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OZET

RATLARDA FARKLI DETOMIDIN KOMBINASYONLARININ

KLINIK OLARAK KARSILASTIRILMASI

Oztiirk 1. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

Cerrahisi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Ratlarda detomidin, detomidin-ketamin, detomidin-ketamin-butorfanol ve detomidin-
ketamin-diazepam kombinasyonlarinin kalp frekansi, solunum frekansi, viicut sicakligi,
perifer oksijen satlirasyonu; pedal refleks, palpebral refleks, korneal refleks ve ayak parmak

arasi refleksindeki degisimleri g6zlemlemek.

Gere¢ ve YOontem: Arastirmada dort farkli detomidin kombinasyonu karsilastirildigindan her
anestezi grubunda 4’i erkek, 4’1 disi rat olmak lzere 8’er rat bulundurulmus toplamda 32 rat
kullanilmistir. Birinci rat grubuna tek basma detomidin (100 pg/kg), ikinci rat grubuna
detomidin (100 pg/kg) - ketamin (75 mg/kg), Uclinct rat grubuna Detomidin (100 pg/kg) -
Ketamin (75 mg/kg) - Butorfanol (5 mg/kg) ve dordiinct rat grubuna Detomidin (100 pg/kg) -
Ketamin (75 mg/kg) - Diazepam (5 mg/kg) anestezi kombinasyonlar1 uygulanmistir. Anestezi
takibince kalp frekansi, solunum frekansi, viicut sicakligi, perifer oksijen satirasyonu; pedal
refleks, palpebral refleks, korneal refleks ve ayak parmak arasi refleks parametreleri 5, 10, 15,
20, 25, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda ratlarin fiziksel muayenesi yapilarak hasta basi

monitorii esliginde degerler kayit altina alinmustir.

Bulgular: Calismada kalp frekansi parametresi bakimindan detomidin grubuna goére 30.
dakikada detomidin-ketamin-butorfanol grubu (P=0,007); 90. dakikada detomidin-ketamin,
detomidin-ketamin-butorfanol ve detomidin-ketamin-diazepam gruplar1 (P=0,006); 120.
dakikada detomidin-ketamin ve detomidin-ketamin-butorfanol gruplar1 (P=0,037) istatisel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Viicut sicakligi parametresi bakimidan detomidin
grubuna gore 15. dakikada (P=0,002) ve 20. dakikada (P=0,013) detomidin-ketamin ve
detomidin-ketamin-diazepam gruplari; 25. dakikada (P=0,022), 30. dakikada (P=0,007) ve 45.
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dakikada (P=0,038) detomidin-ketamin, detomidin-ketamin-butorfanol ve detomidin-ketamin-
diazepam gruplar: istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Refleks parametreleri
bakimindan detomidin grubuna gore pedal, palpebral ve korneal refleks kaybolma sureleri
detomidin-ketamin-diazepam grubu (P=0,035), ayak parmak arasi refleksi kaybolma siiresi
detomidin-ketamin-diazepam grubu (P=0,023) bulundu. Cerrahi anestezi siresi ve toplam
anestezi siiresi degerlendirildiginde detomidin grubuna gore detomidin-ketamin, detomidin-
ketamin-butorfanol ve detomidin-ketamin-diazepam gruplar1 anlamli diizeyde diisiik
(P=0,000) bulundu.

Sonug: Detomidin grubu, ratlarda tek basina kullanildiginda yeterli sedasyon ve anestezi
olusturmadigi gozlemlenmistir. Detomidin-ketamin-butorfanol grubu iyi bir analjezi
sagladigindan agrili 6zellikle ortopedik cerrahi operasyonlarda, detomidin-ketamin-diazepam

grubu ise uzun sireli anestezi sagladigindan cerrahi operasyonlarda kullanimi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Rat, Anestezi, Solunum Frekansi, Kalp Frekansi, Detomidin
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ABSTRACT

CLINICAL COMPARISON OF DIFFERENT DETOMIDINE COMBINATIONS
IN RATS

Ozturk I. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
Surgery Program, Master's Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study aimed to observe the changes in heart frequency, respiratory frequency,
body temperature, peripheral oxygen saturation, pedal reflex, palpebral reflex, corneal reflex
and inter-toe reflex in rats after detomidine, detomidine-ketamine, detomidine-ketamine-

butorphanol and detomidine-ketamine-diazepam combinations.

Material and Methods: The study, four different detomidine combinations were compared
and a total of 32 rats were used; each anesthesia group contained 8 rats, 4 male and 4 female
rats. Detomidine alone (100 pg/kg) was administered to the first group of rats, detomidine
(100 pg/kg) - ketamine (75 mg/kg) was administered to the second group of rats, detomidine
(100 pg/kg) - ketamine (75 mg/kg) - butorphanol (5 mg/kg) was administered to the third
group of rats and Detomidine (100 pg/kg) - ketamine (75 mg/kg) - diazepam (5 mg/kg) was
administered to the fourth group of rats. During the anesthesia follow-up, heart frequency,
respiratory frequency, body temperature, peripheral oxygen saturation; the parameters of
pedal reflex, palpebral reflex, corneal reflex and toe reflex were physically examined at 5, 10,
15, 20, 25, 30, 45, 60, 90 and 120 minutes and the values were recorded with the help of a

bedside monitor.

Results: In the study, heart rate parameter was found to be statistically significantly lower in
the detomidine-ketamine-butorphanol group compared to the detomidine group at the 30th
minute (P=0.007); in the detomidine-ketamine, detomidine-ketamine-butorphanol and
detomidine-ketamine-diazepam groups at the 90th minute (P=0.006); and in the detomidine-
ketamine and detomidine-ketamine-butorphanol groups at the 120th minute (P=0.037). In
terms of body temperature parameter, in the detomidine-ketamine and detomidine-ketamine-

diazepam groups compared to the detomidine group at the 15th minute (P=0.002) and 20th
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minute (P=0.013); At 25th minutes (P=0.022), 30th minutes (P=0.007) and 45th minutes
(P=0.038), detomidine-ketamine, detomidine-ketamine-butorphanol and detomidine-
ketamine-diazepam groups were found to be statistically significantly lower. Reflex
parameters were found to be significantly lower in the detomidine-ketamine-diazepam group
compared to the detomidine group for pedal, palpebral and corneal reflex disappearance
(P=0.035), and for toe-interposition reflex disappearance (P=0.023). When the duration of
surgical anesthesia and total anesthesia time were evaluated, the detomidine-ketamine,
detomidine-ketamine-butorphanol and detomidine-ketamine-diazepam groups were found to
be significantly lower (P=0.000) compared to the detomidine group.

Conclusion: The detomidine group was observed to not produce sufficient sedation and
anesthesia when used alone in rats. The detomidine-ketamine-butorphanol group provides
good analgesia, making it recommended for use in painful, especially orthopedic, surgeries.
The detomidine-ketamine-diazepam group provides long-lasting anesthesia, making it

recommended for use in surgical procedures.

Keywords: Rat, Anesthesia, Respiratory Frequency, Heart Frequency, Detomidine.
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1. GIRIS

Hipotezi bilimsellige uygun olan arastirmalar ve biyolojik testler i¢cin kullanilan
omurgali/omurgasiz hayvanlara deney hayvani denilmektedir. Fareler, ratlar, kobaylar ve
tavsanlar deney havyani denilince ilk akla gelenler olsa da koyunlar, domuzlar, kdpekler,
kediler, kurbagalar, kuslar da kullanilmaktadir. Deneylerde kullanilan bu canlilar insanlar gibi
gorme duyusuna, isitme duyusu, koklama duyusuna, tat alma duyusuna ve dokunma duyusuna

sahiptirler.

Arastirmalarda kullanilan canli sayilar1 son zamanlarda azalmig olsa da deney
hayvanlar1 modern tip ¢aligmalarinin yapi tasmni olusturmaktadir. Deneylerin dogrulugunu
kontrol altinda tutabilmek i¢in standardizasyon onemli bir yere sahiptir. Standardizasyonda
tekrarlanabilirlik, karsilastirilabilirlik ve bir sonraki nesillere aktarilabilirlik gerekmektedir.
Insanlarla bu standardizasyonu saglamak olanaksizdir. Bu nedenle deneylerde siklikla
kullanilan fareler, ratlar, kobaylar ve tavsanlar standart alanlarda ve sartlarda beslenebilir,

yasayabilir hatta nesilden nesillere aktarilabilir.

Hayvanlar iizerindeki ilk arastirmalarm, milattan oOnce 450 yilinda Croton’lu
Alcmaeon'un hayvan otopsileri ile basladig1 sdylenir. Milattan 6nce 400'1i yillarda ilk yazihi
tip kitab1 olan Corpus Hippocraticum'da da insan viicudunun isleyisini anlayabilmek icin
hayvanlarin kullanildigindan bahsedilmektedir. Tarihi kaynaklardan, milattan sonra 130-201
yillar1 arasinda doktor ve fizyolog olan Galen'in domuzlar, képekler ve maymunlar iizerinde
organlarin nasil c¢alistigini anlamaya yonelik deneyler yaptigi anlasilmaktadir. 16. ylizyilin
sonlarinda William Harvey'nin hayvanlarla yaptig1 ¢aligmalarda, kanin viicutta nasil
dolastigini bulmasi ile hayvan caligmalar1 ivme kazanmistir. Leeuwenhoek, mikroskopta
hayvan dokularmi incelemis; Jenner ve Pasteur ilk as1 calismalarmi hayvanlar iizerinde
gerceklestirmistir. Ortagag Avrupasi’nda, kilisenin egemen olmasi ile birlikte neredeyse son
bulan hayvan deneyleri, gectigimiz yiizyilin ortalarinda inanilmaz bir hizla tekrar artmistir

(Akstz, 2020).



Bilimsel arastirma deneylerinde siklikla kullanilan hayvan gruplarindan birisi de
ratlardir. Bu calisma ratlar {lizerinde farkli detomidin kombinasyonlarmin klinik olarak
karsilastirilmasint icermektedir. Literatlir taramasi yapildiginda, ratlar iizerinde boyle bir
caligmaya rastlanmamistir. Bu ¢alisma klinik parametreler degerlendirildiginde, detomidinli
gruplarin glvenli anestezi grubunu tespit etmeyi amaglamaktadir. Boylelikle gelecek

calismalara, ratlar lizerinde detomidin kullanilmas1 hususunda 11k tutacag: diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ratlar

Bir canlinin yasam alani i¢in ¢evrenin biiylik bir 6nemi vardir. Biiylimesi, hayatta
kalmas1 ve tiremesi i¢in fiziksel kaynaklara ihtiya¢ duyar. Bazi canlilar icin tek bir habitat
tipinde yasamak miimkiinken bazi canlilar i¢cin spesifik ve farkli kaynaklar saglanmasi
gerekir. Boylelikle farkli habitatlarda yasam alanlar1 olusur. Bu canlilar ¢esitli 6lgeklerde

habitat 6zelliklerini algilar ve o ortama uyum saglar (Cox ve arkadaslari, 2000).

Rattus rattus (siyah veya gemi sicani, 2n=38), milattan sonra 1100°de (Hagh
Seferleri’nin ardindan) Avrupa’da bulunurken Rattus norvegicus (kahverengi sigan, 2n=42)
1700’ler de Avrupa’da yaygm olarak bulunuyordu. 1800'Li yillara gelindiginde bu hayvanlar
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da iireme ve noroanatomi c¢aligmalarinda kullanildi.
Bireysel stoklarin ve tiirlerin baslangici 1800’Li yillarin sonu ve 1900’1 yillarin basidaydi.
Laboratuvar ratlari biyomedikal arastirmalarin temel dayanagini olusturmaya devam
etmektedir. Hem albino hem de pigmentli mevcuttur. Yabani ratlar ile laboratuvar ratlari
arasinda bilinen farkliliklar vardir. Ornegin, laboratuvar ratlarmin bdbrek iistii bezleri ve
prepusyal bezleri daha kiigiiktlir, cinsel olgunluklar1 daha erkendir, ilireme dongiisiiniin
mevsimselligi yoktur, daha iyi dogurganliga sahiptirler ve serbest dolasan yabani benzerlerine

gore daha kisa bir 6mre sahiptirler (Sharp ve Regina, 1998).

2.2. Ratlarda Davranis

Ratlar en cok kiiciik, kapali ve karanlik alanda kendilerini rahat hisseder. Gece aktif
(nokturnal) hayvanlardir. Cogu aktivitelerini gece saatlerinde veya sabahin erken saatlerinde
gerceklestirirler. Giindiizleri kafeslerin 1giktan uzak kisimlarinda uyumay: tercih ederler. Bu
hayvanlar son derece sosyal olup zeki ve merakli bir mizaca sahiptirler. Genel olarak
neofobik hayvanlar degildirler. Yeni objeleri korku yerine merakla incelerler. Hatta arka

ayaklar1 iizerinde kalkma davranisi daha ¢ok g¢evreyi incelemek amaciyla gergeklestirirler.



Kafes icerisinde gruplar halinde yasarlar. Agresiflik durumu degiskenlik gdsterse de gengler

yaslilara, erkekler digilere gore daha agresiftir.

2.3. Ratlarda Biyolojik ve Fizyolojik Parametreler

Saglikli bir ratta olmasi beklenen biyolojik ve fizyolojik parametreler Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 1: Ratlar icin fizyolojik parametreler

Ozellikler Deger Araliklar
Kromozom sayis1 (2n) 42
Yasam siiresi (y1l) 2,5-3
Disi viicut agirlig (gr) 250-300
Erkek viicut agirhigi (gr) 300-500

Solunum sayisi

70-115/ dakika

Tidal volim (ml) 0,6-2,0
Alveolar yiizey alan1 (400 gr rat, m?) 7,5
Kalp atis1 (atim/dk) 250-450
Sistolik kan basmeci (mmHg) 116
Diastolik kan basinci (mmHg) 90
Puberta (giin) 50 (x10)
Gebelik siresi (glin) 21-23
Yavru sayisi 8-14
Gozlerin agilmas1 (giin) 10-12
Gida tiiketimi (gr/100 gr canli agirlik/giin) 5-6

Su tiiketimi (ml/100 gr canli agirlik/giin) 10-12




Oksijen tuketimi (ml/gr/saat) 0,84

GI gegis siiresi (saat) 12-24
Idrar pH’1 7,3-8,5
Rektal viicut sicakligi (C°) 35,9-37,5

2.4. Ratlarda Cinsiyet Tayini

Ratlarda cinsiyet ayrimi, genital papilla ile anogenital araligin biiyiikligli temeline
dayanir (Sariozkan, 2005). Bu mesafe erkek ratlarda disinin iki katidir. Yenidoganda aniis ile
genital bolge arasindaki mesafe erkekte disinin iki katidir ve disinin genital papillas1 daha

biiytiktiir (Eryildirim ve Kadioglu, 2020).
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Resim 1: Ratlarda cinsiyet ayrim1




2.5. Ratlarda Barinma

2.5.1. Kafesler ve Althklar

Ratlar sosyal olarak hayatlarini siirdiiriirler. Gruplar halinde yasarlar. Bu nedenle
laboratuvar ratlarma steril ve standart kosularda bakilmas1 gerekmektedir. Kafesler genellikle
iki par¢adan olugsmaktadir. Ust kistm paslanmaz celikten olup alt kisim ile giivenli bir sekilde
kapatilabilen bir kilit sistemine sahip olmalidir. Alt kisim seffaf sert plastikten yapilmis
olmalidir. Bulagsmay1 Onlemek i¢in bazi caligmalarda fitreli ve kafese ait havalandirma
sistemli kafesler de bulunmaktadir. Kafes icerisinde althik olarak genellikle agac talasi

kullanilabilir.

2.5.2. Su Tuketimi

Ratlar i¢in su Onceliklidir. Susuzluga karsi tahammiilleri yoktur. Suluklar1 kolaylikla
ulagilabilir olmali ve ig¢erisinde daima temiz su bulundurulmalidir. Su ihtiyaci ortalama olarak

10-12 ml/100 gram canli agirliktir.

2.5.3. Yem Tuketimi

Ratlar yem tiiketimini kontrol edebilen hayvanlardir. Bu nedenle genellikle ad libitum
tarzda beslenirler. Kafes icerisine konulacak rat sayisi kafesin boyutuna goére degiskelik
gosterebilir. Standardin lizerinde hayvan bulundurulmasi hem sicaktan hayvan ¢liimiine hem
de yetersiz beslenmeye bagl cannibalismin (bir bireyin ayni tiirden baska bir bireyi yemesi
durumu) sekillenmesine neden olabilmektedir. Besleme yapilirken ratlar i¢in 6zel sikistirma

pelet yemler kullanilmaktadir. Rasyonlarinda %18-20 protein, %1-5 seliiloz bulunmalidir.



2.5.4. Ortam

Ratlar 20-24°C sicakliga ve ortalama %>50-60 rolatif neme sahip odalarda
barindirilmalidirlar. Bu canlilar gece aktif (nokturnal) hayvanlar olduklari i¢in gida ve su
alimi, enerji atidlimi ve Ureme davranist gibi fizyolojik bir¢ok durumlar gece/gilindiiz

stiresinden etkilemektedir. Dolayistyla 12 saat karanlik/12 saat aydinlik uygulanmaktadir.

Ideal olarak hem sosyal hem de fiziksel olarak zenginlestirilmis alanlarda

barindirilmalidirlar (Simpson ve Kelly, 2011).

2.6. Ratlarda Intraperitoneal (Periton I¢i, IP) ila¢ Uygulamasi

Ratlar genel olarak uysal canlilardir. Bu nedenle uygulama aninda sert ve ani
yaklagimlarda bulunulmamalidir. Nazik¢e tutulmali, bulunduklar1 kafesten kuyrugun orta
kismindan, yavasca tutularak disar1 ¢ikarilmalidir. Uzun siire kuyruk ucundan tutulmasi, cilt
ylizeyine uygulanan kuvvetten dolayr kuyruk derisinin kuyruktan kopabilecegi
unutulmamalidir. Disar1 ¢ikarilan rat kafes yiizeyindeki tellere tutturulur. Bosta olan elin
bagparmak ve isaret parmagiyla koltuk altlarindan 6ne dogru kaydirilarak kavranir. Gogiisiin
hareketliligini kontrol altina alabilmek i¢in avug i¢i ve diger ii¢ parmaktan destek almnir.
Kuyrugu tutan el govdeyi destekleyerek kafesten kaldirilir. Intraperitoneal uygulama igin ratm
abdomen bolgesinin sag veya sol boliimiinden 30-45° bir aciyla deriye girilir. Deri altinda
ilerlenip karm kasma batrilir ve periton bosluguna gecirilir. Islemi yaparken organlara ve
bezlere zarar verilmemelidir. Piston geriye ¢ekilir kan veya sivi kontrolii yapilir, aksi bir

durum yoksa ilac periton icerisine enjekte edilir.



2.7. Analjezi, Preanestezik Medikasyon ve Anestezi

2.7.1. Analjezi

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Dernegi (IASP) tarafindan agri, gergek veya potansiyel
doku hasariyla iliskili veya boyle bir hasarla tanimlanan, hos olmayan duyusal ve duygusal bir

deneyim seklinde tanimlanmistir (Raja ve digerleri, 2020).

Analjezi, biling kayb1 olmadan agr1 hissinin ortadan kalkmasi durumudur. Agri algisi,
periferde nosiseptor olarak bilinen agri reseptdrlerinin aktivasyonuyla baslar. Nosiseptorler
viicudun her yerinde mevcuttur ve li¢ alt tipe ayrilmistir: basinca yanit veren yiiksek esikli
mekanoreseptorler, basinca ve 1siya yanit veren diisiik esikli mekanoreseptorler ve basinca,
1stya veya kimyasal faktorlere yanit veren polimodal reseptorlerdir. Yiiksek esikli
mekanoreseptorler ve diisiik esikli mekanoreseptorler miyelinli A-Delta sinir lifleri tarafindan
innerve edilir, polimodal reseptorler miyelinsiz C sinir lifleriyle iligkilidir. Polimodal lifleri
aktive eden kimyasal bilesikler cesitlidir ve prostaglandinler, l6kotrienler, bradikinin,
serotonin, P maddesi ve histamin gibi inflamatuar aracilar igerir. Nosiseptor aktivasyonunun
Otesinde, agrili bir uyar1 A-Delta veya C sinir lifleri yoluyla omurilige iletilir. Bu ndronlar
birinci dereceden noronlar olarak kabul edilir ¢cinki bunlar omurilikteki ikincil noéronlarla
sinaps yapar, onlar da nosiseptif yolu tamamlamak icin beyindeki Uclncli dereceden
noronlarla sinaps yapar. Miyelinli A-Delta lifleri, uyarilar1 omurilikteki ikinci derece
noronlara C liflerinden yaklasik 10 kat daha hizli iletir. Sonug olarak, periferik yiliksek esikli
mekanoreseptorlerin aktivasyonu ve ardindan A-Delta liflerinin omurilige iletimi, keskin ve
hizl1 agriya neden olur. Dokudaki akut bir yaralanmadan kisa bir siire sonra, inflamasyonun
kimyasal medyatorleri salinir, polimodal nosiseptorler aktive edilir ve uyarilar C lifleri

yoluyla omurilige iletilir (J. Clark ve T. Clark, 1999).

Agr1 duyusu sekillenir. Analjezikler agrinin depresyon gibi davranigsal degisikliklerini

onler, zararl fizyolojik etkilerini azaltir, morbidite ve mortaliteyi azaltir.



2.7.1.1. Narkotik Analjezikler (Opioidler)

Opioid analjezikler yillardir en tutarli ve en etkili analjeziyi saglayan gruptur. Kiigiik
hayvanlarda agr1 kontrolii i¢in mevcut en iyi ilaglardir (Pascoe, 2000). Opioidler genellikle
analjezi, narkoz ve anksiyoliz saglamak amaciyla kullanilir. Yan etkiler arasinda solunum
depresyonu, bradikardi ve histamin salinimina bagli hipotansiyon yer alir (Rowe ve Fletcher,
2008). Bu ilaglar1 kullanirken hastanin kalp ve solunum hizinin diizenli olarak izlenmesine
dikkat edilmelidir (Seymour ve Duke-Novakovski, 2007). Kemoreseptor tetik bdlgesini
uyarirlar. Serotonin ve dopamin reseptorleri yoluyla bulant1 ve kusmaya neden olabilirler.

Opioidler ayrica kabizlig1 hizlandiran peristaltizmi de engeller (Rowe ve Fletcher, 2008).

Vicutta dort ana opioid reseptdr grubu bulunmaktadir. Mu reseptorii morfin agonistidir.
Beyin sap1, amigdala ve medial talamus bolgelerinde yogunlukla bulunmaktadir. Supraspinal
analjezi, solunum depresyonu ve fiziksel direngten sorumludur. Kappa reseptori limbik
bolgede ve omurilikte yogun olarak bulunur. Sedasyon, dispne, spinal analjezi ve miyozis gibi
durumlardan sorumludur. Delta reseptérii amigdala, neokorteks ve nucleus accumbenste
yogun olarak bulunur. Ruhsal degisiklikler ve davranigsal degisikliklerden sorumludur. Sigma

reseptori ise disfori ve psikomimetik etkiden sorumludur.

Morfine, oksimorfin, fentanil, hidromorfon, butorfanol ve metadon bu grup ilaglara
ornektir. Morfin, meperidin ve fentanil gibi opioidler dort ana opioid reseptoriin agonisti
olarak ¢aligmaktadir. Butorfanol, buprenorfin ve nalbufin sigma ve kappa reseptorleri

agonistiyken mu ve delta reseptorlerinin parsiyal antagonistidir.

2.7.1.1.1. Butorfanol

Butorphanol, mu reseptorleri igin diisiik afiniteye sahip (antagonist etkiye sahip olan) ve
kappa reseptorleri icin orta derecede afiniteye sahip (agonist etkiye sahip olan) sentetik bir
opioid agonisti-antagonistidir. Kappa reseptorlerinin uyarilmasi analjezi iiretir. Ancak ayni
zamanda daha yiiksek dozlarda uygulanmasi disforiye (derin huzursuzluk duygusu) neden
olabilir. Butorfanol karacigerde, agirlikli olarak safrada ve daha az oranda idrarla atilan
inaktif bir metabolit olan hidroksibutorfanole doniistiiriiliir. Yan etkileri diger opioidlerin

cogunda goriilenlere benzerdir, ancak uygulamadan sonra sistemik ve pulmoner basinglarda



kalp debisinde artiglara neden olmaktadir. Bu nedenle kalp hastaligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmas1 gerekmektedir (McKeen ve Quraishi, 2013).

2.7.1.2. Non-narkotik Analjezikler

Narkotik olmayan analjezikler, analjezik 6zelliklere sahip olan ancak narkotik olmayan
ilag grubudur. Mutluluk, tolerans veya bagimlilik yaratmayan bir grup genis gesitli sentetik
bilesikten olusur. Bu nedenle narkotik olmayan analjezikler kimyasal yapilarina gore 6 grupta
smiflandirilir. Birinei grup, aspirin ve dogal salisilatlarin preparatlarini iceren gesitli sentetik
analoglar, ylizyillardir hafif analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar ajanlar olarak
kullanilmistir. Aspirin, romatizmal ates ve artrit igin spesifik bir ajandwr. Ikinci grup,
asetofenetidin ve sentetik analoglari igceren anilin tiirevleri hafif analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar ajanlar olarak kullanilir. Ugiincii grup, antipirin, aminopirin ve fenilbiitazon
dahil pirazol turevleri hafif analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir.
Fenilbiitazon artrit tedavisinde genis bir kullanima sahiptir. Dérdunct grup, d-Propoksifen
narkotik olmayan ve ates diisiirlicii olmayan bir analjeziktir. Besinci grup, kas gevsetici ve
sakinlestirici olan klorpromazin, karizoprodol ve feniramidoldlr. Antipiretik ajan degildirler.
Kas agrilarinda faydalidirlar. Altinct grup, epinefrin, amfetamin ve ksilopropamin, hafif

analjeziktirler ancak antipiretik degildirler (Root ve Holfmann, 1963).

2.7.1.3. Nonsteroidal Antienflamatuvar (NSAID)

Prosaglandinlerin sentezinden sorumlu siklooksijenaz enzimini inhibe ederek ates
diistiriicli, agr1 kesici ve yangi giderici etki gosterir. Bu grup ilaglarin etki giicleri birbirinden
farklilik gosterir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar mide mukozasmin korunmasini, bébrek kan akismi
ve pihtilasmayr engelleyebilir. Dehidre, hipovolemik, hipotansif vakalarda NSAID'ler

verilmemelidir. Kusma ve ishal goriilen canlida veya Kkortikosteroid kullanilmigsa da
NSAID’ler kullanilmamalidir.
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2.7.2. Preanestezik Medikasyon

Canliya anestezi uygulamasi dncesi bir veya daha fazla ilacin uygulanmasi islemidir. Bu
uygulama canlinin anesteziye girisini ve ¢ikisini kolaylastirmak, olusabilecek anksiyeteyi
azaltmak, metabolizmay1 yavaslatmak, hava yollarini tikayabilecek tlikriik ve brons salgisinin
hacmini azaltmak, mide pH ve voliimiinii azaltmak i¢in uygulanir. Premedikasyon amaciyla
en ¢ok kulanilan ilag gruplar1 sedatifler ve tranklizanlar, antikolinerjikler, antihistaminikler,
mide asidini ve voliimiinii azaltan ilaglardir. Preanestezik medikasyonda ilag segimi

uygulanacak hastaya, isleme ve anesteziste gore degisiklik gostermektedir.
Preanestezik medikasyonda kullanilan preanestezikler farmakolojik etkilerine gore
- Sedatifler ve trankilizanlar,
- Antikolinerjikler,

- Narkotik analjezikler olmak tizere gruplandirilir.

2.7.2.1. Sedatifler ve Trankilizanlar

Sedatifler ve trankilizanlar giinliik veterinerlik uygulamalarinda onemli bir rol
oynamaktadir. Bu ilaglarin anestezi rejiminin bir pargasi olarak kullanilmasinin, hastay1
sakinlestirme, intravendz kateterizasyonu kolaylastirma, analjezi, cerrahi stimiilasyona karsi
sempatik yanitlarin azalmasi, anestezi gercksinimlerinin azalmasi, sorunsuz indiiksiyon ve

iyilesmenin desteklenmesi dahil olmakla birlikte bir¢cok avantaji vardir (Rankin, 2017).

Trankilizasyon uygulamasi hastanin ¢evreyle olan ilgisinin koptugu ve gevsemenin
sekillendigi davranis degisikligidir. Canli da gerginlik, anksiyete, disfori, sikinti, stres gibi

duygular azalir veya ortadan kalkar.

Sedasyon uygulamasi ise canlinin uyanik oldugu fakat c¢evresel hareketlere cevap
verememesi durumudur. Fenotiazinler, benzodiazepinler ve alfa; adrenoreseptér agonistleri

bu grupta yer almaktadir.
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2.7.2.1.1. Fenotiyazin

Fenotiyazinler genellikle tek baslarina sedatif veya kombinasyon halinde anestezi
oncesi premedikasyon (preanestezik medikasyon) olarak kullanilir. Klinik olarak ilgili
dozlarda, spontan motor aktivite de bir azalma ile kosullu kaginma davraniglarini inhibe
ederler. Adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik, serotonerjik ve histamin reseptorleri dahil

olmak tizere ¢ok gesitli reseptorlerde aktivite sergilerler (Rankin, 2017).

Asepromazin, klorpromazin, promazin, propiyonil-promazin, trimeprazin, prometazin,

droperidol ve azoperon bu gruptadir.

2.7.2.1.1.1. Asepromazin

Veterinerlik uygulamalarinda sedatif olarak kullanilan en yaygm sakinlestiricilerden
biridir. Diisiik dozlarda verildiginde genellikle sakinlestirici olarak giivenilirdir. Diisiik
diizeyde kas gevsetici etkiye sahiptir. Asepromazinin tek basmna analjezik 6zelligi yoktur.
Noroleptanaljezi olusturmak igin siklikla opioidlerle kombinasyon halinde kullanilir. Vaskiiler
direncin ve kan basmcmin azalmasi, kas titremesi ve motor fonksiyon bozuklulari
asepromazin kullanimmin olumsuz etkileridir. Asepromazinin akciger fonksiyonlar1 izerine
de ¢ok az etkisi vardir (Rankin, 2017).

2.7.2.1.2. Benzodiazepinler

Tranklizan ve sedatif etkiye sahip bir ilag tiridur. Kayg: giderici, sedasyon verici,
antikonvulzan aktivite, medulla spinalis aracili kas gevsemesi ve amnezik bes ana
farmakolojik etkiye sahiptir (Fossum, 2017). Bu sebepten premedikasyon amaciyla en gok
tercih edilen ilagtir. Diazepam, midazolam, klimazolam, lorazepam, nitrazepam, temazepam,
oksazepam ve flunitrazepam bu gruptadir. Bagimhilik yapma ve diger ilaglarla birlikte

kullanildiklarinda etkilesme olasilig1 azdir.

Tiim benzodiazepinler, bir benzen halkasinin yedi tiyeli diazepin halkasina bagl oldugu

ortak kimyasal yapiy1r paylasir. Agonistler, antagonistler ve ters agonistler olarak
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smiflandirilirlar.  Agonistler GABA'nin aktivitesini kolaylastirir. Ters agonistler reseptor

bdlgesine baglandiklarinda agonistlerinkine zit bir etki tiretirler (Rankin, 2017).

Bu ila¢ grubu yarillanma Omiirlerine gore dikkate alindiginda 3 sinifa ayrilarak
degerlendirilir. Kisa etki streliler klorazepat ve triazolamdir. Etkileri 6 saatten azdir. Orta etki
stireliler klordiazepoksit, alprazolam ve lorazepamdir. Etkileri 6 ila 24 saat arasindadir. Uzun

etki streli olan diazepam, 24 saatten daha uzun etkilidir.

2.7.2.1.2.1. Diazepam

Kimyasal formilii C16H13CIN20 seklindedir (Dayananda ve arkadaslari, 2013).
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Resim 2: Diazepam kimyasal formuli

Diazepam giiniimiiz veteriner hastalarma verilen en yaygin benzodiazepinlerden biridir
(Rankin, 2017). Diazepam, anksiyete bozukluklarinin ydnetimi, anksiyete semptomlarinin
kisa siireli hafifletilmesi, list motor ndron bozukluklariyla iligkili spastisite, kas spazmlari i¢in
yardimci tedavi, ameliyat 6ncesi anksiyetenin hafifletilmesi, bazi direngli epilepsi hastalarmin

yonetimi i¢in FDA onayli bir benzodiazepin ilacidir (Dhaliwal ve arkadaslari, 2022).

Diazepam omurilikteki polisinaptik refleksleri inhibe ederek merkezi kas gevsemesini

tetikler. Ancak diger merkezi depresan ilaglarla kombinasyonu halinde cerrahi girigsimler
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saglanabilir. Diazepamm kalp ve dolasim iizerindeki etkisi minimaldir. Miyokard
kasilabilirligi azalmaz ve buna bagli kan basinci biraz diiger. Kalp atis hiz1 degismeden kalir
veya hafifce artar. Diazepamin solunum {izerinde yalnizca kiiciik bir etkisi vardir. Solunum
frekansi, tidal hacim ve dakika ventilasyonu ¢ok az degisir. Eger benzodiazepin etkisinde
asirilik  gozlenirse, spesifik benzodiazepin antagonistleri flumazenil ve sarmazenilin

uygulanmastyla bu durum tersine ¢evrilebilir (Kili¢ ve Erkut, 2002).

Kastan emilimi zayif ve irritasyona neden oldugundan intramuskuler uygulamasi
onerilmemektedir. Coziinebilir bir ilag olmadigi i¢in baska ilaglarla karistirilmamalidir (Kog

ve arkadagslari, 2021).

2.7.2.1.2.2. Midazolam

Veteriner hekimler tarafindan preanestetik olarak kullanilan diger benzodiazepin
grubudur. Tavsan, gelincik, domuz ve bircok kus tiirlerinde ileri diizeyde sedasyon
saglamaktadir. Diazepam gibi midazolam da 1s1ga duyarlidir ve fotodegradasyona ugrar.
Diazepama benzer sekilde midazolam da hepatik mikrozomal enzimler tarafindan metabolize
edilir. Ayrica diger enjekte edilebilir anesteziklerin (6rnegin propofol veya alfaksalon) dozunu

azaltmak i¢in indiiksiyon sirasinda birlikte uygulanabilir (Rankin, 2017).

2.7.2.1.3. Alfaz Adrenoreseptdr Agonistleri

Hem biiyiik hem de kiigiik hayvan hastalarinda siklikla kullanilan alfa, adrenoreseptor
agonistleri, sedasyon, analjezi ve kas gevsemesini saglar (Rankin, 2017). Analjezi kadar derin
ve giivenilir sedasyon sagladigindan veteriner hekimlikte bu ila¢ grubu siklikla
kullanilmaktadir (Riviere ve Papich, 2018).

Ksilazin, detomidin ve medetomidin alfaz agonistleri grubundadir. Bu ilaglar antisedan,
antipamezol veya yohimbin ile etkileri ortadan kaldirilabilir. Alfaz agonistleri sedatif,
analjezik ve anesteziden koruyucu etkilerini, merkezi sinir sistemi ve periferde bulunan alfa,

adrenerjik reseptorlere baglanarak uyarir (Daunt ve Steffey, 2002).
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Veteriner hekimlikte kullanilan ilk alfa; adrenoreseptor agonisti ksilazindir (Riviere ve
Papich, 2018).

Klinik aragtirmalar, detomidin gibi yeni alfa; adrenoreseptdr agonistlerinin trettigi
sedasyon ve analjezinin, ksilazin tarafindan iretilen sedasyon ve analjeziden daha giiglii olup
daha uzun siirdiigiinii gostermistir (Daunt ve Steffey, 2002). Alfa; adrenoreseptor agonistleri
opioidlerle sinerjistik etkiye sahiptir (Riviere ve Papich, 2018).

Alfay agonistlerinin uyarimi Sedasyon, analjezi, hipotansiyon, bradikardi, hipotermi,
midriyazis ve patolojik kayginin hafifletilmesi dahil olmak {izere ¢esitli etkilere aracilik ettigi

bilinmektedir (Virtanen ve MacDonald, 1985).

2.7.2.1.3.1. Ksilazin ve Medetomidin

1960'larin sonlarindan bu yana veteriner hekimler tarafindan klinik uygulamada
kullanilmaktadir. Intravenéz ve intramuskuler uygulamay: takiben sedasyon ve analjezinin
baslangict hizlidir. Deri alt1 uygulama genellikle lokal vazokonstriksiyonu takiben sistemik

emilimin azalmasi nedeniyle zayif sedasyonla sonug¢lanir (Rankin, 2017).

Ksilazin ve medetomidin giiclii sakinlestiricilerdir. Baz1 tiirlerde hipnotiktirler. Cogu
hayvanda hafif ila orta derecede analjezi Uretirler. Ksilazin ve medetomidin ¢ogu anestezik
ilacin etkisini belirgin sekilde giiclendirir. Yohimbin ve atipamezol gibi spesifik
antagonistlerin uygulanmasiyla da etkileri tersine c¢evrilebilir. Bazi tiirlerde ksilazin
uygulamasini takiben kardiyak aritmiler meydana gelebilir. Ksilazin, barbitiiratlar veya
alfaksalon/alfadolon ile kombinasyon halinde uygulandiginda ciddi solunum depresyonuna
neden olabilir. Kusan tirlerde ksilazin ve medetomidin siklikla bu refleksi tetikler (Flecknell,
2009).

2.7.2.1.3.2. Detomidin

Detomidin kimyasal formili C 12H 14N 2 olup 4-[(2,3-dimetilfenil)metil]-1H-imidazol

sekinde de gosterime sahiptir. Hayvanlar icin sedatif ve analjezik olarak gelistirilmis yeni bir
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imidazol tirevidir (Hall ve arkadaslari, 2001). Beyaz, kristalimsi, suda ¢6zinen bir maddedir
(Riviere ve Papich, 2018).

NETOMIDIN

| AW,
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NISAN 2025

Resim 3: Detomidin kimyasal formuli

Detomidin merkezi ve periferik alfa; adrenoreseptorlerinin agonistidir. Hipotansif ve
bradikardik etkilerini merkezi alfa, adrenoreseptorlerinin aktivasyonuyla gostermektedir

(Savola ve arkadaslari, 1985).

Detomidin, oral uygulamadan sonra iyi bir sekilde emilir. Ancak giliniimiizde siklikla
parenteral olarak kullanilmaktadir. Ilag, parenteral yolla uygulandiktan sonra beyin de dahil
olmak iizere dokulara hizla dagilmakta, biiyiik Ol¢iide metabolize edilmekte ve idrarla
atilmaktadir. Detomidin Oncelikli olarak atlarda kullanilmaktadir. Atlarda sedatif etki piki
enjeksiyondan sonraki 5-20 dakika arasinda degisebilmektedir (Plumb, 2011).

Detomidin siddetli kronik yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, solunum hastalig1 veya
kronik bobrek yetmezligi olan canlilarda kontrendikedir. Kalp, karaciger ve bobrek
hastalarinda dikkatli kullanilmalidir (Plumb, 2011). Atlarda diger yan etkiler arasinda kas
segirmesi, terleme, piloereksiyon, hiperglisemi, belirgin diiirez ve bagirsak hareketliliginde

azalma yer alir (Hall ve arkadaslari, 2001).

[lacin etkisini arttrmak igin enjeksiyondan 5 dakika énce ve enjeksiyondan 10-15
dakika sonra sessizce beklenmelidir. Detomidin uyguladiktan sonra hayvan asir1

sicakliklardan korunmasi gerekmektedir (Plumb, 2011).

16



Detomidin ratlarda ve farelerde yatistirict ve giiglii bir analjezik olmasina ragmen

yuksek dozlarda dogrulma refleksinin kaybina yol agmaz (Virtanen, 1986).

2.7.2.2. Antikolinerjikler

GOz ve kalp gibi organlarin hiicrelerinde, dis salgi bezlerinde muskarinik reseptor
bulunmaktadir. Muskarinik reseptorleri blokeleyip parasempatik aktiviteye engel olan
ilaclara antikolinerjik ilag denmektedir. Kalp Gzerinde vagal etkiyi azaltmak, hava yolu ve
salivasyonu kontrol etmek i¢in kullanilir. Bunun yani sira kalp atim hizinda artig, viicut
1s1sinda yiikselis, midriazis gibi bir¢ok yan etkisi de bulunmaktadir. Bu sebepten her hastaya
uygulamak yerine gerekli durumlarda uygulanmalidir. Atropin, skopolamin ve glikoprolat bu

grubun ilaglaridir.

2.7.2.2.1. Atropin

Atropin silfat (atropin), kiclk hayvanlarda anestezi 6ncesi ajan olarak ve anestezi
doneminde asetilkolinin muskarinik etkilerini antagonize etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu
sayede mide-bagirsak (tiikiiriik dahil) salgilarinin azaltilmasi, solunum yolu sekresyonlarmin
azaltilmas1 ve bronsiyollerin genislemesi, vagal sinir yollarindaki uyarilarm bloke edilmesi ve

parasempatik sinir sistemini uyaran ilaglarin etkilerinin bloke edilmesi saglanir (Brock, 2001).

Irisin sfinkter kaslarina etki ederek dilatator etki yaratir ve midriazis olusturur (Kog ve

arkadaslari, 2021).

2.7.3. Anestezi

Koken bakimindan anestezi kelimesi an ve estezi’den gelmektedir. Estezi, duyu-his
anlamin1 taswrken; anestezi duyarsizlik, his kaybi ve hareketsizlik gibi anlam degeri
tagimaktadir. Anestezi, canli viicuduna uygulanacak basit veya komplike islemler sirasinda

canlinin agr1 duymamasi ve islemi uygulayan kisinin rahat c¢alisabilmesi i¢in tibbi araglar
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kullanilarak viicut igerisine uygulanan, uyusturmada kullanilan kimyasal maddedir. Bu sayede

canlinin duyu ve suuru ortadan kaldirilir.
Anestezi iki gruba ayrilir:
- Lokal Anestezi

- Genel Anestezi

2.7.3.1. Lokal Anestezi

Lokal anestezi, smirli bir alanda sinir iletiminin geri dontisiimlii blokaji olup duyu
kaybina neden olmaktir. Lokal anestezi uygulamak i¢in kullanilan kimyasal ajanlar, noral
uyarilarin yayilmasi i¢in gerekli olan iyonik akimi engelleyerek ndronal membranlari stabilize

eder (Ogle ve Mahjoubi, 2012).

Lokal anestetikler, aromatik bir halkaya bir ester veya amid bagiyla baglanan tersiyer
aminlerdir. Sirasiyla aminoesterler (6rnek: prokain, kokain, klorprokain, tetrakain) veya
aminoamidler (6rnek: lidokain, bupivakain, artikain, prilokain, ropivakain, levobupivakain)
olarak siniflandirilirlar (Lemke ve Dawson, 2000).

2.7.3.1.1. Prokain

Orta (10-15 dakika) ve kisa siireli (30-60 dakika) bir aminoesterdir. Lidokain
kullanimina kadar siklikla kullanilan bir ilagti. Performansi gii¢lii olmadig1 ve etkilesimi geg

basladig1 i¢cin ¢ok kullanilmamaktadir.

2.7.3.1.2. Lidokain

Glinlimiizde siklikla kullanilmaktadir. Etkisi hizla gerceklesmektedir. Uzun siireli (1

saat-3 saat) bir aminoamid grubudur.
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2.7.3.2. Genel Anestezi

Genel anestezi, canli lizerinde yapilacak operasyonel igslemlerde duyu ve bilincin
ortadan kaldirilmasidir. Bu islem intramuskuler enjeksiyon, intravendz enjeksiyon veya
inhalasyon yoluyla uygulanabilir. Agrinin hissedilmemesi (analjezi), biling kaybinin olugmasi
(amnezi), agri duyusuna karsi olusacak yanitin ortadan kaldirilmasi ve kaslar1 gevsetip

immobilizasyonu saglamak ideal anesteziden beklenen 6zelliklerdir.

2.7.3.2.1. inhalasyon Anestezikleri

Inhalasyon anestezikleri hayvanlarin anestezi ydnteminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Akciger yoluyla uygulaniyor olmasi ve operasyon sonrasi anestezik
maddenin biiyiik kisminin viicuttan uzaklasiyor olmasi onu diger anestezik ilaglardan
benzersiz kilmaktadwr. Popiilerlikleri kismen farmakokinetik ozelliklerinin, anestezi
derinliginin 6ngoriilebilir ve hizli ayarlanmasini desteklemesinden kaynaklanmaktadir.
Inhalasyon anesteziklerini canliya iletebilmek i¢in 6zel bir cihaz kullanilir. Cihaz, oksijen
kaynagi (O2) ve hasta solunumunu sirkilasyonunu devam ettirecek mekanizma icerir. Bu
mekanizmada da genellikle bir endotrakeal tip veya yliz maskesi, karbondioksiti (CO>)
ortadan kaldirmaya yonelik bir ara¢ ve uyumlu bir gaz rezervuari icerir. Bu bilesenler, akciger
ventilasyonunu kolaylastirdig1 ve arteriyel oksijenasyonu iyilestirdigi i¢in hasta morbiditesini

veya mortalitesini en aza indirmeye yardime1 olur(Steffey ve arkadaslari, 2017).

2.7.3.2.1.1. Sevofluran

Sevofluran (CH2F-O-CH(CFs3)-CFz), molekiler agirligi 200 olan izopropil eterdir
(Clarke, 1999). 1lk olarak 1968 yilinda B.M. Regan tarafindan Travenol Laboratuvarlari’nda
(o zamanlar Illinois'de) sentezlendi (Steffey, 2002). Isoflurana gore daha hizli indiiksiyon ve
anesteziden kurtulma saglar. Anestezi derinligi ¢ok kolay ve hizli bir sekilde degistirilebilir.
Patlayic1 ve yanict degildir. Sevofluran diger ajanlara gére ¢ok daha az keskindir ve bir¢ok
tiirde (tavsanlar ve kobaylar hari¢) maske indiiksiyonu iyi tolere edilir. Fakat digerlerine gore

nispeten pahalidir (Flecknell, 2009).
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2.7.3.2.1.2. Desfluran

Desfluran (CHF2-O-CHF-CF3), molekiiler agirligi 168 olan bir metil-etil eterdir. Yap1
olarak isoflurana benzemektedir (Clarke, 1999). Fakat veteriner kliniklerinde ve laboratuvar
tiirlerinde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Volatil anesteziler arasinda en hizli olanidir. Az

derecede metabolizmaya ugrar. Nispeten tahris edici degildir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.1.3. isofluran

Kimyasal formili CHF,-O-CHCI-CFs’tiir. Isofluran ¢ok hizli indiiksiyon Ve
anesteziden ayilma saglar. Derinligi kolayca ve hizla degistirilebilir. Irrite etmez, patlayici
veya yanict degildir. Halotana gore daha siddetli solunum depresyonuna neden olurken
kardiyovaskuler sistemde daha az depresyona neden olur. Keskin kokusunun yavrularda
indiiksiyon sirasinda nefes tutulmasina neden oldugu rapor edilmistir. Ancak tavsan harig
cogu tiirde 6nemli bir sorun goriilmemistir. Deney hayvanlarinda izofluran kullanmanin temel
avantaji, enflurandan daha az biyotransformasyona ugramasi ve solunan havayla neredeyse
tamamen ortadan kalkmasidir. Bu sayede karaciger mikrozomal enzimleri {izerinde ¢ok az
etkisi olacagini, ilag¢ metabolizmasi veya toksikolojisi ¢alismalarina minimum diizeyde

miidahale olacagini gostermektedir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.1.3. Halotan

Halotanm kolay buharlasan bir maddedir. indiiksiyon ve geri kazanimi hizlidir (1 — 3
dakika). Gugli bir anesteziktir. Irritan, yanici ve patlayici degildir. Halotan kardiyovaskiiler
sistem Uzerinde depresan bir etkiye sahiptir. Cerrahi anestezi seviyelerinde kalp debisindeki
azalma ve periferik vazodilatasyon nedeniyle orta derecede hipotansiyon olusturur. Doza

bagli solunum depresyonu da meydana gelir (Flecknell, 2009).
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2.7.3.2.1.4. Eter

Indiiksiyonu hayvan icin rahatsiz edicidir. Eter tahris edici 6zellige sahiptir. Bu
nedenle Oksiiriige, asir1 bronsiyal ve tiikiiriik salgilarina, ara sira laringospazma neden olabilir.
Eter, anesteziden sonra, 6nceden var olan kronik solunum yolu hastaliginin akut ciddi bir
enfeksiyona doniismesine neden olabilir. Ozellikle kemirgenler ve tavsanlarda dnemli bu
durum o6nemlidir. Eter yanicidir, hem oksijen ile hem de hava ile alev alabilir. Anestezinin
indiiksiyonu ve anesteziden uyanma nispeten yavastir. Eter popiiler bir anestetik olmasima
ragmen, indiiksiyon amaciyla kullanim1 hayvan i¢in rahatsiz edicidir ve basta kobaylar olmak

uzere birgok turde tehlikelidir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2. Enjekte Edilebilir Anestezikler

Uygulanmasi i¢in 6zel mekanik bir cihaz gerektirmeyip enjektor yardimiyla uygulanan
ajanlardir. Bu ajanlarin etkileri kolaylikla geri dondiiriilememektedir. Etkiyi sonlandirmak

icin bagka bir ilackullanilmali veya ilacin metabolize olmas1 beklenmelidir.

2.7.3.2.2.1. BarbitUratlar

Hayvan anestezisinde tiyopental ve metoheksital kisa etkili ajan olarak kulanilirken
pentobarbital daha uzun etkili bir ajan olarak kullanilmaktadir. Kisa etkili ajanlarin yeterli doz
uygulamasmda hizli sekide anestezinin evreleri sekillenir. Bu anesteziklerin tumi uyku
(hipnoz) saglar. Ancak hicbir analjezik 6zelligi yoktur. Yiiksek doz uygulanirsa onemli
kardiyovaskuler ve solunum depresyonuna neden olur. Barbitliratlar intravenéz olarak
uygulaniyorsa, doz hiz1 dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir. Miidahalenin tiirine bagli olarak
nispeten gilivenli bir sekilde uygulanmalidir (Zutphen ve arkadaglari, 2001). Sedatif
etkilerinden dolay1 pentobarbital ve sekobarbital premedikasyon amaciyla kullanilmalidir.
Fakat analjezik etkileri olmadigindan agrili durumlarda analjeziklerle birlikte kullanilmalidir.

Aksi takdirde canli da delirium ve eksitasyona neden olmaktadir.
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2.7.3.2.2.1.1. Pentobarbital

Intravendz veya intraperitoneal olarak bircok hayvan tiiriinde kullanilmaktadir. Zayif
analjezik etkiye sahip olan pentobarbital ciddi kardiyovaskiler ve solunum sistemi
depresyonuna neden olur. Laboratuvar hayvanlarinda en yaygin kullanilan anesteziktir. Diger
barbitiiratlar gibi pentobarbital soliisyonunun pH degeri c¢ok yiiksektir. Dolayistyla

intraperitoneal enjeksiyon agriya neden olabilir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2.1.2. Tiyopental

Yiiksek pH’ya sahip oldugundan tahris ediciligi fazladir. Bu nedenle intraperitoneal,
intramiiskiiler veya subkutan yollardan uygulanmamalidir. Anesteziye giris i¢in intravendz
yolla tiyopental uygulanmas1 ve ardindan inhalasyon ajanlar1 kullanilmasi idealdir. Analjezik

etkisi zay1f oldugundan intravendz sonrasi gecici apneye neden olabilir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2.1.3. Metoheksital

Intravendz uygulamadan sonra sikintisiz ve hizli anesteziye giris saglar. Diger
barbituratlar gibi metoheksitalin de analjezik aktivitesi zayiftir. Indiiksiyondan sonra siklikla
gecici apne sekillenir. Uygun anestezi Oncesi ilag verilmedigi siirece canli uyanirken kas
titremeleri gbzlemlenir. Metoheksital, tiyopentalden daha kisa etki suresine sahiptir ve
yaklasik iki kat daha etkilidir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2.2. Steroid Anestezikler

2.7.3.2.2.2.1. Alfaksalon

Alfaksalon (3a-hidroksi-5a-pregnan-11,20-dion), anestezi ve kas gevsemesi saglamak
icin inhibitdr norotransmitter gama aminobutirik asit tip A (GABA)a reseptor kompleksinin
22



etkilesimini artiran sentetik bir noroaktif steroiddir. Hem insan hem de veterinerlikte
kullanilmaktadir (Warne ve arkadaslari, 2015). Intravendz uygulamayla anesteziye kolay bir
girig saglanir.  Kopeklerde histamin salmimini arttirdign igin bu tiirdeki hayvanlarda

kullanilmamalidir (Flecknell, 2009).

Kedilerde de hafif diizeyde histamin salinimini arttirir. En sik goriilen yan etkiler kulak
kepcesi ve On patide hiperemi, ddem, iirtiker ve deride eritem sekillenmektedir (Warne ve
arkadaslari, 2015).

2.7.3.2.2.3. Dissosiyatif Anestezikler

Santral sinir sisteminde eksitasyona neden olan analjezi, amnezi ve immobilite

sekillenmesini saglayan sikloheksanon tiirevi ilaclardir.

2.7.3.2.2.3.1. Ketamin ve Tiletamin

Ketamin hidrokloriir ve tiletamin hidrokloriir, veteriner hekimlikte en yaygin olarak
kullanilan iki dissosiyatif anesteziklerdir. Dissosiyatif anestezikler N-metil-D-aspartat
(NMDA), opioid, monoaminerjik ve muskarinik reseptorler tGzerinde etki gosterir. Ketamin ve

tiletamin, NMDA reseptorinde rekabetci olmayan antagonistlerdir (Berry, 2017).

KETAMIN
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Resim 4: Ketaminin kimyasal formali
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Inramuskuler, intraperitoneal ve intravendz yollarla uygulanabilen ketamin, bircok tiirde
hareketsizlik yaratir. Orta derecede solunum depresyonuna neden olur ve kan basincini
arttirir.  Tekrarlama dozlarinda uyanma siiresi uzayabilir, haliisinasyonlar ve ruh hali
degisiklikleri gozlemlenebilir. Tiim tiirlerde, iiretilen asir1 brongiyal ve tiikiiriik salgilarini
azaltmak i¢in atropin veya glikopirolatin bu anesteziklerle birlikte kullanilmas1 gerekli olabilir

(Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2.4. Noroleptanaljezikler

Noroleptanaljezikler bir tranklizan ve bir opioidin kombinasyonudur. Etkileri kullanilan

tranklizan ve opioide gore degismektedir.

Noroleptanaljezik kombinasyonlari, derin analjezi iiretirler. Cogu tiire intramiiskiiler,
intraperitoneal veya intravendz yollardan uygulanabilir. Bu ilag kombinasyonlarmin etkileri,
nalokson, nalbufin veya butorfanol gibi mu opioid reseptér antagonistlerinin uygulanmasiyla
tersine cevrilebilir. Orta veya siddetli solunum depresyonuna, zayif derecede kas gevsemesine
neden olur. Hipotansiyon ve bradikardi de olusabilir. Ticari olarak temin edilebilen
noroleptanaljezik kombinasyonlarinda kullanilan analjezikler fentanil ve etorfindir (Flecknell,

2009).

2.7.3.2.2.5. Diger Anestezikler

2.7.3.2.2.5.1. Propofol

Propofol, sedasyon ve anesteziyi indiklemek icin kiiclk hayvanlara intravendz olarak
uygulanan, hizla metabolize edilen, barbitiirat olmayan bir sedatif/hipnotik anestezik ilagtir.
Propofoliin giliniimiizde kullanilan diger anesteziklere gore bir¢ok avantaji vardir. Bunlar
arasinda hizli, sorunsuz bir indiiksiyon ve anesteziden uyanma goriiliir. Tekrarlanan boluslar
veya sabit hizli infiizyonlardan sonra kendine gelmede minimum gecikmeler olur. Diisiik
dozlarda heyecan yaratmaz, dolayisiyla radyolojik inceleme gibi agrisiz islemlere tabi tutulan

hastalarin sedasyonu i¢in de faydalidir (Glowaski ve Wetmore, 1999).

24



2.7.3.2.2.5.2. Kloral Hidrat

Orta sireli (1 — 2 saat), stabil ve hafif anestezi sekillendirir. Ilacin kardiyovaskiiler
sistem ve baroreseptor refleksleri Gzerinde minimal etkisi vardir. Kloral hidratin analjezik
ozellikleri zayiftir ve cerrahi anestezi igin gereken yiiksek dozlar ciddi solunum depresyonuna

neden olabilir (Flecknell, 2009).

2.7.3.2.2.5.3. Uretan

Uretan, molekiiler agiligi 89,1 olan suda c¢oziinebilen bir bilesiktir ve hayvan
deneylerinde anestezik olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kanserojen olmasi nedeniyle
insanlarda anestezik olarak kullanilmasimni engellemektedir. Uretanin hayvan anestezisindeki
avantajlari, gesitli parenteral yollardan uygulanabilmesi, uzun siireli, sabit diizeyde cerrahi
anestezi saglamasi, otonomik ve kardiyovaskiiler sistemler iizerinde minimal etkilerinin

olmasidir (Hara ve Harris, 2002).

2.7.3.2.2.5.4. Alfa-Kloraloz

Genellikle rodent ilact olarak kullanilmaktadir. Fakat ayni zamanda laboratuvar
hayvanlarinda genel anestezik olarak da yaygm olarak kullanmilmaktadr. Ila¢ viicuda
alimdiktan sonra kloral hidrolize edilir. Daha sonra merkezi sinir sistemi depresani olan bir
metabolite trikloretanole indirgenir. Trikloroetanol karacigerde glukuronik asitle konjuge
edilir ve sonugta bobrekler tarafindan degismeden atilan inaktif irokloral asit elde edilir. Alfa-
kloraloz hem uyaric1 hem de depresan 6zelliklere sahiptir (Segev ve arkadaslari, 2006). Alfa-
kloraloz stabil, uzun sureli (8 — 10 saat) fakat hafif bir anestezi saglar. Minimal
kardiyovaskiler ve solunum sistemi depresyonuna neden olur. Alfa-kloralozun analjezik
ozellikleri zayiftir. Ancak bu, farkli hayvan tiirleri arasinda 6nemli dl¢lide farklilik gosterir

(Flecknell, 2009).
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2.8. Ratlarda Siklikla Kullanilan Anestezikler ve Dozlari

Preanestezik uygulama, hayvanin anesteziye girisini kolaylastirmak, devamliligini

arttirmak, rahat ve giiven igerisinde ¢alisma ortami saglamak igindir. Ratlarda da bunun igin

cesitli ilaglar ve kombinasyonlar1 uygulanmaktadir.

Tablo 2: Ratlarda sedasyon, tranklizasyon ve preanestezik uygulamalar i¢in siklikla

kullanilan ilaglar

Tlag¢ Doz Uygulama Yolu Etkisi
Asepromazin 2,5 mg/kg IM,IP Hafif sedasyon
Atropin 0,05 mg/kg IP,SC Antikolinerjik
Hafif ila agir
Dexmedetomidine 15-50 pg/kg SC, IP sedasyon, hafif ila orta
derece analjezi
_ _ 0,2-0,5 ml/kg IM Hafif/orta derecede
Fentanil/fluanizon
0,3-0,6 ml/kg IP sedasyon
) ) Hareketsizlestirme/an
Fentanil/droperidol | 0,3-0,5 ml/kg IM o
aljezi
Glikopirolat 0,5 mg/kg IM Antikolinerjik
Derin sedasyon,
) immobilizasyon, hafif
Ketamin 50-100 mg/kg IM, IP

ila orta derecede

analjezi
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Hafif ila agir
Medetomidin 30-100 po/kg SC, IP sedasyon, hafif ila orta
derecede analjezi

Midazolam 5 mg/kg IP Hafif sedasyon
Hafif ila agir
Ksilazin 1-3 mg/kg IM, IP sedasyon, hafif ila orta

derecede analjezi

-Ksilazin: Hafif ila orta derecede sedasyon saglar. Ila¢ tek basina kullanildiginda ¢ok az

analjezi olusturmasina ragmen diger anestezik ajanlarin etkilerini belirgin sekilde giiglendirir.

-Ketamin: Derin sedasyon saglar. Kas gevsemesinin derecesi zayiftir. Tek basina

kullanildiginda analjezi diizeyi ylizeysel cerrahi icin dahi yeterli degildir (Flecknell, 2015).

-Fentanil/fluanizon: Diisiik dozlarda sedasyon ve bir miktar aneljezi saglar. Yiksek doz
uygulandiginda belirgin solunum depresyonu goriiliir. Eger bu durum ciddi siyanoza neden

olursa nalbufin, butorfanol veya naloksan ile tersine cevrilebilir (Flecknell, 2015).

-Medetomidin ve Deksmedetomidin: Hafiften agira kadar sedasyon iiretir ve yiksek dozlarda
birgok hayvan dogrulma refleksini kaybeder. Medetomidinin butorfanol ve midazolam ile

birlestirilmesiyle sedasyonun derecesi arttirilabilir (Flecknell, 2015).
-Asepromazin: Orta derecede sedasyon saglar ancak analjezik etkisi yoktur (Flecknell, 2015).

-Diazepam ve Midazolam: Hafif sedasyon saglar ancak her iki ilacin da analjezik etkisi yoktur

(Flecknell, 2015).

-Atropin ve Glikopirolat: Tiikriik ve bronsiyal sekresyonlar1 azaltmak, kalbi vagal
inhibisyondan korumak i¢in uygulanabilir (Flecknell, 2015).

-Uretan: Ratlarda uzun sireli (6-10 saat) anestezi sagladigindan cerrahi presediirlere olanak
saglar. Bu nedenle yaygin olarak kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinde
minimal depresyona neden olmaktadwr. Ancak, kardiyovaskiiler stabilitenin, dolasimdaki
yiikksek adrenalin (epeinefrin) ve noradrenalin (norepinefrin) seviyeleriyle iliskili olan
sempatik sinir sistemi aktivitesinden kaynaklandig1 belirtilmelidir. Bu etkilerin yan1 sira hem
mutajenik hem de kanserojenik oldugu bildirilmistir (Flecknell, 2009).
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-Kloral Hidrat: Orta stireli (1 — 2 saat), stabil ve hafif anestezi saglar. Ilacin kardiyovaskiiler
sistem ve baroreseptor refleksleri Gzerinde minimal diizeyde etkileri vardir. Kloral hidrat zayif
analjezik Ozelliklere sahiptir. Ratlarda intraperitoneal uygulama, yiiksek oranda anestezi
sonrast ileusta bagirsak genislemesi ve dolasimda durma goriilmektedir. Diistik
konsantrasyonlarda kloral hidrat kullanimi (36 mg/ml) bu etkinin sikli§in1 azaltabilse de

sorunu tamamen ¢6zememektedir (Flecknell, 2009).

Ratlarda c¢esitli anestezikler ve anestezi kombinasyonlart uygulanmaktadir.
Anesteziklerin etkisini yas, cinsiyet ve canli agirh@i 6nemli derecede etkilemektedir. 1-3
haftalik ratlarda uyanma sorunsuz sekillenirken 3 haftali§1 gecen ratlarda uyanma geg

olmaktadir.

Tablo 3: Ratlarda siklikla kullanilan anestezik madde ve bazi kombinasyonlar (Flecknell,
2009)

Anestezi
' Uygulama . : Uyuma
Ilag Doz EtKisi Sdresi )
yolu suresi (dk)
(dk)
Ketamin 75-100mg/kg P Cerrahi 20-30 120-240
+Ksilazin +10 mg/kg anestezi
Ketamin
| 75mg/kg Ip Hafif anestezi |  20-30 120
+Midazolam +5mg/kg
Ketamin 75 mg/kg IP Cerrahi 20-30 120-240
+Medetomidin +0,5 mg/kg anestezi
Ketamin
| 75 mg/kg IP Hafif anestezi |  20-30 120
+Diazepam +5 mg/kg
Ketamin
. 75 mg/kg Ip Hafif anestezi | 20-30 120
+Asepromazin +2,5 mg/kg
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Fentanil/fluanizon

0,6 ml/kg

Cerrahi

) IP _ 20-40 120-240
+Diazepam +2,5 mg/kg anestezi
] Cerrahi
Inaktin 80 mg/kg IP ] 60-240 120-300
anestezi
Cerrahi
Propofol 10 mg/kg v ] 5 10
anestezi
] Cerrahi
Tiyopental 30 mg/kg v ) 10 15
anestezi
. Cerrahi Sadece
Uretan 1000 mg/kg IP ) 360-480
anestezi olimcul
) Hafif/Cerrahi
Kloral Hidrat 400 mg/kg IP ] 60-120 120-180
anestezi

2.9. Anestezi Sorunlar: ve Acil Durumlar

Anestezi sirasinda hayvanin durumunun izlenmesi, yaklasan sorunlar ve acil durumlar

hakkinda bilgi verir.

2.9.1. Solunum Sistemi

-Solunum Hizi: Solunum hizi anesteziden Once kaydedilmelidir. Hayvan sakin ve

rahatsa degerlendirme makul 6l¢iide dogru olacaktir. Ancak bir¢ok kemirgen korku ve endise

nedeniyle anestezi oncesi donemde belirgin bir solunum hiz1 artis1 gostermektedir. Solunum

hizinin anestezi dncesi oranin %40'mdan daha azina diismesi yaklagan solunum yetmezligini

goOstermektedir. Diisen solunum hizinin yani sira anestezi seviyesinin hafiflemesi nedeniyle

oranda bir artis meydana gelebilir ve bu durumda uyandirilma islemi gerektirebilir (Flecknell,

2009).

29




-Tidal Hacim: Gorilinlir ani solunum yetmezliginden hemen oOnce, tidal ve dakika
hacimlerinde ilerleyici bir bozulma goriiliir. Tidal hacimdeki disiisler siklikla yaklasan

solunum yetmezligini géstermektedir (Flecknell, 2009).

-Mukoza Zar1 Rengi: Goriiniir mukoza zarlarmin herhangi bir belirgin mavi
renklenmesi, siddetli hipoksinin baglangicini gosterir. Cogu tiirde, siyanoz belirtisi tespit
edilmeden Once oksijen satiirasyonu %350'nin altina diismektedir. Bu nedenle siyanoz

gelisiminin goriilmesi acil durum gostergesidir (Flecknell, 2009).

- Nabiz Oksimetresi: Oda havasi soluyan hayvanlarda oksijen satiirasyonu normalde
%95 - %98'dir. Oksijen soluyan hayvanlar %100 satiirasyona sahip olacaktir. %5'ten fazla
disiisler anestezisti hafif hipoksinin baslangic1i konusunda uyarmali ve %10'dan fazla bir
azalma acil diizeltici eylem gerektirir. %50nin altindaki okumalar ciddi, yasami tehdit eden
hipoksiyi gosterir. Oksijen satlirasyonunda belirgin ani bir degisikligin en yaygin
nedenlerinden birinin nabiz oksimetresi probunun yerinden oynamasi olup prob konumu her

zaman kontrol edilmelidir (Flecknell, 2009).

-Kan Gazlar1: Kan oksijen konsantrasyonunda ilerleyici bir diisiis veya pH'ta bir diisiisle
birlikte karbondioksit konsantrasyonunda bir artis, yetersiz gaz degisimini gosterir. %40-60
oksijen soluyan bir hayvanda pO:'nin 90-112 mmHg'nin (12-15 kPa) altma dismesi ciddi
olarak degerlendirilmelidir. pCO2'nin tipik bir baslangi¢c degeri olan 5 kPa'dan (37,5 mmHg)
6,5 kPa'nin (50 mm Hg) {lizerine ¢ikmasi hafif ila orta siddette hiperkapniyi gosterir. 8 kPa'dan
(60 mmHg) daha biiyiik artiglar siddetli hiperkapniyi ve buna bagh solunum asidozunu
gosterir (Flecknell, 2009).

Yasanan solunum yetmezligi durumlar1 acil diizeltici eylem gerektirir:

e Anestezi srrasinda endotrakeal tiiplin konumu kontrol edilmelidir.  Cikmus, tek
bronsta, biikiilmiis veya salgilarla kapanmis olmamalidir. Asir1 salgi varsa (ventilasyon

sirasinda kabarcik sesleri sekillenir) temizlenmelidir.

e Hayvan entiibe edilmemigse bas ve boynun uzatilmis oldugundan emin olunmalidir.

Hayvanin agzini agilmali ve dilin larinksi tikayip tikamadigma bakilmalidir.
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e Solunum, doxapram gibi bir analeptik uygulanarak uyarilabilir. Bu ajan tiim tiirlerde
kullanilabilir. Ancak etkisi nispeten kisa siireli oldugundan her 15 - 20 dakikada bir
tekrarlanan dozlar gerekebilir.

2.9.2. Kardiyovaskiler Sistem

Anestezik ilaglarm ¢ogu kardiyovaskiiler fonksiyon iizerinde baskilayict bir etkiye
sahiptir ve anesteziklerin asir1 dozu kalp yetmezliginin yaygin nedenlerindendir. Hem kalp
hizi hem de kasilma kuvveti baskilanabilir. Ayrica kardiyak aritmiler meydana gelebilir.
Bunlara solunum yetmezligi nedeniyle olusan hipoksi ve hiperkapni de neden olabilir.
Dolasim ciddi sekilde baskilanirsa ve viicut dokularma yeterli oksijen iletilmezse, sok
gelisimine yol agan periferik dolasim degisiklikleri meydana gelebilir. Kan ve viicut
stvilarmin kaybi da dolasan kan hacminde bir azalmaya neden olabilir. Kan hacmi asiri
diiserse kardiyovaskiiler yetmezlik ve kalp durmasi meydana gelir. Siddetli hipotermi de kalp

durmasma neden olur (Flecknell, 2009).

- Kalp Yetmezliginin Klinik Belirtileri Mukoza Zarlarmin Goriinimii: Kilcal dolum
stiresinde sekillenen gecikme, doku perfiizyonunda bir azalma oldugunu gosterir ve bu da
mukoza zarlarinda orta diizeyde siyanoz (mavimsi renk) olusturabilir. Siyanoz siklikla
solunum yetmezligi ile iliskilidir. Fakat kardiyovaskiiler yetmezlikten kaynaklaniyorsa, ciddi
dolagim bozukluguna isaret eder. Hipovolemiden kaynaklanan ciddi dolagim yetmezligi,

goriinlir mukoza zarlarmin beyazlamasina neden olur.

- Periferik Sicaklik: Dolagim yetmezligi periferik sicaklikta diisiise neden olur. Sicaklik
probu kullanilarak kontrol edilmeidir (Flecknell, 2009).

-Kan Basinct: Kalp yetmezliginin gelisimi sirasinda sistematik arter basinci diisecektir.
Genellikle azalma kademelidir ve kan basmcinin diizenli olarak izlenmesi, ciddi degisiklikler
meydana gelmeden Once diizeltici Onlem alinmasini gereklidir. Bir nabiz oksimetresi
kullaniliyorsa, hipotansiyon nedeniyle sinyal giicinde bir diisiis veya sinyalin tamamen

kaybolmas1 meydana gelebilir. Son tidal karbondioksit gerginliginde bir diislis hipotansiyonu
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gosterebilir. Kotii doku perfiizyonunun neden oldugu sorunlari 6nlemek icin ortalama arter
kan basmcinin 60 — 70 mmHg'nin ilizerinde tutulmasi saglanmalidir. Ortalama arter basincinda
45 mmHg'nin altina diismesi bobrek kan akisinda basarisizliga, ciddi metabolik bozukluklara
ve Olime neden olabilir (Flecknell, 2009).

Yasanan kardiyovaskiiler yetmezlik durumlari acil diizeltici eylem gerektirir:

e Oncelikle endotrakeal entiibasyon ile agik bir hava yolu saglamalidir. Entiibasyon ile
hayvanm akcigerleri %100 oksijen uygulanarak havalandirilmalidir. Entiibasyon tiipiiyle
uygulanamiyorsa en azindan bir yiiz maskesi araciligiyla uygulanmalidir. Anestezik solunum
sistemi kullanilarak destekli ventilasyon saglanmali, saglanamiyorsa aralikli olarak bagparmak
ve isaret parmagi arasinda toraksin nazik ve hizli bir sekilde sikistirilmasi ile ventilasyon

baglatilmalidir.

eTam kalp durmasi meydana gelmisse, gogiis basparmak ve isaret parmagi arasinda
tutulmali ve kalbin tlizerindeki bolge diizenli ve hizli bir sekilde, dakikada yaklasik 90 kez

bastirilmalidir.

e Ventilasyon saglandiktan ve gerekirse kalp masaji denendikten sonra ilag ve sivi
tedavisi icin ylzeysel bir vene uygun bir kateter takilmalidir. Anestezik asir1 dozdan
stipheleniliyorsa, doxapram gibi spesifik bir antagonist veya bir analeptik uygulanmalidir.
Aritmiler genellikle lidokain veya bretilyum (5 — 10 mg/kg) gibi diger antiaritmik ajanlara
yanit verir. Tam kalp blogu veya diisiik kardiyak debi, atropin enjeksiyonu (0,02 mg/kg) ile

tedavi edilebilir.

e Kalp yetmezliginin tedavisinden sonra genellikle mevcut olan asidozu diizeltmek i¢in

sodyum bikarbonat uygulanabilir.

2.9.3. Hipotermi

Hipotermi, anestezi kaynakli Oliimlerde sik goriilen bir nedenidir. Anesteziden
kurtulma siiresini uzatir ve ugucu anesteziklerin giiciinii artirir. Viicut sicakligindaki diistis,
anestezi makinesinden gelen soguk, kuru gazlarin hayvanin iizerinden ge¢mesiyle viicut

sicakhigindaki diisiisii hizlandirir. Cerrahi prosediirler sirasinda, i¢ organlarin agiga ¢ikarilmasi
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ve soguk tuzlu suya batirilmis tamponlarin kullanilmasi veya soguk intravendz sivilarin
verilmesi de hayvani sogutur. Ameliyat Oncesi ve sirasinda dikkatli yOnetim, viicut
sicakligindaki diislisii azaltabilir. Is1 kaybmi en aza indirmek i¢in ek 1sitma ve sicaklik
izolasyonunu saglayacak materyal kullanimi 6nemlidir. Kii¢iik kemirgenleri izole ederken 1s1
kayb1 6nemli bir durum oldugundan kuyrugun sargiya dahil edildiginden emin olunulmali ve
kisa siireli anesteziler i¢in bile ek 1sitma kullanilmalidir. Ek 1sitma, 1s1 lambalar1 ve 1sitma
battaniyeleriyle saglanabilir, ancak hayvani yakmamaya dikkat edilmelidir. Hayvanin yanina
veya hayvanla 1sitma yastig1 arasina yerlestirilen bir termometre konmali, asir1 1s1 uygulanip
uygulanmadigmi kontrol edilmelidir. Termometre sicakligi 40 °C'yi ge¢gmemelidir.
Kontrolsiiz 1sitma ile hipertermiye neden olmak miimkiin olup yiizeysel yaniklara veya

hayvanin ¢liimiine neden olunabilir (Flecknell, 2009).

2.9.4. Kusma ve Regurjitasyon

Mide igeriginin kusulmasi veya regiirjitasyon, anestezi indiiksiyonu sirasinda veya
iyilesme doneminde meydana gelebilir. Ciddi bir sorundur ve acil tedavi gerektirebilir. Mide
iceriginin solunmasi aninda solunum tikanikligia, bogulmaya ve 6lime neden olabilir veya
aspirasyon pnomonisi gelisebilir. Aspirasyon pnémonisi meydana gelirse oksijen verilmeli ve
solunum sikintis1 gelisirse ventilasyon desteklenmelidir. Genis spektrumlu bir antibiyotik
uygulanmali ve kortikosteroid intravenéz yoldan verilmelidir (30 mg/kg metil prednizolon).

Uygulama geciktirilirse steroidlerin faydasi olmayabilir (Flecknell, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Cerrahi Ekipmanlar

Aragtirmada her bir ratin gesitli parametrelerinin goérintilenmesi icin hasta basi
monitori kullanilmistir. Bu monitér Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dalindan temin edilmistir.
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Resim 5: Hasta basi izleme monitori
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3.1.2. Hayvan Materyali

Hayvan materyali olarak 10.07.2023 tarihinde, 16 erkek ve 16 disi toplam 32 Sprague
Dawley tiirii rat Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Unitesi’nden temin edilmistir.

Resim 6: Arastirmada kullanilan Sprague Dawley tiirii bir rat

Ratlarin 7 giin boyunca gidatiiketimleri, su tiiketimleri ve digki durumu takip edilmistir.
Yapilan klinik muayenede saglikli olduklarmmdan emin olunup caligmaya baslanilmistir.

Calisma 30.07.2023 tarihine kadar devam etmistir.

Hayvanlar kafeslerde barindirilmistir. Altlik olarak odun talasi kullanilmis ve giinliik
olarak altliklar temizlenmistir. 12 saat aydinlik-12 saat karanlik dongiisiinde iyi
havalandirilmis 20-24 derece oda sicakliginda ve %40-%60 rolatif nem olan odalarda
barindirilmigtir. Hayvanlar ad-libitum olarak beslenmis olup yem ve su daima onlerinde

bulundurulmustur. Yem materyali olarak standart rat yemi kullanilmastur.
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Resim 8: Kafes icerisinde bir grup rat
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Resim 9: Deneyde kullanilan rat suluklari

Resim 10: Deney hayvanlar1 i¢in kullanilan pelet yem
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Tablo 4: Kullanilan ratlarin 1rki, cinsiyeti ve viicut agirligi

Irki Cinsiyet Viicut Agirhg (g)
Rattus Disi 1 256
Rattus Disi 2 297
Rattus Disi 3 261
1.Grup Rattus Disi 4 304
Rattus Erkek 1 444
Rattus Erkek 2 430
Rattus Erkek 3 423
Rattus Erkek 4 520
Rattus Disi 1 273
Rattus Disi 2 290
Rattus Disi 3 350
2. Grup Rattus Disi 4 338
Rattus Erkek 1 468
Rattus Erkek 2 490
Rattus Erkek 3 458
Rattus Erkek 4 423
Rattus Disi 1 258
Rattus Disi 2 383
Rattus Disi 3 308
3. Grup Rattus Disi 4 350
Rattus Erkek 1 486
Rattus Erkek 2 552
Rattus Erkek 3 466
Rattus Erkek 4 461
Rattus Disi 1 250
Rattus Disi 2 309
Rattus Disi 3 274
4.Grup Rattus Disi 4 293
Rattus Erkek 1 526
Rattus Erkek 2 574
Rattus Erkek 3 540
Rattus Erkek 4 564

Caligma, ADU-HADYEK’in 2023-53 sayili onay1 ile Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde Prof. Dr. Nuh KILIC rehberliginde ve

kontroliinde gerceklestirilmistir.
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3.1.3. Kullanilan ilaclar

Saglikli 32 rattan olusan bu deney, dort farkli Detomidin kombinasyonu
karsilastirildigindan her anestezi grubunda 4’ erkek, 4’4 disi olmak iizere 8’er rat

bulundurulmus.
1. Grup: Detomidin (D),
2. Grup: Detomidin-Ketamin (DK),
3. Grup: Detomidin-Ketamin-Butorfanol (DKB),
4. Grup: Detomidin-Ketamin-Diazepam (DKD).

Detomidin preperati igin detomidin hidroklorid, Domesedan® Pfizer; ketamin preperati
icin ketamin hidrokloriir, Ketasol Richter Pharma; butorfanol preperati i¢in Butomidor Richer

Pharma; diazepam preperat1 i¢cin 10 mg/ 2 ml Diazem Deva Holding kullanilmustir.

Tablo 5: Kullanilan ilaglarin etken maddeleri, ticari ismi/firma adlari, konsantrasyonu,

uygulanan doz miktar1 ve uygulama yolu

TICARI
ETKEN L. . UYGULAMA
ISIM/FIRMA KONSANTRASYONU DOZ
MADDE YOLU
ADI
Detomidin Domosedan, )
) ) ) 1 mg/ml 100 pg/kg | Intraperitoneal
Hidroklorid Pfizer
Ketamin Ketasol, )
) ) %10 75 mg/kg | Intraperitoneal
Hidroklorur Richter Pharma
Butomidor, )
Butorfanol ) 10 mg/ml 5 mg/kg Intraperitoneal
Richer Pharma
Diazem, .
Diazepam 10 mg/2ml 5 mg/kg Intraperitoneal
Deva Holding
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Resim 11: Kullanilan ilaglar

3.2. Yontem

3.2.1. Anestezi Protokoli

Ratlar rastgele olarak D (1. grup), DK (2. grup), DKB (3. grup) ve DKD (4. grup)
olmak Uzere sekizerli dort gruba ayrilmuistir. Calismada kullanilacak ratlarin  genel
muayeneleri yapilmig, gruplardan alman her bir ratin agirligi hassas terazi araciligiyla

Ol¢iilmiis ve ¢alisma protokol formu (Tablo 6) diizenlenmistir.
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Resim 12: Segilen ratin agirlik kontroliiniin yapilmasi

1. gruptaki ratlara 100 pg/kg detomidin, 2. gruptaki ratlara 100 pg/kg detomidin ve 75
mg/kg ketamin, 3. gruptaki ratlara 100 pg/kg detomidin, 75 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg
butorfanol, 4. gruptaki ratlara 100 pg/kg detomidin, 75 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg diazepam
uygulanmistir. Detomidin uygulanan grupta enjeksiyon uygulandiktan sonra hayvanlarda
gozlemlenen sakinligin ardindan degerler not edilmistir. Ikili anestezi kombinasyonu yapilan
grupta preanestezik enjeksiyon uygulandiktan sonra sakinlesme etki siiresi géz oniine alinarak
ketamin uygulanmustir. Uglii  anestezi kombinasyonlarinda ise ketaminin etkisi
gozlemlenmeye basladiginda (kas gevsemesinin sekillendiginde) Uglincu enjeksiyonlar

yapilmaigtir.
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Resim 13: Doze edilen ilacin enjektore ¢ekilmesi

Enjeksiyon swrasinda ve sonrasinda 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90 ve 120’inci
dakikalarda kalp frekansi, solunum frekansi, viicut 1sis1 ve perifer oksijen satiirasyonu (SpO.)
Edan IM8 VET veteriner hasta basi monitorii ile degerler dlgiilmiistiir. Ayn1 zamanda pedal
refleks, palpebral refleks, korneal refleks ve ayak parmak arasi refleksi olup olmadig: kontrol

edilerek kaydedilmistir.
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Resim 14: Ratlarda, A)intraperitoneal enjeksiyon uygulama bolgesi, B)intraperitoneal
enjeksiyon uygulamast
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Resim 15: Anestezide olan bir ratin monitdrizasyonu

Anesteziye giren rat, st Ustil yatirilmig, uygun sekilde hazirlanan oksijen maskesi
takilmistir. Hasta basi monitoriiniin incelenmesi i¢in kirmizi elektrot sag kol cilt ylizeyine,
sar1 elektrot sol kol cilt yilizeyine, yesil elektrot gobek deligi bolgesine yerlestirilmis ve nabiz
icin kuyruk baslangic noktasma pulse oksimetre takilmistir. Baglant1 yerlerine deri ile

elektrotlar arasinda iletimin iyi saglanabilmesi adina jel siiriilmiistiir.
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Calisma boyunca gdzde olusabilecek kuruluklari onlemek icin her 10 dakikada bir

ratlarin goz icerisine %0,09 izotonik sodyum kloriir soliisyonu damlatilmistur.

Ratlarin viicut sicakligi, anestezi sirasinda 36°C civarinda goriildiigiinde sicak su

torbalari ile 1sitilmaya baglanmustir.

Resim 16: Elektrotlar1 takilmis bir rat

Olgiime hazir olan her rat icin Tablo 6’daki g¢alisma protokol formu ayri ayri

olusturulmus ve degerleri kaydedilmistir.
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Tablo 6: Calisma Protokol Formu

Hayvanin Grup Numarasi:
Hayvan Irk:

Cinsiyet:

Yas:

Agirhk:

Enjeksiyon saati:

Anestezi Baslangi¢ Saati:
Anestezi Bitis Saati:

Kullanilan Anestezik Kombinasyon:

Dakikalar 0. 5.

Parametrele

10.

15.

20.

25.

30.

45.

60.

90.

120.

Kalp Frekansi

Solunum Frekansi

Viicut Isis1

SpO2

Dakikalar 0. 5.

Parametreler

10.

15.

20.

25.

30.

45.

60.

90.

120.

Pedal Refleks

Palpebral Refleks

Korneal Refleks

Ayak Parmak Arasi
Refleksi
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3.2.2. Refleklerin Degerlendirilmesi

Pedal refleks: Ratlarin kendiliginden dort ayak iizerinde durabiliyor olmasina

bakilmistir. Dort ayagimin tizerinde durabiliyor olmasi pozitif kabul edilmistir.

Palpebral refleks: Bir pamuklu ¢ubuk ile goziin medial kantusuna dokundurulmustur.

Ratin goz kapaklarimi oynatmasi pozitif olarak degerlendirilmistir.

Korneal refleks: Bir pamuklu gubuk ile korneaya hafifce dokundurlmustur. Ratin goz

kapaklarmi oynatmasi pozitif olarak degerlendirilmistir.

Ayak parmak aras1 refleksi: 3. ve 4. ayak parmaklar1 arasinmm bir klemp ile

sikistirilmistir. Ayagin geri ¢cekilmesi durumu pozitif olarak degerlendirilmistir.

Anestezik madde enjeksiyonundan sonra pedal refleksin kaybi ile refleksin geri
gelisinin sekillenmesi arasinda gegen siire anestezi siiresi, parmak arasi refleksinin ortadan
kalkmas1 ve geri gelisinin sekillenmesi arasinda gegen siire cerrahi anestezi stresi olarak
degerlendirilmistir. Anestezik maddenin enjeksiyonunun uygulanmasindan tiim reflekslerin

geri gelmesi arasinda gegen zaman toplam anestezi siiresi olarak belirlenmistir.

3.2.3. Istatiksel Degerlendirme

Yapilan calismada elde edilen veriler istatiksel analiz agisindan 6l¢iim zamanlarina ve
gruplarina gore tanimlayic1 istatistikler gerceklestirilerek tablolastirilip  agiklandi.
Dagilimlarin normalliginin kontrolii Kolmogorov-Smirnov analizine gére yapildi. Normal
dagilim gdsteren verileri tekrarlayan Ol¢limler varyans analizi, normal dagilim gdstermeyen
verileri ise Kruskal Wallis ANOVA ile karsilastirildi. Bu analizlerde grup, zaman ve grup-
zamana bagli meydana gelen degisimlerin istatiksel 6nemliligi belirlendi. Analizlerde P<0,05

degeri anlamli olarak kabul edilip tum analizlerde SPSS 22.0 programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada D, DK, DKB ve DKD anestezisi kullanilmistir. Caligmada toplam 32 rat
kullanilmistir. Dort farkli D kombinasyonu karsilastirildigindan her anestezi grubunda 4’

erkek, 4’1 disi olmak tlizere 8’er rat bulundurulmus.

Intraperitoneal enjeksiyon uygulama sonrasi D grubunda sedatif etki ortalama
4,50+0,32 dakika, DK grubunda ortalama 3,50+0,56 dakika, DKB grubunda ortalama
4,38+0,75 dakika ve DKD grubunda ortalama 2,63+0,26 dakika igerisinde gerceklesmistir.

Gruplar arasinda anestezi siiresi bakimindan fark olmadigi (P=0,055) goriilmiistiir.

4.1. Kalp Frekansi Bulgulan

Anestezilerin kalp frekansi bulgularma etkisi Tablo 7 ve Grafik 1°de verilmistir. D
grubu ratlarda enjeksiyondan sonra anestezi boyunca bir diisiis kaydedilmistir. Enjeksiyon
uygulanan ratlarda anestezinin basinda kalp frekansi 251,75+£14,98 atim/dk’dan 60. dakika da
225,00+13,96 atim/dk’ya kadar diismiistiir. 120. dakikada ise kalp frekans1 baslangic degerine
yakin 240,3743,94 atim/dk olarak Sl¢iilmiistiir. (P=0,331)

DK grubunda ise baslangic degeri 208,75+14,08 atim/dk olup anestezinin 10.
dakikasinda kalp frekans1 241,25+13,34 atim/dk’ya kadar c¢iktiktan sonra tiim anestezi
boyunca bir diisme gozlemlenmistir. (P=0,194)

Ayni sekilde DKB grubunda da anestezinin 10 ve 15. dakikalarinda hafif bir kalp
frekansinda artis gdzlemlenmis olup 30, 45, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel olarak anlamli
diisiisler (P=0,002) kaydedilmistir.

DKD grubunda ise baslangicta 232,87+21,92 atim/dk olan kalp frekans1 45, 60 ve 90.
dakikasinda istatiksel olarak anlamli (P=0,011) bir diisiis gézlemlenmistir. 120. dakikada ise
kalp frekans1213,87+14,00 atim/dk ile baslangi¢ degerine yakin bir degerine ulasiimigtir.
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Tablo 7: Anestezi gruplarinin kalp frekansi (atim/dk) diizeyi iizerine etkisi

Kalp Frekansi (X+Sx)
Zaman
0. Dakika 5. Dakika 10. Dakika 15. Dakika 20. Dakika 25. Dakika 30. Dakika 45. Dakika 60. Dakika 90. Dakika 120. Dakika P

Grup
Detomidin 251,75+14,98 | 251,25+1520 | 233,00£18,28 | 243,75+18,11 | 247,37+12,00 239,25+7,89 269,50+9,54 227,87+17,55 225,00+13,96 243,37+3,94 240,37+3,94 0,331
Detomidin+Ketamin 208,75+14,08 | 207,37+14,03 | 241,25+1334 | 2311241697 | 224,25+11,88 | 211,62+20,03 223,87+16,76 213,37+18,04 198,75+4,99 197,75+17,81* 176,25+18,60* 0,194
Detomidin+Ketamin+Butorfanol 221,62413,01 | 219,50+12,74 | 228,50£12,98 | 231,62+7,18 227,12+9,39 218,75+11,26 | 186,75+13,16%f 194,50+9,95+ 189,87+13,24 167,00+£16,95% | 184,37+£21,06*+ 0,002
Detomidin+Ketamin+Diazepam 232,87+¢21,92 | 231,00+21,82 | 234,00£18,00 | 233,75+13,97 | 218,12+21,79 | 244,75+18,74 228,12+19,58 198,12+18,241 | 186,75:17,361 | 179,87+1536*+ 213,87+14,00 0,011

P 0,314 0,292 0,953 0,921 0,528 0,376 0,007 0,464 0,184 0,006 0,037

*: Ayni siitunda ortalama degerler detomidin grubundan anlamli derecede farklidir.

T: Ayni satirda ortalama degerler baslangi¢ grubundan anlamli derecede farklidir.
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Gruplar aras1 degerlendirme yapildiginda calismanin 30. dakikasinda DKB grubu
ortalama degeri detomidine grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diistik (P=0,007)
bulunmustur. DK, DKB ve DKD gruplar1 90. dakikada detomidin grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik (P=0,006) bulunmustur. 120. dakikada DK ve DKB gruplar1

detomidin grubuna gore istatisel olarak anlaml diizeyde diistik (P=0,037) bulunmustur.

4.2. Solunum Frekansi Bulgulan

Gruplarin solunum frekans: bulgularma etkisi Tablo 8 ve Grafik 2’de verilmistir. D
grubu ratlarda enjeksiyon sonrasi dalgalanmalar gozlemlenmistir. Baslangicta 65,75+17,41
solunum/dk olarak kaydedilen degerler 15. dakikada 77,87£19,20 solunum/dk’ya kadar
yiikselmis olup 120. dakikada 64,50£10,64 solunum/dk’ya kadar gerilemistir. (P=0,943)

DK grubunda baslangic degeri 111,87+12,73 solunum/dk olarak baglamistir.
Anestezinin  10. dakikasinda 123,25+15,58 solunum/dk’ya yiikselmis, 25. dakikada
89,87+9,72 solunum/dk’ya dismiistiir. Fakat 45. dakikada solunum sayis1 124,25+9,89
solunum/dk’ya kadar tekrar yiikselmis, 120. dakikada 93,25+14,59 solunum/dk olarak
diistiigi kaydedilmistir. (P=0,112)

DKB grubu ratlarda solunum sayis1 104,00+18,11 solunum/dk ile bagslamis, 30.
dakikada 86,62+14,75 solunum/dk kadar yavasladigi gozlemlenmistir. 45. dakikada
103,87+£16,06 ve 60. dakikada 105,12+11,07 solunum/dk’y1r bulan solunum artisi, 120.
dakikada 100,12+14,45 solunum/dk’y1 bulmustur. (P=0,365)

DKD grubu ratarda anestezi sonrast solunum diizeyi diizenli seyretmistir. Solunum
sayist 91,12+6,49 solunum/dk ile baslamis 120. dakikada 90,00+9,66 solunum/dk olarak
Olciilmiistiir. (P=0,970)

Calismada gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda solunum frekansi diizeyi

etkisinde istatiksel olarak anlaml1 degisiklik goriilmemistir.
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Tablo 8: Anestezi gruplarinin solunum sayisi (solunum/dk) diizeyi iizerine etkisi

Solunum Sayisi (X+Sx)
Zaman
0. Dakika 5. Dakika 10. Dakika 15. Dakika 20. Dakika 25. Dakika 30. Dakika 45. Dakika 60. Dakika 90. Dakika 120. Dakika P
Gru
Detomidin 65,75+17,41 65,25+17,74 62,62+18,62 77,8719,20 74,87+15,13 72,75¢17,72 75,37+17,04 67,12+19,42 65,75+15,46 73,50+12,20 64,50+10,64 0,943
Detomidin+Ketamin 111,87+12,73 111,75+12,79 123,25+15,58 107,50+13,62 95,87+10,75 80,87+9,72 110,25+11,22 124,25+9,89 99,75+12,02 104,12+14,55 93,25+14,59 0,112
Detomidin+Ketamin+Butorfanol 104,00+18,11 103,12+18,11 99,87+16,68 97,50+13,32 97,87+14,96 95,12+16,28 86,62+14,75 103,87+16,06 105,12+11,07 97,00+10,64 100,12+14,45 0,365
Detomidin+Ketamin+Diazepam 91,12+6,49 91,25+7,27 82,009,21 82,50+8,82 82,37+11,57 85,25+14,35 85,00+12,87 92,12+9,62 91,12+10,46 77,62+12,78 90,00+9,66 0,970
P 0,144 0,152 0,060 0,444 0,566 0,743 0,366 0,061 0,141 0,270 0,226
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4.3. Viicut Sicakhg@ Bulgulan

Anestezilerin viicut sicakligl bulgularina etkisi Tablo 9 ve Grafik 3’te verilmistir. D
uygulanan ratlarda enjeksiyon yapildiginda viicut sicakligi 37,88+0,33°C oldugu
gozlemlenmistir. 15. dakika 38,03+0,14°C’ye kadar yiikselmis fakat ilerleyen dakikalarda
viicut sicakliginda diisiis meydana gelmistir. 60, 90 ve 120. dakikalarda baslangi¢c degerine
gore istatiksel olarak anlamli (P=0,000) diisiisler kaydedilmistir. 120. dakikada viicut sicakligi
36,62+0,30°C olarak olgtilmiistiir.

DK grubunda viicut sicakligi 37,65+0,29°C ile baslamis ve tiim anestezi boyunca bir
diisiis kaydedilmistir. Caligmanin 45. dakikasinda viicut sicakligi 36,21+0,44°C’ye; 120.
dakikasinda 36,80%0,77°C’ye kadar bir diisiis goriilmiistiir. Baslangi¢ degerine gore 15, 20,
25, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel olarak anlamli derecede (P=0,001) diisiisler
kaydedilmistir.

DKB grubunda ise viicut sicakligi 37,72+0,24°C olarak baglamistir. Anestezi boyunca
diisiis kaydedilmistir. 120. dakikada viicut sicakligi 35,40+0,59°C’dir. Baslangi¢c degerine
gore 25. dakikadan itibaren istatiksel olarak anlamli diisiisler (P=0,000) gozlemlenmistir.

DKD grubunda enjeksiyon sirasinda viicut sicakligi 37,85+0,24°C olarak baslamistir.
120. dakikada ise 35,40+0,41°C’ye kadar diistiigii goriilmistiir. 25, 30, 45, 60, 90 ve 120.
dakikalarda baslangic degerine gore tespit edilen diisiis istatiksel diizeyde anlamli (P=0,000)

bulunmustur.

Gruplar aras1 degerlendirme yapildiginda DK ve DKD gruplar1 15. dakikada (P=0,002)
ve 20. dakikada (P=0,013) detomidin grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. DK, DKB ve DKD gruplar1 25. dakikada (P=0,022), 30. dakikada (P=0,007) ve
45. dakikada (P=0,038) detomidin grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

oldugu belirlenmistir.
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Tablo 9: Anestezi gruplarinin zamana gore viicut sicakligi (°C) diizeyi tlizerine etkisi

Viicut Sicakhigr (X£Sx)

Zaman
0. Dakika 5. Dakika 10. Dakika 15. Dakika 20. Dakika 25. Dakika 30. Dakika 45. Dakika 60. Dakika 90. Dakika 120. Dakika P
Gru
Detomidin 37,88+0,33 37,77+0,34 38,02+0,18 38,03:0,14 37,90+0,16 37,85:0,16 37,87+0,27 37,40+0,27 36,930,241 36,78+0,121 36,620,307 0,000
Detomidin+Ketamin 37,65+0,29 37,61+0,30 37,31+0,32 36,33£0,35%1 36,47+0,30%F 36,46+0,36*F 36,48+0,29%F 36,21£0,44%F 36,320,471 36,460,721 36,8+0,771 0,001
Detomidin+Ketamin+Butorfanol 37,72+0,24 37,66+0,28 37,67+0,25 37,42+0,25 37,17+0,25 36,78+0,34*1 36,63+0,26*1 36,1040,22%+ 35,570,411 35,87+0,497 35,40+0,591 0,000
Detomidin+Ketamin+Diazepam 37,85+0,24 37,72+0,27 37,21+0,39 37,13+0,29* 36,96+0,36* 36,42+0,44* 36,48+0,36%F 35,95£0,47%F 35,560,371 35,300,431 35,40+0,41F 0,000
P 0,926 0,983 0,234 0,002 0,013 0,022 0,007 0,038 0,051 0,178 0,344

*: Ayni siitunda ortalama degerler Detomidin grubundan anlamli derecede farklidir.

+: Ayni satirda ortalama degerler baglangic grubundan anlamli derecede farklidir.
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4.4. SpO2 Bulgulan

Anestezilerin SpO; bulgularma etkisi Tablo 10 ve Grafik 4’te verilmistir. D grubunda
SpO2 diizeyi tiim anestezi boyunca enjeksiyondan sonra bir diisiis oldugu kaydedilmistir.
Baglangicta %91,00+1,61 olan SpO: diizeyi anestezinin 90. dakikasinda %85,37+3,54°te
kadar gerilemistir. Ardindan 120. dakikada %86,50+1,25 diizeyine ¢ikmistir. (P=0,658)

DK grubu ratlarda enjeksiyon sonrasi SpO: duzeyi ilk 10 dakika %86,00£3,85
diizeyinde seyrederken anestezinin 20. dakikasmda %95,25+0,99 diizeyine yiikselmistir. Daha
sonra devaml diisiis gosterip 120. dakikada baslangic seviyesine yakin olarak %89,12+3,32
diizeyine kadar gerilemistir. (P=0,649)

DKB grubu ratlarda SpO: diizeyi %89,75+2,56 diizeyinde baslanmis, 10. dakikada
%92,00+£2,18 diizeyine kadar yiikselmistir. 20. dakikada %84,00+3,81 diizeyine kadar diisen
SpO2 diizeyi, 60. dakikada tekrar %92,8742,04 diizeyine ¢ikmustir. Anestezinin ilerleyen
dakikalarinda ise diislis kaydedilerek 120. dakikada %81,754+4,96 diizeyine diismiistiir.
(P=0,612)

DKD grubu ratlarda SpO> diizeyi %86,62+2,23 diizeyinde baslamis olup 10. dakikada
%91,50£3,25 diizeyine ¢ikmustir. 15. dakikada %387,00+£3,41 diizeyine kadar diisen SpO:
diizeyi 45. dakikada %93,12+2,06 diizeyine kadar yiikselmis, 120. dakikada ilk seviyeye
yakin olarak %87,00+3,66 diizeyine kadar gerilemistir.

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda ¢alismanm SpO2 diizeyi izerine etkisinde

istatiksel olarak anlamli degisiklik goriilmemistir.
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Tablo 10: Anestezi gruplarmm SpO- (%) dlzeyi Gzerine etkisi

SpO; Duzeyi (X£Sx)

Zaman
0. Dakika 5. Dakika | 10.Dakika 15. Dakika 20. Dakika 25. Dakika 30. Dakika 45. Dakika 60. Dakika 90. Dakika 120. Dakika P
Gru
Detomidin 91,00+1,61 89,50+2,20 90,37+2,08 88,87+1,84 89,00+4,11 89,62+4,28 86,87+3,25 88,00+2,18 88,00+3,63 85,37+3,54 86,50+1,25 0,658
Detomidin+Ketamin 86,00+3,76 86,12+3,99 86,00+3,85 92,62+2,34 95,25+0,99 92,75%1,65 94,12+1,58 91,75+3,42 89,12+3,98 88,00+4,76 89,12+3,32 0,649
Detomidin+Ketamin+Butorfanol 89,75+2,56 88,25+2,83 92,00+2,18 87,00+2,89 84,00+3,81 86,87+4,01 87,62+4,07 90,12+3,22 92,87+2,04 87,75+2,25 81,75+4,96 0,612
Detomidin+Ketamin+Diazepam 86,62+2,23 84,62+2,28 91,50+3,25 87,00+£3,41 92,87+3,27 92,25+2,49 90,12+3,93 93,12+2,06 90,12+3,03 91,37+2,28 87,00+3,66 0,267
P 0,493 0,650 0,472 0,420 0,106 0,575 0,432 0,605 0,747 0,662 0,525
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4.5. Refleks Bulgularn

Anestezilerin refleks bulgularma etkisi Tablo 11°de verilmistir. D grubu anestezi
uygulanan ratlarda enjeksiyon sonrasi sedatif etki ortalama 270,00+£19,64 saniye, DK grubu
ratlarda ortalama 188,75+23,86 saniye, DKB grubu ratlarda ortalama 255,00+47,77 saniye ve
DKD grubu ratlarda ise ortalama 157,50+15,78 saniye icerisinde ger¢eklesmistir.

Cerrahi anestezi suresi D grubu ratlarda ortalama 3547,50+230,55 saniye (yaklasik 59
dakika), DK grubu ratlarda ortalama 21778,75+789,13 saniye (yaklasik 363 dakika), DKB
grubu ratlarda ortalama 24187,50+£89,59 saniye (yaklasik 403 dakika) ve DKD grubu ratlarda
ise 33157,50+428,02 saniye (yaklasik 553 dakika) olarak tespit edilmistir.

DKD grubunda D grubuna gore pedal refleks, palpebral refleks ve korneal refleks
kaybolma siiresi agisindan istatiksel olarak (P=0,035) anlamli derecede diisiik bulunmustur.
DKD grubunda D grubuna gore ayak parmak arasi refleksi kaybolma siiresi agisindan

istatiksel olarak (P=0,023) anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Tablo 11: Anestezi gruplarina ait bazi refleksler ile cerrahi anestezi ve toplam anestezi

streleri (sn)

Grup
Detomidin+Ketamin+ | Detomidin+Ketamin+
Parametreler (sn) . . . .
Detomidin Detomidin+Ketamin Butorfanol Diazepam
(X£Sx)
Pedal Refleks Kaybolma Siiresi 270,00+19,64 188,75+23,86 255,00+47,77 157,50+15,78" 0,035
Palpebral Refleks Kaybolma Suresi 270,00+19,64 188,75+23,86 255,00+47,77 157,50+15,78" 0,035
Korneal Refleks Kaybolma Suresi 270,00+19,64 188,75+23,86 255,00+47,77 157,50+15,78" 0,035
Ayak Parmak Arasi Refleksi Kaybolma
Stiresi 277,50+19,43 188,75+23,86 292,50+59,39 157,50+15,78" 0,023
Cerrahi Anestezi Sresi 3547,50+230,55 21778,75+£789,13" 24187,50+89,59" 33157,50+428,02" 0,000
Toplam Anestezi Siresi 3915,00+276,76 22371,25+691,65" 24465,00+98,03 33457,50+397,66" 0,000

*. Ayni satirda ortalama degerler Detomidin grubundan anlamli derecede farklidir (P<0,05).

Cerrahi anestezi suresi ve toplam anestezi sliresi DK, DKB ve DKD gruplarinda D

grubuna gore istatiksel (P=0,000) olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.
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5. TARTISMA

Dengeli anestezi, farmakolojik sinifi farkli birden fazla preperatin birlestirilmesiyle
olusturulan genel anestezi yontemidir. Bu yontemle organizmada anesteziyle beraber analjezi

ve kas gevsemesi saglanabilir.

Calismada detomidin ve detomidin kombinasyonlarmin ratlar {izerindeki klinik
etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Ratlarda preanestezik olarak alfa, adrenoreseptor
agonisti grubundan detomidin, benzodiazepin grubundan diazepam ve opioid grubundan

butorfanol; induksiyon anestezisi olarak ketamin kullanilmistir.

5.1. Kalp Frekansi

Anestezik kombinasyonlarmin zamana gore kalp frekansi tizerine etkisine bakildiginda
detomidin grubu ratlarda, enjeksiyon sonrasi anestezi boyunca bir diisiis gerceklesmis,
baslangic degeri 251 atim/dk civarindayken 120. dakika 240 atim/dk civarinda oldugu
goriilmiistiir. DK grubunda enjeksiyon sonrasi 10. dakikada yiikselmis fakat anestezi
devaminda diisiis tespit edilmistir. DKB grubunda 30, 45, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel
olarak anlamli (P=0,002); DKD grubunda 45, 60 ve 90. dakikalarda istatiksel olarak anlamli
(P=0,011) bir diisiis kaydedilmistir.

Virtanen ve arkadaslar1 (1986) detomidinin rat beyninde noradrenalin salinimi ve devri
Uzerine etkisini galismiglardir. Detomidinin, anestezi sonrasi bradikardiye neden oldugunu
belirtmiglerdir. Bizim calisgmamizda da enjeksiyon sonrasi anestezi boyunca bir diisiis

gbzlemlenmistir.

DK grubunda ketamin merkezi sinir sistemi stimilasyonuna neden olarak enjeksiyon
sonrast 10. dakika da tasikardi sekillenmis fakat anestezinin devaminda kalp frekansinda
diisiisler gozlemlenmistir. Bunun sebebinin, ketaminin pozitif inotropik etkisi oldugu
diistiniilmiistiir. Kalp frekansinin baslangi¢ degeri yaklasik 208 atim/dk civarinda Sl¢lilmiis
olup anestezinin 120. dakikasinda yaklasik 176 atim/dk civarna kadar diistiigli goriilmiistiir.
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DKB grubu anestezi kombinasyonunda kalp frekansi diger gruplarla karsilastirildiginda
gbzle goriiliir bir diisiis olmustur. Opioid grubu olan butorfanol, santral vagal nukleus

stimiilasyonundan dolay1 bradikardiye neden oldugu diisiilmiistiir.

DKD grubunda ise ketamin ve diazepam kombinasyonunun, omurilikteki polisinaptik
refleksleri inhibe etmesi sonucu kas gevsemesine bagli ilk 30 dakikayi asan anestezi
durumunda bradikardiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Istatiksel olarak 45. dakika bu
durumu destekler niteliktedir.

5.2. Solunum Frekansi

Anestezik kombinasyonlarinin zamana gore solunum frekansi lizerine etkisine
bakildiginda anlamli degisiklik gozlemlenmemistir. Bunun sebebinin ¢alismada esnasinda
SpO. seviyesi %80’in altina diistiigiinde %100 oksijenizasyon ile oksijen verilmesinin

etkilemis oldugu diistilmektedir.

Fox (2015), bir ratin ortalama solunum frekansinin 85 solunum/dk oldugunu
sOylemistir. Bu arastirmada detomidin uygulanan rat grubunda baslangi¢ degeri ortalama 65
solunum/dk civarmda baslamis olup 120. dakikada baslangi¢ degerine yakin ortalama 64
solunum/dk’y1 bulmustur. Detomidinin tek basina uygulandigi bu grupta detomidinin ratlarda

solunum depresyonuna neden oldugu goriilmiistiir.

Malhi ve arkadaslar1 (2015) koyunlarda ksilazin, detomidin ve medetomidinin kalp hizi,
solunum hiz1 ve kan glikoz seviyesi iizerine etkilerini karsilastirilmasi lizerinde ¢alismis olup
solunum sayilarmin detomidin ile ilk 15 dakikada arttigin1 daha sonra 40. dakikada azaldigini
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada kullanilan deney hayvanlar1 farkli olmasina ragmen tek basina
uygulanan detomidin grubundaki ratlarda ilk 15 dakika solunum frekansinin arttigi 45.
dakikada azaldig1 goriilmiistiir. Iki ¢alisma detomidin anestezisi yoniinden birbirini destekler
niteliktedir.

DK uygulanan rat grubunda yaklasik 111 solunum/dk civarinda baslamis olup
degiskenlik gostemis 120. dakikada yaklasik 93 solunum/dk civarina geriledigi goriilmiistiir.
DKB uygulanan rat grubunda baslangicta yaklasik 104 solunum/dk olarak kaydedilmis ve
120. dakikada yaklasik 100 solunum/dk’ya gerilemistir. DKD uygulanan rat grubunda
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solunum frekansi ortalama 91 solunum/dk civarinda baslamis olup 120. dakika da baslangi¢

degerine yakin ortalama 90 solunum/dk oldugu goriilmiistiir.

Hurley ve arkadaslar1 (1994) bizim ¢alismamiza benzer olarak tavsanlarda detomidin
anestezik kombinasyonlarinin degerlendirilmesini incelemistir. Tek basina uygulanan
detomidin anestezi grubunun solunum hiz1 faktoériinde diger uygulanan anestezi gruplarina
gore detomidin-ketamin, yiksek dozda detomidin-ketamin ve detomidin-ketamin-diazepam
anestezinden en az depresyona neden olanin tek basma uygulanan detomidin anestezisi
oldugunu tespit etmislerdir. Fakat bizim c¢alismamizda tek basina detomidin anestezisi
uygulanan rat grubunda solunum depresyonuna en fazla neden olan anestezi grubu oldugu,
detomidin+ketamin+diazepam uygulanan rat grubunda en az solunum depresyonu sekillendigi
goriilmiistiir. Bu durumun nedeni ¢alismalarda kullanilan hayvanlarin farkli familya grubuna

ait olmasindan kaynakli oldugu diisiintilmektedir.

5.3. Viicut Sicakhg

Anestezik kombinasyonlarinin zamana gore viicut sicaklifi {izerine etkisine
bakildiginda D grubunda baslangi¢c degerine gore 60, 90 ve 120. dakikalarda istatiksel olarak
anlamli (P=0,000) dustsler kaydedilmistir. DK grubunda 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90 ve
120.dakikalarda istatiksel olarak anlamli (P=0,001) diisiisler kaydedilmistir. DKB ve DKD
gruplarinda ise 25, 30, 45, 60, 90 ve 120. dakikalarda anlamli (P=0,000) diistisler
kaydedilmistir.

Anestezi gruplar1 arasi viicut sicakligi degerlendirildiginde D grubuna gore 15. dakikada
DK ve DKD grubu anlamli (P=0,002); 20. dakikada DK ve DKD grubu anlamli (P=0,013);
25. dakikada DK, DKB ve DKD gruplar1 anlamli (P=0,022); 30. dakikada DK grubu, DKB
ve DKD grubu anlamli (P=0,007); 45. dakikada DK, DKB ve DKD gruplar1 anlaml
(P=0,038) derecede diisiik bulunmustur.

Ratlar da rektal 6l¢iim veya timpanik membran termometresi kullanarak yapilan
Ol¢limlerde normal viicut sicakligir 35.9-37.5°°dir (Sharp ve Regina, 1998). Uzun siireli
cerrahi girisimler i¢in canlinin derin anestezisi gerekmektedir. Anesteziye alinan canl,
fizyolojik viicut sicakligini koruyamaz (Redfors ve arkadaslari, 2013). Buna bagl olarak

viicut sicakliginda diismeler gozlenir. Bu ¢alismada da hipotermiye baglh dliimleri engellemek

63



icin ratlarin viicut sicakligi, anestezi sirasinda 36 °C civarinda goriildiigiinde sicak su torbalar1

ile 1sitilmaya baslanmistir.

5.4. SpO2 Duzeyi

Anestezik kombinasyonlarmin SpO: diizeylerine etkisine bakildiginda istatiksel olarak
anlamli degisiklik gbzlemlenmemistir. Calisma boyunca ratlarin SpO. dizeyleri kontrol

edilmis ve %85 civarmna diismeye basladigi an itibariyle %100 oksijen verilmeye baslanmaistir.

Huss ve arkadaslar1 (2016) yenidogan ratlarda (Rattus norvegicus) anstezide kullanilan
izofluran, sevofluran ve hipoterminin fizyolojik etkilerini arastirmis, hem izofluran hem de
sevofluran anestezisinin 4 giinliik rat yavrularinda hipotermi anestezisine gore fizyolojik
parametreleri (kalp hizi, solunum hizi, SpO2) normal seviyelerde korudugu sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda, ¢alismada kulanilan ratlarin yasinin
kiiciik olmas1 ve farkli anestezik madde kombinasyonlarinin kullanilmis olmasinin

farkliliklara neden oldugu diisiiniilmektedir.

Wellington ve arkadaslar1 (2013) Wistar Han ratlarinda ketamin-ksilazin ve ketamin-
deksmedetomidin anestezilerinin intraperitoneal toleransin karsilastirilmasi iizerinde galismus,
ketamin-deksmedetomidin uygulamas: kalp hizinda %20, solunum hizinda %33 ve periferik
oksijen satiirasyonunda baslangi¢ seviyelerine gore %20 azalmaya yol ag¢tigini rapor
etmiglerdir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamizi desteklememektedir. Bizim ¢alismamizda, DK
grubu ilk 10 dakikada %86 seviyelerinde seyredip 20. dakikada %95,25 sevilerine yiikselmis,
120. dakikada baslangic degerinden yiiksek %89,12 olarak sonlanmustir. Bu farkliligin

anestezi baglangicinda %100 oksijen verilmesinden kaynakli oldugu distiniilmektedir.

5.5. Refleksler

Gruplara ayrilan ratlarda enjeksiyon uygulamasi sirasinda ve anestezi siiresince
refleksler kontrol edilmis olup her bir veri kayit altina almmistir. Palpebral refleks icin
enjeksiyon uygulanan ratlara klemp ucu ile goziin medial kantusuna dokundurulmus ve
refleks olup olmadigma bakilmistir. Korneal refleks kontrolii i¢in ratlarin kornealarinin

yiizeyine parmak ile hafifce dokundurularak tepki verip vermedigi gézlemlenmistir. Caligma
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boyunca gdzde olusabilecek kuruluklari 6nlemek i¢in her 10 dakikada bir goz igerisine %0,09
izotonik sodyum kloriir soliisyonu damlatma uygulamasi1 yapilmistir. Ayak parmak arasi
refleks kontrolii i¢in ratlarin parmak arasit dokusu klemp ile sikigtirilmigtir cekme refleksi

degerlendirilmistir. Uyartilara kars1 verilen tepkiler pozitif olarak kabul edilmistir.

Gruplarin sedatif etki sireleri, palpebral refleks kaybolma sureleri, korneal refleks
kaybolma siireleri ve ayak parmak arasi refleksi kaybolma siirelerine bakildiginda en erken
DKD grubu ratlarda ortalama 157,50+15,78 saniye (yaklasik 2,5 dakika) igerisinde
gerceklesirken en ge¢ D grubu ratlarda ortalama 270,00+£19,64 saniye (yaklasik 4,5 dakika)
icerisinde ger¢eklesmistir. DK grubu ratlarda sedatif etki siiresi ortalama 188,75+23,86 saniye
(yaklasik 3 dakika) ve DKB grubu ratlarda ise ortalama 255,00+47,77 saniyede (yaklasik 4
dakika) gerceklesmistir.

Cerrahi anestezi siiresi yoniinden gruplar karsilastirildiginda en uzun DKD grubu
ratlarda ortalama 33157,50+428,02 saniye (yaklasik 553 dakika), en kisa D grubu ratlarda
ortalama 3547,504+230,55 saniye (yaklasik 59 dakika) siirdiigii tespit edilmistir.

Detomidin, medetomidin ile alfay adrenoreseptor agonisti grubundandir. Medetomidin
laboratuvar hayvanlarinda belirgin sedatif ve analjezik etkiler géstermektedir. Segici ve giiclii
bir anesteziktir. Jang ve digerleri (2009) ratlarda degisken dozlarda medetomidin ile
ketaminin kombine dozlarda uygulanmasinin anestezik etkilerini degerlendirmek amaciyla
karsilastirmigtir. Ortalama 341 + 26 gram agirliginda erkek rat kullanilmustir. 3 gruba ayrilan
ratlara (0.2, 0.4 ve 0.8 mg/kg) medetomidin ve (60 mg/kg) ketamin uygulanmistir. Ayak
parmak arasi refleksi 0.2 ve 0.4 mg/kg uygulanan ratlarda 600 saniye (10 dakika) iceriside
kayboldugu, medetomidin dozunun arttirilmasiyla cerrahi anestezi siiresinin énemli dl¢iide
uzadig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda DK uygulanan grubun ayak parmak arasi refleksi
188,75+23,86 saniye (yaklasik 3 dakika) icerisinde ortadan kalknustir. iki calisma
karsilastirildiginda detomidin anestezisi medetomidn anestezisine gore daha hizli etki

olusturmustur.

Literatiir taramas1 yapildiginda ratlar {izerinde detomidin ve detomidin
kombinasyonlarmin, klinik parametrelerinin karsilastirilmas: hususunu inceleyen baska bir
calismaya rastlanmamistir. Bu sebeple c¢alismanmn alaninda umut veren calisma oldugu,
yapilan Olglimlerin ve elde edilen sonuglarin literatiire Onemli katkilar saglayacagi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada kullanilan ratlar bir hafta boyunca gozetim altinda tutulmustur. Calisma
oncesi fiziksel muayeneleri yapilip saglikli olduklar1 belirlendikten sonra deneysel olarak D,
DK, DKB ve DKD anestezik kombinasyonlar1 klinik olarak karsilastirilmasi arastirilmistir.
Detomidin siklikla atlarda ve sigirlarda kullanildig1 i¢in ratlarda yapilan arastirmalar oldukca
kisithdir. Bu ¢alismada detomidinin hem ratlar tizerinde hem de anestezik kombinasyonlarla
birlikte kullanildigt zaman klinik parametreler {izerinde olusabilecek degisikliklerin

arastirilmasi amaglanmistir.

Sonug olarak anestezik kombinasyon gruplar1 karsilastirildiginda D grubu ratlar da hafif
diizeyli sedasyon saglanmistr. DK, DKB ve DKD gruplarinda ise derin sedasyon
saglanmistir. DK uygulanan ratlarda D uygulanan ratlara gore anesteziye giris stiresi kisalmis
ve cerrahi anestezi siiresi uzamistir. DK grubuna Butorfanol eklenmesiyle anesteziye giris
stiresi D grubuna gore kisalmis fakat DK grubuna gore uzamistir. DKB grubunda iyi bir
analjezi saglamis ve cerrahi anestezi stresi D ve DK uygulanan gruplara gére uzamistir. DK
grubuna Diazepam eklenmesiyle diger 3 farkli kombinasyona gore anesteziye giris siiresi

kisalmig olup en uzun cerrahi anestezi siiresi saglanmistir.

Calismada uygulanan 4 farkli anestezi kombinasyonu kalp frekansinda diisiise sebep

olmustur. DKB ve DKD gruplarinda bu durum istatiksel olarak anlamlidir.

Her 4 farkli anestezi kombinasyonlarinda, solunum depresyonuna ve SpO; diizeyinde
diigtisler gortlmiistiir. En ¢ok DKB grubunda rastlanmustir. Diistisleri 6nlemek icin SpO»

diizeyi %85 civarma geldiginde %100 oksijen verilmeye baglanmustir.

Ratlarda uygulanan 4 farkli anestezik kombinasyonlar da viicut sicakliklarinda diisiisler
yasanmistir. Calisma siiresince anesteziye bagli hipotermi olusumunu 6nlemek i¢in vlcut

sicakliklar1 36°C altma diismeye bagladiginda eksternal sicaklik kaynagi uygulanmustir.

D anestezisi, ratlarda tek bagsina kullanildiginda yeterli sedasyon ve anestezi
olusturmadigindan tek basma kullanimi Onerilmemektedir. DKB grubu iyi bir analjezi
sagladigindan agrili operasyonlarda, DKD grubu uzun slre anestezi gerektiren cerrahi

girigimler i¢in donerilmektedir.
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Ek 2- Calisma Protokol Formu
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EK-1 ADU-HADYEK Onay1




EK- 2 Cahsma Protokol Formu

Hayvanin Grup Numarasi:
Hayvan Irk:

Cinsiyet:

Yas:

Agirhk:

Enjeksiyon saati:

Anestezi Baslangi¢ Saati:
Anestezi Bitis Saati:

Kullanilan Anestezik Kombinasyon:

Dakikalar 0. 5.

Parametrele

10.

15.

20.

25.

30.

45.

60.

90.

120.

Kalp Frekansi

Solunum Frekansi

Viicut Isis1

SpO2

Dakikalar 0. 5.

Parametreler

10.

15.

20.

25.

30.

45.

60.

90.

120.

Pedal Refleks

Palpebral Refleks

Korneal Refleks

Ayak Parmak Arasi
Refleksi
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