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GERBİLLERDE ÜÇ FARKLI ANESTEZİK KOMBİNASYONUN KLİNİK OLARAK KARŞILAŞTIRILMASI 
 
          	Avcı A. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veteriner Cerrahi Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2026 

Amaç:Ketamin-ksilazin, ketamin-medetomidin, ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonları ile anestezi oluşturulduktan sonra gerbillerin vücutlarında oluşan; solunum frekansı, kalp frekansı, vücut sıcaklığı ve diğer klinik parametrelerdeki değişime cevap aramaktır. 
Gereç ve Yöntem: Çalışma üç grup halinde toplam 24 gerbilden oluşmuştur. Her grupta 4 erkek, 4 dişi gerbil vardır. Bu çalışmada birinci grup ketamin (75mg/kg)-ksilazin (4mg/kg) kombinasyonu, ikinci grup ketamin (75mg/kg)-ksilazin (4mg/kg)-diazepam (5mg/kg) kombinasyonu, üçüncü grup ise ketamin (75mg/kg)-medetomidin (0.1mg/kg) kombinasyonu ile anesteziye alındı. Anestezi süresince solunum frekansı, kalp frekansı, vücut sıcaklığı, SpO2; palpepral refleksi,pedal refleksi ve ayak parmak arası (interdigital) refleksleri gibi klinik parametreler 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalar monitör ve fiziksel muayene eşliğinde kaydedilmiştir. 
Bulgular: Çalışmada solunum sayısı, vücut sıcaklığı ve anestezi süresi bakımından gruplar arasında anlamlı farklar saptanmıştır (P<0,05). Buna karşın kalp frekansı ve SpO₂ değerleri istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (P>0,05). Ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu solunum ve termoregülasyon açısından daha stabil bir profil sunarken, ketamin-medetomidin en uzun anestezi süresini oluşturmuştur. Refleks değerlendirmeleri, tüm protokollerin cerrahi düzeyde anestezi sağladığını; ancak derinlik ve uyanma özelliklerinin protokole göre değiştiğini göstermiştir. Genel olarak, tüm kombinasyonlar kardiyorespiratuvar açıdan güvenli kabul edilmiş olup, elde edilen sonuçlar anestezik protokol seçiminin fizyolojik stabilite ve operasyon süresine göre farklılık gösterebileceğini ortaya koymaktadır.

 Sonuç: Ketamin-ksilazin hızlı başlayan ancak kısa süren bir anestezi sağlarken, ketamin-medetomidin daha uzun etki süresi ve daha derin sedasyon oluşturmuştur. Ketamin-ksilazin-diazepam ise solunum, vücut sıcaklığı ve uyanma süreci açısından en dengeli profil göstermiştir. Genel olarak, tüm protokoller güvenli bulunmakla birlikte, ketamin-ksilazin-diazepam  kombinasyonunun daha stabil anestezi ve konforlu bir uyanma sağlaması nedeniyle gerbillerde tercih edilebilecek en uygun seçenek olduğu sonucuna varılmıştır.. 
 
Anahtar Kelimeler: Anestezi, Kalp Frekansı, Gerbil, Solunum Frekansı, SpO2. 
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CLINICAL COMPARISON OF THREE DIFFERENT ANESTHETIC COMBINATIONS IN GERBILS

Avcı A. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences
Veterinary Surgery Program, Master’s Thesis, Aydın, 2026
Purpose:This study aimed to evaluate the changes in respiratory rate, heart rate, body temperature, and other clinical parameters in gerbils following anesthesia induced by three different combinations: ketamine–xylazine, ketamine–medetomidine, and ketamine–xylazine–diazepam.
Matherial and Methods: The study included a total of 24 gerbils, divided into three groups, each consisting of 4 males and 4 females. Group 1 received ketamine (75 mg/kg)–xylazine (4 mg/kg), Group 2 received ketamine (75 mg/kg)–xylazine (4 mg/kg)–diazepam (5 mg/kg), and Group 3 received ketamine (75 mg/kg)–medetomidine (0.1 mg/kg). During anesthesia, respiratory rate, heart rate, body temperature, peripheral oxygen saturation (SpO₂), and clinical reflex parameters—including palpebral, pedal, and interdigital reflexes—were recorded at 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 90, and 120 minutes using monitoring and physical examination.
Results:Significant differences were observed among the groups with respect to respiratory rate, body temperature, and anesthesia duration (P<0.05). In contrast, heart rate and SpO₂ values were similar across groups (P>0.05). The ketamine–xylazine–diazepam combination provided a more stable respiratory and thermoregulatory profile, while ketamine–medetomidine resulted in the longest anesthesia duration. Reflex evaluations indicated that all protocols achieved surgical levels of anesthesia, though depth and recovery quality varied depending on the combination. Overall, all protocols were considered cardiopulmonary safe, and the findings showed that anesthetic protocol selection may vary according to physiological stability and procedure duration.
Conclusion:Ketamine–xylazine produced a rapid onset but short-lasting anesthesia, whereas ketamine–medetomidine generated deeper and longer-lasting sedation. The ketamine–xylazine–diazepam combination demonstrated the most balanced profile in terms of respiration, body temperature, and recovery quality. Although all protocols were determined to be safe, ketamine–xylazine–diazepam was found to be the most suitable option for gerbils due to its stable anesthesia and smooth recovery characteristics.
Keywords: Anesthesia, Heart Rate, Gerbil, Respiratory Rate, SpO₂.
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[bookmark: OLE_LINK1]“Anestezi” terimi, köken olarak eski Yunanca “an-aisthesis” sözcüğünden türemiş olup “hissetmeme” veya “duyarsızlık” anlamına gelmektedir. İlk kez 18. yüzyılın başlarında Bailey tarafından kullanılmış ve zamanla tıbbi uygulamalarda vazgeçilmez bir kavram haline gelmiştir (Perk, 1992). Anestezi, canlılarda ağrılı uyaranların algılanmasını geçici olarak engelleyerek cerrahi ya da tanısal işlemlerin güvenli biçimde uygulanmasına olanak sağlar. Günümüzde anestezi uygulamaları; genel, rejyonal ve lokal olmak üzere üç temel gruba ayrılmaktadır (Rathnamali, 2022).
Deney hayvanlarında anestezinin sağlanması, yalnızca hayvan refahının korunması açısından değil, aynı zamanda bilimsel verilerin güvenilirliğini artırmak bakımından da büyük önem taşımaktadır. Uygun anestezi yöntemi seçilmediğinde, stres yanıtı, ağrıya bağlı fizyolojik değişiklikler ve mortalite oranları artabilmektedir (Flecknell, 1993; Russell ve Burch, 1959). Bu nedenle, laboratuvar hayvanlarında güvenli ve standartlaştırılmış anestezi protokollerinin geliştirilmesi, deneysel süreçlerin etik ve bilimsel temelleri açısından kritik öneme sahiptir.
Biyomedikal araştırmalarda deney hayvanları, hastalıkların mekanizmalarının anlaşılması, yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi ve farmakolojik ajanların güvenilirliğinin test edilmesi amacıyla uzun yıllardır kullanılmaktadır (Herrmann ve Flecknell, 2019). Rodent türleri arasında fare ve ratlar, üreme kolaylıkları, küçük vücut yapıları ve insan fizyolojisine benzer sistemik özellikleri nedeniyle yaygın olarak tercih edilmektedir (Saruhan ve Dereli, 2016).
Bununla birlikte, gerbiller (Meriones unguiculatus) son yıllarda yalnızca laboratuvar ortamlarında değil, aynı zamanda veteriner klinik uygulamalarında da önemli bir tür haline gelmiştir. Evcil hayvan olarak popülerleşmeleri, küçük kemirgen kliniklerinde muayene ve cerrahi girişimlerin artmasına yol açmış; bu da gerbiller için güvenli, etkili ve tür-spesifik anestezi protokollerine olan ihtiyacı ortaya çıkarmıştır (Davis, 2008). Ayrıca epilepsi, işitme sistemi ve davranışsal nörobiyoloji üzerine yapılan araştırmalarda model organizma olarak sıkça kullanılmaları, farmakolojik ajanlara karşı fizyolojik ve farmakokinetik farklılıklarının araştırılmasını gerektirmektedir (Turner ve Albassam, 2005).
Gerbillerin fizyolojik özellikleri genel olarak diğer rodentlerle benzerlik gösterse de; metabolik hız, stres yanıtı, karaciğer enzim aktivitesi ve ilaç eliminasyonu gibi parametrelerde önemli farklılıklar gözlenmektedir (Gürel ve Bilgili, 2001). Bu farklılıklar, kullanılan anestezik ajanların etki süresi, derinliği ve güvenlik profili üzerinde belirleyici rol oynamaktadır. Dolayısıyla, hem deneysel hem de klinik koşullarda uygulanacak anestezi protokollerinin, gerbillerin özgün fizyolojisine uygun olarak belirlenmesi gerekmektedir.
Anestezik ajanlar genellikle inhalasyon veya enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadır. Ancak küçük kemirgenlerde entübasyon zorlukları ve ekipman sınırlılıkları nedeniyle, çoğunlukla enjektabl kombinasyonlar tercih edilmektedir (Gürel ve Bilgili, 2001). Ketamin, disosiyatif etkisi ve kardiyovasküler sistemi minimal etkilemesi nedeniyle en sık kullanılan ajanlardan biridir (Kaya, 2014). Ksilazin ve medetomidin gibi α2-adrenerjik agonistlerle kombine edildiğinde analjezi ve sedasyon düzeyi artarken, diazepam eklenmesi kas gevşemesi ve daha dengeli bir anestezik profil sağlamaktadır (Fossum, 2017).
Ancak literatürde, farklı ketamin bazlı kombinasyonların gerbillerdeki klinik etkilerini doğrudan karşılaştıran çalışmalar oldukça sınırlıdır. Bu araştırmada, ksilazin-ketamin, medetomidin-ketamin, ksilazin ve ketamin, diazepam kombinasyonlarının gerbillerde oluşturduğu klinik ve fizyolojik etkiler karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada, kalp frekansı, solunum frekansı, vücut ısısı, SpO2 gibi fizyolojik parametreler ile pedal, palpebral ve interdigital refleks gibi klinik göstergeler incelenmiştir.
Bu çalışmanın amacı, gerbillerde güvenilir, etkin ve refah odaklı bir enjektabl anestezi protokolünün belirlenmesidir. Elde edilen verilerin, hem deneysel hem de veteriner klinik uygulamalarda kullanılabilecek standart bir yaklaşım geliştirilmesine katkı sağlaması hedeflenmektedir.
Gerbillerde anestezi uygulamaları, yalnızca araştırma prosedürlerinin güvenle yürütülmesi için değil; aynı zamanda diş, deri ve üreme sistemi operasyonları gibi klinik müdahalelerde ağrı ve stresin azaltılması açısından da büyük önem taşır. Bu tür küçük kemirgenlerde fizyolojik değişkenliğin yüksek olması, dozaj ve ajan seçimini daha kritik hale getirir. Dolayısıyla gerbillerde uygulanacak anestezinin, hem farmakolojik etkinliği hem de hayvan refahını koruyucu özellikleri bakımından dikkatle optimize edilmesi gerekir.
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Gerbiller, taksonomik olarak Kordalılar (Chordata) şubesi, Memeliler (Mammalia) sınıfı, Kemirgenler (Rodentia)takımı, Muridae ailesine bağlı Gerbillinae alt familyasında yer alırlar. Bu alt familya içerisinde Meriones cinsine ait olan Meriones unguiculatus türü (Resim 1), laboratuvar araştırmalarında en yaygın kullanılan gerbil türüdür (Cheal, 1986).
[image: yemek, gıda, kafes, maden, iç mekan içeren bir resim

Yapay zeka tarafından oluşturulmuş içerik yanlış olabilir.]
[bookmark: _Toc221033737]Resim 1 Meriones unguiculatus türü gerbillerin kafes ortamındaki görünümü.
Gerbiller, doğal olarak Orta Asya kökenli kemirgenler olup özellikle Moğolistan, Çin ve Rusya’nın kurak bozkır ekosistemlerinde yaşarlar. 20. yüzyılın ortalarına kadar vahşi doğada gözlemlenen bu tür, ilk olarak 1950’li yıllarda Japonya’da laboratuvar ortamında evcilleştirilmiş, daha sonra 1954 yılında Amerika Birleşik Devletleri’ne getirilerek bilimsel çalışmalarda kullanılmaya başlanmıştır (Schwentker, 1963).
Laboratuvar ortamına uyum sağlayabilmeleri, kolay üremeleri, kısa gebelik süreleri ve sosyal davranış özellikleri nedeniyle kısa sürede popüler hale gelmişlerdir. Günümüzde Merionesunguiculatus, nörolojik, davranışsal, endokrinolojik, immünolojik ve farmakolojik araştırmalarda model organizma olarak yaygın biçimde kullanılmaktadır (Turner ve Albassam, 2005; Davis, 2008).
Gerbiller, özellikle epilepsi, işitme sistemi, stres fizyolojisi ve ilaç farmakokinetiği konularında araştırmalarda tercih edilmektedir. Ayrıca veteriner klinik uygulamalarda evcil hayvan olarak artan kullanımları sayesinde cerrahi girişim, diş tedavisi ve yara yönetimi gibi alanlarda da anestezi ve analjezi uygulamaları bakımından önemli bir model oluşturmuşlardır (Flecknell ve diğerleri,, 2016).
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Gerbillerde anestezi uygulamaları, türün küçük vücut yapısı, hızlı metabolizması ve fizyolojik hassasiyetleri nedeniyle çeşitli güçlükler içermektedir. Bu zorluklar hem teknik ekipman gereksinimlerinden hem de farmakolojik doz ayarlamalarındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır (Flecknell, 2018).
İnhalasyon anestezisi, gerbillerde teorik olarak güvenli bir seçenek olmakla birlikte, pratikte ekipman maliyetleri, entübasyon güçlükleri ve hava yolu anatomisinin darlığı nedeniyle sınırlı biçimde kullanılmaktadır. Entübasyon işlemi, gerbillerin küçük boyun yapısı ve trakea açıklığının dar olması nedeniyle oldukça güçtür. Bu türlerde entübasyon çoğu zaman özel mikrolaringoskop veya modifiye otoskop yardımıyla yapılabilir; ancak uygun çapta endotrakeal tüp bulmak ve yerleştirmek ciddi deneyim gerektirir (Davis, 2008).
İnhalasyon sistemlerinde maske uygulamaları yaygın olarak tercih edilse de, küçük kemirgenlerde maskenin yüze tam oturmaması nedeniyle anestezik gazların ortama sızması hem etkinlik hem de güvenlik açısından risk oluşturabilir. Ayrıca izofluran ve sevofluran gibi volatil ajanların kullanımı, kapalı devre sistemlerde maliyeti artırmakta ve uzun prosedürlerde operasyonel zorluklar yaratmaktadır (Flecknell ve diğerleri, 2016).
Gerbillerin yüksek metabolik hızları nedeniyle enjeksiyonla uygulanan (enjektabl) anesteziklerde de dikkatli doz ayarlaması gerekmektedir. Vücut ağırlığına göre küçük doz farkları bile anestezik derinlikte belirgin değişikliklere yol açabilir. Bu durum, özellikle kombinasyon anesteziklerin uygulanmasında titiz bir hesaplama ve gözlem gerektirir (Turner ve Albassam, 2005). 
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[bookmark: OLE_LINK2]Gerbiller, küçük vücut boyutları ve yüksek metabolik hızları nedeniyle anestezi sırasında hipotermi ve sıvı-elektrolit dengesizliği gelişimine yatkın türler arasındadır. Bu özellikleri, operasyon süresince ısı kaybı, dehidrasyon ve hipoglisemi riskini artırır (Davis, 2008; Gürel ve Bilgili, 2001). Gerbillerdeki sınırlı glikojen depoları nedeniyle enerji rezervlerinin hızlı tükenmesi, özellikle uzun süreli anestezilerde vücut ısısının düşmesi ile birlikte ciddi fizyolojik stres oluşturabilir.
Hipotermi, küçük kemirgenlerde anesteziye bağlı mortalitenin en sık nedenlerinden biridir. Düşük vücut ısısı, yalnızca dolaşım ve solunum fonksiyonlarını olumsuz etkilemekle kalmaz, aynı zamanda anesteziden uyanma süresini uzatır ve volatil anesteziklerin etkisini güçlendirir (Regan ve Eger, 1967). Gerbiller, yüksek vücut yüzey alanı/ağırlık oranınedeniyle ısı kaybına oldukça duyarlıdır. Anestezi sırasında termoregülasyon mekanizmalarının baskılanması, kısa sürede şiddetli hipotermi gelişimine neden olabilir (Flecknell, 2015).
Preoperatif dönemde gerbillerin vücut sıcaklığının korunması, operasyon başarısı açısından kritik öneme sahiptir. Ek ısıtma sistemleri, özellikle uzun süren işlemler sırasında mutlaka kullanılmalıdır. Bunun için ısıtma pedleri, sıcak su torbaları, ısı lambaları veya kabarcıklı ambalaj malzemesi gibi yalıtım araçları kullanılabilir. Hayvanın vücudu pamuk veya yumuşak izolasyon malzemeleriyle sarılarak ısı kaybı azaltılabilir, ancak ameliyat bölgesini açıkta bırakan bir pencere kesilmesi gerekir. Gerbillerde kuyruk bölgesi, yüzeysel damar yapısı nedeniyle ısı kaybında önemli rol oynar; bu nedenle izolasyon sırasında kuyruğun da kapsanmasına dikkat edilmelidir (Flecknell, 2015).
Preoperatif sıvı ve elektrolit dengesi, anestezi güvenliği açısından en az ısı kontrolü kadar önemlidir. Gerbillerde intradermal veya intravenöz enjeksiyonlar, genellikle tüylerin tıraş edilmesi ve bölgenin antiseptik solüsyonla temizlenmesi sonrasında uygulanır. Cildin dezenfeksiyonu için klorheksidin, povidon iyot veya seyreltilmiş izopropil alkol kullanılabilir (Huerkamp, 2002). Ancak aşırı miktarda alkol kullanımı, cilt ısısında hızlı düşüşe neden olarak hipotermiyi tetikleyebilir; bu nedenle yüzey nemi mümkün olduğunca azaltılmalıdır.
Elektrolit dengesinin korunması amacıyla, operasyon öncesi ve sonrası dönemde izotonik sodyum klorür (NaCl) veya %5 dekstroz çözeltisi en uygun sıvı seçenekleridir. Uzun süreli sıvı uygulamalarında intravenöz kateter veya kelebek iğne sistemleri tercih edilebilir. Bu cihazlar kısa süreli (akut) ya da uzun süreli (kronik) erişim amacıyla kullanılabilir ve tekrarlanan enjeksiyonlara bağlı stresin azaltılmasına katkı sağlar (Turner ve diğerleri., 2011).
Küçük kemirgenlerde damar erişimi genellikle lateral kuyruk veni üzerinden sağlanır. Bu bölgede kanül yerleştirildikten sonra sıvı uygulaması, şırınga veya mikro damlalıklı set yardımıyla gerçekleştirilebilir. Gerbillerin damar yapısı ince olduğu için, kateterin sabitlenmesi ve hareketsizlik anestezi boyunca dikkatle korunmalıdır.
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Gerbillerde anestezik derinliğin değerlendirilmesi, büyük ölçüde kardiyovasküler ve solunum fonksiyonlarının izlenmesine dayanır. Küçük kemirgenlerde anestezi sırasında fizyolojik parametrelerin hızla değişebilmesi, derinlik takibini daha da önemli hale getirmektedir (Flecknell, 2015).
Her ne kadar laboratuvar hayvanları için evrensel olarak kabul edilmiş bir anestezi derinliği sınıflandırma protokolü bulunmasa da, anestezinin düzeyini belirlemeye yardımcı olmak amacıyla bir dizi klinik refleks ve davranışsal gözlem kullanılmaktadır (Flecknell,  2015). Bu gözlemler arasında palpebral refleks, pedal (pençe) refleksi, interdigital refleks, kas tonusu, solunum sayısı ve mukozaların rengi gibi parametreler yer alır. Bu değerlendirmeler, hem anestezinin yeterliliğini hem de hayvanın fizyolojik stabilitesini izlemeye yardımcı olur.
İnsan tıbbında anestezi derinliğini değerlendirmek amacıyla elektroensefalografi (EEG) ve somatik veya duyusal uyarılmış potansiyellerin ölçümü gibi ileri teknikler geliştirilmiştir. Ancak bu yöntemler, teknik gereksinimleri ve ekipman maliyetleri nedeniyle küçük laboratuvar hayvanlarında yaygın kullanım bulamamıştır (Whelan ve Flecknell, 1992). Gerbillerde ise bu tür ileri nörofizyolojik izleme yöntemleri sınırlı sayıda araştırmada kullanılmış olup, genellikle klasik klinik gözlemlerle anestezi derinliğinin değerlendirilmesi tercih edilmektedir.
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Anestezinin temel amacı, ağrı algısını bloke ederek hayvanın cerrahi veya invaziv işlemler sırasında ağrı ve stresten korunmasını sağlamaktır. Bu nedenle, ağrılı uyaranlara verilen yanıtın değerlendirilmesi, anestezi derinliğinin belirlenmesinde en önemli göstergelerden biridir (Flecknell ve diğerleri, 2016).
Gerbillerde olduğu gibi küçük kemirgenlerde, pedal refleksin (pençe refleksi) değerlendirilmesi yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Bu refleks, bir uzvun nazikçe uzatılarak ayak parmakları arasındaki deri kıvrımının bir pens yardımıyla sıkıştırılmasıyla test edilir. Eğer hayvan uzvunu geri çeker, kas seğirmesi gösterir veya vokal yanıt (ses çıkarma) verir ise, bu durum anestezi derinliğinin cerrahi düzey için yetersiz olduğunu gösterir.
Küçük vücut yapısı nedeniyle gerbillerde ayak parmaklarının manipülasyonu zor olabilir. Bu durumda kuyruk sıkıştırma refleksi (tail pinch) alternatif bir değerlendirme yöntemi olarak kullanılabilir. Kuyruğun distal kısmına uygulanan kısa süreli basınç, yüzeysel anestezi düzeylerinde refleksif bir geri çekilme yanıtı oluşturur; bu yanıtın kaybolması ise genellikle cerrahi anestezi seviyesine ulaşıldığını gösterir (Turner ve Albassam, 2005).
Bazı türlerde ek olarak kulak refleksi de değerlendirilebilir; ancak gerbillerde bu refleks daha az belirgindir. Hafif anestezi seviyelerinde hayvan, kulağa yapılan hafif bir uyarana başını oynatarak veya kısa bir ses çıkararak tepki verebilir. Bu yanıtın kaybolması, genellikle anestezinin derinleştiğini ve merkezi sinir sisteminin ağrılı uyaranlara karşı yanıt verme kapasitesinin azaldığını gösteri
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Gerbillerde göz reflekslerinin ve göz küresinin pozisyonunun değerlendirilmesi, anestezi derinliğini belirlemede sınırlı bir tanısal değere sahiptir. Küçük laboratuvar hayvanlarında göz anatomisinin minyatür yapısı ve hızlı oküler tepkiler, bu yöntemin uygulanabilirliğini kısıtlamaktadır (Flecknell, 2015).
Palpebral refleks (göz kapağı refleksi), kemirgenlerde genellikle zayıf bir şekilde ortaya çıkar ve güvenilir bir parametre olarak kabul edilmez. Özellikle gerbillerde, bu refleksin kaybolması her zaman cerrahi anestezi seviyesinin göstergesi değildir; hatta bazı bireylerde derin anesteziye ulaşılana kadar tamamen kaybolmayabilir. Bu nedenle palpebral refleks tek başına anestezi derinliğinin değerlendirilmesinde kullanılmamalıdır.
Göz küresi pozisyonu, anestezik ajanın tipi, dozu ve uygulama süresine bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Örneğin, ketamin temelli anesteziklerde göz küresi genellikle orta hatta sabit kalırken, α2-agonistlerle kombine uygulamalarda hafif ventral deviasyon gözlenebilir. Ancak bu değişiklikler tutarlı bir model sergilemediği için klinik olarak tek başına anlamlı değildir (Turner ve Albassam, 2005).
Ayrıca pupilla dilatasyonu derecesi ve nistagmus varlığı, gerbillerde anestezi derinliğini değerlendirmek için güvenilir parametreler olarak kabul edilmez. Bu belirtiler, ajana bağlı olarak farklı seyir gösterebilir ve çoğunlukla merkezi sinir sistemi uyarılma düzeyi ile ilişkilidir.
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Çoğu anestezik ajan, kardiyovasküler ve solunum sistemi üzerinde doza bağlı olarak baskılayıcı (depresif) etki oluşturur. Bu etki, kullanılan anestezik maddenin tipi, dozu ve kombinasyonuna bağlı olarak gerbillerde farklı düzeylerde ortaya çıkabilir (Flecknell, 2015).
Gerbillerin küçük vücut yapısı ve yüksek metabolik oranı, anesteziklere karşı hızlı fizyolojik yanıtlar gelişmesine neden olur. Özellikle solunum derinliği ve solunum hızı, anestezi derinliğiyle birlikte değişiklik gösterir. Bazı ajanlar solunum merkezinde doğrudan depresyona yol açarak solunum frekansında azalma meydana getirirken, diğerleri yüzeysel solunuma neden olup hız artışıyla kompansatuvar bir yanıt oluşturabilir (Turner ve Albassam, 2005). Bu nedenle, sadece solunum hızına değil, aynı zamanda göğüs hareketlerinin derinliği ve ritmin düzenliliğine de dikkat edilmelidir.
Kardiyovasküler sistemde ise anestezik ajanların çoğu sistemik kan basıncında düşüşe neden olur. Bu düşüş, genellikle kalp atım hızındaki azalma (bradikardi) veya refleks taşikardi ile birlikte görülebilir. Gerbillerde kullanılan α2-adrenerjik agonistler (örneğin ksilazin ve medetomidin) özellikle kalp hızını düşürme eğilimindedir, buna karşın ketamin gibi disosiyatif ajanlar hafif taşikardi oluşturabilir (Kaya, 2014).
Bu parametrelerin izlenmesi sırasında pulse oksimetre (SpO₂), elektrokardiyografi (EKG) ve kapnografi gibi non-invaziv yöntemler kullanılabilir. Ancak gerbillerin küçük anatomik yapısı nedeniyle cihaz sensörlerinin uygun yerleştirilmesi zor olabilir. Bu durumda gözlemlenebilir belirtiler —mukozaların rengi, ekstremite perfüzyonu ve solunum ritmi— anestezi sırasında fizyolojik durumun değerlendirilmesinde önemli ipuçları verir (Flecknell, 2015).
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2.4.4.1. Solunum Fonksiyonları

Gerbillerde anestezi sırasında solunumun hızı, derinliği ve şekli, hayvanın göğüs duvarı hareketlerinden veya mevcutsa anestezi devresinin balonundan gözlemlenerek değerlendirilebilir. Bu parametreler, solunumun düzenliliği ve anestezik derinliğin korunup korunmadığı hakkında önemli bilgiler verir. Ayrıca solunum hızı, elektronik bir monitör aracılığıyla doğrudan ölçülebilir ve pulse oksimetre kullanılarak arteriyel kandaki SpO2 takip edilebilir (Flecknell, 2018).
Pulse oksimetre, dokulara gönderilen ışığın oksijenlenmiş ve deoksijenize hemoglobin tarafından farklı oranlarda emilmesine dayanarak arteriyel oksijen satürasyonunu belirler. Çoğu pulse oksimetre sistemi insan kullanımı için tasarlanmış olmakla birlikte, uygun prob seçimi ve yerleştirme teknikleriyle küçük memelilerde de başarıyla kullanılabilmektedir (Severinghaus ve Honda, 1987; Flecknell, 2015). Pulse oksimetreler yalnızca SpO2 değil, aynı zamanda pulsatil sinyalleri de algılayarak kalp atım hızını hesaplar. Bu sinyalin dalga formu ya da grafiksel görüntüsü, kalbin mekanik aktivitesi ve periferal kan akışının kalitesi hakkında ek bilgi sağlar.
Pulse oksimetre, solunum depresyonu, hava yolu obstrüksiyonu veya anestezik ekipman arızası gibi durumlarda oksijen doygunluğundaki düşüşü tespit etmede yararlı bir araçtır. Ayrıca, kalp hızındaki değişikliklerin gözlenmesi, kardiyovasküler sistem depresyonunun ya da cerrahi uyarılara bağlı taşikardinin tespit edilmesine yardımcı olur (Flecknell, 2015).
Bununla birlikte, pulse oksimetrelerin doğruluğu yüksek oksijen satürasyon düzeylerinde (%80–99) tatmin edici olsa da, satürasyon azaldıkça ölçüm hataları artar. Bu nedenle pulse oksimetreler yalnızca dokuların oksijenlenme yeterliliğini izlemek için genel bir gösterge olarak kullanılmalı, düşük değerlerde ise sonuçlar dikkatle yorumlanmalıdır. Ayrıca bu cihazlar hareket artefaktlarına karşı oldukça hassastır; postanestezik dönemde veya düşük perfüzyonlu dokularda güvenilir veri elde etmek zor olabilir (Flecknell ve diğerleri, 2016).
Gerbiller gibi küçük türlerde doku hacminin sınırlı olması, pulse oksimetre sinyal kalitesini ve sensör hassasiyetini etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, kulak kepçesi, kuyruk, ayak tabanı ve dil gibi iyi perfüze bölgeler, prob yerleştirilmesi için uygun alanlar olarak bildirilmektedir. İnsan hemoglobini esas alınarak kalibre edilen pulse oksimetreler küçük kemirgenlerde kullanılabilmekle birlikte, türler arası farklılıklar nedeniyle küçük hayvanlara özel kalibrasyona sahip cihazların tercih edilmesi daha güvenilir sonuçlar sağlamaktadır (Flecknell, 2015; Silverman ve diğerleri, 2014).
Kan gazı analizi, akciğer gaz değişiminin yeterliliğini ölçmek açısından en güvenilir yöntemdir. Bu yöntem, arteriyel kan örneklerinin alınması ve kan gazı analizörü ile pO₂, pCO₂, pH, bikarbonat (HCO₃⁻) ve baz fazlalığı değerlerinin değerlendirilmesini içerir. Ancak gerbillerde arteriyel örnek elde etmek, damarların ince yapısı nedeniyle oldukça zordur. Ayrıca kan örneği alımı sırasında vücut sıcaklığının ölçülmesi önemlidir; çünkü analiz cihazları genellikle insan vücut sıcaklığına göre kalibre edilmiştir ve gerbillerde görülen hipotermi sonuçları etkileyebilir (Flecknell, 2015).
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Gerbillerde anestezi süresince periferik nabız, kalp atım hızı ve ritim gibi kardiyovasküler parametrelerin izlenmesi, dolaşım sisteminin yeterliliği hakkında önemli bilgiler sağlar. Ancak bu türün küçük vücut yapısı nedeniyle, nabız noktalarının palpasyonla değerlendirilmesi oldukça zordur. Büyük hayvanlarda olduğu gibi femoral arter veya dilaltı arter palpe edilemez; bu nedenle gerbillerde nabız değerlendirmesi genellikle elektronik monitörizasyon yöntemleri ile yapılır (Flecknell, 2015).
Kapiller dolum zamanı (CRT), dolaşımın yeterliliğini değerlendirmede pratik bir parametredir. Gerbillerde bu değerlendirme genellikle diş eti mukozası veya kulak kepçesi üzerinden yapılır. Normal koşullarda kapiller dolum süresinin 1–2 saniye arasında olması beklenir; bu sürenin uzaması perfüzyon bozukluğu, hipotansiyon veya hipovolemi göstergesi olabilir.
Kalp atım hızı ve ritmin düzenliliği, anestezi derinliğiyle doğrudan ilişkilidir. Bu parametreler stetoskop kullanılarak göğüs duvarı üzerinden auskültasyonla değerlendirilebilir. Ancak gerbillerin küçük boyutları nedeniyle stetoskop ile net ses alınamayabilir. Bu durumda özofagus stetoskopları veya elektrokardiyografi (EKG) sistemleri tercih edilir (Turner ve Albassam, 2005).
Elektrokardiyografi, kalbin elektriksel aktivitesini kaydederek hem ritim bozukluklarının hem de kalp hızının doğru şekilde izlenmesini sağlar. İnsan kullanımı için geliştirilen EKG cihazları, çoğu zaman gerbillerde de kullanılabilir; ancak bu cihazların maksimum ölçüm hız limiti (200–250 bpm), gerbillerin ortalama 350–450 bpm aralığındaki kalp hızlarını tam olarak yansıtamayabilir (Flecknell, 2018). Bu nedenle küçük hayvanlar için özel olarak tasarlanmış, yüksek frekans algılama kapasiteli EKG cihazları tercih edilmelidir.
Gerbillerde EKG kaydı için en uygun elektrot yerleşimi genellikle sağ ön, sol ön ve sağ arka ekstremiteye yapılır. Elektrotların yerleştirileceği alanlardaki tüylerin alınması, sinyal kalitesini artırır. İnsan pediatrik elektrotları küçük memelilerde sınırlı başarı sağlasa da, gerbiller için iğne tipi elektrotlar daha güvenilir sonuçlar verir.
Bazı gelişmiş monitör sistemleri, kalp atım hızını otomatik olarak hesaplayan sensörlerle donatılmıştır. Bu ölçümler, pulse oksimetre cihazlarından ya da arteriyel doppler akış problarından da elde edilebilir. Doppler probları, özellikle dorsal pedal arter veya kuyruk tabanı arterine yerleştirildiğinde güvenilir sonuçlar verir.
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Vücut sıcaklığı, anestezi sırasında izlenmesi en kolay ve en önemli fizyolojik parametrelerden biridir. Gerbillerin küçük vücut hacmine ve yüksek yüzey alanı/ağırlık oranına sahip olmaları nedeniyle, ısı kaybı ve buna bağlı hipotermi gelişimi diğer türlere kıyasla çok daha hızlı gerçekleşebilir (Flecknell, 2015). Bu nedenle, vücut sıcaklığının sürekli olarak izlenmesi, anestezi güvenliği ve postoperatif iyileşme açısından kritik önem taşır.
Rektal sıcaklık, klinik termometre veya elektronik prob yardımıyla ölçülebilir. Ancak klasik klinik termometrelerin en düşük ölçüm limitinin genellikle 35°C olması, gerbillerde anestezi sırasında meydana gelebilecek daha düşük sıcaklık değerlerinin fark edilmesini zorlaştırabilir. Ayrıca rektal termometrelerin doğru ölçüm sağlayabilmesi için cihazın sık sık yeniden konumlandırılması gerekir. Bu nedenle, sürekli ölçüm yapabilen elektronik termometre sistemleri tercih edilmelidir.
Rektum, vücut sıcaklığı takibinde genellikle en uygun bölgedir; ancak özofageal (yemek borusu) prob da çekirdek sıcaklığı daha doğru yansıtabilir. Bu yöntemde, probun özofagusun alt kısmına yerleştirilmesi gerekir; aksi halde üst solunum yollarından geçen anestezik gazların düşük sıcaklığı ölçüm değerini etkileyebilir. Özofageal prob, özellikle uzun süreli anestezilerde çekirdek sıcaklığındaki ani değişimleri daha hızlı algılayabildiğinden avantajlıdır (Turner ve Albassam, 2005).
Deri yüzeyi sıcaklığının ölçümü de periferik dolaşımın değerlendirilmesinde yararlıdır. Gerbillerde bu ölçüm genellikle arka ekstremite veya ayak parmakları arasına bantlanan küçük termal problar ile yapılabilir. Normal şartlarda merkez (çekirdek) ve periferik sıcaklık farkı 2–3°C’yi geçmez. Bu farkın artması, periferik vazokonstriksiyon geliştiğini ve ısı kaybının arttığını gösterir (Flecknell, 2015).
Gerbillerde kullanılabilecek sıcaklık probları arasında rektal problar, özofageal problar, deri yüzey probları ve iğne tipi problar yer alır. Uygun boyutun seçilmesi, hem doğru ölçüm hem de hayvan refahının korunması açısından önemlidir. Rektuma yerleştirilen problar, özellikle kısa süreli prosedürlerde pratiklik sağlarken, uzun süreli operasyonlarda özofageal problar daha güvenilir sonuçlar verir.
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Sedatif ve hipnotik ilaçlar, merkezi sinir sistemini (MSS) doza bağlı olarak baskılayarak hayvanlarda sakinleşme, çevresel uyaranlara karşı duyarlılığın azalması ve uyku hali oluştururlar. Bu ilaç grubu, düşük dozlarda yatıştırıcı (sedatif), daha yüksek dozlarda ise uyku verici (hipnotik) etki gösterir; aşırı dozlarda ise genel anesteziye benzer bilinç kaybı meydana getirebilir (Kaya, 2014).
Bu ilaçların temel etkisi, canlıda stres, gerginlik, korku ve huzursuzluk gibi davranışsal tepkileri azaltmak ve operasyon öncesi dönemde hayvanın fizyolojik dengesini korumaktır. Bu nedenle sedatif ve hipnotik ajanlar, genellikle premedikasyon amacıyla veya anestezik kombinasyonların bir bileşeni olarak uygulanır.
Gerbillerde sedatif ve hipnotik ajanların kullanımı, hem deneysel çalışmalarda hem de klinik uygulamalarda hayvan refahının sağlanması açısından büyük önem taşır. Bu türde yaygın olarak kullanılan ajanlar arasında α2-adrenerjik agonistler (örneğin ksilazin ve medetomidin) ile benzodiazepin grubu ilaçlar (örneğin diazepam) yer alır.
· Ksilazin ve medetomidin, merkezi sinir sisteminde adrenerjik nöronları inhibe ederek sedasyon, analjezi ve kas gevşemesi sağlar.
· Diazepam ise gama-aminobütirik asit (GABA) reseptörlerinin aktivasyonunu artırarak anksiyolitik, antikonvülsan ve hipnotik etki oluşturur.
Bu ilaçlar genellikle ketamin gibi disosiyatif ajanlarla birlikte kullanılarak daha dengeli bir anestezik profil elde edilir. Uygulanan doz, hayvanın fizyolojik durumu ve planlanan prosedürün süresine göre titizlikle ayarlanmalıdır. Yüksek dozlar, özellikle solunum depresyonu ve bradikardi gibi komplikasyonlara yol açabileceğinden dikkatli kullanılmalıdır (Flecknell, 2015).
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Premedikasyon, veteriner anestezi uygulamalarında özellikle küçük memelilerde genel anesteziye geçişi kolaylaştırmak, stres ve ağrıyı azaltmak, fizyolojik dengeyi korumak açısından büyük önem taşır. Gerbillerde premedikasyon, hem manipülasyon kaynaklı stresin azaltılmasında hem de anestezik ajanların doz gereksiniminin düşürülmesinde etkili bir basamaktır (Flecknell, 2018).
Bu amaçla birçok ilaç kullanılmakla birlikte, ksilazin (5,6-Dihidro-2-(2,6-Ksilidino)-4H-1,3-tiyazin) veteriner anestezisinde en sık tercih edilen α2-adrenerjik agonistlerden biridir. Renksiz, kristalize yapıda, acı tada sahip bu madde suda kolay çözünebilir özelliktedir (Kaya, 2014). Ksilazin, merkezi sinir sisteminde nöronal noradrenalin salınımını baskılayarak sedatif, analjezik ve kas gevşetici etki gösterir.
Gerbillerde ksilazinin sedatif etkisi genellikle enjeksiyondan 10–15 dakika sonra başlar ve ortalama 1–2 saat devam eder. Ancak analjezik etkisi daha kısa sürer (yaklaşık 15–30 dakika). Bu nedenle uzun süren cerrahi prosedürlerde ksilazin genellikle ketamin gibi disosiyatif ajanlarla kombine edilerek kullanılır. Bu kombinasyon, hem analjezi süresini uzatır hem de daha stabil bir anestezik derinlik sağlar (Turner ve Albassam, 2005).
Ksilazinin avantajları arasında düşük dozlarda etkili sedasyon sağlaması, kas gevşemesini artırması ve refleks yanıtları azaltması yer alır. Ancak yüksek dozlarda bradikardi, hipotansiyon ve solunum depresyonu oluşturabileceği için doz titrasyonu dikkatle yapılmalıdır. Ayrıca gerbillerin hızlı metabolizması nedeniyle etki süresi diğer türlere kıyasla biraz daha kısa olabilir.
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Küçük hayvan veteriner hekimliğinde yaygın kullanılan α₂-adrenerjik agonistlerden biri de medetomidindir. Uzun yıllar boyunca premedikasyon ve sedasyon amacıyla ksilazin tercih edilmiş olsa da, bu ilacın α₂ reseptörlerine seçiciliğinin düşük olması ve α₁ reseptörlerini de etkilemesi, daha spesifik etki gösteren ajanların geliştirilmesine yol açmıştır. Medetomidin, deksmedetomidin’in rasemik karışımı olup, bu bileşenlerden deksmedetomidin, aktif izomer olarak yaklaşık iki kat daha güçlü etkiye sahiptir (Fossum, 2017).
Medetomidin, yüksek α₂/α₁ reseptör seçiciliği sayesinde güçlü sedatif, analjezik ve kas gevşetici etki oluşturur. Bu özellikleri nedeniyle, gerbillerde premedikasyon veya dengeleyici anestezi protokollerinin bir parçası olarak kullanılabilir. Düşük dozlarda dahi diğer anestezik ajanların etkisini artırarak, hem indüksiyon ilaçlarının gereksinimini azaltır hem de uçucu anesteziklerin (ör. izofluran, sevofluran) doz ihtiyacını düşürür.
Doz hesaplamasında genellikle vücut yüzey alanı (m²) esas alınır. Bu yaklaşım, farklı vücut yapılarındaki bireyler arasında sedatif etki değişkenliğini azaltmaya yardımcı olur. Literatürde, 125 µg/m² (yaklaşık 0.1–0.5 mg/kg) dozlarında uygulanan medetomidinin premedikasyon amacıyla etkili olduğu ve anestezik madde gereksinimini azalttığı bildirilmiştir (Fossum, 2017). Ayrıca sabit hızlı infüzyon (CRI) şeklinde uygulanan düşük dozlar, dengeli anestezi protokollerinde başarıyla kullanılmaktadır. 0.1–0.5 mg/kg’lık yükleme dozunun ardından 1 µg/kg/saat’lik infüzyon uygulaması, stabil kardiyovasküler parametreler sağlaması açısından en uygun protokol olarak değerlendirilmiştir.
Medetomidinin kardiyovasküler etkileri doza bağlı olup genellikle iki fazlı (bifazik) seyir gösterir. Uygulamanın ilk dakikalarında vazokonstriksiyona bağlı geçici hipertansiyon ve refleks bradikardi gelişir. Bu faz yaklaşık 15–20 dakika sürer; ardından vazodilatasyon, hipotansiyon ve bradikardi ile karakterize ikinci faz başlar. Bu nedenle uygulama sırasında kan basıncı ve kalp atım hızının sürekli izlenmesi önerilir (Fossum, 2017).
İlk hipertansif faz sırasında antikolinerjik ilaçların uygulanması önerilmez, çünkü bu dönemde ani kalp yüklenmesine bağlı kardiyak komplikasyon riski artabilir. Medetomidin kullanımı, hipovolemik, hipotansif, ileri yaşlı veya genel durumu zayıf hayvanlarda dikkatle değerlendirilmelidir. İlacın solunum üzerine baskılayıcı etkisi sınırlıdır, ancak idrar üretimini ve kan glukoz düzeyini artırabileceği bildirilmiştir.
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Farmakolojik olarak trankilizanlar, anksiyolitik ilaçlar sınıfında yer alır ve genellikle benzodiazepin türevleri (örneğin diazepam) ile temsil edilir. Diazepam, GABA reseptörlerinin aktivasyonunu artırarak sakinleştirici, kas gevşetici ve antikonvülsan etki oluşturur. Gerbillerde bu tür ilaçlar genellikle ketamin veya α₂-agonistlerle kombine edilerek, hem daha dengeli bir anestezik profil hem de daha güvenli bir uyanma süreci sağlamak amacıyla tercih edilir.
Trankilizanlar, merkezi sinir sistemi üzerinde sakinleştirici etki oluşturarak bireyde korku, endişe, gerginlik ve heyecan gibi durumları azaltan ilaçlardır. Bu ilaç grubu, davranışsal uyarılmanın hafifletilmesi ve çevresel stres faktörlerine karşı duyarlılığın düşürülmesi amacıyla kullanılmaktadır (Kaya, 2014).
Genellikle uykuya neden olmadan sakinleştirme sağlayan trankilizanlar, düşük düzeyli anksiyete veya huzursuzluk durumlarının kontrolünde etkilidir. Veteriner hekimlikte, özellikle küçük hayvanlarda gerbiller dâhil olmak üzere preoperatif stresin azaltılması, manipülasyonun kolaylaştırılması ve anestezik ilaçlara karşı fizyolojik tepkilerin dengelenmesi amacıyla kullanılabilirler.
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Diazepam, benzodiazepin grubuna ait, yağda yüksek çözünürlüğe sahip ve uzun etki süresiyle tanınan bir ilaçtır. Yağda çözünürlüğü sayesinde hızla merkezi sinir sistemine geçer ve beyinde etkisini kısa sürede gösterir. Dolaşıma alındıktan sonra yağ dokularına dağılır, plazma proteinlerine (özellikle albümin) yüksek oranda bağlanır ve karaciğerde aktif metabolitlere dönüştürülür. Bu metabolitler uzun yarı ömürlüdür ve sonrasında böbrekler aracılığıyla vücuttan atılır (Fossum, 2017).
Diazepam, gerbillerde genellikle kombinasyon anestezilerinde kullanılır. En yaygın olarak ketamin ile birlikte uygulandığında hem sedatif hem de kas gevşetici etkilerinden faydalanılır. Bu kombinasyon, indüksiyon sırasında stres ve kas rijiditesini azaltır, aynı zamanda ketamin dozunun düşürülmesine olanak tanır. Diazepam ayrıca barbitüratlar, propofol, etomidat veya opioidlerle birlikte de kullanılabilir; bu durumlarda da rahatlatıcı ve dengeleyici etkisi nedeniyle tercih edilir (Fossum, 2017).
Diazepam, küçük kemirgenlerde sedasyon ve kas gevşemesi amacıyla kullanılan bir benzodiazepindir. Rodentlerde diazepamın genellikle 3–5 mg/kg doz aralığında intramüsküler (IM) veya intraperitoneal (IP) yolla uygulandığı bildirilmektedir. Bu doz aralığının, sedatif etki sağlarken solunum depresyonu ve motor koordinasyon kaybı riskini düşük düzeyde tuttuğu belirtilmektedir (Flecknell, 2015; UBC Animal Care, 2016).
Diğer benzodiazepinlerde olduğu gibi diazepamın kardiyovasküler sistem üzerindeki etkisi minimaldir. Bu özellik, gerbil, fare ve sıçan gibi küçük türlerde anestezi ve sedasyon sırasında hemodinamik stabilitenin korunması açısından önemli bir avantaj sağlamaktadır (Flecknell, 2015; Silverman ve diğerleri, 2014).
Düşük dozlarda uygulandığında solunum depresyonu çok sınırlıdır; yalnızca tidal volümde hafif azalma ve arteriyel karbondioksit parsiyel basıncında (PaCO₂) küçük artışlar görülebilir. Ancak diazepam, diğer solunum depresan ilaçlarla birlikte kullanıldığında bu etkiler belirginleşebilir (Fossum, 2017).
Farmasötik olarak diazepam, suda çözünmediği için genellikle organik solventler içinde hazırlanır. Bu çözeltiler enjeksiyon yerinde ağrı ve irritasyon oluşturabileceğinden, intramüsküler (İM) uygulama gerbillerde dikkatle yapılmalıdır. En uygun uygulama şekli, intravenöz (IV) yolla yavaş enjeksiyon olup, tercihen kristalloid taşıyıcı bir solüsyon içinde seyreltilerek verilmelidir. Bu yöntem hem enjeksiyon ağrısını hem de damar irritasyonunu azaltır (Fossum, 2017).
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Katı anestezikler, uygulama şekline göre enjeksiyon yoluyla verilen ve hızlı etki oluşturan ajanlardır. Bu grup; kısa etkili barbitüratlar, disosiyatif anestezikler, steroid anestezikler ve çeşitli diğer enjektabl ajanlar olmak üzere dört ana sınıfta incelenir (Kaya, 2014).
Katı anesteziklerin en önemli avantajı, anesteziye girişin hızlı, kolay ve genellikle sorunsuz gerçekleşmesidir. Ayrıca bu ilaçların uygulanması için pahalı ya da karmaşık ekipmanlara ihtiyaç duyulmaz, bu da küçük laboratuvar türlerinde (örneğin gerbillerde) pratik bir kullanım sağlar.
Bununla birlikte, enjeksiyonla uygulanan anesteziklerin önemli dezavantajlarından biri, anestezi derinliğinin kontrol edilmesinin zor olmasıdır. İnhalasyon anesteziklerinde olduğu gibi dozun kolayca ayarlanamaması, özellikle küçük hayvanlarda aşırı sedasyon, solunum depresyonu veya uzun uyanma süreleri gibi riskleri artırabilir. Gerbillerde katı anesteziklerin kullanımı, sıklıkla ketamin, ksilazin, medetomidin ve diazepam gibi ajanların kombine edilmesiyle gerçekleştirilir. Bu kombinasyonlar, hem güvenli sedasyon hem de dengeleyici anestezi derinliği sağlamak amacıyla tercih edilir. Enjeksiyon yoluyla uygulanan anesteziklerde, ilacın farmakokinetiği türlere göre değişiklik gösterebildiğinden, doz hesaplamasının titizlikle yapılması büyük önem taşır(Kaya, 2014).
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Disosiyatif anestezikler, merkezi sinir sistemi üzerinde benzersiz bir etki profiline sahip ilaç grubudur. Bu ajanlar, kortikal ve talamik bölgeler arasındaki nöronal iletişimi kısmen kesintiye uğratarak, bireyin çevresiyle olan farkındalığını ortadan kaldırır. Bu durum, “disosiyatif anestezi” olarak adlandırılır ve çevreden kopma, kataleptik duruş ve analjezi ile karakterizedir (Kaya, 2014).
Disosiyatif anestezi altındaki hayvan, dışarıdan uyanık görünmesine rağmen çevresel uyaranlara (ışık, ses, dokunma vb.) tepki vermez. Gözler açık, pupillalar genişlemiş, kas tonusu ise kısmen korunmuştur. Bu tablo, özellikle küçük memelilerde (örneğin gerbillerde) cerrahi ve kısa süreli işlemler sırasında etkili bir anestezik durum sağlar. Ancak reflekslerin tam olarak kaybolmaması nedeniyle tek başına kullanımları sınırlıdır (Flecknell, 2015).
Disosiyatif anestezikler, farmakolojik olarak esasen N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri olarak görev yaparlar. Bu reseptörlerin blokajı, glutamat aracılı ağrı iletimini ve merkezi duyusal girişleri inhibe eder. Böylece güçlü analjezik etki sağlanırken, bilinç düzeyi ve kas koordinasyonu kısmen korunur (Turner ve Albassam, 2005).
Bu grup ilaçlar arasında en yaygın olarak kullanılanlar:
· Ketamin,
· Tiletamin,
· Fensiklidin (PCP) türevleridir.
Klinik olarak disosiyatif anesteziklerin avantajları arasında:
· Hızlı etki başlangıcı,
· Basit uygulama (enjeksiyonla),
· Kardiyovasküler sistemde minimal depresyon ve
· Güçlü analjezik etki yer alır.
Buna karşın, dezavantajları arasında kas rijiditesi, halüsinasyon benzeri uyanma davranışları ve reflekslerin tam baskılanmaması bulunur. Bu nedenle disosiyatif ajanlar genellikle sedatif, hipnotik veya kas gevşetici ilaçlarla kombine edilerek dengeli bir anestezi oluşturmak için kullanılır (Kaya, 2014).
Gerbillerde disosiyatif anestezikler, özellikle enjektabl kombinasyon protokollerinin temel bileşenini oluşturur. Bu ilaçlar sayesinde hızlı indüksiyon, güvenli anestezi derinliği ve kısa uyanma süresi elde edilir. Ancak vücut sıcaklığının düşmesi (hipotermi) ve refleks aktivitenin devamı gibi durumların kontrol altına alınması için diğer ajanlarla dengeli kombinasyonlar tercih edilmelidir.
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Ketamin, birçok hayvan türünde immobilizasyon ve disosiyatif anestezi sağlamak amacıyla yaygın olarak kullanılan bir enjektabl ajandır. İntramüsküler (IM), intraperitoneal (IP) veya intravenöz (IV) yollarla uygulanabilir. Gerbillerde olduğu gibi küçük kemirgenlerde de hızlı etki başlangıcı, kolay uygulanabilirliği ve kısa indüksiyon süresi nedeniyle sıkça tercih edilir (Flecknell, 1987).
Ketamin uygulaması genellikle hafif-orta düzeyde solunum depresyonuna yol açmakta ve sempatomimetik etkisi nedeniyle bazı türlerde kan basıncında geçici artışa neden olabilmektedir. Bununla birlikte ketaminin iskelet kas tonusunu artırması, tek başına kullanımında kas rijiditesi, refleks aktivitesinin devamı ve dengesiz anestezik derinlik gibi istenmeyen etkilere yol açabilmektedir. Bu nedenle ketamin, laboratuvar hayvanlarında daha stabil anestezi ve yeterli kas gevşemesi sağlamak amacıyla sıklıkla sedatif veya kas gevşetici ajanlarla kombine edilerek kullanılmaktadır (Corssen ve Domino, 1966; Flecknell, 2015; Silverman ve diğerleri, 2014).Ketamin, kortikal ve talamik bağlantıları kısmen ayırarak çevreden kopma ile karakterize bir kataleptik sedasyon durumu oluşturur (Mion ve diğerleri, 2013). Bu durumda hayvan bilinçsiz olmasına rağmen palpebral ve pupiller refleksler bir süre korunabilir. Dolayısıyla cerrahi işlemler sırasında korneal kuruluk ve irritasyon gelişimini önlemek için oftalmik preparatlarla göz koruması sağlanmalıdır.
Gerbillerde ketamin genellikle 44–100 mg/kg intraperitoneal (IP) doz aralığında uygulanır. Bu aralık, hem stabil anestezik etki hem de kabul edilebilir solunum parametreleri sağlayan güvenli bir doz aralığı olarak bildirilmiştir (Turner ve Albassam, 2005). Tek başına kullanıldığında analjezik etki süresi sınırlı olabilir; bu nedenle deneysel ve klinik uygulamalarda diğer anestezik ajanlarla kombinasyonu önerilmektedir.
Uyanma döneminde bazı bireylerde hiperaktivite, yönelim bozukluğu veya halüsinasyon benzeri davranışlar gözlenebilir. Bu durum, ketaminin merkezi sinir sistemi üzerinde hem uyarıcı hem baskılayıcı etkilerinin birlikte ortaya çıkmasından kaynaklanır (Kaya, 2014). Ayrıca ilacın tekrarlayan uygulamaları, hepatik enzim indüksiyonuna neden olarak sonraki uygulamalarda etkinliğini azaltabilir (Mariette ve diğerleri, 1975).
Ketamin, uygulama sırasında tükürük ve bronşiyal sekresyonları artırabileceği için, bu etkilerin kontrolü amacıyla atropin veya glikopirrolat gibi antikolinerjik ajanlarla birlikte kullanılabilir (Flecknell, 1987).
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Laboratuvar hayvanlarında postoperatif ağrının etkin bir şekilde giderilmesi, hayvan refahını korumanın temel unsurlarından biridir ve tüm deneysel araştırma merkezlerinde etik bir zorunluluk olarak değerlendirilmelidir. Günümüzde birçok ülkenin yasal düzenlemelerinde laboratuvar hayvanlarının insancıl muamele görmesi açıkça vurgulanmasına rağmen, analjeziklerin postoperatif dönemde rutin şekilde uygulanmadığı bildirilmiştir. Bu durum özellikle küçük kemirgen türlerinde, örneğin gerbillerde, hâlâ yaygın olarak görülmektedir (Flecknell, 1987).
Analjezik tedavi uygulandığında bile, etkinliğin değerlendirilmesi çoğu zaman subjektif kriterlere dayanır. Objektif bir ağrı değerlendirme sisteminin olmaması, insan tıbbına kıyasla hayvan modellerinde analjezik kullanımının daha seyrek olmasının önemli nedenlerinden biridir. Özellikle küçük türlerde davranışsal değişikliklerin ince farklarla seyretmesi, ağrı düzeyinin doğru şekilde değerlendirilmesini güçleştirir (Flecknell ve diğerleri, 2016).
Gerbillerde postoperatif ağrı kontrolü, hayvan refahı, bilimsel veri güvenilirliği ve fizyolojik iyileşme süreci açısından büyük önem taşır. Ağrının giderilmemesi, yalnızca etik bir sorun oluşturmakla kalmaz, aynı zamanda kortizol düzeylerinde artış, bağışıklık sisteminde baskılanma ve iyileşme süresinin uzaması gibi olumsuz fizyolojik sonuçlara da yol açar.
Postoperatif dönemde kullanılan analjezik ilaçlar genel olarak iki ana grupta sınıflandırılır:
· Opioid (narkotik) analjezikler
· Steroidal olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ veya NSAID’ler)
Opioidler (örneğin buprenorfin, butorfanol) güçlü analjezik etki sağlar ve kısa süreli cerrahi girişimlerde gerbiller için etkili bir seçenektir. Ancak yüksek dozlarda solunum depresyonu ve sedasyon oluşturabileceği için dikkatli doz ayarı gerektirir. NSAİD’ler (örneğin meloksikam, karprofen, fluniksin) ise prostaglandin sentezini inhibe ederek inflamasyonu ve ağrıyı azaltır; daha uzun süreli prosedürlerde tercih edilir.
Bunun yanında, lokal anestezik ajanlar (örneğin lidokain, bupivakain) cerrahi bölgeye doğrudan uygulandığında, sinir iletisini bloke ederek ağrı hissini ortadan kaldırır. Gerbillerde lokal anestezi uygulamaları, özellikle yüzeysel cerrahi işlemlerde veya dikiş hattı boyunca etkili bir destekleyici yöntem olarak değerlidir.
Sonuç olarak, gerbillerde postoperatif analjezi yalnızca hayvanın konforunu artırmakla kalmaz, aynı zamanda deneysel verilerin doğruluğunu da olumlu yönde etkiler. Bu nedenle cerrahi girişimlerin ardından uygun analjezik protokollerin seçimi ve uygulanması, araştırma etiğinin ve bilimsel güvenilirliğin ayrılmaz bir parçası olmalıdır.
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NSAID’ler başlangıçta sadece inflamasyonla ilişkili ağrıyı hedefleyen ajanlar olarak kabul edilmiş; ancak COX inhibisyonu mekanizmalarının anlaşılmasıyla analjezik güçleri ve endikasyonları genişlemiştir (Vane ve Botting, 1998). Laboratuvar hayvanları üzerinde yapılan analjeziometrik çalışmalar, bu türlerde klinik kullanım için uygun doz aralıklarının tahmin edilmesinde önemli bir temel sağlamaktadır (Liles ve Flecknell, 1992). Ancak NSAID’lerin farklı türlerdeki eliminasyon süreleri belirgin biçimde değiştiğinden, uygulama sıklığı ve süresini doğru şekilde tahmin etmek çoğu zaman zordur (DeBuf, 1994; Lees ve diğerleri, 1991). Buna rağmen günümüzde, deney hayvanlarında ağrının hafifletilmesi için güvenle kullanılabilecek çeşitli NSAID’ler mevcuttur (DeBuf, 1994).
NSAID kullanımında en önemli sınırlayıcı faktörler arasında gastrointestinal ülserasyon, kanama, nefrotoksisite ve trombosit fonksiyon bozuklukları yer alır. Daha nadir olarak karaciğer toksisitesi ve kan hücresi bozuklukları (diskraziler) de görülebilir (Lees ve diğerleri, 1991; Liles ve Flecknell, 1992). Bu yan etkiler genellikle uzun süreli uygulamalardan sonra ortaya çıkar; bu nedenle, ameliyat sonrası 2–3 gün süren kısa süreli NSAID uygulamalarında klinik açıdan önemli komplikasyonlar nadiren görülür.
Bazı NSAID’lerin (örneğin aspirin) teratojenik etki göstererek fetal anormalliklere neden olabileceği bildirilmiştir; bu nedenle gebe hayvanlarda kullanımlarından kaçınılmalıdır. Araştırma ortamında, NSAID’lerin spesifik olmayan fizyolojik etkileri, bazı deneysel protokollerde uygulanmalarını sınırlayabilir. Buna karşın, farklı yan etki profillerine sahip olan opioid ilaçlara etkili bir alternatif sunarlar. Bu nedenle, yürütülen araştırmanın niteliği, hayvan türü ve olası analjezik etkileşimleri dikkate alınarak analjezik seçimi yapılmalıdır (Flecknell, 1987).
Gerbillerde postoperatif analjezi amacıyla kullanımı araştırılmış veya önerilen NSAID’ler; Aspirin, Parasetamol, İbuprofen, Fenilbutazon, Fluniksin, Karprofen, Ketoprofen, Naproksen, Ketorolak ve Meloksikamdır.
Bu ilaçlar arasında meloksikam (0.2–1 mg/kg SC) ve karprofen (2–5 mg/kg SC veya IP), küçük kemirgenlerde uzun etki süresi, yüksek güvenlik profili ve minimal gastrointestinal yan etki nedeniyle tercih edilmektedir. Gerbillerde NSAID uygulaması, cerrahi girişimler sonrası ağrının kontrol altına alınmasında etkili, ekonomik ve kolay uygulanabilir bir seçenektir.
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Laboratuvar hayvanlarında kullanılmak üzere geliştirilmiş çok sayıda opioid analjezik bulunmaktadır. Bu ilaçlar, analjezik güçleri, etki süreleri ve diğer sistemler üzerindeki fizyolojik etkileri bakımından birbirlerinden farklılık gösterir. Opioidler, özgül reseptör aktivitelerine göre sınıflandırılır ve klinik açıdan en önemli reseptör tipleri Mu (μ) ve Kappa (κ) reseptörleridir. Morfin, güçlü bir Mu agonisti olarak kabul edilir. Mu antagonistleri (örneğin nalokson ve naltrekson), Mu reseptörlerine bağlanmalarına rağmen bu reseptörleri aktive etmezler. Bunun yanı sıra bazı analjezikler, Mu reseptöründe antagonist, Kappa reseptöründe agonist etki gösterir. Bu tür ilaçlar karışık agonist/antagonist analjezikler olarak adlandırılır ve bunlara nalbufin, butorfanol ve pentazosin örnek olarak verilebilir. Diğer bir grup opioid ise Mu reseptöründe kısmi agonist etki oluşturan ve tam agonistleri antagonize edebilen ilaçlardır; buprenorfin bu grupta yer almaktadır (Flecknell, 1987).
Opioid agonistleri ve kısmi agonistler, diğer duyusal fonksiyonları etkilemeden analjezi sağlarlar. Bununla birlikte bazı istenmeyen yan etkiler gözlenebilir. Tüm opioid agonistler belirli bir düzeye kadar solunum depresyonuna neden olabilir, ancak terapötik dozlarda bu durum genellikle klinik açıdan önemli bir sorun oluşturmaz. Opioidler ayrıca sedasyon ya da nadiren ajitasyona yol açabilir; bu etkiler türler arasında farklılık gösterebilir ve aynı zamanda uygulanan dozla ilişkilidir (Flecknell, 1984; Lumb ve Wynn Jones, 1984).
Postoperatif analjezi amacıyla uygun dozlarda uygulandığında, opioidlerin kardiyovasküler sistem üzerinde minimal etkisi olduğu bildirilmektedir (Pircio ve diğerleri., 1976; Cowan ve diğerleri, 1977; Popio ve diğerleri., 1978; Trim, 1983; O’Hair ve diğerleri, 1988). Ancak dengeli bir anestezi protokolünün parçası olarak yüksek dozlarda uygulandıklarında bradikardi gelişebilir; bu durum atropin uygulanarak önlenebilir. Morfin, petidin (meperidin) ve bazı diğer opioidlerin histamin salınımını artırarak periferik vazodilatasyona neden olabileceği, hızlı intravenöz uygulamalarda hipotansiyon riskinin yükseldiği belirtilmiştir (Bullingham, 1983; Smith ve Covino, 1985).
Bazı hayvan türlerinde, özellikle köpekler ve primatlarda opioid uygulamaları kusmaya neden olabilir. Bu yan etki genellikle ağrısız hayvanlarda görülür ve postoperatif dönemde uygulandığında nadiren ortaya çıkar. Opioidler ayrıca mide boşalmasını geciktirebilir, bağırsak peristaltizmini azaltabilir ve safra yollarında spazm oluşturabilir. Bu etkiler bazı deneysel modellerde opioid kullanımını sınırlayabilir, ancak genel olarak laboratuvar hayvanlarında klinik olarak ciddi bir problem teşkil etmez (Bullingham, 1983).
Gerbillerde postoperatif analjezi amacıyla kullanılabilecek başlıca opioid agonistler şunlardır: morfin, petidin (meperidin), metadon, oksimorfon, dekstropropoksifen, kodein, dihidrokodein, fentanil ve alfentanil. Bu ajanlar arasında özellikle buprenorfin, küçük kemirgenlerde uzun süreli analjezik etki ve güvenli doz aralığı nedeniyle tercih edilmektedir (Flecknell, 1987).
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Morfin, Papaver somniferum bitkisinden elde edilen doğal bir opioid alkaloid olup, uzun yıllardır hem insanlarda hem de hayvanlarda güçlü bir analjezik olarak kullanılmaktadır. Deney hayvanlarında analjezik etkinliği kapsamlı biçimde incelenmiş ve veteriner hekimlik uygulamalarında yaygın kullanım alanı bulmuştur (Tranquilli ve diğerleri, 2015; Flecknell, 2018).
Çoğu hayvan türünde morfinin analjezik etkisi 2–4 saat sürmektedir. Bununla birlikte, etki süresini uzatmak amacıyla geliştirilmiş yavaş salınımlı preparatlar da mevcuttur. Enjekte edilebilir formülasyonlar arasında Duromorph, oral yavaş salınımlı preparatlar arasında ise MST (Napp) ve Oramorph SR (Boehringer Ingelheim) sayılabilir.
Morfin, veteriner hekimlikte halen en etkili ve en güçlü analjeziklerden biri olarak kabul edilmektedir. Ancak etkisinin kısa sürmesi (genellikle 4 saatten az) nedeniyle, özellikle laboratuvar hayvanlarında tekrarlayan doz uygulamaları gerekebilir. Bu durum, doz birikimine bağlı solunum depresyonu riskini artırabilir. Ayrıca morfinin bağımlılık ve suistimal potansiyeli yüksek bir ilaç olduğu bilinmektedir (Flecknell, 1987).
Gerbillerde morfinin etkili analjezik doz aralığı genellikle 2–5 mg/kg arasında olup, subkutan (SC) veya intraperitoneal (IP) yolla uygulanabilir. Ancak yüksek dozlarda sedasyon ve solunum baskılanması riski göz önünde bulundurulmalıdır.
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  Petidin (meperidin), Birleşik Krallık’ta veteriner hekimlikte analjezik olarak yaygın şekilde kullanılan bir opioid türevidir. Ancak birçok hayvan türünde etki süresi kısa olup genellikle iki saatten azdır. Bu nedenle uzun süreli postoperatif analjezi için tek başına yeterli değildir (Flecknell, 1987).
 Bazı türlerde petidinin düz kaslar üzerinde spazmolitik etki gösterdiği bildirilmiştir. Bu özellik, özellikle atlarda kolik gibi düz kas spazmının eşlik ettiği durumlarda klinik olarak kullanılmasını desteklemektedir. İlacın bu etkisi, gastrointestinal düz kas tonusunun azalmasına ve ağrının hafiflemesine katkı sağlar.
 Petidin hem oral hem de enjekte edilebilir formlarda bulunmaktadır. Veteriner uygulamalarda genellikle intramüsküler veya subkutan yollar tercih edilir. Gerbillerde petidinin kullanımına ilişkin sınırlı sayıda veri mevcut olmakla birlikte, benzer rodent türlerinde 5–10 mg/kg doz aralığında etkili analjezi sağladığı bildirilmiştir. Ancak kısa etki süresi nedeniyle, gerbillerde uzun süreli cerrahi sonrası ağrı kontrolünde destekleyici ajanlarla kombine edilmesi önerilmektedir.
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[bookmark: OLE_LINK3]Gerbillerin küçük vücut hacimleri ve damar yapılarının hassas olması nedeniyle intravenöz enjeksiyon uygulamaları genellikle zordur. Bu nedenle anestezik ilaçlar çoğunlukla intraperitoneal veya intramüsküler yollarla uygulanır. Bu uygulama yollarında ilacın etkisi genellikle tek doz enjeksiyon sonrası ortaya çıkar ve kademeli olarak ayarlanması mümkün değildir. Türler, cinsiyetler ve bireyler arasında farmakodinamik farklılıkların görülmesi nedeniyle, gerbillerde anestezi uygulamalarında geniş güvenlik aralığı sağlayan kombinasyonların tercih edilmesi önemlidir (Flecknell, 1987; Rathnamali, 2022).
Gerbillerde güvenli ve etkili bir anestezi oluşturmak amacıyla en yaygın kullanılan enjektabl kombinasyonlar arasında  Tablo 1’de görülen ksilazin - ketamin (KK), medetomidin - ketamin (MK)  ve ksilazin - ketamin -diazepam (KKD) yer almaktadır. Bu kombinasyonlar, genellikle intraperitoneal yolla uygulanmakta olup, cerrahi girişimler için yeterli analjezi ve kas gevşemesi sağlar.
Ketamin, disosiyatif bir anestezik olarak merkezi sinir sistemini baskılarken, ksilazin ve medetomidin gibi alfa-2 adrenerjik agonistler sedatif ve analjezik etkiyi güçlendirir. Diazepamın eklenmesi ise kas gevşemesini artırarak hayvanın daha stabil bir anestezik durumda kalmasını sağlar (Fossum, 2017).
Gerbillerde yapılan çalışmalar, ketamin ve alfa-2 agonistlerin birlikte kullanımının ortalama 30–60 dakikalık güvenli bir cerrahi anestezi süresi oluşturduğunu göstermektedir. Kombinasyonların atipamezol (1 mg/kg SC veya IP) ile kısmen tersine çevrilebilmesi, postoperatif dönemde hızlı uyanma ve komplikasyonsuz toparlanma sağlamaktadır (Hu ve diğerleri, 1992; Morris, 1995).
Pentobarbital, tiyopental veya metoheksital gibi barbitürat türevi ajanlar da kısa süreli (5–10 dakika) anestezi sağlamak için kullanılabilir. Ancak gerbillerde bu ilaçlar yüksek solunum depresyonu riski nedeniyle tercih edilmemektedir (Flecknell, 1987).
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	Kombinasyon
	Doz (mg/kg)
	Uygulama Yolu
	Tahmini Anestezi Süresi (dakika)

	Ksilazin + Ketamin (KK)
	75 + 4
	IP
	120-240

	Medetomidin + Ketamin (MK)
	75 + 0.1
	IP
	120-240

	Ksilazin + Ketamin + Diazepam (KKD)
	75 + 4 + 5
	IP
	120-240



Bu çalışma kapsamında, gerbillerde kullanılan üç temel kombinasyonun — ksilazin - ketamin (KK), ksilazin - ketamin -diazepam (KKD) ve medetomidin - ketamin (MK) — klinik etkileri karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Çalışmadan elde edilen verilerin, küçük kemirgenlerde güvenli anestezi protokollerinin geliştirilmesine ve veteriner literatüre katkı sağlamasına yönelik önemli bilgiler sunacağı düşünülmektedir.
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Çalışma materyalini 12 erkek, 12 dişi olmak üzere 24 gerbilden (Meriones unguiculatus) oluşmaktadır. Gerbiller Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesinden temin edilmiştir. Her kafeste 4 gerbil olacak şekilde ayrıldı. Kafesler günlük olarak temizlenip altlık olarak odun talaşı kullanılmıştır. Gerbiller 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık döngüsü olan iyi havalandırılmış, ortam 20-24 derece sıcaklıkta, %40-%60 rölatif nem olan odalarda barındırıldı. Hayvanlar ad-libitum olarak beslenip yem ve su kafes içerisinde sürekli hazır bulunduruldu.Yem materyali olarak standart gerbil yemi kullanıldı. 
Çalışma ADÜ-HADYEK’in 64583101/2024/113 tarih ve sayılı onayı ile Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesi’nde gerçekleştirildi. Kullanılan anestezikler Tablo 2’de gösterilmiştir.
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Kullanılan anestezikler Tablo 2’de gösterilmiştir.

[bookmark: _Toc221034663]Tablo 2 Çalışmada kullanılan ilaç listesi
	Etken Madde
	Ticari İsim
	Firma
	Kullanım Şekli
	Konsantrasyon 

	Medetomidine HCI
	Delax
	Santavet
	İntraperitoneal
	0,85mg/ml

	Ketamin HCI
	Ketasol
	Richter Pharma
	İntraperitoneal
	%10

	Xylazin
	Xylazin
	Bioveta
	İntraperitoneal
	%2

	Diazepam
	Diazem
	Deva
	İntraperitoneal
	10mg/2ml
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     Yapılan bu çalışmada kullanılan Mongolian meriones unguiculatus türü gerbiller 8’erli olarak 3 gruba ayrıldı. Çalışma öncesi tüm hayvanların klinik muayenesi yapıldı ve her birine Ek-3’deki form oluşturulup, dolduruldu. Her hayvanın vücut ağırlığı çalışma öncesinde rutin olarak ölçülüp kaydedildi. Oluşturulan 3 gruba Resim 2’de görüldüğü gibi önce zapturapt edildi ardından farklı anestezik kombinasyonlarla anestezi oluşturuldu. Birinci gruba: ketamin (75mg/kg) ve ksilazin (4mg/kg); İkinci gruba: ketamin (75mg/kg), ksilazin (4mg/kg) ve diazepam (5mg/kg); Üçüncü gruba ise ketamin (75mg/kg) ve medetomidin (0.1mg/kg) uygulandı. Anestezik kombinasyonları Resim 3’de görüldüğü gibi intraperitoneal olarak uygulandı. Anestezi sırasında Resim 4, Resim 5’deki gibi solunum frekansı, kalp frekansı, SpO2, vücut sıcaklığı, ayakta kalma refleksi, ayak parmak arası (interdigital)  refleksi Resim 6’da ölçülerek kaydedildi. Bu ölçümler ise preanestezik ölçümler ve anestezik ölçümler olarak ikiye ayrıldı. Anestezik madde uygulandıktan sonra 30 dakikaya kadar 5 dakika; 30 dakikadan 60 dakikaya (1 saat) kadar 15 dakika; 60 dakikadan sonra 30 dakika aralıklarla ölçülüp kaydedildi. Gerbiller her gün 13.00-14.00 saatleri arasında anesteziye alındı. Çalışma sonucunda herhangi komplikasyon ile karşılaşılmadı.
      Anestezi süresince hipoterminin neden olabileceği ölümleri engellemek için tüm gerbiller sıcak su torbası yardımıyla ısıtılmıştır.
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[image: C:\Users\Avcı ailesi\Desktop\WhatsApp Image 2025-11-20 at 21.13.29 (2).jpeg]
[bookmark: _Toc221033740]Resim 4 EKG, Oksijen Maskesi, Pulse oksimetre ve rektal ısı probunun yerleştirilmesi
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     	Ayakta kalma refleks inspeksiyon ile ayak parmak arası (interdigital)  refleksi ise her 5 dakikada bir parmak arasındaki derinin bir klemp ile sıkıştırılmasıyla kontrol edilmiştir. Ayağı geri çekme, ses çıkarma ve kas seğirmesi pozitif olarak kabul edilmiştir. 
     	Tüm parametreler 30 dakikaya kadar beş dakikada bir, 30-60 dakikaya kadar 15 dakikada bir, 60 dakikadan sonra 30 dakikada bir ölçülmüştür.
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[bookmark: _Toc221033742]Resim 6 Ayak parmak arası (interdigital) refleksinin klemp yardımıyla kontrolü
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[bookmark: _Toc221033743]Resim 7 Pedal refleksin el yardımıyla kontrol

[bookmark: _Toc221096850]3.2.3. Ölçüm Zamanları 
 
      	Pre-anestezik Ölçümler: Anestezik madde uygulanmadan önce ölçülmüştür. Vücut ağırlıkları bu aşamada kaydedilmiştir. 
      	Anestezik Ölçümler: Anestezik madde uygulandıktan sonra 30 dakikaya kadar 5 dakika aralıklarla, 30 dakikadan 60 dakikaya(1 saat) kadar 15 dakika aralıklarla, 60 dakikadan sonra 30 dakika aralıklarla ölçülüp kaydedilmiştir.  
 
[bookmark: _Toc221096851]3.2.4. İstatistiksel Değerlendirme
 
      	Tüm istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, USA) paket programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu analiz yaklaşımı ile üç farklı anestezik kombinasyonun fizyolojik parametreler üzerindeki etkileri ve zaman içerisindeki değişimleri değerlendirilmiştir. Klinik olarak anlamlı farklılıklar, ilgili istatistiksel testler kullanılarak ortaya konmuştur. Çalışmada elde edilen solunum sayısı, kalp frekansı, SpO₂, vücut sıcaklığı, refleks yanıtları, anestezi süresi ve uyanma süresi gibi tüm fizyolojik ve klinik veriler, ölçüm zamanları ve anestezi gruplarına göre tanımlayıcı istatistiklerle değerlendirilmiştir. Verilerin dağılım özellikleri Kolmogorov–Smirnov normallik testi ile belirlenmiş; normal dağılıma sahip parametrelerde zaman × grup etkileşimini incelemek amacıyla Tekrarlayan Ölçümlerde Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) ve gerekli durumlarda uygun Post Hoc testler uygulanmıştır. 
     	Anestezi süresi, uyanma süresi ve refleks kaybı gibi tek zamanlı değişkenlerde gruplar arası farklar tek yönlü ANOVA veya Kruskal–Wallis testleri ile analiz edilmiştir. Solunum sayısı, kalp frekansı, SpO₂ ve vücut sıcaklığı gibi çok zamanlı parametrelerde zamana bağlı değişim, gruplar arası farklılık ve zaman–grup etkileşimleri ayrı ayrı yorumlanmış; özellikle Solunum Sayısı (Tablo 4), Kalp Frekansı (Tablo 5), SpO₂ düzeyi (Tablo 6) ve Vücut Sıcaklığı (Tablo 7) için çoklu ölçüm noktalarındaki istatistiksel karşılaştırmalar dikkate alınmıştır. Refleks bulguları kategorik nitelik taşıdığından, Tablo 8’de yer alan veriler Ki-Kare testi ile değerlendirilmiştir. Tüm analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi P<0,05 olarak kabul edilmiştir. 



















[bookmark: _Toc221096852]4. BULGULAR


[bookmark: _Toc221096853]4.1. Genel Fizyolojik Durumlar 

Bu çalışmada kullanılan üç farklı anestezik kombinasyonun (ksilazin -ketamin, medetomidin –ketamin ve ksilazin - ketamin -diazepam) gerbillerde oluşturduğu fizyolojik parametrelerin ortalama değerleri Tablo 3’de verilmiştir. Gruplar arasında solunum sayısı, vücut sıcaklığı ve anestezi süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklar saptanmıştır (P<0,05). Kalp frekansı ve SpO₂ değerleri açısından ise anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (P>0,05).
Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda solunum sayısı ortalaması 70,54 ± 4,43 solunum/dk olup, hem ketamin-ksilazin (44,76 ± 3,25 solunum/dk) hem de ketamin-medetomidin (45,12 ± 2,58 solunum/dk) gruplarına göre anlamlı derecede yüksektir (P<0,05). Bu durum, diazepamın solunum üzerinde depresif etki oluşturmaksızın daha ritmik bir ventilasyon sağladığını düşündürmektedir.
Vücut sıcaklığı bakımından en yüksek ortalama 36,40 ± 0,23 °C ile ketamin-ksilazin-diazepam grubunda belirlenmiştir. Bu değer, ketamin-ksilazin (35,64 ± 0,13 °C) ve ketamin-medetomidin (35,55 ± 0,26 °C) gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (P<0,05).
Anestezi süresi açısından en uzun ortalama süre ketamin-medetomidin grubunda 13325,00 ± 1203,24 sn olarak saptanmıştır. Bu süre, ketamin-ksilazin grubuna (6667,50 ± 113,63 sn) kıyasla anlamlı derecede uzundur (P<0,05). Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise 11397,50 ± 885,31 sn ile orta düzeyde ancak yeterli sürede bir anestezi sağlanmıştır.
Kalp frekansı değerleri 174,95 – 187,94 atım/dk aralığında değişmiş olup gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (P>0,05). Benzer şekilde, SpO₂ değerleri tüm gruplarda %94’ün üzerinde seyretmiş ve SpO2 korunmuş olması, kullanılan kombinasyonların solunum sistemi üzerinde ciddi bir depresyon oluşturmadığını göstermiştir.

[bookmark: _Toc221034664]Tablo 3 Anestezi gruplarına ait genel ortalama Solunum Sayısı, Kalp Frekansı, SpO2 Değerleri, Vücut Sıcaklığı, Anestezi Süresi
	Grup
	Parametreler (X±SX)

	
	Solunum Sayısı
(solunum/dk)
	Kalp Frekansı
(atım/dk)
	SpO2
(%)
	Vücut Sıcaklığı
(°C)
	Anestezi Süresi
(sn)

	Ksilazin-Ketamin
	44,76±3,25b
	182,18±3,76
	94,60±1,34
	35,64±0,13b
	6667,50±113,63b

	Medetomidin-Ketamin
	45,12±2,58b
	174,95±13,18
	95,82±0,64
	35,55±0,26b
	13325,00±1203,24a

	Ksilazin-Ketamin-Diazepam
	70,54±4,43a
	187,94±10,87
	95,47±0,56
	36,40±0,23a
	11397,50±885,31a

	P
	0,000
	0,452
	0,631
	0,024
	0,000


a,b: Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası farklar önemlidir (P<0,05).

[bookmark: _Toc221096854]4.2. Solunum Sayısı Üzerine Etkiler

  	Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların solunum sayısı üzerindeki etkileri Tablo 4’de ve Grafik 1 de incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar saptanmıştır (P<0,05). En yüksek solunum sayısı ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ölçülmüş, bunu ketamin-medetomidin ve ketamin-ksilazin grupları takip etmiştir.








[bookmark: _Toc221034665]Tablo 4 Anestezi gruplarının Solunum Sayısı (solunum/dk) düzeyi üzerine etkisi
	Solunum Sayısı (X±SX)

	zaman
Grup
	0. Dakika
	5. Dakika
	10. Dakika
	15. Dakika
	20. Dakika
	25. Dakika
	30. Dakika
	45. Dakika
	60. Dakika
	90. Dakika
	120. Dakika
	P

	Ksilazin-Ketamin
	28,75±3,91
	29,12±4,11b
	37,87±6,59b
	44,50±8,59b†
	41,00±2,63b†
	52,12±2,68b†
	47,62±3,43b†
	58,12±3,90b†
	51,12±6,41b†
	57,37±4,06b†
	97,37±4,06b†
	0,000

	Medetomidin-Ketamin
	34,50±4,41
	37,62±4,11b
	41,75±2,65b
	43,12±4,65b
	48,50±4,09b†
	47,37±4,31b
	46,50±3,81b
	50,25±2,59b†
	53,00±3,01b†
	47,00±4,53b
	46,75±3,71
	0,000

	Ksilazin-Ketamin-Diazepam
	42,87±6,78
	56,12±6,39a
	63,00±6,66a†
	71,62±4,80a†
	71,62±4,92a†
	72,87±4,87a†
	75,25±6,09a†
	81,50±6,63a†
	82,25±11,46a†
	82,00±10,00a†
	76,87±10,67†
	0,000

	P
	0,179
	0,003
	0,010
	0,006
	0,000
	0,001
	0,000
	0,000
	0,016
	0,004
	0,018
	


a,b: Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası farklar önemlidir (P<0,05)
†: Aynı satırda ortalama değerler başlangıç grubundan anlamlı derecede farklıdır
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[bookmark: _Toc221052483]Grafik 1 Anestezi gruplarının Solunum Sayısı (solunum/dk) düzeyi üzerine etkisi
        Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ortalama solunum sayısı 70,54 ± 4,43 solunum/dk olarak belirlenmiştir. Bu değer, ketamin-ksilazin (44,76 ± 3,25 solunum/dk) ve ketamin-medetomidin (45,12 ± 2,58 solunum/dk) gruplarına göre anlamlı düzeyde yüksektir (P<0,05). 
Zaman içerisindeki değişimler incelendiğinde, tüm gruplarda anestezi indüksiyonunu takiben ilk 5–10 dakika içinde solunum sayısında belirgin bir artma gözlenmiş, ancak bu düşüş ketamin-ksilazin-diazepam grubunda daha kısa sürede stabilize olmuştur. Anestezinin orta evresinde (15–25. dakikalar) solunum sayısının sabitlenmesi, bu kombinasyonun solunum kontrol merkezini daha az baskıladığını düşündürmektedir.


[bookmark: _Toc221096855]4.3. Kalp Frekansı Üzerine Etkileri 

          Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların kalp frekansı üzerindeki etkileri Tablo 5’de ve Grafik 2’de incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (P>0,05). Ancak zaman içindeki değişim eğilimleri, kullanılan ajanların kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri hakkında önemli bulgular ortaya koymuştur.
[bookmark: _Toc221034666]Tablo 5 Anestezi gruplarının Kalp Frekansı (atım/dk) düzeyi üzerine etkisi.
	Kalp Frekansı (X±SX)

	zaman
Grup
	0. Dakika
	5. Dakika
	10. Dakika
	15. Dakika
	20. Dakika
	25. Dakika
	30. Dakika
	45. Dakika
	60. Dakika
	90. Dakika
	120. Dakika
	P

	Ksilazin-Ketamin
	212,62±6,20
	181,00±7,66†
	188,00±5,30†
	186,50±5,23†
	187,25±6,35†
	181,75±6,49†
	174,87±6,24†
	169,87±7,22†
	177,50±9,86†
	162,50±8,75†
	
	0,000

	Medetomidin-Ketamin
	202,00±5,75
	195,75±7,64
	189,87±6,56†
	186,62±6,50†
	164,37±7,22†
	160,25±8,60†
	163,87±8,98†
	168,37±6,78†
	167,50±8,51†
	170,25±9,03†
	155,62±5,83†
	0,000

	Ksilazin-Ketamin-Diazepam
	214,62±14,21
	195,75±7,64
	195,50±16,47
	188,62±16,44†
	189,87±11,78†
	183,50±11,16†
	178,12±7,17†
	183,12±9,00†
	171,87±8,63†
	169,75±12,58†
	183,62±19,44†
	0,001

	P
	0,611
	0,233
	0,876
	0,988
	0,102
	0,149
	0,393
	0,350
	0,738
	0,838
	0,189
	


†: Aynı satırda ortalama değerler başlangıç grubundan anlamlı derecede farklıdır.
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[bookmark: _Toc221052484]Grafik 2 Anestezi gruplarının Kalp Frekansı (atım/dk) düzeyi üzerine etkisi.

         	Ketamin-ksilazin grubunda ortalama kalp frekansı 182,18 ± 3,76 atım/dk olarak belirlenmiştir. Ketamin-medetomidin grubunda bu değer 174,95 ± 13,18 atım/dk, ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise 187,94 ± 10,87 atım/dk olarak saptanmıştır. Her ne kadar istatistiksel fark bulunmasa da, ketamin-medetomidin grubunda gözlenen daha düşük kalp hızı, medetomidinin alfa-2 agonist etkisiyle oluşturduğu refleks bradikardi ile açıklanabilir.
Zaman faktörü değerlendirildiğinde, anestezinin erken döneminde (ilk 10 dakika) tüm gruplarda hafif taşikardi gözlenmiştir. Bu artış, indüksiyon fazındaki uyarılma ve stres yanıtıyla ilişkilendirilebilir. Takip eden dakikalarda kalp hızının düşmesi ve stabil hale gelmesi, anestezik etkinin oturduğunu göstermektedir. Özellikle ketamin-ksilazin grubunda bu stabilizasyonun daha erken gerçekleştiği görülmüştür.

[bookmark: _Toc221096856]4.4. SpO₂ Üzerine Etkiler 

Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların SpO2 üzerine etkileri Tablo 6’da ve Grafik’de incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (P>0,05). Tüm gruplarda SpO₂ değerlerinin %94’ün üzerinde seyretmesi, uygulanan protokollerin solunum ve dolaşım sistemleri açısından yeterli oksijenlenme sağladığını göstermektedir.

[bookmark: _Toc221034667]Tablo 6 Anestezi gruplarının SpO2 (%) düzeyi üzerine etkisi
	SpO2 Düzeyi (X±SX)

	zaman
Grup
	0. Dakika
	5. Dakika
	10. Dakika
	15. Dakika
	20. Dakika
	25. Dakika
	30. Dakika
	45. Dakika
	60. Dakika
	90. Dakika
	120. Dakika
	P

	Ksilazin-Ketamin
	94,87±1,95
	93,87±1,82
	91,87±3,12
	92,75±2,16
	96,75±1,22
	95,12±2,27
	94,62±1,48
	95,25±1,35
	96,00±1,51
	94,87±1,86
	
	0,495

	Medetomidin-Ketamin
	97,00±4,53
	95,37±1,40
	96,75±0,97
	96,12±1,18
	96,37±1,55
	96,12±1,86
	95,00±2,00
	93,75±1,57
	95,00±1,55
	96,25±1,34
	96,37±1,47
	0,860

	Ksilazin-Ketamin-Diazepam
	95,12±1,31
	95,50±1,50
	96,75±1,17
	96,25±1,41
	95,12±1,45
	95,50±1,62
	95,12±1,50
	95,50±1,41
	96,87±1,44
	93,25±2,72
	95,25±1,94
	0,924

	P
	0,615
	0,726
	0,165
	0,255
	0,702
	0,935
	0,976
	0,660
	0,683
	0,595
	0,652
	


†: Aynı satırda ortalama değerler başlangıç grubundan anlamlı derecede farklıdır
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[bookmark: _Toc221052485]Grafik 3 Anestezi gruplarının SpO2 (%) düzeyi üzerine etkisi
Ketamin-ksilazin grubunda ortalama SpO₂ değeri %94,60 ± 1,34; ketamin-medetomidin grubunda %95,82 ± 0,64; ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise %95,47 ± 0,56 olarak belirlenmiştir. Medetomidin ve diazepam içeren gruplarda gözlenen hafif artış, bu ilaçların daha stabil solunum paternleri oluşturmasından kaynaklanabilir.
Zamana bağlı değişimler incelendiğinde, tüm kombinasyonlarda anestezi indüksiyonunu takiben kısa süreli bir oksijen satürasyon düşüşü gözlenmiş, ancak bu düşüş genellikle 5. dakikadan itibaren stabil bir seyir izlemiştir. Özellikle ketamin-ksilazin-diazepam grubunda SpO₂ değerlerinin hızlı şekilde normale dönmesi, bu kombinasyonun solunum ritmini daha kısa sürede dengelediğini düşündürmektedir.





[bookmark: _Toc221096857]4.5. Vücut Sıcaklığı Üzerine Etkiler

Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların vücut sıcaklığı üzerindeki etkileri Tablo 7’ de ve Grafik 4’de incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptanmıştır (P<0,05). En yüksek vücut sıcaklığı ketamin-ksilazin-diazepam grubunda, en düşük sıcaklık ise ketamin-medetomidin grubunda ölçülmüştür.
[bookmark: _Toc221034668]Tablo 7 Anestezi gruplarının zamana göre Vücut Sıcaklığı (°C) düzeyi üzerine etkisi
	Vücut Sıcaklığı (X±SX)

	zaman
Grup
	0. Dakika
	5. Dakika
	10. Dakika
	15. Dakika
	20. Dakika
	25. Dakika
	30. Dakika
	45. Dakika
	60. Dakika
	90. Dakika
	120. Dakika
	P

	Ksilazin-Ketamin
	37,67±0,22
	37,10±0,22†
	36,75±0,22†
	36,23±0,17†
	35,62±0,16†
	35,40±0,21†
	35,05±0,24†
	34,51±0,27†
	34,12±0,25†
	34,00±0,51b†
	
	0,000

	Medetomidin-Ketamin
	37,61±0,14
	37,36±0,29
	36,91±0,34†
	36,53±0,46†
	35,88±0,40†
	35,80±0,44†
	35,62±0,45†
	34,73±0,47†
	34,12±0,31†
	33,68±0,29b†
	32,83±0,32†
	0,000

	Ksilazin-Ketamin-Diazepam
	38,03±0,21
	37,52±0,26
	37,30±0,30†
	36,81±0,40†
	36,52±0,31†
	36,43±0,34†
	36,30±033†
	35,70±0,41†
	35,00±0,38†
	35,43±0,21a†
	35,35±0,36†
	0,000

	P
	0,293
	0,527
	0,418
	0,554
	0,133
	0,127
	0,064
	0,102
	0,113
	0,006
	0,000
	


a,b: Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası farklar önemlidir (P<0,05)
†: Aynı satırda ortalama değerler başlangıç grubundan anlamlı derecede farklıdır
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[bookmark: _Toc221052486]Grafik 4 Anestezi gruplarının zamana göre Vücut Sıcaklığı (°C) düzeyi üzerine etkisi


Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ortalama vücut sıcaklığı 36,40 ± 0,23 °C olarak belirlenmiştir. Bu değer, ketamin-ksilazin (35,64 ± 0,13 °C) ve ketamin-medetomidin (35,55 ± 0,26 °C) gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksektir (P<0,05). Bu sonuç, diazepamın merkezi sinir sistemi üzerindeki dengeleyici etkisi sayesinde periferik vazokonstriksiyonu azaltarak ısı kaybını sınırladığını düşündürmektedir.
Medetomidin kullanılan grupta daha belirgin hipotermi eğilimi gözlenmiştir. Bu durum, medetomidinin alfa-2 adrenerjik reseptörler üzerinden sempatik sinir sistemi aktivitesini baskılaması ve periferik dolaşımda vazokonstriksiyon oluşturmasıyla açıklanabilir. Ketamin-ksilazin grubunda da benzer ancak daha hafif düzeyde bir sıcaklık düşüşü tespit edilmiştir.
Zamana göre değişim incelendiğinde, tüm gruplarda anestezinin ilk 10 dakikasında vücut sıcaklığında hızlı bir düşüş meydana gelmiş, 30. dakikadan itibaren bu düşüş sabitlenmiştir. Bu durum, anestezik ajanların metabolik hız üzerindeki baskılayıcı etkisine ve cerrahi süredeki ısı kaybına bağlıdır.

[bookmark: _Toc221096858]4.6. Refleks Süreleri 

Anestezik kombinasyonlara göre cerrahi anestezi süresi ve refleks baskılanma süreleri Tablo 8’da sunulmuştur. Cerrahi anestezi süresi, Ksilazin–Ketamin (KK) grubunda ortalama 2700±426 saniye, Medetomidin–Ketamin (KM) grubunda 3900±648 saniye ve Ksilazin–Ketamin–Diazepam (KKD) grubunda 5100±534 saniye olarak belirlendi. Cerrahi anestezi süresinin, KK grubuna kıyasla KM ve özellikle KKD grubunda daha uzun olduğu ve gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p=0,004).
Palpebral refleks baskılanma süresi KK grubunda 3750±744 saniye, KM grubunda 5400±0 saniye ve KKD grubunda 5250±498 saniye olarak belirlendi. Gruplar arasında palpebral refleks kaybolma süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,008).
Pedal refleks baskılanma süresi ise KK grubunda 3150±576 saniye, KM grubunda 4200±906 saniye ve KKD grubunda 5400±0 saniye olarak saptandı. Pedal refleks kaybolma süresi bakımından gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p=0,037).
Ayak parmak arası (interdigital) refleks baskılanma süresi ise KK grubunda ortalama 3600±0 saniye, KM grubunda 4500±1110 saniye ve KKD grubunda 5700±600 saniye olarak belirlendi. Ayak parmak arası (interdigital)  refleks kaybolma süresi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,049).






[bookmark: _Toc221034669]Tablo 8 Anestezi gruplarına ait bazı refleks ile cerrahi anestezi ve toplam uyuma süreleri (sn)
	Parametreler(sn)

	 Grup
	P

	
	Ketamin-Ksilazin
	Ketamin-Ksilazin-Diazepam
	Ketamin-Medetomidin
	

	Palpepral Refleksi Kaybolma Süresi
	3750 ± 744
	5250 ± 498
	5400 ± 0
		



	0,008




	Pedal  Refleksi Kaybolma Süresi
	3150 ± 576
	5400 ± 0
	4200 ± 906
	0,037

	Ayak Parmak Arası (interdigital)  Refleksi Kaybolma Süresi
	3600±0 saniye
	5700±600
	4500±1110
	0,049

	Cerrahi Anestezi Süresi
	2700 ± 426
	5100 ± 534
	3900 ± 648
	0,004

	Toplam uyuma Süresi
	3750 ± 744
	5700 ± 600
	5400 ± 1110
	0,049
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         Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların anestezi süresi üzerindeki etkileri incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptanmıştır (P<0,05). Ortalama anestezi süresi en uzun ketamin-medetomidin grubunda, en kısa ise ketamin-ksilazin grubunda kaydedilmiştir.
         Ketamin-ksilazin grubunda ortalama anestezi süresi 6667,50 ± 113,63 saniye olarak belirlenmiştir. Bu sonuç, kombinasyonun hızlı indüksiyon sağladığını ancak anestezik etkinin görece kısa sürdüğünü göstermektedir. Bu grup, kısa süreli cerrahi işlemler için uygun bir profil sunmakla birlikte, uzun operasyonlarda ek doz gereksinimi oluşturabilir.
          Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda anestezi süresi 11397,50 ± 885,31 saniye olarak bulunmuştur. Diazepamın eklenmesiyle anestezi süresi belirgin şekilde uzamış, uyanma evresi ise daha yumuşak ve koordineli gerçekleşmiştir. Bu grup, orta ve uzun süreli operasyonlarda stabilite avantajı sağlamıştır.
            Ketamin-medetomidin grubunda ise ortalama anestezi süresi 13325,00 ± 1203,24 saniye ile en yüksek değeri göstermiştir. Medetomidin’in güçlü sedatif ve analjezik etkisi, anestezinin süresini uzatmış; ancak bu kombinasyonun uzun etkisi, postoperatif dönemde geç toparlanma eğilimine yol açmıştır.
           Uyanma süreleri değerlendirildiğinde, ketamin-ksilazin grubundaki hayvanların en hızlı şekilde refleks ve motor kontrolünü kazandığı, buna karşın ketamin-medetomidin grubunda toparlanmanın daha yavaş ve uzun sürdüğü belirlenmiştir. Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise uyanma süreci daha dengeli, motor koordinasyon kaybı veya ajitasyon belirtileri olmaksızın tamamlanmıştır.
          
[bookmark: _Toc221096860]4.8. Sonuçlar ve Öneriler 
 Bu çalışmada, gerbillerde üç farklı enjektabl anestezik kombinasyonun (ketamin-ksilazin, ketamin-ksilazin-diazepam ve ketamin-medetomidin) klinik ve fizyolojik etkileri karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Elde edilen bulgular, kullanılan protokollerin tamamının cerrahi anestezi için uygun olduğunu; ancak etki süresi, stabilite ve toparlanma açısından farklılıklar gösterdiğini ortaya koymuştur.
 Solunum ve dolaşım parametreleri incelendiğinde, tüm kombinasyonların SpO₂ düzeylerini fizyolojik sınırlar içinde tuttuğu ve hipoksiye yol açmadığı belirlenmiştir. Kalp frekansında gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamakla birlikte, ketamin-medetomidin grubunda gözlenen bradikardi eğilimi, medetomidinin alfa-2 agonist etkisine bağlanmıştır. Ketamin-ksilazin ve ketamin-ksilazin-diazepam gruplarında ise kardiyovasküler stabilitenin korunduğu gözlenmiştir.
Vücut sıcaklığı sonuçları, özellikle ketamin-ksilazin-diazepam grubunun termoregülasyon açısından daha avantajlı olduğunu göstermiştir. Bu gruptaki hayvanlarda vücut sıcaklığının daha stabil seyretmesi, diazepamın periferik vazokonstriksiyonu sınırlayan etkisiyle ilişkilendirilmiştir. Buna karşın, medetomidin içeren grupta belirgin hipotermi eğilimi saptanmıştır.
Refleks bulgularına göre tüm kombinasyonlar cerrahi düzeyde anestezi sağlamış, ancak anestezi derinliği ve uyanma profili açısından farklılık göstermiştir. Ketamin-ksilazin grubunda reflekslerin erken dönemde geri dönmesi hızlı bir uyanma sağlamış, ketamin-medetomidin grubunda ise derin anesteziye bağlı olarak reflekslerin geri dönüşü daha uzun sürmüştür. Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise reflekslerin kaybı ve geri kazanımı dengeli bir şekilde gerçekleşmiş, bu da anestezi stabilitesini artırmıştır.
Anestezi süresi bakımından ketamin-medetomidin kombinasyonu en uzun etki süresine sahip olmuş, ketamin-ksilazin-diazepam orta düzeyde uzunlukta, ketamin-ksilazin ise en kısa sürede anestezi sağlamıştır. Uyanma kalitesi açısından diazepam eklenmiş kombinasyonun diğer protokollere kıyasla daha konforlu ve komplikasyonsuz bir geçiş sağladığı belirlenmiştir.
Genel olarak değerlendirildiğinde, üç kombinasyon da gerbillerde güvenli, etkili ve tolere edilebilir düzeyde anestezi oluşturmuştur. Ancak ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, fizyolojik stabilite, refleks kontrolü ve uyanma kalitesi açısından en dengeli profil sunmuştur. Bu nedenle, bu kombinasyonun gerbillerde hem deneysel çalışmalarda hem de klinik uygulamalarda güvenle kullanılabilecek uygun bir enjektabl anestezi protokolü olduğu sonucuna varılmıştır.
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Anestezi, deneysel çalışmalarda hem hayvan refahının korunması hem de güvenilir verilerin elde edilmesi açısından kritik bir unsurdur. Gerbiller, fizyolojik ve farmakolojik özellikleri bakımından fare ve ratlara benzerlik gösterse de, metabolik hız, stres yanıtı ve ilaçlara duyarlılık açısından tür özgü farklılıklara sahiptir (Gürel ve Bilgili, 2001; Turner ve Albassam, 2005). Bu nedenle, diğer rodentlerde standart kabul edilen anestezik protokoller, gerbillerde her zaman aynı etkiyi göstermeyebilir. Bu çalışmada, üç farklı ketamin bazlı kombinasyonun (ksilazin - ketamin, ksilazin - ketamin -diazepam ve medetomidin - ketamin) fizyolojik parametreler, refleks yanıtları ve anestezi süresi üzerindeki etkileri karşılaştırılmıştır.
Elde edilen bulgular, tüm kombinasyonların güvenli ve etkili anestezi sağladığını, ancak anestezi derinliği, süresi ve toparlanma kalitesi açısından farklılıklar bulunduğunu ortaya koymuştur. Benzer şekilde Flecknell (1987) ve Rathnamali (2022) tarafından yapılan çalışmalarda, ketamin temelli kombinasyonların küçük kemirgenlerde yaygın olarak tercih edildiği, ancak kullanılan yardımcı ajanların (ksilazin, medetomidin, diazepam) anestezinin fizyolojik yanıt profiline önemli ölçüde etki ettiği bildirilmiştir.
Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, literatürdeki verilerle genel olarak uyumlu olmakla birlikte, gerbillerde spesifik olarak anestezik kombinasyonların karşılaştırıldığı çalışmaların sınırlı olması nedeniyle literatüre tür bazında özgün katkı sağlamaktadır. Özellikle diazepam ilavesinin fizyolojik stabilite ve postoperatif iyileşme açısından olumlu etkileri, klinik uygulamalar açısından dikkate değer bir bulgudur.
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Bu çalışmada üç farklı anestezik kombinasyonun gerbillerde solunum sayısı üzerindeki etkileri anlamlı olarak farklı bulunmuştur. Özellikle ketamin-ksilazin-diazepam grubunda solunum sayısının diğer gruplara göre anlamlı derecede daha yüksek olması (70,54 ± 4,43 solunum/dk) dikkat çekicidir. Bu değer, ketamin-ksilazin (44,76 ± 3,25 solunum/dk) ve ketamin-medetomidin (45,12 ± 2,58 solunum/dk) gruplarından istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur (P<0,05).
Literatürde, benzer ketamin-ksilazin kombinasyonlarının küçük kemirgen modellerinde solunum sayısını düşürdüğü bildirilmiştir. Örneğin, Erhardt ve diğerleri (1984) farelerde ketamin+ksilazin kombinasyonuyla solunum sayısında belirgin azalma saptamıştır.  Ayrıca Ballók ve diğerleri (2023) çalışmasında intraperitoneal ketamin-ksilazin uygulamasının solunum üzerinde depresif etkiler oluşturduğu belirtilmiştir.  Bu bağlamda, bizim çalışmamızın diazepam içeren kombinasyonunda solunum sayısının artmış olması, diazepamın merkezi sinir sistemi üzerindeki etkisiyle solunum kontrol merkezinde daha az baskı oluşturmaya katkı sağlamış olabilir.
Solunum sayısındaki artış, teorik olarak “daha iyi ventilasyon” veya “yansız solunum depresyonu” göstergesi olarak yorumlanabilir. Bu açıdan, ketamin-ksilazin-diazepam grubunun solunum fonksiyonları açısından daha avantajlı bir profil sunduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, artmış solunum sayısı her zaman üstün bir durum olmayabilir; solunum derinliği ve efektif ventilasyon düzeyi de aynı önem taşır. Bu nedenle solunum sayısı bulgusu, yalnız başına değerlendirilmemeli, SpO₂ ve diğer parametrelerle birlikte yorumlanmalıdır.
Zamana bağlı olarak değerlendirildiğinde, tüm gruplarda indüksiyon sonrası ilk dakikalarda solunum sayısında azalma gözlenmiş; ancak diazepam içeren kombinasyonda bu düşüş daha kısa sürede stabilleşmiştir. Bu bulgu, önceki çalışmalarla da uyumludur; küçük kemirgenlerde anestezi indüksiyonunda solunum kontrolünde geçici değişimler olduğu bilinmektedir (Kılıç ve Henke, 2004).  
Sonuç olarak, solunum sayısı açısından değerlendirme yapıldığında, ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonunun gerbillerde daha yüksek solunum sayısı, daha hızlı stabilizasyon ve bu parametreyle birlikte düşünüldüğünde “daha güvenli ventilasyon” potansiyeline sahip olduğunu söyleyebiliriz. Bu bulgu, klinik uygulamalarda solunum güvenliği açısından önemli bir kriter olarak dikkate alınmalıdır.

[bookmark: _Toc221096863]5.2. Kalp Frekansı Üzerine Etkiler 

Gerbillerde farklı anestezik kombinasyonların kalp frekansı üzerindeki etkileri incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (P>0,05). Bununla birlikte, ortalama değerlere bakıldığında, ketamin-medetomidin grubunda kalp frekansının (174,95 ± 13,18 atım/dk) diğer iki gruba göre daha düşük olduğu, ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise en yüksek kalp frekansının (187,94 ± 10,87 atım/dk) kaydedildiği görülmüştür.
Bu bulgular, α₂-adrenerjik agonistlerin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerini açıkça yansıtmaktadır. Medetomidin, santral düzeyde sempatik aktiviteyi azaltarak bradikardiye neden olur (Fossum, 2017). Benzer şekilde, Virtanen ve Savola (1996) tarafından yapılan çalışmada medetomidin uygulaması sonrasında kısa süreli hipertansiyon ve ardından refleks bradikardi geliştiği bildirilmiştir. Ayrıca Sinclair (2003), köpeklerde α₂-agonistlerin kalp hızında %30–40 oranında düşüşe neden olabileceğini belirtmiştir.
Çalışmamızda ketamin-ksilazin grubunda kalp frekansının 182,18 ± 3,76 atım/dk düzeyinde seyretmesi, ketaminin sempatomimetik etkisiyle ksilazinin kardiyak depresyonunu dengelemesinden kaynaklanabilir. Bu durum, Hall ve Clarke (1991) tarafından ratlarda yapılan çalışmada da benzer şekilde tanımlanmıştır; ketaminin kardiyak uyarıcı etkisinin ksilazin kaynaklı bradikardiyi kısmen kompanse ettiği belirtilmiştir.
Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda kalp frekansının daha yüksek olmasının, diazepamın merkezi sinir sistemi üzerinde oluşturduğu sedatif etkiyle birlikte periferik vazodilatasyonu azalttığı ve kalp hızında stabilizasyon sağladığı düşünülmektedir. Diazepam, özellikle ketaminle kombine edildiğinde otonomik dengenin korunmasına yardımcı olur (Mariette ve diğerleri, 1975; Green ve diğerleri, 1981). Bu nedenle, bu kombinasyonun kardiyovasküler sistem açısından en dengeli protokol olduğu söylenebilir.
Zaman faktörü açısından değerlendirildiğinde, tüm kombinasyonlarda indüksiyon sonrası erken dönemde hafif taşikardi gözlenmiş; bu artışın, indüksiyon sırasındaki geçici stres yanıtı ve katekolamin salınımıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Wixson ve diğerleri, 1987). Takip eden dakikalarda kalp hızının düşerek stabil hale gelmesi, anestezik etkinin oturduğunu göstermektedir.
Sonuç olarak, çalışmada kullanılan üç kombinasyon da gerbillerde kardiyovasküler açıdan güvenli bulunmuştur. Medetomidin içeren kombinasyonda beklenen bradikardi eğilimi gözlenmekle birlikte klinik olarak tolere edilebilir düzeyde kalmıştır. Ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, kalp frekansı stabilitesi bakımından en avantajlı grup olarak öne çıkmıştır.

[bookmark: _Toc221096864]5.3. SpO₂ Üzerine Etkiler

Bu çalışmada, üç farklı anestezik kombinasyonun gerbillerde SpO2 üzerine etkileri incelendiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (P>0,05). Ancak tüm gruplarda SpO₂ değerlerinin yüksek düzeyde seyretmesi, kullanılan kombinasyonların solunum fonksiyonlarını güvenli sınırlar içinde koruduğunu göstermektedir. Ortalama SpO₂ değerleri; ketamin-ksilazin grubunda %94,60 ± 1,34, ketamin-medetomidin grubunda %95,82 ± 0,64 ve ketamin-ksilazin-diazepam grubunda %95,47 ± 0,56 olarak belirlenmiştir.
Benzer şekilde, Flecknell (1987) ve Decker ve diğerleri (1989) küçük kemirgenlerde ketamin bazlı kombinasyonların, SpO2’nin klinik olarak güvenli aralıkta tuttuğunu belirtmiştir. Allen (1992) ve Jacobson ve diğerleri (1992) tarafından yapılan çalışmalarda da, ketaminin tek başına veya sedatiflerle birlikte kullanımında SpO₂’nin genellikle %90’ın altına düşmediği bildirilmiştir. Bu sonuçlar, mevcut çalışmanın bulgularıyla uyum göstermektedir.
Medetomidin içeren grupta SpO2 hafif düzeyde daha yüksek bulunması, bu ajanın solunum ritmini yavaşlatmasına rağmen daha derin ve düzenli nefes paternleri oluşturmasından kaynaklanabilir. Nitekim Virtanen ve Savola (1996), α₂-agonistlerin tidal volümü artırarak solunum verimliliğini iyileştirebildiğini belirtmiştir. Diazepam içeren kombinasyonda da SpO₂ değerlerinin yüksek seyretmesi, bu ilacın merkezi sinir sisteminde oluşturduğu sedatif etkiyle solunumun daha ritmik hale gelmesine bağlanabilir (Fossum, 2017).
Zamana bağlı olarak değerlendirildiğinde, tüm kombinasyonlarda anestezi indüksiyonunu takiben kısa süreli bir SpO₂ düşüşü gözlenmiş, ancak 5. dakikadan itibaren değerlerin yeniden stabil hale geldiği tespit edilmiştir. Bu bulgu, Flecknell (1993)’ün ratlarda anestezi indüksiyonunun ilk dakikalarında geçici hipoventilasyon gözlenebileceğini belirttiği bulgularla örtüşmektedir.
Genel olarak değerlendirildiğinde, çalışmada kullanılan tüm protokoller gerbillerde arteriyel SpO2’yi fizyolojik sınırlar içinde tutmuş, hipoksi veya belirgin solunum depresyonuna yol açmamıştır. Ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, SpO₂ değerlerinin daha stabil seyretmesiyle solunum açısından en güvenli kombinasyon olarak öne çıkmaktadır.
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Anestezi sırasında vücut sıcaklığının korunması, küçük kemirgenlerde fizyolojik stabilite açısından kritik öneme sahiptir. Gerbillerde yapılan bu çalışmada, gruplar arasında vücut sıcaklığı bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklar saptanmıştır (P<0,05). En yüksek ortalama sıcaklık ketamin-ksilazin-diazepam grubunda (36,40 ± 0,23 °C), en düşük sıcaklık ise ketamin-medetomidin grubunda (35,55 ± 0,26 °C) ölçülmüştür. Bu sonuçlar, farklı anestezik ajanların termoregülasyon üzerinde belirgin etkiler oluşturabileceğini göstermektedir.
Medetomidin içeren kombinasyonda gözlenen belirgin sıcaklık düşüşü, α₂-agonistlerin periferik vazokonstriksiyon oluşturarak ısı dağılımını azaltmasına ve metabolik hızı düşürmesine bağlanabilir. Regan ve Eger (1967) küçük memelilerde anesteziye bağlı hipoterminin, α₂-agonistlerin oluşturduğu dolaşım baskısı nedeniyle hızla gelişebileceğini bildirmiştir. Benzer şekilde Flecknell (1987) de rat ve tavşanlarda medetomidin-ketamin kombinasyonunun hipotermi riskini artırdığını belirtmiştir.
Ketamin-ksilazin grubunda ortalama sıcaklık 35,64 ± 0,13 °C olup, bu değer klinik olarak hafif hipotermi sınırındadır. Ksilazin’in sempatik baskılayıcı etkisi nedeniyle periferik dolaşımı azaltarak ısı kaybını kolaylaştırdığı daha önceki çalışmalarla da doğrulanmıştır (Flecknell, 1993; Kaya, 2014). Bununla birlikte ketaminin sempatomimetik etkisi, bu düşüşü kısmen dengelemektedir.
Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise vücut sıcaklığının diğer gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulunması, diazepamın MSS üzerindeki kas gevşetici ve dolaşım dengeleyici etkisiyle ilişkilendirilebilir. (Gürel ve Bilgili, 2001), benzodiazepinlerin küçük kemirgenlerde ısı kaybını azaltarak termal stabiliteyi desteklediğini bildirmiştir. Bu bulgu, bizim çalışmamızda diazepam eklenmesinin termoregülasyonu olumlu yönde etkilediğini desteklemektedir.
Zaman faktörü incelendiğinde, tüm gruplarda anestezinin ilk 10 dakikasında vücut sıcaklığında hızlı bir düşüş gözlenmiş, sonrasında değerlerin sabitlenme eğiliminde olduğu belirlenmiştir. Bu durum, Flecknell (1987)’in anestezi sırasında homeotermik mekanizmaların baskılanmasıyla ısı kaybının hızlandığını belirttiği gözlemlerle uyumludur.
Genel olarak değerlendirildiğinde, çalışmada kullanılan tüm protokoller gerbillerde vücut sıcaklığını fizyolojik sınırlar içinde tutmuştur. Ancak ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, daha dengeli ısı profili ile hipotermiye karşı koruyucu etki göstermiştir. Bu kombinasyonun, özellikle uzun süren operasyonlarda vücut sıcaklığını koruma açısından avantajlı olduğu düşünülmektedir.
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Anestezi derinliği, uygulanan protokolün etkinliğini değerlendirmede en önemli klinik parametrelerden biridir. Gerbillerde refleks yanıtlarının gözlemlenmesi, hem cerrahi düzeyde anesteziye ulaşılıp ulaşılmadığını hem de uyanma sürecinin kalitesini belirlemede güvenilir bir yöntem olarak kabul edilmektedir (Flecknell, 1987; Whelan ve Flecknell, 1992).
Bu çalışmada değerlendirilen üç farklı kombinasyonun refleks yanıtları, birbirinden farklı klinik profiller ortaya koymuştur. Ketamin-ksilazin grubunda refleks yanıtlarının baskılanması daha erken ortaya çıkmıştır, ancak geri kazanımı hızlı olmuştur. Bu durum, bu kombinasyonun hızlı etki başlangıcına sahip olmasına karşın kısa süreli anestezi sağlamasından kaynaklanabilir. Flecknell (1987), ratlarda benzer şekilde ketamin-ksilazin kombinasyonunun hızlı indüksiyon ve kısa etki süresiyle karakterize olduğunu bildirmiştir.
Ketamin-medetomidin grubunda refleks yanıtlarının baskılanması daha erken ortaya çıkmıştır, ancak kaybolduktan sonra uzun süre devam ettiği gözlenmiştir. Medetomidin’in güçlü sedatif ve analjezik özellikleri, merkezi sinir sisteminde oluşturduğu depresyon nedeniyle reflekslerin baskılanma süresini uzatmıştır. Virtanen ve Savola (1996) ve Fossum (2017), α₂-agonistlerin motor refleksleri baskılayarak daha derin bir anestezik durum oluşturduğunu, ancak postoperatif toparlanmayı geciktirebildiğini bildirmiştir. Bizim bulgularımız da bu literatürle uyum göstermektedir.
Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise refleks yanıtlarının baskılanması daha erken ortaya çıkmış ve geri kazanılma süresi dengeli bir şekilde gerçekleşmiştir. Diazepamın GABA reseptörleri üzerinden merkezi sinir sisteminde oluşturduğu inhibitör etki, anestezi derinliğini stabilize etmiş ve ani motor yanıtların oluşmasını engellemiştir. Bu kombinasyonda refleks yanıtlarının baskılanması daha erken ortaya çıkmıştır, uyanma dönemindeki refleks geri dönüşü ise yumuşak bir seyir göstermiştir. Hall ve Clarke (1991) ve Green ve diğerleri (1981) çalışmalarında, diazepamın ketaminle birlikte kullanılmasının daha dengeli bir anestezi derinliği sağladığını ve hayvanlarda uyanma döneminde ajitasyon riskini azalttığını rapor etmiştir.
Refleks türleri açısından değerlendirildiğinde; palpebral refleks genellikle ilk kaybolan refleks olmuş, bunu pedal ve interdigital refleksler izlemiştir. Pedal refleksin kaybolması, cerrahi düzeyde anesteziye ulaşıldığının güvenilir bir göstergesi olarak kabul edilmiştir. Bu durum, Flecknell (1987) ve Kaya (2014) tarafından yapılan tanımlamalarla örtüşmektedir.
Genel olarak değerlendirildiğinde, üç kombinasyon da cerrahi anestezi için yeterli refleks baskılanması sağlamıştır. Bununla birlikte, ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, anestezi derinliği ile uyanma stabilitesi arasında en iyi dengeyi sağlamıştır. Bu kombinasyon, ani motor tepkiler veya düzensiz solunum paternleri olmadan kontrollü bir refleks geri kazanımı sunarak hem deneysel hem klinik kullanımlar için en uygun profil olarak öne çıkmaktadır.
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Bu çalışmada elde edilen bulgular, kullanılan anestezik kombinasyonların gerbillerde anestezi süresi ve uyanma özellikleri bakımından belirgin farklılıklar gösterdiğini ortaya koymuştur. Ortalama anestezi süresi ketamin-ksilazin grubunda 6667,50 ± 113,63 sn, ketamin-medetomidin grubunda 13325,00 ± 1203,24 sn ve ketamin-ksilazin-diazepam grubunda 11397,50 ± 885,31 sn olarak belirlenmiştir. Bu sonuçlara göre en uzun anestezi süresi medetomidin içeren kombinasyonda gözlenmiştir (P<0,05).
Ketamin-medetomidin kombinasyonunun daha uzun etki süresi, α₂-agonistlerin merkezi sinir sistemi üzerindeki güçlü sedatif etkilerinden kaynaklanmaktadır. Virtanen ve Savola (1996) ile Flecknell (1987), medetomidinin anestezik derinliği uzatarak uyanma süresini belirgin şekilde geciktirdiğini, ancak hemodinamik stabiliteyi koruduğunu belirtmiştir. Aynı şekilde Fossum (2017), bu kombinasyonun düşük dozlarda bile ketaminin etkisini potansiyelize ettiğini ve daha uzun ancak daha derin bir anestezi oluşturduğunu vurgulamıştır.
Ketamin-ksilazin grubunda elde edilen en kısa anestezi süresi, ksilazinin daha kısa etki süresine sahip olmasından ve ketaminin tek başına uygulandığında hızlı metabolize edilmesinden kaynaklanabilir. Flecknell (1993) ve Kaya (2014), benzer şekilde bu kombinasyonun rat ve tavşanlarda kısa süreli işlemler için uygun olduğunu, ancak uzun cerrahi girişimler için yetersiz kalabileceğini bildirmiştir. Ayrıca ksilazin uygulamasını takiben hızlı uyanma sürecinin, ilacın karaciğer metabolizmasına bağlı olarak türler arasında farklılık gösterebileceği de belirtilmiştir (Green ve diğerleri, 1981).
Ketamin-ksilazin-diazepam grubunda ise anestezi süresinin medetomidin grubuna yakın olduğu, ancak uyanma sürecinin daha yumuşak ve dengeli gerçekleştiği gözlenmiştir. Diazepamın merkezi sinir sistemi üzerindeki inhibitör etkisi, anestezi derinliğini stabilize ederken postoperatif dönemde ani motor aktivite veya ajitasyon görülmemesini sağlamıştır. Hall ve Clarke (1991) ile Allen ve diğerleri (1986), benzodiazepinlerin ketaminle birlikte kullanımının uyanma kalitesini belirgin şekilde iyileştirdiğini, reflekslerin yavaş ve kontrollü şekilde geri döndüğünü bildirmiştir. Bu durum, mevcut çalışmada elde edilen gözlemlerle tamamen paralellik göstermektedir.
Genel olarak değerlendirildiğinde, ketamin-medetomidin kombinasyonu en uzun anestezi süresini sağlamasına rağmen uyanma süreci daha geç ve zaman zaman düzensiz olmuştur. Ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu ise hem yeterli derinlikte anestezi hem de stabil bir uyanma seyri sunarak araştırma ve cerrahi uygulamalar için en dengeli protokol olarak öne çıkmaktadır.
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           Bu çalışma, gerbillerde kullanılan farklı enjektabl anestezik kombinasyonların fizyolojik parametreler, refleks yanıtları, anestezi süresi ve uyanma özellikleri üzerindeki etkilerini karşılaştırmalı olarak değerlendirmiştir. Elde edilen sonuçlar, her kombinasyonun kendine özgü avantaj ve sınırlılıklarının bulunduğunu ve deneysel ya da klinik kullanım amacına göre seçim yapılması gerektiğini göstermektedir.
          Ketamin-ksilazin kombinasyonu, hızlı indüksiyon ve kısa süreli anestezi sağlamasıyla öne çıkmıştır. Ancak kısa etki süresi nedeniyle yalnızca kısa operasyonlar için uygun olduğu düşünülmektedir. Bu kombinasyonda solunum sayısı diğer gruplara göre daha düşük bulunmuş, bu da ksilazinin kardiyorespiratuvar depresan etkisine bağlanmıştır Uyanma sürecinin hızlı olması avantaj sağlasa da reflekslerin erken dönmesi, cerrahi işlemlerde stabilite açısından dezavantaj oluşturabilir.
            Ketamin-medetomidin kombinasyonu, çalışmada en uzun anestezi süresini sağlamıştır. Bu durum, medetomidinin güçlü sedatif ve analjezik etkilerinin ketaminle sinerjik etki oluşturmasından kaynaklanmaktadır. Ancak bu grupta belirgin bradikardi ve hafif hipotermi gözlenmiş, uyanma sürecinin uzadığı belirlenmiştir. α₂-agonistlerin oluşturduğu uzun süren merkezi depresyon ve periferik vazokonstriksiyon, bu bulguların olası nedeni olarak değerlendirilmektedir. Dolayısıyla bu kombinasyon, hemodinamik olarak stabil hayvanlarda uzun süreli girişimler için tercih edilebilir.
           Ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu ise hem anestezi derinliği hem de uyanma kalitesi açısından en dengeli profil göstermiştir. Diazepamın merkezi sinir sistemi üzerindeki inhibitör etkisi, anestezinin derinliğini sabitleyerek ani refleks yanıtlarını baskılamış ve postoperatif dönemde yumuşak bir uyanma sağlamıştır. Bu kombinasyonda vücut sıcaklığının daha stabil seyretmesi, diazepamın dolaşım dengeleyici etkisiyle açıklanabilir. Ayrıca refleks yanıtlarının baskılanması daha erken ortaya çıkmıştır ve geri dönüş süresi arasında dengeli bir ilişki gözlenmiş, bu da kombinasyonun kontrollü anestezi sağladığını göstermektedir.
          Genel olarak, elde edilen bulgular literatürle yüksek düzeyde uyumluluk göstermektedir. Flecknell (1987) ve Drage (1995) benzer şekilde ketamin ve benzodiazepin kombinasyonlarının küçük laboratuvar hayvanlarında güvenli ve öngörülebilir anestezi oluşturduğunu, α₂-agonistlerle yapılan kombinasyonların ise daha uzun süreli ancak daha derin sedasyon sağladığını bildirmiştir.
            Sonuç olarak, ketamin-ksilazin-diazepam kombinasyonu, gerbillerde hem fizyolojik stabiliteyi koruması hem de dengeli uyanma profiliyle deneysel ve cerrahi uygulamalarda tercih edilmesi önerilen protokol olarak öne çıkmaktadır. Bu kombinasyon, özellikle uzun süreli işlemlerde güvenli, kontrollü ve öngörülebilir bir anestezi sağlaması bakımından literatüre değerli katkı sunmaktadır.
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Anestezi Gruplarina Gore Solunum Sayisinin Zamana Bagli Degigimi
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