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OZET

Halitogullar1 N, Ratlarda Ksilazin’in Sedatif, Analjezik ve Bazi Karaciger Enzimleri Uzerine Etkisi,
Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi Anabilim Dah (Veteriner), Yiiksek
Lisans Tezi, Van, 2019. Bu calisma ratlarda Ksilazin iki degisik dozda kullanildiktan sonra sekillenen
sedasyonun derecelendirmesi, karacigerde olusabilecek hasarin dlgiilmesi ve sedasyona bagli olarak agrn
tepkisinin degisme durumunun belirlenmesi amaciyla yapildi. Agri kontrolii ¢aligmalarinda analjezik madde
kullanilmasi en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir. Sedatif amagla kullanilan ilaglarda da analjezik etki
s6z konusudur. Ksilazin’in, agri hafifletilmesi, sakinlestirmesi (sedatif), uykuya yol agmasi (hipnotik), ¢izgili
kaslar1 gevsetmesi gibi etkilerinden yararlanilmaktadir. Ayrica farkli anestezik ilaclarin kullaniminin
oncesinde premedikasyon gayesi ile kullanilmaktadir. Calismada kullanilan 24 adet rat rastgele segilip ii¢
gruba ayrildi. Kontrol grubundaki (KO) ratlara sadece FTS verildi. Olusturulan ikinci gruba Ksilazin (K10)
10 mg/kg intraperitonal verilip diger ig¢iincli gruba ise Ksilazin (K15) 15 mg/kg/ip verildi. Sedatif ilag
uygulanan ratlarin uyaranlara karsi davraniglarina gore sedasyon degerlendirmesi yapildi. Sedasyon hafif, orta
ve ileri derecede olmak iizere siniflandirildi. Ratlarda agri kesici 6zelliginin ne derecede oldugunu tespit
etmek amaciyla Ksilazin’in etkinligi agr1 deneyi ile olgiildii. Agr1 deneyi, hotplate testi ve hotplate aparati ile
yapildi. Agr1 deneylerinden sonra sakrifiye edilen hayvanlardan kan alinarak AST, ALT ve kortikosteroid
degerlerine kan serumunda bakildi. Sonug olarak AST ve ALT nin kontrol ve deneme gruplarindaki serum
degerlerinin degismemis olmasi kiigiik girisimler yapmak i¢in gerekli olacak sedasyon sonrasinda karacigerde
bu iki parametrenin degisiklige ugramayacaginin bilinmesi agisindan énemli bulunmugtur. Ayrica ratlarda
ksilazinin agriy1 azaltict 6zelliginin bulundugu ve kisa siireli tam hareketsizlige ihtiya¢ duyulmasi durumunda
15 mg/kg dozunda ksilazin uygulanmasinin tercih edilmesinin daha iyi olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Rat, Sedasyon derecesi, Ksilazin



ABSTRACT

Halitogullar1 N, The Effect of Xylazine on Sedative, Analgesic and Some Liver Enzymes in Rats, Van
Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Surgery (Veterinary Medicine),
M.Sc. Thesis, Van, 2019. The aim of this study was to identify the degree of sedation formed after using
Xylazine in two different doses in rats, to measure possible damage to the liver and to determine the change
in pain response due to sedation. Analgesic agent is one of the most preferred methods in pain control
studies. Analgesic effect is also used in sedative drugs. The effects of Xylazine are relieving pain, sedation,
hypnotic sleep and relaxation of striated muscles. It is also used for premedication before the use of different
anesthetic drugs. Twenty-four rats were randomly selected and divided into three groups. Only FTS was
given to the rats in the control group (CO). Xylazine (K10) 10 mg / kg was given intraperitoneally to the
second group and Xylazine (K15) 15 mg / kg / ip was given to the third group. Sedation was evaluated
according to the behavior of the rats receiving sedative drug against stimuli. Sedation was classified as mild,
moderate and severe. In order to identify the degree of pain reprieve in rats, the effectiveness of Xylazine was
measured by pain test. Pain test was performed with hotplate test and hotplate apparatus. After the pain
experiments, blood was taken from the sacrificed animals and AST, ALT and corticosteroid levels were
measured in blood serum. In conclusion, the fact that the serum values of AST and ALT in the control and
experimental groups were unchanged was important in terms of knowing that these two parameters would
not be changed after sedation which would be necessary for small interventions. In addition, it was
determined that xylazine has pain relief properties in rats. It was concluded that 15 mg / kg dose of xylazine
should be preferred if short immobility is needed.

Keywords: Rat, Sedation degree, Xylazine
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SO: Sedasyon oncesi hotplate cihazinda ayak yalama ve ziplama davraniginin

gorildigi siire.
SS: Sedasyon sirasinda hotplate aparatinin ayaga temas ettirilmesinden sonra

ayak ¢cekme davranisinin goriildiigii stire.

ip: Intraperitonal
kg: Kilogram

KO: Kontrol Grubu
sn: Saniye

ug: Mikrogram

mg: Miligram

mm: Milimetre

U/L: Bir litredeki iinite
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1. GIRIS

Sedasyon, sakin durmasi gerekli olan bir hayvanin dis uyaranlara verdigi yaniti
azaltilmak, kii¢iilk uygulamalar1 kolaylastirmak ve gilivenligi arttirmak icin kullanilan
ortak bir prosediirdiir (Wagner ve ark., 2017). Sedatif ilaglarin uygulanmasina bagli olarak
uyusukluk ile birlikte santral sinir sisteminin depresyon halidir. Santral sinir sisteminin
hafif derecede baski altina alinarak hayvanda sakinlesme olusturulmasidir. Hasta uyanik

olmasina karsin rahat ve sakindir (Unsald1, 2011).

Sedasyon, hastanin uyamik haldeyken sakin olmasini saglayan ilimli santral
depresyon halidir. Deney sirasinda hayvan dokunuldugu zaman anksiyete ve stresi
azaltilirlar. Anestezik ilag verilmeden Once, gerekli olan anestezik dozunu azaltan, anestezi
veya cerrahinin istenmeyen bazi yan etkilerini engellemek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu tiir
ilaglar hastalarda; korku ve endiseyi azaltmak, verilecek toplam anestezik madde dozunu en
aza indirgemek, daha rahat indiikleme saglamak, anesteziden daha rahat ve kolayca
cikmay1 saglamak, agr kesici etki saglamak, brongiyal ve tiikriik salgilanmasini azaltmak,
vazovagal refleksi yok etmek amaciyla kullanilir (Rioja ve ark., 2006). Sakinlestirici ve
analjezik etkiler, alfay-adrenoseptorlerin supraspinal ve spinal bdlgelerinin aktif olmasina
baghdir (Buerkle ve Yaksh, 1998; Guo ve ark., 1996). Alfa,-adrenoseptor agonistlerin
kullanilmasmin oncelikli amaci, hayvanlarda sedasyon olusturmalaridir. Bu etkilerin yani
sira sentral ve spinal etkilerine baglh olarak analjezi de meydana getirmektedir (Topal,

2005).

Memelilerde, alfa,-adrenoseptorlerin  uyarilmas: ile farkli etkiler meydana
gelmektedir. Bu reseptorler sempatik sinir sistemi i¢inde yer alirlar. Alfay-adrenoseptorler,
gastrointestinal kanal, uterus, trombosit gibi bir ¢ok doku ve sistem i¢inde bulunurlar ve
uyarilmalar1 farkli etkilerin olusmasina neden olur. Merkezi sinir sistemi i¢inde bulunan
alfa-adrenoseptorlerin uyarilmasi sonucu sedasyon ve analjezi olusur (Topal, 2005).
Solunum sistemi iizerine etkisi hayvan tiirlerine gore degisir. Kopek, kedi ve atlarda ileri
derece sedasyon saglayan dozlar, solunum sayisini azaltabilir ve 6nemli derecede olmamak

tizere PaCO; degerini diisiiriir. Ruminantlarda ise tasipnd olusabilir, solunum eforla
1



saglanir ve PaCO, diizeyi diiser (Topal, 2005).

SEDASYONU GEREKTIREN UYGULAMALAR

1-Rutin bakim islemleri:
-Genel muayene;

-Kulak ve goziin dis muayenesi,

-Agiz ve dis muayenesi, dis ¢ekimi,

-Yara bakimi, pansuman-bandaj,

-Dikislerin alinmasi,
2-Hayvan nakilleri:

-Kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarin ugak veya kara araglariyla ile bir yerden
baska bir yere gotiiriilmesi,

-Sig1r, at ve koyun/kegi gibi hayvanlarin araglara kolay bindirilmesi ve taginmasi,
3-Vahsi hayvanlar1 yakalama, muayene etme ve tedavi girisimleri,
4-Diive hayvanlari sagima alistirma,
5-Kafes istirahatinin toleransini arttirma,
6-Kiiciik cerrahi miidahaleler,
7-Rektal palpasyon ve suni tohumlama,
8-Drenlerin ve yakaliklarin takilmasi/gikarilmasi, damar igi enjeksiyonlarin yapilmasi, mide
igeriginin bosaltilmasi,
9-Normal yollarla yapilamayan iirinasyon gibi islemlerde kateterlerin uygulanmasi,
10-Radrografi/MR/CT yapilmasi, endoskopi,
11-Kan ve idrar 6rnegi alma veya tirnak kesimi gibi uygulamalar yapilabilir.
12-BOS almak amaciyla yapilan uygulamalar,
13-Memelerde, tirnaklarda, oOzefagusta yapilacak hafif islemlerde ve buruna halka
takilmasi,
14-Ozellikle kopeklerde kalga displazisinde kurbaga pozisyonunda radyografi cekilmesi
(derin/ileri sedasyon) amaciyla kullanilir (Bilgili ve ark., 2013; Kog¢ ve Saritas, 2004;
Anonim 1, 2018).



Ideal sedasyonun sekillenmesi icin gerekli sartlar

Oncelikli olarak hayvanlarin a¢ olmalar1 gereklidir. Sedatif ilaglarin maksimum
etkisi icin enjeksiyon oncesi ve sonrasi sakin bir ortam/oda gereklidir. Ayn1 tiirden/irktan
ve farkli cinsiyetten hayvan sesleri olmamalidir. Ozellikle kediler ve kafes kanatlilar1 i¢in
kopek tiiriinden hayvanlarin sesleri olmamalidir. Pet hayvanlari igin ortamda onceki
hayvanlarin kokusu olmamalidir. Genel bir giiriiltii/ugultu olmamalidir. Miimkiinse los 151k

olmalidir vs. (Topal, 2005; Unsaldi, 2011).
Agri

Agr1 kavramimin giiniimiizde en gecerli tanimini Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Teskilat1 (IASP) yapmustir. Bu teskilata gore agri; var olan veya olasi doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir
(Raj, 2000; Merskey, 1994).

Hayvanlardaki agr1 ¢alismalarinda muhakkak bir hayvan materyaline gereksinim
vardir. Bu materyal arastirmaya ne kadar uygunsa ¢ikan sonuglarin dogrulugu da o derece
gergektir. Hayvanlarda agrinin degerlendirilmesi oldukga sorunludur. Kendisini konugarak
ifade edemeyen hayvan, benzer olaylarda benzer tepkiler vererek kendisini gosterecektir.
Cevab1 genellikle basit reflekslerle, bazen de vokalizasyon veya kagma seklinde olabilir.
Bu gibi deneylerde Onemli olan hayvanin agriyt hangi zamanlarda algiladiginm
ogrenmektir. Agrinin varhigmin oldugunu anlamak amaciyla mekanik, termal ve kimyasal
uyaricilarin kullanildigi yontemler gelistirilmistir (Kartal ve Ozyalgin, 2004; Bennett
2005).

Bu ¢alisma; ratlara ksilazin’in sedasyon dozunda enjeksiyonundan sonra agr1 kesici
ozelliginin olup olmadigini belirlemek, karacigerde yol agabilecegi hasar1 ortaya ¢ikarmak

ve ratlarda sedasyonu derecelendirmek amaciyla yapildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sedatifler

Sedasyon Amaciyla Kullamlan ilaclar (Kimyasal Maddeler)
Barbitiirat Grubu
-Pentobarbital Na
-Sekobarbital Na
Aldehit Grubu
-Cloralhidrat
Benzodiazepin Grubu
- Diazepam
- Midazolam
Alfa-2 Adrenoreseptor Agonistleri Grubu
-Ksilazin HCI
-Detomidin
-Medetomidin
-Dexmedetomidin
Tranklizanlar
-Acepromazin
Diger Ilaclar
-Guaifenesin (Kog ve Saritag, 2014).

2.1.1. Ksilazin

Hayvan tiirlerinin biiyilik bir ¢ogunlugunda anesteziden once kullanilan premedikan
bir ilactir. Atlarda; anestezi indiiksiyonundan 15-20 dk. 6nce 2 mg/kg i.m, 2-4 dk. 6nce
0.3-1.1 mg/kg intravenoz olarak uygulanir. Sigirlarda; 0.05-0.2 mg/kg/im. yolla verilir. 10-
20 dk. sonra yatar, derin sedasyon saglar. 30-35 dk. siirer. Tamamen kendine gelmesi 7
saat veya daha fazla siirer. Koyun ve kecilerde; 0.2 mg/kg im. uygulanir. Fakat ¢ok duyarl
bazi kecilerde 0.05 mg/kg uygulanmasi bile 12 saate uzayan derin Sedasyona neden
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olabilir. Bu nedenle iv. olarak ¢ok yavas ve kontrollii bir sekilde 0.05-0.1 mg/kg dozunda
verilmelidir. Kopeklerde yaygin olarak kullanilir. 1-3 mg/kg im. olarak verilir. Sedasyon
ve hipnoz sekillenir. Kedilerde; 1-3 mg/kg dozunda im. yolla uygulanir. Domuzda; 2-3

mg/kg im. yolla verilir. Kanatlilarda; 5-10 mg/kg im. yolla verilir (Kog ve Saritas, 2014).

Xylazine 1962 senesinde, Almanya’da insanlarda hipertansiyonun tedavisinde
kullanilmistir. Daha sonralari hayvanlarda sedatif etkisinin varligi tespit edilmistir.
Xylazine, ruminantlarda baslangicta sedasyon maksadiyla kullanilmaya baslanmistir. Daha
sonralart ise Xylazine, kopek ve kedilerde ketamin anestezisine bagli olusan kas
hipertonitesinin en aza indirilmesi i¢in uygulanmistir. Ayn1 zamanda at ve ruminantlarda
intravendz enjeksiyonunun kisa siirede sedasyon, analjezi ve kas relaksiyonu olusturmasi,
klinik kullanimda daha siklikla tercih edilmesini saglamistir. Sedatif ve analjezik etkisi,
merkezi sinir sistemindeki alfa,-adrenoreseptorlerin stimiilasyonu ile olugur. Kas gevsetici
etkisiyle merkezi sinir sistemindeki intrandyral transmisyonun dnlenmesi ile meydana gelir
(Topal, 2005). Xylazine at ve ruminantlarda siklikla sedasyon ve analjezi etkisi i¢in
uygulanmaktadir. Hayvanlarda ketamine ile birlikte kisa siireli cerrahi anestezi olusturmak
icin de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica iyi derecede kas relaksiyonu ve analjezi
meydana gelir. Xylazine+Ketamine kombinasyonu koyun, ke¢i, kedi, kopek ve bir ¢ok
laboratuvar hayvan tiirlerinin yan1 sira primatlar, vahsi ve ekzotik hayvanlarda da

kullanilmaktadir (Topal, 2005).

Xylazine, preanestezi amaci i¢in uygulandiginda, indiikleme ve genel anestezik
madde gereksinimi 6nemli miktarda azalir. Xylazine intramiiskiiler uygulamadan 10-15
dakika, intraven6z uygulamadan 3-5 dakika sonra tam olarak etkisini hissettirir. At, sigir,
kopek ve koyunda intramiiskiiler enjeksiyondan 12-14 dakika sonra plazmada pik
konsantrasyona ulasir. Intravendz uygulama sonrasinda, yarilanma &mrii koyunlarda 23
dakika, kopeklerde 30 dakika, sigirlarda 36 ve atlarda 50 dakikadir. Xylazine uygulamasi
sonrasinda uykulu halin devami 1-2 saat siirebilir, ancak analjezik etkisi 15-30 dakika

stirelidir (Topal, 2005).

Kardiyovaskiiler sisteme etkisi; Xylazine’in tek basina ya da kombine olarak
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kullanilmas: sirasinda goriilen kardiyovaskiiler depresyon ve aritmi, bazi veteriner
hekimlerin onu kullanmaya karsi isteksiz olmalarma yol agmistir. Xylazine intravendz
bolus enjeksiyon seklinde uygulandigindan, bradikardi ve kisa siireli hipertansiyon (5-10
dakika), takiben daha uzun silirede kardiyak output ve kan basincinda azalma meydana
getirir. Xylazine uygulamasi sonrasinda kardiyak output orami 1/3, hatta 1/2 kadar
azalabilir ve kan basmcinda 1/4 ile 1/3 oraninda diisme meydana gelebilir. Bu etkileri

hemen hemen tiim tiirlerde olusur (Topal, 2005).

Xylazine, baslangicta periferal postsinaptik adrenerjik reseptorleri etkileyerek,
damarlarin diiz kaslarinda kontraksiyona ve dolayisi ile hipertansiyona neden olur. Takiben
Xylazine’in  sentral  aktivasyonu ve  presinaptik-sempatik  sinirlerdeki  alfa,
adrenoreseptorlere etkisi ile kan basincini azaltir. Bu noktada sentral alfa, adrenoreseptor
etkileri erken donemde goriilen periferal etkileri baskilar. Ancak endikasyon oldugu
durumlarda kiicik hayvanlarda hala antikolinerjik ila¢ uygulamasi yapilmaktadir.
Intravendz akut bradikardi olusumu diisiik dozlarin tercih edilmesi ve damar ici yavas
uygulamalariyla onlenebilir. Xylazine’in intravendz enjeksiyonunun tersine, intramiiskiiler

uygulamasi kan basincinda ve damar rezistansinda 6nemli bir artisa neden olmaz (Topal,

2005).

Solunum sistemine etkisi; Xylazine’in onerilen klinik dozunun uygulanmasinin
arkasindan solunum sayis1 diismekle birlikte, arteriyel pH, PaCO? ve PaO? diizeyleri kedi
ve kopekler de degismezken, atlarda ise minimal diizeyde diisme meydana gelir. Solunum

sayis1 diistiiglinde, alveolar ventilasyonu siirdiirmek i¢in tidal boliimde artis meydana gelir
(Topal, 2005).

Ksilazin ve Sedasyon Dereceleri

Karasu ve Gengcelep (2015), ksilazin ile koyunlarda sedasyon basladiktan sonraki
asamalar1 hafif, orta ve ileri derecede olmak iizere 3’e ayirarak siniflandirma yapmaislardir.
Carvalho (2016), Koyunlara ksilazin 0.1 mg/kg/iv uygulanmasiyla hafif derecede sedasyon

ortaya ¢iktigin1 belirtmistir. Sigirlarda da hafif, orta ve ileri derecede sedasyon



siniflandirmas1 yapilmistir (Topal, 2005; Unsaldi, 2011). Atlara ksilazin 1 mg/kg/iv
uygulanmasiyla hafif derece sedasyon ortaya ¢ikmaktadir (Topal, 2005).

2.2. Agn

Agr1 kavramimin giinlimiizde en gecerli tanimin1 Uluslararast Agr1 Arastirmalari
Teskilat1 (IASP) yapmustir. Bu teskilata gore agri; var olan veya olast doku hasarina eslik
eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir
(Raj, 2000; Merskey, 1994).

2.2.1. Agrinin siniflandirilmasi

Agri1; genis anlaml bir kavrami ifade ettiginden dolay1 sinifladiriimasi da oldukga
zordur. Fizyolojik olarak bakildiginda agrinin hizli ve yavas olabilecegi sekilde iki ana
smiflandirma yapilabilir. Bu tasniflendirme dikkate alindiginda akut agr1 ve kronik agri
tanimlar1 akla gelmektedir. Akut ya da hizli agri seklinde olarak isimlendirilen agri
¢esidinin var olmasi, agrili bir uyaricidan 0,1 sn sonra var olurken, yavas agrinin varligt 1
sn’yi bulmaktadir. Hizli agri, aniden gelisen dokularin hasariyla baslayip, sebep oldugu
yara ile arasinda yer, zaman ve siddet yoniinden yakin iliski bulunan, yara iyilesmesindeki
slire zarfinca durmaksizin azalabilen veya kaybolabilen bir agr seklidir. Akut agrinin, bir
sendrom veya hastalik olarak ifade edilmesi kabul edilmez, sadece bir semptom oldugu
saptanmustir. Diger taraftan kronik agriya bakildiginda 3 ile 6 aydan daha uzun siirdiigii ve
tedavisi uzun bir siireyi gerektirdigi, 6znel ve ¢ok ebatli yasantisi olan, duygusal,
davranigsal, duyusal ve biligsel bilesenleri kendinde toplayan bir agri seklidir (Gonzales
ve ark., 2000). Agrinin bagka bir siniflandirilmasi ise kaynaklandigi bolgeye ve

mekanizmasina gore yapilir (Cousins, 1999).
2.2.1.1. Kaynaklandig1 bolgeye gore agri siniflamasi

Giintimiizde kullanilan bir diger siniflandirma da agrinin kaynaklandig: alan dikkate
almmistir. Bu smiflandirmada su agri ¢esitlerinden bahsedilebilir: viseral, somatik,

sempatik ya da periferik agri. Viseral agri, yaygin, lokalizasyonu gii¢, yansiyan sekilde
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olabilmektedir. Genelikle i¢ organlardan ileri gelen agri olarak da adlandirilmaktadir.
Somatik agri, somatik sinirler dogrultusunda ileri gelen, ani baslayan, keskin iyi lokalize
edilen agn ¢esididir. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile meydana gelen vaskiiler
Ozellikte agrilara sempatik agri ismi verilmektedir. Periferik agrilarin kaynagi ise Kkas,

tendon veya periferik sinirler olabilmektedir (Morgan ve Mikhail, 1996).

Diger bir tasniflemede ise normal islevini gerceklestiren sinirlerle birlikte patoloji
sonrasi islevleri degisen sinirler arasindaki fark ile g6z Oniinde bulundurulmustur. Buna
bagli olarak yansiyan agri, ylizeysel agr1 ve derin agri seklinde siniflandirilmaktadir. Derin
agr1; tendon, eklem ve kasdan gelen uyarilar, cilttekiyle ayn1 nitelikte ince liflerle taginir ve
ayn1 yollarla gonderilir. Cogunlukla kiint zonklayici ozelliktedir. Iyi lokalizasyon
yapilamaz. Yayilmaya meyillidirler. Derin agriya bakildiginda, kas liflerinin son
kisimlarinin kimyasallarla uyarilmasi, kas liflerinde gerilmelerin olmasi gibi mekanik
etkiler sonucunda goriiliir. Yiizeysel agrinin kokeni deri ve mukozadan ileri gelir ve
buradan ¢ikar. Yansiyan agr1 ise bazi doku ve derin olan duyulardan kaynakli agrilarin

uyar1 yerinden daha farkli bir yerde duyulmasidir (Morgan ve Mikhail, 1996).
2.2.1.2. Mekanizmalarina gore agr1 siniflamasi

a) Nosiseptif agri: Doku zedelenmesine sebep olan termal, mekanik ve kimyasal
uyaricilara cevap veren serbest sinir uglarina “nosiseptor” denir. Dokulardaki hasarla
beraber hissedilen agriyr meydana getiren olaylar dizisinin tamamina ise ‘“nosisepsiyon”

denir (Cousins, 1999).

Fizyopatolojide gerceklenen siireglerde nosiseptor ismindeki agri reseptorlerinin
uyarmast sonucu mMmeydana gelmektedir. Nosiseptorler tarafindan hissedilen aneljezi
duyusu, omurilige nakledilmesi agr iletici lifler ile olur, oradan ise talamusa gonderilir.
Somatik ve viseral agrinin tamamini igerir. Talamustan duysal serebral korteks iletilen
sinyaller agr1 olarak hissedilir. Nosiseptorler sinir sisteminde bulundugu gibi biitiin doku ve
organlarda bulunmaktadir (Gtirel, 2009).



Nosiseptorler, sinir sistemi haricinde biitiin dokularda ve organlarda var olan
reseptorlerdir. Periferik sinirlerin siniflandiriimast A (Alfa, beta, gama, delta), B ve C
grubu olacak sekildedir. Analjezi ile ilgili tim bilgileri ; A delta mekanotermal ve C
polimodal adli reseptorler, spinal kordun arka boynuzuna tasirlar. A-delta afferent lifler
miyelinli ve ince ¢aphidir (2-5 um). Mekanik uyarilara cevap verir. Keskin ve batici tipteki
agrmn hizli iletiminde (5-30 m/sn) rol oynarlar (Aldemir, 2002; Onal, 2004). C afferent
lifler ince ¢apli ve miyelinsizdir. Yiksek siddetteki mekanik, kimyasal ve termal
uyaranlarla aktiflesirler. (Aldemir, 2002).

Nosiseptif analjezi dort fizyolojik asamada algilanmaktadir.(Keskinbora ve Aydinli,
2006; Grond and Sablotzki, 2004). Periferde; transdiiksiyon ve transmisyon, medulla
spinaliste; modiilasyon, santral sinir sistemine iletiminde; persepsiyon rol oynar
(Ugkunkaya ve Gurbet, 2007).

- Transdiiksiyon: Mekanik, termal ve kimyasal uyarilarin nosiseptorler araciliiyla
elektriksel etkinlige doniistiiriilmesi olayidir (Keskinbora ve Aydinli, 2006; Grond ve
Sablotzki, 2004).

- Transmisyon: Agri1 duyusunun A-delta ve C lifleri ile periferden, spinal korda ve
st merkezlere iletilmesi olayidir. Bu iletimde gorev alanlar ;spinotalamik, spinoretikiiler,
spinomezensefalik, spinohipotalamik ve dorsal kolon yollaridir (Ertekin, 1993; Kayhan,
2004).

- Modiilasyon: Agrili uyaricinin spinal kord diizeyinde degisiklige ugramasi
olayidir. Primer afferent nosiseptorler direk spinal kord arka boynuzuna ulasarak burada ii¢
kola ayrilir. Agrinin algilanmasinda; projeksiyon ndronlari, eksitator ara noronlar ve
inhibitdér ndronlar ismi verilen bu ndronlarin her biri, ayri ayr1 onemli rol almaktadir
(Cousins, 1999). “Kapir kontrol teorisidir’ modiilasyonda yaralanilan Onemli bir
mekanizmadir. Bu teoriyi Melzack ve Wall adli arastirmacilar 1965 yilinda one
stirmiistlir. T hiicrelerini aktif hale getiren periferik afferentler ince c¢aplhidir ve dorsal

boynuz kisminin derin yerlerindedir . T hiicreleri kalin lifler ile uyarildiginda; génderimi



engelleyen substantia gelatinosa hiicreleri (inhibitér noronlar) aktive olur. Uyart st
merkezlere iletilmez. Ince capli lifler ile uyari verildiginde substantia jelotinozadaki
eksitator lifler uyarilir, uyarilar iist merkezlere gonderildikten sonra analjezi olarak
hissedilir. Boylece agrinin hissedilmesi; kalin ve ince ¢apli lifler ve iist merkezlerden gelen
inhibitdr yollarin substantia gelatinosa hiicreleri tstiindeki net etkisiyle meydana gelir.
Uyarict uzadigr zaman kalin lifler alismis olur ve ince lifler baskinlanmaya baglar. Bu
duyarlilik noropatik analjezi hissedilmesinde de yararli olur (Keskinbora ve Aydinli,
2006).

- Persepsiyon: Spinal korddan gecen uyaranin, g¢esitli ¢ikan yollar ile st
merkezlere dogru gonderilip, analjezinin algilanmasi olayidir (Uckunkaya ve Gurbet 2007;
Ertekin, 1993).

b) Noropatik (nosiseptif olmayan) agri: Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi
noropatik analjeziyi, sinir sisteminin herhangi bir kisminin zedelenmesi veya
disfonksiyonundan kaynaklandigi seklinde bir agr1 olarak bildirmektedir (Cizmeci ve
Bolay, 2008). Noropatik agrinin olusmasi; ndronlarin kompresyonu, Kkesisi, iskemisi,
infiltrasyonu veya hasar1 sonucunda ger¢eklesmektedir. Viicudun herhangi bir bolgesinden
ortaya c¢ikan noropatik agrinin kaynagi; periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi veya
otonom sinir sistemi olabilir. Buna gore iki sekilde smiflanabilir; santral kaynakli ve
periferik kaynakli néropatik agri (Koknel Talu, 2008). Klinik olarak periferik noropati ve
santral noropati birbirinden ayr1 disiiniilmemelidir. Periferik néropatiler zamanla santralize
olabilmektedir. Noropatik agrida yaygin olarak rol oynayan bir diger sistem de otonom
sinir sistemidir. Otonom sinir sisteminden koken alan noropatik agrilar kompleks rejyonal

agr1 sendromlari ismi altinda irdelenmektedir (Raj, 2008).

Norolojik bir yap1 veya fonksiyonun degismesiyle ortaya cikar. Noropatik agrinin
olusmasinda nosiseptif uyaran siireklidir. Problemi baslatan islev bozuklugudur ve mekanik
anlamda duyarli bir hal alan sinir daha sonra ektopik bir uyar1 yayar. Capraz iletisim agi
bliyiik ve kii¢iik lifler arasinda olusur ve merkezi islevlerde bir zedelenme olusur.

Noropatik agri, santral ve periferik adi altinda 2’ye ayrilir (Morgan ve Mikhail, 1996).

10



-Deafferentasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi zedelenmesi sonucunda
somatosensoryal uyarict gonderimin  merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesiyle

meydana ¢ikan agri ¢esididir (Morgan ve Mikhail, 1996).

-Reaktif agri: Motor veya sempatik afferentlerin nosiseptorleriyle refleks

aktivasyonun uyarilmasi sonucu ile ortaya ¢ikan agri ¢esididir (Morgan ve Mikhail, 1996).

-Psikosomatik (psikojenik) agri: Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
sorunlarda doku zedelenmesi var gibi agri1 hissedilme olabilmektedir (Morgan ve Mikhail,
1996).

Noropatik agr1 modelleri

Hayvanlarda gelistirilen ilk agri noropati modelidir. Bu model 1979 yilinda Wall ve
arkadaslari tarafindan bildirilmistir (Aricioglu, 2007; Kartal ve Ozyalgin, 2004). Néroma
modeli seklinde isimlendirilen bir tekniktir. Siyatik ve safen sinirlerin eksiksiz
seksiyonuyla olusturulmustur. Noropatik agrida hayvan modelleri periferik ya da santral
sinir  sistemindeki hasarin  takip edilmesiyle gelisen ndrolojik  disfonksiyon
mekanizmalarmin anlagilmasina yardimci olmustur (Hansson ve ark., 2001). Yapilan
aragtirmalar sinir hasarina bagl giindeme gelen ndropatik agr1 modellerinin disinda, pro-
enflamatuar sitokinlerin injeksiyonu ile ortaya ¢ikarilan agri modellerinin ndropatik agr ile
iligkilerinin incelenmesi gibi mekanizmaya yonelik bilgileri de kapsar. Bu aragtirmalarda
ortaya konulan bilgiler néropatik agri1 kontroliinde sitokinleri de kapsayan yeni tedavi
modalitelerinin gelistirilmesini saglar (Hansson ve ark., 2001; Sommer, 2001). Bu alanda
gelistirilen baz1 modeller noropatik agr1 tedavisinde kullanilan farkli gruplarda ilaclarin,
belirgin elektrofizyolojik ve davranissal etkilerinin ortaya konmasini da saglar (Hansson ve
ark., 2001; Janig ve Baron, 2001).

Bununla beraber periferik sinir hasari ile olusturulmus hayvan deneyleri ile
insanlarda izlenen klinik travmatik néropati arasinda farkliliklar olmasi, bu arastirmalarin
sonuclarini degerlendirmede siiphelere yol agmasi bakimimdan énemlidir. Bu deneylerde
hayvanlarda izlenen davranis bozukluklart ve geri ¢ekme reflekslerinde artis, periferik
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agrili noropati gelisen insanlarda ender olarak gozlenir. Agrili periferik noropatinin
insanlarda izlenen en temel bulgusu agridan ¢ok hissizlik, karincalanma ve parestezidir.
Aslinda hayvanlarda izlenen bulgular da agridan bagimsiz olarak sensoryal iletideki
patofizyolojik degisimlerin bir yansimasi olabilir. Bu nedenle hayvanlarda agri1 benzeri
davraniglar ve geri cekme refleksleri insanlarda izlenen spontan ve uyart sonucu agrinin es
degeri olarak kabul edilmemelidir (Aricioglu, 2007). Parestezi ve dizestezi hisleri de
hayvanlarda agri1 benzeri kaginma ve korunma davraniglarina yol agabilir. Bu nedenle
noropatik agri modellerinin ve izlenen hayvan davranislarinin iyi bilinmesi ve yorumlarin
algolog, temel bilim uzmani, klinik bilimci tarafindan olusturulan multidisipliner gruplar

tarafindan yapilmasi onerilmektedir (Aricioglu, 2007).
Noropatik Agr1 Nedenleri
Periferik Nedenler;
Mononoropatiler/Multiple mononéropatiler

-Basi, kesi, yara

-Seker hastalig1 noropatisi
-Amniotrofi

-Bag doku hasar1

-K6tii huylu tiimorler
Polinoropatiler

-Alkolik, beriberi, amiloid
-Ilag/Zehir

-izoniazid,

-Kemoterapik ilag,
-Alkolizm ilac

-Enfektif

-HIV, gullian barre
-Kalitsal
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-Fabry hastaligi
Santral Nedenler
Ganglion ve arka kok
Cark donmesi
-Araknoidit
-Postharpetik neuralgie
-Trigeminal neuralgie
Spinal boru

-Darbe

-Omirilikte Kist
-Miyelin kilift hastaligi
-Damarsal nedenler
-Vitamin B12 Eksikligi
-HIV

-Frengi

Boyun sap1

- Miyelin kilif1 hastaligi
- Syringomyeli
Talamus

-Infarkt

-Kanama (Koknel Talu, 2008).

Klinik Belirtiler

Sinir sisteminin hasarinin goriilmesiyle meydana gelen belirtiler baz1 semptomlarin

cesitli birlesimleri igerir (Ertas, 2008).
Semptomlar:

Dizestezi: Kendiliginden ya da bir uyaranla, agrili bir algt duyma seklindedir
(Ertas, 2008).
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Parestezi: Kendiliginden ya da uyaranin etkisiyle hissedilen karincalanma duyusu
olarak bilinir (Ertas, 2008).

Hiperestezi: Spontan olmayan bir uyaran1 normalden daha fazla algilama duyusu
seklinde ifade edilir (Ertas, 2008).

Hiperaljezi: Normalde az miktarda agr1 veren bir uyaranin normale gore daha fazla

agr1 hissetmesi olgusudur (Ertas, 2008).

Allodini: Normalde agrili olmayan bir uyaranin agr1 duyusu hissettirmesi.
Hastalarin hissettigi agr1 duyular1 yakici, batici, delici, kesilir gibi, zonklayici, vurucu,
elektrik ¢arpmasi gibi tipinde yorumlarlar. Ayrica arkada bulunan boynuz néronlarini da
duyarlilagtirir. Kalin miyelinli olan A liflerinin spontan etkinligi ise spontan olan
parestezilerden sorumlu oldugu ve santral hassasiyet olustuktan sonra dizestezi ve agrinin

ciktig1 yer haline gelir (Ertas, 2008).

Sempatik sinir sistemi tutulumu gergeklestiginde otonomik disfonksiyona bagli
tirnaklarda dejenerasyon, renk degisikligi, deri atrofisi, terleme bozuklugu,  gibi
degisiklikler meydana getirir. Bu degisiklikler hiperaljezi, yanma ve allodiniye eslik eder.
Vazomotor, ter bezlerine tesir eden sinirlerde etkinlik degisikligi gibi klinik olarak
otonomik degisiklikler olmasina karsin agri her zaman sempatik blokaja cevap
vermemektedir (Raj, 2008; Keskinbora ve Aydinli, 2006; Desmeules ve Piguet, 1996;
Merksey ve ark., 2005).

Noropatik Agri’da Tam

Iyi anemnezle birlikte agrinin siddeti, nerde oldugu, siire sikligi, niteligi, arttiran
veya azaltan faktorler ve dizilimi hakkinda fikir sahibi olunulur. Dogru bir taniy1 dogru bir
tedavi takip eder. Ozellikle yapilmas1 gereken muayeneler allodini ve hiperaljezi olmalidir.
Laboratuar incelemeleri, elektromiyografi, elektrondrografi incelemeleri yapilmalidir (Raj,
2008).
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Otonomik testler; sempatik ve parasempatik akson reflekslerini degerlendirmede
kullanilir. Etiyolojik sebebin agiga ¢ikmasinda ve sinirde olusturdugu etkiyi tespit etmede
histopatolojik incelemenin yapilmasi gerekmektedir (Raj, 2008).

Noropatik Agr1 Tedavisi

Patofizyoloji, yeni tedavi secenckleriyle gelistirilmesine ragmen, giiniimiizde
yeterli sekilde analjezisi saglanamamaktadir. Noropatik agrinin tedavisi hastaya gore
diizenlenmeli ve tedavide etiyolojik mekanizmalar dikkate alinmalidir (Raj, 2008; Bianchi
ve ark.., 2003). Ayrica kapsaisin, NMDA reseptor antagonistleri, somatostatin anologlari,
kas gevseticiler, P maddesi ve ndrokinin antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve
kolesistokinin antagonistlerinin néropatik agrilarin tedavisinde ise yaradigi, cesitli klinik
ve deneysel arastirmalarda ortaya ¢ikmistir. Ayrica sinir bloklar1 ve TENS (Transkutan
Elektriksel Sinir Stimiilasyonu) gibi metotlarda kullanilmaktadir (Raj, 2008). Tedavide
kullanilan bu maddeler agriya sebep olan bozuklugu ortadan kaldirmaya yoneliktir.
(Desmeules ve Piguet, 1996; Morgan ve ark., 2004; Merksey ve ark., 2005; Erdine, 2002).
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2.3. Hayvanlarda Noropatik Agr1 Modellerinin Degerlendirilmesi

2.3.1. Von Frey testi

Von Frey filamentleri ¢esitli kalinliklarda olup (0.25-2 gram) dokunma allodinisini
saptamak i¢in yapilir. Allodiniyi saptamak i¢in 6ncelikle normal denekte 6lgiim
yapilmalidir. Von Frey testinde l¢iim i¢in farkli filamentleri denegin orta plantar
alanlarinda cildine bastirilir. Saniyede iki kez siklikta toplamda bes kez bastirilir. Hayvanin
pengesini geri ¢cekmesi durumunda bu filament kayitlara esik deger olarak kaydedilir.
Zamanla ekstremiteye yapilan uygulamalarda esikte azalma goriilecektir. Dokunma
allodinisindeno bahsedilmesi i¢in en diisiik uyaranla da anlamli bir sekilde pengesini geri

cekmesi gerekmektedir (Kartal ve Ozyalgin, 2004).

Denek kapali test kutusuna yerlestirilir ve aygit denegin altina denk gelecek sekilde
yerlestirilir. Otomatik versiyonlu sekliyle Dynamic Plantar Anesthesiometer ile mekanik
agr1 esiginin degerleri gdzlemlenir. Ayna yardimiyla hayvan materyalinin arka pengesinin
planter yiizeyine en fazla 50 grama kadar artabilen kuvvet uygulanir ve hayvan pengesini
cektigi gibi aygitin ekranindaki deger nosiseptif esik deger olarak kabul edilir. Bu deger
otomatik olarak aygit tarafindan kaydedilir (Kartal ve Ozyalgin, 2004).

2.3.2. Hotplate testi

Hotplate testi, metal bir zemine yerlestirilen agik uclu silindirle bir bosluga fare ya
da sican yerlestirilerek yapilmaktadir. Ilk olarak Woolfe ve MacDonald 1944’de
tanimlanmis olmalarina ragmen, Genellikle 50-56 dereceye kadar 1sitilmis bir zeminden
(bakir ya da aliiminyum) meydana gelir. Hayvanin belli bolgelerde 1sitilan yiizeyde
kalmast i¢in hareketleri sinirlandirilmayacak biiyiikliikte cam silindirler i¢inde kullanilmasi
gerekmektedir. Yiizeye birakildigi andan hayvanin arka ayagini ¢ektigi zamana kadar
gecen zaman gozlenir. Kaynaklarda en ¢ok tercih edilen yontemlerden biridir. Buna karsin
hayvanin agri duyusunu hissettigini gozetleme Oolgiitleri farklilik gosterir. Gosterdigi

tavirlarinin hangisinin agri belirticisi oldugunu anlamada sorunlar vardir. Sabit sicaklik
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elde edildikten sonra bosluga konulan farenin veya ratin gosterdigi tepki zamaniyla iki
davranis1 degerlendirilmeye alinir. Gosterilen davranis hayvanin  ayagmi ¢ekmesi
olabilecegi gibi ayagimi yalamasi, tekmelemesi, sallamasi, dans etmesi veya sigramasi
tarzinda olabilir. Hayvanin yalama davranisina bakilirken arka ayaklarin yalanmasi daha
cok dikkate alinir. Ciinkii 6n ayaklarini normal zamanlarda da yalayabilir. Hayvan zemine
temas ettiginde buradan kagmaya calisma egilimi gdstermesi sebebiyle sigradigi zaman test
sonlandirilir. Test sonlandirildiktan sonra ki siire kayit edilir. Bir farenin verebilecegi
tepkilerin stiresi ortalama 5-20 saniye arasinda degisir. Doku hasarinin olusmamasi
acgisindan test 30 saniyeden fazla uygulanmamalidir (Kartal ve Ozyalgin, 2004; Bennett,
2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cansiz materyaller

-Hotplate cihaz1 (Sekil 1)

-Kafesler,

-Gozlem i¢in 15 litrelik saydam kaplar.

-Modifiye hotplate aparati: 15 mm ¢apinda 20 mm yiiksekliginde pringten yapilmis
silindire 10 cm uzunlukta bir sapin kaynak ile tutturulmasiyla aparat hazir hale getirildi.

Aparat 56 °C sicakliga ulastig1 zaman test i¢in uygulandi (Sekil 2A).

3.2. Canh materyaller

3.2.1. Deney Hayvanlari ve Barindirma Kosullari

Bu deneysel calisma, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Yerel Etik Kurulu onay:
alindiktan sonra Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gergeklestirildi. Calisma i¢in 150-250 g agirhiginda 3-5 aylik Wistar albino
tiiri 24 adet disi rat kullanildi. Biitiin hayvanlar caligmaya baslamadan once saglik
taramasindan gegirilerek, klinik olarak saglikli oldugu kanisina varilan hayvanlar
calismaya dahil edildi. Ratlar ortalama 20-24 °C ve % 50-60 nem kosullarina sahip bir
ortamda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde barindirildi. Ratlarin

beslenmesi i¢in standart pellet rat yemi ve igme suyu ad libitum olarak verildi.

3.2.2. Gruplarin olusturulmasi

Calismaya baslanmadan Once tiim ratlar tartilarak canli agirliklart kayit altina
alindi. Ratlara yapilan uygulamalar her defasinda giiniin ayni saatlerinde uygulandi. Ratlar

her bir grupta 8 rat olacak sekilde rastgele {i¢c gruba ayrildi.

Kontrol grubu (KO grubu n=8): Bu gruptaki hayvanlarin her birine Fizyolojik
Tuzlu Su (FTS, NaCl % 0.9) intraperitoneal yolla 0.10 ml olarak enjekte edildi.
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Ksilazin 10 mg grubu (K10 grubu, n=8): Bu gruptaki hayvanlara sedasyon

olusturmak amaciyla 10 mg/kg dozunda Ksilazin intraperitoneal yolla enjekte edildi.

Ksilazin 15 mg grubu (K15 grubu, n=8): Bu gruptaki hayvanlara sedasyon

olusturmak amaciyla 15 mg/kg dozunda Ksilazin intraperitoneal yolla enjekte edildi.

3.2.3. Sedasyon Degerlendirmesi

KO grubunda FTS, K10 ve K15 gruplarinda sedadif ilag verildikten sonra sedasyon
derecelendirilmesi amaciyla 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 30 ve 45. dakikalarda gozlemler
yapildi. Sedasyonun degerlendirilmesini yapmak igin ratlar enjeksiyondan hemen sonra
seffaf 15 It’lik kaplara konularak rahatsiz edilmeden takip edildi. G6zlem sirasinda
hareketsiz hale geldiklerinde iki metal pargasini birbirine ¢arparak sesli ve mekanik olarak
uyarildi (6-8 cm ebatinda metal plakaya 2-3 kez vuruldu). Yakalama, tutma, ¢evirme
girigsimlerine karsi tepkileri kontrol edildi. Dogrulma Refleksinin (DR) kaybolmasi (lateral
veya dorsal yatis konumuna gelmesi) ve DR geri doniis zamani1 (hayvan lateral veya
sirtlistli yatistan sonra sternal pozisyona gelmesi) kontrol edildi. Sedatif ajan verildikten
sonra Jang ve Lee (2010), Karasu ve Gengcelep (2015) ile Gengcelep ve Karasu
(2017)’nun sedasyon simiflandirmalart modifiye edilerek asagida belirtilen kriterlere gore

hayvanlarin hareketleri-davraniglar takip edilerek sedasyona dereceler verildi.

Sedasyon yok (Derece 0): Hayvan hareketli, faal, her ¢esit ¢evresel uyariya cevap
verebilecek sekilde aktivasyona sahiptir. Havlu veya bez yardimiyla elle yakalama islemi
sirasinda kagma hareketi yapar. Yakalaninca i1sirma, tirmalama iglemini yapabilir. DR

vardir.

Hafif Derecede Sedasyon (Derece 1): Hareketliligi azalmis fakat hala aktiftir.
Uykulu olabilir, lateral yatista bekleyebilir. Ayakta durabilir veya yavaslamis sekilde
yiiriiyebilir. Bulundugu kabin kenarlarina veya kafes tellerine yaslanabilir/carpabilir. Elle

yakalama islemi sonrasinda tepkileri zayiflamistir. DR kaybolmamustir.

Orta Derecede Sedasyon (Derece 2): Cok uykuludur, dorsal veya lateral yatis var.
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Fakat havlu veya bez yardimiyla elle yakalama islemi sirasinda yavasca yliriiyebilir veya

degisik ayak/bas hareketleri yapabilir. DR halen mevcuttur.

Tleri Derecede Sedasyon (Derece 3): Hareketsiz ve ¢evresel uyaranlara tepkisiz bir
sekilde lateral, abdominal veya dorsal yatis vardir. Pozisyonu degistirildiginde ayni
konumda kalir. Yakalama/tutma islemi sirasinda ve sonrasinda bir tepki vermesi s6z
konusu degildir. Yattig1 pozisyonda kuyruk, bacak ve basinda kismen titreme seklinde

hareketler gortilebilir. DR her zaman negatiftir.

3.2.4. Analjezik etkinin degerlendirilmesi icin sicaklik testinin yapilmasi

Ratlarda ksilazin’in agr1 kesici 6zelligi olup olmadiginit belirlemek igin ayni
sicakliga sahip iki malzeme kullanilmistir. Sedasyon dncesi donemde hotplate cihazinda
sedadif ila¢ uygulanmamis ratlar sicak bir zemine sternal (abdominal) konumda konularak
test yapilmistir. Sedasyon bagladiktan sonra ise hotplate aparati kullanilarak agri testi
yapilmistir. 56 °C kadar 1sitilmis hotplate cihazinda rat sicak zemine konuldugu zaman
olusan agri/ac1 nedeniyle viicut pozisyonunu degistirebilecek, fleksor refleksi yapabilecek
veya ayagini yalayabilecektir. Fakat sedasyon altinda oldugu dénemde ayni cihazda sicak
zemine sternal konumda yerlestirildigi zaman olusan agr1 veya aciy hissetse bile viicut
konumunu degistirmesi, fleksor refleksi yapmasi miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle
yaniltict sonuglar ortaya c¢ikacak oldugu icin hotplate aparati gelistirilerek sicaga karsi
fleksor veya ekstensor reflekslerin varliginin sedasyon altinda lateral yatis pozisyonunda

ayni sicaklikta kontrol edilmesi uygun bulunmustur.

Sedasyon dncesi donemde sedatif madde uygulanmamis bir ratin lateral pozisyonda
tutulmas1 icin ense ve kuyruk kaidesinden sikica tutularak hareketlerini azaltmak
gerekmektedir. Ayrica rat bu durumdan kurtulmak i¢in yogun ¢aba igerisinde olacaktir. Bu
islemlerin ayak tabanina uygulanan sicak aparata tepki verme durumunu/siiresini
etkileyecegi géz Oniline alinarak yanlis sonuclar ortaya ¢ikacagi diistiniilmiistiir. Bu iki
durum dikkate alinarak sedasyon oncesinde agri testi hotplate cihazi ile sedasyon sirasinda

ise ayni sicakliga sahip hotplate aparati ile yapilmistir.
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Sedasyon oncesi cihaza ahistirma islemi

Sedasyon oOncesi ratlarin hotplate cihaz ortamima alismasi i¢in cihaz kapali
konumdayken her bir rat cam fanustan ¢ikincaya kadar veya 3 dakika siireyle cihaz

tizerinde bekletildikten sonra cihaz {izerinden alinip kafeslerine konuldu.
Sedasyon oncesi hotplate cihaziyla agr1 testinin yapihsi (SO)

Sedatif ila¢ uygulanmadan once cihaz ¢alistirilip 56°C sabit sicakliga ulagtiktan
sonra 24 ratin her biri sicak zemine konuldu ve ratin reaksiyon zamanini belirleme
anlaminda davraniglart degerlendirildi. Her rat iki gozlemci tarafindan davranig
degisiklikleri bakimindan takip edildi. Rat sicak zemine konulduktan sonra bacaklarini
sicak zeminden uzaklastirmak i¢in hizli bir sekilde ¢ekmesi/kaldirmasi (fleksor refleks),
ayak taban yiizeylerini yalamasi veya sigrama yapmasi degerlendirmeye alindi. On
ayaklarin zeminden kaldirilmast ve yalanmast normal zamanda da olabilecek bir
davranigtir. Fakat sicak zeminden dolayr ayaklarin yerden kaldirilma ve yalanma

zamaninin farkl olabilecegide dikkate alindi.
Sedasyon sirasinda hotplate aparatiyla agri testinin yapilisi (SS).

Bir litre normal su uygun bir kabin igerisine konulduktan sonra sirkiilatorlii su
isiticist ile 1sitilmaya baslatildi (Sekil 2B). Su sicakligt 56 °C ulastigi zaman cihaz
tarafindan bu islem otomatik olarak sonlandirildi ve 6zelligi geregi su sicakligi sabit halde
tutuldu. Modifiye hotplate aparati su i1sinmaya basladigi zamandan itibaren igerisinde

bulunduruldu.

Sedatif ajan verildikten sonra ortaya ¢ikan hafif derecede sedasyonda 10 dk
bekletildi. Bu siire sonunda ratin orta/ileri seviyedeki sedasyona gegcmeyecegi diisiiniilerek
agn testi yapildi. Orta seviyede sedasyon sekillenmis olan ratta da 10 dk, ileri derecede
sedasyon sekillendikten sonraki 10. dakikada da agr1 refleksi testi yapildi. Sedasyon altinda
test yapilacagi zaman rat once sag, sonra sol lateral yatis konumuna getirildi ve iistte olan

on ve arka ayak tabanina 56 °C sicakliktaki modifiye hotplate aparati sapindan tutularak
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temas ettirildi (Sekil 6-7). Ayak tabanina temas ettirildikten sonra ratin ayagmi geri

cekmesi (fleksor refleks, withdraw refleks) arasinda gegen siire kayit altina alindu.

3.3. Biyokimsal Degerlendirme

Her gurubta intrakardiyak olarak kan numuneleri alinarak sakrifikasyon islemi
yapildi. Biyokimya tiiplerine alinan kan numuneleri 3000 devirde 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ¢ikarildi ve serumlar analizlerin yapilacagi giine kadar -20 °C’ de muhafaza
edildi. Serum aspartat transaminaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) ve kortizol
parametrelerinin diizeyleri Van Halk sagligi laboratuvarinda (simens advia 1800)
biyokimya analiz cihazinda hizmet alimi yapilarak olciildii. Fakat bilirubin diizeyleri

Olclim sirasinda ortaya ¢ikan teknik bir sebepten dolay1 6l¢iilemedi.

3.4. Istatistiki Degerlendirme

Aragtirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Varyans analizi
(ANOVA) ve Duncan ¢oklu karsilastirma, bagimli 6rnekler i¢in T testi (Paired Samples T
test) uygulanmigtir (SPSS 22).
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4. BULGULAR

4.1. Sedasyon Degerlendirmesi Klinik Bulgular:
4.1.1. KO Grubunda Kklinik gozlemler

Bu grupta kullanilan her bir rat i¢in ayr1 ayr1 sedasyon varligi ve degerlendirilmesi
takibi yapildi. Kontrol grubunda FTS enjeksiyonundan sonraki 45 dk. siiresince ratlarin

davraniglarinda herhangi bir degisiklik belirlenmedi.

4.1.2. K10 Grubunda Klinik Gézlemler

Bu grupta kullanilan her bir rat i¢in ayr1 ayr1 sedasyon degerlendirilmesi yapildi. 6
adet ratin hafif derecede sedasyona girdikten sonra 4 tanesi orta derecede sedasyon
asamasina gecti ve uyanma zamanina kadar bu sekilde kaldigi, diger 2 tanesinin 5 dk
sonraki kontroliinde ileri derecede sedasyon asamasinda oldugu gozlemlendi. Geriye kalan
2 adet ratin bir tanesi 5. dk izlemesinde, digerinin ise 10 dk izlemesinde orta derecede

sedasyona girmis oldugu ve ileri sedasyon gecmedigi belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1: K10 grubunda belirlenen sedasyon dereceleri.

K10 GRUP | 1.dk |2.dk |3.dk |4.dk |5.dk|10.dk [15.dk |20.dk |30.dk |45.dk

K10-1 0 0 1

K10-2

K10-3

K10-5

K10-6

1
0
0
0
K10-4 0
0
0
0

SO |o|Oo|O
NS SR N NS I (O 25 ROST ROVH | (9]

K10-7

=l el el el E=2 E=) Rl K

1
2
2
1 -
1
1
1
1

— o= |Oo|o|Oo O
el = el el L e
R w ==
NSRS RSN SN N S RS RVS N )

K10-8 0 0 2

0:sedasyon yok, 1:hafif derecede sedasyon, 2:orta derecede sedasyon, 3:ileri derecede sedasyon,
dk: dakika, —: degerlendirme yapilmadi.

30. dakika gdzleminde ratlarin mevcut sedasyon halinin hafifledigi belirlenince 45.
dakikada sedasyon degerlendirilmesine gerek kalmadigi diisiiniilerek ratlar sakrifiye edilip

kanlar1 alindi. Alinan kanlar santrifiije edildi. Her bir kan 6rneginin serumlar1 ayristirildi.
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4.1.3. K15 Grubunda klinik gozlemler

Bu grupta kullanilan her bir rat i¢in ayr1 ayr1 sedasyon degerlendirilmesi yapildi.
Yapilan degerlendirme sonrasi hafif derecede sedasyona giren rat sayis1 8 adet, orta
derecede sedasyona giren rat sayist 7 ve ileri derecede sedasyona giren rat sayisi ise 3 adet
olarak gozlemlendi. 7 adet rat, hafif derecede sedasyona girdikten sonra orta derecede
sedasyona gecti. Bunlardan 2 tanesinde ileri derecede sedasyon sekillendi. Bir adet ratin
ise hafif derecede sedasyona girdikten sonraki 5. dk konroliinde ileri derecede sedasyona

girmis oldugu gozlemlendi (Tablo 2) (Sekil 3-5).

Tablo 2: K15 grubunda sedasyon dereceleri ve sedasyon siireleri.

K15 Grup 1.dk| 2.dk| 3.dk 5.dl 10.d§ 15.d§ 20.d§ 30.d} 45. dk

K15-1

K15-2

K15-3

K15-4

K15-5

K15-6

(=l Nl ol Holl Jol Re N (=)
— === =N
|

K15-7

b
’—"—‘OO'—"—‘OOQ_‘

(= Nl el ol Rel K= R ()

— | oo |o|o|o|o|O

el el el e e L A e

NN N |WIN|IN|N|N

— NN NN N W |W

(NSRS RN (O I I S 2 i \O T I (O I (US| \9)

K15-8 0

0:sedasyon yok, 1:hafif derecede sedasyon, 2:orta derecede sedasyon, 3:ileri derecede sedasyon,
dk: dakika, —: degerlendirme yapilmadi.

Ratlarin 7 tanesinde 30 dk, bir tanesinde ise 45. dk konroliinde sedasyon derecesinin

hafiflediginin gozlenmesi {lizerine izleme islemine son verildi ve kan 6rnekleri alinda.

4.2. Agn Testi Gozlemleri

Hotplate cihazma alistirmak amaciyla konan ratlarin ilk once cihazi kokladigy,
icerisinde sakince gezindigi, sonrasinda ise ¢ikmaya calistigi belirlendi. Bazilarinin kig
tizerine oturarak sakin bir sekilde 6n ayaklarini bazilarinin ise arka ayaklarini yaladigi

gozlendi.

Sedasyon Oncesinde agr1 testi yapmak ig¢in 1sitilmig cihaz igerisine konulduktan

sonra koklama ve gezinme islemi yine yapildi. Fakat saniyeler sonra ayaklarini yerden
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hizlica ¢ekme (fleksor refleks), sonra baska ayagini ¢ekme, hizlica yalama, sonra diger
ayagini cekerek hizlica yalama ve kaptan hizli bir sekilde ¢ikma davranisi yapildigt
belirlendi. Bu davranislar belirlenince rat cihaz iizerinden alindi. Ayak ¢ekme ve yalama

davraniginin normal davranislardan ¢ok hizli oldugu tespit edildi.

KO grubundaki ratlara FTS uygulamadan 6nce hotplate cihazi ile agr testi yapildi.
Fakat FTS uygulanmasi sonucunda sedasyon sekillenmedigi i¢in hotplate aparati ile agr1
testi yapilamadi. Sedasyon altindaki (K10, K15) ratlarin ayaklarma 56 °C sicaklikta olan
hotplate aparati uygulandig1 zaman deneklerde sadece fleksor refleks ortaya ¢ikti. KO, K10

ve K15 gruplarindaki refleks zamanlar1 ortalama siireleri Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. Tiim gruplarin agr testi refleksleri ortalama stireleri.

GRUBU SO (saniye) SS (saniye) P
KO 11.62 —
K10 12.37 13.50 0,051
K15 13.12 17.87 0,017*

—: test yapilamadi.

* p<0,05 oldugundan K15 grubunda SO ve SS arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadar.

SO: Sedasyon dncesi hotplate cihazinda ayak ¢cekme, yalama ve ziplama davramsinin goriildiigii ortalama siire.
SS: Sedasyon sirasinda hotplate aparatinin temas ettirilmesinden sonra ayak ¢ekme davraniginin goriildiigii
ortalama siire.

4.3. Biyokimyasal Degerler
Tiim gruplara ait serum AST, ALT ve kortizol degerleri tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri.

Gruplar KO K10 K15 Ortalama P

AST 53.5000 | 52.1250 72.8750 59.5000 0.089
ALT 27.2500 | 25.3750 30.3750 27.6667 0.546
Kortizol 1.6138° | 2.2025° 2.2763° 2.0308 0.001"

* p<0.05 oldugundan gruplar arasinda anlamli farklilik vardir (ANOV A — varyans analizi).
Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Farkli harf (a,b,c) tasiyanlar arasinda istatistiki olarak anlaml
bir farklilik bulunmaktadir.
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4.4. Fotograflar

Sekil 1. Calismada kullanilan hotplate cihazi

Sekil 2. Hotplate aparati (A) ve sicaklik sabitleyici (B).
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Sekil 5. Ratin sedasyon altindayken dorsal yatis pozisyonu.
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Sekil 6. Sedaston altindayken hotplate aparati ile agri testinin yapilisi.

Sekil 7. Sedasyon altindayken hotplate aparati ile agr1 testinin yapilist
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5. TARTISMA VE SONUC

Karasu ve Gengcelep (2015), ksilazin ile koyunlarda sedasyon basladiktan sonraki
asamalar1 hafif, orta ve ileri derecede olmak iizere 3’e ayirarak siniflandirma yapmislardir.
Carvalho (2016), koyunlara ksilazin 0.1 mg/kg/iv uygulanmasiyla hafif derecede sedasyon
ortaya ciktigint belirtmistir. Sigirlarda da hafif, orta ve ileri derecede sedasyon
siniflandirmast yapilmistir (Topal, 2005; Unsaldi, 2011). Atlara ksilazin 1 mg/kg/iv
uygulanmasiyla hafif derecede sedasyon ortaya c¢ikmaktadir (Topal, 2005). Kedi ve
kopeklerde de ksilazin ve baska kimyasal ajanlar kullanilarak hafif, orta ve ileri derecede
sedasyon sekillendigi bildirilmistir (Gomes ve ark., 2011; Ko¢ ve Saritas, 2004; Bell ve
ark., 2011)

Calismamizda ksilazin’in farkli dozlarmi uyguladigimiz ratlarin hareket/davranis
degisikliklerine bakarak her iki grubu kapsayacak sekilde ii¢ farkli derecede sedasyon
tablosunun ortaya ¢iktigi belirlendi. Ayrica K15 grubunda sedasyon kalitesinin K10

grubuna gore daha iyi oldugunu gézlemlendi.

Karasu ve Gengcelep (2015), koyunlarda yaptiklar1 calismada orta derecede
sedasyon ile ileri derecede sedasyonun klinik olarak ayriminda hayvanin lateral olarak
yatisin1 sinir olarak belirlemislerdir. Calismamizda da ratlarda dogrulma refleksinin

kaybolmasi ileri derecede sedasyonun en 6nemli ayrim noktasi olarak degerlendirildi.

Kortizol; yasam igin gerekli olan, fizyolojik stres sonrasi bulunan major bir
glukokortikoiddir. Travma sonrasinda ve sistemik streslerde kortizol diizeyleri uzun bir
stirede yiiksek kalmaktadir (Morgan ve Mikhail, 1996). Fayed ve ark.(1994) tarafindan
ksilazinin serum kortizol seviyesini azalttigi fakat degisik streslerin etkisiyle kortizol

seviyesinin arttig1 bildirilmistir.

Calismamizda ratlarda serum kortizol diizeyinin KO grubuna gore K10 ve K15
grubunda artmis olmasi hotplate aparatinin hayvanlarin ayagina temas ettirilmesinden ileri

gelen agrn stresinden kaynaklanabilecegi diistiniildii.
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Ksilazin at ve ruminantlarda siklikla sedasyon ve analjezi etkisi igin
uygulanmaktadir. Ksilazin uygulamasi sonrasinda uykulu halin devami 1-2 saat siirebilir
ancak analjezik etkisi 15-30 dakika kadar kisa siirelidir. Agrili miidahaleler sedatif etkinin
goriilmesinden itibaren 10-15 dakika i¢inde yapilmalidir. At ve ponilerde ksilazinin agriy
ortadan kaldirmada opioidlerden daha etkili oldugu bilinmektedir (Topal, 2005). Ksilazin
veteriner hekimliginde agr1 kesici ve yatistirict amagla ilk olarak kullanima giren alfa-2
adrenerjik) reseptor uyaricisidir (Bilgili ve ark., 2013). Hayvan tiirlerine gore ksilazinin agri
kesici Ozelliginin oldugu bildirilmektedir. Gengcelep ve Karasu (2017), koyunlarda
ksilazin ile yaptiklar1 sedasyonda hafif ve orta derecede sedasyonda agr1 kesici 6zelliginin
olmadigimmi1 fakat ileri derecedeki sedasyonda ise hafif derecede agri kesici oOzelligi

oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda K10 ve K15 gruplarinda sicak hotplate aparatinin temas
ettirilmesinden sonra tepki verme siirelerinin KO grubuna gére daha uzun olmasi ratlarda
ksilazinin agr1 kesici Ozelliginin varligi olarak degerlendirildi. Ancak serum Kortizol
diizeyinin kontrol grubuyla farkli degerler tasimasi ksilazinin agr1 kesici 6zelliginin ¢ok az

olduguna yorumlandi.

AST ve ALT biyokimyasal degerleri karacigerdeki hasar durumunu laboratuvar
acisindan degerlendirmek amaciyla kullanilir. Karacigerde, kas hasarlarinda ve metabolik
bozukluklarda Aspartat amino transferaz (AST) ve Alanin amino transferaz (ALT)
enzimlerinin kandaki diizeyleri hasarin gostergesi baglaminda onemlilik gosterir (Mert,

1997; Dolar, 2002; Guyton ve Hall, 2013).

Karaciger hiicreleri tarafindan hepatositlerde iiretilen enzimler, karacigerde olusan
zedelenmeyi belirleyen ilk yapilardir. Normal sartlarda karaciger hiicreleri bu enzimleri
depo etmektedirler. Fakat karaciger hiicrelerinde bir zedelenme veya yaralanma meydana
geldigi zaman bu enzimler kana karisir ve kan testleri ile tespit edilebilir yapilabilir.
Karacigerin kendine has olan ve karaciger hasarini ortaya ¢ikarmak i¢in en ¢ok kullanilan
enzimler amino transferazlardir (AST ve ALT). Hepatoselliiler hasarin tanisinda kullanilan

testler arasinda ALT ve AST testleri yer alir (Ersoy, 2012).
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Yapilan bu c¢aligma sonucunda serum AST ve ALT degerlerinde herhangi bir
degisiklik saptanmamasi ksilazin’in karacigerde herhangi bir hasar meydana getirmedigi

seklinde yorumlandi.

Sonug olarak AST ve ALT nin kontrol ve deneme gruplarindaki serum degerlerinin
degismemis olmas1 kiigiik girisimler yapmak i¢in gerekli olacak sedasyon sonrasinda
karacigerde bu iki parametrenin degisiklige ugramayacagmin bilinmesi acgisindan 6nemli
bulunmustur. Ayrica ratlarda ksilazinin agriy1 azaltic1 6zelliginin bulundugu ve kisa stireli
tam hareketsizlige ihtiyag duyulmasi durumunda 15 mg/kg dozunda ksilazin

uygulanmasinin tercih edilmesinin daha iyi olacagi sonucuna varildi.
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