulenia. Dodatkowo okreslona zostanie jako$¢

wybudzania si¢ pacjentdéw po ciggtym wlewie dozylnym tiletaminy i zolazepamu.

Zastosowanie nowych lekow w postaci tiletaminy z zolazepamem w protokotach CRI
niewatpliwie poszerza wachlarz dostepnych dla lekarzy weterynarii mozliwosci a ponadto

przyczynia si¢ do ograniczenia emisji gazow anestetycznych do atmosfery.

Dostepne publikacje w niewielkim stopniu opisuja mozliwosci wykorzystania
potaczenia tiletamina - zolazepam w protokotach z zastosowaniem cigglego wlewu
dozylnego. Z tego wzgledu, w badaniach wlasnych zatozono, ze tiletamina - zolazepam to
potaczenie lekow dajace mozliwos$¢ zastosowania ich w protokotach CRI. W zwigzku
Z powyzszym postanowiono zastosowa¢ schemat znieczulenia oparty na cigglym wlewie

dozylnym u pacjentow skierowanych na zabieg ovariohisterektomii / ovariectomii z lub bez
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gastropeksji wykonany metodg laparoskopowa. Nastepnic wykona¢ oceng¢ parametrow
hemodynamicznych, wentylacyjnych, jakosci indukcji znieczulenia ogolnego, jakosci okresu

anestetycznego oraz poanestetycznego.

3.2. Cel pracy

1. Ocena protokotu anestetycznego PIVA z wykorzystaniem ciggtego wlewu dozylnego
z tiletaminy 1 zolazepamu na §rodoperacyjne parametry zyciowe (analiza parametrow
monitoringu wentylacyjnego, kardiowaskularnego oraz temperatury wewnetrznej

ciata).

2. Ocena wplywu protokotu anestetycznego PIVA z wykorzystaniem kombinacji

tiletamina - zolazepam na jakos¢ indukcji, podtrzymania i wybudzania pacjentow.

3. Ocena wptywu wlewu cigglego z wykorzystaniem mieszaniny tiletamina - zolazepam

na zapotrzebowanie pacjenta na gazy anestetyczne (MAC).

4. Ocena przydatnosci badanego znieczulenia zbilansowanego do laparoskopowych

zabiegdbw w obrgbie jamy brzuszne;.
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4. Materialy i metody

Przeprowadzone badania obejmowaly znieczulenie suk z wykorzystaniem protokotu
anestetycznego znieczulenia zbilansowanego. Anestezja obejmowata podanie w cigglym
wlewie dozylnym niskich dawek tiletaminy i zolazepamu oraz niskich st¢zen izofluranu.
W powyzszym znieczuleniu wykonano u pacjentow zabiegi ovariohisterectomii lub

ovariectomii z lub bez gastropeksja metoda laparoskopowa.

Wszystkie procedury przedanestetyczne, anestetyczne oraz poanestetyczne wraz
zabiegami chirurgicznymi przeprowadzono w Katedrze i Klinice Chirurgii Uniwersytetu

Przyrodniczego we Wroctawiu.

Na przeprowadzenie badan, zaprezentowanych w rozprawie doktorskiej, uzyskano
zgode Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen na Zwierzetach we Wroctawiu na
podstawie uchwaty nr 40/2019 z dn. 19.06.2019.

4.1. Zwierzeta

W catym doswiadczeniu wykorzystano 30 klinicznie zdrowych psow, samic, réznych
ras w wieku od 8 miesi¢cy do 8 lat i wadze 25,08 + 10,39kg. Wszystkie zwierzgta byly
pacjentami Katedry i Kliniki Chirurgii Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu. Wtasciciele wyrazili zgode na udziat pséw w badaniu poprzez
podpisanie zgody na wykonanie zabiegu chirurgicznego. Zwierzgta przyjmowane byly do
kliniki w dniu zabiegu po przejsciu gtodowki przez minimum 12 h i odstawieniu wody na
minimum 4 h. Kazdorazowo przed przystapieniem do znieczulenia przeprowadzano badania
krwi (pelne badanie morfologiczne i biochemiczne krwi) oraz przedmiotowe badanie
kliniczne pacjenta. Po wykonaniu zabiegu chirurgicznego oraz po pelnym powrocie pacjenta

do $wiadomosci, zwierzgta byly oddawane wiascicielom.

Psy podzielone zostaty na 2 grupy po 15 zwierzat. Grupa TZ — badana i grupa P —
kontrola.
4.2 Zabiegi chirurgiczne

Badanie przeprowadzono w dwoch grupach pacjentéw klinicznych:

Grupa TZ — przeprowadzenie zabiegow chirurgicznych metoda laparoskopowsa

z wykorzystaniem protokotu anestetycznego PIVA (Partial Intravenous Anaesthesia)
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tj. wlewu dozylnego ciaglego z wykorzystaniem mieszaniny tiletamina - zolazepam oraz

niskich stezen gazow anestetycznych (izofluran).

Grupa P — Przeprowadzenie zabiegow chirurgicznych metodg laparoskopowa
z wykorzystaniem indukcji znieczulenia og6lnego za pomocag propofolu i podtrzymanie

znieczulenia ogolnego tylko gazami anestetycznymi.

Do doswiadczenia wybrano zabieg ovariohisterectomii lub ovariectomii z / bez
gatropeksji wykonany metoda laparoskopowa. Wybdr zabiegu podyktowany byt
dotychczasowymi doniesieniami 0 protokotach anestetycznych opierajacych si¢ wylacznie na
znieczuleniu inhalacyjnym. Badania dostarcza nam informacji o wplywie mieszaniny
tiletamina — zolazepam podawanych w cigglym wlewie dozylnym na uktad sercowo-
naczyniowy (tetno, cisnienie tetnicze, nasycenie krwi tlenem) oraz jakosci znieczulenia
w schemacie PIVA do zabiegow laparoskopowych. Dodatkowo pozwolg na okreslenie jakosci
indukcji  znieczulenia ogo6lnego oraz jakosci wybudzania si¢ pacjentow. Wyniki
przeprowadzonych badan pozwola okresli¢c stopien bezpieczenstwa uzytego protokotu
anestetycznego oraz stabilno$¢ parametrow hemodynamicznych u pacjentéw znieczulonych
powyzszym protokotem. Ponadto wyniki pozwolg dostarczy¢ lekarzom weterynarii nowy
schematy znieczulenia ogoélnego do w/w zabiegow bez potrzeby uzywania aparatury do
znieczulenia inhalacyjnego lub uzywania go w minimalnym stopniu tj. zminimalizowa¢ ilos¢

gazOow anestetycznych uwalnianych do atmosfery.
4.3 Dobor grup

Zwierzeta byty dobierane do grup metodsg losowa. Kwalifikacja do grupy TZ lub P
byta dokonywana w dniu zabiegu przed badaniem klinicznym.

4.3.1. Postepowanie przedanestetyczne

Po wykonaniu badania klinicznego pacjenta zwierz¢ta obu grup poddawano
domigséniowej premedykacji z wykorzystaniem deksmedetomidyny (Dexdomitor 0,5 mg/ml,
Orion Pharma) w dawce 500 pg/m2. Po uspokojeniu zwierzecia, do zyly odpromieniowej
(v. cephalica) wprowadzano kateter (KD-FIX 22G lub 24G) i przygotowywano pacjenta do

zabiegu poprzez wygolenie skory okolicy brzucha.
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4.3.2. Grupa TZ - tiletamina — zolazepam

Po przewiezieniu na salg operacyjna, zwierz¢ ukladano w pozycji dorsalnej
I przygotowywano pole operacyjne — wygolong wczesniej skore przemywano mydlem
antybakteryjnym, dezynfekowano roztworem 70% alkoholu etylowego a nastepnie
pokrywano preparatem Skinsept. Pacjenci podczas zabiegdw pozycjonowani byli oraz
dogrzewani za pomoca maty grzewczej ustawionej na 38°C, umieszczonej migdzy stotem

operacyjnym a ciatem pacjenta.

Przez zalozong wczesniej kaniule dozylng podawano metamizol w dawce 50 mg/kg
m.c. (Pyralgivet, Przedsi¢biorstwo Wielobranzowe Vet-Agro Sp. z 0.0. ul. Gliniana 32, 20-
616 Lublin). Nastepnie wykonywano indukcje znieczulenia ogélnego przez podanie dozylne
mieszaniny tiletamina - zolazepam w dawce 1 mg/kg m.c.. Po widocznych efektach indukcji
znieczulenia ogodlnego zwierze intubowano rurka dotchawicza i podtaczano do aparatury
znieczulenia inhalacyjnego oraz umieszczano termometr przetykowy. W tym samym czasie
podtaczano aparature¢ monitoringu parametrow kardiowaskularnych (EKG, pulsoksymetr,
mankiet do pomiaru cis$nienia metoda oscylometryczng) w celu uzyskania parametrow do
uzyskania punktu bazowego. W ciggu 5 minut po indukcji, a przed rozpoczeciem ciagtego
wlewu dozylnego z mieszaning TZ spisano 3 komplety parametrow, aby z ich $rednich
uzyska¢ punkt bazowy. Poziom izofluranu (Isoflurin 1000 mg/g ptyn do sporzadzania
inhalacji parowej, Vetpharma Animal Health, S.L. Les Corts, 23 08028 Barcelona Hiszpania)
w czystym tlenie dobierany byt tak aby osiggna¢ wartos¢ nie wigksza niz 0,2 MAC (Minimal
Alveolar Concentration). Po 5 minutach od podania indukcji znieczulenia og6lnego podawano
bolus opioidowego leku analgetycznego tj. fentanyl (Fentanyl WZF, 50 mikrogramow/ml,
roztwor do wstrzykiwan, Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A. ul. Karolkowa
22/24; 01-207 Warszawa) w dawce 2 ug/kg m.c.. Niezwtocznie po podaniu opioidowego leku
przeciwbolowego podlaczano wlew ciagly z mieszaning tiletamina - zolazepam w dawce
1 mg/kg m.c./h oraz w osobnym wlewie fentanyl w dawce 0,2 pug/kg m.c./min. Za pomoca
trojnika podiaczanego do kateteru dozylnego podawano rowniez ptyny s$rodoperacyjnie
w dawce 5-10 ml/kg m.c/h (Optilyte, Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa).

Po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego wytaczano ciagly wlew dozylny z mieszaniny

tiletamina - zolazepam oraz fentanylu. Zwierz¢ odlaczano od aparatury znieczulenia
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inhalacyjnego i przewozono do klatki wybudzeniowej celem przeprowadzenia obserwacji

poanestetycznej.

4.3.3. Grupa P — propofol

Po przewiezieniu zwierzecia na sale operacyjng, uktadano je w pozycji dorsalnej
i przygotowywano pole operacyjne — wygolong wczesniej skor¢ przemywano mydlem
antybakteryjnym, dezynfekowano roztworem 70% alkoholu etylowego a nastepnie
pokrywano preparatem Skinsept. Pacjenci podczas zabiegdw pozycjonowani byli oraz
dogrzewani za pomocag maty grzewczej ustawionej na 38°C, umieszczonej miedzy stotem

operacyjnym a ciatem pacjenta.

Przez zalozona wczesniej kaniulg dozylng podawano metamizol w dawce 50 mg/kg
m.c. (Pyralgivet, Przedsi¢biorstwo Wielobranzowe Vet-Agro Sp. z o0.0. ul. Gliniana 32, 20-
616 Lublin). Nastepnie wykonywano indukcj¢ znieczulenia ogélnego przez podanie dozylne
propofolu (Provive, Baxter Holding B.V. Kobaltweg 49, 3542 CE Utrecht Holandia) w dawce
Img/kg m.c. W tym samym czasie podiaczano aparatur¢ monitoringu parametrow
kardiowaskularnych (EKG, pulsoksymetr, mankiet do pomiaru ci$nienia metoda
oscylometryczna) w celu uzyskania parametrow do uzyskania punktu bazowego. W ciggu 5
minut po indukcji a przed rozpoczgciem ciagglego wlewu dozylnego z mieszaning TZ spisano
3 komplety parametrow, aby z ich $rednich uzyska¢ punkt bazowy. Po widocznych efektach
dziatania leku nasennego zwierze intubowano rurkg dotchawiczg i podtaczano do aparatury
znieczulenia inhalacyjnego. Poziom izofluranu w czystym tlenie dobierany byta tak aby
osiggna¢ wartos¢ rowna i nie wigkszg niz 1,0 MAC. Po 5 minutach od podania indukcji
znieczulenia ogoélnego podawano bolus opioidowego leku analgetycznego tj. fentanyl
(Fentanyl WZF, 50 mikrograméw/ml, roztwor do wstrzykiwan, Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A. ul. Karolkowa 22/24; 01-207 Warszawa) w dawce 2 pg/kg m.c..
Niezwlocznie po podaniu opioidowego leku przeciwbolowego podiaczano wlew ciggly
z fentanylu celem podtrzymania analgezji w dawce 0,2 pg/kg m.c./min.. Za pomoca trojnika
podtaczanego do kateteru dozylnego podawano rowniez ptyny srodoperacyjnie w dawce 5-
10 ml/kg m.c/h (Optilyte, Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. Al. Jerozolimskie 134 02-305

Warszawa).
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Po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego wytaczano Ciagly wlew dozylny fentanylu.
Zwierze¢ odlaczano od aparatury znieczulenia inhalacyjnego i przewozono do klatki

wybudzeniowej celem przeprowadzenia obserwacji poanestetyczne;.

4.4. Monitoring pacjenta w okresie srodzabiegowym

Znieczulenie inhalacyjne podtrzymane byto w okresie anestetycznym przez aparat do
znieczulenia inhalacyjnego Mindray Wato-Ex Pro 65. Pacjenci podtaczani byli do uktadu

potzamknietego z wentylacjg mechaniczng.

Przez caly okres znieczulenia pacjent monitorowany byt za pomocg kardiomonitora

Mindray BenVision N15. Mierzone byly nastgpujace parametry:

- elektrokardiografia (ECG) — EKG z trzema odprowadzeniami

- czgsto$¢ uderzen serca na minute (HR),

- liczba oddechow na minutg (RR),

- saturacja krwi (SpO.) — uzyskiwany przez zatozenie klipsa na jezyku pacjenta

-Koncowe stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu mierzong w Strumieniu

bocznym (EtCOy),
- minimalne st¢zenie anestetyku w pecherzykach ptucnych (MAC),
- wdechowa i wydechowa warto$¢ gazéw anestetycznych (anest. insp. i exp.)

- ci$nienie tetnicze krwi metoda oscylometryczng — Cisnienie tgtnicze Krwi skurczowe (SAP),

cisnienie tetnicze krwi rozkurczowe (DAP), srednie ci$nienie tetnicze krwi (MAP)
- temperatura wewnetrzna ciata mierzona za pomocg sondy przelykowe;j.

Wyniki parametréw mierzone byly w odstepach 5 minut przez caty okres znieczulenia

ogodlnego. Wykonano 3 pomiary parametrow bazowych w czasie 5 minut.

4.5. Monitoring i ocena pacjenta w okresie poanestetycznym

Wszyscy pacjenci wybudzali si¢ w jednakowych warunkach tj. klatka anestetyczna,

cisza, brak dostepu do mocnego zrodta §wiatta, brak bodZzcéw mechanicznych.

Podczas okresu poanestetycznego przeprowadzano ocene skali bolu za pomocg skali

Glasgow (Short form of the Glasgow Composite Measure Pain Scale (CMPS-SF)) (tab.1)
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(Reid i wsp., 2007). Jezeli suma ocenionych parametrow wynosita powyzej 5 — stosowano
analgezje ratunkowa i konczono okres badania. Dodatkowo oceniano poziom sedacji pacjenta
uzywajac skali zaproponowanej przez Marik¢ C. Wagner i wspotpracownikow, na podstawie
ktorej oceniono jako$¢ wybudzania pacjenta (tab.2) (Wagner i wsp., 2017). Czas wybudzania
pacjenta byt oceniany na podstawie odstepu pomiedzy zakonczeniem znieczulenia ogolnego
a spontanicznym uzyskaniem pozycji mostkowej. Podczas wybudzania pacjenta, oceniano
I odnotowywano czas reakcji na zawotanie, podniesienie glowy, pozycja mostkowa, proby
wstawania, stanie i chodzenie. Efekty uboczne jak wokalizacja, halucynacje, wymioty czy

zachowania agresywne zostaty zapisane.

Analgezja ratunkowa stosowana byta w momencie silnego bolu zwierzecia w okresie
poanestetycznym. W tym celu stosowano metadon (Comfortan Eurovet Animal Health BV
Handelsweg 25 5531 AE Bladel, Holandia) lek opioidowy w dawce 0,3 mg/kg m.c. s.c. oraz
meloksykam (Metacam Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH 55216 Ingelheim/Rhein
Niemcy) lek z grupy NLPZ w dawce 0,2 mg/kg m.c. s.c..

Po zakonczonym procesie obserwacji (przy niestosowaniu analgezji ratunkowej) tj. po
powrocie zwierzecia do pozycji stojacej, podawane byly leki przeciwbolowe j.w. oraz

rozpisane leczenie przeciwbolowe do stosowania w warunkach domowych.

27



Tabela 1

A: Ocena w klatce

I: Czy pies? Il: Czy pies?
jest spokojny/cichy 0 | ignoruje rane/bolesna okolice 0
popiskuje/kwili 1| patrzy w kierunku rany/bolesnej okolicy |1
jeczy 2 | lize rane/bolesna okolice 2
wyje 3 | ociera rane/bolesna okolice 3

gryzie ran¢/bolesna okolice 4

C: Delikatnie uci$nij miejsce ok 4 cm wokol rany operacyjnej
v
pies nie reaguje 0
rozglada si¢ wokot 1
wzdryga sie/wycofuje 2
warczy/broni bolesnej okolicy 3
ktapie zebami 4
piszczy/ptacze 5
D: Ogoélne

V: Czy pies? VI: Czy pies?
jest zadowolony, szczesliwy, zywotny | 0 | czuje si¢ komfortowo 0
cichy 1| niespokojny, wytracony z rOwnowagi 1
obojetny, nie reagujacy na otoczenie |2 | nerwowy 2
nerwowy, niespokojny, wystraszony | 3 | skulony lub spiety 3
przygnebiony, nie reaguje na bodzce |4 | zesztywnialy 4
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Tabela 2

1. Postawa

stoi

z trudem, ale stoi

lezy, ale jest w Stanie wstac

lezy, podnosi si¢ z trudem

nie jest w stanie si¢ podnies¢

A WIN|FL|O

2. Odruch powiekowy

bz/energiczny

powolny, ale z pelnym oczyszczeniem rogéwki

powolny, ale z czeSCiowym oczyszczeniem rogéwki

brak

w (N[~ O

3. Pozycja galek ocznych

centralna

o

zrotowane bez przyslonigcia trzecig powieka

zrotowane, przystoniete trzecia powieka

N

4. Relaksacja zuchwy i jezyka

normalne napigcie zuchwy

silny odruch wymiotny/gardtowy, zredukowane napigcie zuchwy

wcigz umiarkowany odruch, bardzo zredukowane napiecie mie$ni zuchwy

mierny odruch gardlowy, brak napiecia zuchwy i odruchu

w (N [k |O

5. Reakcja na Kklasniecie

normalna reakcja przestrachu

reakcja ostabiona

minimalna reakcja

brak reakcji

w N[O

6. Opor przy zmianie pozycji z mostkowej na boczna

duzy do braku mozliwo$ci

lekki, ale zmiana mozliwa

minimalny opér, ale zmiana mozliwa

brak oporu

W |N |- |O

7. Ogolne zachowanie

podekscytowanie

obudzony i swiadomy

spokojny

otepiony

w (N[~ |O
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4.6 Analiza statystyczna

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono wykorzystujac
jednoczynnikowg analiz¢ wariancji (ANOVA). W przypadku odrzucenia hipotezy o rownos$ci
srednich wykonywano krzyzowe testy post-hoc metoda Bonferroniego, celem ustalenia grup
roznigcych si¢ istotnie Srednimi. Analize prowadzono przy poziomie istotnosci 5% przy
uzyciu pakictu STATISTICA (data analysis software system), version 13 firmy TIBCO
Software Inc. (2017).
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5. Wyniki

5.1.0kres srodanestetyczny

5.1.1. Jakos$¢ indukcji znieczulenia ogoélnego

Jako$¢ indukcji znieczulenia ogdlnego okreslano na podstawie zniesienia odruchow:
powieckowego, gardtowego, krtaniowego oraz mozliwosci zaintubowania pacjenta.
U wszystkich pacjentéw obu grup doszto do zniesienia wszystkich wyzej wymienionych

odruchow i mozliwa byta bezproblemowa intubacja.

Podczas indukcji znieczulenia odnotowano czas od podania dozylnego indukcji
znieczulenia do bezproblemowej intubacji pacjenta. W grupie TZ $redni czas od indukcji
znieczulenia ogodlnego do intubacji pacjenta wynosit 2,66 = 0,59 min., podczas gdy w grupie

P wynosit on 3,26 + 1,43 min. co przedstawiono na ryc. 1.

Podczas analizy statystycznej czasu od indukcji znieczulenia o0golnego do
bezproblemowej intubacji pacjenta pomiedzy grupami nie wykazano statystycznie istotnych

roznic (p = 0,3).

Czas intubacji [min]

=== Grupa TZ ==@==GrupaP
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Numer pacjenta

Ryc. 1 Wykres sredniego czasu intubacji poszczegélnych pacjentéw.
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5.1.2. Liczba oddechow

Liczba oddechow w obu grupach byta kontrolowana przez anestezjologa. Zwierzeta,
ze wzgledu na rodzaj zabiegu, byly wylaczane oddechowo za pomoca lekéw opioidowych
tj. fentanylu. Wilgczany byl respirator a wartosci oddechowe ustalane byly w odniesieniu do

potrzeb pacjenta.

W grupie TZ pacjenci nie wymagali zwigkszania liczby oddechow w odniesieniu do
parametrow wyjsciowych i utrzymywani byli na oddechu mechanicznym w okolicach 13 — 14

oddechow na minuteg.

W grupie P pacjenci wymagali zwigkszenia liczby oddechéw do okoto 15 oddechow
na minute co w poréwnaniu do parametréw wyjsciowych bylo wzrostem o 3 oddechy na

minutg przez caty okres trwania znieczulenia.

W grupie TZ orz P wykazano zatem brak istotnych statystycznie roéznic migdzy
srednimi w poszczegdlnych punktach czasowych (grupa TZ: p = 0,945; grupa P: p = 0,558)
oraz brak roznic statystycznie istotnych pomigdzy grupami co przedstawia ryc. 2.

Liczba oddechéw na minute

e=@==Grupa TZ ==ill==Grupa P
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Ryc. 2 Wykres §redniej liczby oddechéw na minute w grupach TZ i P.
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5.1.3. Liczba uderzen serca na minute

Liczba uderzen serca na minutg W trakcie trwania zabiegu w grupie TZ od 10 minuty
do 60 minuty wykazywata tendencj¢ spadkowa. Nie obserwowano silnej bradykardii tj. < 40
uderzen na minute. Parametry nie ulegaly wahaniom w trakcie znieczulenia i utrzymywaty sie
na akceptowalnym poziomie. Nie zaobserwowano gwaltownych wzrostow liczby uderzen
serca na minut¢ w pierwszych minutach zabiegu. Pacjenci byli stabilni przez caly czas

trwania anestezji.

Analiza statystyczna w grupic TZ wykazata roznice migedzy $rednig czesto$cig pracy
serca po indukcji a przed rozpoczgciem ciagglego wlewu dozylnego (punkt bazowy)
a kolejnymi punktami czasowymi (p < 0,05). Od 10 do 70 minuty zabiegu liczba uderzen

Serca utrzymywata si¢ na statym poziomie $rednio 56,86 + 3,13 uderzen na minute (p > 0,05)

(ryc. 3).

W grupie P liczba uderzen serca na minute wzrastala przez pierwsze 20 minut od
rozpoczgcia znieczulenia ogdlnego, aby osiggna¢ maksymalng $rednig wartos¢ w 20 min
82,87 + 11,66 uderzen na minute. W poréwnaniu z parametrami poczatkowymi jest to wzrost
0 prawie 20 uderzen na minut¢. W koncowej fazie znieczulenia tj. 50 i 60 minuta, $rednia
liczba uderzen serca na minute wykazywata tendencje¢ spadkows do wartosci 73,33 + 14,49

uderzen na minutg.

W grupie P zaobserwowano istotne réznice miedzy Srednig czestoscig pracy serca
w poszczegbdlnych punktach czasowych (p = 0,0139). Analizy post-hoc wykazata istotne

réznice miedzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 20 min (p = 0,018),

= punkt bazowy / 40 min (p = 0,020),
oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych, co widoczne jest na ryc. 3.

Poroéwnanie czgstosci pracy Serca miedzy grupami TZ 1 P ujawnilo istotne
statystycznie roznice od 10 do 70 minuty. Podczas rejestrowania wynikéw punktu bazowego
srednia czesto$¢ uderzen serca w grupie TZ wynosita 78,73 + 21,15 uderzen na minutg
podczas gdy w grupie P wynosita 65,27 + 12,67. Pomimo wyzszych parametrow tuz po
indukcji znieczulenia w grupie TZ w porownaniu do grupy P, nie jest to roznica statystycznie

istotna (p > 0,05). W grupie TZ od 10 minuty do konca procedury, rejestrowano znacznie
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nizsze wartosci HR niz w grupie P co jest statystycznie istotne (p < 0,05). Wyniki

przedstawiono na ryc. 3.

Liczba uderzen serca na minute
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Ryc. 3 Wykres $redniej liczby uderzen serca na minut¢ w poszczegolnych punktach czasowych. o -
statystycznie istotne roznice miedzy grupami TZ i P w poszczegolnych punktach czasowych, * -
statystycznie istotne réznice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym w grupach.

5.1.4. Ci$nienie tetnicze krwi
5.1.4.1 Skurczowe ci$nienie tetnicze krwi

Skurczowe cisnienie tetnicze krwi w grupie TZ, w trakcie trwania zabiegow, po
poczatkowym wzroscie w 10 minucie ulegato spadkowi do konca trwania zabiegu tj. do 70
min. Niemniej jednak, obserwowane réznice nie byty statystycznie istotne (p = 0,552) (ryc.
4).

W grupie P, skurczowe cisnienie te¢tnicze wykazywalto tendencje spadkowa w trakcie
trwania znieczulenia ogdlnego. Nieznaczny wzrost cisnienia, niemajacy znaczenia
klinicznego, zarejestrowano w 30 minucie znieczulenia. Do konca trwania badania skurczowe
ci$nienie krwi obnizato si¢ do wartoéci rzedu 104 + 12,01 mmHg w ostatnim punkcie
czasowym tj. 70 minucie (ryc. 4). Analiza statystyczna grupy P nie wykazata istotnych réznic
(p =0,522).
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U pacjentow z grupy TZ, Srednie skurczowe cisnienie tetnicze bylo wyzsze
(130 £ 6,08 mmHg) w porownaniu do zwierzat z grupy P (111 + 5,61 mmHg) przez caty czas
trwania procedury. Podczas analizy statystycznej wykazano roznice istotne statystycznie we

wszystkich punktach czasowych pomiedzy grupami (p < 0,05).

Tetnicze cisnienie skurczcowe [mmHg]
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Ryc. 4 Wykres $rednich wartos$ci tetniczego ciSnienia skurczowego w poszczegélnych punktach czasowych.
o - statystycznie istotne roznice miedzy grupami TZ i P w peszczegélnych punktach czasowych.

5.1.4.2. Rozkurczowe ci$nienie tetnicze kKrwi

W grupie TZ rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi utrzymywato si¢ na statym poziomie
98 + 0,54 mmHg do 20 minuty zabiegu. Od 30 minuty widoczna jest tendencja spadkowa
utrzymujgca si¢ do 60 minuty trwania znieczulenia. Najnizszg $rednig wartos¢ cisnienia
rozkurczowego zarejestrowano w 60 minucie i wynosita 78 + 14,20 mmHg. Zaobserwowane

zmiany nie wykazywaly istotnos$ci statystycznej (p > 0,05).

W wyniku analizy wynikow grupy TZ wykazano istotne statystycznie réznice migedzy
srednimi w poszczegolnych punktach czasowych (p = 0,003). W toku analizy post-hoc

wykazano istotne roznice mig¢dzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

=20 min / 60 min (p = 0,045),

oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych co obrazuje ryc. 5.
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Cisnienie rozkurczowe krwi w grupie P przez caly okres badania wykazywato
tendencj¢ spadkowsg. Najnizsze ci$nienie rozkurczowe zanotowano w 70 minucie i wynosito

54 + 10,29 mmHag.

Podczas analizy wynikow grupy P wykazano istotne statystycznie roéznice migdzy
srednimi w poszczegolnych punktach czasowych (p = 0,023); w toku analizy post-hoc

wykazano istotne r6znice miedzy nastepujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 40 min (p = 0,041),
oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych co obrazuje ryc. 5.

Porownanie $rednich wynikoéw cisnienia rozkurczowego krwi w poszczegolnych
punktach czasowych pomiedzy grupami ujawnito statystycznie istotne réznice (p < 0,05).
W grupie TZ $rednie ci$nienie rozkurczowe wynosito 89 + 7,58 mmHg i bylo wyzsze przez
caly czas trwania procedury w porownaniu do grupy P, gdzie wynosito ono $rednio 65 + 7,59

mmHg. Sa to rdznice istotnie statystycznie (p < 0,05).

Tetnicze cisnienie rozkurczowe [mmHg]
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Ryc. 5 Wykres S$rednich wartoSci tetniczego ciSnienia rozkurczowego w poszczegolnych punktach
czasowych. @ - statystycznie istotne roznice miedzy grupami TZ i P w poszczegolnych punktach
czasowych, * - statystycznie istotne roznice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem
czasowym, T - statystycznie istotna réznica pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi w grupie.
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5.1.4.3. Srednie ci$nienie tetnicze Krwi

Srednie ci$nienie tetnicze krwi w grupie TZ bylo stabilne przez caly czas trwania
znieczulenia. Mimo zaobserwowanej tendencji spadkowej nie odnotowano statystycznie

istotnych réznic miedzy poszczegdlnymi punkami czasowymi (p = 0,107) (ryc. 6).

W grupie P srednie ci$nienie tetnicze krwi w trakcie trwania anestezji wykazywato
liniowy spadek od wartosci maksymalnej 88 + 11,85 mmHg, zmierzonej po indukcji
znieczulenia ogélnego a przed rozpoczeciem cigglego wlewu, do wartosci minimalnej
66 + 10,44 mmHg zmierzonej w 70 minucie. Widoczna jest réwniez stabilizacja od 20 do 40

minuty trwania znieczulenia ogélnego (ryc. 6).

Podczas analizy wynikow grupy P wykazano istotne statystycznie roznice miedzy
srednimi w poszczegdlnych punktach czasowych (p = 0,042); w toku analizy post-hoc

wykazano istotne réznice miedzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 60 min (p = 0,048),
oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych co pokazuje ryc. 6.

W grupie TZ Sérednie cisnienie tetnicze byto wyzsze (104 + 7,36 mmHQ)
w porownaniu do grupy P (77 £ 6,37 mmHQ) przez caly czas trwania procedury. Analiza
statystyczna pomig¢dzy grupami wykazata istotnie réznice pomigdzy grupami TZ i P we

wszystkich punktach czasowych (p < 0,05).
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Srednie ciénienie tetnicze [mmHg]
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Ryc. 6 Wykres $rednich wartosci §redniego ci$nienia tetniczego w poszczegélnych punktach czasowych. = -
statystycznie istotne roéznice miedzy grupami TZ i P w poszczegolnych punktach czasowych, * -
statystycznie istotne roznice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym w grupie.

5.1.5. Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu

W grupie TZ stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu mierzone
w strumieniu bocznym wykazywato wzrost w trakcie trwania znieczulenia. Najsilniejszy
wzrost zaobserwowano pomiedzy 10 a 20 minutg (52,7 = 4,68 mmHg) co pokrywato si¢
z czasem rozpoczecia insuflacji. W 70 minucie widoczny jest wzrost (53,3 + 5,71mmHg)
poprzedzony delikatnym spadkiem wartosci dwutlenku wegla co pokrywa si¢ z czasem
przejscia z wentylacji mechanicznej na oddech spontaniczny. Pacjenci w grupie TZ
wentylowani byli mechanicznie co sprawia, ze wyniki EtCO2 byly czeSciowo zalezne od

anestezjologa. Wszystkie zmiany pokazano na ryc. 7.

W wyniku analizy statystycznej w grupie TZ wykazano brak istotnych réznic migedzy

srednimi W poszczegolnych punktach czasowych (p = 0,450).

W grupie P wartosci dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu wykazywaty
tendencj¢ wzrostowg w czasie trwania znieczulenia. Warto§¢ minimalna rejestrowana byla
w parametrach wyjsciowych tj. 44,7 + 4,39 mmHg. Poniewaz pacjenci byli wentylowani
mechanicznie, wynik parametru EtCO. byt rowniez zalezny od anestezjologa i utrzymywany

w mozliwie jak najnizszych warto$ciach przy zachowaniu prawidlowej wentylacji minutowe;.
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Podczas analizy wykazano istotne statystycznie rdznice miedzy Srednimi
w poszczegolnych punktach czasowych (p<0,05); w toku analizy post-hoc wykazano istotne

réznice mig¢dzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 20 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 30 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 40 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 50 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 60 min (p < 0,001),
=10 min /60 min (p = 0,032),

oraz brak réznic w pozostatych punktach czasowych co przedstawiono na ryc. 7.

Ze wzgledu na prowadzong wentylacje mechaniczng w obu grupach, wartosci
dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu utrzymywane byly w mozliwie najnizszych
warto§ciach przy zachowaniu prawidlowej wentylacji mechanicznej. W zwigzku
Z powyzszym w porownaniu wartosci Srednich poszczegdlnych punktéw czasowych migdzy

grupami TZ i P wykazano brak istotnych statystycznie roznic (p > 0,05).

Stezenie dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu [mmHg]
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Ryc. 7 Wykres $rednich wartosci stezenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu w poszczegélnych
punktach czasowych. * - statystycznie istotne rézmnice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim
punktem czasowym, f - statystycznie istotna réznica pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.
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5.1.6. Temperatura wewnetrzna ciala

Temperatura wewngtrzna ciata w grupie TZ wykazywata ciggly liniowy spadek
wartosci przez caty okres trwania znieczulenia. Najwyzsza $rednia temperatura notowana byta
w punkcie bazowym tj. 38,1 + 0,37°C oraz pierwszych 10 minutach znieczulenia
(38,1 +0,41°C). Najnizsza $rednig temperature wewnetrzng ciata odnotowano w 70 minucie

i wynosita ona 36,8 = 0,75°C.

W toku analizy grupy TZ wykazano istotne statystycznie roznice mi¢dzy Srednimi
W poszczegdlnych punktach czasowych (p < 0,05; ryc. 8); w toku analizy post-hoc wykazano

istotne réznice migdzy nast¢pujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 40 min (p = 0,003),
= punkt bazowy / 50 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 60 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 70 min (p < 0,001),

oraz brak roznic w pozostatych punktach czasowych (ryc.8).

Zmiany temperatur w grupie P miaty charakter spadkowy w czasie calego badania.
Najwyzsza temperatura wewngtrzna ciata zarejestrowana byta w pierwszych 10 minutach od
indukcji znieczulenia ogolnego. Najnizszg temperature wewngtrzng ciata zanotowano w 70

minucie znieczulenia i wynosita 37,4 + 0,85°C.

Podczas analizy grupy P wykazano brak istotnych statystycznie roznic miedzy

srednimi w poszczegolnych punktach czasowych (p = 0,132) co pokazano na ryc. 8.
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Temperatura wewnetrzna ciata [°C]
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Ryc. 8 Wykres §rednich wartos$ci temperatury wewnetrznej ciala w poszczegélnych punktach czasowych.
o - statystycznie istotne roznice miedzy grupami TZ i P, * - statystycznie istotne réznice pomiedzy
punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym.

5.1.7. Saturacja

Saturacja krwi w grupie TZ mierzona poprzez zatozony klips pulsoksymetru na jezyk,
nie wykazywata znaczacych zmian i utrzymywata si¢ na stalym, akceptowalnym poziomie.
W 30 minucie zarejestrowano nieznaczny spadek saturacji do wartosci okoto 97% bez

znacznego wptywu Klinicznego.

Podczas pomiaru saturacji krwi w grupie P nie zarejestrowano zadnych zmian

wskazujacych na hipoksje. Saturacja utrzymywata si¢ na statym poziomie w granicach 99%.

W toku analizy grupy TZ i P wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy
srednimi w poszczegolnych punktach czasowych (grupa TZ: p = 0,268; grupa P: p = 0,589)
Cco przedstawia ryc. 9.

Przez caty okres trwania procedury $rednia saturacja pacjentéw z grupy P byta wyzsza
(99,6 = 0,17%) niz u pacjentow w grupie TZ (98,3 = 0,58%). Analiza statystyczna wykazata
istotne réznice miedzy Srednimi warto$ciami saturacji w 30 minucie trwania znieczulenia

pomiedzy grupami TZ i P (p = 0,029).
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Saturacja [%]
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Ryc. 9 Wykres srednich wartoSci tetniczego ci$nienia rozkurczowego w poszczegolnych punktach
czasowych. & - statystycznie istotne réznice miedzy grupami TZ i P.

5.1.8. Analiza zapotrzebowania na gazy anestetyczne

W badaniu zatozono, iz MAC w grupie TZ bedzie utrzymywany na stalym poziomie
0,2 MAC. Przez caty okres anestezji parametr ten nie byl zmienny. Jedyna zauwazalng
w wynikach roznicg jest ostatni pomiar, ktory charakteryzuje si¢ znacznym spadkiem
w porownaniu do pozostalych punktow czasowych, co pokrywa si¢ z czasem zamknigcia
doptywu gazéw anestetycznych.

W wyniku analizy wartosci stgzenia gazow anestetycznych wdychanych przez
pacjenta w grupie TZ, wykazano istotne statystycznie rdznice miedzy Srednimi
W poszczegdlnych punktach czasowych (p = 0,001) co pokazuje ryc. 10; w toku analizy post-
hoc wykazano istotne réznice migdzy nastepujacymi punktami czasowymi:

=punkt bazowy / 70 min (p = 0,002),
=10 min/ 70 min (p < 0,001),
=20 min/ 70 min (p = 0,008),
=30 min/ 70 min (p = 0,004),
=40 min/ 70 min (p = 0,008),
=60 min/ 70 min (p = 0,031),

oraz brak réznic w pozostatych punktach czasowych.
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W wyniku analizy wartosci stezenia gazoéw anestetycznych wydychanych przez
pacjenta w grupie TZ wykazano istotne statystycznie roznice miedzy $rednimi
w poszczegbdlnych punktach czasowych (p = 0,010) co zobrazowano na ryc.10; w toku
analizy post-hoc wykazano istotne réznice miedzy nastepujacymi punktami czasowymi:

=20 min/ 70 min (p = 0,031),
=30 min/ 70 min (p = 0,015),
=40 min/ 70 min (p = 0,015),
=60 min/ 70 min (p = 0,035),

oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych.

W wyniku analizy w grupie TZ parametru MAC wykazano istotne statystycznie
roznice migdzy Srednimi w poszczegdlnych punktach czasowych (p = 0,034); co widoczne
jest na ryc. 11; w toku analizy post-hoc wykazano istotne roznice migdzy punktami
czasowymi:

=10 min /70 min (p = 0,021),

oraz brak réznic w pozostatych punktach czasowych.

Ze wzgledu na brak podtrzymania w grupie P znieczulenia ogdlnego wlewem cigglym
anestetyku, zastosowano anestetyk w postaci wziewnej tj. izofluran w dawce takiej, aby
osiggng¢ MAC = 1,0. Przez caly okres anestezji parametr ten nie byt zmienny, oprécz
momentéw wysycenia izofluranem (parametry wyjsciowe) oraz ostatniego pomiaru w 60

minucie ze wzgledu na wylaczenie parownika i brak dostarczania gazow anestetycznych.

Podczas analizy gazow wdechowych w grupie P wykazano istotne statystycznie
roznice miedzy srednimi w poszczegolnych punktach czasowych (p = 0,001; ryc. 10); w toku

analizy post-hoc wykazano istotne r6znice migdzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

=10 min /40 min (p = 0,005),
=10 min /50 min (p = 0,034),
=20 min / 40 min (p = 0,042),

oraz brak roznic w pozostatych punktach czasowych.

W analizie gazow wydychanych w grupie P wykazano istotne statystycznie roznice
miedzy $srednimi w poszczegdlnych punktach czasowych (p < 0,05; ryc. 11); w toku analizy

post-hoc wykazano istotne roznice migdzy nastgpujacymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 10 min (p < 0,001),
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= punkt bazowy / 20 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 30 min (p < 0,001),

oraz brak r6znic w pozostatych punktach czasowych.

Podczas analizy w grupie P parametru MAC: wykazano istotne statystycznie roznice
miedzy Srednimi w poszczegdlnych punktach czasowych (p < 0,05; ryc. 12); w toku analizy

post-hoc wykazano istotne roznice mi¢dzy nast¢pujgcymi punktami czasowymi:

= punkt bazowy / 10 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 20 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 30 min (p < 0,001),
= punkt bazowy / 40 min (p = 0,024),
= punkt bazowy / 60 min (p = 0,010),

oraz brak réznic w pozostatych punktach czasowych.

Wartosci st¢zenia anestetyku wdychanego byly wyzsze w grupie P (1,5 + 0,2%)
w poréwnaniu z grupg TZ (0,4 +0,05%). Podobng zalezno$¢ wykazano w wartosciach
stezenia anestetyku wydychanego, ktoére w grupie P wynosito 1,1 + 0,11% i bylo wyzsze od
wynikow grupy TZ gdzie $redni wynik to 0,3 + 0,03%. Wartosci MAC mierzone w grupie P
rowniez byly wyzsze w porownaniu z grupg TZ i wynosity 0,9 + 0,09 MAC oraz 0,2 + 0,03
MAC odpowiednio.

W wyniku analizy pomigdzy grupami wykazano istotnie statystycznie rdznice
pomiedzy wszystkimi punktami czasowymi (p < 0,05) we wszystkich parametrach

(anest.insp., anest.exp., MAC).
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Stezenie anestetyku wdychanego [%]
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Ryc. 10 Wykres $rednich warto$ci stezenia anestetyku wdychanego w poszczegélnych punktach
czasowych. & - statystycznie istotne réznice miedzy grupami TZ i P, * - statystycznie istotne rdznice
pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym, { - statystycznie istotna roznica
pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.
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Ryc. 11 Wykres S$rednich wartosci stezenia anestetyku wydychanego w poszezegolnych punktach
czasowych. & - statystycznie istotne réznice miedzy grupami TZ i P, * - statystycznie istotne réznice
pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym, f - statystycznie istotna réznica
pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.
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MAC (minimal alveolar concentration)
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Ryc. 12 Wykres $rednich wartosci minimalnej koncentracji anestetyku w pecherzykach plucnych w
poszezegolnych punktach czasowych. o - statystycznie istotne réznice miedzy grupami TZ i P, * -
statystycznie istotne réznice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem czasowym, { -
statystycznie istotna réznica pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.

5.2. Okres poanestetyczny
5.2.1. Ocena jakoS$ci wybudzania si¢ pacjenta

Wybudzanie si¢ pacjentow z grupy TZ (tiletamina - zolazepam) trwalo dhluzej
w poréwnaniu z grupa P (propofol). Sredni czas pomigdzy koncem znieczulenia ogdlnego
aprzyjeciem przez zwierze pozycji mostkowej w grupie TZ to 82,66 + 26,67 minuty,
natomiast w grupie P 71,53 + 23,31 minuty. Wickszo$¢ pacjentow w grupie TZ po 30
minutach obserwacji nie wykazywalo reakcji na $rodowisko zewnetrzne oraz odruchow
spontanicznych. W grupie P juz po 30 minutach obserwowano prawidtowe odruchy
powickowe i rogowkowe, powrdt gatki ocznej do pozycji centralnej, ponadto zwierzeta
reagowaty na bodzce ze srodowiska zewnetrznego jednak nie wykazywaty prob podnoszenia
si¢. Co wigcej pacjenci w grupie P wykazywali szybszy (srednio 85,4 + 19,92 minut) powroét
do pozycji stojacej anizeli w grupie TZ (srednio 103,4 + 25,33 minuty).

Ocena pooperacyjnego poziomu sedacji za pomocg zastosowanego protokotu (patrz
Materiat i metody tab. 2) pokazata, ze w pierwszym punkcie pomiaru (PO) wszyscy pacjenci,
niezaleznie od grupy, wykazywali wysoki poziom sedacji (grupa TZ 15 + 1,2; grupa P

14,73 £ 1,49). Nie wykazywali odruchow bolowych po ucisnigciu okolicy rany, gatki oczne
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byly najczesciej zrotowane i przystoniete trzecig powiekg. Wszyscy pacjenci obu grup nie
wykazywali reakcji na klasnigcie oraz wykazywali mierny odruch gardtowy przy poruszaniu
rurkg intubacyjng. Pacjenci obu grupy w punkcie PO nie stawiali oporu przy zmianie pozycji

z mostkowej na boczna.

W grupie TZ w punkcie P0,5 pacjenci ocenieni byli $rednio na 10,87 + 3,5 pkt.
Wigkszo$¢ pacjentdow nie wykazywata reakcji na srodowisko zewnetrzne (klasnigcie). Gatki
oczne pacjentow tej grupy byly zazwyczaj przystoniete trzecig powieka a psy nie wykazywaty
oporu przy zmianie pozycji z mostkowej na boczng. Duza cze$¢ pacjentow lezata spokojnie
bez wokalizacji. Wyjatkiem byt pacjent nr 2a, ktory od punktu P0,5 silnie wokalizowat i byt
bardzo niespokojny. Wszyscy pacjenci w tym punkcie byli rozintubowani. Nie zmienia to
faktu, iz pacjenci grupy TZ mieli wyzsza $rednig punktacj¢ stopnia sedacji w punkcie P0,5
0 okoto 3 punkty niz pacjenci grupy P.

W punkcie pomiaru P0,5 pacjenci z grupy P w punkcie P0,5 ocenieni byli $rednio
7,93+4,03 pkt. Wykazywali reakcje na Srodowisko zewngtrzne a galki oczne byly
zrotowane, lecz bez przystonigcia trzeciag powieka a u kilku pacjentow byly w pozycji
centralnej. Odruch powiekowy w grupie P u wigkszosci pacjentow byt powolny, ale z pelnym
oczyszczeniem rogowki. Wszyscy pacjenci w tym punkcie byli rozintubowani ze wzgledu na

powrdt odruchu gardtowego oraz zwigkszone napigcie mig$ni zuchwy oraz jezyka.

W punkcie pomiaru P1 pacjenci obu grup w wigkszos$ci byli wybudzeni. Gatki oczne
byly w pozycji centralnej, wystepowato prawidlowe napiecie miesni zuchwy i jezyka.
U pacjentéw z obu grup wystgpowat lekki op6r przy zmianie pozycji z mostkowej na boczna.
Wyjatkami byto po 2 pacjentow z kazdej grupy, ktorzy nie wykazywali zadnego oporu przy
zmianie pozycji. Wszyscy pacjenci z obu grup wykazywali reakcje na srodowisko zewnetrzne
a jeden pacjent grupy P byl juz w stanie stac. W punkcie pomiaru P1 pacjenci grupy TZ
uzyskali wyzsza srednig punktacje stopnia sedacji o okoto 1,5 pkt. Srednia ocena sedacji
pacjentow w grupie P wynosita 3,67 £ 2,72 pkt podczas gdy w grupie TZ wynosita
4,93 + 3,59 pkt.

W punkcie pomiaru P2 pacjenci obu grup byli w stanie o wiasnych sitach opusci¢
klinike. Stopien sedacji w obu grupach oceniony byt na znikomy jednak pacjenci grupy TZ
otrzymali wyzsza $rednig punktacje oceny sedacji (1,57 +1,6pkt) niz pacjenci grupy P
(0,73 + 0,88 pkt).
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Podczas analizy punktacji stopnia sedacji wykazano statystycznie istotne roznice
w obu grupach w odniesieniu do punktu PO oraz w grupie TZ i P miedzy wszystkimi

punktami pomiaru.

Podczas analizy réznic $rednich miedzy grupami w poszczegdlnych punktach czasowo
wykazano statystycznie istotng roznicg pomiedzy punktem czasowym PO0,5. Brak
statystycznie istotnych réznic w pozostatych punktach pomiaru. Wyniki oceny sedacji

pacjentow obu grup zestawiono na ryc. 13.
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Ryc. 13 Wykres srednich wartosci punktowych w ocenie sedacji pacjenta w poszczegolnych punktach
pomiaru. * - statystycznie istotne roznice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem
czasowym, 1 - statystycznie istotna réznica pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.

5.2.2. Ocen bolu

U wigkszosci pacjentow nie obserwowano objawow bolowych na poziomie
wymagajacym analgezji ratunkowej. Wyjatkiem byt pacjent 2a z grupy TZ, ktory w punkcie
P1 (pierwszej godzinie obserwacji) wykazywat silne reakcje bolowe i wymagal zastosowania

analgezji ratunkowej. W pozostatych przypadkach analgezji nie stosowano.

Pacjenci z grupy TZ w pierwszych dwoch punktach pomiaru otrzymali najwyzsza
liczbe punktow wynoszaca 1,87 + 0,74pkt w punkcie PO oraz 1,87 + 1,19pkt w punkcie PO,5.
Nie wykazano jednak statystycznie istotnych roznic w toku analizy w grupie TZ (p > 0,05).
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Najwyzszg liczb¢ punktow w ocenie bdlu pacjenci grupy P otrzymali w punkcie
pomiaru PO i wynosita ona 1,67 = 0,49pkt. Nie zmienia to faktu, iz nie obserwowano silnych
reakcji bolowych, przy ktérych wymagana by byla natychmiastowa analgezja. Podczas
analizy statystycznej wynikow grupy P wykazano istotne roéznice w punktach P1 (p = 0,04)
oraz P2 (p = 0,0008) w odniesieniu do punktu PO.

Pacjenci grupy TZ otrzymali wyzsza liczbe punktow w skali CMPS-SF w kazdym
punkcie pomiaru. Sredni wynik w grupie TZ wynosit 1,57 = 0,33pkt podczas gdy w grupie P
wynosit 1,05 + 0,39pkt. Podczas analizy réznic migdzy grupami w poszczegdlnych punktach
czasowych wykazano statystycznie istotng réznice w punkcie czasowym P05 (p = 0,006)
oraz P2 (p = 0,045). Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w pozostatych punktach
pomiaru.

Wyniki oceny bolu obu grup zestawiono na ryc. 14.

Ocena bdlu pacjenta
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Ryc. 14 Wykres Srednich wartosci punktowych w ocenie bélu pacjenta w poszczegolnych punktach
pomiaru. * - statystycznie istotne rézmice pomiedzy punktem bazowym i odpowiednim punktem
czasowym, 1 - statystycznie istotna réznica pomiedzy odpowiednimi punktami czasowymi.

5.2.3. Czas wybudzania si¢ pacjentow

Czas wybudzania si¢ pacjentéw mierzony byl w minutach pomig¢dzy godzing
zakonczenia podawania gazow anestetycznych i/lub wlewu cigglego z tiletaminy

z zolazepamem a powrotem do pozycji mostkowej. Drugim mierzonym czasem byt powr6t do
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pozycji stojacej od momentu zakonczenia podawania gazow anestetycznych i/lub wlewu
cigglego z tiletaminy z zolazepamem. Zapisywano rowniez czas pomigdzy powrotem do

pozycji mostkowej a wstawaniem pacjentow.

Sredni czas do uzyskania pozycji mostkowej w grupie TZ wynosit 82,66 + 26,67 min,
podczas gdy w grupie P wynosit on 71,53 + 23,31 min. Czas pomi¢dzy pozycja mostkowa
a wstaniem zwierzecia W grupie TZ wynosit srednio 20,73 + 10,47 min a catkowity czas od
konca znieczulenia og6lnego do wstania wyniost $rednio 101,8 + 21,69 min. Dla poréwnania

w grupie P czasy te wynosity odpowiednio 13,86 + 15,18 min oraz 85,4 = 19,92 min.

Podczas analizy statystycznej nie odnotowano statystycznie istotnych réznic migdzy
czasem powrotu do pozycji mostkowej pomiedzy grupami P i TZ (p = 0,25). Wykazano
natomiast istotng réznice miedzy czasem od pozycji mostkowej do wstania pomi¢dzy grupami
(p =0,04).
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Ryc. 15 Wykres $redniego czasu powrotu poszczegolnych pacjentow do pozycji mostkowej od konca
znieczulenia ogolnego.
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Czas pomiedzy pozycjg mostkowa a stojgcg [min]
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Ryc. 16 Wykres $redniego czasu pomiedzy pozycja mostkowg a stojaca u poszczegolnych pacjentow.
5.2.4. Czas znieczulenia i czas procedury chirurgicznej

Sredni czas trwania znieczulenia liczony od podania indukcji do momentu zamknigcia
doptywu gazow anestetycznych w grupie TZ wynosit 78,40 + 13,46 min, natomiast w grupie
P 68,73 £ 17,36 min..

Sredni czas trwania procedury chirurgicznej od momentu pierwszego nacigcia
skalpelem do czasu zalozenia ostatniego Szwu W grupie TZ wynosit 57,67 £ 13,03 min,
podczas gdy w grupie P czas ten wynosit 50,33 + 17,37 min..
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6. Dyskusja

Technika znieczulenia zbilansowanego to takie potaczenie lekéw, w ktorym kazdy
znich jest dopetniajacg cato$¢ komponentg. Ich synergizm ma zapewnié stabilnosé
znieczulenia a kazdy osobno ma zapewnia¢ jedng lub wiecej sktadowych tego procesu jak np.
dziatanie przeciwbdlowe, sen czy relaksacja migsni (Lumb i wsp., 2007; Grimm, Lamont,
Tranquilli, 2011; Duke, 2013). Podejscie to, jak wspomniano wczesniej, pozwala obnizy¢
dawki lekéw znieczulenia ogdlnego i zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystgpowania potencjalnych
efektow ubocznych zapewniajac dobrg jakos¢ znieczulenia (Ilkiw, 1999). Techniki znieczulen
wcigz ewoluujg jednak proste znieczulenia dozylne sg standardowo i czgsto uzywane, rowniez
pod postaciag ciggltego wlewu dozylnego (CRI) lub infuzji o zmiennej predkosci wlewu lekow
(VRI) a zalezy to od wymaganego modelu (Joubert, Keller, Du Plessis, 2004; Musk i wsp.,
2005).

W przedstawionych badaniach zaproponowano model znieczulenia PIVA oparty na
potaczeniu anestezji dysocjacyjnej polaczonej z anestezjg inhalacyjng. Propozycja ta wynika
z potrzeby poszukiwania nowych, bezpieczniejszych i bardziej wydajnych protokotow
znieczulenia. Oznacza to stworzenie takiego modelu znieczulenia ogdlnego, ktory zapewni
stabilno$¢ hemodynamiczng i oddechowg pacjenta a okres wybudzenia oraz rekonwalescencja
przebiega¢ beda bez komplikacji. Proponowany protokot zaktada obnizenie zapotrzebowania
na gazy anestetyczne co rowniez przyczyni si¢ do ochrony srodowiska poprzez obnizenie ich

emisji do Srodowiska zewnetrznego.

W badaniach Pereira i wsp. zaproponowano protokot znieczulenia ogdlnego u psow
z wykorzystaniem kombinacji tiletamina — zolazepam podawanych w ciaglym wlewie
dozylnym po wczesniejszej premedykacji z wykorzystaniem acepromazyny (Pereira i wsp.,
2019). Zwierzgta w powyzszym doswiadczeniu nie byly poddawane zadnym zabiegom
operacyjnym jednak stopien analgezji oceniany byl na podstawie podskornej stymulacji
elektrycznej. Wyniki tych badan sugeruja, ze przy zastosowaniu w protokole tylko
mieszaniny tiletamina — zolazepam, wskazane jest uzupelnienie komponenty analgetycznej.
Interesujacym jest fakt wykorzystania takiego schematu premedykacji, biorgc pod uwage
zalecenia producenta mowiace o tym, iz potaczenie kombinacji tiletamina — zolazepam
z lekami z grupy fenotiazynopodobnych jest niewskazane. Jest to spowodowane efektem

wazodylatacyjnym z jednoczesng depresjag migsnia sercowego. Nie zmienia to faktu, ze
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istniejg badania wykorzystujace takowe potgczenia z powodzeniem (Fieni F., 1989; Lacerda,
Sampaio, Nunes, 2010). W badaniach wlasnych postanowiono podazy¢ za rada producentéw
I do premedykacji wykorzystano dexmedetomidyng. Wybor ten podyktowany byt zaletami a-
2-agonisty tj. zapewnienie silnego uspokojenia i wstepnej analgezji, redukcja ilosci lekow
anestetycznych niezbednych do osiggnigcia warunkdéw operacyjnych (Young i wsp., 1990;
Ewing i wsp., 1993; Hammond, England, 1994), zapewnienie dziatania przeciwbolowego
(Pypendop, Verstegen, 1994) i obecnos¢ specyficznego antagonisty, umozliwiajacego szybkie

odwrocenia dziatania a-2 agonisty (Bartram i wsp., 1994).

W badaniach wlasnych zastosowano dawke 500 pg/m? powierzchni ciata zwierzecia
(i.m.). Byla to dawka wystarczajaca do uzyskania dobrej jakos$ci uspokojenia zwierzecia

W przeciggu maksymalnie 15 min od podania iniekcji domig$niowe;.

Podana w premedykacji deksmedetomidyna poprzez selektywne oddzialtywanie na
receptory a-2 adrenergiczne wywoluje zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym opisywane
jako dwufazowy wpltyw na naczynia krwionosne. W pierwszej fazie nastgpuje wzrost
ci$nienia tetniczego krwi z odruchowym obnizeniem liczby uderzen serca na minute.
Nastepnie dochodzi do ustepowania efektu skurczu naczyn obwodowych a w efekcie do
spadku cisnienia tetniczego. (Murrell, Hellebrekers, 2005). Dokumentowana jest takze
obecnos¢ tagodnej do silnej bradykardii (Kuusela i wsp., 2003; Barletta i wsp., 2011; Dent
iwsp., 2019). W prezentowanych badaniach wiasnych po 20-30 minutach od iniekcji
domigsniowej deksmedetomidyny rejestrowano bradykardie < 70 bpm. U jednego pacjenta
w grupie kontrolnej zanotowano bradykardie < 40 bpm, ktéra wzrosta w kolejnych
5 minutach do warto$ci > 50 bpm. Nalezy zaznaczy¢, Zze na powyzsze wyniki HR mogly
wptywaé leki podane w indukcji znieczulenia. Nie jest to jednak stan zagrazajacy zyciu

pacjenta.

Dawki potaczenia tiletamina - zolazepam, zalecane przez producenta, do indukcji
znieczulenia ogdlnego droga dozylng wahaja si¢ u psow w przedziale 5-10 mg/kg m.c..
W publikacjach rozpigtos¢ ta miesci si¢ w przedziale 2-20 mg/kg m.c. i.v. (Hellyer i wsp.,
1989; Pablo i Bailey, 1999; Savvas i wsp., 2005; Krimins i wsp., 2012; Gomez-Villamandos
i wsp., 2013; Pattanapon, Bootcha i Petchdee, 2018; Pereira i wsp., 2019). W badaniach
wlasnych indukcje znieczulenia ogélnego przeprowadzono z zastosowaniem dawki 1mg/kg
m.c. i.v. co bylo wystarczajace do tagodnej indukcji wszystkich pacjentow grupy TZ.
W przypadku podazy domigsniowej efekt indukcyjny obserwowany byt w okresie do 7 minut
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od iniekcji (Pablo i Bailey, 1999; Krimins, Ko, Weil i Payton, 2012). Po podaniu dozylnym
kombinacji tiletamina - zolazepam efekt zauwazalny byt do 1 minuty od podazy (Hellyer
I wsp., 1989; Gomez-Villamandos i wsp., 2013; Pereira i wsp., 2019). Intubacja pacjentow
jest mozliwa zarowno po podazy domig¢sniowej jak i dozylnej a czas mozliwosci wykonania
tej procedury zalezny jest od drogi podania. Po domig¢sniowym podaniu leku intubacja
mozliwa byta w przeciagu 5-7 minut od iniekcji (J. C. H. Ko i wsp., 2007), natomiast po
dozylnym podaniu kombinacji lekéw intubacja mozliwa byta po kilkudziesigciu sekundach
(Hellyer i wsp., 1989; Pereira i wsp., 2019). Czas ten pokrywa si¢ z osiggni¢tymi wynikami

W badaniach wiasnych.

W prezentowanych badaniach indukcja znieczulenia oceniana byla na podstawie
mozliwosci zaintubowania pacjenta. Poniewaz znieczulenie indukowane anestetykami
dysocjacyjnymi nie znosi odruchéw powiekowego, rogéwkowego, gardtowego (School of
Veterinary Medicine, College of Medical and Health Sciences, Wollega University, Nekemte,
Ethiopi i wsp., 2018) niemozliwa jest ocena indukcji znieczulenia na ich podstawie. Niemniej
jednak, podczas przeprowadzonych badan u wszystkich zwierzat doszlo do zniesienia
odruchu rogowkowego, powiekowego oraz gardtowego w czasie do 1 minuty od momentu
podazy dozylnej 1 mg/kg m.c. tiletaminy z zolazepamem. Intubacja byla mozliwa po
zastosowaniu powyzszej dawki w przeciggu 2 minuty od podania dozylnego u wszystkich
pacjentow grupy TZ. Mozna réwniez stwierdzi¢, ze premedykacja z gltgbokim poziomem
sedacji pozwala obnizy¢ dawke kombinacji tiletamina - zolazepam podawanych w celu

indukcji znieczulenia ogo6lnego do dawki 1 mg/kg m.c..

Po podaniu anestetyku w ciggu 1 minuty ustgpowaly odruchy powiekowy
i rogowkowy. W obu grupach bezproblemowa intubacja byta mozliwa w przeciaggu 2 minut
od indukcji znieczulenia ogdlnego. Nie odnotowano epizodow ekscytacji lub pobudzenia

U pacjentéw z obu grup.

Wigkszo$¢ publikacji donosi o wywotaniu przez mieszaning tiletamina - zolazepam
hipowentylacji u psow (Pablo i Bailey, 1999; J. C. H. Ko i wsp., 2007; Pereira i wsp., 2019)
lub braku zmian w liczbie oddechow (Lacerda, Sampaio i Nunes, 2010). Istnieja réwniez
doniesienia o zwigkszeniu liczby oddechow w stosunku do parametrow wyjsciowych, po
zastosowaniu dawki dozylnej w wysokosci 5 mg/kg m.c. (Hampton i wsp., 2019). Kwon
I wsp. poréwnali natomiast liczbe oddechow po podaniu kombinacji tiletamina - zolazepam

jako pojedynczy lek oraz w kombinacjach z ksylazyna i medetomidyna. Wynikiem ich badan
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jest stwierdzenie braku zmiany ilo$ci oddechow na minute po podaniu samego anestetyku
dysocjacyjnego, natomiast obnizenie tej wartosci w przypadku kombinacji z a-2 agonistami
(Jang i wsp., 2004). Z powyzszych publikacji wnioskowa¢ mozna, iz zmiany w parametrach
oddechowych zalezne sg od drogi podania, dawki oraz kombinacji z innymi lekami.
W prezentowanych badaniach w grupie TZ zanotowano depresj¢ oddechowa od 5 minuty po
indukcji znieczulenia ogodlnego poprzez dozylne podanie kombinacji tiletamina - zolazepam
wdawce 1 mg/kg m.c. W przeciwienstwie do grupy P, gdzie takowego zjawiska nie
obserwowano. Po 5 minutach od indukcji znieczulenia ogblnego w obu grupach wdrazano
wentylacje mechaniczng a pacjenci byli farmakologicznie wylgczani oddechowo poprzez
podanie fentanylu w dawce 2 pg/kg m.c. i.v.. Wybdr ten podyktowany byl procedurag
chirurgiczng tj. ovariohisterectomiag lub ovariectomig z/bez gastropeksji metoda
laparoskopowa. NajczeSciej wybieranym gazem do insuflacji jest dwutlenek wegla (CO»)
(Chui, Gin i Oh, 1993). Jednakze gaz ten moze by¢ wchianiany przez unaczynienie jamy
brzusznej co zwigksza zawartos¢ CO2 we krwi krazacej. Nadwyzka stgzenia gazu we krwi
musi zosta¢ usuni¢ta drogg inhalacyjng (Mullett i wsp., 1993). Postepowanie anestetyczne
moze samoistnie spowolni¢ eliminacj¢ CO2 poprzez depresje osrodka oddechowego z tego
powodu wentylacja mechaniczna jest niezbgdna w celu utrzymania warto$ci dwutlenku wegla
w koncowo-wydechowym powietrzu najblizej normy (Duke, Steinacher i Remedios, 1996).
Podczas zabiegdw, jama brzuszna pacjentow wypelniana byla CO> do ci$nienia w granicach
8-15 mmHg. Wentylacja mechaniczna prowadzona byla w trybie kontrolowanej objetosci
(Volume Control Ventilation, VCV) a objetos¢ powietrza wttaczanego okreslana byta na
podstawie ci¢zaru pacjenta i wynosita 10 ml/kg m.c.. W trakcie znieczulenia zarowno
w grupie | jak i 11, objetos¢ jak i ilo$¢ oddechéw na minute podlegaly zmianom zwigzanym
Z konieczno$cig utrzymania wartosci koncowego stezenia CO2 w wydychanym powietrzu
najblizej wartosci referencyjnych. Dlatego tez niemozliwg jest ocena parametrow

oddechowych przeprowadzonych w tym badaniu.

Kapnometria jest jednym ze standardow monitoringu prawidtowej wentylacji pacjenta
podczas znieczulenia (Pang i wsp., 2007; Muir i Hubbell, 2014). Kapnografia i kapnometria

sg efektywnymi narzgdziami umozliwiajacymi detekcje hipowentylacji (Neto i wsp., 2002).

W dostepne;j literaturze istniejg doniesienia oceniajagce wptyw mieszaniny tiletamina -
zolazepam na st¢zenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu (EtCO2). Krimins i wsp.

uzyli potgczenia deksmedetomidyna — butorfanol — tiletamina — zolazepam w iniekcji
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domiesniowej. Wynikiem ich pracy jest stwierdzenie, iz EtCO2 znaczgco wzrasta w ciggu
5 minuty od iniekcji z maksymalng wartoscia okoto 65 mmHg w 20 minucie. Ponadto
zmniejszeniu ulegta objetos¢ oddechowa (Krimins, Ko, Weil i Payton, 2012). W innych
badaniach oceniono wplyw podania domig¢$niowego tiletaminy z zolazepamem w dawce
5 mg/kg m.c. oraz potgczenie butorfanol — tiletamina — zolazepam i.m.. Warto$¢ dwutlenku
wegla byta oceniona na podstawie pobranej probki krwi tetniczej. Nie zaobserwowano u tych
pacjentow zmian wartosci dwutlenku wegla we krwi 1 wszystkie znajdowaty si¢ w granicach
normy tj. 35-45 mmHg. Co wigcej, u zadnego z pacjentdéw nie wystgpit bezdech (J. C. H. Ko
i wsp., 2007). Podobne wyniki otrzymano w badaniach Hampton i wsp., gdzie u jednego
z pacjentéw po indukcji dozylnej za pomoca mieszaniny tiletamina - zolazepam, wystapit
bezdech, natomiast u pozostalych nie wystepowaly odchylenia EtCO2 od parametréw
referencyjnych (Hampton i wsp., 2019). W przedstawionych badaniach koncowe stezenie
dwutlenku wegla mierzone byto w strumieniu bocznym. Ze wzgledu na rodzaj zabiegu
tj. metode laparoskopowa, w ktorej dochodzi do wypehienia jamy brzusznej gazem (CO>),
EtCO, wzrasta szybciej niz w przypadku zabiegéw na otwartej jamie brzusznej ze wzgledu na
mozliwos$¢ absorbcji gazu przez naczynia krwionosne jamy brzusznej (Duke, Steinacher
i Remedios, 1996). Parametry oddechowe nie byly zmieniane do czasu rozpoczgcia insuflacji
I wzrostu EtCO> powyzej wartosci 55 mmHg. Poprzez zmiang w objetosci oddechowej oraz
liczbie oddechow starano si¢ utrzymac prawidlowa wentylacj¢ minutowa oraz utrzymac
EtCO. na poziomie ponizej 55 mmHg, czyli dozwolonej hiperkapnii. Po zestawieniu
wynikow liczby oddechéw wraz z parametrami dwutlenku wegla, mozna stwierdzi¢, iz aby
utrzymaé dwutlenek wegla w grupie TZ na poziomie < 55mmHg pacjenci nie wymagali
wigkszej liczby oddechow niz 14/min.. Inaczej sytuacja przedstawiata si¢ w grupie P, gdzie
pacjenci wymagali oddechoéw na poziomie 15-16/min, aby utrzyma¢ EtCO2 ponizej S55mmHg.
Wzrost wartosci stezenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu w 70 minucie badania
spowodowany byt chwilowym bezdechem obserwowanym po wylaczeniu wentylacji
mechanicznej. Przez caty okres badania nie bylo problemdéw z utrzymaniem wartosci EtCO>

u wszystkich pacjentow obu grup.

Wptyw tiletaminy i zolazepamu na uktad sercowo — naczyniowy byt przedmiotem
badan wielu naukowcow. Dostepne w literaturze wyniki sa bardzo rozbiezne i zalezne od
drogi podania anestetyku, kombinacji lekow podanych a takze dawki. W badania Hampton
I wsp. ilo$¢ uderzen serca na minut¢ wzrosta znaczgco prowadzac do tachykardii po podaniu
dozylnie dawki 5 mg/kg m.c. (Hampton i wsp., 2019). Podobne wyniki obserwowano
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w badaniach Hellyer i wsp., w ktérych po 3 roéznych dawkach kombinacji tiletamina -
zolazepam (6,6; 13,2; 19,8 mg/kg m.c.) podanych dozylnie, zanotowano wzrost czestosci
akcji serca w porownaniu do parametrow wyjsciowych (Hellyer i wsp., 1989). W badaniach
przeprowadzonych przez Goémez-Villamandos i wsp. potagczono niskg dawke tiletaminy
z zolazepamem z romifidyng. W badaniach tych nie zaobserwowano zmian w czestoSci
uderzen serca w poréwnaniu z parametrami wyjsciowymi (Gémez-Villamandos i wsp., 2013).
Istniejg rowniez badania nad potagczeniem kombinacji tiletamina - zolazepam z ksylazyng oraz
tramadolem, ktére wykazaly przejsciowa tachykardi¢ w pierwszych minutach znieczulenia
ogolnego wywotanego iniekcjg domigsniowg. Po okoto 10 minutach od iniekcji, HR powrdcit
do wartosci wyjsciowych lub nieco ponizej (Lu i wsp., 2014). Mozna zatem wnioskowac¢, ze
dodatek -2 agonisty do protokotu znieczulenia opartego na kombinacji tiletamina -
zolazepam pozwala na utrzymanie czgsto$ci uderzen serca na minute na poziomie stabilnym
z delikatng przej$ciows tachykardiag w pierwszych 10 minutach znieczulenia. W badaniach
wlasnych w grupie TZ obserwowano spadek liczby uderzen serca na minute praktycznie
przez caly okres trwania badania z wyraznym obnizeniem W 10 minucie. Mozna
domniemywaé, ze obserwowany efekt spowodowany byl natozeniem si¢ czasu
maksymalnego stezenia deksmedetomidyny i jej najsilniejszego dziatania. Dodatkowo efekt
spadku parametrow HR moze by¢ potggowany przez uzycie fentanylu, ktory powoduje
zalezng od dawki bradykardi¢ (Arndt, Mikat i Parasher, 1984; Andreoni i Lynne Hughes,
2009). Ze wzgledu na chronotropowe dziatanie tiletaminy podobne do ketaminy, w badaniach
wlasnych, spodziewano si¢ wzrostu ilo$ci uderzen serca na minute (Haskins, Farver i Patz,
1985; Ko, Fox i Mandsager, 2001; J. C. H. Ko i wsp., 2007). Efektu takiego w grupie TZ nie
zaobserwowano. W badaniach przedstawionych przez Dashko i wsp. przy uzyciu ksylazyny
z kombinacjg tiletamina - zolazepam w subklinicznych dawkach, zaobserwowano spadek
czestosci pracy serca (Dashko, Tarasevich i Melnik, 2020). Badania Dashko i wsp. oraz
wyniki badan wtasnych moga prowadzi¢ do wniosku, ze zastosowanie subklinicznych dawek
tiletaminy i zolazepamu nie przyczynia si¢ do zmiany czgstosci pracy serca ze wzgledu na
powyzej wspomniany brak przelamania dziatania innych lekow depresyjnie wplywajacych na
czestos¢ pracy serca. Przyczyng wyzszych wartosci HR w grupie P moze by¢ uzycie
wyzszego stezenia isofluranu co pokrywa si¢ z doniesieniami Keegan i wsp. oraz Steffey
i wsp. (Steffey i Howland Jr, 1977; Keegan i Greene, 1993). Nie zmienia to faktu, iz w obu
grupach pacjenci byli stabilni pod wzgledem powyzszego parametru i nie wymagali

dodatkowej interwencji farmakologicznej.

57



Na wszystkich etapach znieczulenia ogoélnego, poczawszy od premedykacji, poprzez
indukcje do potrzymania, stosowane leki wywieraja wptyw na parametry hemodynamiczne
pacjenta. Jednym z elementéw decydujagcym o wyniku znieczulenia jest ci$nienie t¢tnicze
krwi. Powszechnie znane jest dziatanie lekow z grupy a-2 agonistow wspomniane wczesniej.
Ich podanie powoduje poczatkowo wzrost cisSnienia tetniczego W efekcie aktywacji
receptoréw a-2 adrenergicznych w naczyniach obwodowych (Murrell i Hellebrekers, 2005).
Co wigcej, czas trwania hipertensji wydaje si¢ by¢ zaleznym od dawki poniewaz
dowiedziono, iz dawki powyzej 20 pupg/kg m.c. powodowaly wydhluizenie czasu
podwyzszonego cisnienia tetniczego krwi polgczone ze zwigkszeniem oporu naczyniowego
na obwodzie (Kuusela i wsp., 2000). W przypadku kombinacji tiletamina - zolazepam
ci$nienie tetnicze krwi oraz systemowy opor naczyniowy indukowany przez t¢ kombinacje
scharakteryzowany jest jako dwufazowy spadek cisnienia tetniczego krwi z postepujacym
wzrostem po iniekcji dozylnej u psow i kotow (Peter Hellyer i wsp. 1989; P. Hellyer i wsp.
1988). Wykazano rowniez, ze pdzniejsze nadcisnienie tgtnicze wynika¢ moze z bezposredniej
stymulacji OUN w polaczeniu ze zwigkszonym napigciem uktadu wspotczulnego. Takie
dziatanie doprowadza do uwalniania katecholamin z miejsc magazynowania, zapobiegajac
jednoczesnie ich zwrotnej absorbcji do zakonczen nerwoéw zazwojowych. Dodatkowo, istnieje
hipoteza mowigca o depresyjnym wpltywie kombinacji tiltemina — zolazepam na aktywnos$¢
nerwu blednego co prowadzi do uwolnienia reniny i zwigkszenia ilosci wapnia
wewnatrzkomorkowego. (Nedergaard, 1973; Tanaka i Pettinger, 1974; McGrath, MacKenzie
i Millar, 1975; Millar, 1976; Wright, 1982). Ten skomplikowany mechanizm u pacjentow
klinicznych skutkuje poczatkowym obnizeniem cisnienia tetniczego krwi z nastepowym jego

wzrostem.

W badaniach wlasnych zastosowano tiletaming z zolazepamem po wczesniejszej
premedykacji zwierzat z wykorzystaniem a-2 agonisty. W grupie TZ nie obserwowano efektu
dwufazowej zmiany cisnienia tg¢tniczego krwi. SAP, MAP, DAP utrzymywaly si¢
w granicach wartosci referencyjnych. W badaniach wtasnych zastosowanie dawki 1 mg/kg
kombinacji TZ w indukcji nie powodowato wzrostu cisnienia tetniczego krwi. Dodatkowo
wlew ciagly potaczenia tiletamina - zolazepam w dawce 1 mg/kg/h nie przyczyniat si¢ do
wzrostu ci$nienia tetniczego. W badaniach widoczny jest liniowy spadek przez caty okres
trwania znieczulenia, jednak wartosci cisnienia skurczowego, rozkurczowego i $redniego sa

w gornych granicach normy (Ratajczak and Treter, 2002).
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W grupie P nie obserwowano w parametrach wyjsciowych wyzszego ci$nienia
natomiast podobnie jak w grupie TZ obserwowano tendencj¢ spadkowa przez caly okres
trwania znieczulenia do warto$ci wskazujacych na hipotensj¢ (Ratajczak i Treter, 2002). Co
cickawe SAP, MAP, DAP utrzymywaly si¢ na nizszym poziomie niz w przypadku grupy TZ
co prowadzi do wniosku, ze kombinacja tiletamina - zolazepam podawane w ciggtym wlewie
utrzymujg parametry hemodynamiczne na Wyzszym, lecz stabilnym poziomie nie prowadzac

do stanu hipotensji.

Hipotermia u psow jest czesta komplikacjg znieczulenia ogdlnego i1 definiowane jest
jako obnizenie temperatury wewnetrznej ciata ponizej 37°C (Oncken, Kirby i Rudloff, 2001;
Pottie i wsp., 2007). Jedng z przyczyn utraty ciepta jest redystrybucja przeptywu krwi pod
wpltywem wielu standardowo uzywanych lekéw jak np. gazy anestetyczne czy propofol
(Matsukawa i wsp., 1995; Leslie i Sessler, 2003). Udowodniono réwniez, ze izofluran
indukuje rozszerzenie naczyn krwiono$nych (Bernard i wsp., 1990; Malan Jr i wsp., 1995;
Mutoh i wsp., 1995) Efekt ten przetamuje fizjologiczne mechanizmy termoregulacji
polegajace na wazokonstrykcji, co prowadzi do przeptywu duzej ilosci ciepta na obwdd
i natychmiastowa jego utrate (Pottie i wsp., 2007). W przypadku przedstawianych badan
wlasnych spadek temperatury wewngtrznej ciata spowodowany byt zaréwno dziataniem
lekéw iniekcyjnych (deksmedetomidyna, fentanyl, tiletamina - zolazepam) jak i gazéw
anestetycznych. Wplyw potaczenia tiletaminy i zolazepamu na temperaturg¢ wewngtrzng psow
nie byl obiektem badan naukowcow. W dostgpnej literaturze pojawiaja si¢ doniesienia,
stwierdzajgce ze kombinacja tiletamina - zolazepam moze prowadzi¢ do hipotermii zwigzanej
z miorelaksacja (Lin i wsp., 1993) co jest spojne z otrzymanymi wynikami badan wtasnych.
Krimins i wsp. w swoich badaniach nie zanotowali spadku temperatury ponizej 37°C
(Krimins, Ko, Weil i Payton, 2012). W badaniach tych nie wykonywano Zzadnych zabiegow

chirurgicznych co mogto mie¢ wptyw na wyniki.

Dodatkowym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do obnizenia temperatury wewnetrznej
ciala jest insuflacja jamy brzusznej dwutlenkiem wegla. Wypehienie jamy brzusznej gazem
0 temperaturze okoto 30°C oraz niewatpliwie pewien nacisk na naczynia powoduje roéwniez
zaburzenia regulacji temperatury wewnetrznej ciata. Badania pokazuja, ze insuflacja gazem
0 przeptywie 10 I/min powoduje spadek temperatury wewnetrznej ciata 0 0,8°C w ciggu 3h
(Bessell i wsp., 1995). Biorac pod uwage wszystkie powyzsze dane, mozna Stwierdzié, ze

zastosowana kombinacja lekéw oraz insuflacja jamy brzusznej dwutlenkiem wegla prowadzi
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do spadku temperatury wewnetrznej lub hipotermii. Niezb¢dnym zatem jest dogrzewanie

pacjenta i stata kontrola temperatury ciata.

Saturacja, czyli wysycenie hemoglobiny krwi tlenem to istotny parametr, ktory mozna
uzyska¢ w sposob mato inwazyjny przez zatozenie klipsa z czujnikiem podczerwieni m.in. na
jezyk zwierzecia. Naukowcy prowadzacy badania nad potaczeniem tiletamina - zolazepam
wraz z innymi kombinacjami lekow, dokonywali réwniez pomiaru saturacji. W zadnym
Z badan nie stwierdzono negatywnego wptywu tiletaminy z zolazepamem na warto$¢ saturacji
(Krimins, Ko, Weil i Payton, 2012; Lu i wsp., 2014; Hampton i wsp., 2019). W publikacji Ko
I wsp. stwierdzili, ze obnizenie saturacji nie jest spowodowane hipowentylacja pacjentow, ale
moze wynika¢ z mechanizmu dziatania a-2 agonisty. W przypadku przytoczonych badan
podana byla medetomidyna, ktora nasila wazokonstrykcje obwodowa i spadek stopnia

natlenowania krwi zylnej poprzez zwickszong utrate tlenu przez tkanki (J. Ko i wsp., 2007).

W prezentowanych badaniach wiasnych nie zaobserwowano spadku saturacji
mogacego $wiadczy¢ o hipoksemii. Wyniki saturacji byty zdecydowanie wyzsze w przypadku
grupy P i oscylowaly na granicy 99%. W przypadku grupy TZ zaobserwowano nieznaczny
spadek saturacji w 10 oraz 30 minucie. Nie miato to wigkszego znaczenia klinicznego. Warto
jednak wspomnie¢, ze w 30 minucie spadek saturacji moze by¢ skorelowany z insuflacjg

i nalozeniem si¢ na siebie efektow dziatania.

Zalozeniem badan wtasnych byla ocena mozliwosci zmniejszenia zapotrzebowania
na gazy anestetyczne. W dostepnej literaturze nie jest zalecane powtarzanie dawek anestetyku
dysocjacyjnego jakim jest tiletamina ze wzgledu na pogorszenie si¢ okresu wybudzania
(Pablo i Bailey, 1999). Tylko nieliczni autorzy oceniali wptyw CRI z TZ na jakosc¢
znieczulenie(Lopez i wsp., 2004; Pereira i wsp., 2019). Brak natomiast badan nad
mozliwosciami zmniejszenia zapotrzebowania na gazy anestetyczne podczas znieczulenia
ogodlnego z wykorzystaniem cigglego wlewu dozylnego z uzyciem kombinacji tiletamina -
zolazepam. W badaniach wtasnych zatozono, ze wystarczajace do podtrzymania znieczulenia
ogodlnego bedzie osiagnigcie wartosci MAC na poziomie 0,2. Uzyskane wyniki pokazuja
jednoznacznie, ze mozliwe jest obnizenie zapotrzebowania na gazy anestetyczne w schemacie
znieczulenia PIVA z wykorzystaniem wlewu ciagglego z tiletaminy i zolazepamu do poziomu
wdychanego anestetyku do wartosci 0,4% aby osiagna¢ wartos¢ na poziomie 0,2 MAC. Przy
takich warto$ciach pacjenci podczas badan nie wykazywali zadnych odruchéw z pola

operacyjnego oraz nie wykazywali reakcji bolowych.
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W badaniach poréwnano zapotrzebowanie na gazy anestetyczne prezentowanego
protokolu ze standardowym znieczuleniem inhalacyjnym (grupa P). W grupie P
zapotrzebowanie na gazy anestetyczne bylo zdecydowanie wyzsze niz w przypadku grupy
TZ. Wartosci w grupie P miescily sie w przedziale 1,4 — 1,8% anestetyku wdychanego, aby
osiggna¢ wartos¢ rzedu 1,0 MAC.

Zmniejszenie zapotrzebowania na gazy anestetyczne przyczynia si¢ takze do ochrony

srodowiska poprzez zmniejszenie emisji gazow anestetycznych do atmosfery.

Okres anestezji konczy si¢ okresem wybudzania, ktory jest rézny po zastosowaniu
réznych protokotéw anestetycznych. Badaniami, ktore skupily sie w glownej mierze na
wybudzaniu sg te przeprowadzone przez Hampton i wsp.. Ich wyniki moéwia jasno, ze
indukcja znieczulenia kombinacja tiletamina - zolazepam w dawce 5 mg/kg podang dozylnie
a nastgpnie podtrzymanie znieczulenia gazem anestetycznym nie powodowala komplikacji
w okresie poanestetycznym. Pacjenci nie wymagali rowniez zadnego leczenie ratunkowego
i wszyscy powrocili do $wiadomosci i pozycji stojacej w czasie < 2h (Hampton, Riebold
I Mandsager, 2019). Wspomniani autorzy stwierdzaja rowniez, ze po indukcji znieczulenia
ogolnego propofolem lub alfaxalonem proces wybudzania jest tagodniejszy a ekstubacja
bardziej przewidywalna w czasie. (Hampton, Riebold i Mandsager, 2019). W innych
badaniach oceniono okres wybudzania po podaniu domig$niowym tiletaminy z zolazepamem
w kombinacji z butorfanolem lub butorfanolem i medetomidyng (J. C. H. Ko i wsp., 2007).
Ogolng jakos¢ wybudzania w grupie tiletamina — zolazepam — butorfanol oceniono nizej niz
grupe z dodatkiem medetomidyny. Ponadto stwierdzono, iz podanie atipamezolu 60 minut po
iniekcji medetomidyny nie skrocito ogdlnego czasu powrotu do pozycji stojacej. Dodatkowo,
w grupie tiletamina — zolazepam — butorfanol pacjenci wykazywali objawy dysocjacyjne jak
potrzasanie glowa czy nadmierne oblizywanie (J. C. H. Ko i wsp., 2007). W przypadku
przedstawianych badan whasnych tylko u jednego zwierzecia pojawily si¢ objawy podobne do
halucynacji tj. wokalizacja, $linotok, oderwanie od rzeczywistosci niespokojne ruchy gtowa.
Najprawdopodobniej wptyw mial rowniez temperament zwierzgcia. Pies w trakcie zgloszenia
do kliniki byl mocno podekscytowany i widocznie zwigzany z wiascicielem. Odosobnienie

w klatce w trakcie okresu wybudzania mogto nasili¢ jego objawy lgkowe.

Przeprowadzone przez Hellyer i wsp. badania na trzech réoznych dawkach potaczenia
tiletamina - zolazepam podanych dozylnie, pokazujg zalezno$¢ dawki do jakosci okresu

wybudzania pacjenta. Okres poanestetyczny oceniony byt jako ,,dobry” (w trzystopniowej
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skali: dobry, staby, zty) po dawce 6,6 mg/kg a czas powrotu do pozycji mostkowej byt
krotszy niz po pozostatych dawkach. W grupie z dawka 13,2 mg/kg byt jeden pacjent, ktorego
okres wybudzania oceniono jako ,,zly” oraz 2 pacjentdow ocenionych jako ,staby”. Co
cickawe po dawce najwyzszej tj. 19,8 mg/kg nie bylo pacjenta ze ,,ztym” okresem
wybudzania, jednak wickszo$¢ wybudzata sie ,,stabo” (Hellyer i wsp., 1989). Ciezko zestawié¢
z tymi wynikami badania wtasne, ze wzglgdu na podaz zupetnie innych dawek. Dawka TZ
podana we wlewie ciaglym nie zbliza si¢ do wartosci podanej w powyzszym badaniu.
Niemniej jednak, wedtug literatury okres wybudzania po stalej infuzji anestetyku powinien
by¢ gwattowny i z objawami dysocjacji. Nie odnotowano takiego okresu wybudzania
u wigkszosci pacjentdw biorgcych udzial w badaniach wiasnych. W dostepnej literaturze
znalez¢ mozna badania przedstawiajace okres wybudzania pacjentow po zastosowaniu
polaczenia tiletamina — zolazepam - deksmedetomidyna — butorfanol po podaniu
domigéniowym. W powyzszych badaniach jako$¢ wybudzania pacjentow, pomimo iz trwato
ono $rednio 118 minut (od iniekcji do pozycji mostkowej), oceniony zostal jako tagodny
(Krimins, Ko, Weil i Payton, 2012). Moze to sugerowac, ze zastosowanie deksmedetomidyny
i butorfanolu z tiletaming i zolazepamem moze poprawiaé¢ jakos¢ okresu wybudzania
pacjentow ze znieczulenia ogdlnego. Powyzsze wnioski pozostaja w zgodzie z wynikami
badan wilasnych, w ktorych okres poanestetyczny oceniano na tagodny u 14/15 pacjentéw

z grupy TZ.

W literaturze dostgpne sg rowniez doniesienia 0 przeciwstawnych wynikach oceny
jakosci okresu poanestetycznego w badaniach Cullen i wsp. stwierdzono obecnos$¢ burzliwego
okresu wybudzania pacjentow po dawce 3 mg/kg domigsniowo. U zwierzat obserwowano
kotysanie glows, wokalizacje, §linotok oraz drgawki mig¢$niowe czy rolowanie jezyka (Cullen
i Reynoldson, 1997). Dawka ta byta zblizona do catkowitej dawki tiletaminy z zolazepamem,
ktora otrzymali pacjenci grupy TZ w prezentowanych badaniach. Inna jednak byta droga
podania oraz postgpowanie przedanestetyczne co jeszcze bardziej nas przekonuje do
pozytywnego wptywu dexmedeotmidyny na okres wybudzania u pacjentow, u ktorych

zastosowano tiletaming i zolazepam.

Podsumowujgc wszystkie powyzsze informacje, mozemy stwierdzi¢, iz podanie
tiletaminy z zolazepamem w proponowanym protokole PIVA w wigkszosci przypadkoéw nie
powoduje pogorszenia jakosci okresu wybudzenia pacjentow. Nalezy jednak zapewni¢ im

spokojne 1 ciemniejsze miejsce, ktore nie bedzie wywolywaé u nich stresu. Jak pokazaty
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badania wlasne, temperament zwierze¢cia moze mie¢ wptyw na okres poanestetyczny dlatego
z uwazno$cig nalezy monitorowaé pacjentéw nadmiernie podekscytowanych przed

znieczuleniem.

Ocena bolu i1 zapobieganie temu zjawisku jest przedmiotem wielu badan na $wiecie.
Anestezjolodzy szukajg idealnych rozwigzaé, aby unikng¢ uczucia bdlu a tym samym
dyskomfortu i1 cierpienia u swoich pacjentow. Istnieja zatem skale oceny bolu, ktore
umozliwiajg ocene¢ natezenia bolu a tym samym jego skuteczne zwalczanie. Musimy jednak
bra¢ pod uwage wiclowymiarowo$¢ objawow bolowych tj. zmian fizjologicznych,
behawioralny czy emocjonalnych (Hernandez-Avalos i wsp., 2019). Systemy oceny bolu

U zwierzat podzielone zostaty na:
- subiektywne lub jednowymiarowe
- obiektywne lub wielowymiarowe

Pierwsze z nich oceniajag zmiany behawioralne lub fizjologiczne, podczas gdy obiektywne
skupiajg w sobie oba aspekty (Hernandez-Avalos i wsp., 2019). Mozna zatem stwierdzié, ze
wielowymiarowe protokoty oceny bolu sg doktadniejsze, gdyz biorg pod uwage wigkszg ilo$é
mozliwych objawdéw bolowych. Wsrdd nich znajdziemy takie skale jak Glasgow Composite
Measuring Pain Scale (Holton i wsp., 2001; Reid i wsp., 2007), University of Melbourne Pain
Scale (Firth i Haldane, 1999), Colorado State University Feline and Canine Acute Pain
(Hernandez-Avalos i wsp., 2019) czy Botucatu University Pain Scale (Brondani, Luna
i Padovani, 2011). Podejmujac si¢ wyboru odpowiedniego protokotu oceny bolu nalezy braé
pod uwage jego przydatnos¢ w zaplanowanych badaniach. W przypadku prezentowanego
do$wiadczenia wybrano uproszczong forme skali Glasgow, ktora spetnia cechy praktycznos$ci
i precyzuje punktacje niezbedng do uznania, ze zwierze wymaga leczenia przeciwbolowego
(Reid i wsp., 2007; Hernandez-Avalos i wsp., 2019). Catkowity wynik w tej skali wynosi od
0 — 20, gdzie 0 to brak a 20 to najsilniejszy bol. Jezeli wynik wynosi > 5, konieczne byto
zastosowanie analgezji ratunkowej (Reid i wsp., 2007).

W prezentowanych badaniach wtasnych w obu grupach, zwierzeta nie wymagaty
analgezji ratunkowej z wyjatkiem jednego pacjenta z grupy TZ. Pacjent ten wykazywat silne
reakcje bolowe podczas oceny, w zwigzku z czym po lh od zakonczenia znieczulenia
0golnego wymagane bylo podanie lekow przeciwbolowych. Niemniej jednak obiektywna

ocena pacjenta byta utrudniona przez silne objawy dysocjacyjne zatem mozliwym jest, iz nie
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wymagat on analgezji ratunkowej. Ponadto porownanie obu grup wykazato, iz pacjenci grupy
P otrzymywali mniejsza ilos¢ punktow przez caly okres obserwacji poanestetycznej niz
pacjenci grupy TZ. Spodziewano si¢ rowniez wzrostu punktacji wraz z uptywem czasu jednak
zjawiska tego nie zaobserwowano. Wigksza cze$¢ pacjentow w pierwszych 30 minutach
obserwacji byta w silnej sedacji co oznaczato ocen¢ 2 w skali CMPS-SF tj. obojetny i nie
reagujacy na otoczenie. Zmienialo si¢ to wraz ze zmniejszaniem si¢ Sedacji pacjenta i w 30
minucie pacjenci oceniani byli na lpunkt tj. cichy. Ciekawym jest rowniez brak
zainteresowania rang pooperacyjng U wszystkich pacjentdéw obu grup w ciggu 2h obserwacji.
Wigkszo$¢ pacjentow ignorowata rang/bolesng okolice a u kilku pacjentow wystapito

chwilowe spogladanie w kierunku rany bez checi lizania jej.

Podsumowujac poréwnywane w badaniach protokoty (TZ i P) byly one wystarczajace
do zapewnienia komfortu pacjenta i braku odczucia boélu pooperacyjnego w okresie
znieczulenia ogoélnego oraz obserwacji. Proponowany protokét PIVA ze wzgledu na
potaczenie komponentéw analgetycznych tj. tiletamina, metamizol, fentanyl jest dobrym
w efekcie analgetycznym biorgc pod uwage rodzaj zabiegu i jego czas do zapewnienia
komfortu pacjentom minimum 2h po zabiegu. Dalsze badania na temat dlugosci dziatania
analgetycznego wyzej wymienionego potaczenia sa wskazane. Oceniany protokdt zapewnia
stabilno$¢ hemodynamiczng pacjenta w okresie trwania znieczulenia ogdlnego. Proponowany
protokot PIVA z wykorzystaniem wlewu cigglego z kombinacji tiletamina - zolazepam
w proponowanych dawkach jest w mojej ocenie mozliwym do wykorzystania w innych

procedurach chirurgicznych.
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7. Wnioski

1. Analiza parametréw monitoringu wentylacyjnego, hemodynamicznego oraz
temperatury wewnetrznej ciata pozwala stwierdzi¢, ze badany protokot znieczulenia
w schemacie PIVA pozwala na utrzymanie stabilnych i prawidtowych wartosci w/w

parametrow.

2. Indukcja znieczulenia byta bardzo dobra, przebiegata bezproblemowo i w szybkim
czasie uzyskiwano zamierzony efekt. W trakcie podtrzymania znieczulenia ogdlnego
nie wystepowaty zadne komplikacje z powodu podania cigglego wlewu dozylnego
z wykorzystaniem tiletaminy z zolazepamem. Wybudzanie si¢ pacjentow byto
procesem przebiegajacym bez objawow dysocjacyjnych u zwierzat i ocenione byto

jako spokojne.

3. Zastosowanie wlewu cigglego z wykorzystaniem mieszaniny tiletamina - zolazepam

wplywa znaczaco na obnizenie zapotrzebowania pacjenta na gazy anestetyczne
(MAC).

4. Oceniany protokot znieczulenia zbilansowanego jest przydatny do zabiegdéw
laparoskopowych w obrebie jamy brzusznej. Zaleca si¢ wentylacje mechaniczng
podczas w/w zabiegdw z uwzglednieniem mozliwosci technicznych i wykorzystaniem

badanego protokotu znieczulenia ogolnego.
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8. Streszczenie

W pracy oceniono protokot zbilansowanego znieczulenia u psow z wykorzystaniem
niskich dawek tiletaminy i zolazepamu podawanych w cigglym wlewie dozylnym.
W badaniach wiasnych wykorzystano 30 psow, pacjentow Katedry i Kliniki Chirurgii
Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroclawiu,
podzielonych na dwie grupy po 15 osobnikow w kazdej (grupa badana — TZ oraz grupa
kontrolna — P). W grupie TZ, do indukcji i podtrzymania znieczulenia ogolnego
wykorzystano kombinacje¢ tiletamina - zolazepam, odpowiednio w bolusie i ciggtym wlewie.
Wyniki zestawiono ze standardowo wykorzystywanym protokolem znieczulenia ogdlnego
inhalacyjnego z wykorzystaniem indukcji propofolem i podtrzymania izofluranem. Zwierzgta
obu grup poddane byly zabiegom ovariohisterectomii lub ovariectomii z lub bez gastropeksji
metoda laparoskopowg. W obu grupach zarejestrowano czas intubacji pacjenta oraz parametry
kardiowaskularne, oddechowe, temperatur¢ wewngtrzna ciata i zapotrzebowanie na gazy
anestetyczne. Oceniono réwniez wptyw kombinacji TZ na jako$¢ wybudzania pacjentéw
analizujac stopien sedacji (skala ,,Sedation Assesment) oraz poziom boélu pacjentow (skala

CMPS-SF) w okresie poanestetycznym.

Indukcj¢ znieczulenia ogdlnego z wykorzystaniem potaczenia tiletamina — zolazepam
oceniono jako bardzo dobrg. Liczba oddechéw kontrolowana byta przez anestezjologa w celu
utrzymania stg¢zenia dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu na poziomie najbardziej
zblizonym do prawidlowego. Liczba uderzen serca na minute u pacjentow grupy TZ od 10
minuty byta nizsza od grupy P do konca trwania znieczulenia. Cisnienie tetnicze krwi w
grupie TZ byto wyzsze przez caly czas trwania procedury niz w grupie P. Temperatura
wewngtrzna ciala wykazywata tendencje spadkowa w obu grupach, przy czym nizsze
warto$ci rejestrowane byly w grupie TZ. W grupie TZ wykazano znaczgce obnizenie

zapotrzebowania na gazy anestetyczne.

Okres poanestetyczny przebiegal w wigkszosci przypadkéw spokojnie 1 oceniony byt
jako dobry w przypadku obu grup. W ciggu 2h od zakonczenia zabiegu, wszystkie zwierzeta
byty przytomne, §wiadome, bez problemu przyjmowaly pozycje stojaca 1 przemieszczaly sig.
Wigkszo$¢ zwierzat obu grup nie wykazywata silnych objawow bolowych wymagajacych

podania analgezji ratunkowej.
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Podsumowujac, protokét cze$ciowego znieczulenia dozylnego z wykorzystaniem
niskich dawek tiletaminy z zolazepamem oraz niskiego stezenia gazow anestetycznych,
zapewnia prawidlowy poziom znieczulenia, stabilno$¢ parametréw $rodzabiegowych oraz
dobry okres poanestetyczny. Oceniany protokoét jest przydatny do zabiegéw laparoskopowych
w obrgbie jamy brzusznej oraz przyczynia si¢ do obnizenia zapotrzebowania na gazy

anestetyczne.
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9. Abstract

The study assessed a protocol of balanced anesthesia in dogs with the use of low doses
of tiletamine and zolazepam administered by continuous intravenous infusion. In our study,
30 dogs were used, divided into two groups of 15 animals each (study group - TZ and control
group - P). All of them were patients of the Department and Clinic of Surgery, Faculty of
Veterinary Medicine, Wroctaw University of Environmental and Life Sciences. In the TZ
group, the combination of tiletamine — zolazepam was used for induction and maintenance of
general anaesthesia in a bolus and continuous infusion, respectively. The results were
compared to a standard protocol for general inhalation anesthesia using propofol induction
and isoflurane maintenance. The animals of both groups underwent ovariohisterectomy or
ovariectomy with or without laparoscopic gastropexy. In both groups, the patient's intubation
time as well as cardiovascular and respiratory parameters, internal body temperature, and
demand for anesthetic gases were recorded. The effect of the combination of TZ on the
quality of patients’ awakening was also assessed by analyzing the degree of sedation
("Sedation Assessment™ scale) and the level of pain (CMPS-SF scale) in the post-anesthetic

period.

The induction of general anesthesia with the use of the tiletamine — zolazepam
combination was assessed as very good. The number of breaths was controlled by the
anesthetist to maintain the carbon dioxide concentration in the exhaled air at the level closest
to the normal level. The heartbeats per minute in the TZ group from 10 minutes were lower
than in the P group until the end of anesthesia. Blood pressure in the TZ group was higher
throughout the duration of the procedure than in the P group. The internal body temperature
showed a decreasing trend in both groups, with lower values recorded in the TZ group. In the

TZ group, a significant reduction in the demand for anesthetic gases was demonstrated.

The post-anesthetic period was calm in most cases and was assessed as good in both
groups. Within 2 hours from the end of the procedure, all animals were conscious, took a
standing position, and moved without any problems. Most of the animals of both groups did

not show severe pain symptoms requiring emergency analgesia.

In summary, the protocol of partial intravenous anesthesia with the use of low doses of
tiletamine with zolazepam and low concentration of anesthetic gases ensures the correct level

of anesthesia, stability of intraoperative parameters and a good post-anesthetic period. The
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evaluated protocol is useful for laparoscopic procedures within the abdominal cavity and

contributes to the reduction of the demand for anesthetic gases.
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