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OZET

RATLARDA UC FARKLI ANESTEZIiK KOMBINASYONUN KLINIK OLARAK
KARSILASTIRILMASI

Sar1 S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Veteriner

Cerrahi Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023

Amacg: Ketamin-ksilazin, ketamin-medetomidin, ketamin-ksilazin-diazepam
kombinasyonlar: ile anestezi olusturulduktan sonra ratlarin viicutlarinda olusan; solunum
frekansi, kalp frekansi, viicut sicakligi ve diger klinik parametrelerdeki degisime cevap

aramaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma li¢ grup halinde toplam 24 rattan olusmustur. Her grupta 4
erkek, 4 disi rat vardir. Bu ¢aligmada birinci grup ketamin (75mg/kg)-ksilazin (10mg/kg)
kombinasyonu, ikinci grup ketamin (70mg/kg)-ksilazin (5mg/kg)-diazepam (5mg/kg)
kombinasyonu, igiincii grup ise ketamin (70mg/kg)-medetomidin  (0.2mg/kg)
kombinasyonu ile anesteziye alindi. Anestezi siiresince solunum frekansi, kalp frekansi,
viicut sicakligi, perifer oksijen satiirasyonu (SpO2); ayakta kalma refleksi, kulak refleksi ve
ayak parmak arasi refleksleri gibi klinik parametreler 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120.

dakikalar monitor ve fiziksel muayene esliginde kaydedilmistir.

Bulgular: Cerrahi anestezi siiresi ketamin-medetomidin grubunda ketamin-ksilazin grubuna
gore istatiksel (P=0,045) olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ketamin-ksilazin ve
ketamin-medetomidin gruplar1 arasinda kalp frekansi diizeyi bakimindan 45. dakikada
(P=0,024) ve 60. dakikada (P=0,046) 6nemli diizeyde farklilik goézlenmistir. Solunum
frekans1 diizeyi 10. dakikada ketamin-medetomidin grubuna goére ketamin-ksilazin-
diazepam grubundaki diisiis (P=0,027), 60. dakikada goriilen artis (P=0,016) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ketamin-ksilazin-diazepam ve ketamin-medetomidin gruplari
arasinda viicut sicakligi diizey bakimindan 30. dakikada (P=0,037) 6nemli diizeyde farklilik

gozlenmistir.

Xi



Sonug¢: Ketamin-ksilazin, ketamin-medetomidin, ketamin-kslazin-diazepam gibi anestezik
madde kombinasyonlari ile olusturulan anestezilerin derinligi ve siiresinin cerrahi girisimler

acisindan yeterli oldugu gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Anestezi, Kalp Frekansi, Rat, Solunum Frekansi, SpO2.

Xii



ABSTRACT

CLINICAL COMPARISON OF THREE DIFFERENT ANESTHESIC
COMBINATIONS IN RATS

Sar1 S. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Veterinary

Surgery Program Master's Thesis, Aydin, 2023

Purpose: Formed in the bodies of rats after anesthesia is created with ketamine-xylazine,
ketamine-medetomidine, ketamine-xylazine-diazepam combinations; is to seek answers to

changes in respiratory frequency, heart rate, body temperature and other clinical parameters.

Materials and Methods: The study consisted of a total of 24 rats in three groups. There are
4 male and 4 female rats in each group. In this study, the first group is the ketamine
(75mg/kg)-xylazine (10mg/kg) combination, the second group is the ketamine (70mg/kg)-
xylazine (5mg/kg)-diazepam (5mg/kg) combination, and the third group is the ketamine
(70mg/kg) combination. He was anesthetized with the combination of kg)-medetomidine
(0.2mg/kg). Respiratory frequency, heart rate, body temperature, peripheral oxygen
saturation (SpO2) during anesthesia; Clinical parameters such as standing reflex, ear reflex
and toe reflexes were recorded at 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 minutes,
accompanied by a monitor and physical examination.

Results: Surgical anesthesia duration was found to be statistically significantly higher in the
ketamine-medetomidine group compared to the ketamine-xylazine group (P = 0.045). A
significant difference was observed between the ketamine-xylazine and ketamine-
medetomidine groups in terms of heart rate level at the 45th minute (P = 0.024) and the 60th
minute (P = 0.046). The decrease in respiratory frequency level in the ketamine-xylazine-
diazepam group compared to the ketamine-medetomidine group at the 10th minute
(P=0.027) and the increase at the 60th minute (P=0.016) were found to be statistically
significant. A significant difference was observed between the ketamine-xylazine-diazepam
and ketamine-medetomidine groups in terms of body temperature level at the 30th minute (P
= 0.037).
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Conclusion: It was observed that the depth and duration of anesthesia created with
anesthetic substance combinations such as ketamine-xylazine, ketamine-medetomidine,

ketamine-xylazine-diazepam were sufficient for surgical interventions.

Keywords: Anesthesia, Heart Rate, Rat, Respiratory Frequency, SpO2.
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1. GIRIS

Anestezi sozciigiiniin kokeni eski Yunancaya dayanan ‘An-Isthesia’dir. Duyarsizlik
duygu yoklugu ya da hissetmemek anlamima gelmektedir. ilk kez 1721°de Bailey tarafindan
kullanilmistir. Anestezi uygulamalar1 genel, regional ve smirlt uyusturma olmak gibi ¢esitli
boliimlere ayrilmaktadir (Perk, 1992).

Anestezi, hayvanlarda tedavi veya hastalik teshisi gibi islemlerin eksikligi nedeniyle
yaygin olarak kullanildigr bilinmektedir. Giivenli ve etkili anestezi tekniklerinin
kullanilmas: laboratuvar hayvanlarmin refahi izerinde biiyiikk bir etkiye sahip
olabilmektedir. Anestezi tekniklerinin iyilestirilmesi deneysel yontemlerin iyilestirilmesinin
temel yonii olarak diisiiniilmelidir (Russell ve Burch, 1992). Anestezi biling kayb1 olsun ya
da olmasin hayvanlarda agrili uyaranlara karsi duyu kaybi olarak da tanimlanabilir
(Flecknell, 1993). Anestezinin saglanmasindaki temel amag; hayvanin fizyolojik
fonksiyonlarini olabildigince normal sekilde siirdiirtirken hayvani hareketsiz hale getirmek,
agrili uyaranlarin algilanmasini engelleyebilmektir (Rathnamali, 2022). Iyi bir anestezik
ilag; hayvanlarda tiikiiriik ve brong salgisini, ameliyat dncesi agriy1 azaltmalidir. Bu ilaglar
hayvanlarda sorunsuz indiiksiyon ve uyanma saglamalidir. Anestezi siiresini kisaltan bir
anestezik ajan yarim saatten bir saate kadar anestezik etki siiresi saglayabilir (Cicero ve
digerleri, 2018). Narkoz, kas gevsemesi ve analjezi, anestezide {i¢ ana bilesendir

(Rathnamali, 2022).

Genel anestezi Oncesi kullanilan ilaglar ise preanestezik ilaglar olarak adlandirilir.
Preanestezik ilaglar canliy1 indiiksiyona ve anesteziye hazirlar ayni zamanda anesteziden

sakin bir sekilde uyanmay1 saglamaktadir (Topal, 2005).

Anestezi uygulamalarinda tercih edilen deney hayvanlarindan biri de ratlardir. Diger
hayvanlarda oldugu gibi klinik ve bilimsel g¢aligsmalar i¢in ratlarin sik sik anesteziye
alimmas1 gerekebilir. Ratlar, karaciger trasplantasyonu, yara iyilesmesi ve bazi genetik
arastirmalar icin ideal bir deney hayvanidir. Bir arastirmaci anestezi konusunda iyi ve
bilgiliyse hayvanlardaki anestezi sirasindaki stresi ve agriyr 6nemli Olglide azaltabilir.

Anestezik madde inhalasyon veya enjeksiyon yoluyla verilebilir (Rathnamali, 2022).



Ratlarda farkli anestezik kombinasyonlar kullanilmaktadir fakat g¢alismamizda
kullanacagimiz bu 3 kombinasyon karsilastirmali olarak kullanildigina dair herhangi bir
literatiire rastlanamamistir. Bu g¢alisma kapsaminda degerlendirilen klinik parametreler
esliginde ratlarda daha giivenli olabilecek bir kombinasyonun ortaya g¢ikacagi iimit

edilmektedir.

Calisma sonrasinda  {izerinde calisilan anestezik kombinasyonlarin
karsilagtirilmasiyla elde edilen veriler dogrultusunda giivenli ve etkili bir anestezi protokolii
olusturmak istenmistir. Gelecek ¢aligmalar igin rat anestezisi konusunda katki saglayacagi

distinmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ratlarda Klasifikasyon

Ratlar taksonomik olarak Kordalilar subesi, memeliler sinifi, kemirgenler takima,
Muridae ailesine bagl rattus cinsi, tiir olarak da Rattus Norvegicus (Resim 1) ve Rattus
Rattus’tan olusmaktadir (Krinke, 2000).

Resim 1. Rattus norvegicus sprague dawley tiirii ratlarin kafeslerindeki goriintiisii.

Bilimsel amagcla evcillestirilen ilk hayvan tiiriiniin Norveg rat1 oldugu bilinmekte ve
Albino ratlar da 19.yy basta olmak {izere diger ratlar gibi evcillestirilerek cesitli
calismalarda kullanilmigtir. Bu ¢alismalar ilk laboratuvar hayvani yetistirme ve aragtirma
tesisleri olarak hizmet veren arastirma kurumlar1 tarafindan; beslenme, biyokimya, fizyoloji,

endokrinoloji, kanser, davranis ve genetik caligmalar amaciyla gerceklestirilmis (Krinke,
2000).



2.2. Ratlarda Anestezik Zorluklar

Ratlarda anestezik zorluklar gerek ratlarin boyutlar1 gerekse anestezik cihazlarin

maliyetlerinden kaynaklanabilir (Flecknell, 1987).

Ratlarda inhalasyon anestezisi gerek maliyet ve 6zel ekipman gerekse entiibasyon
zorlugundan dolay1 daha az tercih edilen bir anestezik yontemdir. Ratlar 6zellikle kapali
sistem anestezik cihazlar kullaniliyorsa entlibasyon veya maskeyle bu sistemlerle anesteziye
aliabilir. Fakat boyutlarindan dolay1 entiibasyon ve uygun entiibasyon tiipii bulmak
oldukca zor olabilir. Ratlar entiibasyon ig¢in laringoskop veya otoskop kullanilmasi
mimkiindiir. Ratlar sirt Gistii yatirilir, dil hafif¢ce 6ne ve bir yana gekilir. Laringoskop veya
otoskop girtlak gorsellestirilene kadar sokulur. Hayvan daha sonra uygun boyutta bir
arteriyel kaniil kullanilarak entiibe edilebilir. Otoskop kullanirken, kaniil otoskopun
liimeninden gegemeyecegi i¢in introdiiser kullanmak gerekli olabilir. Seldinger kateterinden
alman kilavuz tel, ucu yumusak ve esnek oldugundan ideal bir introdiiser olabilir. Tel
dogrudan goriis altinda girtlaktan gegcirilir, otoskop dikkatlice ¢ikarilir ve endotrakeal tiip tel
tizerinden trakeaya gegirilir. Gerek teknik gerekse ekipman ve tecriibe isteyen bir iglem
oldugu i¢in zordur. Maske kullanilan sistemlerde de benzer zorluklar yasanabilir uygun
maske bulmak zordur ve maskelerin boyutlarindan dolay1 aneztezik maddelerin ortama
sizmasi s0z konudur. Kapali devre anestezik sistemlerde kullanilan izofluran, sevofluran vb.

gaz anesteziklerde maliyeti oldukga artirmaktadir (Flecknell, 1987).

Enjektabl anestezi ise ratlar yliksek metabolik hizlara sahip olduklart icin daha
yuksek anestezik dozajlara ihtiya¢ duyabilmektedir. Bu durumda anestezik ajanlarin

dozlanmasi konusunda bir zorluk yaratmaktadir (Flecknell, 1987).

2.3. Hipotermi, Preoperatif Elektrolit Dengesi

Ratlarin yiiksek metabolizma hizlarindan ve viicut ylizey alanlarinin kiigiik
olmasindan dolay1 diger memelilere gore hipotermi ve dehidrasyon riski daha fazla oldugu

bilinmektedir (Davis, 2008). Kiigiik hayvanlardaki glikojen kaynaklar1 sinirhidir ve



hipoglisemi hizla ortaya ¢ikabilir, bununla birlikte hipotermi sekillenebilir (Giirel ve Bilgili,
2001).

Hipotermi, anestezi Oliimlerinin sik goriilen bir nedenidir. Hipotermi ayrica
anesteziden uyanma siiresini uzatir ve volatil anesteziklerin giiciinii artirir (Regan ve Eger,
1967). Kiigiik kemirgenlerde ve kuslarda 6zellikle onemlidir ancak uzun siireli anestezi
sirasinda daha biiyiik tiirlerde de goriiliir. Kiiclik memeliler ve kuslar yiiksek ylizey alani
/viicut agirligr oranlar1 nedeniyle hizla 1s1 kaybederler. Anestezi sirasinda viicut 1sisini
kontrol eden homeostatik mekanizmalar baskilanir ve siddetli hipotermi meydana gelebilir
(Flecknell, 1987). Preoperatif ve intraoperatif siiregte viicut sicakligindaki herhangi bir
diisiisii azaltabilmek icin onlemler alinmalidir. Cogu hayvan ek 1sitmaya ihtiya¢ duyacaktir
ve 1s1 kaybmi en aza indirmek i¢in yalitilmahdir. Etkili yalitim ya hayvami pamuk ile
sararak, ardindan aliiminyum folyadan bir dis sargiyla ya da laboratuvar ekipmaninin
ambalajinin bir parcasini olusturan kabarcikli ambalaj ya da sicak su torbalari, 1siticilar gibi
diger malzemeleri kullanilarak saglanabilir. Hayvan yalitkan bir malzeme tabakasina
sarildiktan sonra ameliyat alanini ortaya ¢ikarmak i¢in bir pencere kesilebilir. Kiigiik
kemirgenleri izole ederken, kuyrugun 6zellikle yapilan yalitim malzemesi igerisine alinmasi

gerekmektedir zira viicut 1s1sinin kaybinda énemli olabilmektedir (Flecknell, 1987).

Preoperatif elektrolit dengesi igin 6ncelikle uygulama i¢in gerekli materyal 6nem
tagimaktadir. Intradermal ve intravendz enjeksiyonlar siklikla tiiyler kesilmesi ve cildin
dezenfeksiyonunu iceren bir prosediirle baslar. Tiras edilmis derinin dezenfeksiyonu,
klorheksidin ve povidon iyot gibi antibakteriyel veya izopropil alkol gibi bir dezenfektanla
nazikge temizlenmelidir (Huerkamp, 2002). Kiigiik hayvanlarin izopropil alkol gibi
dezenfektanlarla asir1 1slatilmasindan kaginmalidir ¢linkii  1slanmig  bir tily Ortiisii
hipotermiye neden olabilir. Ayrica agresif veya sert gazli bez kullanimi cildi agindirabilir,

tahris edebilir bundan kagimilmalidir (Turner ve digerleri, 2011).

Intravendz kateterizasyon ekipmanlari genellikle erisim siiresine gore kisa siireli
(akut) veya uzun siireli (kronik) olarak gruplandirilabilir. Maddelerin uzun siireli dagitimi
icin cerrahi olarak implante edilen cihazlar, giinler veya aylar boyunca tekrarlanan veya
stirekli damar erigsimini kolaylastirir ve tekrarlanan damar yolu agma ile iliskili agr1 ve

rahatsizligi en aza indirir. Bu cihazlar deriden ¢ikabilir veya tamamen implante edilebilir ve



erisim saglamak i¢in deride delme islemi gerektirebilir (6rnegin, damar erisim portlari

[VAP]) (Turner ve digerleri, 2011).

Akut ve gegici damar erisimi ¢ogunlukla ignelerin ve Kateterlerin perkiitan6z
yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Kelebek igneler, siringalari takmak veya ¢ikarmak i¢in
yapilan manipiilasyonlar sirasinda yerlestirilen ignenin kaymasini Onleyen ek esneklik
nedeniyle diiz ignelere gore avantaja sahiptir ve igne damar liimenine oturdugunda bir
miktar hareketliligi tolere edebilir. Kelebek ignenin her iki tarafindaki plastik kanatlar,
ozellikle kemirgenlerde ve tavsanlarda ylizeysel damarlara erisimde siklikla gerekli olan ¢ok
s1ig bir giris agisina izin verecek sekilde biikiilebilir. Yerlestirilip sabitlendikten sonra
kateterler ve kelebek igneler, sivilarin veya diger maddelerin kisa siireli intravendz
uygulamasi i¢in bir siringaya veya makro veya mikro damlama sivi uygulama setine

takilabilir (Turner ve digerleri, 2011).

Ratlarda da diger hayvan tiirlerinde kullanilan NaCl kontrasyonu izotinik, dekstroz

benzeri sivilar kullanilmaktadir.

2.4. Intraoperatif Degerlendirme

2.4.1. Anestezi Derinliginin Degerlendirilmesi

Anestezik derinligin siiflandirilmas: biiylik 6l¢iide kardiyovaskiiler ve solunum

fonksiyonunun degerlendirilmesine dayanmaktadir (Bendixen, 1984).

Anestezi derinliginin genel siniflandirmasina ydnelik bir prosediir olmamasina
ragmen anestezi derinliginin degerlendirilmesine yardimci olmak i¢in bir dizi klinik gézlem

yapilabilir (Flecknell, 1987).

Insanlarda anestezi derinliginin degerlendirilmesine yonelik elektroensefalograf ve
duyusal veya somatik uyarilmis potansiyellerin o6l¢iimii gibi daha gelismis teknikler
gelistirilmistir. Bunlar heniiz hayvanlarda yaygin olarak kullanilmamaktadir (Whelan ve
Flecknell, 1992).



2.4.2. Agrih Uyaranlara Tepki

Anestezi genellikle agr1 algisini bloke etmek oldugundan agrili bir uyarana verilen
yanit, anestezi derinliginin degerlendirilmesinin 6nemli bir parcasidir. Cogu tiirde pedal
refleks degerlendirilmelidir. Bir uzuv uzatilmali ve ayak parmaklari arasindaki deri ag1 bir
pens yardimiyla sikistirilmalidir. Uzuv geri ¢ekilirse, kaslar segirirse veya hayvan bagirirsa
anestezi derinligi cerrahi prosediirlerin gerceklestirilmesine izin vermek icin yetersizdir.
Kii¢iik kemirgenlerde ayak parmaklarinin kistirmak zor olabilir ve kuyrugu kistirmak uygun
bir alternatif uyaran saglar. Uzuvlar1 geri ¢ekme tepkisini kullanmanin yani sira tavsanlarda
veya kobaylarda kulak refleksi de gozlemlenebilir. Hayvan hafif anestezi seviyelerinde
kulaginin kistirilmasina basini sallayarak ve ¢ok hafif seviyelerde ses ¢ikararak yanit verir.
Agrili uyaranlara verilen yanitin kaybi tiim viicut bolgelerinde ayni sekilde meydana
gelmez. Sonug olarak pedal refleks kaybi cerrahi anestezi baglangicinin bir gostergesi olarak

kullanilabilir (Flecknell, 1987).

2.4.3. Goz Refleksindeki Degisiklikler

Goz reflekslerinin ve goz kiiresinin pozisyonunun incelenmesi kii¢iik laboratuvar
tirlerinde sinirli bir yontemdir. Palpebral refleksi kiiclik kemirgenlerde degerlendirmek
zordur ve tavsanlarda derin anestezi seviyelerine ulagilana kadar kaybolmayabilir. Go6z
kiiresinin konumu, hayvan tiirii ve kullanilacak 6zel anestezi teknigi ile ilgili deneyim
kazanildiginda da kullanilabilir. Goz kiiresinin pozisyonu, pupillar dilatasyon derecesi ve
nistagmus meydana gelmesi genellikle anestezi derinliginin gostergeleri olarak kabul
edilemez. Her zaman diger klinik belirtilerin gézlenmesiyle birlestirilmelidir (Flecknell,

1987).



2.4.4. Kardiyovaskiiler ve Solunum Fonksiyonlarindaki Degisiklikler

Cogu anestezik, kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinde doza bagl bir depresyona
neden olur. Bu depresyonun ortaya ¢ikma sekli farkli anesteziklerle onemli Olciide
degisebilir. Solunum derinligindeki bir diisiise yanit olarak solunum hizi azalabilir veya
artabilir. Tersine solunum derinligi artabilir ve solunum hiz1 azalabilir. Kardiyovaskiiler
sistem depresyonu genellikle sistemik kan basincinda bir diisiisle sonuglanir ancak bu kalp

hizinda bir diisiis veya artis ile iliskili olabilir (Flecknell, 1987).

2.4.4.1. Solunum Fonksiyonlari

Solunumun hizi, derinligi ve sekli, hayvanin gogiis duvari veya varsa anestezi
devresinin balonundan go6zlemlenerek degerlendirilebilir. Solunum hiz1 elektronik bir
monitdrle rahatlikla izlenebilir. Bunun yani sira pulse oksimetre ile de arteriyel kandaki

oksijen satiirasyonu 0Olgiilebilir (Flecknell, 1987).

Pulse oksimetre 15181n emilmesindeki degisikleri saptayarak arteriyel kanin
satiirasyon yiizdesini Olger farkli sekil ve boyutlarda gesitli problar mevcuttur, cogunlugu
insan kullanimi i¢in tasarlanmistir. Hem ¢ok kullanimlik hem de tek kullanimlik problar
mevcuttur. Cihaz, hemoglobinin oksijen ile doygunlugunu 6lgmenin yan sira dogal pulsatil
sinyali dlger ve bundan kalp atis hizin1 hesaplar. Hemoglobinlerin absorpsiyon spektrumlari
tirler arasinda farklilik gosterse de insan kullanimi igin tasarlanmis aletlerin ¢ogu
memelilerde de basarili bir sekilde kullanilabilir (Decker ve digerleri, 1989, Erhardt ve
digerleri, 1990; Vegfors ve digerleri 1991; Allen, 1992; Jacobson ve digerleri, 1992).
Hemoglobin solunum depresyonu, hava yolu obstriiksiyonu veya anestezik ekipman
arizasina bagli hipoksinin tespit edilmesini saglar. Kalp atis hizt okumasi kardiyovaskiiler
sistem depresyonu ile iliskili hizdaki degisiklikleri tespit etmede yararlidir. Ornegin yetersiz
anestezi derinliginde cerrahi prosediirlerin uygulanmasindan kaynaklanan tasikardiler. Son
olarak genellikle bir gubuk grafik veya bir dalga formu olarak goriintiilenen pulsatil sinyalin

giicli, dokular boyunca kan akiginin bazi gostergelerini saglar. Bu kalbin mekanik hareketini



yansittig1 i¢in genellikle basit bir kalp atis hizi gostergesinden daha bilgilendiricidir
(Flecknell, 1987).

Pulse oksimetrelerinin normal oksijen doygunluk seviyelerinde (%80-99) oldukga
dogru oldugu ancak doygunluk diistiik¢e giderek daha yaniltict hale geldigi gosterilmistir.
Bu nedenle yalnizca doku oksijenasyonunun yeterliligine iliskin genel bir gosterge
saglamak ic¢in kullanilmalar1 gerekir ve diislik satiirasyonlar1 dogru bir sekilde kaydetmek

icin bunlara giivenilemez, yanlisliklar1 nadiren klinik 6neme sahiptir (Flecknell, 1987).

Pulse oksimetreleri hareket artefaktlarina karsi hassastir ve bu aletler postanestezi
asamalarinda kullanilmasi zor olabilir. Sok sirasinda oldugu gibi dokulardaki pulsatil kan
akis1 diiserse sinyal veremezler. Cok kiiciik hayvanlarda, izleme i¢in mevcut olan diisiik
doku hacmi, su anda mevcut olan cihazlarin giivenilirligini sinirlar. Hayvan kullanimi igin
0zel olarak tasarlanmig cihazlar, 350 vuru/dk'lik ist hiz limitleriyle kullanimaktadir.
Ratlarda ve Guinea piglerde cihaz problarini yerlestirme igin uygun yerler arasinda dil,

kulaklar, kuyruk, tirnak yatagi ve ayak tabani yer alir (Flecknell, 1987).

Kan gaz1 6l¢iimii; akciger gazi degisiminin yeterliligini 6lgmek icin en tatmin edici
yontemdir. Bu yontem, arteriyel kan Orneklerinin alinmasi ve kan gazi analizinin
yapilmasini kapsar. Kan gazi analizorleri kismi oksijen ve karbondioksit basincini ve kanin
pH’sini  olgerek ve ayrica kan Dbikarbonat konsantrasyonunu ve baz fazlaligin
hesaplamaktadir (Flecknell, 1987).

Daha kiigiik hayvanlarda arteriyel kan orneklerinin elde edilmesinde genellikle
biiyiik bir sorun olusturabilir. Cihaz 6lgiimlerine buna gore bir diizeltme uygulandigindan
hastanin sicakliginin kaydedilmesi de 6nemlidir. Kiigiik hayvanlarda yaygin olarak goriilen
hipotermi gdz dniine alindiginda bu 6liime neden olabilir. insan kullanimi igin tasarlanmis
cihaz hesaplamalar1 insan hemoglobinlerinden elde edilen veriler lizerinden gerceklestirir.
Sonuglar genellikle hayvanlar igin gegerlidir ancak daha dogru sonuglar ig¢in hayvan
hemoglobinleri hakkinda verilerinin kullanildigi cihazlar tercih edilmelidir (Flecknell,
1987).



2.4.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem Fonksiyonlari

Periferik nabzin hizi, ritmi ve kalitesi tavsan, kedi ve daha biiyiik hayvan tiirlerinde
degerlendirilebilir. Femoral arter kolayca hissedilir ancak hayvan steril cerrahi Ortiilerle
kapliysa hem bu hem de diger nabiz noktalarina erisilemez. Kopekte dilalt1 arter ve dijital
arter palpe edilebilir ve bu noktalar giivenle kullanilabilir. Nabzin degerlendirilmesi
sistemik arteriyel basincin yeterliligine dair kabaca bir fikir verebilir. Dis etleri genellikle en
erisilebilir bolgedir. Kapillar dolum zamani ¢ogu biiyiik tiirde gbzlemlenebilir (Flecknell,

1987).

Kalp sesleri ve kalp atis hizi, gogiis duvarina yerlestirilmis bir stetoskop kullanilarak
veya kopeklerde, daha biiyilk hayvanlarda o6zefagus stetoskupu kullanilarak
degerlendirilebilir (Flecknell, 1987).

Bunun disinda elektrokardiyografi ile kardiyovaskiiler sistem degerlendirilebilir.
Kalbin elektriksel aktivitesi bir elektrokardiyogram ile izlenebilir. Insanlarda kullanilmak
lizere tasarlanmisg aletler normalde hayvanlar1 izlemek i¢in kabul edilebilir ancak
goriintiilenebilen maksimum kalp atis hizi genellikle dakikada 200-250 vurustur. Kii¢iik
kemirgenler ve tavsanlar siklikla dakikada 250 vurudan fazla kalp hizina sahiptir ve bu

monitdrlerden bazilariin kullanimini sinirlayabilir (Flecknell, 1987).

Diisiik voltajli EKG sinyallerinin ve hizli kalp atis hizlarinin tespit edilmesini
saglayan, hayvan kullanimi i¢in amaca yonelik tasarlanmig cihazlar mevcuttur. Deriye
yapisacak sekilde tasarlanmig EKG elektrotlar yerlestirilecegi alandaki tiiylerin alinmasi ile
daha biiyiik hayvanlarda da basariyla kullanilabilir. Insan pediatrik elektrotlar1 kediler,
tavsan ve kiiclik primatlar i¢in uygundur ancak kiigiik kemirgenler icin genellikle igne
elektrotlar1 gerekir. Sol ve sag on ayak ve sag arka ayak iizerine elektrot yerlesimi standart

bir EKG saglayacaktir (Flecknell, 1987).

EKG degerlerinin iist ve alt hiz limitleri genellikle ayarlanabilir. Bazi cihazlarda bu

ayarlar smirli bir araliga sahiptir ve bazi hayvanlarda kullanimlarmin smirlayabilir

(Flecknell, 1987).
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Kalbin elektriksel aktivitesini Ol¢er ancak yalnizca hizi gosteren otomatik atis hizi
Olcerler elde edilebilir. Kalp atig hiz1 ayrica bir pulse oksimetresinden veya uygun bir arter

tizerine yerlestirilmis bir doppler akis probu kullanilarak da elde edilebilir (Flecknell, 1987).

2.4.5. Viicut Sicakhgi

Viicut sicaklifi anestezi sirasinda izlenmesi en kolay fizyolojik degiskenlerden
biridir. Rektal sicaklik klinik bir termometre kullanilarak basit bir sekilde izlenebilir ancak
bu anestezi sirasinda meydana gelebilecek viicut sicakligindaki degisiklikleri kaydetmek
i¢in rektumdaki aletin tekrar tekrar ayarlanmasim ve degistirilmesini gerektirecektir. Ikinci
bir dezavantaj 6l¢iilebilen en diisiik sicakligin 35°C olabilmesidir. Kiigiik hayvanlarin viicut
1s1s1 kolaylikla bu degerin altina diisebilir ve hipoterminin baglangict gozden kacabilir.
Viicut sicakliginin siirekli olarak gosterilmesini saglayan genis elektronik termometre
yelpazesinden biri tercih edilebilir. Rektum genellikle sicaklik probu yerlestirmek igin en
uygun yer ancak derin govde veya ¢ekirdek sicaklik genellikle hafife alinir. Eger prob bir
digkr kiitlesinin ortasinda ise sicaklik degisimine tepkisi yavas olacaktir. Bu nedenle
Ozafagusa yerlestirilen bir prob siklikla tercih edilebilir ancak {iist solunum yolundaki
gazlarin  sicakligi  diisirmesinden kagmilmasi i¢in  6zafagusun alt boliimlerine

yerlestirilmelidir (Flecknell, 1987).

Deri yiizeyi sicakliginin 6l¢iimii de degerlidir ve bu hayvanin parmaklart arasina bir
sicaklik probu bantlanarak rahatlikla yapilabilir. Saglikli anestezi uygulanmis bir hayvanda
merkez ile ¢evre arasindaki sicaklik farki nadiren 2-3°C’y1 gecer. Bu sicaklik gradyanindaki
bir artig, periferik vazokonstriksiyonun meydana geldigini ve bunun olasi nedenlerinin

arastirilmasi gerektigini gosterir (Flecknell, 1987).

Fare, rat, tavsan ve daha biiylik hayvanlarda rektuma veya 6zafagusa yerlestirmek
i¢in uygun boyutta problar cilt ylizey sicakligi problari, igne problar1 ve diger 6zel amach

problar da mevcuttur (Flecknell, 1987).
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2.5. Ratlarda Kullanilan Anestezi Yontemleri ve Anestezik Maddeler

2.5.1. Sedatif ve Hipnotikler

Sedatif ve hipnotik olarak bilen bu gruptaki ilaglar MSS’ni 1liml1 veya orta derece de
baski altina alarak hayvanlarda yatisma ve uykuya sebep olurlar. Doza bagl olarak gelisen
bu etkiler sonucu canlida gerginlik, endise, korku, huzursuzluk gibi durumlar1 hafiflettikleri
i¢in yatistirici-uyku dogurucu ilaglar diye bilinirler. Uykuya yol agan miktarlarin {izerindeki

dozlarda verildiklerinde genel anestezi olustururlar (Kaya, 2014).

2.5.1.1. Ksilazin

Premedikasyon Veteriner Hekimlikte evcil hayvanlarin genel anesteziye alinmasinda
Oonemli bir yer tutmaktadir. Bu amagla bir¢ok ila¢ kullanilmakla beraber en ¢ok ksilazin
kullanilmaktadir.  Kimyasal yapisi, 5,6-Dihidro-2-(2,6-Ksilidino)-4H-1,3-tiyazin’dir.
Renksiz, ac1 lezzette, kristalize bir maddedir. Suda kolay ¢oziiniir. Relaksan, analjezik ve
sedatif etkili bir ilagtir. Sedatif etki enjeksiyondan 15 dakika sonra bagslar ve 1-2 saat devam
eder. Ancak analjezik etki siiresi 15-30 dakikadir (Kaya, 2014).

2.5.1.2. Medetomidin

Kiigiik hayvan veteriner hekimliginde en yaygin kullanilan alfa-2 agonistlerinden
biri de medetomidin’dir. Uzun yillar ksilazin kullanilmistir ancak bunda medetomidin ve
deksmedetomidinde oldugu alfa-2 reseptorlerini alfa -1 reseptorlerinden segici oOzellik
yoktur. Medetomidin, deksmedetomidin’in aktif izomer oldugu karisimdir. Dolayisiyla
deksmedetomidin, medetomidine gore iki kat daha etkilidir. Segici alfa-2 agonistleri sedatif,
analjezik ve kas gevsetici Ozellikleri nedeniyle premedikasyon olarak saglikli, kiigiik
hayvanlarda kullanilabilir. Diisiik dozlarda bile diger ilaglarin analjezik ve anestezik

etkilerini arttirabilirler. Medetomidin dozlar1 viicut yiizey alani kullanilarak hesaplanir. Bu
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farkli viicut yapilari arasinda sedatif tepkideki degisimleri azaltmaya yardimci olur. 125
ug/m? veya 0.5-1 pg/kg ile premedikasyonun gereken indiiksiyon ilaglarinin miktar1 ile
birlikte anestezinin korunmasi i¢in gereken ugucu ajan miktarin1 azalttigr gosterilmistir.
Sabit hizli infiizyon (CRI) ve medetomidin mikrodozlar1 dengeli anestezi protokollerinin bir
pargasi olarak izofluran gereksinimini azaltmak i¢in basarili bir sekilde kullanilmaktadir.
1,2, ve 3 ug/kg/h’lik uygulamalarin bir karsilastirmasinda, 2.5-5 mg/kg’lik bir yiikleme
dozunun ardindan 1 pg/kg/h’lik CRI’nin en stabil hemodinamiklerine sahip oldugu
belirlenmistir (Fossum, 2017).

Medetomidinin kardiyovaskiiler etkileri doza bagli olup, hipertansiyon ve refleks
bradikardisi baslangi¢ fazi uygulandiktan itibaren 15 ila 20 dakika siirecek sekilde bifaziktir.
Bunu, vazodilatasyon, hipotansiyon ve bradikardiye yol agan bir sempatik tonus azalisi
izler. Kan basinci ile kalp atim hizinin izlenmesi 6nerilir. Bradikardi sagaltilmadan 6nce kan
basinct alinmalidir. Gerekirse, bradikardinin ikinci fazinda hipotansiyon da varken bir
hipertansif tepkinin olustugu gosterilmistir. Bu Dbelirgin hipertansiyon nedeniyle,
antikolinerjikler alfa-2 agonistleri uygulanmadan Once veya hipertansif faz esnasinda
onerilmez. Alfa-2 agonistlerin kullanimindan hipotansif, hipovolemik, yasli veya durumu
agir hastalarda kaginilmasi en iyisidir. Solunum fonksiyonu korunur ancak idrar tiretimi ve

kan glukozu artar (Fossum, 2017).

2.5.2. Trankilizanlar

Trankilizanlar terimi kiside korku, heyecan, endise gibi duyular1 yatigtirarak
sakinlesme yapan ilaglar1 ifade etmek i¢in kullanilir. Hastada genellikle uyum bozukluguna

yol agmayan hafif néroz belirtilerin sagaltiminda kullanilir (Kaya, 2014).

2.5.2.1. Diazepam

Etki siiresi uzun, yag i¢inde yiiksek ¢oziiniirliigli olan bir benzodiazepindir. Yagda

¢ozilinebilir oldugundan beyin tarafindan siiratle alinip yagli dokulara dagitilir. Albiimin gibi
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serum proteinlerine hizla baglanir ve karacigerde aktif metobolitlere metabolize edilir. Bu

metabolitler uzun yar1 6miirlii olup sonunda bobrekler tarafindan atilirlar (Fossum, 2017).

Diazepam siklikla ketamin, barbituratlar, propofol, etomidat veya opioidlerle birlikte
indiiksiyonda verilir. Bu kombinasyon iginde kullanimi ile sedatif ve rahatlatici
Ozelliklerinin avantajlarindan faydalanilir ve diger indiiksiyon ilaglarinin dozlarinin
azaltilmasmma da izin verir. Diger benzodiazepinlerde oldugu gibi, diazepamin
kardiyovaskiilar sistem iizerindeki etkisi minimaldir. Ek olarak, diisilk dozlarda ¢ok az
solunum depresyonu meydana gelir. Arteriyel karbon dioksit parsiyel basincinda (PaCO2)
kiigiik artiglarla birlikte tidal voliimler azalir. Bu degisiklikler, diazepam diger solunum

depresanlariyla birlikte verildiginde daha belirgin olur (Fossum, 2017).

Coziinmediginden diazepam organik solventler iginde eritilir. Bu da enjeksiyon acisi
ve degisken absorpsiyon nedeniyle intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu kétii bir uygulama
yoludur. Diazepam intravendz (IV) enjeksiyon yoluyla yavas yavas, irritasyon potansiyelini
ve enjeksiyon acisini azaltmak ig¢in tercihen kristalloid tasiyict bir soliisyon iginde

seyreltilmis olarak verilmelidir (Fossum, 2017).

2.5.3. Enjektabl Anestezikler

Kati anestezikler ¢ok kisa siireli barbitiiratlar, dissosiyatif anestezikler, steroid

anestezikler ve cesitli anestezikler olmak tizere dort grupta degerlendirilir (Kaya, 2014).

Anesteziye girisin hizli, kolay ve olaysiz olmasi1 kat1 genel anesteziklerin en 6nemli
ozellikleridir. Ayrica hastaya uygulamak icin pahali cihazlar gerektirmezler. Onemli
olumsuz o&zelliklerinden biri anestezi derinliginin kolay kontrol edilememesinden

kaynaklanmaktadir (Kaya, 2014).
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2.5.3.1. Barbitiiratlar

Barbitiiratlar, iire ile malonik asitin birlestirilmesiyle olusan barbitlirik asitin
(maloniliire) C5’deki hidrojenleri alkil, alkenil, sikloalkenil gibi ¢esitli gruplarin
baglanmasiyla olusturulan uyku ilaglaridir (Kaya, 2014).

Uzun etki siireli barbitiiratlar (barbital, fenobarbital, metilfenobarbital gibi),
olusturduklar1 etkinin giindiiz de devam etmesi sebebiyle, uyku ilaci olarak kullanilmazlar;
sadece, yatigtiric1 ve ¢irpinma Onleyici olarak degerlendirirler. Cok kisa etkili barbitiiratlar
da sakinlestirici-uyku dogurucu olarak kullanilmazlar; genellikle anesteziye giriste
uygulanirlar. Orta ve kisa siireli barbitliratlarin bazilarindan da ayni amag¢ ig¢in

yararlanilabilir (Kaya, 2014).

2.5.3.1.1. Tiyopental Sodyum (Pentothal Sodyum)

Tiyopental 1V enjeksiyonu takiben diizgiin ve hizli anestezi indiiksiyonu saglar ve
hemen hemen tiim tiirlerde kullanilabilir. Tiyopental zayif analjezik aktiviteye sahiptir ve IV
enjeksiyondan sonra gecici apneye neden olur. Perivaskiiler olarak enjekte edilirse tahris

edicidir. Tekrarlanan uygulama, ¢ok uzun uyanma siiresi ile sonuglanir (Flecknell, 1987).

Tiyopental intravendz olarak uygulandiginda hizli anestezi indiiksiyonu i¢in yararl
olan kisa etkili bir barbitiirattir. Sulu ¢6zeltide kararsizdir bu nedenle sulandirildiktan sonra
7-10 giin i¢inde kullanilmalidir. Etki siiresi hem enjekte edilen ila¢ miktarina hem de
enjeksiyon hizina baglidir. Hesaplanan dozun yarisi hizla verilmeli ardindan kalani 1-2
dakikada etki edecek sekilde verilmelidir. Bu 5-15 dakikalik anestezi ile sonug¢lanacaktir.
Uygulamay1 genellikle gegici apne takip eder ancak yapay ventilasyon nadiren gerekir.
Tiyopental soliisyonu perivaskiiler olarak enjekte edilirse son derece tahrig edicidir ve
miimkiin oldugu kadar seyreltilmelidir. Ekstravaskiiler uygulama meydana gelirse o zaman
alan 4ml normal salin i¢inde 1ml %2 lignokain soliisyonu ile infiltre edilmelidir. Tiyopental
oncelikle yiiksek pH’s1t nedeniyle oldukg¢a tahris edici oldugundan hayvanin anesteziden

uyanmas1 amaglaniyorsa bu ajanin intraperitoneal yolla uygulanmasi tavsiye edilmez. flacin
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ana kullanim1 hizli anestezi indiiksiyonu saglamak i¢in intravendz enjeksiyondur ardindan

inhalasyon ajanlar1 kullanilarak idame edilir (Flecknell, 1987).

2.5.3.1.2. Metoheksital Sodyum

Metoheksiton, 1/V uygulamasindan sonra diizgiin ve hizli anestezi indiiksiyonu
saglar ve ¢ok cesitli tiirlerde kullanilabilir. Diger barbitiiratlar gibi metoheksitalin de zayif
analjezik aktivitesi vardir ve genellikle indiiksiyondan sonra gecici apne olusur (Flecknell,

1987).

Metoheksital tiyopentondan daha kisa bir etki siiresine sahiptir ve yaklasik iki kat
daha giicliidiir. Tiyopental gibi uygulanmalidir. Anestezi 2-5 dakika siirer ve genellikle
uyanma hizini gereksiz yere uzatmadan birkag¢ artan doz verilebilir. Metoheksital intravenoz
uygulamanin miimkiin olmast kosuluyla anestezi indiiksiyonu icin degerli bir ilagtir.
Intraperitoneal uygulama bildirilmis olmasma ragmen bu uygulama yolunun kullanim
genellikle daha az ongoriilebilir etkilere sahiptir. Bazi hayvanlarda anestezi olusturmayabilir
(Flecknell, 1987).

2.5.3.2. Dissosiyatif Anestezikler

Bu grupta bulunan ketamin, fensiklidin, tiletamin gibi maddeler insan ve
hayvanlarda dissosiyatif (kopma, kataleptik) anestezi diye bilinen ve hastanin g¢evreden
kopmasiyla karakterize anesteziye yol agar. Hasta uyanik gibi goziikiir ama ¢evreden gelen
151k, ses vb uyaranlara cevap veremez. Agri kesilmesi ve suursuzluk hali belirgindir.
Anestezinin sadece 1. ve 2. donemlerini olustururlar. Dolayisiyla uyaranlara karst kornea,
pupilla ve diger reflekslere cevap verirler fakat hasta suursuzdur ve yapilan islemin farkinda

degildir (Kaya, 2014).

MSS’ni uyarirlar veya baski altina alirlar ya da her ikisine birlikte yol acarlar.

Ozellikle uyanma sirasinda olmak iizere, hastada haliisinasyonlar goriiliir (Kaya, 2014).
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2.5.3.2.1. Ketamin

Ketamin ¢ogu tiirde immobilizasyon olusturur. Intramuskiiler, intraperitoneal ve
intravendz yollarla uygulanabilir. Cogu tiirde yalnizca orta derecede solunum depresyonuna

neden olur ve kan basincinda artisa neden olabilir (Flecknell, 1987).

Iskelet kas tonusu artar. Uretilen analjezinin derecesi ¢ok degiskendir ve kiigiik
kemirgenlerde cerrahi anestezi i¢in gereken yiiksek doz oranlarinin uygulanmasinm takiben
ciddi solunum depresyonu meydana getirir. Uyanma uzayabilir ve haliisinasyonlar ve ruh
hali degisiklikleri ile iligkilendirilebilir (Wright,1982).

Ketamin g¢evreden kopmasi ile kataleptik bir sedasyon durumu saglar (White ve
digerleri, 1982). Derin analjezi olusan tiirlerde spontan hareketler siklikla meydana gelir
ancak bunlar genellikle cerrahi uyaranlarla ilgili degildir. Bazi tiirlerde palpebral refleks
uzun siireler boyunca kaybolur ve korneada kuruluk meydana gelir koruyucu bir énlem
olarak oftalmik preparatlar géze uygulanabilir. Tiikiiriik sekresyonlarinin artmasina ve hava
yolu obstriiksiyonu 6nemli bir tehlike olmaya devam etmesine ragmen, girtlak ve faringeal
refleksler ¢ok yiiksek dozlar uygulanmadigi siirece korunur. Ketamin biiyiikk primatlarin
immobilizasyonu ig¢in tercih edilen ilagtir; kedi, domuz ve az miktarda tavsanlarda etkili bir
kimyasal ajandir. Kemirgenlerdeki etkileri degiskendir ve cerrahi anestezi olusturmak icin
yiiksek doz oranlar1 gerekli olabilir (Green ve digerleri, 1981). Koyun, primat, kedi, kdpek,
tavsan ve rodentlerde cerrahi anestezi saglamak i¢in medetomidin, ksilazin ve diazepamla
ile kombinasyon halinde uygulandiginda son derece faydalidir. Ketaminin kardiyovaskiiler
sistem iizerindeki uyarict etkilerinin, ksilazin gibi ilaglarin depresan etkilerini
dengelemedigini ve bu kombinasyonlarin kullanilmasinin  6nemli hipotansiyonla
sonuclandigint bilmek 6nemlidir (Middleton ve digerleri,1982; Allen ve digerleri, 1986).
Ketamin; medetomidin, ksilazin veya asepromazin ile kombine halinde tek enjeksiyon ile
uygulanabilir. Tiim tiirlerde iiretilen asir1 brongiyal ve tiikiiriikk salgilarin1 azaltmak ig¢in
ketamin ile birlikte atropin veya glikopiralat kullanilmasi tercih edilebilir. Ketaminin kronik
uygulamas1 hepatik enzim indiiksiyonu ile sonuclanir ve bu sonraki uygulamalarda

etkinligini azaltabilir (Mariette ve digerleri, 1975).
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2.5.3.3. Steroid Anestezik Ajanlar

2.5.3.3.1. Altesin

Alfaksalon/Alfadolon I/V uygulamasini takiben sorunsuz anestezi indiiksiyonu
saglar ilacin tekrarlanan dozlarinin uygulanmasinin uyanma siiresi lizerinde ¢ok az etkisi
vardir. Cozelti iritan degildir ve bilesik ¢ogu tiirde genis giivenlik marjina sahiptir (Child ve
digerleri, 1971,1972).

Bu anestezik ajanin ticari preparasyonu, alfasalon ve alfadolon olmak {izere iki
steroidin karisimdan olusur. Bir ¢6ziicii madde olan Chremopher EL (polioksietillenmis hint
yagi) ile birlikte Alfaksalon ve alfadolon anestezik potansiyellerinde biraz farklilik gosterir
ancak ticari preparasyonun doz oranlari gelencksel olarak mg/kg-1 toplam steroid olarak
rapor edilir (Flecknell, 1987).

Alfaksalon/alfadolon’un im veya iv yollarla uygulanmasinin ¢ok degisken etkileri
vardir. Nadiren hafif cerrahi anestezi iiretilir ancak cogu tiirde gerekli ilag hacmi
intramiiskiiler uygulamay1 engeller ve intraperitoneal enjeksiyonu takiben absorpsiyon ¢ok
ongoriilemez (Green ve digerleri, 1978). IM olarak uygulandiginda kiiciik primatlar
immobilizasyon i¢in etkili bir ajandir ancak intravendz uygulamayi takiben hizli anestezi ve
ardindan hizli uyanma saglar. Ajan iritan degildir ve ekstravaskiiler enjeksiyon herhangi bir

yan etki ile iligkili goriinmemektedir.

Ila¢ hizla metabolize oldugundan uzun siireli anestezi idamesi igin miikemmel bir
ajandir ancak orta derecede hipotansiyon meydana getirebilir (Child vedigerleri, 1972;
Dyson ve digerleri, 1987). Gilivenli ve stabil anestezi saglamak i¢in siirekli intravendz
infiizyon kullanilabilir. Koyun, domuz, primat, kedi ve kemirgenler ancak daha biiyiik

tiirlerde ekonomik kaygilar yararliligini sinirlandirabilir.

Alfasalon/alfadalon barbitiiratla birlikte kullanilmamalidir. Yapisal olarak steroid
hormonlari ile iligkili olmasina ragmen, alfaksalon ve alfadolon 6nemli endokrin etkilere

sahip degildir (Child ve digerleri, 1972).
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2.5.4. inhalasyon Anestezikleri

Ucucu anesteziklerin koklatilmasina ile olusturululan anestezidir. Bu sekilde
uygulandiklarinda alveollerin zarin1 basit difiizyonla gegerek kan dolagimina girerler. Gegis
Henri ve Dalton’un gaz kanunlarina gore olur; yani, alveol havasindaki ilag yogunlugu ne
kadar yiiksekse parsiyel basinci da o dlgiide fazladir. Anestezik gazin parsiyel basincinin
artmasi kandaki ¢oziiniirliigiiniin de artmasina sebep olur. Bu kanunara gore kanda ¢6ziinen
gazlar viicudun tiim kesimlerine taginirlar; yagda daha iyi ¢oziindiikleri i¢in yagl dokulara

daha kolay gegerler (Kaya, 2014).

Inhalasyon anestezisi icin halotan, enfluran, izofluran, metoksifluran, sevofluran,

desfluran ve eter kullanilan anestezik maddelerden bazilaridir.

2.5.4.1. Halotan

Halotanin buharlagmasi kolaydur, indiiksiyon ve geri kazanim hizhidir. Giigli bir

anesteziktir; tahris edici, yanici veya patlayici degildir (Flecknell, 1987).

Halotan, kardiyovaskiiler sistem {izerinde baskilayic1 bir etkiye sahiptir. Anestezinin
cerrahi asamasinda kardiyak debide azalma ve periferik vazodilatasyon nedeniyle orta
derecede hipotansiyon olusur. Doza bagli bir solunum depresyonu da meydana gelir.
Halotan karacigerde metabolize olur ve anesteziyi takiben belirgin karaciger mikrozomal

enzim indiiksiyonu sekillenebilir (Wood ve Wood, 1984).

Halotan1 cogu tiirde anesteziyi siirdiirmek i¢in miikemmel bir maddedir. Basit
aparatlar kullanilirsa tehlikeli derecede yiiksek konsantrasyonlar elde edilebileceginden her
zaman kalibre edilmis bir vaporizator kullanilarak uygulanmalidir. Uyanma genellikle hizli
olmasina ragmen, uzun siireli derin anesteziyi takiben 6nemli 6l¢iide gecikebilir (Flecknell,

1987).
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2.5.4.2. Enfluran

Indiiksiyon ve anesteziden uyanma hizlidir, bu nedenle anestezinin derinligi
kolaylikla ve hizli bir sekilde degistirilebilir. Yanici, patlayici ve tahris edici degildir
(Flecknell, 1987).

Enfluran kardiyovaskiiler ve solunum sisteminde depresyona neden olabilir. Halotan

anestezisi sirasinda meydana gelen etkiye benzer bir etki gosterebilir (Flecknell, 1987).

Enfluran biiyiik ol¢iide akcigerler yoluyla elimine edilir ve halotandan farkli olarak
karacigerde ¢ok az ilag metabolize olur. Anestezik maddeler olarak etkinlik agisindan
halotan ve enfluran arasinda se¢im yapmak i¢in ¢ok az sey olmasina ragmen bu belirli

deneysel durumlarda avantajlar sunabilir (Flecknell, 1987).

2.5.4.3. 1zofluran

[zofluran ¢ok hizl indiiksiyon ve anesteziden uyanma saglar ve anestezi derinligi
kolaylikla degistirilebilir ve hizla sonlanabilir. Tahris edici, patlayicit ve yanict degildir

(Flecknell, 1987).

Izofluran, halotandan biraz daha siddetli solunum depresyonu neden olur ancak
kardiyovaskiiler sistemde daha az depresyon olusturur. Keskin kokusunun yavrularda
indiiksiyon sirasinda nefes tutmaya neden oldugu bildirilmistir ancak bu tavsanlar diginda

cogu tiirde 6nemli bir sorun olusturmamaktadir (Flecknell, 1987).

Deney hayvanlarinda izofluran kullanmanin ana avantaji enflurandan bile daha az
biyotransformasyona ugramasi ve ekshale edilen havada neredeyse tamamen elimine
edilmesidir. Bu, karaciger mikrozomal enzimleri ilizerinde c¢ok az etki olacagini ve
dolayistyla ilag metabolizmasi veya toksikoloji ¢alismalarinda minimal miidahale olacagini
diistindiirtir (Eger, 1981). Bu 6zellik, hizl1 indiiksiyon ve anesteziden uyanma ile birlikte,

yaygin bir¢ok arastirma kurulusunda isoflurane’nin benimsenmesine neden olabilmektedir.
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2.5.4.4. Metoksifluran

Metoksifluran tahris edici, yanici ve patlayici degildir. Giiglii bir analjezik etkiye
sahiptir ve bir miktar postoperatif analjezi saglayabilir (Flecknell, 1987).

Metoksifluran solunum ve kardiyovaskiiler sistem depresyonuna neden olur ancak
anestezi derinliklerinde genellikle halotandan daha azdir. Metoksifluran metabolizmasi,
bobrek hasarina neden olabilecek floriir iyonu salinimina neden olur. Hayvanlarda ¢ok uzun

stireli anestezi donemleri disinda sorun olusturmayabilir (Murray ve Pleming, 1972).

Metoksifluran yavas indiiksiyon hizi nedeniyle daha biiylik tiirlerde kisa etkili
enjekte edilebilir ajanlarla indiiksiyonu takiben anestezinin idamesi i¢in en iyi sekilde
kullanilir. Kiigciik hayvanlarda yavas indiiksiyonunun ve iretilen diisiik buhar
konsantrasyonunun yanlislikla asir1 doz riskini azaltmada bir avantaj saglayabilecegi
anestezi odalarinda giivenle kullanilabilir. Yeni dogan hayvanlarda anestezi baslatmak ve

stirdiirmek i¢cin mitkemmel bir ajan olabilir (Flecknell, 1987).

2.5.4.5. Sevofluran ve Desfluran

Sevofluran ve desfluran, izofluran ile benzer oOzelliklere sahip giiclii anestetik
ajanlardir. Desfluran insanlarda klinik kullanim i¢in uygun olup ancak anestezide stabil
konsantrasyonlar saglamak i¢in yeni tasarlanmis basingli vaporizator gerektirir. En az
metabolizmaya ugrayan ve indiiksiyon ve anesteziden uyanmada volatil anesteziklerin en
hizlisidir (Eger, 1992). Her iki ajanin baslangictaki yiiksek maliyeti ve izofluran ile
karsilastirildiginda pek ¢ok dnemli avantajin bulunmamasi, bunlarin laboratuvar hayvani

anestezsinde yaygin olarak kullanilma ihtimalinin diisiik oldugunu gostermektedir.
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2.5.4.6. Eter

Eterin basit aparatlarda buharlasmasi kolaydir. Bir hayvani asir1 dozda eterle
6ldiirmek zordur. Bu nedenle deneyimsiz anestezistler ig¢in nispeten gilivenli bir ajandir

(Flecknell, 1987).

Indiiksiyon hayvan igin rahatsiz edicidir ve eterin tahris edici dzelikleri oksiiriige,
asir1 bronsiyal, tiikiiriik salgilarina ve ara sira laringospazma neden olabilir. Eter, 6nceden
var olan kronik solunum yolu hastaliginin anesteziden g¢iktiktan sonra akut siddetli bir
enfeksiyona doniismesine neden olabilir ve bu 6zellikle kemirgenlerde daha énemli olabilir.
Eter yanicidir ve hem oksijen hem de hava ile patlayict karisimlar olusturur (Flecknell,

1987).

Indiiksiyon ve anesteziden uyanma nispeten yavastir. Bu asir1 doz olasiligmi azalttig:
icin deneyimsiz anestezistler i¢cin avantajlidir. Tersine, Ozellikle ¢ogu hayvan buhari
solumaya siddetle kars1 ¢iktigi icin uzayan bir indiiksiyon siiresi hayvani zapt etmede

sorunlar yaratabilir (Flecknell, 1987).

Eterin kalbe uyguladig1 depresan etkiye karsi koyan katekolamin salinimini uyarir
bdylece derin anestezi seviyeleri disinda tiin kan basinci normale yakin seviyelerde tutulur
(Carruba ve digerleri, 1987). Katekolamin salimimi ayni zamanda kan glukoz
konsantrasyonlarinda 1liml1 bir artisa ve belirli arastirma protokollerini etkileyebilecek ¢ok
cesitli diger metabolik degisikliklere neden olur. Eter yaygin olarak inanildig gibi inert bir
bilesik degildir. Metabolize olur ve etere maruz kalmasi karaciger enzim aktivitesinin

indiiklenmesine neden olur (Linde ve Berman, 1971).

Eter popiiler bir anestetik olmasina ragmen indiiksiyon ic¢in kullanimi hayvan i¢in
hos degildir ve bircok tiirde, ozellikle kobaylarda tehlikelidir. Olii hayvanlar
buzdolaplarinda saklanabildiginden patlayici 6zellikleri 6nemli bir giivenlik tehlikesi haline
gelebilir. Hayvanlarin eterle oldiiriilmesi kesinlikle tavsiye edilmez. Anestezi odalarindaki

(eter kavanozlar1) geleneksel roliinde eter metoksifluran ile degistirilebilir (Flecknell, 1987).
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2.6. Postoperatif Agr

Laboratuvar hayvanlarinda postoperatif agrinin etkili sekilde hafifletilmesi, tiim
arastirma kuruluslarinda 6nemli bir hedef olarak diisiiniilmelidir. Birgok iilkenin ulusal
mevzuatinda laboratuvar hayvanlarina insancil muamele yapilmasina vurgu yapilmasina
ragmen, analjezikler hala postoperatif donemde rutin olarak uygulanmayabilmektedir. Bu
ihmal, s6z konusu hayvanlar kii¢iik kemirgenler oldugunda 6zellikle yaygindir. Analjezikler
uygulandiginda etkinliklerinin degerlendirilmesi genellikle oldukga siibjektif Kkriterlere
dayanir. Objektif bir agr1 degerlendirmesi yonteminin olmamasi, insanlarda kullanimlariyla
karsilastirildiginda analjeziklerin hayvanlarda nispeten seyrek kullanilmasinin kismen

nedeni olabilir (Flecknell, 1987).

Agrt degerlendirmesiyle ilgili sorunlarin yani sira kullanilan analjezikler su sekilde
degerlendirilebilir. Analjezikler genel olarak iki gruba ayrilabilir: opioidler veya narkotik
analjezikler ve aspirin gibi steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler). Etkilenen
bolgedeki tiim duyular1 bloke ederek postoperatif agrinin giderilmesini saglamak igin lokal
anestezikler de kullanilabilir (Flecknell, 1987).

2.6.1. NSAID

Geleneksel olarak NSAID, hafif agrinin kontrolii i¢in uygun, diisiik etkili
analjezikler olarak veya oOncelikle hastalik silirecinin inflamatuar bileseninin agrinin bir
kism1 veya tamamindan sorumlu oldugu artrit gibi durumlarda kullanima ydnelik ajanlar
olarak kabul edilir. Onemli analjezik giice sahip oldugu gésterilen bir dizi bilesigin
kullanima sunulmasiyla NSAID algis1 degigmistir (Cunningham ve Lees, 1994).
Laboratuvar tiirlerinde, bir takim analjeziometrik testlerden elde edilen veriler, bu tiirlerde
klinik kullanim i¢in uygun doz oranlarinin tahmin edilmesi i¢in bir temel saglar (Liles ve
Flecknell, 1992). Bununla birlikte, farkli tiirlerde NSAIDs’in eliminasyon siirelerinde
onemli farkliliklar oldugundan, uygulama sikligini tahmin etmek ¢ok daha zordur (DeBuf,
1994; Lees ve digerleri, 1991). Bu sorunlara ragmen, artitk hayvanlarda agrinin

hafifletilmesinde kullanim i¢in ag¢ik endikasyonlar1 olan bir dizi NSAIDs mevcuttur
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(DeBuf,1994). NSAID uygulamasiyla iligkili en 6nemli problemler basta iilserasyon ve
kanama olmak iizere gastrointestinal rahatsizliklar, nefrotoksisite ve trombosit fonksiyonuna
miidahaledir. Diger kan diskrazileri ve karaciger toksisitesi de ortaya cikabilir (Lees ve
digerleri, 1991; Liles ve Flecknell, 1992). Bu yan etkiler 6ncelikle uzun stireli uygulama
sonrasinda goriiliir ve tedavi ameliyattan sonra 2-3 giin siirdiigiinde nadiren énem kazanir.
Bazi NSAID’lerin (6rnegin aspirin) fetal anormalliklere neden oldugunun rapor edildigine
dikkat edilmelidir, bu nedenle bunlarin gebe hayvanlarda kullanimindan kaginilmalidir.
Arastirma ortaminda, NSAIDs’in spesifik olmayan etkileri, bunlarin belirli arastirma
protokollerinde uygulanmasini engelleyebilir. Ancak spesifik olmayan farkli yan etkileri
olan opioidlere alternatif sunarlar. Arastirma c¢alismasinin dogasinin ve analjeziklerle
potansiyel etkilesimlerin dikkate alinmasi, analjezik ajanin mantiksal se¢iminin yapilmasina

olanak saglar (Flecknell, 1987).

Kullanilabilecek veya kullanimi igin gerekli ¢alismalar yapilan NSAID’ler sunlardir.
Aspirin, Parasetomol, Ibuprofen, Fenilbutazon, Fluniksin, Karprofen, Ketoprofen,

Naproksen, Ketorolak, Meloksikam.

2.6.2. Opioidler (Narkotik analjezikler)

Hayvanlarda kullanilmak iizere c¢ok ¢esitli farkli opioid analjezikler mevcuttur.
Farkli ilaclarin analjezik giigleri etki siireleri ve ayrica diger viicut sistemleri iizerindeki
etkileri bakimindan farklilik gdsterir. Opioidler spesifik opioid reseptorlerindeki
aktivitelerine gore siniflandirilir. Bunlardan klinik olarak en 6nemlileri Mu ve Kappa
reseptorleridir. Morfin bir Mu agonistidir. Mu antagonistleri (Orn. Naloksan ve naltrekson )
Mu reseptorlerine baglanir ancak reseptorii aktive etmez. Bazi analjezikler, mu
agonistleridir. Bu nedenle morfin gibi mu agonistlerinin etkilerini tersine gevirir ancak ayni
zamanda kappa reseptorlerinde agonist etkilere de sahiptirler. Bu ajanlara genel olarak
karigik agonist/antagonist analjezikler (nalbufin, butorfanol, pentazosin) adi verilmektedir.
Bazi1 opioid analjezikler, mii reseptoriinde agonist (analjezik) etkilere sahip olan ve aym
zamanda saf mii agonistlerini (buprenorfin) antagonize eden kismi agonistler olarak

siiflandirilir (Flecknell, 1987).
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Opioid agonistler ve kismi agonistler diger duyular1 etkilemeden agriy1 hafifletir.
Ancak bazi istenmeyen yan etkilere neden olabilirler. Tiim opioid agonistler bir dereceye
kadar solunum depresyonuna neden olabilir ancak klinik olarak etkili doz oranlarinda
uygulandiginda, hayvanlarda nadiren ciddi bir soruna neden olur. Opioidler ayrica
sedasyona veya heyecana neden olabilir; etkileri farkli hayvan tiirlerinde 6nemli Ol¢iide
farklilik gosterir. Davranig {izerindeki etkileri ayn1 zamanda uygulanan ilacin dozuna da

baghdir (Flecknell, 1984; Lumb ve Wynn Jones, 1984).

Postoperatif analjezi saglamak icin uygun doz oranlarinda uygulandiginda,
opioidlerin kardiyovaskiiler sistem {izerinde minimal etkisi vardir (Pircio ve digerleri, 1976;
Cowan ve digerleri, 1977; Popio ve digerleri, 1978; Trim, 1983;0’hair ve digerleri 1988).
Dengeli bir anestezi rejiminin pargasi olarak opioidler verilirken kullanilabilecek yiiksek
doz oranlan bradikardiye neden olabilir ancak bu atropin uygulanarak onlenebilir. Ayrica
morfin, petidin ve diger bazi opioidler histamin salinimini uyararak periferik
vazodilatasyona neden olabilir. Klinik olarak anlamli hipotansiyon genellikle yalnizca

yuksek dozlarin uygulanmasindan sonra veya hizli intravendz uygulamadan sonra goriiliir.

Opioidler bazi hayvan tiirlerinde 6zellikle primatlarda ve kdpeklerde kusmaya neden
olabilir. Bu yan etkiler oncelikle agrisiz hayvanlara opioidler uygulandiginda goriiliir ve
ilaglar ameliyat sonras1 uygulandiginda daha az siklikta goriiliir. Opioidler kusmaya neden
olmanin yani sira mide bosalmasini geciktirebilir, bagirsak hareketliligini azaltabilir ve safra
yollarinin spazmina neden olabilir. Bu etkiler, belirli deneysel prosediirlerle opioidlerin
kullanimin1 engelleyebilir ancak genel olarak etkiler hayvanlarda minimum klinik 6neme

sahiptir (Bullingham, 1983); Smith ve Covino, 1985).

Yukarida da bahsedildigi gibi opioid agonistleri su sekildedir; Morfin, Petidin
(Meperidin), Metadon, Oksimorfon, Dekstropropoksifen, Kodein ve Dihidrokodein,
Fentanil, Alfentanil.

2.6.2.1. Morfin

Morfin afyondan elde edilmekte ve uzun yillardan beri insanlarda agr1 kesici olarak

kullanilmaktadir. Bir dizi deney hayvaninda kapsamli bir sekilde incelenmistir ve ayni
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zamanda veterinerlik uygulamalarinda da kullanilmaktadir (Hall ve Clarke, 1991). Cogu
hayvanda etki siiresi 2-4 saattir ancak yavas salinan enjekte edilebilir bir preparat
(Duromorph) ve yavas salinan bir oral preparat (MST, Napp; Oramorph SR, Boehring
mgelheim) da mevcuttur. Morfin en yararli ve giiglii analjeziklerden biri olmaya devam etse
de birgok tiirde nispeten kisa etkilidir (<4) ve laboratuvar tiirlerinden sonra uygulanmasi
sasirtict olmayan bir sekilde ciddi solunum depresyonuyla sonucglanabilir. Ayn1 zamanda

ciddi suiistimal potansiyeli olan bir ilagtir (Flecknell, 1987).

2.6.2.2. Petidin (Meperidin)

Petidin birlesik krallikta veterinerlik uygulamalarinda analjezik olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir ancak birgok tiirde nispeten kisa bir etki siiresine sahiptir ( 2 saatten
az). Bazi tiirlerde diiz kas tizerinde spazmolitik etkiye sahiptir ve bu atlarda kolik gibi
spesifik klinik durumlarda kullanilmasinin 6nerilmesine yol agmistir. Hem oral hem de

enjekte edilebilir formiilasyonlar mevcuttur (Flecknell, 1987).

2.6.2.3. Oksimorfon

Oksimorfonun morfine benzer etkileri vardir ve kopeklerde ve kedilerde etkili bir

analjezik oldugu rapor edilmistir (Palminteri,1963; Sawyer ve digerleri, 1992).

2.6.2.5. Fentanil

Fentanil giiglii, nispeten kisa etkili bir sentetik opioidtir. Laboratuvar hayvani
anestezisindeki ana kullanimi, Hypnorm (Fentanil/fluanison) ve Innovar vet
(Fentanil/droperidol) norolept-analjezik kombinasyonlaridir. Cogu tiirde 30 dakikanin
altindaki kisa etki siiresi nedeniyle (Lumb ve Wynn Jones, 1973) fentanil, cerrahi

prosediirler sirasinda analjezi saglamak i¢in en yaygin sekilde kullanilir (Andrews ve Prys-
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Roberts, 1983). Ameliyat sonras1 agriy1 kontrol altina almak i¢in kullanilacaksa siirekli

infiizyon seklinde uygulanmalidir.

2.6.3. Opioid karisik agonist/antagonistler ve kismi agonistler

Opioid karisik agonist/antagonistler ve kismi agonistler su sekildedir; Pentazosin,

Butorfanol, Buprenorfin, Nalbufin.

2.6.3.1. Butorfanol

Butarfanol’iin  bir¢ok tilkede analjezik olarak lisansli veterinerlik {iriini
bulunmaktadir ve cesitli tiirlerde ameliyat sonrasi analjezi sagladigin inanilmaktadir
(Sawyer ve Rech,1987; Flecknell ve Liles,1990; Sawyer ve digerleri, 1991). Butorfanol
belirgin mu opioid antagonist 6zelliklere sahiptir ve kappa reseptorlerindeki etkisiyle bazi

analjezik etkileri korurken fentanilin etkisini tersine ¢evirmek i¢in kullanilabilir.

2.6.3.2. Buprenorfin

Buprenorfin bir¢ok tiirde uzun siireli etki siiresine sahip olan gii¢lii bir kism1 mu
agonistidir ancak retilen analjezi derecesi bazi bireylerde her zaman yeterli olmayabilir
(Cowan ve digerleri,1977; Dum ve Hers, 1981; Nolan ve digerleri, 1987; Flecknell ve Liles,
1990). Ilag veteriner klinik uygulamalarinda kdpeklerde, atlarda, kedilerde ve cok gesitli
laboratuvar hayvan tiirlerinde (Flecknell, 1991; Liles ve Flecknell, 1993) kullanilmistir.
Buprenorfin enjekte edilebilir bir formiilasyon halinde ve insanlarda dilaltt uygulama igin

tabletler halinde mevcuttur.
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2.6.3.3. Nalbufin

Nalbufin’in kopeklerde (Flecknell ve digerleri, 1991) ve siganlarda etkili analjezi
sagladig1 rapor edilmistir (Flecknell ve digerleri, 1991; Flecknell ve Liles, 1991). Cogu
tirde 2-4 saat etki siliresi vardir. Nalbuphine, kappa reseptorlerinde analjezik etkiyi
korurken, fentanil gibi mu agonistlerinin etkilerini hizli ve etkili bir sekilde antagonize eder.

Bu nedenle 6zellikle opioid bazli anestezik rejimlerin tersine ¢evrilmesi i¢in uygumdur.

2.6. Ratlarda En Sik Kullanilan Anestezik Kombinasyonlar

2.6.1. Enjekte Edilebilir Ajanlar

Siganlarin viicut boyutlarinin kiigiik olmasi intavendz enjeksiyonu zorlastirmakta ve
ilaglar genellikle intraperitoneal veya intramiiskiiler yolla uygulanmaktadir. Bu yollarin
kullanilmast durumunda ilacin kademeli olarak etki gostermesi miimkiin degildir ve
anestezik maddenin hesaplanmis tek doz olarak verilmesi gerekir. Farkli sigan tiirleri
arasinda, erkek ve disi hayvanlar arasinda ve bireyler arasinda ilag tepkisindeki genis
farkliliklar nedeniyle, genis bir giivenlik marj1 saglayan bir ilag veya ila¢ kombinasyonunun

kullanilmasi en iyisidir.

Sicanlar i¢in tercih edilen anestezik kombinasyon fentanil/fluanison (Hypnorm,
Janssen) ile birlikte diazepam veya midazolamdir (0.6 ml kg i/p hypnorm ve diazepam 2.5
mg kg i/p). Midazolam kullanildiginda bilesenler izotonik ile karistirillir. Bu
kombinasyonlar, yaklasik 20-40 dakika stiren miikemmel kas gevsemesi ile iyi bir cerrahi

anestezi saglar (Green, 1975; Fleckneel ve Mitchell, 1984).

Hypnorm dozlarimin (her 30-40 dakikda bir yaklasik 0.1 ml kg i/m) uygulanmasiyla
daha uzun anestezi siireleri elde edilebilir. Ameliyatin tamamlanmasinin ardindan anestezi,
nalbuphine (0.1 ml kg i/v, 1,0 mg kg i/p veya s/c) veya butorfanol (0.1 mg kg i/v, 2 mg kg

i/p) kullanilarak tersine ¢evrilebilir
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fkinci giivenli ve etkili anestezi rejimi fentanildir (300 ug kg i/p). Fentanil /
medetomidin yaklasik 60 dakikalik cerrahi anestezi saglar. Iki ajan karistirilabilir ve tek bir

enjeksiyon halinde uygulanabilir (Hu ve digerleri, 1992).

Atipamezol (1 mg kg s/c veya 1/p) (medetomidini tersine ¢evirmek i¢in ) ve nalbufin
(0.1 mg kg i/v, 1.0 mg kg i/p) uygulanarak anestezinin tersine ¢evrilmesi kosuluyla uyanma
¢ok hizlidir. Butorfanol (0.1 mg kg i/v, 2 mg kg i/p veya s/c) veya baska bir karma agonist
antagonist opioid analjezik. Yapilan aarastirmalara gore bu anestezi yontemiyle indiiksiyon
ve uyanma sicanlarin, iglemin gerceklestirilecegi odaya gotiiriildiikten sonra 1-2 saat

aligmalarina izin verilmesiyle biiyiik 6l¢lide uyandigini gostermistir (Drage, 1995)

Ucgiincii etkili alternatif, medetomidin (0.5 mg kg i/p) veya ksilazin (10 mg kg i/p) ve
ketamin (75 mg Kg i/p) uygulanmaktir. Iki bilesik ayn1 siringada karistirilabilir ve iyi bir
cerrahi anestezi saglar ancak anestezi derinligi bazi hayvanlarda biiyiikk bir ameliyat icin
yetersiz olabilir (Van-Pelt, 1977; Green ve digerleri, 1981; Hsu ve digerleri, 1986; Wixson
ve digerleri, 1987; Nevalainen ve digerleri, 1989). Bu kombinasyon yaklasik 30 dakikalik
cerrahi anestezi saglar. Kombinasyon atipamezol (1 mg kg s/c veya i/p) kullanilarak kismen
tersine ¢evrilebilir ancak erken tersine g¢evirme (indiiksiyondan 10-20 dakika sonra)
ketaminin etkileri nedeniyle istenmeyen davranis bozukluklartyla iligkilendirilebilir (Morris

,1995).

Intravendz indiiksiyon icin alternatif ajanlar, 5-10 dakikalik anestezi saglamak igin
kullanilabilen tiyopental (30 mg kg i/v, %1.25 soliisyon) veya metoheksitaldir (10-15 mg
kg i/v, %1 soliisyon).

Pentobarbiton, 30 mg ml soliisyon saglayacak sekilde seyreltilmeli ve 40-50 mg kg’a
kadar i/p uygulanmalidir. Siddetli solunum depresyonu her zaman cerrahi anestezinin
baslangicina eslik eder ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan yiiksek 6liim orani nedeniyle bu

ilagtan siganlarda kaginilmasi en iyisidir (Flecknell, 1987).

Yukarida bahsedildigi gibi ratlarda kullanilan enjektabl anestezik kombinasyonlarin

bir kismi asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Ratlarda kullanilan anestezik kombinasyonlar.

ilac Doz Anestezi Siiresi
Fentanil+Medetomidin 300 pg1 kg + 300 pg1 kg ilp 240-360
Ketamin+Asepromazin 75 mgkg1+2.5mgkg1ip 120
Ketamin+Diazepam 75 mgkg1+5mgkg1ip 120
Ketamin+Medetomidin 75 mg kg1 +0.5mgkg1ip 120-240
Ketamin+Midazolam 75 mgkg1+5mgkg1ip 120
Ketamin+Ksilazin 75-100 mg kg1 + 10 mg kg1 i/p 120-240

Bu c¢alisma ratlarda en sik kullanilan KK (ketamin-ksilazin), KKD (ketamin-

ksilazin-diazepam),

degerlendirilmesi ve karsilastirilmast amaglanmistir. Elde edilen verilerin veteriner pratige

veteriner litariitiire katkida bulunacag diisiiniilmektedir.

KM  (ketamin-medetomidin) kombinasyonlarmmin klinik olarak
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini 12 erkek, 12 disi olmak {izere 24 rattan (Rattus norvegicus)
olusturmaktadir. Ratlar Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesinden temin edilmistir. Her kafeste 4 rat olacak sekilde ayrildi. Kafesler giinliik olarak
temizlenip altlik olarak odun talasi kullanilmistir. Ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
dongiisii olan iyi havalandirilmis, ortam 20-24 derece sicaklikta, %40-%60 rolatif nem olan
odalarda barmndirildi. Hayvanlar ad-libitum olarak beslenip yem ve su kafes igerisinde
stirekli hazir bulunduruldu. Yem materyali olarak standart rat yemi kullanildi. Hayvanlar
calisma Oncesi geldikleri yere alismasi amaciyla 7 giin siireyle beklenip yapilan klinik

muayene sonucunda saglikli olduklarindan emin olunduktan sonra ¢alismaya baslandi.

Resim 2. Rattus Norvegicus Sprague Dawley tiirii ratlarin kafes ortaminda goriintisii.
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3.1.2. Kullanilan ila¢lar

Calisma ADU-HADYEK’in 64583101/2022/122 tarih ve sayili onay1 ile Adnan

Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’nde gergeklestirildi.

Tablo 2. Calismada kullanilan ilag listesi.

Etken Madde Ticari Isim Firma Kullamim Sekli Konsantrasyon
Medetomidine HCI  |Domitor Pfizer Intraperitoneal Img/ml
Ketamin HCI Ketasol Richter Pharma Intraperitoneal %10
Xylazin Xylazin Bio Bioveta Intraperitoneal %2
Diazepam Diazem Deva Intraperitoneal 10mg/2ml

3.2. Yontem

3.2.1. Anestezi Protokollii

Yapilan bu ¢alismada kullanilan Rattus Norvegicus Sprague Dawley tiirii ratlar 8’erli
olarak 3 gruba ayrildi. Calisma Oncesi tiim hayvanlarin klinik muayenesi yapildi ve her
birine Ek-3’deki form olusturulup, dolduruldu. Her hayvanin viicut agirligi caligma
oncesinde rutin olarak Olciiliip kaydedildi. Olusturulan 3 gruba farkli anestezik
kombinasyonlarla anestezi olusturuldu. Birinci gruba: ketamin (75mg/kg) ve ksilazin
(10mg/kg); Ikinci gruba: ketamin (70mg/kg), ksilazin (5mg/kg) ve diazepam (5mg/kg);
Uciincii gruba ise ketamin (70mg/kg) ve medetomidin (0.2mg/kg) uygulandi. Anestezik
kombinasyonlar1 intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi sirasinda solunum frekansi, kalp
frekansi, SPO2, viicut sicakligi, ayakta kalma refleksi, kulak refleksi, ayak parmak arasi
refleksi Ol¢iilerek kaydedildi. Bu 6l¢timler ise preanestezik olgiimler ve anestezik Ol¢timler
olarak ikiye ayrildi. Anestezik madde uygulandiktan sonra 30 dakikaya kadar 5 dakika; 30
dakikadan 60 dakikaya (1 saat) kadar 15 dakika; 60 dakikadan sonra 30 dakika araliklarla
Olctliip kaydedildi. Ratlar her giin 13.00-14.00 saatleri arasinda anesteziye alindi. Calisma

sonucunda ratlar hayatta kalip, baska bir calisma i¢in materyal olarak kullanilabilecektir.
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Anestezi sliresince hipoterminin neden olabilecegi oliimleri engellemek i¢in tiim

ratlar sicak su torbasi yardimiyla isitilmistir

Resim 4. intraperitoneal olarak anestezik maddenin verilmesi.
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3.2.2. Olciilen Parametreler

Solunum frekansi (dakika): 1 dakika siire igindeki her bir solunum hareketi monitor

esliginde kaydedildi.

Kalp Frekansi (dakika): 1 dakika siire i¢indeki her bir kalp frekansi monitor
esliginde kaydedildi.

Viicut Sicakligr: Termometre ile rektal 1s1 kontrol edilip kaydedildi.

Perifer Oksijen Satiirasyonu (SPO2 (%)): Pulse oksimetre ile dl¢iilerek monitoriize

edilecek ve tiim bulgular anestezi protokoliine kaydedildi.

Resim 5. EKG, Oksijen Maskesi, Pulse oksimetre ve rektal 1s1 probunun yerlestirilmesi.
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Resim 6. intraoperatif monitdrizasyon.

Ayakta kalma refleks inspeksiyon ile ayak parmak arasi refleksi ise her 5 dakikada
bir parmak arasindaki derinin bir klemp ile sikistirilmasiyla kontrol edilmistir. Ayag1 geri
cekme, ses ¢ikarma ve kas segirmesi pozitif olarak kabul edilmistir. Kulak refleksi ise

klemp yardimi ile segirme meydana geldiginde pozitif olarak kabul edilmistir.

Tiim parametreler 30 dakikaya kadar bes dakikada bir, 30-60 dakikaya kadar 15
dakikada bir, 60 dakikadan sonra 30 dakikada bir 6lgtilmiistiir.
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Resim 7. Ayak parmak arasi refleksinin klemp yardimiyla kontrolil.

Resim 8. Kulak refleksinin klemp yardimiyla kontrolii.
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3.2.3. Ol¢iim Zamanlar

Pre-anestezik Olgiimler: Anestezik madde uygulanmadan 6nce olgiilmiistiir. Viicut

agirliklar: bu asamada kaydedilmigtir.

Anestezik Olgiimler: Anestezik madde uygulandiktan sonra 30 dakikaya kadar 5
dakika araliklarla, 30 dakikadan 60 dakikaya(l saat) kadar 15 dakika araliklarla, 60
dakikadan sonra 30 dakika araliklarla 6l¢iiliip kaydedilmistir.

Ratlar her giin 13.00-14.00 saatleri arasinda anesteziye alinmistir. Calisma

sonucunda ratlar sakrifiye edilmemistir.

Yapilan tiim Olc¢timlerin 0’mec1 dakika verileri litaratiire uygun olarak (Flecknell,

1987) fizyolojik sinirlar i¢cerinsinde bir deger olarak alindi.

3.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin 6l¢lim zamanlarina ve gruplarina gore tanimlayici istatistikle
gerceklestirildi. Dagilimlarin normalliginin kontrolii Kormogorov-Smirnov analizine gore
gergeklestirilip normal dagilim gosteren verileri tekrarlayan dlglimler varyans analizi normal
dagilim gostermeyen veriler ise Kruskal-Wallis, ANOVA ile karsilastirildi. Bu kapsamda
zaman-grup ve grup-zaman farkliliklar1 ortaya konmustur. Analizde P <0,05 deger anlamli

kabul edilip SPSS 22.0 programindan yararlanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Refleks Siireleri

KK grubunda intraperitoneal enjeksiyon sonrasi sedatif etki siiresi ortalama
60,634+20,27 saniye, KKD grubunda ortalama 68,13+28,52 saniye, KM grubunda ise
ortalama 131,00+43,80 saniyede gerceklesti. Cerrahi anestezi siiresi KK grubunda ortalama
2201,25+240,66 saniye (yaklastk 36 dakika) olarak, KKD grubunda ortalama
2770,63+367,51 saniye ( yaklasik 46 dakika) olarak, KM grubunda ortalama
3531,88+590,66 saniye ( yaklasik 58 dakika) olarak bulundu. Bu degerler KM grubunda KK
grubuna gore istatiksel (P=0,045) olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Tablo 3. Anestezi gruplarina ait bazi refleks ile cerrahi anestezi ve toplam uyuma siireleri

(sn).
Parametreler(sn) Grup P
(X£Sx) Ketamin-Ksilazin | Ketamin-Ksilazin- | Ketamin-

Diazepam Medetomidin

Ayakta Kalma Refleksi 60,63+£20,27 68,13+28,52 131,00+43,80 0,125
Kaybolma Siiresi
Kulak Refleksi Kaybolma 61,88+24,62 71,25+33,62 168,50+71,66 0,157
Siiresi
Ayak Parmak Arasi Refleksi | 86,25+39,20 116,88+69,10 180,63+56,59 0,493
Kaybolma Siiresi
Cerrahi Anestezi Siiresi 2201,25+240,66 2770,63+367,51 3531,88+590,66* 0,045
Toplam Siire 3735,00+£314,79 3750,00+446,55 5527,50+608,76* 0,020

*: Ortalama degerler Ketamin-Ksilazin grubundan anlamh sekilde farklidir (P<0,05).
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4.1. Kalp Frekansi

Anestezi gruplarinin zamana gore kalp frekansi diizeyi tizerine etkisi Tablo 4, Sekil
1°de gosterilmisti. Ortalama kalp frekansi degerleri KK grubunda baslangi¢ degerlerine gore
20. ve 25. dakikalarda istatiksel olarak onemli (P=0,004) diizeyde azalma goriilmiistiir.
Diger bir grup olan ketamin-medetomidin grubuna ait degerlerde ise 20, 25, 30, 45. ve 60.
dakikalarda tespit edilen azalma istatiksel olarak anlamli (P=0,001) bulunmustur. Zamana
gore kalp frekansi diizeyinin anestezi gruplari iizerine etkisi Tablo 2’de gdsterilmigtir. KK
ve KM gruplari arasinda kalp frekansi diizeyi bakimindan 45. dakikada (P=0,024) ve 60.
dakikada (P=0,046) 6nemli diizeyde farklilik gozlenmistir.
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or

Tablo 4. Anestezi gruplarinin kalp frekansi diizeyi (atim/dk) tizerine etkisi.

Kalp Frekansi (X+Sx)
Zaman . . . . . . . . .
Grup 0. Dakika 5. Dakika 10. Dakika 15. Dakika 20. Dakika 25. Dakika 30. Dakika 45, Dakika 60. Dakika p
Ketamin-Ksilazin |270,0+3,8 269,37+9,95 263,37+7,50 254,87+7,36 240,87+6,26% |239,87+6,93" |253,37+15,24 [275,12+13,17 |244,12+13,01 |0,020
g?;gg:r:(s"azm' 270,0+3.8 250.87+21.81 |243,75£2020 |237.62+11,03 |223.00£14.54 |207.6242122 |233.87424,55 |227.62423.05 |266.25£14.99 [0,075
K t in- 4 4 4 * *
MZZZL';ﬂdm 270,038 233,0048,42  |218,87+3,89  |222,50+12,33 |206,1249.48" |199,50+16,227 |196,12+18,85" |195,50+19,28" |208,50+22,71" |0,001
p 1,000 0,238 0,066 0,115 0,093 0,191 0,143 0,024 0,046

*: Ortalama degerler ketamin-Ksilazin grubundan anlamli derecede farklidir.

+: Ortalama degerler baslangi¢ degerinden anlamli derecede farklidir.




Kalp Frekansi (atim/dk)

350 r
300
250 FEBT -

200 f i e I I I I

150 +

100

50 |

0

. 5. 10. 15. 20. 25. 30. 45, 60.
Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika
B Ketamin+Ksilazin 270 |269,37 (263,37 (254,87 | 240,87 | 239,87 | 253,37 | 275,12 | 244,12
B Ketamin+Ksilazin+Diazepam| 270 |250,87(243,75(237,62| 223 |207,62|233,87|227,62]266,25
Ketamin+Medetomidin 270 233 |218,87| 222,5 (206,12 199,5 | 196,12 | 195,5 | 208,5

Sekil 1. Anestezi gruplarinin kalp frekansi diizeyi (atim/dk) lizerine etkisini gosteren grafik.

4.2. Solunum Frekansi

Anestezi gruplarinin zamana gore solunum frekansi diizeyi tizerine etkisi Tablo 5’te,
Sekil 2’de gosterilmistir. Ortalama solunum frekans: degerleri KK grubunda baslangi¢
degerine gore 5, 10, 15, 20, 25. ve 30. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0.000)
diizeyde azalma goriilmiistiir. Benzer sekilde KKD grubuna ait degerlerde de 5, 10, 15, 20,
25. ve 30. dakikalarda solunum frekansi degerleri baslangi¢ degerine gore istatiksel olarak
anlamli (P=0,001) diizeyde diisiik bulunmustur. Bu iki grupta 45. ve 60. dakikalarda
solunum frekansi degerlerinde artis gériilmiistiir. KM grubunda ise 5, 20, 25, 30, 45. ve 60.
dakikalarda tespit edilen solunum frekansi degerlerindeki azalis istatiksel olarak anlamli
(P=0,044) bulunmustur. Calismanin sonunda KM grubundaki tiim hayvanlarin heniiz
uyanmadi8i, anestezinin etkisinin devam ettigi goriilmiistiir. Gruplar aras1 degerlendirme
yapildiginda solunum frekansi diizeyi 10. dakikada ketamin-medetomidin grubuna gore
KKD grubundaki diisiis (P=0,027), 60. dakikada goriilen artis (P=0,016) istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.
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Tablo 5. Anestezi gruplarinin solunum sayisi diizeyi (solunum/dk) tizerine etkisi.

Solunum Frekans: (X+Sx)

éarz";‘” 0. Dakika|5. Dakika |10. Dakika |15.Dakika |20.Dakika |25.Dakika |30.Dakika |45. Dakika |60. Dakika |P
Ketamin-Ksilazin 86,6+0,6 |60,12+4.79" |56,12+3,10" |55,0043,16" |56,75:3,04" |52,62+2.81" |60,87+4,75" |73,8746,20 |67,87+6,25 |00
Ketamin-Ksilazin-Diazepam [86,6£0,6 |36,25£9,12" |35,25:9.01%|51,00614,011|57,12+12,45" | 54,00-10,401 | 53,1246 421 |63,62+4,77 |70,87+2,91* 2001
Ketamin-Medetomidin 86,6+0,6 |56,25414,53"|70,00411,08 |68,12411,47 |62,6249,35" |55,6249,131 |56,25+10,18"| 56,878,531 | 51,877,221 | 0:044
p 1,000  |0,235 0,027 0,502 0,883 0,967 0,764 0,218 0,016

: Ortalama degerler baslangi¢c degerinden anlamli derecede farklidir.

: Ortalama degerler ketamin-medetomidin grubundan anlamli derecede farklidir.




Solunum Frekansi (solunum/dk)

fid 0l ol ol ol o A0 A
0. 5. 10. 15. 20. 25. 30. 45, 60.
Dakika | Dakika | Dakika | Dakika [ Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika

NP
[elololele]
T T T

B Ketamin+Ksilazin 86,6 | 60,12 | 56,12 | 55 | 56,75 | 52,62 | 60,87 | 73,87 | 67,87
® Ketamin+Ksilazin+Diazepam| 86,6 | 36,25 | 3525 | 51 |57,12| 54 | 53,12 | 63,62 | 70,87
Ketamin+Medetomidin 86,6 | 56,25 | 70 | 6812 | 62,62 | 5562 | 56,25 | 56,87 | 51,87

Sekil 2. Anestezi gruplarinin solunum sayisi diizeyi (solunum/dk) {izerine etkisini gosteren

stitun grafik.

4.3. Viicut Sicakhgi

Anestezi gruplarinin zamana gore viicut sicakligi diizeyi iizerine etkisi Tablo 6’da,
Sekil 3’te gosterilmistir. Ortama viicut sicakligi degerleri ketamin- ksilazin grubunda
baslangic degerine gore 15. dakikada onemli diizeyde azalma, 45. ve 60. dakikalarda
istatiksel olarak onemli (P=0.000) diizeyde artig goriilmiistiir. Diger bir ketamin-ksilazin-
diazepam grubuna ait degerlerde ise 5, 10, 15, 20, 25. ve 30. dakikalarda 6nemli derecede
azalma, 45. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0,000) diizeyde artig goriilmiistiir.
Son olarak ketamin-medetomidin grubunda ise 10. ve 15. dakikalarda 6nemli diizeyde
azalma, 30, 45. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0,000) diizeyde artis
goriilmiistiir. Zamana gore viicut sicakligi diizeylerinin anestezi gruplar lizerine etkisi tablo
4’te gosterilmistir KKD ve KM gruplart arasinda viicut sicakligi diizey bakimindan 30.
dakikada (P=0,037) 6nemli diizeyde farklilik gézlenmistir.

Anestezi sliresince hipoterminin neden olabilecegi o6liimleri engellemek icin tiim
ratlar sicak su torbasi yardimiyla isitilmistir. Sicaklik degerlerindeki degisiklerin sebebi

sicak su torbasi degisimi esnasinda gergeklesmis oldugu diistiniilmektedir.
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Tablo 6. Anestezi gruplarinin viicut sicakligi diizeyi (°C) tizerine etkisi.

Viicut Sicakhigi (X£Sx)

Zaman

Grup 0. Dakika |5. Dakika |10. Dakika |15. Dakika |20. Dakika |25. Dakika |30. Dakika 45. Dakika |60. Dakika | P
Ketamin-Ksilazin 36+0,1 35,10£0,33 | 34,81+0,40 |34,47+0,357|35,11+0,26 |35,48+0,33 |36,01=0,39 36,76+0,28 | 37,37+0,127| 0,000
Ketamin-Ksilazin-Diazepam | 36+0,1 34,82+0,49" | 34,53+0,367 | 34,23+0,33" | 34,460,237 | 34,75+0,28 |34,90+0,43" |36,03+£0,42 |36,94+0,33 | 0,000
Ketamin-Medetomidin 36+0,1 34,73+0,30 |34,32+0,207 | 34,01+0,20" | 34,83+0,23 | 35,45+0,26 |36,28+0,28 37,15+0,27 |37,83+0,277 | 0,000
P 1,000 0,792 0,594 0,572 0,189 0,162 0,037 0,080 0,073

: Ortalama degerler baslangi¢c degerinden anlamli derecede farklidir.

: Ortalama degerler ketamin-medetomidin grubundan anlamli derecede farklidir.




Viicut Sicakhgi (°C)

=
10. 15. 20. 25. 30. 45, 60.
Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika [ Dakika | Dakika
34,81 | 34,47 | 35,11 | 35,48 | 36,01 | 36,76 | 37,37

B Ketamin+Ksilazin+Diazepam| 36 34,82 | 34,53 | 34,23 | 34,46 | 34,75 | 34,9 | 36,03 | 36,94
Ketamin+Medetomidin 36 34,73 | 34,32 | 34,01 | 34,83 | 35,45 | 36,28 | 37,15 | 37,83

WWUWWWWWwuww
RNWAUIINIO

B Ketamin+Ksilazin

Sekil 3. Anestezi gruplarinin viicut sicakligi diizeyi (°C) tizerine etkisi

4.4. SpO;

Anestezi gruplarinin zamana gore SpO2 diizeyi iizerine etkisi Tablo 7°de, Sekil 4’te
gosterilmistir.  Tablolarda gosterildigi gibi istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Ratlarda olusabilecek olasi bir hipoksiyi dnlemek i¢in oksijen destegi
verilmigtir. Tiim ratlar anestezi siiresi boyunca SpO:2 diizeyleri takip edip %85 altina

diistligii an %100 oksijen ile oksijenasyonu gerceklestirilmistir.
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Tablo 7. Anestezi gruplarinin zamana gore SpO2 diizeyi (%) lizerine etkisi.

SpO2 (X+Sx)
éarz";‘” 0. Dakika |5.Dakika |10.Dakika |15. Dakika |20. Dakika |25. Dakika |30. Dakika |45. Dakika |60. Dakika | P
Ketamin-Ksilazin 94+0.4 88,37+£2,89 |89,75+3,18 |93,50£1,75 |90,50+2,09 |94,62+1,49 |89,37+2,05 |90,37+1,47 |92,50+1,25 |0,429

Ketamin-Ksilazin-Diazepam | 94+0,4 85,75+3,43 | 86,87+2,03 |88,25+2,20 |88,0+2,01 87,37+£2,97 |86,25+2,94 |92,37+1,42 |90,87+1,56 | 0,063

Ketamin-Medetomidin 9404 89,12+5,34 | 86,62+5,35 |87,87+3,91 |84,8742,23 |92,62+1,87 |91,87+2,12 |90,87+2,07 |92,75+1,82 |0,333

P 1,000 0,826 0,812 0,300 0,194 0,078 0,276 0,687 0,661




100 -
95
90 I I & I I
85 T
80
75
70
10. 15. 20. 25. 30. 45, 60.
Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika | Dakika
B Ketamin+Ksilazin 89,75 | 93,5 90,5 | 94,62 | 89,37 | 90,37 | 92,5
B Ketamin+Ksilazin+Diazepam 86,87 | 88,25 88 87,37 | 86,25 | 92,37 | 90,87
Ketamin+Medetomidin 86,62 | 87,87 | 84,87 | 92,62 | 91,87 | 90,87 | 92,75

Sekil 4. Anestezi gruplarinin zamana gore SpO2 diizeyi (%) lizerine etkisini gosteren siitun

grafigi.
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5. TARTISMA

Ratlarin nadir olsa da pet hayvani olarak beslendigi bilinmektedir fakat daha gok
biyomedikal arastirmalarda deney hayvani olarak kullanilir. Diinya genelinde bu durum
diisiiniiliirse milyonlarca rat igin genel anestezi gerekmektedir. Inhalasyon anestezisinde
entiibasyon gii¢liigii ve 6zel ekipmanlarin pahaliligt goz 6niinde tutuldugunda enjektabl
anestezikler 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamizda ketamin, ksilazin, diazepam, medetomidin
kullanilarak g¢esitli kombinasyonlar olusturulmustur. Bu c¢alismada ratlarda siklikla
kullanilan 3 farkli anestezik konbinasyonun birbirlerine iistiinliikleri tartisilmis ve 6nerilerde

bulunulmustur.

5.1. Refleksler

KK grubunda intraperitoneal enjeksiyon sonrasi sedatif etki siiresi ortalama
60,63+20,27 saniye, KKD grubunda ortalama 68,13+£28,52 saniye, KM grubunda ise
ortalama 131,00+43,80 saniyede gergeklesti. Bu degerler istatiksel olarak anlamli

bulunmada.

Yapilan bir ¢alismada Wellington ve digerleri (2013) ratlarda KK enjeksiyonundan
sonra 204,00+£102,00 saniyede ayakta durma refleksinin kayboldugunu bildirmislerdir.
Kulak refleksinin ise intraperitoneal enjeksiyon sonrast 192,00+108,00 saniyede
kayboldugunu bildirilmisler. Calismamizda bu c¢alismadan farkli olarak ayakta durma
refleksi 60,63+20,24, kulak refleksi 61,88+£24,62 saniye olarak daha kisa oldugu
gozlemlenmistir. Bunun nedeni olarak da bizim ¢alismamizda ki ratlarin hem disi hem erkek
cinsiyete sahip oldugu Sprague Dawley irki oldugu diistiniiliirse diger ¢alismada ise Wistar

k1 erkek ratlar kullanilmasi bu farkliligin ortaya ¢ikarabilecegi diisiindiirtmektedir.

Struck ve digerleri (2011) ratlarda KK anestezisinin hayvanlar acken ya da tok iken
toplam anestezi siiresi ve cerrahi anestezi siirelerine etkilerinin arastirmiglardir. Bu amagla

1. grupta 40 rata (20 a¢/ 20 tok) KK 50 mg/kg, 5 mg/kg, 2. grupta bulunan 20 rata (10 ag/10
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tok) KK 70mg/kg, 7mg/kg uygulanmis, aglik tokluk durumlarina gore cerrahi anestezi

stireleri ve toplam anestezi siirelerini degerlendirmisler.

Sonug olarak bakildiginda bizim ¢alismamiza daha yakin olan 2. gruptaki tok ratlar
da cerrahi anestezi siiresi 1980 saniye (yaklasik 33 dakika), toplam anestezi siiresi 5580
saniye (yaklasik 93 dakika) olarak tespit etmisler. Bizim ¢aligmamizda cerrahi anestezi
stiresi KK grubunda ortalama 2201,25+240,66 saniye (yaklasik 36 dakika) olarak, toplam
anestezi siiresi 3735,00+314,79 saniye (yaklasik 62 dakika) olarak bulundu.

Jang ve digerleri (2009) ratlarin KM enjeksiyonu sonrast 96.60+19.20 saniyede
ayakta durma refleksini kaybettigi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda 131,00+43,80 saniye
olarak kaydedilmistir.

Hedenquist ve digerleri (2000) ratlarda KM (60 mg/kg, 4 mg/kg i.p)
kombinasyonuna Buprenorfin ekleyerek iki farkli grup olusturmuslar. Bu iki farkli grupta
cerrahi anestezi, toplam anestezi ve toplam uyuma siirelerini karsilastirmiglardir. Sonugta
KM grubunda intraperitoneal enjeksiyon sonrasi cerrahi anestezi siiresi 6000 saniye (100
dk), toplam anestezi 8400 saniye (140 dk) ve toplam uyuma siirelerini 9600 saniye (160 dk)

olarak bulmuslardir.

Bizim calismamizda buna paralel olarak KM grubunda cerrahi anestezi siiresi
ortalama 3531,88+590,66 saniye (yaklasik 58 dakika), toplam wuyuma siiresi ise
5527,50+£608,76 saniye (yaklasik 92 dakika) olarak bulunmustur.

KKD anestezisinde bizim ¢alismamizda cerrahi anestezi siireleri KK grubuna gore
daha uzun KM grubuna goére biraz daha kisa siirmiistiir. Yapilan literatiir taramalarinda
ratlarda Ketamin-Diazepam kombinasyonunu olusturdugu cerrahi anestezi siiresine dair bir
kayda rastlanmamigtir. KK anestezisine gore daha gii¢lii bir sedasyon ve daha gii¢li bir
analjezi olusturmasiin nedeni olarakta ksilazin ve diazepamin olusturdugu sinerjistik
etkinin ve bunun sonu olugan MSS depresyonunun ketemin ksilazine gore daha belirgin

olmasidir.

Sonug olarak KK kombinasyonuna Diazepam eklenmesi enjeksiyonu daha iyi bir
analjezi ve cerrahi anestezi siiresi olusmustur. Fakat KM anestezisine kiyasla cerrahi
anestezi siiresi daha kisa sitirmiistiir. KK anestezisine tepki gosteren yeterli analjezi
olusmayan olgularda ya da ratlarda uzun siireli agrili islemlerde KKD ya da KM

anestezisinin KK anestezisine gore rahatlikla tercih edilebilir.
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5.2. Kalp Frekansi

Anestezi gruplarinin  zamana goére Kalp Frekansi diizeyi {lizerine etkisi
incelendiginde. Ortalama kalp frekansi degerleri KK grubunda baslangi¢ degerlerine gore
20. ve 25. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0,004) diizeyde azalma goriilmiistiir.
Diger bir grup olan KM grubuna ait degerlerde ise 20, 25, 30, 45. ve 60. dakikalarda tespit
edilen azalma istatiksel olarak anlamli (P=0,001) bulunmustur. Zamana gore Kalp Frekansi
diizeyinin Anestezi gruplar1 iizerine etkisine bakildiginda KK ve KM gruplar1 arasinda Kalp
Frekans1 diizeyi bakimindan 45. dakikada (P=0,024) ve 60. dakikada (P=0,046) 6nemli
diizeyde farklilik gozlenmistir.

Bizim ¢alismamiza paralel olarak Albrecht ve digerleri (2014) Wistar irki ratlarda
KK anestezisini Medetomidin+Midazolan+Fentanly ve lIzofluran ile karsilastirmis ve bu
kombinasyonlarla tekrarlayan anestezinin fizyolojik parametreler {izerine etkilerini
aragtirmiglardir. Sonug¢ olarak bu calismada KK anestezisinin kalp frekansi iizerine
baslangicta hafif bir artis daha sonrasinda anestezi siirecince hafif bir depresyona neden
oldugu goézlemlenmistir. Baslangigtaki kalp frekansi diizeyini yaklasik 280 dk1 civarinda

6l¢miisler, anestezi siiresince yaklagik 269 civarina kadar diisilis gosterdigini tespit etmisler.

Yine bagka bir ¢aligmada Picollo ve digerleri (2012) KK anestezisini Wistar irki
ratlarda 50 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda kullanmis ve sonug olarak kalp frekansinda tiim
anestezi boyunca hafif bir depresyon gozlemlenmistir. Baslangigta yaklasik 390 civarinda
olan kalp frekansini anestezi siiresince yaklasik 260 civarina kadar diisiis gosterdigini
kaydetmisler. Bu durum alfa 2 adrenoseptdr agonistlerinin kalp iizerindeki depresif
etkisinden kaynaklandigi ifade edilmis ve farkli birgok ¢alismada da ¢ok iyi bir sekilde tarif
edilmistir. Ketaminin ise mona anestetik olarak kullanildiginda kalp frekansini artirdigi

bilinmektedir.

Alfa 2 adrenoseptor agonistleri MSS postsinaptik kavsaklarinda, trombositlerde,
damar diiz kaslarinda bulunur ve a2-adrenoseptorlere presinaptik ve postsinaptik olarak
baglanip membranda intrinsik degisiklige yol agarak norepinefrin salinimini engellerler.
Saliniminin bu maddeler tarafindan bloke edilmesi sedasyon ve analjezi olusturur. Boylece
santral sempatik aktivitede diislise, parasempatik tonusta artisa ve periferal sempatik

aktivitede diisiise neden olurlar. Santral sempatik aktivitede sebep oldugu diislis sonucunda:
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hipotansiyon, sistemik vaskiiler direngte artis ve bradikardi sekillenir. Periferal sempatik

aktivitede nabiz, kardiyak output ve kan basincida diisiise sebep olurlar (Gokhan, 2008).

Callahan ve digerleri (2014) KM anestezi uygulanan gebe ve gebe olmayan Wistar
k1 ratlardaki 6liim oranlarini incelemislerdir. Yapilan bu ¢alismada gebe olmayan ratlarda
kalp frekansi yaklasik 280 civarinda seyretmis, en diisiik degeri yaklasik 260 olarak
kaydetmisler; gebe ratlarda ise kalp frekansi yaklasik 290 civarinda seyretmis en diisiik
degeri yaklasik 260 olarak kaydetmisler. Bizim ¢alismamizda ise en diisiik kalp frekans1 195
civarinda kaydedilmis olup bu sonucunun anestezi doz farkliliklarinda ve ratlarin 1rk

farkliliklarindan olabilecegi diisiilmektedir.

KKD grubunda ise kalp frekansinin baslangi¢ degeri 270 olup anestezi siiresince 207
civarina kadar dismistir. Bu distsler KK grubuna gore daha belirgin olarak
gozlemlenmistir. Bunun sebebi diazepamin ksilazinle birlikte kullanildiginda sinerjistik etki
gostererek kalp damar sisteminde daha belirgi bir depresyon olusturmasidir. Kalp-damar
sistemine yOnelik etkisi doza baghdir, yiiksek dozda kalp depresyonu ve hipotansiyon
gorilir. Cok yiiksek dozlarda ise solunum sistemi depresyonuna neden olur (Bilgili ve ark,
2003).

5.3. Solunum Frekansi

Anestezi gruplarinin zamana gore Solunum Frekansi diizeyi iizerine etkisi
incelendiginde. Ortalama solunum frekansi degerleri KK grubunda baslangi¢ degerine gore
5, 10, 15, 20, 25. ve 30. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0.000) diizeyde azalma
goriilmiistiir. Benzer sekilde KKD grubuna ait degerlerde de 5, 10, 15, 20, 25. ve 30.
dakikalarda solunum frekansi degerleri baslangic degerine gore istatiksel olarak anlamli
(P=0,001) diizeyde diisiik bulunmustur. Bu iki grupta 45. ve 60. dakikalarda solunum
frekans1 degerlerinde artis gorilmistir. KM grubunda ise 5, 20, 25, 30, 45. ve 60.
dakikalarda tespit edilen solunum frekansi degerlerindeki azalis istatiksel olarak anlamli
(P=0,044) bulunmustur. Calismanin sonunda KM grubundaki tiim hayvanlarin heniiz
uyanmadidi, anestezinin etkisinin devam ettigi goriilmiistiir. Gruplar aras1 degerlendirme

yapildiginda solunum frekansi diizeyi 10. dakikada KM grubuna gére KKD grubundaki
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diisiis (P=0,027), 60. dakikada goriillen artis (P=0,016) istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Wellington ve digerleri (2013) KK, Ketamin+Deksmedetomidin anestezisini
karsilastirmiglar. Bu ¢alismada solunum frekansi baslangicta 120 olarak tespit edilmis olup
anestezi siirecinde en diisiik 70 olarak ol¢iilmiis. Bizim calismamizda baslangic degeri

literatiire gore alinip anestezi siiresince 52 civarina kadar diigmiistiir.

Callahan ve digerleri (2014) KM anestezi uygulanan gebe ve gebe olmayan Wistar
ki ratlardaki Oliim oranlarimi incelemislerdir. Yapilan bu calismada solunum frekansi
baslangi¢c degeri yaklasik 70 civarinda olup anestezi siiresince yaklasik 60 civarina kadar
diisiis gostermistir. Bu calismaya paralel olarak bizim calismamizda da baslangic degeri
yaklagik 86 olarak alinip anestezi siiresince yaklasik 51 civarina kadar diislis gostermistir.
Alfa2-adrenoseptor agonistleri bazen solunum depresyonuna neden olurlar (England ve
Clarke, 1996). Alfa 2 anagonist kullanildig1 islemlerde beklenen bir durum oldugundu
bilinmektedir.

Bizim c¢alismamizda en belirgin solunum sistemi depresyonu KKD grubunda
olmustur. Ketamin doza bagl olarak hayvanlarda gecici apne olusturabilir. Yiiksek dozlarda
apnetik, yiizeysel ve diizensiz solunum olusur (Topal, 2005). a2-agonist olan ksilazin gibi
cesitli ilaglarin yan etkilerinden dolayr olusan istenmeyen durumlara karsilasmamak igin
ketamin ile kombinasyon halinde kullanilabilir (Kilig, 2004). Alfa2-adenoreseptor
agonistleri ile birlikte yapilan sedasyon; sedasyonun degisen donemlerinde solunum hizinda
bir azalma ile sonuglanabilir. Solunum depresyonu sekonder olarak a2-adenoreseptor
agonistlerin uyarimi sonucu olusur. Bununla birlikte a2-adenoreseptor agonistlerinin tek
basma olusturdugu depresyonun derecesi subletal dozlarda diger sedatifler ile kombine
kullanildiginda olusan depresyondan daha disiiktir (Lammintausta, 1991). Bizim
calismamizda da KK ile birlikte diger bir benzodiazepin grubu olan sedadif etkili Diazepam
ile kombine edilmis ve bu grupta nispeten diger gruplara nazaran daha siddetli bir solunum

depresyonu olusturmustur.
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5.4. Viicut Sicakhig:

Anestezi gruplarinin zamana gore viicut sicakligi diizeyi lizerine etkisi
incelendiginde. Ortama viicut sicaklig1 degerleri KK grubunda baslangi¢ degerine gore 15.
dakikada 6nemli diizeyde azalma; 45. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak 6nemli (P=0.000)
diizeyde artis goriilmiistiir. Diger bir KKD grubuna ait degerlerde ise 5, 10, 15, 20, 25. ve
30. dakikalarda onemli derecede azalma; 45. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak onemli
(P=0,000) diizeyde artis goriilmiistiir. Son olarak KM grubunda ise 10. ve 15. dakikalarda
onemli diizeyde azalma; 30, 45. ve 60. dakikalarda istatiksel olarak onemli (P=0,000)
diizeyde artis goriilmiistiir. Zamana gore viicut sicakligi diizeylerinin anestezi gruplar
tizerine etkisi incelendiginde KKD ve KM gruplar1 arasinda viicut sicakligi diizey

bakimindan 30. dakikada (P=0,037) onemli diizeyde farklilik gbzlenmistir.

Ratlarin  yiiksek metabolizma hizlarindan ve viicut ylizey alanlarinin kiigiik
olmasindan dolay1 diger memelilere gore hipotermi ve dehidrasyon riski daha fazla oldugu
bilinmektedir (Davis, 2018). Anestezi siiresince hipoterminin neden olabilecegi Slimleri
engellemek icin tiim ratlar sicak su torbasi yardimiyla isitilmistir. Sicaklik degerlerindeki
degisiklerin sebebi sicak su torbasi degisimi esnasinda gerceklesmis oldugu

distiniilmektedir.

Picollo ve digerleri (2012) KK anestezisini Wistar irki ratlarda 50 mg/kg ve 10
mg/kg dozlarinda kullanmis ve sonug olarak viicut sicakligi ile ilgili baslangi¢ degeri 36°C
civarinda Ol¢ilmiis 33°C civarina kadar diismustir. Calismamizda da benzer sekilde

baslangi¢ 36°C olup anestezi boyunca 34,47°C kadar diislis gostermistir.

Callahan ve digerleri (2014) KM anestezi uygulanan gebe ve gebe olmayan Wistar
k1 ratlardaki Oliim oranlarini incelemislerdir. Yapilan bu calismada viicut sicakligina
bakildiginda baslangi¢ degerleri 36°C civarinda olup anestezi boyunca artis gostererek 38°C
civarlarina kadar yiikselmistir. Calismamizda ise baslangi¢ 36 derece olup anestezinin 15.
dakikasina kadar bir diisiis (34,01°C) anestezinin ilerleyen siirecinde ise artarak devam
etmistir. Calismamizda ki diislisiin sebebinin anestezik doz farkliliklarinda ve 1rk

farkliligindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

KKD grubunda viicut sicaklig1 en diisiik 34,23°C olarak 6l¢iildii.
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5.5. SpO;

Anestezi gruplarinin zamana goére SpO2 diizeyi lizerine etkisi inCelendiginde.
Tablolarda da gosterildigi gibi istatiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Tiim
ratlar anestezi siiresi boyunca SpO2 diizeyleri takip edip %85 altina diistigii an %100

oksijen ile oksijenasyonu ger¢eklestirilmistir.

Jiron ve digerleri (2019) ratlarda(Oryzomys palustris) agiz islemleri sirasinda
[zofluran, Ketamin+Deksmedetomidin ve KK anestezilerini karsilastirmislardir. Bizim
calismamiza paralel olarak SpO2 diizeylerini 98 civarinda korumuslardir. Bizim

caligmamizda ise 88 civarmin altina diismemis olup bu diizeyde kalmasi saglanmaistir.

Callahan ve digerleri (2014) KM anestezi uygulanan gebe ve gebe olmayan Wistar
rki ratlardaki 6liim oranlarini incelemislerdir. Yapilan bu ¢alismada SpO2 diizeyleri anestezi
stiresi boyunca en diisiik 85 olarak kaydedilmis. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde en

diisiik SpO2 diizeyi 84 civarinda kaydedilip bu seviyenin altina diismemesi saglanmistir.

KKD grubunda ise SpO: diizeyi en diisiik 85 civarinda kaydedilip bu seviyenin altina

diismemesi saglanmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢alismada ratlarda cinsiyet farki gézetmek sizin yapilan bu deneysel
calismada ti¢ farkli anestezik kombinasyon klinik olarak karsilastirilmis ve asagidaki

sonuglar bulunmustur.

Her ti¢ anestezik kombinasyon KK, KKD, KM bakildiginda anestezik etkinin
derleme siiresinin karsilagtirildiginda KK kombinasyonuna Diazepam eklenmesi daha iyi bir
analjezi ve cerrahi anestezi siiresi olusmustur. Fakat KM anestezisine kiyasla cerrahi
anestezi siiresi daha kisa stirmiistiir. KK anestezisine tepki gosteren ve yeterli analjezi
olusmayan olgularda, uzun siiren agrili islemlerde KKD ya da KM anestezisinin KK

anestezisine gore rahatlikla tercih edilebilir.

Her ti¢ anestezik kombinasyon kalp frekansinda hafif bir azalmaya sebep olmus bu

durum KM grubunda istatiksel olarak anlamlidir.

Solunum frekansinda her ii¢ kombinasyonda depresyona neden olmus ve bunu

onlemek i¢in ratlarin ekternal olarak oksijenizasyonu saglanmalidir.

Her {i¢ kombinasyonda enjeksiyonu takiben viicut sicakliginda diisiise neden
olmustur. Hipoterminin 6liimciil sonuglarindan korunmak i¢in bu anestezik kombinasyolar
kullanilacaksa ratlarin viicut Sicakligi tiim anestezi silirecince monitorize edilmeli ve

eksternal 1s1 kaynagi ile viicut 1sisinin 37°C altina diismemesine dikkat edilmelidir.
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