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PREGLEDNI CLANAK

Upotreba kombinacije disocijativnog
anestetika tiletamina i benzodiazepinskog
trankvilizatora zolazepama u kemijskoj
imobilizaciji divljih zivotinja

Farkas, V.!, V. Slijepcevi¢*i D. Konjevié®

Uvod

U cilju ostvarivanja fizickog kontakta s divljim Zivotinjama,
kao osnovnog preduvjeta manipulacije, provedbe terapije, transporta
i znanstvenih istrazivanja, ljudi su razvili razne metode obuzdavanja
divljih zivotinja (JANICKI i sur., 2006). Jedna od tih metoda je i kemijska
imobilizacija. Primjena te metode je korisno sredstvo u terenskim
istrazivanjima srednje velikih i velikih sisavaca kojim se sprjecavaju
ozlijede ljudi i Zivotinja te druge poteskoce prilikom manipulacije divljim
zivotinjama (KON]EVIC isur.,2003; FENATI isur., 2008). Idealno sredstvo
za kemijsku imobilizaciju bi trebalo zadovoljavati nekoliko uvjeta vezanih
za sigurnost i uéinkovitost uporabe, ukljucujuéi veliku terapijsku Sirinu
(letalna doza/ucinkovita doza), mali djelotvorni volumen, kratko vrijeme
indukcije (uvoda u imobilizaciju), konstantno vrijeme imobilizacije te na
kraju postojanje antidota (POND i O’GARA, 1996). Danas postoji ¢itav
spektar sredstava za kemijsku imobilizaciju divljih Zivotinjairazmjer njihove
upotrebe se stalno mijenja. Tako su se primjerice opioidi kao vrlo uc¢inkovita
skupina razmjerno cesto rabili za imobilizaciju divljih zivotinja (preparati
poput etorfina, fentanila ili karfentanila) (NIELSEN, 1999), unato¢ njihovoj
toksicnosti za ljude HAIGH i HAIGH, 1980). Nasuprot tome, danas je sve
slabije koriStenje opioida u mnogim zemljama posljedica kontrole njihovog
prometa koja zahtjeva posjedovanje posebnih dozvola za njihovo koristenje
pa ih cesto nije lako nabaviti (JANOVSKY i sur., 2000). Kao alternativa
koriste se razni preparati iz nekoliko skupina anestetika, poput agonista a-
adrenoreceptora, disocijativnih anestetika, benzodijazepinskih pripravaka
i drugih. Opcenito, upotreba raznih anestezioloskih protokola rezultira
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uglavnom sliénim prednostima i problemima pa bi se izbor protokola
trebao temeljiti na cijeni anestezije, sigurnosti za ljude, toleranciji prema
visokim dozama, postojanju nekih ogranicenja u prometu anestetika (npr.
opioidi) itd. (HARTHOORN, 1975; NIELSEN, 1996). Takoder iznimno
bitna stavka je i koli¢ina potrebitog sredstva za uc¢inkovitu imobilizaciju, te
sami time mogucnost primjene odgovarajuceg volumena. Danas je upotreba
kombinacije disocijativnhog anestetika tiletamina i benzodiazepinskog
trankvilizatora zolazepama vrlo cesto koriStena u imobilizaciji divljih
zivotinja (EVANS i sur., 1998). Ta kombinacija se u nas na trzistu nalazi
pod nazivom Zoletil® (Virbac S.A.).

Farmakoloska svojstva

Tiletamin je disocijativni anestetik iz skupine cikloheksamina.
Pripravci iz te skupine su antagonisti N-metil-D-aspartat receptora (NMDA)
(MATICIC i VNUK, 2010). Prednosti upotrebe cikloheksamina su njihova
ucinkovitost na Sirokom rasponu zivotinjskih vrsta, dobra terapijska Sirina,
minimalni ucinci na funkciju diSnog sustava i dobro podrzavanje krvozilnog
sustava (KREEGER, 1996). Tiletamin je farmakoloski sli¢an ketaminu
(LIN i sur., 1993), ali tri do cetiri puta potentniji (SWAN, 1993). Nakon
parenteralnog davanja potice analgeziju i brzu katalepsijsku anesteziju.
Kombinira se sa zolazepamom kako bi smanjio konvulzije i klonicke
misi¢ne reakcije te kako bi potpomogao bolju misi¢nu opustenost. Iako se
odreduje kao opd¢i anestetik, iskustva su pokazala da ima slaba svojstva
visceralne analgezije i, poput drugih disocijativnih anestetika, ne bi ga se
trebalo koristiti samostalno za potrebe izvodenja abdominalne kirurgije
(SAWYER, 1998).

Zolazepam pripada skupini benzodiazepinskih trankvilizanata.
Farmakoloski uéinkoviti benzodiazepini djeluju na nacdin da pospjesuju
sinapticki prijenos uzrokovan gama (y) - aminomaslacnom kiselinom —
GABA (MATICICiVNUK, 2010). GABA djeluje kao inhibicijski prijenosnik
(GUYTON i HALL, 2006) pa to rezultira sedativnim, antikonvulzijskim,
anksiolitiénim i miorelaksiraju¢im ucinkom zolazepama, koji u kombinaciji
s tiletaminom pospjesSuje depresiju CNS-a. Zolazepam umanjuje grcéenje
misica uzrokovano tiletaminom i osigurava bolju opustenost misica te
mirnije budenje iz anestezije (ANONIMUS, 2009).

Prema proizvodacu (ANONIMUS, 2009) Zoletil® kao kombinacija
selektivno prekida asocijativne puteve u CNS-u, a ovisno o vrsti zZivotinje,
analgetski ucinak traje jos neko vrijeme nakon povladenja anestetickog
ucinka. Bududi da ovaj op¢i anestetik ne djeluje na mozdane Zivce, ostaju
sacuvani spinalni refleksi, a u anesteziranih Zivotinja oci su otvorene,
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pacijenti mogu gutati, micati jezikom i zZvakati, treptati kapcima i pomicati
ekstremitete. Iz navedenih razloga nuzno je pacijentu zastiti o¢i (nekom
od masti) kako bi smanjili mogucnost ostecenja roznice i sprijecili njeno
isusivanje. Takoder je dobro oci prekriti zastitnom krpom koja pored zastite
od vanjskih mehanickih utjecaja Stiti i od moZebitnog zaprimanja vizualnih
podrazaja. Ovo opée pravilo vrijedi kod svake imobilizacije (KONJEVIC i
sur., 2003) .

Upotreba

Kombinacija zolazepama i tiletamina ima Siroku upotrebu u
imobilizaciji velikog broja vrsta divljih zivotinja (KREEGER, 1996; EVANS
i sur. 1998). Kako se najcesce radi o zivotinjama ciju je tjelesnu masu tesko
procijeniti, a zbog nemogucnosti vaganja nisu rijetke pogreske u procjeni
mase c¢ak i do 50%, posebice u zZivotinja duge dlake (zimski pokrov),
terapijska Sirina koju pruza spomenuta kombinacija je nadasve potrebna.
Prema podatcima proizvodaca, tek bi doza 10 puta veca od preporucene
mogla izazvati smrtni ishod. Razumljivo je da se takve pogreske ne javljaju
cak ni kod manje iskusnih strucnjaka. Pored spomenute terapijske Sirine,
kombinacija zolazepama i tiletamina ima veliku prednost jer se prema
potrebi moZe primjenjivati u razli¢itim razrjedenjima. Kod nas se na trzistu
nalazi Zoletil® 100 koji sadrzi 250 mg tiletamina i isto toliko zolazepama,
dok Zoletil® 50 ima po 125 mg tiletamina i zolazepama. Na ameri¢ckom
kontinentu se ista kombinacija nalazi pod tvorni¢kim imenom Telazol®
(Fort Dodge Laboratories, Inc.). Zoletil® 100 dakle sadrzi 500 mg aktivne
tvari u kristalnom obliku koja otopljena u 5 ml diluenta (sterilna voda za
injekcije) daje otopinu sa 100 mg djelatne tvari u 1 ml (10% otopina). No,
isto tako mozZzemo istu koli¢inu navedenog sredstva otopiti i u manjim
koli¢dinama diluenta, tako da se u praksi pokazalo moguce dobivanje od
10%-tne do 50%-tne otopine. Potrebno je napomenuti da je 50%-tnu otopinu
ponekad potrebno zagrijati na sobnu temperaturu kako bi se kristali u
potpunosti otopili. To ¢emo lako posti¢i ako drzimo bocicu u zatvorenoj
Saci dok ju tresemo. Na taj na¢in dobivamo mogucnost aplikacije i 1500
mg Zoletila® pomocu najcesSc¢e upotrebljavanog projektila za daljinsku
aplikaciju volumena 3 ml. Na taj nacin, primjerice, moZemo sa spomenutim
projektilom bez problema kemijski imobilizirati medvjeda mase vece
od 180 kg (KREEGER, 1996). Pri tome valja imati na umu da je jednom
otopljeno, ovo sredstvo nestabilno te traje maksimalno 4 dana pri sobnoj
temperaturi, odnosno 14 dana pri ¢uvanju u hladnjaku (NIELSEN, 1999).
Nakon tog razdoblja ucinkovitost sredstva znacajno opada. U praksi se
rijetko koristi za imobilizaciju Zivotinja u slobodnoj prirodi jer je koji put

VETERINAR 49 (1), 35-41, 2011. 37



Farkas i sur.: Upotreba kombinacije disocijativnog anestetika tiletamina i benzodiazepinskog..

potrebno i 10 minuta do pojave potpune imobilizacije Zivotinje. Ukoliko
se radi o podrudju s gustom vegetacijom, a za imobilizaciju nije koristen
projektil oznacen radioodasiljacem, potraga za zivotinjom, prije svega
ovisno o vrsti, je znatno oteZana, ¢esto neuspjesna, a snosi i odredene rizike
za Zivotinju, ali i tragae (KONJEVIC i sur., 2003). Trajanje imobilizacije
ovisi o dozi, vrsti, dobi, tjelesnoj kondiciju, temperamentu i spolu Zivotinje,
kao i o aktivnostima prije imobilizacije, a u pravilu ne zavrsava iznenada,
vec¢ se zivotinja budi postupno, najcesce ne pokazujuci agresiju prema
ljudima, posebice kad se sredstvo koristi u ¢istom obliku. U svakom slucaju,
razumijevajuci problematiku trajanja imobilizacije i brzine budenja svaku
imobiliziranu Zivotinju valja vezati kako bi se sprijecile neugodne situacije.
Pri tome, model vezanja treba biti takav da je zivotinju mogude lagano
osloboditi.

Kombinacije s drugima sredstvima

Zoletil® se cesto koristi u kombinaciji s drugim sredstvima za
kemijskuimobilizaciju. Takve kombinacije omogucuju postizanje kvalitetnije
anestezije i smanjenje troskova imobilizacije.

Kombinacija Zoletila® 100 s «, - adrenergicnim agonistima,
zahvaljujudi sinergistickom djelovanju, pokazala se kao u¢inkovitaisigurna.
Primjerice, Zoletil® koristen je u kombinaciji s ksilazinom (Rompun® 20%,
Bayer) za kemijsku imobilizaciju jelena obicnog (Cervus elaphus) u Baranji
(JANICKI i sur., 2006). Za imobilizaciju su koristene doze od 2.0 + 0,29
mg tiletamin-zolazepama i 2,76 + 0,85 ksilazina za telad i 1,9 + 0,22 mg
tiletamin-zolazepama i 2,24 + 0,64 ksilazina za odrasle. Bitne prednosti ove
kombinacije su mogucnost jednostavne koncentracije narkotika u zeljenom
omjeru te upotreba atipamezola (Antisedan®, Pfizer Animal Health) kao
antagonista a, - adrenergicnim agonistima (a samim tim i ksilazinu).
Atipamezol se dozira u koli¢ini od 1 mg na svakih 10 mg apliciranog
ksilazina (KREEGER, 1996).

Zoletil® se uspjesno kombinira i s medetomidinom (Domitor®,
Pfizer Animal Health) koji je puno potentniji od ksilazina. Jedina mana ove
kombinacije je relativno velik volumen $to otezava daljinsku aplikaciju.
Naime, Domitor®kojisenalazinanasemtrzistusadrzilmg/mlmedetomidina
dok se u nekim drugim zemljama Europe moze kupiti Zalopin® (Farmos)
koji sadrzi 10 puta viSe aktivne tvari. Jasno je da upotreba Zalopina® bitno
smanjuje potreban volumen projektila za daljinsku aplikaciju Sto je vrlo
vazno kod uspavljivanja divljih Zivotinja kojima su potrebne viSestruko
vece doze nego domacim. Spomenuta kombinacija se cesto koristi za
uspavljivanje smedeg medvjeda (Ursus arctos), posebice kada se radi o
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primjercima velike tjelesne mase. Doze potrebne za smedeg medvjeda su 4,5
mg/kg Zoletila®1i 0,025 mg/kg medetomidina (KREEGER, 1996). Prakti¢no
se mijeSanje najbolje izvodi tako da, ukoliko Zelimo kemijski imobilizirati
smedeg medvjeda mase procijenjene na 200 kg, otopimo sadrzaj dvije
bocice Zoletila® (ukupno 1000 mg) pomocu ukupno 5 ml Domitora® (5
mg medetomidina). Takav pristup rezultira polucivanjem koncentriranijeg
sredstva, smanjenjem volumena te posljedi¢nom lak§om aplikacijom i boljim
djelovanjem. Spomenuta doza je uspavala smede medvjede i daleko vece
mase od 200 kg, primjerice odraslog muzjaka u Zooloskom vrtu u Zagrebu
koji je vagan prilikom uspavljivanja i teZio je preko 300 kg. Potrebno je
napomenuti da Zivotinje u zatocenistvu, za razliku od onih u slobodnoj
prirodi ¢esto zahtijevaju manje doze. Prilikom obrade medvjeda uspavanog
ovom kombinacijom potrebno je oprezno motriti znakove budenja jer postoji
opasnost od naglog budenja i ozljedivanja prisutnih.

Opisana je i upotreba Zoletila® u kombinaciji s ketaminom i
ksilazinom za imobilizaciju divljih macaka, ovaca i svinja (CISTOLA i sur.
, KO i sur,, 1993a; KO i sur., 1993b; LIN i sur., 1994; WILLIAMS i sur.,
2002). U divljih macaka, uglavnom su se svi autori koristili formulom gdje
1 ml takve kombinacije sadrzi 50 mg zolazepama, 50 mg tiletamina, 80 mg
ketamina i 20 mg ksilazina. WILLIAMS i sur. (2002) navodi da upotreba
takve kombinacije ima razne prednosti, poput koriStenja malog volumena
anestetika, predvidljive kvalitete i duljine anestezije, niske cijene i malog
postotka smrtnosti.

Antagonisti

Flumazenil (Anexate®, Roche)isarmazenil (Sarmasol®, Dr. E. Graeub
AG) su kompetetivni blokatori benzodiazepinskih receptora u srediSnjem
zivéanom sustavu, a razvijeni su u humanoj medicini (prvenstveno
flumazenil) kao specifi¢ni antagonisti kod ponisStavanja terapijskih doza,
ali i kod predoziranja s benzodiazepinskim sedativima (PLUMB, 1994;
WALZER i HUBER, 2002). U ljudi flumazenil ponistava sedaciju, misi¢nu
opustenostirespiratornudepresijuuzrokovanudiazepamomimidazolamom
(GROSS i sur.,, 1991; KLEIN i KLIDE, 1989). Flumazenil i sarmazenil se
u kemijskoj imobilizaciji divljih Zivotinja koriste kao parcijalni antagonisti
prilikom koriStenja kombinacije tiletamina i zolazepama. Naziv parcijalni
antagonist proizlazi iz toga Sto ponisStavaju samo djelovanje zolazepama
kao benzodiazepinskog trankvilizatora. Antagonisti se apliciraju minimalno
20 minuta, a optimalno 30 minuta nakon indukcije anestezije, a ucinak
im se ocituje u skradivanju vremena oporavka i u izbjegavanju mogucega
agresivnog ponasanja zivotinje prilikom procesa budenja. Ipak, treba
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biti oprezan jer se ekscitacija pri budenju moze javiti zbog neponistenog
djelovanja tiletamina (WALZER i HUBER, 2002). Doza je 1 mg flumazenila
na 25 mg apliciranog zolazepama (SPELMAN i sur., 1997), dok WALZER
i HUBER (2002) kod imobilizacije geparda koriste prosje¢nu dozu od 0,031
mg/kg flumazenila, odnosno 0,1 mg/kg sarmazenila.

Tablica 1. : Usporedba nekih parametara kemijske imobilizacije na uzorku od 4 geparda
upotrebom kombinacije tiletamin + zolazepam (TZ), TZ + flumazenil i TZ + sarmazenil
(WALZER i HUBER, 2002.)*

Lat. HU HU SUA SUA SuUS suUS
RS e
1z |
33 7,3 NA 71,3 NA 140 NA 207,5
1,1 4,5 NA 28,4 NA 12,2 NA 35,6
0,25 5,3 5 37 40,3 74,8 66,8 98,8
0,5 1,3 1,9 3,5 22,3 16,7 15,2 5,6
3 4,75 5,25 36,5 17 48,3 64,3 95,5
0,7 1,9 1,9 6,5 8,5 13,9 32,9 37,6

* Init. eff. = pocetni uc¢inak; Lat. rec. = lateralna pozicija; HU = podizanje glave; SUA = pokusaj
ustajanja; SUS = ustajanje i uspjesno hodanje; t-antag = vrijeme od aplikacije antagonista;
t-total = ukupno vrijeme od aplikacije TZ; NA = nije primjenjivo. Vrijeme je izrazeno u
minutama.
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