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Sammanfattning

Elefanten &r vérldens nu storsta landlevande daggdjur och alla tre arter som finns &r listade som
hotade av olika grad. Att immobilisera vilda elefanter &r en del av det artbevarande arbetet. Aven
elefanter i djurparker och sé kallade arbetselefanter kan behéva immobiliseras, till exempel for vard
eller transporter. Det finns olika immobiliseringsprotokoll rekommenderade for elefanter men
fysiologisk utvardering har inte alltid utférts. Utvardering av fysiologiska effekter vid immo-
bilisering ar viktigt for djurens vélfard och for att kunna férebygga eller behandla komplikationer.
Syftet men detta examensarbete var att utvérdera fysiologiska effekter av sedering med xylazin hos
asiatiska elefanter (Elephas maximus) genom en praktisk studie, samt i en litteraturstudie samman-
stdlla olika farmakologiska immobiliseringsprotokoll och de fysiologiska effekter som ses pé
asiatisk och afrikansk elefant (Loxodonta africana), i vilt tillstind och i fangenskap.

I den praktiska studien ingick 15 juvenila asiatiska elefanter pa Sri Lanka som sederades med
xylazin (0,09-0,15 mg/kg i.m.). Sederingsdjup samt responstider till forsta effekt, till hantering och
till reversering registrerades. Beteenden fore och efter handinjektion med xylazin, samt tecken pa
sedering noterades. Vid 30 och 45 minuter efter xylazininjektionen togs arteriella blodprov for
blodgasanalys. Vid samma tidpunkt registrerades puls, andningsfrekvens och rektaltemperatur.
Forsta tecken pa effekt sdgs inom 5-18 minuter. Elefanterna uppnadde olika djup av sedering efter
xylazininjektionen. Tolv av 15 elefanter forblev stdende under hela immobiliseringsperioden. Det
var ingen signifikant forandring éver tid i puls, andningsfrekvens eller rektaltemperatur (3045
slag/minut; 4-12 andetag/minut; 35,6-37,5 °C vid 30 minuter). Det pulmonella gasutbytet och syra-
basbalansen i artarblodet 1dg inom acceptabla nivaer (min—max partiellt syretryck PaO, 73-123
mmHg och koldioxidtryck PaCO2, 33-52 mmHg; hemoglobinets syreméttnad, SaO,, 96-99 %; pH
7,34-7,54, laktat 0,9-2,5 mmol/L), med mild hypoxemi hos tva, och mild hyperkapni hos fem
elefanter. Yohimbin (0,009-0,03 mg/kg i.v.) anvandes for reversering.

| litteraturstudien sags att vilda elefanter ofta immobiliserades med opioider och i liggande
position. Sedering med till exempel alfa,-adrenoceptoragonister var vanligare pa elefanter i fangen-
skap, da de ofta var tranade och vana vid manniskor. Asiatiska elefanter immobiliserades oftare
stédende an afrikanska elefanter, vilket skulle kunna kopplas temperamentskillnader. De immo-
biliserande ldkemedlen gavs enskilt eller i kombination. Skillnader i fysiologiska effekter sags
mellan olika immobiliseringsprotokoll. Ofta forekom hogre puls eller hjartfrekvenser hos de
elefanter som fatt potenta opioider, 4n hos de som sederats med alfa,-adrenoceptoragonister. | de
flesta studier hade elefanterna normal rektaltemperatur under immobiliseringen utan nagon
forandring 6ver tid. Inga fall av hypertermi dokumenterades. Den lagsta kroppstemperaturen var
35,5 °C. Andningsfrekvenserna var med enstaka undantag inom ramen for det som beskrivs som
normalt for elefanter. Vid immobilisering i liggande position rapporterades hypoxemi i stérre om-
fattning an vid stdende immobilisering.

Nyckelord: afrikansk elefant, alfa;-adrenoceptoragonist, asiatisk elefant, fysiologi, immobilisering,
opioid, sedering, xylazin



Abstract

The elephant is the largest terrestrial mammal on earth and today three species exist. The populations
have declined over recent years. Immobilising wild elephants is conducted as part of conservation
efforts. Elephants in captivity e.g., zoological parks, may require immobilisation for clinical
procedures or handling. Several methods and drug combinations have been used for chemical
immobilisation of elephants, but physiological evaluation has not always been done. Evaluation of
the physiological effects is important for animal welfare, to prevent or treat complications. The aim
of this work was to evaluate the physiological responses to sedation with xylazine in Asian elephants
(Elephas maximus) by a practical study, and in a literature review present available immobilisation
protocols and their physiological effects in wild and captive Asian and African elephants.

The practical study included 15 juvenile Asian elephants that were sedated with xylazine (0.09-
0.15 mg/kg i.m.). Level of sedation and time to first effect, handling and reversal were assessed.
Behaviours before and after hand injection with xylazine, and behavioural signs of effect were
recorded. Pulse rate, respiratory rate, and rectal temperature were recorded 30 and 45 minutes after
xylazine injection. At the same time points, arterial blood samples were collected and analysed
immediately. First sign of effect of xylazine occurred within 5-18 minutes. The elephants became
sedated at various levels, and 12 out of 15 remained in standing position. There was no significant
change over time in pulse rate, respiratory rate, and rectal temperature (30-45 beats/ minute; 4-12
breaths/minute; 35.6-37.5°C at 30 min). Pulmonary function and acid-base balance were stable
throughout the procedure (range partial pressures of arterial oxygen 73-123 mmHg and carbon
dioxide 33-52 mmHg; haemoglobin oxygen saturation 94-99%; pH 7.34-7.54; lactate 0.9-2.5
mmol/L). Two elephants developed mild hypoxemia and five elephants became mildly hypercapnic.
Yohimbine (0.009-0.03 mg/kg i.v.) was used as a reversal agent.

Based on the literature review, wild elephants were commonly immobilised with opioids and in
a recumbent position. Sedation with e.g. alphaz-adrenoceptor agonists was more common for
elephants in captivity since they were often trained and used to human presence. Asian elephants
were more often immobilised in standing position than African elephants (Loxodonta africana),
which can be explained by species differences in temper. The immobilisation drugs were given
either alone or in combination.

Physiological effects differed between immobilisation protocols. A higher heart rate or pulse
rate was more often documented in elephants immobilised with opioids, compared to during
sedation with alphaz-adrenoceptor agonists. Reported rectal temperatures were within expected
normal ranges, with no case of hyperthermia. Respiratory rates were mostly within the expected
normal range. Hypoxemia was more common when elephants were immobilised in recumbent
position, than during standing sedation.

Keywords: African elephant, alphaz-adrenoceptor agonist, Asian elephant, immobilisation, opioid,
physiology, sedation, xylazine
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1. Inledning

Elefanten ar det storsta nu levande daggdjuret pa land. Det finns tre arter av
elefanter: asiatisk elefant (Elephas maximus), afrikansk savannelefant (Loxodonta
africana) samt afrikansk skogselefant (Loxodonta cyclotis). Alla arterna &r listade
som starkt eller akut hotade av den Internationella naturvardsunionen (International
Union for Conservation of Nature, IUCN), och habitatforstorelse, tjuvjakt samt
klimatforandringar ar nagra av orsakerna till att populationerna minskar (IUCN
2022).

Som ett resultat av fragmentering och forlust av habitat pa grund av ménniskans
utbredning, uppstar ocksa konflikter nar elefanter kommer i kontakt med
manniskan. Detta ar ett utbrett problem och gar under begreppet Human elephant
conflicts, HEC (Fernando et al. 2011). En del av bevarandeatgarderna bestar av att
fanga elefanter, forse dem med sandare och eventuellt flytta dem till nya omraden,
vilket kraver att de immobiliseras. Halsoundersokning, provtagning och medicinsk
vard ar andra anledningar till immobilisering, bade av vilda elefanter och av
elefanter i till exempel djurparker. De olika situationerna som kréver farmakologisk
immobilisering leder till behov av olika immobiliseringsprotokoll. Ibland behdvs
generell anestesi, till exempel vid hantering av stora farliga elefanter eller vid storre
ingrepp, sasom kirurgi. Ibland ar sedering tillrackligt till exempel vid enklare
procedurer eller da det &r onskvart att elefanten forblir staende, sa kallad staende
sedering. Flertalet olika immobiliserande lakemedel kan anvandas, enskilt eller i
kombination, for att uppna onskad effekt (Schmidt 1975; Bongso 1979; Kock et al.
1993; Schmitt et al. 1996; Sarma & Pathak 2001; Sarma et al. 2002; Neiffer et al.
2005; Stegmann et al. 2014; Goeritz et al. 2015; Buranapim et al. 2022; Chelopo
et al. 2022).

Elefanten ar inte enbart unik med tanke pa dess storlek och utseende, utan
besitter &ven andra anatomiska och fysiologiska egenskaper som kan ha betydelse
vid farmakologisk immobilisering. Paverkan pa fysiologin av vissa av de lakemedel
som anvénds ar inte utvérderad for afrikanska och asiatiska elefanter. Trots att alfa.-
adrenoceptoragonisten xylazin anvants lange for sedering och immobilisering av
framforallt asiatiska elefanter (Bongso 1979) har inte effekter pa fysiologi eller
beteende utvérderats, fram till genomférandet av den praktiska delen av detta
examensarbete. Det finns heller ingen 6versiktlig sammanstéllning av fysiologisk
paverkan av olika immobiliserande lakemedel pa olika elefantarter, samt vid olika



forhallanden sa som vilt tillstand och i fangenskap. Utvardering av immobilise-
ringsprotokoll &r viktigt for djurvélfarden.

Pa Elephant Transit Home (ETH) pa Sri Lanka rehabiliteras unga foraldralosa
elefanter tills de aterintroduceras till det vilda vid 6 ars alder. Regelbundet gors
héalsoundersokningar pa elefanterna pa ETH och infor aterintroduceringen forses
vissa med séndare runt halsen, vilket kraver att de sederas.

Detta examensarbete har tva syften: 1) utvardera fysiologiska effekter av staende
sedering med xylazin hos juvenila asiatiska elefanter genom en praktisk studie; 2)
I en litteraturstudie sammanstélla olika farmakologiska immobiliseringsprotokoll
och de effekter som ses pa fysiologin hos asiatisk och afrikansk elefant i vilt
tillstand och i fangenskap.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Elefantens anatomi och fysiologi

Elefanten har flera anatomiska och fysiologiska egenskaper som behdéver tas i
beaktande vid immobilisering, da de paverkar val av immobiliserande lakemedel,
metod samt att de kan bidra till o6nskade effekter.

2.1.1 Respirationsorganen

Snabeln ar kanske det mest uppenbara och karaktaristiska hos elefanten. Elefanten
beskrivs i litteraturen som en icke-obligat ndsandare, men de andas 70 % eller mer
av ett andetag genom snabeln (Benedict 1936 se Fowler et al. 2006). Snabeln far
darmed inte bli obstruerad under immobilisering, om elefanten inte &r intuberad.
Det &r inte k&nt om elefanten kan kontrollera andningen separat i nasborrarna, men
det finns observationer som kan tyda pa detta (Isaza 2006).

Elefanten har ingen anatomisk pleurahéla, da bindvav (pleural space connective
tissue) adhererar det viscerala och det parietala bladet av pleuran och fyller ut
mellanrummet (Isaza 2006). Dock beskrivs énda en funktionell pleurahala da det
finns en god foljsamhet i bindvaven som tillater rorelse mellan lungorna, brost-
vaggen och diafragma (Brown et al. 1997).

Elefanten andas frdmst med hjélp av kontraktion av diafragma och forflyttning
av bukorganen, brostkorgen expanderar inte ndmnvart (Spinage 1994 se lIsaza
2006). Lungorna har inget brosk bortsett fran den forsta delen av de priméara
bronkerna (Brown et al. 1997). Lungparenkymet har tjocka elastiska septa som
omger sma sektioner i lungorna, och dessa septa tros kunna motsvara broskets
funktion hos andra daggdjur (Brown et al. 1997). Lungans acini och dess alveoler
finns i ett exceptionellt stort antal och &r stérre an hos andra déggdjur vilket ger en
stor yta for syre- och koldioxidutbyte (Engel 1952, Engel 1963 se Isaza 2006).

2.1.2 Roda blodkroppar

Elefanten rapporteras ha de storsta, eller bland de stdrsta erytrocyterna av alla
daggdjur. Bade afrikanska och asiatiska elefanter har hemoglobin med en hagre
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affinitet till syre &n hos de flesta daggdjur. Syretrycket nér 50 % av hemoglobinet
ar mattat med syre (p50), har pa asiatiska elefanter uppmatts till ca 25 mmHg och
pa afrikanska elefanter till ca 23 mmHg vid 37 °C (Dhindsa et al. 1972; Benga et
al. 2000) och &r lagre &n hos andra arter.

2.1.3 Fysiologiska varden hos elefanter

Hjéartfrekvens/puls, andningsfrekvens och kroppstemperatur

Hjartfrekvens (HF) hos osederade asiatiska och afrikanska elefanter har uppmatts
till ca 40 slag/minut (medelvérde) i staende och ca 45 slag/minut i liggande position
(Honeyman et al. 1992). Benedict & Lee (1938) rapporterar HF pa 30 i medelvarde
med ett spann fran 22-39 slag per minut under lugna férhallanden hos staende
asiatiska, vuxna elefanter. Honeyman et al. (1992) rapporterar andningsfrekvens
(AF) mellan 4-12 andetag per minut i stdende och 5-12 i liggande position hos
asiatisk och afrikansk elefant. Isaza (2006) beskriver elefanters normala andnings-
frekvens i staende position till mellan 4-6 andetag per minut.

Rektaltemperaturen ar normalt 36-37 °C, dock har det visats i en studie att
kroppstemperaturen hos asiatiska elefanter kan variera dver dygnet beroende av
temperaturen i omgivningen (Weissenbdck et al. 2012). | varmare klimat i Thailand
kunde kroppstemperaturen variera upp till 1,15 °C (omgivningstemperatur~ 30 °C),
jamfért med 0,15 °C (omgivningstemperatur ~ 21 °C) hos elefanter i Tyskland.

Blodgaser och pH

| en studie pa 15 vuxna (8-52 ar) afrikanska och asiatiska elefanter studerades
fysiologiska variabler inklusive blodgasvarden (tabell 1) i staende position samt
liggande pa vanster sida (Honeyman et al. 1992). Det fanns inga artskillnader vad
galler blodgasvarden och pH. Studien pavisade signifikant lagre arteriellt syretryck
(PaO2) och ett lindrigt 6kat pH i liggande position jamfort med staende. I en annan
liknande studie ingick sex vuxna asiatiska elefantkor dér blodgasvérden (tabell 1)
mattes bade vid stdende och liggande pa vénster sida (Isaza et al. 2003). Likt
foregaende studie dokumenterades hypoxemi hos liggande elefanter, och en lindrig
hojning av pH jamfort med da elefanterna stod upp. | tillagg till detta sjonk kol-
dioxidtrycket (PaCOy) signifikant fran staende till liggande position, orsakat av
hyperventilation. Inga av elefanterna i studierna hade administrerats nagra im-
mobiliserande lakemedel, och samtliga holls i fangenskap, var kliniskt friska och
var hanteringstranade.
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Tabell 1. Varden fran arteriella blodprov tagna pa afrikanska och asiatiska elefanter, i stdende
position och darefter i liggande position. Medelvarde + SE

St&ende? Liggande? Stéende® Liggande”
PaO, (mmHg) 96 + 2 84 + 3* 103+2 77+ 4*
PaCO, (mmHg) 44 +0,48 44+1 39+03 37+ 1%
pH 7,39+0,01 7,40 +0,01* 7,40 +0,01 7,42 +0,01*

@ (Honeyman et al. 1992), blodprov tagna i liggande position tagna efter i snitt 14 minuter (13,6 = 0,8).
Blodprover analyserade med ABL. Vérden presenterade vid standardtemperatur (37 °C). Blodprover tagna med
glasspruta.

b (Isaza et al. 2003) blodprov tagna i liggande position tagna efter 15 minuter. Blodprover analyserade med
ABL. Varden korrigerade efter uppmatt rektaltemperatur. Blodprover lagda pa is och analyserade inom 2 h.
*Signifikant skillnad (P <0,05)

2.2 Staende och liggande immobilisering

Det finns olika omstandigheter som gor att en staende eller liggande immobilisering
ar onskvard. Vilda elefanter ar potentiellt mycket farliga och kan darfér behdva
generell anestesi da de hanteras liggande (Kock et al. 2006). Asiatiska elefanter ar
mer latthanterliga och lattranade &n afrikanska elefanter. Vissa langre ingrepp kan
krava hantering i liggande position oavsett om det ar en vild elefant eller inte
(Leung et al. 2021). Det finns dock manga tillfallen da sedering fungerar fullt
tillrackligt, till exempel pa hanterade eller habituerade elefanter som halls i djur-
park, pa raddningscenter eller som arbetselefanter. Vid sedering kan elefanterna sta
eller, om de ar djupt sederade, lagga sig ned. Stdende immobilisering minskar
risken for odnskade effekter (se 2.4 Fysiologiska komplikationer). Det minskar
ocksa risken for att de lagger sig ner i ett vattendrag eller i en tat skog. Det ar mycket
svart att korrigera elefantens position i tat skog (Sitompul et al. 2012), och darfor
kan det vara motiverat att anvanda staende sedering for asiatiska elefanter, jamfort
med vilda afrikanska savannelefanter. Stdende immobilisering kan anvéndas vid
lastning och transport (Bosi et al. 1997) dven om elefanter ofta lastas liggande for
att sedan transporteras under staende sedering (Kock et al. 2006). Sedering staende
under en langre period kan anvéndas vid must som ar ett periodiskt hormonellt
tillstand dér vuxna elefanttjurar uppvisar aggressivt beteende (Sarma et al. 2004).

2.3 Immobiliserande lakemedel och fysiologiska
effekter

Det finns manga immobiliserande ldkemedel som anvands till vilda djur, i

varierande situationer och i olika kombinationer (Fowler et al. 2006). Olika

omstandigheter begrénsar valmajligheterna vad géller immobiliserande lakemedel
for elefanter. Lakemedlen administreras vanligen via intramuskulér injektion,
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vilket inte &r lika precist och forutsagbart som intravends injektion, och induktions-
tid och duration blir svarare att forutspa. Vetskapen om de flesta immobiliserande
lakemedels farmakokinetiska effekter hos elefanter ar begransad, och man kan
behdva extrapolera fran andra arter. Mycket potenta lakemedel som opioider kan
anvandas for immobilisering av elefanter, men de utgor en potentiellt stor risk for
maéanniskorna som hanterar opioiderna. Sékerheten for personalen ska prioriteras.

Det finns rekommenderade doser i litteraturen, men ofta vet man inte exakt vikt
pa elefanterna och i det vilda kan man ha kort tid pa sig att uppskatta vikten (Fowler
et al. 2006). | viss litteratur finns doser for bade vikt och hojd pa elefanten
(Laubscher et al. 2021). Ibland anvéands storleken pa elefantens fotavtryck for att i
forvag kunna uppskatta kroppsvikten och ta beslut om dos (Bosi et al. 1997). Detta
géller i det vilda, i till exempel djurparker &r det vanligare att ha mojligheten att
véga djuren och darmed kunna berdkna en lamplig dos.

2.3.1 Alfax-adrenoceptoragonister

Dessa lakemedel verkar pa alfa;-adrenoreceptorerna genom att hamma frisatt-
ningen av noradrenalin (Klein & Klide 1989; Paddleford & Harvey 1999).
Receptorerna aterfinns bade i centrala och perifera nervsystemet, till exempel i
digestionskanalen, uterus och njurar, samt i trombocyter. De 6nskade effekterna
man kan fa av alfa;-adrenoceptoragonisterna ar bland andra analgesi, sedering och
muskelavslappning. Till de mer oonskade effekterna hor bradykardi, hypotension
och andningsdepression.

Vanligt forekommande alfaz-adrenoceptoragonister ar xylazin, medetomidin
och detomidin som anvands ensamma eller i kombination med opioder, bade till
stora tamdjur (Lin & Riddell 2003; Ringer et al. 2012) och till stora vilda djur som
elefanter (Bongso 1979; Sarma et al. 2002, 2004; Neiffer et al. 2005; Goeritz et al.
2015) och noshdrning (Kock et al. 1995; Portas 2004; Bapodra et al. 2014).

Xylazin

Xylazin var den forsta alfa;-adrenoceptoragonisten som anvéndes inom veterinar-
medicinen (Paddleford & Harvey 1999). Flertalet forfattare har rapporterat
anvandning av xylazin for staende sedering av asiatisk elefant (Schmidt 1975;
Bongso 1979; Bosi et al. 1997; Sarma et al. 2004; Sitompul et al. 2012; Jansson et
al. 2021). Enbart xylazin har exempelvis anvants for sedering vid transport av
elefanter (Bosi et al. 1997), immobilisering av vilda asiatiska elefanter (Bosi et al.
1997; Sitompul et al. 2012), langtidssedering vid upprepad kirurgisk behandling
eller for elefanttjurar i must (Sarma et al. 2004). Xylazin kan ocksa anvandas i
kombination med andra lugnande lakemedel (tranquillisers) eller opioider for att
potentiera effekten (Fowler et al. 2006).

14



Xylazin rapporteras vara effektivt for sedering under transport av vilda
afrikanska elefanter upp till en hojd pa 2,2 m (Kock et al. 2006). | vissa lander
anvands xylazin for immobilisering av elefant da det ar det sederande lakemedel
som finns tillgangligt och till 6verkomliga priser (Jansson et al. 2021).

Detomidin

Detomidin har langre duration och &r mer potent dn xylazin. Detomidin kan
anvandas for liknande andamal som xylazin, enskilt eller i kombination med andra
ldkemedel (Fowler et al. 2006). De Silva (1994 se Fowler et al. 2006) rapporterar
anvandning av detomidin under transport av vilda asiatiska elefanter efter att de
fangats och immobiliserats med opioider. For afrikansk elefant rapporteras
anvandning av detomidin i kombination med butorfanol for stdende sedering i
fangenskap (Neiffer et al. 2005).

Medetomidin

Medetomidin har sedan tidigt 90-tal anvants i stor omfattning pa icke-domestice-
rade djur (Jalanka & Roeken 1990). Medetomidin beskrivs av Fowler et al. (2006)
som en av de sakraste immobiliserande lakemedlen. Medetomidin &r utvarderat for
asiatisk elefant av Sarma et al. (2002) och anvands primart i kombination med andra
ldkemedel.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin &r en relativt ny alfa,-adrenoceptoragonist som anvands frémst
inom smadjursmedicin (Teixeria Neto 2009). Nyligen har den forsta studien
publicerats géllande anvéndning av dexmedetomidin for sedering av asiatiska
elefanter i fangenskap. Tre doser utvarderades och slutsatsen var att 2ug/kg i.m.
kan anvandas for att uppna tillfredsstéllande staende sedering pa asiatiska elefanter
(Buranapim et al. 2022).

Reversering

Antagonister till alfa,-adrenoceptoragonister vid anvéndning till djur &r atipamezol
yohimbin och tolazolin med flera (Klein & Klide 1989). Atipamezol &r den mest
selektiva antagonisten och har mycket hégre affinitet till alfaz-adrenoceptorn én vad
till exempel yohimbin har. Yohimbin blockerar alfa; och alfa> receptorer, men
ocksa dopaminreceptorn (Paddleford & Harvey 1999). Bade yohimbin och
atipamezol har anvénts for reversering av alfax-adrenoceptoragonister till elefanter
(Schmidt 1983; Jacobson et al. 1985; Sarma & Pathak 2001; Luders et al. 2016;
Jansson et al. 2021; Buranapim et al. 2022).
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2.3.2 Opioider

Né&r elefanten behdver immobiliseras och hanteras i liggande position anvands
vanligen opioider, enskilt eller i kombination med andra lakemedel. Opioider kan
aven anvandas for djupare staende sedering (Fowler & Mikota). En stor fordel med
opioider &r att de kan reverseras, vilket &r viktigt i falt da man snabbt kan behéva
vacka upp ett djur da omstandigheter i falt, sasom rovdjur, andra elefanter, vatten-
drag etc. kan skapa problem (Kock et al. 2006).

Etorfin

Etorfin dr den vanligaste opioiden som anvénds for liggande immobilisering av
elefant och anvénds enskilt eller i kombination med till exempel acepromazin eller
azaperon (Schmitt 2003). Vid anvéandning av laga doser etorfin kan staende
immobilisering uppnas (Fowler et al. 2006). Etorfin ar en icke-selektiv opioid-
receptoragonist och binder till p-, k- och o-receptorerna (Horne & Loomis 2014).
Nér etorfin anvands for immobilisering av elefant anser vissa forfattare att etorfin
bor kombineras med andra lakemedel for att motverka risken for negativa effekter
som t.ex. hypertension (Fowler et al. 2006), men det finns &ven exempel pa
anvandning av enbart etorfin utan betydande kardiovaskular paverkan (Fowler &
Hart 1973 se Horne & Loomis 2004). O6nskade effekter av etorfin &r bland annat
andningsdepression, nedsatt tarmmotilitet, takykardi och som tidigare namnts,
hypertension (Fowler et al. 2006).

Hyaluronidas har rutinméssigt under en langre tid anvénts tillsammans med
etorfin, da det rapporterats forkorta induktionstiden da hyaluronidas 6kar vavna-
dens permeabilitet (Kock 1992). Nyare studier talar dock emot den kliniska
relevansen av hyaluronidas for att forkorta induktionstiden (Mpanduji et al. 2012).

Karfentanil

Karfentanil & den mest potenta opioiden och har samma indikationer som etorfin
for elefant samt samma verkningsmekanism (Fowler et al. 2006). Férutom de
biverkningar som ocksa ses hos etorfin ger karfentanil oftare renarkotisering an
etorfin, dvs. att elefanten ater blir paverkad av opioiden efter reversering (Jacobson
et al. 1988) vilket kan bero pa att karfentanil har langre duration (Schumacher
2008).

Tiafentanil

Tiafentanil &r den nyaste opioiden i arsenalen for immobilisering av vilda djur
(Stanley et al. 1988; Janssen et al. 1993). Det &r en p-receptoragonist och mer
potent &n etorfin, med en snabbare induktion och en kortare duration (Janssen et al.
1993). Nyligen har kombinationen tiafentanil och azaperon och deras fysiologiska
paverkan utvéarderats pa vilda afrikanska elefanttjurar (Chelopo et al. 2022).
Studiens konklusion var att kombinationen gav snabb induktion och snabb ater-
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hamtning efter reversering med naltrexon. Respiration och cirkulation var stabil
over tid. Mild hypoxemi och mild hyperkapni férekom dock.

Butorfanol

Butorfanol anvands i stor utstrackning till afrikanska och asiatiska elefanter, dels
som smartlindring (Tana et al. 2010), dels i kombination med till exempel alfa-
adrenoceptoragonister for immobilisering (Neiffer et al. 2005; Bouts et al. 2017;
Laubscher et al. 2021). Den &r bade en agonist pa k-receptorn och en partiell agonist
pa p-receptorn. Den har fa negativa effekter, men mild ataxi beskrivs vid ad-
ministrering intravendst (Fowler et al. 2006).

Reversering
Vid reversering av opioider pa vilda djur anvands till exempel diprenorfin, nalorfin,
naloxon och naltrexon (Kock et al. 2006). De tva férstndmnda ar s kallade mixed
agonist-antagonists” och har bade agonistisk och antagonistisk verkan. Naloxon
och naltrexon ar rena antagonister som ar viktiga att ha till hands som en sékerhet
for de méanniskor som hanterar opioiderna. Nar man misstanker att en person blivit
exponerad vill man ge en ren antagonist, for att undvika agonistiska effekter.
Nackdelen med ”mixed agonist-antagonists™ ar att de rapporteras ge renarkotise-
ring oftare an de rena antagonisterna (Haigh et al. 1983; Jessup et al. 1984; Kock
& Berger 1987).

2.3.3 Cyklohexaminer

Ketamin

Ketamin &r ett dissociativt anestetikum som verkar som antagonist pA NMDA.-
receptorn (Fowler et al. 2006). Indikationen for anvandning av ketamin pa elefanter
ar immobilisering eller generell anestesi, och ketamin ska alltid anvandas i kombi-
nation med till exempel en alfa,-adrenoceptoragonist eller bensodiazepin. Detta for
att motverka det katatoniska tillstand som ketamin ger. Konvulsioner som ses hos
vissa andra arter finns dock inte beskrivet pa elefant. Ketamin ger 6kad andnings-
frekvens med en minskad tidalvolym. Det finns ingen antagonist till ketamin.

Tiletamin
Tiletamin ar en analog till ketamin och finns att tillgd i kombinationspreparaten
Zoletil® och Telazol®, déar tillsammans med zolazepam. Tiletamin har sedan 1980-
talet anvands pa en rad vilda djur (Hugues et al. 1986) och har anvants till elefant-
kalvar i fangenskap.

Det finns ingen antagonist till tiletamin (Fowler et al. 2006).
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2.3.4 Fentiazin och butyrofenonderivat

Azaperon

Azaperon &r en dopaminreceptorblockerare och ger lugnande effekt och muskel-
avslappning. Azaperon anvands ofta i kombination med framfor allt opioider till
elefant (Still et al. 1996; Laubscher et al. 2021; Leung et al. 2021), men ocksa till
exempel i kombination med alfa;-adrenoceptoragonister (Laubscher et al. 2021).
Dock finns rapporter om enbart anvandning av azaperon for staende sedering av
asiatiska elefanter i fangenskap vid verkning av fétter, insemination och andra
mindre ingrepp (Schmitt et al. 1996). Azaperon kan ocksa anvandas for att minska
aggression vid behov, till exempel for att hantera elefanttjurar i must (Fowler et al.
2006). Till de negativa effekterna hor katalepsi vid hoga doser, och hypotension,
som dock kan vara en férdel och ge normotension vid hypertension i kombination
med opioider (Fowler et al. 2006). | en studie som innehdll 93 sederingstillfallen
av fyra asiatiska elefanter fick en elefantko vid ett tillfalle hallucinationer och
forvirrat beteende vid latt stimuli under sederingen med azaperon (Schmitt et al.
1996).

Acepromazin

Acepromazin har en antagonistisk verkan pa bland andra dopaminreceptorn.
Egenskaperna hos acepromazin liknade de hos azaperon, dock finns det inte lika
manga publikationer pa anvandning till elefanter. Lampligheten att kombinera
acepromazin i kombination med opioiden etorfin har utvarderats pa asiatisk elefant
(Dangolla et al. 2004). 1 kombination med opioider ses synergistiska effekter som
innebar kortare induktionstid, reducering av dos och minskad risk for dosrelaterade
biverkningar. Acepromazin ar muskelrelaxerande och lugnande, men kan dock ge
hypotension och hypotermi (Fowler et al. 2006).

2.4 Fysiologiska komplikationer under immobilisering

2.4.1 Hypoxemi och hyperkapni

Hypoxemi innebér att syretrycket i arteriell blod (PaO2) &r lagre an normalt
forvantat varde (Fahlman 2014). Det foreligger en éverhangande risk for hypoxemi
vid immobilisering av bade afrikanska och asiatiska elefanter, bade i fangenskap
och i det vilda (Honeyman et al. 1992; Fahlman 2014; Stegmann et al. 2014; Leung
et al. 2021). Hypoxemi vid immobilisering av elefanter beror troligtvis pa hypo-
ventilation samt pa mismatch mellan ventilation och perfusion (Leung et al. 2021).
Opioider &r andningsdeprimerande (Fowler et al. 2006) och bidrar till hypoventila-
tion. Om elefanter ligger i brostlage under immobiliseringen kan detta snabbt leda
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till dyspné da de &r beroende av diafragmas rérelse for andningen (Isaza 2006). Det
gor att man inte later elefanter ligga pa bréstet alls under immobilisering (Harthoorn
1965; Honeyman et al. 1992; Isaza 2006). Hamnar de pa brostet maste man
omedelbart korrigera till lateral position. Vid sidoliggande ses signifikant sdénkning
av PaO till hypoxemiska nivaer dven hos friska elefanter som inte administrerats
immobiliserande ldkemedel (tabell 1).

Syrgasbehandling rekommenderas till framforallt vilda elefanter som immobili-
seras (Horne & Loomis 2014) samt &ven for icke farmakologiskt immobiliserade
elefanter som riskerar att bli liggandes en langre tid (Honeyman et al. 1992).
Nyligen har den forsta rapporten publicerats dar positive end- expiratory pressure
(PEEP) anvénts for att motverka hypoxemi hos en asiatisk elefant under liggande
generell anestesi (Leung et al. 2021).

Hyperkapni, dvs. forhdjda nivaer av koldioxidtryck i arteriellt blod (PaCOy)
beror pa hypoventilation (Fahlman 2014). Hyperkapni kan vara en konsekvens av
liggande immobilisering. Mild till mattlig hyperkapni kan stimulera till 6kad
hjartmuskelkontraktion och vasokonstriktion, och bidrar till syresattning av vavna-
der. Grav hyperkapni ar dock allvarligt och ger takyarytmi, forsamrad hjartmuskel-
kontraktion och kan i forlangningen leda till koma. Utsondringen av koldioxid fran
kroppen beror pa ventileringen i alveolerna och ar beroende av andningsfrekvens,
tidalvolym och dead space. Syrgasbehandling hjalper inte mot hyperkapni. Ven-
tileringen maste forbattras, vilket kan goéras genom intubering och mekanisk
ventilation.

2.4.2 Hypertension

Som tidigare nd&mnts kan immobilisering med opioider ge hypertension. Vilda
afrikanska elefanter rapporteras riskera att drabbas av en komplikation av
hypertension som kallas pink foam syndrome da kapillarblédningar och lungddem
skapar den kliniska bilden av rosa skum som kommer ur snabeln (Fowler et al.
2006). Dock ses detta mer frekvent nar elefanterna immobiliseras fran helikopter,
jamfort med nar de lokaliseras till fots och immobiliseras fran marken (Horne &
Loomis 2014). En forklaring till detta kan vara att immobilisering fran helikopter
ger en potentiell hogre stress, samt att hogre doser da kan behovas, vilket kan ge
stOrre biverkningar.

2.4.3 Bradykardi

Alfa-adrenoceptoragonisterna ger en sankt hjértfrekvens (bradykardi) och minskad
cardiac-output p.g.a. reflektorisk vagusaktivitet och minskning av friséttning av
noradrenalin i det sympatiska nervsystemet (Klein & Klide 1989). Bradykardi har
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rapporterats pa elefanter vid anvandning av alfa;-adrenoceptoragonister (Sarma &
Pathak 2001). Risken for bradykardi kan minskas genom att kombinera alfa,-
adrenoceptoragonisten med till exempel ketamin (Klein & Klide 1989; Sarma &
Pathak 2001).
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3. Material och metoder

Examensarbetets tva delar ar den praktiska studien av de juvenila asiatiska
elefanterna pa Elefant Transit Home pa Sri Lanka, samt en fordjupande litteratur-
studie. Den forstnamnda delen hanvisas hadanefter till ”praktiska studien pa ETH”
eller med referens till en vetenskaplig publikation av studien (Jansson et al. 2021).

3.1 Praktisk studie pa Elephant Transit Home

3.1.1 Studieomrade och elefanter

Studien genomfordes pa ETH i Udawalawe National Park pa Sri Lanka mellan 15
september och 1 oktober 2014. Vid tillféallet rehabiliterades 39 elefanter mellan ett
och 6 ars alder, vilka holls i en stor flock som strévade fritt dagtid, under uppsyn
av elefantskotare. Da elefanterna var foraldralosa gavs de mjolk sju ganger om
dagen. | studien ingick atta honor och sju hanar, tva till sex ar gamla. De vagde
mellan 400 och 1000 kg. Orsaken till sedering av elefanterna var rutinméassig halso-
kontroll, inklusive insamling av prover som blod, snabelskdlj, hudsvabbar och
track, samt diverse kroppsmatt. Nagra av elefanterna marktes med séandarhalsband
dé de skulle aterintroduceras till det vilda. Aven om elefanterna till viss del var vana
vid manniskors narvaro sa kravdes sedering for atgarderna som namns ovan.

Temperaturen i omgivningen var vid tillfallet for studien mellan 29 och 37 °C
och lufttrycket var fran 746 till 750 mmHg.

3.1.2 Lakemedel, doser och monitorering

Elefanterna uppsoktes till fots i ett Oppet landskap ndra ETH. Vid ndrmande
bedomdes beteendet enligt foljande skala: lugn (star eller gar avslappnad, reagerar
ej pa omgivningen); alert (medveten och responsiv mot omgivningen); exalterad
(lekfullt eller stressat beteende). Enligt samma skala bedomdes elefantens beteende
aven strax efter handinjektionen. Xylazine (Balanzine® 100 mg/ml, Health-Tech
Pharmaceutical Co Ltd, Taipei, Taiwan) injicerades for hand i glutealmuskulaturen
med en spruta med 1,2 x 38 mm kanyl. De anvénda doserna 50-110 mg per elefant,
baserades pa uppskattning av kroppsvikt samt tidigare erfarenheter vid ETH. Dosen
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motsvarade 0,09-0,15 mg/kg) vid omrakning efter tidigare uppmétt reell kropps-
vikt.

Tiden fran handinjektion till forsta tecken pa xylazin-effekt (initial effekt) note-
rades, liksom forandrat beteende och kroppsposition. Tiden tills elefanten kunde
hanteras noterades, dvs. da elefanten var tillrackligt immobiliserad for att planerade
atgarder kunde paborjas. Graden av sedering utvarderades enligt foljande skala: 0,
ingen effekt; 1, ytlig sedering (paverkat rorelsemonster och beteende, mobil men
langsamma reaktioner); 2, mattlig sedering (ddmpat beteende, svag reaktion vid
hantering); och 3, djup sedering (ingen reaktion pa yttre stimuli). Foljande beteen-
den och kroppspositioner registrerades: svans (normal eller slappt hdngande), 6ron
(normala eller framatfallna), huvud (normal hallning eller sénkt), snarkning (+/-),
protrusion av penis (+/-) samt vaxlar belastning mellan benen (+/-). Arteriella
blodprover togs pa 12 elefanter och analyserades avseende gasutbyte samt syra-
basbalans. Cirka 30 och 45 minuter efter xylazininjektionen togs blodprov anaerobt
i en hepariniserad spruta fran en Gronartar. Analyserna inkluderade uppmitta
varden av partiellt syretryck (PaO.), partiellt koldioxidtryck (PaCO2), pH och
laktat, samt berédknade vérden for arteriell hemoglobin syremattnad (SaO,).
Blodgasvarden och pH presenteras vid standardtemperatur (37 °C) da temperatur-
tagning inte var mojlig vid alla tidpunkter for provtagning, samt att uppmatta
kroppstemperaturer pa elefanterna lag mellan 36,5-37,4 °C.

Proverna analyserades omedelbart efter provtagningen med en portabel analysa-
tor (i-STAT® 1 Portable Clinical Analyser and i-STAT cartridges CG4+, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL 60064, USA), vilken har utvarderats for utvalda
varden for asiatisk elefant (Tarbert, 2017). FOr att sékerstalla att temperaturen for
analysatorn var optimal forvarades den i en frigolitbox med kylklampar. Hypoxemi
definierades som mild (PaO. 60-80 mmHg) eller markant (<60 mmHg), och
hyperkapni som mild vid PaCO2 45-60 mmHg.

Andningsfrekvens (andetag/minut) uppmattes genom att kdnna efter utandnings-
luft vid snabelspetsen, puls (slag/minut) genom palpering av en 6ronartar, och
rektaltemperatur mattes med en digital termometer som fordes in minst 10 cm i
rektum. Dessa fysiologiska variabler registrerades ca 30 samt 45 minuter efter
xylazininjektion, om sederingsdjupet tillat hantering av elefanten.

Intravenods vétska (1-2 L isoton natriumkloridlésning) gavs under hela proce-
duren. FOr reversering av sederingen med xylazin gavs yohimbin (Reverzine®
10mg/ml, BomacPty Limited, Hornsby, New South Wales 2077, Australia) intra-
venost i en 6ronven i doser om 0,009-0,03 mg/kg, motsvarande ca 1 mg/10 mg
xylazin, en totaldos pd 5-20 mg. Tiden fran xylazininjektionen till reversering
registrerades, dock paverkades tidpunkten for reversering av omstandigheter i falt.
Tiden fran reversering till forsta tecken pa effekt av yohimbin registrerades, samt
tiden till da elefanten var fullt aterstalld (inga synliga tecken pa sedering; normal
rorelse och mental narvaro), da det var mojligt.
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3.1.3 Etiska aspekter

Immobiliseringen och provtagningen av elefanterna gjordes i enlighet med
internationella etiska riktlinjer samt med godkénnande av Department of Wildlife
Conservation pa Sri Lanka. Provtagningen utférdes av erfarna veterinarer samt med
minimal negativ paverkan da elefanterna var sederade under genomférandet.
Elefanterna immobiliserades inte enbart for studien, utan ocksa for nédvandiga
rutinmassiga undersokningar. Detta bidrar till 3R-principen (Lindsjo et al. 2016)
déar antalet forsoksdjur reduceras (Reduce), samt att grunden for studien &r att
identifiera fysiologiska avvikelser for att kunna forbattra metoder vid immobilise-
ring av elefanter (Refine).

3.2 Statistisk analys av insamlade data och
litteraturstudie

Normalfordelning av data insamlad fran elefanterna pd ETH i Sri Lanka provades
visuellt med Quantile-Quantile plot i Graph Pad Prism 2020 (GraphPad Software,
Inc, La Jolla, CA 92037, USA). Parat t-test utfordes i Excel® for att jamfora de
fysiologiska vardena vid 30 respektive 45 minuter efter xylazininjektion. Ett P-
varde pa <0,05 ansags statistiskt signifikant. Deskriptiv statistik for de fysiologiska
variablerna och hanterings- och responstider presenteras genom medelvarde +
standarddeviation, och median (min-max). T-vérde presenteras som ty.

Den fordjupande litteraturstudien inkluderar publikationer vilka utvarderat
fysiologiska variabler pa lakemedelsinducerad immobilisering pa elefant. Publika-
tionerna presenteras i examensarbetet men har inte jamforts statistiskt.

Sokord som anvants vid litteratursok till det har examensarbetet: elephant,
Elephas maximus, Loxodonta africana, chemical immobilization, immobilisation,
anaesthesia, anesthesia, standing sedation, physiology, blood gas, etorphine,
cardiovascular effects, rhinoceros.
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4. Resultat

4.1 Studien pa Elephant Transit Home
4.1.1 Induktion och beteende

Alla elefanter var lugna, utom en som var alert, innan teamet ndrmade sig i falt.
Efter handinjektion med xylazin reagerade 6 elefanter och blev alerta, ingen blev
exalterad och resterande betedde sig fortfarande lugnt. Efter handinjektionen var
det vanligaste tecknen pa sedering att elefanterna sankte snabeln mot backen, rérde
sig langsammare och/eller att de stannade kvar trots att flocken rorde sig vidare.
Sedering i varierande grad inducerades hos samtliga 15 elefanter (tabell 2). Tolv
av 15 elefanter var staende genom hela proceduren. De tre som lade sig ner sido-
liggande gjorde det efter minst 30 minuter, och graden av sedering bedémdes som
mattlig till djup. For en elefant kravdes en partiell reversering med 4 mg yohimbin
efter 23 minuters sedering, for att undvika att den skulle lagga sig ner pa platsen
vid en oldmplig situation.

Alla elefanterna visade tecken pa muskelavslappning, sasom séankt huvud-
position, sankt och slapp snabel, samt framatfallna 6ron. De elefanter som noterades
skifta belastning mellan benen gjorde detta framst under ytlig sedering, och det
noterades inte alls under djup sedering. Framfall av penis noterades inom 5-30
minuter vid staende sedering hos 5 av 7 hanar. Snarkning noterades hos 14 av 15
elefanter och forekom intermittent under varierande tid och sederingsdjup.
Svansens grad av avslappning var svart att utvardera utan att kdnna pa svansen,
vilket storde sederingen. Darfor togs denna bedémning bort ur protokollet.

Ingen av elefanterna fick upprepande injektioner med xylazin. Induktionstiden
av xylazin och/eller graden av sedering paverkades av stérningar i omgivningen,
som till exempel att resterande elefanter i flocken lamnade platsen.
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4.1.2 Sederingsdjup

Sederingens grad registrerades hos 14 av 15 elefanter, da detta &nnu inte var
inkluderat i protokollet for den forsta elefanten i studien. Alla elefanter blev ytligt
sederade och 13 av 14 gick fran ytlig till mattlig sedering, och ytterligare 4 av de
senare nadde djup sedering (tabell 2). En av de som blev djupt sederande la sig ned,
medan de dvriga tre forblev staende. Sederingsdjupet kunde variera éver tid och
forandras fler ganger under sederingen. Vid ytlig sedering rorde elefanterna pa
snabeln och kunde vifta med 6ronen, samt reagerade ibland avvarjande vid tem-
peraturtagning. Mattligt sederade individer reagerade bara svagt vid hantering,
forutom vid temperaturtagning som fortfarande kunde vara nagot som distraherade
dem. Vid djup sedering kunde all hantering och provtagning utféras utan att elefan-
ten reagerade eller gjorde motstand. Ytlig sedering varade i perioder om 5-45
minuter, mattlig sedering i 10-40 minuter och djup sedering i 10-30 minuter.

Tabell 2. Hantering och responstider (minuter) hos juvenila asiatiska elefanter efter handinjektion
med xylazin (50-110 mg i.m.) for stdende sedering, och med yohimbin (5-20 mg i.v.) som
reversering.

Tid fran xylazin till Median Min-Max Medelvarde + SD n
Forsta tecken pa 10 5-18 11+14 15
sedering

Hantering 28 10-50 2911 15
Ytlig sedering? 15 10-20 14+ 4 14
Mattlig sedering? 45 15-90 38+ 20 13
Djup sedering? 57 30-70 54 +17 4
Reversering med 79 46-110 77117 14
yohimbin®

Tid fran reversering till | 2 1-4 2+1 11
forsta tecken pa effekt

2 ytlig sedering= paverkad rorelse och beteende, mobil men langsamma reaktioner; mattlig sedering= dampad
i beteendet, svag reaktion vid hantering); djup sedering= ingen reaktion pa yttre stimuli.

Sederingens grad registrerades hos 14 av 15 elefanter, d& detta 4nnu inte var inkluderat i protokollet for den
forsta elefanten i studien. Sederingsdjupet kunde variera Gver tid och férandras upprepande ganger under
sederingen.

b Fyra elefanter fick en andra dos av yohimbin. | tabellen ses tid till forsta reverserande dos.

4.1.3 Reversering och aterhamtning

Alla elefanter fick yohimbin som reversering. Tiden till forsta tecken pa effekt av
yohimbin registrerades hos alla elefanter utom fyra (tabell 2). De aterstaende hade
visat tecken pa att komma ur sederingen innan yohimbin gavs, och aterhamtningen
kunde darfor inte bedémas hos dessa fyra individer. Efter reversering observerades
elefanterna och detaljerade data om aterhamtningen noterades. P& grund av om-
standligheter i falt, sasom morker och risker med andra vilda djur, gjordes detta
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under olika lang tid. Hos sex av 15 elefanter dokumenterades tiden till elefanten var
fullt aterstalld efter sederingen (7—70 minuter efter reversering). Elefanter som inte
var helt aterstallda (mycket ytligt sederade) men behdvde lamnas av teamet,
Overvakades av elefantsktarna som stod i kontakt med ansvarig veterinar.

4.1.4 Biverkningar

Tva av elefanterna atergick till djup sedering efter reversering med yohimbin som
administrerades efter att de varit sederade i 46 respektive 65 minuter. Efter forsta
reverseringen drevs bada tillbaka till ETH pa grund av morkrets ankomst. Da bada
la sig ner dar och blev liggande fick de en andra dos av yohimbin, 116 respektive
49 minuter efter initial reversering.

Alla elefanter i studien bedomdes friska baserat pa klinisk undersokning. Biverk-
ningar som noterades under sederingen var gront flode fran munhalan (ca 300400
ml) hos en elefant som var staende under mattlig sedering. En annan elefant visade
variation i hjartrytmen vid auskultation, dock gjordes ingen vidare diagnosticering
da elektrokardiografi inte fanns att tillga.

4.2 Fysiologisk paverkan pa elefanter under
iImmobilisering

| tabell 3 presenteras en sammanstéallning av studier av asiatiska och afrikanska

elefanter i olika aldrar, som halls i fangenskap eller lever i det vilda. Fysiologisk

paverkan har studerats vid immobilisering med olika ldkemedel, i stdende
respektive liggande position.
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Tabell 3. Oversikt 6ver publicerade studier® av fysiologisk paverkan vid farmakologisk
immobilisering av afrikansk elefant (afr) och asiatisk elefant (asi) i staende (sta) och liggande (ligg)

position.
L akemedel Art, Blod- HF/puls AF Temp St& Litteratur
alder®  gaser, ligg
pH

Tiafentanil+ afr¥,ad  x* X* x* ligg Chelopo
azaperon et al. 2022
Etorfin+ asiV, X X ligg Dangolla
acepromazin okant et al. 2004
Etorfin + afr¥,ad/j X X X ligg Gakuya
hyaluronidas uv et al. 2003
Xylazin asis, juv  x* X* X*  X* std  Jansson

et al. 2021
Etorfin afrV, ad X X X ligg Kock

etal. 1993
Butorfanol+ afrS,ad  x* X* X*  x* std  Laubcher
azaperon+ et al. 2021
medetomidin
Azaperon+ etorfin+ | asif,ad X X X ligg Leung
medetomidin et al. 20214
Detomidin+ afrt, ad X X stda  Neiffer
butorfanol et al. 2005
Etorfin + afrV, ad X X X ligg Osofsky
hyaluronidas 1997
Xylazin; asit, ad X* ligg Sarma &
xylazin+ketamin? Pathak 2001
Medetomidin asit, ad X* X*  xX* sta  Sarma

et al. 2002
Xylazin® asit, X X X std Sarma

ad/juv et al. 2004

Karfentanil; etorfin® | afrf, juv ~ x* X* X*  x* ligg Schumacher

et al. 1995
Etorfin+azaperon afrV, juv X X X ligg Still

et al. 1996

A Studier som inkluderats i detta examensarbete.

B Adult, juvenil

@ Jdmforande grupper med xylazin resp. xylazin/ketamin (Hellabrunn mixture)
b Upprepad administration av xylazin under flera dagar resp. veckor

¢ Jamférande grupper med etorfin resp. karfentanil

d Case report, en individ

V' = Vild, S = semivild, F = fangenskap
* repeterade provtagningar med statistiska jamforelser dver tid
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4.3 Hjartfrekvens/puls, andningsfrekvens och
Kroppstemperatur

| den praktiska studien av elefanterna pa ETH var det ingen signifikant skillnad
over tid i puls (to = 0,58, P = 0,58), andningsfrekvens (t11 = 1,39, P = 0,19) och
rektaltemperatur (tz = 0,18, P = 0,86) mellan 30 och 45 minuter efter xylazin-
injektionen (tabell 4).

Tabell 4. Fysiologiska variabler hos juvenila asiatiska elefanter pa ETH, Sri Lanka, som sederats
med xylazin (50-110 mg) intramuskulért.

Variabel® 30 + 5 minuter 45 + 5 minuter
Medelvarde Median Medelvarde  Median
+SD (min-max) +SD (min-max)
Puls (slag/minut)® 36+5 34 (30-45) 3B +7 32 (28-48)
AF (andetag/minut)® | 7+ 2 8 (4-12) 8+3 8 (5-14)
Temperatur (°C)¢ 36,7+0,5 36,8(356-37,2) 36,7+0,6 36,8 (35,8-37,4)

@ Studien inkluderade 15 elefanter men de fysiologiska variablerna kunde inte alltid matas vid den tid som var
avsedd, pa grund av omstandigheter som t.ex. for ytlig sedering.

b Uppmitt genom palpering av en Gronartar

¢ Andetag réknade genom att kdnna efter utandningsluft vid snabelspetsen

d Uppmétt med rektal handtermometer som férts in minst 10 cm i rektum

Tabell 5A-C presenterar en dversikt av hjartfrekvens eller puls, andningsfrekvens
och rektaltemperatur vid immobilisering av asiatiska och afrikanska elefanter i
fangenskap och i det vilda. | vissa av studierna jamfors dessa fysiologiska variabler
Over tid for att undersoka signifikanta forandringar. | en studie ingick 13 vuxna
afrikanska elefanter som levde i semivilda forhallanden likt ETH, som immobili-
serades staende med kombinationen butorfanol, azaperon och medetomidin (dos
0,013-0,02; 0,005-0,008; 0,005-0,008 mg/kg) (Laubscher et al. 2021). Ingen
signifikant skillnad (P <0,05) sags mellan de fyra tillfallen 6ver 60 minuter som
HF, AF och rektaltemperatur uppmaéttes. Hos 10 asiatiska vuxna arbetselefanter
som immobiliserats stdende med medetomidin (dos 3 resp. 5 pg/kg) sags en
signifikant minskning (P < 0,05) av puls och AF fram till 30 minuter efter
administrering av medetomidin (Sarma et al. 2002). Vid administrering av etorfin
respektive karfentanil (3,2 resp. 2,4 pg/kg), da 14 afrikanska juvenila elefanter
immobiliserats till liggande position, sags ingen signifikant skillnad (P < 0,05) éver
tid i HF, AF och rektaltemperatur under 60 minuter efter elefanten lagt sig ned, med
undantag for en 6kad HF hos de som administrerats karfentanil (Schumacher et al.
1995). Ett annat exempel med vilda vuxna afrikanska elefanter gav snarlika resultat
dar ingen signifikant minskning (P < 0,05) sags over tid géllande HF och AF
(Chelopo et al. 2022). De elefanterna immobiliserades med tiafentanil och azaperon
(dos 15-18 resp. 75-90 mg). | en studie pa 18 vuxna asiatiska elefanter i fangenskap
immobiliserades de med tva olika protokoll; xylazin enbart eller xylazin plus
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ketamin (Sarma & Pathak 2001). De var sidoliggande under immobiliseringen
oavsett protokoll da de var tranade till att lagga sig ned. Hjartfrekvensen kunde
matas innan administrering av nagot lakemedel, och minskade signifikant (P <0,05)
efter injektion av xylazin eller xylazin/ketamin och féljande ca 30 minuter. |
gruppen med ketamin var minskningen mindre an hos gruppen som enbart fick
xylazin.

Tabell 5A. Hjéartfrekvens/puls hos elefanter vid olika tidpunkter under farmakologisk immobilise-
ring.

Lakemedel

HF/puls Referens
(slag/minut)
Vilda afrikansk 49+ 62  tiafentanil, (Chelopo et al. 2022)*
liggande azaperon
65+ 9? etorfin (Gakuya et al. 2003)’
62 + 8? etorfin (Gakuya et al. 2003)*
50 + 2° etorfin (Kock et al. 1993)»
48 + 22 etorfin (Osofsky 1997)»
69 +16*  etorfin+ (Still et al. 1996)’
azaperon
asiatisk 52; 40-60¢ | etorfint (Dangolla et al. 2004)
acepromazin
Vilda afrikansk — — —
staende asiatisk - — -
Fangenskap | afrikansk 59 + 92 etorfin (Schumacher et al.
liggande® 1995)°
63 + 62 karfentanil (Schumacher et al.
1995)’
asiatisk 36 +1° xylazin (Sarma & Pathak 2001)*
45+0,6° | Xylazint (Sarma & Pathak 2001)”
ketamine
Fangenskap | afrikansk 35-44° butorfanol+ (Laubscher et al. 2021)A
staende® azaperon+
medetomidin
asiatisk 28-48° xylazin (Jansson et al. 2021)’
28-56ef | detomidin + (Neiffer et al. 2005)A
butorfanol
34 +1° xylazin (Sarma et al. 2004)* 7
18-35¢ medetomidin (Sarma et al. 2002)*
@ Medelvérde + SD
b Medelvarde + SEM
¢ Min-max

4 Medelvérde; min-max

¢Inkluderar elefanter som halls under semivilda férhallanden och &r vana vid viss narhet/hantering av manniskor

f Summering av 14 immobiliseringar av 3 elefanter under en 5 rs period.

J.AJuvenil, Adult
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Tabell 5B. Rektaltemperatur hos elefanter under farmakologisk immobilisering.

Temp. (°C) Lakemedel Referens
Vilda afrikansk | 37,3 +0,75? etorfin (Gakuya et al. 2003)’
liggande 36,7 £ 0,652 etorfin (Gakuya et al. 2003)”
37,4+0,19° etorfin (Kock et al. 1993)*
36,4+0,72° etorfin (Osofsky 1997)*
asiatisk — — _
Vilda staende | afrikansk | — — —
asiatisk - - -
Fangenskap | afrikansk | 35,9 +0,9? etorfin (Schumacher et al. 1995)’
liggande® 36,1 +0,4° karfentanil (Schumacher et al. 1995)’
asiatisk - - -
Fangenskap | afrikansk | 35,8-36,5° butorfanol+  (|_aupscher et al. 2021)2
staende® azaperont
medetomidin
asiatisk 35,6-37,4° xylazin (Jansson et al. 2021)’
36,3 +0,2° xylazin (Sarma et al. 2004)A?
35,5-35,8¢ medetomidin | (Sarma et al. 2002)*
@ Medelvérde + SD
b Medelvirde + SEM
¢ Min-max

4 Medelvérde; min-max

¢ Inkluderar elefanter som halls under semivilda forhallanden och &r vana vid viss narhet/hantering av

manniskor
3A Juvenil, Adult
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Tabell 5C. Andningsfrekvens hos elefanter under farmakologisk immobilisering.

AF Lakemedel Referens
(andetag/minut)
Vilda afrikansk | 5+ 12 tiafentanil, | (Chelopo et al. 2022)~
. azaperon
liggande .
6+1° etorfin (Gakuya et al. 2003)’
6+1° etorfin (Gakuya et al. 2003)*
5+0,3 etorfin (Kock et al. 1993)A
4-12° etorfin (Osofsky 1997)*
9+5° etorfin+ (Still et al. 1996)’
azaperon
asiatisk | 7; 4-10¢ etorfint | (pangolla et al. 2004)
acepromazin
Vilda stdende | afrikansk | — - -
asiatisk - - -
Fangenskap | afrikansk | 9+ 22 etorfin (Schumacher et al.
liggande® 1995)
10 + 22 karfentanil (Schumacher et al.
1995)
asiatisk - - -
Fangenskap  afrikansk | 5-8° butorfanol+ | (Laubscher et al.
stfende® azaperon+ 2021)A
medetomidin
asiatisk 4-14° xylazin (Jansson et al. 2021)’
3-30° detomidin+ | (Ngiffer et al. 2005)
butorfanol
5+0,5° xylazin (Sarma et al. 2004)*?
7-16° medetomidin | (Sarma et al. 2002)*
@ Medelvérde + SD
b Medelvérde + SEM
¢ Min-max

4 Medelvérde; min-max

¢ Inkluderar elefanter som halls under semivilda forhallanden och &r vana vid viss narhet/hantering av

manniskor

f Summering av 14 immobiliseringar av 3 elefanter under en 5 ars period.

3 AJuvenil, Adult
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4.4 Blodgaser och pH

Vid respektive provtagningstillfalle i studien pa ETH var syra-basbalansen i blodet
och det pulmonella gasutbytet inom acceptabla nivaer hos alla 12 elefanterna som
provtogs (min—-max PaO2 73-123 mmHg, PaCO> 33-52 mmHg, Sa02 94-99 %, pH
7,34-7,54, laktat 0,9-2,5 mmol/L). Mild hypoxemi uppmattes hos tva elefanter, da
den ena var liggande (PaO2 76 mmHg) och den andra staende (PaO2 73 mmHg).
Mild hyperkapni uppmattes hos fem elefanter (PaCO2 47-52 mmHg, alla staende).
Serieprover togs pa atta elefanter och vad galler PaO2, SaO2 och pH sags ingen
signifikant forandring déver tid, medan PaCO; (P = 0,047) samt laktat (P = 0,03)
Okade signifikant over tid.

Laubscher et al. (2021) har utvarderat kombinationen butorfanol-azaperon-
medetomidin for stdende sedering av 13 afrikanska elefanter (alder medelvarde +
SD; 19 + 10 ar) som holls under semivilda forhallanden liknande de pa ETH.
Arteriella blodprover pa de afrikanska elefanterna togs vid fyra tillfallen upp till 60
minuter efter injektion av sederande ldkemedel. Tva av dessa tillfallen (20-30
minuter; 40-50 minuter) presenteras tillsammans med motsvarande variabler pa de
asiatiska elefanterna fran den praktiska delen av detta arbete (tabell 6). PaO2 var
signifikant lagre (P = 0,024) vid 20-30 minuter (medelvarde 7312 mmHg) jamfort
med 40-50 minuter (medelvérde 85 £ 6 mmHQ) (Laubscher et al. 2021).

Tabell 6. Blodgaser, pH och laktat hos afrikansk® respektive asiatisk® elefant vid staende
immobilisering med en kombination av butorfanol, azaperon och medetomidin (0,013-0,02; 0,005—
0,008; 0,005-0,008 mg/kg) respektive xylazin (0,09-0,15 mg/kg). Presenterat genom median +
interkvartil range for afrikansk elefant och median samt medelvarde + SD for asiatisk elefant.

Variabler® Afrikansk Afrikansk Asiatisk Asiatisk

20-30 minuter  40-50 minuter 30 £ 5 minuter 45 + 5 minuter
pH 7,37 £ 0,03 7,37 £0,04 7,43,743x0,07 7,39;7,39+0,02
PaO; (mmHg) 78 +12 86 + 6* 106; 106 £11 93;92+14
PaCO; (mmHg) | 51+6 470+ 6 40;40+6 46; 47 + 3*
Laktat (mmol/L) | 0,8 £ 0,28 0,73+0,28 18;18+0,5 2,0;1,9+0,5*

*Signifikant skillnad dver tid (P <0,05)

A(Laubscher et al. 2021)

B (Jansson et al. 2021)

aProver analyserade med i-STAT® i félt direkt efter provtagning. Blodgasvarden och pH &r presenterade vid
standardtemperatur (37 °C) for asiatisk elefant. | den andra studien framgar inte vilket.
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Tabell 7. Blodgaser och pH hos afrikanska elefanter fran tre olika studier om fysiologisk paverkan
vid liggande immobilisering med opioider, enskild eller i kombination med andra lakemedel.
Medelvérde + SD.

Karfentanil ca Etorfin ca 20—  Etorfin+ azaperon  Tiafentanil +

20-30 minuter® 30 minuter® vid 35-65 minuter®  azaperon vid ca
n=6 n=8 n=10-22 25-35 minuter®
n=10
pH 7,31 +0,02 7,31+0,04 7,29+ 0,04 7,18 + 0,06
PaO; (mmHg) 779 74+ 14 75+ 13 68 + 15
PaCO; (mmHg) | 53+ 4 514 52+ 19 52+7

A (Schumacher et al. 1995) Dos karfentanil 2,4 pg/kg i.m.; etorfin 3,2 + 0,5 pg/kg i.m. Prover tagna med
plastspruta och forvarade pa is, analyserade med ABL-3 inom 3 h. Varden korrigerade efter rektaltemperatur.
B (Still et al. 1996) Dos 3-9 mg etorfin; 30-100 mg azaperon. Prover tagna med plastspruta, analyserade med
ABL-3 inom 3-5 h.

C (Chelopo et al. 2022) Dos tiafentanil 15-18 mg; azaperon 75-90 mg. Prover analyserade med i-STAT® i
falt.

| studier pa afrikanska elefanter immobiliserade med potenta opioider har blod-
gasvarden och pH utvérderats (tabell 7). | tva av studierna utvarderas forandring
Over tid av pH, PaCO och PaO> (Schumacher et al. 1995; Chelopo et al. 2022). Tio
vilda vuxna elefanttjurar immobiliserades med opioiden tiafentanil i kombination
med azaperon (Chelopo et al. 2022). Elefanterna fick mild hypoxemi, hyperkapni
och acidemi. Ingen signifikant forandring over tid sags i mellan de tva prov-
tagningarna som var vid “capture” och 20 minuter dérefter. Tid till att de la sig ner
var 12,5 £ 3,9 minuter (medelvérde £+ SD). | den andra studien med jamfdrelse dver
tid immobiliserades 14 juvenila elefanter i fangenskap (Schumacher et al. 1995).
Uppdelade i tva grupper administrerades de antingen karfentanil eller etorfin. |
karfentanilgruppen sags en signifikant hojning av pH och i bada grupperna sags en
signifikant sankning av PaO-. Elefanterna utvecklade hypoxemi (PaO> 55 resp. 53
mmHg i medelvarde) inom 30-45 minuter. Ingen hojning av PaCO. kunde
konstateras i studien.

I studierna i tabell 3 som redovisar blodgaser representerar de lagre véardena av
arteriellt syretryck elefanter som immaobiliserats med opioider och som legat ner
under immobiliseringsperioden (Schumacher et al. 1995; Still et al. 1996; Leung et
al. 2021; Chelopo et al. 2022). | dessa studier rapporteras hypoxemi bade av mild
och markant grad (definition mild hypoxemi PaO, 60-80 mmHg; markant
hypoxemi PaO, <60 mmHg). De studier dar elefanterna har immobiliserats staende
med alfax-adrenoceptoragonister noterades enbart mild hypoxemi hos enstaka
individer (Jansson et al. 2021; Laubscher et al. 2021).
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5. Diskussion

Vid immobilisering av elefanter paverkas valet av immobiliseringsprotokoll av
vilken atgard som ska utforas och av situationen, till exempel om elefanten lever i
vilt tillstand eller inte. Artskillnader paverkar ocksa valet. Afrikanska elefanter
immobiliseras ofta med potenta opioider som etorfin, da hantering sidoliggande &r
sakrare for faltpersonalen. Staende sedering anvands oftare for vilda asiatiska
elefanter an vilda afrikanska elefanter (Fahlman, A., SLU, pers. medd., 2022-12-
06). Temperamentsskillnader &r en orsak, da det kan vara svart att fa tillrackligt
sederingsdjup for att sakert kunna hantera vilda afrikanska elefanter staende.
Immobilisering i liggande position leder oftare till fysiologiska komplikationer an
staende sedering.

Den praktiska delen av det har examensarbetet ar den forsta studien pa asiatisk
elefant som ingaende rapporterar fysiologisk och beteendeméssig paverkan vid
staende immobilisering med xylazin. Xylazin har anvénts lange vid sedering av
elefanter (Bongso 1979). Liknande doser av xylazin som anvandes i studien har
rapporterats bade pa vuxna och juvenila asiatiska elefanter (Schmitt 2003; Sarma
et al. 2004; Karunarathne et al. 2017). | denna studie gav xylazin en lugn och séker
sedering av varierande djup, med stabil fysiologi. Bade innan och efter hand-
injektionen med xylazin var majoriteten av elefanterna lugna, vilket var mojligt
framst tack vare att dessa individer &r vana vid mansklig nérvaro. Stérningar runt
induktionsperioden fordrojde effekten av sederingen, vilket dven rapporterats av
andra forfattare (Bongso 1979; Cheeran 2008). Stérningar under sederings-
perioden gav ocksa en mer ytlig sedering hos elefanterna pa ETH. Forklaring till
dessa konsekvenser kan vara att katekolaminer, som okar vid till exempel stress
eller exaltering, konkurrerar med xylazin om bindningsplatser pa receptorerna och
ger dampade sederande effekter (Sinclair 2003). Vid immobilisering av vilda
elefanter &r det extra viktigt med en snabb och jamn induktion da djuret annars kan
skada sig, springa utom synhall eller bege sig till omraden som ar oonskade, till
exempel vattendrag.

Initial effekt av xylazin (dos 50-110 mg) hos elefanterna pa ETH sags vid 10
minuter (medelvarde) och likvardiga resultat har rapporterats hos vuxna asiatiska
elefanter som sederats med xylazin (10-20 minuter, dos 100-300 mg) (Bongso
1979). Vid anvéandning av detomidin och butorfanol har initial effekt uppnatts efter
10 minuter (medelvarde) (Bouts et al. 2017), medan snabbare induktion (ca 6
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minuter) har rapporterats vid anvandning av medetomidin (Sarma et al. 2002). Vid
jamfdérelser av induktionstider i detta examensarbete noterades att definitionen av
induktion skiljer sig at i olika studier. Induktion beskrivs som tiden fran administre-
ringen av lakemedlet till forsta tecken pa effekt, alternativt till elefanten uppnatt sa
djup immobiliseringsgrad att den lagger sig ned (Kock et al. 1993; Gakuya et al.
2003; Laubscher et al. 2021). Som i den praktiska studien pa ETH presenteras
ibland bade tid till forsta tecken pé effekt och tid till ”hands on”, dvs. d& elefanten
ar tillrackligt immobiliserad for att hanteras.

Beteenden hos elefanterna pd ETH som indikerade initial effekt, som sankt
position av huvud och snabel, framfallna 6ron, protrusion av penis och snarkning,
har dven beskrivits i andra studier da asiatisk elefant sederats med alfa;-adreno-
ceptoragonister (Sarma et al. 2002; Bouts et al. 2017). Chelopo et al. (2022)
beskriver att afrikanska elefanter som immobiliserats med tiafentanil och azaperon
genomgick ett stadie av stdende sedering med hangande snabel och svans. Har kan
azaperon likt en alfao-adrenoceptoragonist ge den muskelrelaxerande och sederande
effekten.

Pulsfrekvensen som uppmittes hos de juvenila asiatiska elefanterna pa ETH var
inom samma spann som HF som rapporterats for staende asiatiska elefanter, vilka
inte administrerats nagot immobiliserande lakemedel (Benedict & Lee 1938;
Honeyman et al. 1992). Vidare var pulsen ocksa likvardig hjartfrekvensen hos
vuxna asiatiska elefanter i fangenskap som sederats med xylazin 0,1mg/kg (Sarma
& Pathak 2001) samt den puls som uppmétts hos fem asiatiska elefanttjurar som
sederats med xylazin i varierande doser (Sarma et al. 2004). Den signifikanta
minskning av HF som sags hos elefanterna i Sarma & Pathaks (2001) studie (tabell
5A) fran tidpunkten strax fore sedering (ca 51 slag/minut) till ca 30 minuter efter
sedering (ca 36 slag/minut), kan forklaras av bradykardi som alfa;-adrenoceptor-
agonister kan orsaka. Detta pga. deras sympatikolytiska effekt (Klein & Klide
1989). Aven den signifikanta minskning av pulsfrekvensen som rapporterats vid
staende immobilisering av asiatiska elefanter med medetomidin (Sarma et al. 2002)
kan forklaras pa samma satt. | bada dessa fall sjonk hjartfrekvensen inom 30
minuter efter administrering av lakemedlet och stabiliserades darefter. Det gar inte
utesluta att en sankning av pulsfrekvens kan ha forekommit under de forsta 30
minuterna av sedering hos elefanterna i den praktiska delen av denna studie.

Ketamin kan motverka alfa;-adrenoceptoragonister sympatikolytiska effekt. Det
kan forklara varfor hjartfrekvensen (51 till 45 slag/minut) inte minskade lika
markant hos de elefanter som i studien av Sarma & Pathak (2001) fick en kombina-
tion av xylazin och ketamin, i stéllet for enbart xylazin (tabell 5A).

Till skillnad mot alfa;-adrenoceptoragonister sa ger opioider ofta en 6kad HF,
som hos hastar rapporteras aterga till baseline inom 30 minuter (Clutton 2010).
Detta likt den signifikanta 6kning av HF som sag hos de afrikanska elefanter i
fangenskap som administrerats karfentanil (2,4 pg/kg) (Schumacher et al. 1995). |
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Chelopo et al. (2022) immobiliserades vilda afrikanska elefanter med tiafentanil i
kombination med azaperon via beddvningsgevar fran helikopter. | studien sags
ingen forandring av HF over tid. Hos vilda trubbnoshdrningar (Ceratotherium
simum) som immobiliserats med etorfin och azaperon sags dock en signifikant
minskning av hjartfrekvens inom 30 minuter efter bedévning med gevér fran
helikopter (Fahlman 2008). Buss et al. (2016) jamforde kardiovaskuléra effekter
mellan etorfin och en kombination av etorfin och azaperon hos trubbnoshérningar
i fangenskap. Vid immobilisering med enbart etorfin sags takykardi och hyper-
tension som minskade under de 25 minuter som immobiliseringen fortgick. Vid
kombination med azaperon sags signifikant lagre HF och blodtryck &n vid
immobilisering med enbart etorfin. Azaperon kan ge hypotension och aven sanka
hjartfrekvensen hos elefanter och andra djur (Gregory & Wilkins 1986; Fowler et
al. 2006) vilket kan motverka negativa effekter som hypertension av opioider.

Hypertermi eller hypotermi kan utvecklas vid immobilisering av vilda djur,
p.g.a. omgivningens temperatur, eller lakemedlens paverkan pa kroppen. Hyper-
termi kan utvecklas p.g.a. muskelaktivitet och stress i samband med fangsten
(Fahlman 2008). Ingen av elefanterna i den praktiska studien pa ETH utvecklade
hypertermi, da de var lugna bade innan och efter handinjektion med xylazin. Inga
av elefanterna i de studier som ingatt i detta examensarbete har immobiliserats i
kall omgivningstemperatur. Temperaturspannet (35,5-37,4 °C) i samtliga studier
som undersokts (tabell 5B), ligger nara vad som rapporteras som normal kropps-
temperatur (36-37 °C) for elefanter (Weissenbock et al. 2012). | de fall dar kropps-
temperaturen legat under 36 °C har elefanterna administrerats en alfaz-adreno-
ceptoragonist. Dessa ldkemedel forsamrar kroppens termoregulering, dock ses
hypotermi orsakat av alfa;-adrenoceptoragonister framst hos mindre djur (Klein &
Klide 1989). Anekdotiskt kan ndmnas att elefanter har mycket hudveck vid
analoppningen och enligt erfarenhet fran den praktiska studien pa ETH sa behover
man for att fa en korrekt temperatur stoppa in handen med termometern langre in
an pa andra djur. | samtliga studier dar temperaturforandring Gver tid utvarderats,
har kroppstemperaturen varit oférandrad (Schumacher et al. 1995; Sarma et al.
2002; Jansson et al. 2021; Laubscher et al. 2021).

| den praktiska delen av detta arbete hade elefanterna pa ETH snarlik andnings-
frekvens som staende (min-max 4-12 andetag/minut) samt liggande (medelvérde +
SD; 6 + 1 andetag/minut) asiatiska elefanter som inte fatt immobiliserande lake-
medel (Honeyman et al. 1992; Isaza et al. 2003). Hos vuxna asiatiska elefanttjurar
som sederats stdende med xylazin (Sarma et al. 2004) sdgs ocksa liknande
andningsfrekvenser (medelvérde + SD; 9 + 0,5 andetag/minut). Vidare sags ingen
signifikant skillnad 6ver tid i andningsfrekvens hos elefanterna pad ETH, vilket
daremot rapporteras hos asiatiska elefanter som sederats staende, da andnings-
frekvensen minskade under de forsta 30 minuterna efter injektion med medetomidin
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(Sarma et al. 2002). Vart att notera &r att i den praktiska studien pa ETH jamfors
tidpunkterna 30 och 45 minuter da det inte var méjligt att monitorera tidigare.

Andningsfrekvensen hos elefanter i samtliga studier i tabell 5C ligger till storsta
delen inom spannet for det som rapporteras som normala varden for elefanter
(Schmitt 2003) och som rapporteras av Honeyman et al. (1992) och Isaza et al.
(2003) i deras studier pa elefanter i stdende och liggande position utan administra-
tion av immobiliserande lakemedel. Avvikande &r studien av Neiffer et al. (2005)
dar tre afrikanska elefanter i fangenskap immobiliserats upprepande ganger. Dar
rapporteras ett spann pa 3-30 andetag/minut. Tre av 14 tillfallen i studien star for
andningsfrekvens over 12 andetag/minut, dar en elefant immobiliserats upprepade
ganger for atgard av kornealabscess, vilket forfattarna bedémde som en smartsam
atgard och tolkade smartan som en forklaring till den hoga andningsfrekvensen.

Andningsfrekvensen raknades i studierna genom att till exempel titta pa brost-
korgens rorelser eller kanna efter utandningsluft vid snabelspetsen. Okad
andningsfrekvens behdver inte vara likstéllt med 6kad ventilering (Fahlman 2014)
da exempelvis en ytlig snabb andning framst ventilerar dead space” i luftvagarna.
Bade andningsfrekvensen och tidalvolymen paverkar ventileringen hos bade
méanniskor och djur (Clark & von Euler 1972). Forfattarna Kock et al. (2006)
beskriver att opioiden tiafentanil ger “mérkbart ytligare andning” an etorfin vid
immobilisering av vilda afrikanska elefanter. Bedémning av andningens frekvens
och djup kan ge begrénsad information om djurets ventilering, men bedémningen
av djupet ar subjektiv. En kapnograf kan anvandas i falt for en mer precis bedém-
ning av ventilering. Tillsammans med en pulsoximeter som maéter syremattnaden i
blodets hemoglobin kan dessa instrument vad en god hjalp for att beddma
syreséttning och ventilering (Ozeki & Caulkett 2014). | de publikationer som
studerats i detta examensarbete har ingen anvant kapnograf vid immobilisering av
elefant, men pulsoximeter har anvants i flertalet studier (Osofsky 1997; Laubscher
et al. 2021; Leung et al. 2021). Gold standard for att mata syresattning och
ventilering &r dock analys av arteriella blodgaser.

Den praktiska studien pa ETH ar den forsta att undersoka arteriella blodgaser pa
asiatiska elefanter under staende sedering. Ingen markant hypoxemi, hyperkapni
eller acidemi kunde konstateras vid provtagningen 30 resp. 45 minuter efter injek-
tion med xylazin. Likvéardiga resultat rapporteras pa afrikanska elefanter som
sederats staende med kombinationen butorfanol-azaperon-medetomidin (Laub-
scher et al. 2021). Hos de tva elefanter pa ETH som hade mild hypoxemi (PaO; 76
mmHg resp.73 mmHg) kan det hos den som lag ner paverkats av kroppspositionen.
Signifikant lagre PaO- har pavisats hos liggande jamfort med staende elefanter som
inte administrerats nagot sederande eller immobiliserande lakemedel (Honeyman
et al. 1992; Isaza et al. 2003). De lindrigt sénkta PaO. vardena behdver dock inte
inneburit hypoxemi. i-STAT® analysatorn beraknar saturation pa uppmatt PaOy,
baserat pa manniskans syre-hemoglobin dissociationskurva. Elefanter har lagre p50
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an manga andra arter, dvs. syretrycket da 50 % av hemoglobinet &r mattat (Dhindsa
et al. 1972). Hemoglobinet kan darfor ha varit fullstandigt saturerat dven vid det
uppmatta laga syretrycket.

Mild hyperkapni uppmattes hos fem av elefanterna pa ETH (alla staende), och
PaCO> Okade signifikant dver tid mellan méatningarna vid 30 resp. 45 minuter.
Hypoxemi och hyperkapni i olika grad rapporteras frekvent i samband med
immobilisering av stora djur som elefanter (Schumacher et al. 1995; Still et al.
1996; Laubscher et al. 2021; Chelopo et al. 2022 m.fl.) och noshérningar (Heard et
al. 1992; Kock et al. 1995; Fahlman 2008), framst vid anvandning av potenta
opioider och da djuren ar liggande. Hypoventilation kan vara en anledning, och som
tidigare ndmnt &r andningsdepression en av de odnskade effekterna av opioider. Till
detta forsvaras situationen om elefanten ligger ner och kroppspositionen paverkar
andningen genom att diafragmas rorelse hindras. | vissa studier rapporteras hypoxe-
mi men inte hyperkapni, till exempel hos de elefanter som studerats i stdende och
liggande position utan farmakologisk immobilisering (Honeyman et al. 1992; Isaza
et al. 2003). Samma sak sags i Schumacher et al. (1995) dar PaO: sjonk signifikant
under immobiliseringsperioden, vilket troligen orsakades av ventilation/perfusion
mismatch och/eller shunt.

I de studier som inkluderats i detta examensarbete dar blodgaser hos elefanter
analyserats har olika metoder for provtagning och analys anvants (tabell 1,7). | flera
fall har proverna inte analyserats i direkt anslutning till att de arteriella proven togs,
vilket kan leda till missvisande resultat. Om de ar tagna med plastspruta bor de
analyseras inom 10 minuter, oavsett om proverna ar lagda pa is eller inte (Picandet
et al. 2007).

Den fysiologiska responsen av immobiliseringen kan variera med elefanters
alder och kroppsvikt (Still et al. 1996; Gakuya et al. 2003). Vid immobilisering
med etorfin av 56 vilda afrikanska elefanter i tre aldersgrupper (<3, 3-10 och >10
ar) var pulsfrekvens, andningsfrekvens och kroppstemperatur signifikant lagre hos
de aldsta och hogre hos de yngsta (Gakuya et al. 2003). Vid en studie av afrikanska
elefanter som immobiliserats med etorfin och azaperon konstaterades att mindre
elefanter (<600 kg) hade lagre PaO- &n de dver 600 kg (Still et al. 1996). Da etorfin
ar andningsdeprimerande kan det ldgre syretrycket hos de mindre elefanterna
forklaras av att de fick 6ver 50 % hdgre dos av etorfin an de storre elefanterna.
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6. Konklusion

Xylazin gav sedering av olika grad med stabil fysiologi hos juvenila asiatiska
elefanter. De flesta elefanter forblev stdende. Xylazin ar anvandbart for enklare
atgarder och mindre ingrepp som inte &r smartsamma.

Staende immobilisering anvandes oftare till elefanter i fangenskap, samt till
asiatiska elefanter. Afrikanska vilda elefanter immobiliserades vanligen med
potenta opioider som ledde till liggande immobilisering. Immobiliserande l&ke-
medel gavs enskilt eller i kombination. Immobilisering till liggande position
medforde negativa fysiologiska effekter sasom hypoxemi, i hogre grad an vid
staende immobilisering.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Elefanten ar varldens stérsta nu levande daggdjur pa land. Tyvérr ar bade asiatiska
och afrikanska elefanter hotade och populationerna minskar. En del av bevarande-
arbetet for vilda djur innebar att man kan behéva fanga djuren for att till exempel
forflytta dem, undersoka dem eller sétta pa en sandare for att kunna folja dem. Det
har kraver att man immobiliserar dem, till exempel genom sovning. Manga
elefanter lever idag ocksa i djurparker eller som sa kallade arbetselefanter. De kan
ocksa behdva sovas eller ges lugnande for att till exempel kunna fa vard. Begreppet
immobilisering anvands for vilda djur da man s6ver dem eller ger dem lugnande
medel for att kunna genomféra ovanstaende atgarder.

Elefanten &r inte unik enbart till utseendet och storleken utan har &ven en unik
anatomi och fysiologi. Bland annat &r bréstkorgen och lungorna konstruerade pa
annorlunda sétt jamfort med hos andra déggdjur. Tillsammans med elefanternas
tyngd gor det att det finns risk for komplikationer nar man séver dem, speciellt om
de ligger ner. Kroppstyngden och anatomin gor att de kan fa svarare att andas. De
lakemedel som ges paverkar ocksa kroppens fysiologi. Nar man sover elefanter i
det vilda vill man att de snabbt ska bli paverkade av lakemedlet, sa de inte hinner
skada sig eller springa ur synhall. Darfor anvands ofta opioider som immobili-
serande lakemedel. Opioiderna & mycket potenta och snabbverkande, men har
ocksa biverkningar som hogt blodtryck och negativt paverkad syresattning. Vid
atgarder da det ar onskvart att elefanten star upp kan man anvéanda sederande
lakemedel, alltsa lakemedel som &r lugnande och ger muskelavslappning, men inte
medvetsldshet.

Utvardering av immobiliseringsmetoder och lakemedel &r viktigt for djurens
valfard. | det har examensarbetet har ett sederande lakemedel, xylazin, utvérderats
for unga asiatiska elefanter pa Sri Lanka. Lakemedlets fysiologiska effekter pa
elefanterna har undersokts. Till det har en litteraturstudie gjorts med fokus pa
fysiologisk paverkan vid stdende och liggande immobilisering av afrikanska och
asiatiska elefanter.

Xylazin gav sedering av olika djup hos samtliga 15 elefanter pa Sri Lanka. Tolv
av 15 elefanter stod upp under hela immobiliseringen. Elefanterna hade stabil
fysiologi genom hela immobiliseringsperioden. O6nskade effekter som sags var att
tva elefanter blev djupt sederade och la sig ner under en langre period efter att
antidot, dvs. motgift mot xylazin, hade getts. Xylazin &r anvandbart till asiatisk
elefant for enklare atgarder och mindre ingrepp som inte &r smartsamma.

Staende immobilisering anvandes framst till elefanter som var vana vid hante-
ring och vid méanniskor. Vilda elefanter immobiliserades vanligen med potenta
opioider som ledde till liggande immobilisering. Komplikationer som hypoxemi
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(lag syremattnad i blodet) sags hos elefanter bade vid stadende och liggande position
men var allvarligast om elefanten lag ner.
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behtéver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sokbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. Lds om SLU:s publiceringsavtal hér:

o https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/reqistrera-och-
publicera/avtal-for-publicering/.
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