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ÖZET 

Kayıkcı C, Ratlarda Sabit Dozlarla Tekrarlanan Disosiyatif Anestezinin Histopatolojik ve 

Biyokimyasal Değerlere Etkisi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veteriner 

Fakültesi Cerrahi Anabilim Dalı, Doktora Tezi, Van, 2019. Hayvanlarda küçük cerrahi müdahaleler, 

yara bakımı, radyografi, idrar ve kan örneklerinin toplanması, göz, kulak ve oral muayenelerin yapılması, 

tırnak kesimi, diren, bandaj ve kateter uygulamaları ve deneysel uygulamalar gibi amaçlarla hayvanlara 

anestezi veya sedasyon uygulanabilmektedir. Belirtilen uygulamalardan dolayı hayvanlara bazı durumlarda 

tekrarlayan dozlarda anestezik madde verilmesi gerekebilmektedir. Çalışmamızın amacı çeşitli nedenlerle 

tekrarlanan dozlarda anestezi uygulaması yapılan hayvanların histopatolojik ve biyokimyasal 

değerlerindeki değişikliğin belirlenmesidir. Bu amaçla çalışmada ağırlıkları 160-220 gr arasında değişen 

72 adet Wistar Albino dişi rat kullanılmıştır. Hayvanlar kontrol gurubu, zolazepam-tiletamin gurubu ve 

ksilazin-ketamin gurubu olmak üzere 3 ana gruba ayrıldı. Her bir ana gurup ise kendi içerisinde farklı 

günlerde yapılan 4 anestezi uygulamasına göre 4 farklı gruba ayrıldı. Hayvanlara 1, 3, 5 ve 7. günlerde 

anestezi uygulaması yapıldı. Anestezi uygulamaları boyunca hayvanların pedal, korneal, kutanöz ve 

doğrulma refleksleri kontrol edilerek kayıt altına alındı. Her bir uygulamanın ardından 2,4,6 ve 8. günlerde 

her ana gruptan rastgele 6 hayvan seçilip kan örnekleri alındıktan sonra sakrifiye edildi. Sakrifikasyon 

işleminin ardından hayvanlardan beyin, böbrek ve karaciğer örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinin 

serumları çıkartıldı ve bu serumlarda AST, ALT, LDH, ALP, kreatinin, üre, albümin, seruloplazmin, total 

protein, globülin seviyeleri belirlendi.  Alınan doku örnekleri hematoksilen eozin ile boyandıktan sonra 

histopatolojik olarak incelendi. Tekrarlayan dozlarda uygulanan zolazepam-tiletamin ve ksilazin-ketamin 

uygulamalarının bazı biyokimyasal, histopatolojik parametrelerinde ve refleks sürelerinde belirgin biçimde 

değişikliklere neden olduğu belirlendi. Tekrarlayan dozlarda anestezi uygulanmak durumunda kalınan 

hastalarda biyokimyasal parametreler değerlendirilmek istendiğinde çalışmamızda belirtilen değişikliklerin 

göz önünde bulundurulması hastanın daha doğru değerlendirilmesinde faydalı olacağı sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Disosiyatif anestezi, Tiletamin, Ketamin, Ksilazin, Tekrarlayan Dozlar.  
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ABSTRACT 

Kayıkcı C, Effects of repeated dose dissociative anesthesia on biochemical and histopathological 

parameters in rats, University of Van Yuzuncu Yil, Institute of Health Science, Faculty of Veterinary 

Medicine Department of Surgery, Ph.D. Thesis, Van, 2019.Anesthesia or sedation can be applied to the 

animals for small surgical interventions, wound care, radiography, the collection of urine and blood 

samples, eye, ear and oral examinations, nail cutting, drain, bandage and catheter applications, and 

experimental practices. Due to the mentioned applications, animals may need to be given repeated doses of 

anesthetic at different times in some cases. Our study aims to determine the change in histopathological 

and biochemical values of animals applied repeated doses of anesthesia for various reasons. For this 

purpose, in this study, 72 Wistar Albino female rats weighing between 160-220 g were used. The animals 

were divided into three main groups as the control group, zolazepam-tiletamine group, and xylazine-

ketamine group. Each main group was divided into four different subgroups according to the anesthesia 

applications performed on different days. Animals were anesthetized on days 1, 3, 5 and 7. The pedals, 

corneal, cutaneous, and righting reflexes of the animals were checked and recorded during anesthesia 

procedure. After each application, six animals were randomly selected from each main group on days 2, 4, 

6 and 8, and blood samples were taken and then sacrificed. After sacrification, samples were collected from 

the brain, kidney and liver tissues of the animal. Serum of the blood samples was separated, and AST, ALT, 

LDH, ALP, creatinine, urea, albumin, ceruloplasmin, total protein and globulin levels were determined. 

Tissue samples were stained with hematoxylin-eosin and examined histopathologically. It was determined 

that repeated doses of zolazepam-tiletamine and xylazine-ketamine administrations caused significant 

changes in some biochemical, histopathological parameters and reflex periods. it was concluded that when 

biochemical parameters are needed to be evaluated in patients who had been applied repeated doses of 

anesthesia, considering the changes determined in our study would be useful to evaluate the patient more 

accurately. 

Key Words: Dissociative anesthesia, Tiletamine, Ketamine, Xylazine, Repeated doses. 
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1. GİRİŞ  

Ağrısı olan, sinirli veya huysuz hayvanlara sakinleştirici ve anestezik maddeler 

uygulamadan müdahale etmek oldukça güçtür. Çünkü hayvanlar kendilerini koruma 

içgüdüsü ile tepki vermektedirler. Anestezik maddelerden yararlanarak hayvanın vermiş 

olduğu bu tepkiler tamamen engellenebilir. Bu nedenledir ki veteriner sahada 

düşünülenden daha yüksek miktarda yatıştırıcı ve hareketsiz kılıcı ilaç kullanılmaktadır 

(Bilgili ve ark., 2003). Hayvanlarda küçük cerrahi müdahaleler, yara bakımı, radyografi, 

idrar ve kan örneklerinin toplanması, dikişlerin alınması, göz, kulak ve oral muayenelerin 

yapılması, banyo ve tırnak kesimi, diren, bandaj ve kateter uygulamaları gibi amaçlarla 

hayvanlara anestezi veya sedasyon uygulanabilmektedir (Glowaski ve Wetmore, 1999; 

Karas, 1999; Bilgili ve ark., 2003; Kim ve ark., 2005; Clarke ve Trim, 2013; Genccelep 

ve Karasu, 2017).  Belirtilen uygulamalardan dolayı hayvanlara bazı durumlarda 

tekrarlayan dozlarda anestezik madde verilmesi gerekebilmektedir. 

1.1. Tanım 

Etimolojik olarak bakıldığında anestezi kelimesi, yunanca “an” (olumsuz) ve 

“isthesia” (his) kelimelerinden oluşur ve hissin, duyunun engellenmesi anlamında 

kullanılmıştır (Neuhauser, 2006; Ünsaldı, 2011). İlk defa anestezi kelimesi Oliver 

Wendell Holmes tarafından 1846 yılında kullanılmıştır (Neuhauser, 2006; Robinson ve 

Toledo, 2012). 

1.2. Modern Anestezinin Tarihçesi 

Anestezinin keşfi tıpta en büyük mihenk taşlarından birisidir. Operasyonlar korku, 

dayanılmaz acılar ve yüksek ölüm oranlarıyla anılırken anestezi sayesinde operasyonlar 

umut, rahatlama ve milyonlarca hasta için iyileşme olarak tanımlanır hale gelmiştir 

(Thomas ve Lerche, 2017). 

Tıbbın ilk zamanlarına bakıldığında, belladonna alkaloidleri ve afyon gibi çeşitli 

bitki eskstraktları ağrı kontrolü ve uyku sağlayıcı olarak milattan önceki 15. yüzyıldan 

itibaren kullanılmıştır ve bu doğal bileşikler 3000 yıl kadar da mevcut tek ajan olarak 
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kalmıştır. 1500 ve 1700’lü yıllar arasında dietil eter, kloroform, nitröz oksit gibi kimyasal 

inhalasyon anestezikleri deneysel anlamda kullanılmaya başlanmıştır. Ancak bu 

anestezik ajanların yaygın ve pratik anlamda kullanılmaya başlanmaları 1800’lü yılların 

ortalarını bulmuştur (Thomas ve Lerche, 2017). 16 Ekim 1846 anestezi tarihi açısından 

oldukça önemlidir. Çünkü bu tarihte ilk defa Bostonlu bir dişçi olan William T. G. 

Morton, Massachusetts hastanesinde genel cerrah olan Dr. John Collins Warren ile 

birlikte dietil eterin anestezik özelliğinden yararlanarak bir hastanın boynundaki vasküler 

tümörü başarılı bir şekilde opere etmişlerdir (Robinson ve Toledo, 2012; Thomas ve 

Lerche, 2017). O ana kadar ağrısız bir operasyon mucize olarak nitelendiriliyordu. 

Anestezinin keşfinden önce ameliyatlar olabildiğince kısa ve vahşi sayılabilecek biçimde 

gerçekleştiriliyordu. Hastaların tamamı bilinci açık biçimde ameliyat ediliyordu. 

Anestezinin kullanımıyla birlikte daha güvenli, uzun ve invaziv operasyonlar yapılabilir 

hale geldi (Robinson ve Toledo, 2012). 

Anestezi modern tıpta mucize olarak nitelendirildiyse de birçok insan için 

anestezik ajanların solunması hoş olmayan bir durum olarak görülmekteydi. İlk başarılı 

damar içi anestezi girişimi 1872’de kloralhidratın damar içi olarak uygulanmasıyla 

gerçekleşmiştir. Pierre-Cyprien Ore bu uygulamayı ilk gerçekleştiren kişiydi ve 

kloralhidrat anestezisinin kloroformdan daha üstün olduğunu düşünmüştü. Ancak 

kloralhidrat hiçbir zaman onun düşündüğü popülariteye ulaşamamıştır (Robinson ve 

Toledo, 2012). 

Daha birçok ilaç aranmış ve kısa denemeler ile kullanılmıştır. Ancak birçoğu 

belirgin yan etkilerinin ortaya çıkmasından sonra terkedilmiştir. Birinci dünya savaşı 

zamanlarında morfin, skopolamin kombinasyonunun kullanımı popülarite kazandı ve 

“alacakaranlık uykusu” olarak isimlendirilirdi. Bu kombinasyon özellikle doğum 

alanında oldukça popülerdi (Robinson ve Toledo, 2012). Ancak bu kombinasyonun 

kullanılmı bazı vakalarda maternal ve neonatal solunum depresyonlarına sebep 

olduğunun belirlenmesinden sonra terk edilmiştir (Gogarten ve Van Aken, 2000).  

Barbitüratların intravenöz anestezik olarak kullanılmaları 1932 yılını bulmaktadır. 

Sodyum tiyopental, Dr. John Lundy tarafından detaylı bir şekilde ilacın kullanımını 

anlatmasından sonra popüler olmuştur. Dr. Lundy, ilaçların genel anestezi amacıyla az 
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miktarlarda, kombinasyonlar halinde kullanılmasını ifade eden “dengeli anestezi” 

teorisini ileri süren ilk kişidir. Böylece ilaçların daha az yan etkilerinin ortaya çıkacağını 

varsaymıştır.  

İntravenöz anestezik ilaçların spesifik yan etkileri o dönemde belirlenmeye 

başlamıştır. Pearl Harbor bombalamasından sonra hastalarda anestezi indüksiyonu 

sağlanması amacıyla kullanılan sodyum tiyopentalın kardiyovasküler sistem üzerine 

derin depresan etkisi ilk defa 1941 yılında gözlemlenmiştir. Sıkça ani ölümler yaşanmış 

ve dönemin bilimsel komitesi bu durumu yeni intravenöz ajanlara bağlamışlardır 

(Robinson ve Toledo, 2012). 

Böylece barbitüratların yerine, daha az kardiyovasküler etkisi olan yeni ajanların 

bulunması için arayışlar başlamıştır. 1973 yılında “etomidat” keşfedildi. Etomidat yüksek 

dozlarda bile minimum kardiyovasküler etkiye sahipti ve iyi tolere edildiği gözlemlendi. 

Fark edilen tek yan etkisi ise küçük bir hasta popülasyonunda indüksiyon sırasında 

miyoklonus şekillenmesiydi (Robinson ve Toledo, 2012; Dettmer ve Dellinger, 2015). 

Benzersiz bir anestezik ajan olan “ketamin” ilk olarak 1962 yılında 

sentezlenmiştir. Aslında ketamin, bazı hastalarda postoperatif ciddi psikolojik etkileri 

olan fensiklidine bir alternatif olarak düşünülmüştür. Günümüzde hala hem kas içi hem 

de intravenöz olarak uygulanabilen nadir anestezik ajandır. Ketamin anestezisinin bazı 

hastalarda halüsinojenik etkisinden dolayı tek başına kullanımı oldukça azalmıştır. Diğer 

ajanlar ile birlikte kombinasyon şeklinde kullanıldığında ketaminin halüsinojenik 

etkisinin azaldığı bilinmektedir (Robinson ve Toledo, 2012). 

Tiletamin ile ilgili ilk temel betimleyici farmakolojik bilgiler 1969 yılında 

bildirilmiştir. Tiletamin, ketamine oranla en az iki kat daha güçlü ve çok daha uzun etkili 

bir disosiyatif ajandır. Piyasada yalnızca zolazepamla hazırlanmış sabit oranlı preparatı 

olan Telazol® içinde bulunmaktadır (Clarke ve Trim, 2013). Benzodiazepin grubu bir 

trankilizan olan zolazepam antikonvülsan ve kas gevşetici etkisi dolayısıyla tiletamin ile 

birlikte kullanılmaktadır. Telazol® ilk kez 1960’larda Parke-Davis laboratuvarlarında 

geliştirilmiştir (Lin ve ark., 1993). 
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Bu çalışmada, ratlarda tekrarlayan dozlarda uygulanan disosiyatif anestezik 

ajanların karaciğer, böbrek ve beyin dokusu üzerine etkilerinin histopatolojik ve 

biyokimyasal parametreler ile değerlendirilmesi amaçlamıştır. Ayrıca anestezi derinliği 

üzerine etkilerinin klinik olarak reflekslerin kontrolü ile de araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Disosiyatif Anestezikler 

Disosiyatif terimi ilk olarak Corssen ve Domino (1966) tarafından hasta bilinci 

açık ve uyanık gibi görünürken cerrahi müdahalelere belirgin bir tepki sergilememesini 

ifade etmek için kullanılmıştır. 

Disosiyatif anestezi terimi günümüzde fensiklidin, ketamin ve tiletamin ile 

oluşturulan anesteziyi ifade etmek için kullanılmaktadır (Lin ve ark., 1993; Ünsaldı, 

2011). Bu anestezik ajanlarla oluşturulan anestezi, immobilizasyon (hareketsizlik), 

amnezi (bilinç kaybı), analjezi (ağrı olmaması) ve katalepsi (kast sertliği) ile 

karakterizedir (Perk ve Gülanber, 1999; Vogler, 2006). Disosiyatif anestezikler merkezi 

sinir sistemindeki NMDA (N-methyl d-aspartate) reseptörlerini bloke ederek kalsiyum 

iyonlarının akışını engellerler ve böylece analjezik ve anestezik etki gösterirler (Gunkel 

ve Lafortune, 2005; Clarke ve Trim, 2013; Coetzee, 2013; Dinis-Oliveira, 2017). NMDA 

reseptörlerindeki bu etki ciddi travma veya cerrahi müdahale sırasında artmış olan ağrı 

hassasiyetini tersine çevirebilmekte ve antinosiseptif konvansiyonel opioid ve nonsteroid 

antiinflamatuvar (NSAID) ilaçların etkisini artırmaktadır (Dinis-Oliveira, 2017). Genel 

olarak bu ilaçlar tarafından oluşturulan anesteziler elektroensefalogram (EEG) ile 

incelendiğinde, talamus ve limbik sistem arasında ayrışmanın (disosiasyon) 

gözlemlenmesi karakteristiktir (Lin ve ark., 1993; Dinis-Oliveira, 2017). Disosiyatiflerin 

generalize biçimde beyin merkezlerini deprese etmek yerine beynin bilinçli kısımları ile 

bilinçsiz kısımları arasında ilerleyen iletimleri engelleyerek anestezi oluşturduğu 

düşünülmektedir (Lin ve ark., 1993). Disosiyatiflerle yapılan anesteziler, göz 

kapaklarının açık, midriyatik ve yavaş nistagmus hareketlerinin görüldüğü kateleptik 

duruma benzetilmektedir (Lin ve ark., 1993; Perk ve Gülanber, 1999). Uygulanan 

hayvanlarda oral, laringeal ve yutkunma refleksi değişmeden kalır (Perk ve Gülanber, 

1999). Kaslarda ekstensor rijidite, tonik spastisite ve bazen kuvvetli konvülziyonlar ve 

zayıf kas gevşemesi sağladıkları için yalnız başlına kullanılmazlar. Bahsedilen bu etkiler 

kas gevşetici özelliği olan ilaçların disosiyatifler ile birlikte kullanılmasıyla elimine 

edilebilirler. Ksilazin ve diazepam bu amaçla yaygın kullanılan uyumlu ajanlardır (Perk 
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ve Gülanber, 1999).  Disosiyatifler dışında kalan tüm anestezik ajanlar doz bağımlı olarak 

kas tonusunda bir gevşemeye neden olurlar (Clarke ve Trim, 2013). 

Analjezik etkileri selektiftir ve en iyi sonuç süperfisyel ağrı (örn. deri ensizyonu) 

modellerinde elde edilir. Visseral ağrıları ortadan kaldırmaz (Perk ve Gülanber, 1999; 

Tranquilli ve ark., 2007). Bu yüzden invazif prosedürlerde veya visseral 

manipülasyonlarda analjezik ilaçlarla desteklenmelidir (Tranquilli ve ark., 2007). 

İnsanlarda psikosomatik etkiler gözlemlenmektedir, bu durum yüksek dozlarda 

hayvanlarda da gerçekleşmektedir. Hayvanlar uyanma sırasında aşırı tepkili ve ataksik 

durumda olabilmektedir (Perk ve Gülanber, 1999; Clarke ve Trim, 2013; Thomas ve 

Lerche, 2017). 

2.1.1. Fensiklidin 

 

Şekil 1. Fensiklidin. 

Fensiklidin ilk kez 1926 yılında keşfedilmiştir. Ancak ilk kez anestezik madde 

olarak kullanılmaya başlanması ve popülerleşmesi 1950’lerin sonlarına doğru olmuştur 

(Winters ve ark., 1972; Nelson ve ark., 2011; Thomas ve Lerche, 2017). Organik ismi 

olan 1-(1-phenylcyclohexyl) piperidinin kısaltması olan PCP olarak da bilinmektedir 

(Bey ve Patel, 2007; Nelson ve ark., 2011). Beşerî sahadaki kullanımı postoperatif 

psikozlar ve disfori bulgularından (%10 ila %30 oranlarda) dolayı ticari preparatın 

(Sernyl) piyasaya sürülmesinden birkaç yıl sonra oldukça azalmıştır (Nelson ve ark., 

2011).   Disosiyatif ajanlar arasında en kuvvetli ve uzun etkili olandır (Lin ve ark., 1993; 

Dugdale, 2011). Bazı hastalarda postoperatif dönemde ciddi psikolojik etkilere 

(halüsinasyonlar) sebep olmaktadır (Robinson ve Toledo, 2012). Bu etkilerinden dolayı 
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beşerî alanda ilaç suistimali yaygın biçimde gözlemlenmektedir (Marquis ve Moreton, 

1987; Bey ve Patel, 2007). Veteriner sahada kullanılan ilk disosiyatif ajandır (Sernylan). 

Ancak günümüzde kullanılmamaktadır (Bey ve Patel, 2007; Ünsaldı, 2011). 

2.1.2. Ketamin 

 

Şekil 2. Ketamin. 

 Ketamin ilk kez 1962 yılında Parke-Davis Pharmaceutical şirketinde Calvin 

Stevens tarafından güçlü bir halüsinojenik olan fensiklidine alternatif ararken 

sentezlenmiş, non barbitürat, enjektabl disosiyatif anestezik ajandır (Dinis-Oliveira, 

2017). Ayrıca non kompetitif (yarışmasız) N-methyl D-aspartate (NMDA) reseptör 

antagonistidir (Struck ve ark., 2011; Clarke ve Trim, 2013; Pan ve ark., 2016). Ketamin 

[2-(O-chlorophenyl)-2-(methylamino)-cyclohexanone], NMDA reseptörlerine tutunarak 

reseptördeki kanalı tıkarlar (Pan ve ark., 2016). Ketamin talamusdaki duyusal iletimi 

baskılamaz (Clarke ve Trim, 2013). Uygulandığı hayvanlarda amnezi, analjezi, 

immobilizasyon ve çevreyle bağın kesilmesini sağlamaktadır (Goodman, 2011; Struck ve 

ark., 2011). Ketamin rat, fare ve diğer kemirgenlerde yaygın kullanılan enjektable 

anestezik ajandır ve sıklıkla diğer ajanlarla birlikte kullanılmaktadır. Çoğunlukla alfa 2 

adrenerjik agonisti olan ksilazin ile birlikte kullanılır (Struck ve ark., 2011; Giroux ve 

ark., 2016). Bu kombinasyon, ketaminin analjezik etkisine katkıda bulunur, kas 

gevşemesi ve sedasyon sağlar (Struck ve ark., 2011). Yetişkin insanlarda kısa dönem 

hafızada ve bilişsel faaliyetlerde değişimler, ciddi dereceli halüsinasyonlar, deliryum ve 

kabuslar gibi psikomimetik reaksiyonlara neden olmaktadır (Dinis-Oliveira, 2017). 

Ketaminin etkisini gösterme süresi oldukça hızlıdır ve lipit çözünürlüğü yüksektir. 

Ketamin ilk olarak beyin gibi yüksek oranda perfüze dokulara dağılım gösterir. Karaciğer 
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klirensi yüksektir (1L/dk.) (Struck ve ark., 2011). Diğer anesteziklere kıyasla daha düşük 

kardiyorespiratuar depresyona sebep olmaktadır. Derin ve tam bir analjezi, koruyucu 

hava yolu refleksleri, spontan solunum ve kardiyovasküler stabilite (kan basıncı ve kalp 

atım sayısı azalmaz, hatta hafif şekilde artar) ile karakterize trans benzeri kataleptik bir 

anestezi oluşturur. Ketamin ayrıca non-NMDA ilişkili etkilere sahiptir. Bu etkilerin 

bazıları şunlardır; [1] µ, κ ve δ reseptörleri ile etkileşime girerek analjezik etki; [2] 

antisitokin etki; [3] muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptör inhibisyonu; [4] L tipi 

kalsiyum ve sodyum kanallarının inhibisyonu; [5] adrenerjik reseptörler; [6] serotonin 

reseptörleri; [7] dopaminerjik D2 reseptörleri; [8] nöral sodyum kanallarının inhibisyonu 

(düşük seviyede lokal anestezik etki gösterir). Diğer bazı anesteziklerin aksine ketamin 

klinik olarak etkili dozlarında γ aminobütirik asit reseptörlerini etkilemez (Dinis-Oliveira, 

2017).  

 Ketaminin antienflamatuar etkisi de bildirilmektedir. Bu etki proinflamatuar 

sitokinlerin aşırı üretilmesinin önlenmesiyle sağlanmaktadır. Ketaminin, immün 

reaksiyon kaynaklı, nükleer faktör ΚB, tümör nekroz faktör-α, interlökin 6, C -reaktif 

protein ve nitrik oksit sentazı da kapsayan proinflamatuar sitokin üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Ketaminin herhangi bir immün uyarımdan önce veya sonrasında 

uygulanması inflamasyonun kontrol altına alınmasında veya var olan inflamasyonun 

azaltılmasında katkı sağlamaktadır (Zanos ve ark., 2018). 

 Ketaminin antidepresan etkisi 1970’li yıllardan itibaren bilinmektedir. Klinik 

öncesi çalışmalarda antidepresan ilaçlara benzer etkileri olduğu bildirilmekteydi. 

Sonrasında yapılan klinik çalışmalarda ketaminin subanestezik dozlarda başarılı bir 

antidepresan ilaç olabileceği ortaya konmuştur (Zanos ve ark., 2018). 

 Şekil 2 görüldüğü gibi ketamin C2 pozisyonunda bir adet sterojenik merkeze 

sahiptir ve bu sebeple ketaminin muhtemel iki steroizomeri [R (l-ketamin) ve S (d-

ketamin; esketamin)] oluşabilir. S-ketaminin NMDA reseptöründeki fensiklidin alanına 

olan affinitesi R-ketamin ile kıyaslandığında dört kata kadar daha fazladır. Dolayısıyla 

benzer şekilde S-ketaminin hipnotik/anestezik özelliği daha fazladır ve bunların rasemik 

karışımlarının analjezik potansiyeli R-ketamine göre iki kat daha fazladır. Orijinalinde 

ilaç rasemik karışım olarak kullanılmaktadır. Ancak günümüzde S-ketamin daha etkili ve 
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post-anestezik ayılma süresinin daha kısa olması dolayısıyla insan hekimliğinde tercih 

edilmektedir (Dinis-Oliveira, 2017). 

 

Şekil 3. A) R-Ketamin, B) S-Ketamin. 

Ketamin hem suda hem de yağda çözünebildiği için amaca uygun olarak nerdeyse 

her yol ile uygulanabilmektedir (Dinis-Oliveira, 2017). Oral, inhalasyon, rektal, kas içi, 

derialtı, damar içi, epidural, intratekal yollar yaygın biçimde kullanılmaktadır (Moffat ve 

ark., 2011; Dinis-Oliveira, 2017). Ketaminin oral kullanımında büyük ölçüde “ilk geçiş 

etkisine” maruz kalır ve karaciğerde çeşitli metabolitlerine dönüştürülür.  

 

Şekil 4. A) Norketamin, B) Dehidronorketamin. 

Daha çok çocuklarda uygulanan rektal uygulama daha hızlı anestezik etki gösterir. 

Ketaminin ilaç istismarı söz konusu olduğunda genellikle inhale edilerek 

kullanılmaktadır (Dinis-Oliveira, 2017). 
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 Ketamin yüksek oranda yağda çözünebilir ve düşük protein bağlanma oranlarına 

sahip olduğu için yüksek ilaç dağılım hacimleri (3-5 L/kg) elde edilebilmektedir. Bu 

sayede hızlıca kan beyin bariyerini geçerek anestezi oluşturabilmektedir (Dinis-Oliveira, 

2017). Plasentayı geçer (Moffat ve ark., 2011). Ketaminin α1-asit glikoprotein affinitesi 

albümin affinitesinden çok daha yüksektir. Kas içi ya da deri altı enjeksiyonun ardından 

anestezi 10-15 dakika içerisinde şekillenir ve 30-120 dakika boyunca devam eder. Damar 

içi olarak uygulandığında anestezi 1-2 dakika içerisinde oluşmakta ve etkisi 20-60 dakika 

arasında sürmektedir. Oral uygulamadan 20-30 dakika sonra ilacın etkisi başlar ve 60-90 

dakika arası devam eder. Anestezinin sonlanması ilacın beyin ve plazmadan diğer 

dokulara tekrar dağılımıyla ilişkilidir (Dinis-Oliveira, 2017). İlk aşamada ketamin 

anestezik etkisini merkezi sinir sistemi üzerinde gösterir ve ardından diğer periferal 

dokulara tekrar dağılım yaparak karaciğerde metabolize olur (Moffat ve ark., 2011).  

Ketamin, karaciğerde büyük oranda sitokrom p450 enzim sistemi tarafından N-

demetilasyon yoluyla norketamine metabolize edilir (Veilleux-Lemieux ve ark., 2013; 

Dinis-Oliveira, 2017; Zanos ve ark., 2018). Ardından norketamin, 

hidroksinorketaminlere ve dehidronorketamine metabolize olur. Ketaminin, norketamin 

dışındaki diğer tüm metabolitleri anestezik etkisi olmadığı için inaktif metabolit olarak 

tanımlanmaktaydı. Ancak son çalışmalarda ketaminin hidroksinorketamin (HNK) 

metabolitleri biyolojik olarak aktif oldukları ortaya konmuştur. Bazı HNK 

metabolitlerinin rodentlerde antidepresan etki oluşturdukları gösterilmiştir (Zanos ve 

ark., 2018). Uygulanan ketamin dozunun yaklaşık olarak %90’ı 72 saat içerisinde idrar 

yoluyla atılır. İdrarla atılan etkenin %2’lik kısmı değişmeden, %2’lik kısmı norketamin 

olarak, %16’sı dehidronorketamin olarak ve %80’i ise konjugat halinde ketaminin 

hidroksilasyona uğramış metabolitleri şeklinde atılmaktadır. Norketamin yaklaşık olarak 

ketaminin %17’si kadar bir anestezik etkiye sahiptir (Moffat ve ark., 2011). Ketaminin 

ratlardaki yarılanma ömrü 2 saattir. Ancak yarılanma ömrü ve etkenin klirensi yaşlı 

hayvanlarda belirgin biçimde değişiklik göstermektedir. Düşmüş ilaç klirensi anestezi ve 

anesteziden çıkma süresinin uzamasına neden olmaktadır. Düşmüş klirens ayrıca ilaçların 

klinik anlamda etkinliğini ve toksisitesini belirleyen farmakokinetik parametre olan AUC 

(Plazma ilaç konsantrasyon çizgisinin altında kalan alan) değerinin de artmasına neden 

olmaktadır (Veilleux-Lemieux ve ark., 2013). Ketaminin tekrarlayan dozlarda 

kullanılması etkenin vücuttan eliminasyon süresini arttırmaktadır (Adamowicz ve Kala, 
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2005). Ketaminin uzun dönem kullanımlarında mesane irritasyonuna sebep 

verebilmektedir (Flecknell, 2016). Ketaminin tekrarlayan dozlarda kullanımı tolerans 

şekillenmesine sebep olmaktadır (Douglas ve Dagirmanjian, 1975). Tüm türlerde 

bronşiyal ve salivar sekresyonların azaltılması için ketamin ile birlikte atropin ve 

glikopirolat kullanımı önerilmektedir (Flecknell, 2016). 

2.1.3. Tiletamin 

Tiletamin, farmakolojik olarak NMDA reseptör antagonisti şeklinde 

sınıflandırılan disosiyatif bir anestetik ajandır (Klockgether ve ark., 1988). Ketamine 

benzer özelliklere sahip olmasının yanında yüksek maliyeti yüzünden ketamin kadar 

yaygın biçimde klinik pratikte kullanılmamaktadır (Abrahamsen, 2008). Daha çok yaban 

hayvanlarının sedasyon ve immobilizasyonunda tercih edilmektedir (Cattet ve ark., 1997; 

Spelman ve ark., 1997; Azlan ve ark., 2010). 

Tiletamin ticari olarak yalnızca zolazepam ile birlikte eşit sabit dozlardaki 

karışımları bulunmaktadır. Bu kombinasyonda zolazepamın seçilmesi tiletaminin 

konvülsan ve halüsinojenik etkisinin azaltılmasında etkili olmasıdır (Lin ve ark., 1993; 

Clarke ve Trim, 2013; Karasu ve ark., 2018). Analjezik etkinlik, ilaç yanıtı ve ilaç 

eliminasyon oranlarının türler arasında belirgin şekilde farklılık gösterdiği 

bildirilmektedir (Meyer ve Fish, 2008). Tiletaminin analjezi ve anestezi oluşturma süresi 

ketamine göre daha fazladır (Lin ve ark., 1993; Clarke ve Trim, 2013). Tiletaminin MSS 

üzerine etkileri türe bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Düşük dozlarında, ratlarda 

ve farelerde eksitasyon ve ataksi meydana gelebilirken diğer türlerde bu durum belirgin 

değildir (Lin ve ark., 1993). Tiletamin ratlarda ve farelerde kimyasal veya elektrikle 

oluşturulan nöbetlerin eşik değerlerini yukarı çekmektedir (Meyer ve Fish, 2008). 

Fensiklidine benzer şekilde tiletamin kedi ve maymunlarda genel anestezi oluşturma 

konusunda daha etkilidir (Lin ve ark., 1993). 

Genel olarak tiletaminin MSS sistemi üzerine etkileri doz bağımlı olarak progresif 

biçimde duyu algısının ve derin uyku hali oluşmadan bilincin kaybı şeklindedir. Gözler 

açıktır ve korneal refleks devam eder. Kas gevşemesi ve iç visseral operasyonlarda 

analjezi yetersizdir ancak diğer ilaçların eklenmesiyle bu durum ortadan kaldırılabilir 

(Lin ve ark., 1993; Klingler, 2012). 
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Tiletaminin ratlarda plazmadaki yarılanma süresi 1.5 saattir. Dokulardaki 

yarılanma ömrü plazmadakinden daha uzundur (Lin ve ark., 1993). Domuzlarda yapılmış 

bir çalışmada tiletaminin plazma pik seviyesinin zolazepama göre daha düşük olduğu ve 

yarılanma ömrüne bağlı olarak vücuttan daha erken elimine edildiği bildirilmiştir (Kumar 

ve ark., 2006). Bu yüzden ayılma periyodunda anestezik etkiden daha çok trankilizan etki 

sağlanmaktadır (Plumb, 2008). 

Tiletaminin kedilerde tespit edilmiş 3 farklı metaboliti vardır. Bunlar 2-

(ethylamino)-2-(2-thienyl) cyclohexanol [birinci metabolit], 2-amino-2-(2-thienyl) 

cyclohexanol [ikinci metabolit] ve 2-amino-2-(2-hienyl) cyclohexanonedur [üçüncü 

metabolit] (Lin ve ark., 1993). Köpeklerde uygulanan dozun % 4’den az bir kısmı hiç 

değişmeden idrar yoluyla atılmaktadır (Plumb, 2008). Tiletaminin düşük dozlardaki (7.5 

mg/kg) uygulamaları bile tavşanlarda nefrotoksik olabilmektedir (Lipman ve ark., 2008). 

Kedilerde tiletamin – zolazepam ile yapılan anestezinin ardından sıklıkla 

hipertermi şekillenmektedir. Bunun sebebi istemsiz biçimde uzuvların hareket ettirilmesi, 

koordineli olmayan hareketler gibi artmış kas aktivitesidir (Clarke ve Trim, 2013). 

Tiletaminin anestezik dozlarda ki kullanımı ratlarda 3 saate kadar ürinasyonda 

artmaya sebep olmaktadır (Lin ve ark., 1993).  

2.2. Sedatifler 

2.2.1. Ksilazin 

Ksilazin sığır, koyun, keçi, at, kedi ve primatlar için kullanışlı, güçlü bir sedatiftir. 

Bazı türler için hipnotiktir (Flecknell, 2016). Laboratuvar hayvanlarındaki başlıca 

kullanım amacı ketaminle birlikte cerrahi anestezi oluşturmaktır (Richardson ve 

Flecknell, 2005; Flecknell, 2016). Analjezik etkisi türlere göre değişiklik gösterse de çoğu 

hayvan için hafif ve orta dereceli analjezik özelliği sahiptir (Ukwueze ve ark., 2014; 

Flecknell, 2016). Koyun ve keçilerde analjezik etkisi daha ileri derecelidir (Flecknell, 

2016). Ksilazin tavşanlarda sedasyon sağlarken zayıf analjezik etki göstermektedir (Gil 

ve ark., 2004).  Koyunlarda ciddi hipoksiye sebep olabildiği için kullanımında dikkatli 

olunmalıdır. Ksilazin beraberinde kullanıldığı birçok anestezik maddenin etkisini 
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potansiyalize eder. Ksilazinin etkisi yohimbine ve atipamezol gibi spesifik bazı 

antagonistlerin uygulanması ile geri çevrilebilir. Atipamezol, yohimbine göre daha az yan 

etkiye sahip olduğundan dolayı daha çok tercih edilmektedir. Subkutan, intraperitoneal, 

kas içi veya damar içi yolla uygulanabilmektedir. Subkutan uygulamasından sonra 

emilim hızlıdır ve genellikle 5-10 dk içerisinde ortaya çıkmaktadır. Küçük laboratuvar 

hayvanlarında 0.5-1.0 mg/kg dozunda uygulamalar yeterli olmaktadır. Daha büyük 

hayvanlarda daha düşük dozlar yeterli olmaktadır, örneğin; koyunlar için 25 µg/kg. 

(Flecknell, 2016) 

Ksilazin ruminantlarda kullanılan en yaygın sedatiftir (Valverde ve ark., 1989). 

Ruminantlar diğer hayvanlara göre ksilazine 10 kat daha duyarlıdır (Abrahamsen, 2008). 

Bradikardi, azalmış kardiyak çıkış, arteriyel kan oksijen seviyesinde düşme ve gebeliğin 

ilerleyen dönemlerinde uterus tonusunu artması gibi bazı istenmeyen etkilere sebep 

olabilir (Valverde ve ark., 1989; Abrahamsen, 2008; Karasu ve Genccelep, 2015). 

Ksilazinin, ketamin ile birlikte kullanılması ksilazinin kardiyovasküler sistem üzerine 

olan depresan etkisini ortadan kaldırabilmektedir. Bazı türlerde kardiyak aritmiye sebep 

olmaktadır. Ksilazin ve ketamin aynı enjektöre çekilerek kullanılabilir (Flecknell, 2016).  

Ksilazin sığır, koyun ve keçilerde geçici hiperglisemi ve diürezise sebep olmaktadır 

(Ukwueze ve ark., 2014; Flecknell, 2016). Benzer diürezis tablosu ratlarda da 

gözlemlenmiştir. Barbitüratlarla veya alfaxalone ile birlikte kullanıldıklarında ciddi 

respiratuvar depresyona sebep olabilmektedir. Kusabilen hayvanlarda ksilazin bu refleksi 

tetiklemektedir (Flecknell, 2016).  
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2.2.2. Zolazepam 

 

Şekil 5. Zolazepam. 

Zolazepam klordiazepoksit ve diazepam gibi bir benzodiazepin derivatıdır (Lin ve 

ark., 1993; Wong, 1996). Benzodiazepinlerin sakinleştirici etkisi ilk olarak hayvanlarda 

gözlemlenmiştir. Benzodiazepinlerin karakteristik farmakolojik avantajları amnezi 

oluşturmaları, kardiyorespiratuar fonksiyona olan minimal etkisi, güçlü antikonvülsan 

etki, geniş doz aralığı ve ender şekilde tolerans veya fiziksel bağımlılığın şekillenmesi 

olarak belirtilmektedir. Benzodiazepinler hızlı etki oluşturma, kısa aksiyon zamanı ve 

zayıf analjezik özelliklerine sahiptir (Lin ve ark., 1993).  

Zolazepam sığırlarda, atlarda, kedilerde ve birçok yaban ve laboratuvar 

hayvanında kullanılmaktadır (Wan ve ark., 1992; Abrahamsen, 2008; Azlan ve ark., 

2010; Clarke ve Trim, 2013). Zolazepam ilk olarak insanlar için geliştirilmiştir ancak 

günümüzde hayvanlar için lisanslanan tek benzodiazepin olarak dikkat çekmektedir 

(Wong, 1996). Zolazepamın ticari olarak (Telazol ve Zoletil) yalnızca tiletamin ile eşit 

oranlardaki karışımları bulunmaktadır (Pawson ve Forsyth, 2008; Clarke ve Trim, 2013). 

Veteriner sahada en yaygın kullanılan benzodiazepinler arasındadır (Sleeman ve ark., 

2000; Clarke ve Trim, 2013). Zolazepam mükemmel bir antikonvülsan, anksiyolitik ve 

kas gevşetici aşandır (Wong, 1996). Ratlarda 0,63 mg/kg ile 10 mg/kg dozları arasında 

uygulandığında anksiyolitik özellik gösterdiği bildirilmiştir. Bu dozlar dışındaki 

uygulamalarda ise anksiyolitik etki gözlemlenmemektedir. Kedilerde 10 mg/kg dozunda 

kas içi uygulanan zolazepam, korku tepkisi, aşırı ve sürekli bölge tanıma davranışı ve 
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histerik zıplama-tırmanma davranışı şekillendirmiştir. Davranış değişiklikleriyle birlikte 

uygulanan EEG kayıtları yüksek genişlik ve frekansta bulgular ortaya koymaktadır. Bu 

yüksek genişlik ve frekanslı EEG kayıtları zolazepam enjeksiyonundan 2 dakika 

sonrasında başlamakta 5. dakikada pik seviyesine ulaşmaktadır. Yüksek EEG bulguları 

48 saat içerisinde kademeli olarak düşerek enjeksiyon öncesi seviyelere düşmektedir  (Lin 

ve ark., 1993). 

Zolazepamın kedilerin solunum sistemi üzerine (10 mg/kg ki dozunda) minimal 

etkisi vardır. Diğer bir benzodiazepin olan diazepam, kullanıldığı hastalarda düşük 

oranlarda hipoventilasyona sebep olabilmektedir. Diğer hayvan türlerinde zolazepamın 

solunum sistemi üzerine etkileriyle ilgili bilgiler oldukça kısıtlıdır.  

Zolazepamın 15 mg/kg damar içi dozlarında bile kardiyovasküler etkileri oldukça 

azdır. Pentobarbital anestezisi uygulanan köpeklerde kümülatif dozun 61 mg/kg bulduğu 

durumlarda bile kardiyovasküler sistemde bir değişiklik gözlemlenmediği bildirilmiştir. 

Ancak 10 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarında indüksiyon uygulanan köpeklerde sistemik 

vasküler direncin düşmesine bağlı sistemik kan basıncında azalma şekillenmiştir. 

Kedilerde 10 mg/kg ki dozundaki uygulamada kalp atım sayında hafif bir artış 

gözlemlendiği belirtilmiştir.    

Köpeklerde yapılan çalışmalarda zolazepamın α-adrenerjik aktiviteye, ganklionik 

aktiviteye ve antikolinerjik etkiye sahip olmadığı belirtilmiştir. Zolazepam, güçlü bir 

antikolinerjik ajan olan atropine kıyasla mide sekresyon aktivitesini önemsiz derecede 

etkilemektedir. Ratlarda mide sekresyon aktivitesini %50 oranında düşürebilmesi için 34 

mg/kg deri altı uygulama gerekirken, atropinden yalnızca 1 mg/kg dozunda kullanılması 

yeterli olmaktadır. Zolazepamın klinik olarak etkili dozlarda gastrointestinal 

fonksiyonlara etkisi görülmemektedir (Lin ve ark., 1993). 

Zolazepamın, terapötik dozun 8 kadarına kadar olan dozlarda çiftleşme 

davranışında, gonadotropin sekresyonuna ve ovaryum fonksiyonlarına bir etkisinin 

olmadığı bildirilmiştir (Lin ve ark., 1993). 

Zolazepamın domuzlarda kas içi uygulamanın ardından plazma pik seviyesine 

ulaşması 60 dk kadar sürdüğü bildirilmektedir. Uygulamadan sonraki 7. saatte plazma pik 
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seviyesinin %50’sine düşerken, beraberinde kullanılan tiletamin plazma pik seviyesinin 

%20’sine düşmektedir. Bu durum domuzların zolazepama, tiletaminden daha uzun süre 

maruz kaldıklarını ortaya koymaktadır (Kumar ve ark., 2006). Zolazepamın yarılanma 

ömrü köpekler, kediler, ratlar, maymunlar ve domuzlar için sırasıyla 4-5, 4.5, 3, 1 ve 8.4 

saat olarak bildirilmektedir (Lin ve ark., 1993; Kumar ve ark., 2006). Köpeklerde 

belirlenen metabolitleri 1-demethyl-zolazepam ve onun hikroksilasyonlu derivatıdır. 

Ratlarda 8-demethyl-6-hydroxy-zolazepam asıl metabolit olarak izole edilmiştir. Dişi 

ratlarda ayrıca 1-demethyl-zolazepam belirlenmiştir (Baukema ve ark., 1975). Bu durum 

ilacın metabolizmasında cinsiyet farklılığı olduğunu göstermektedir. Zolazepamın, 

tiletaminle birlikte kullanılması, tiletamin kaynaklı konvülsiyonları engeller, optimal kas 

gevşemesi sağlar ve anesteziden kolay uyanma sağlar. Tiletamin ve zolazepamın 1:1 

oranlarında kullanılması her bir ajanın farmakolojik aktivitelerini arttırırken, yan 

etkilerini minimize etmektedir (Wong, 1996). 

Hayvanlarda göz, kulak ve oral muayenelerin yapılması, yara bakımı, dikişlerin 

alınması, tırnak kesimi, idrar ve kan örneklerinin toplanması, röntgen çekimi, bandaj 

uygulamaları ile küçük cerrahi müdahalelerin gerçekleştirilmesi gibi amaçlarla 

hayvanlara tekrarlayan dozlarda anestezi veya sedasyona gereksinim duyulmaktadır bu 

nedenle, ratlarda tekrarlayan dozlarda uygulanan disosiyatif anestezik ajanların karaciğer, 

böbrek ve beyin dokusu üzerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal parametreler 

ile değerlendirilmesi ve bu ajanların anestezi derinliği üzerine etkilerinin klinik olarak 

reflekslerin kontrolü ile araştırılması amaçlamıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

Çalışmada, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Merkezinden temin edilen, ağırlıkları 160-220 gr arasında değişen 72 adet Wistar Albino 

dişi rat kullanıldı. Klinik kontrolleri sonrasında, sağlıklı ratlar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışma Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezinde gerçekleştirildi. Çalışmamız Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulunca 29.11.2018 tarih ve 2018/11 sayılı kararı ile kabul edilmiştir. 

3.1.1. Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar 

72 hayvan 24 rattan oluşan 3 ana gruba, her bir ana grup ise kendi içerisinde altışar 

rattan oluşan 4 alt gruba ayrıldı. 

Çalışmaya başlanmadan önce bütün hayvanların ağırlıkları ölçüldü ve genel sağlık 

kontrolünden geçirildi. Klinik olarak sağlıklı olmayan hayvanlar çalışmada kullanılmadı. 

Tekrarlayan uygulamalar ratlara her defasında günün aynı saatlerinde uygulandı. 

Kontrol Grubu (KO gurubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. gün izotonik 

sodyum klorür solüsyonu intraperitoneal (ip) olarak uygulandı. Uygulamadan 24 saat 

sonra rastgele 6 hayvan seçilerek KO1 alt gurubu oluşturuldu. Bu gruptan intrakardiyak 

kan alındı ve hemen ardından hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanların 

karaciğer, böbrek ve beyin dokuları patolojik inceleme için %10’luk formaldehit 

kaplarına konuldu.  

Kalan 18 hayvana 3. gün tekrar izotonik sodyum klorür solüsyonu ip uygulandı. 

Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek KO2 alt gurubu oluşturuldu. Bu 

gruptaki hayvanlara KO1 grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler uygulandı. 

Kalan 12 hayvana 5. gün tekrar izotonik sodyum klorür solüsyonu ip uygulandı. 

Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek KO3 alt gurubu oluşturuldu. Bu 

gruptaki hayvanlara KO1 grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler uygulandı. 
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Kalan 6 hayvan KO4 grubunu oluşturdu ve hayvanlara 7. gün tekrar izotonik 

sodyum klorür solüsyonu ip uygulandı. Bu gruptaki hayvanlara 24 saat sonra KO1 

grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler uygulandı. 

Zolazepam-Tiletamin grubu (ZT grubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. gün 

Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg ip uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra 

rastgele 6 hayvan seçilerek ZT1 alt gurubu oluşturuldu. Bu gruptan kan intrakardiyak 

alındı ve hemen ardından sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanların karaciğer, böbrek 

ve beyin dokuları patolojik inceleme için %10’luk formaldehit kaplarına konuldu.  

Kalan 18 hayvana 3. gün tekrar Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg 

dozunda ip uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek ZT2 alt 

gurubu oluşturuldu. Bu gruptaki hayvanlara ZT1 grubundaki hayvanlara uygulanan 

işlemler uygulandı. 

Kalan 12 hayvana 5. gün tekrar Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg 

dozunda ip uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek ZT3 alt 

gurubu oluşturuldu. Bu gruptaki hayvanlara ZT1 grubundaki hayvanlara uygulanan 

işlemler uygulandı. 

Kalan 6 hayvan ZT4 grubunu oluşturdu ve hayvanlara 15. gün tekrar Zolazepam 

60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg dozunda ip uygulandı. Bu gruptaki hayvanlara ZT1 

grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler uygulandı.    

Ksilazin/Ketamin grubu (KK grubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. gün 

Ksilazin 8 mg/kg, Ketamin 60 mg/kg dozunda uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra 

rastgele 6 hayvan seçilerek KK1 alt gurubu oluşturuldu. Bu gruptan intrakardiyak kan 

alındı ve hemen ardından sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanların karaciğer dokuları 

patolojik inceleme için %10’luk formaldehit kaplarına konuldu.  

Kalan 18 hayvana 3. gün tekrar ksilazin 8 mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip 

uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek KK2 alt gurubu 

oluşturuldu. Bu gruptaki hayvanlara KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler 

uygulandı. 



 

19 

 

Kalan 12 hayvana 5. gün tekrar ksilazin 8 mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip 

uygulandı. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan seçilerek KK3 alt gurubu 

oluşturuldu. Bu gruptaki hayvanlara KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler 

uygulandı. 

Kalan 6 hayvan KK4 grubunu oluşturdu ve hayvanlara 7. gün tekrar ksilazin 8 

mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip uygulandı. Bu gruptaki hayvanlara 24 saat sonra 

KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan işlemler uygulandı. 

3.2. Anestezi Derinliği ve Süresinin Değerlendirilmesi 

Hayvanlara anestezik madde uygulandıktan sonra anestezi derinliği ve süresiyle 

ilgili reflekslerin (pedal, korneal, kutanöz ve doğrulma refleksleri) kontrolü amacıyla 6 

gözlemcinin önünde bulunan gözlem kaplarına yerleştirildiler.  

 

Şekil 6. Anesteziye alınmış ve gözlem kaplarına konulmuş ratlar.
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Tablo 1. Günlere göre uygulamaların tablo ile gösterimi. 

 
1. Gün 2. Gün 3. Gün 4. Gün 5.Gün 6.Gün 7.Gün 8. gün 

KO 

24 rata 

izotonik NaCl 

uygulması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KO1) 

18 rata 

izotonik NaCl 

uygulması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KO2) 

12 rata 

izotonik NaCl 

uygulması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KO3) 

6 rata izotonik 

NaCl 

uygulması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KO4) 

KK 

24 rata 

Ksilazin-

Ketamin 

uygulaması  

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KK1) 

18 rata 

Ksilazin-

Ketamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KK2) 

12 rata 

Ksilazin-

Ketamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KK3) 

6 rata 

Ksilazin-

Ketamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(KK4) 

ZT 

24 rata 

Zolazepam-

Tiletamin 

uygulaması  

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(ZT1) 

18 rata 

Zolazepam-

Tiletamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(ZT2) 

12 rata 

Zolazepam-

Tiletamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(ZT3) 

6 rata 

Zolazepam-

Tiletamin 

uygulaması 

6 rata 

sakrifikasyon 

uygulaması 

(ZT4) 
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Her bir gözlemciye, hayvan reflekslerinin kaybolduğu ve reflekslerini tekrar geri 

kazandıkları zamanı kayıt aldıkları formlar verildi (Şekil 5).  

 

Şekil 7. Gözlemcilerin refleksleri kayıt altına almak için kullandıkları formlar. 

Gözlemciler her bir hayvanın reflekslerini anestezi uygulamasından itibaren ilk 5 

dk boyunca her bir dakikalık aralıklarla yaptılar. İlk 5 dakikanın ardından refleks 

kontrolleri her 5 dk’da bir yapıldı. 

Pozitif doğrulma refleksi, hayvan lateral pozisyonda bırakıldıktan sonra tekrar 

sternal pozisyona geçmesi olarak kabuk edildi.  

Pozitif pedal refleks, ratın metatarsal bölgesinin güçlü biçimde tırnak ile 

sıkıştırılmasının ardından hayvanın ilgili uzvunu geri çekme (fleksiyon) hareki yapması 

olarak kabul edildi. 

Pozitif korneal refleks, steril yumuşak uçlu problar yardımıyla ratın korneasına 

zarar vermeyecek seviyede dokundurulduktan sonra palpebral cevap veresi olarak kabul 

edildi. 

Pozitif kutanöz refleks 26G çapındaki kanül ile ventral abdominal bölgesine 

uyarım yapılmasının ardından deri hareketleri oluşması olarak kabul edildi. 

3.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Hızlı anestezi indüksiyonu ve doku örneklemesi sağladığı için izofloran anestezisi 

altında sakrifiye edilen hayvanların karaciğer, böbrek ve beyin dokularından %10’luk 

tamponlu formaldehit solüsyonuna numuneler kondu. Daha sonra doku örnekleri rutin 

hematoksilen eozin boyamasıyla histopatolojik olarak incelendi. 
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3.4. Biyokimyasal Değerlendirme 

Her guruptan sakrifikasyon işleminden önce intrakardiyak olarak kan numuneleri 

biyokimya tüplerine alındı. Serumlarının ayrılması amacıyla 30 dk oda sıcaklığında 

bekletildikten sonra 3000d/dk hızda 10 dk boyunca santrifüj uygulandı. Elde edilen kan 

serumları biyokimya laboratuvarına götürülerek kreatinin, üre, AST, ALT, LDH, ALP, 

albümin, seruloplazmin, total protein, globülin parametrelerinin düzeyleri tespit 

edilmiştir.  

3.5. İstatistiki Değerlendirme 

Araştırmada elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesi SPSS istatistik 

paket programı yardımıyla One-way ANOVA ve Independent sample t test metotları 

kullanılarak yapıldı.  
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4. BULGULAR  

4.1. Anestezi Derinliği Bulguları 

4.1.1. Doğrulma refleksi değerleri 

 Ksilazin – ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez 

anesteziye alınan hayvanlarda doğrulma refleksinin kaybolma süresi (uyuma süreleri) 

ortalamaları sırasıyla 125.37, 94.33, 74.25 ve 87,00 dakika olarak tespit edildi. 

Tablo 2. KK grubunun doğrulma refleksi istatistiki verileri. 

 Anest. Uyg. Sayısı Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Doğrulma 

1 24 125.38 13.25 a 

2 18 94.33 12.25 b 

3 12 74.25 9.14 c 

4 6 87.00 12.38 b 

Total 60 102.00 23.66 
 

Gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında bir kez anestezi uygulanan 

gruptaki uyuma süresi diğer gruplardakinden anlamlı derecede (p<0.05) yüksek olduğu 

belirlendi. 

 Zolazepam tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta 1, 2, 3 ve 4 kez anesteziye 

alınan hayvanlarda doğrulma refleksinin kaybolma süresi (uyuma süresi) ortalamaları 

sırasıyla 237.29, 118.78, 123.25 ve 120.00 dakika olarak tespit edilmiştir. 

Tablo 3. ZT grubunun doğrulma refleksi istatistiki verileri. 

 Anest. Uyg. Sayısı Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Doğrulma 

1 24 237.29 28.89 a 

2 18 118.78 42.26 b 

3 12 123.25 28.07 b 

4 6 120.00 40.74 b 

Total 60 167.20 66.79 
 

Gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında bir kez anestezi uygulanan 

gruptaki uyuma süresi diğer gruplardakinden anlamlı derecede (p<0.05) yüksek olduğu 

belirlendi. 
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Şekil 8. Doğrulma refleksi kaybolma süreleri. 

Zolazepam-tiletamin ve ksilazin ketamin gruplarının uyuma süreleri 

karşılaştırıldığında 1, 2 ve 3. anestezi uygulamalarından sonraki uyuma süreleri istatistiki 

anlamda farklı olduğu belirlendi. 4. uygulamadan sonraki uyuma sürelerinde anlamlı bir 

farklılık gözlemlenmedi. 

4.1.2. Kutanöz refleks değerleri 

Ksilazin – ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez 

anesteziye alınan hayvanlarda kutanöz refleksinin kaybolma süresi ortalamaları sırasıyla 

94.71, 78.72, 61.92 ve 65.83 dakika olarak tespit edildi. 
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Şekil 9. Kutanöz refleks kaybolma süreleri. 

Gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında üçüncü anestezi uygulamasına 

kadar kutanöz refleksin kaybolduğu sürenin anlamlı oranda (p<0.05) azaldığı, üçüncü 

uygulamadan sonra refleks kaybolma süresinin anlamlı derecede değişmediği (p>0.05) 

tespit edildi. 

Tablo 4. KK grubunun kutanöz refleks istatistiki verileri. 

 Anest. Uyg. Sayısı Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Kutanöz 

1 24 94.71 14.90 a 

2 18 78.72 8.54 b 

3 12 61.91 9.47 c 

4 6 65.83 8.23 c 

Total 60 80.47 17.47   

Zolazepam-tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta 1. anestezi 

uygulamasından sonra 23 ratta kutanöz refleks kaybolmuştur. Birinci uygulamada 

kutanöz refleksin kaybolma süresi ortalama 55.26 dakika olarak tespit edildi. 2, 3 ve 4. 

uygulamalarda ise hiçbir ratta kutanöz refleks kaybolmadı.  

Zolazepam-tiletamin ve ksilazin-ketamin gruplarının kutanöz refleks kaybolma 

süreleri karşılaştırıldığında 1. anestezi uygulamasın sonraki refleks kaybı süreleri 

istatistiki anlamda farklı olduğu belirlendi. 
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4.1.3. Pedal refleks değerleri 

 Ksilazin – ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez 

anesteziye alınan hayvanlarda pedal refleksinin ortalama kaybolma süreleri sırasıyla 

73.13, 60.78, 51.08 ve 46.67 dakika olarak tespit edildi. 

 

Şekil 10. Pedal refleks kaybolma süreleri. 

Gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında üçüncü anestezi uygulamasına 

kadar pedal refleksin kaybolduğu sürenin anlamlı oranda (p<0.05) azaldığı, üçüncü 

uygulamadan sonra refleks kaybolma süresinin anlamlı derecede değişmediği (p>0.05) 

tespit edildi. 

Tablo 5. KK grubunun pedal refleks istatistiki verileri. 

 
Anest. Uyg. Sayısı Hay. Sayısı Ortalama 

Std. 

Sapma 
Duncan 

Pedal 

1.00 24 73.13 12.45 a 

2.00 18 60.78 12.18 b 

3.00 12 51.08 5.05 c 

4.00 6 46.66 10.80 c 

Total 60 62.37 14.71   

Zolazepam tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta pedal refleks kaybı 

gözlemlenmedi.  
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4.1.4. Korneal refleks değerleri 

 Ksilazin – ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez 

anesteziye alınan hayvanlarda korneal refleksinin kaybolma süresi ortalamaları sırasıyla 

66.67, 47.22, 50.42 ve 42.00 dakika olarak tespit edildi. 

 

Şekil 11. Korneal refleks kaybolma süreleri. 

Gruplar arası istatistiki değerlendirme yapıldığında bir kez anestezi uygulanan 

grubun korneal refleks kaybolma süresinin diğer gruplardan anlamlı derecede (p<0.05) 

yüksek olduğu, diğer tekrarlayan dozlardaki uygulamaların anlamlı derecede bir fark 

oluşturmadığı (p>0.05) belirlendi. 

Tablo 6. KK grubunun korneal refleks istatistiki verileri. 

 Anest. Uyg. Sayısı Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Korneal 

1.00 24 66.67 7.91 a 

2.00 18 47.22 13.18 b 

3.00 12 50.41 7.09 b 

4.00 6 42.00 11.03 b 

Total 60 55.12 13.76   

Zolazepam tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta korneal refleks kaybı 

gözlemlenmedi.  
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4.2. Biyokimya Bulguları 

4.2.1. Albümin değerleri 

 

Şekil 12. Serum Albümin seviyeleri 

Ksilazin – ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, ortalama serum 

albümin seviyeleri sürekli olarak düşmüştür. KK gurubunun 1. uygulamasından sonra 

elde edilen ortalama, KO ve ZT gruplarına benzer seviyededir. Ancak 2, 3 ve 4. uygulama 

ortalamaları anlamlı derecede birinci uygulama sonrası ortalamadan farklılık 

göstermektedir.  

Tablo 7. KK grubunun serum albümin seviyelerinin istatistiki verileri. 

 Anestezi Grubu Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Albümin 

KK1 6 32.17 1.72 a 

KK2 6 31.40 0.89 ab 

KK3 6 29.50 1.87 b 

KK4 6 29.67 1.21 b 

Total 18 30.65 1.82   
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 Tablo 8. Grupların dördüncü uygulamalarının serum albümin seviyelerinin istatistiki 

verileri. 

 Dördüncü uygulamanın sonunda KK ve ZT grubunun serum albümin seviyeleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük (p<0.05) bulundu. 

 

4.2.2. Alkalen fosfataz değerleri 

 

Şekil 13. Serum alkelen fosfataz seviyeleri. 

 Zolazepam tiletamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, ortalama serum 

alkalen fosfataz seviyeleri sürekli olarak yükseldiği gözlemlendi. Dördüncü uygulamanın 

sonunda ZT grubunun serum alkalen fosfataz seviyeleri KO ve KK gruplarına göre 

anlamlı derecede yüksek (p<0.05) bulundu.  
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 Anestezi Grubu Hayv. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

Albümin 

KO4 6 34.00 1.79 a 

ZT4 6 31.50 1.87 b 

KK4 6 29.67 1.21 b 

Total 18 31.72 2.40   



 

30 

 

Tablo 9. Grupların dördüncü uygulamalarının serum ALP seviyelerinin istatistiki 

verileri. 

 Anestezi Grubu Hay. Sayısı Ortalama Std. Sapma Duncan 

ALP 

KO4 6 241.67 37.18 b 

ZT4 6 364.00 78.97 a 

KK4 6 259.83 67.11 b 

Total 18 288.50 81.49   

4.2.3. Alanin amino transferaz değerleri 

 

Şekil 14. Serum alanin amino transferaz seviyeleri. 

Birinci uygulamanın ardından ksilazin-ketamin kombinasyonunun uygulandığı 

grupta ortalama serum Alanin Amino Transferaz (ALT) seviyelerinin KO1 ve ZT1 

gruplarına göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Dördüncü uygulamanın sonunda 

zolazepam-tiletamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, ortalama serum ALT 

seviyesinin KK4 ve KO4 gruplarına göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi. 
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4.2.4. Total protein değerleri 

 

Şekil 15. Serum total protein seviyeleri. 

Dördüncü uygulamanın sonunda KK ve ZT gruplarının ortalama serum total 

protein seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi. 

4.2.5. Üre değerleri 

 

Şekil 16. Serum üre seviyeleri. 
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 ZT grubundaki ratların serum üre seviyeleri ilk uygulamadan itibaren KO ve KK 

gruplarından düşük seviyede belirlenmiştir. Dördüncü uygulamada ZT grubunun serum 

üre sevileri KO ve KK gruplarına göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlenmiştir. 

4.2.6. Kreatinin değerleri 

 

Şekil 17. Serum kreatinin seviyeleri. 

Serum kreatinin seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark oluşmadı 

(p>0.05). 
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4.2.7. Aspartat transaminaz değerleri 

 

Şekil 18. Serum aspartat transaminaz seviyeleri. 

Serum aspartat transaminaz seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

oluşmadı (p>0.05). 

4.2.8. Laktat dehidrogenaz değerleri 

 

Şekil 19. Serum laktat dehidrogenaz seviyeleri. 

Birinci uygulamanın ardında KK grubunda anlamlı derecede (p<0.05) bir 

yükselme gözlemlendi. Sonraki uygulamalarda LDH seviyesi normale döndü. 
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4.2.9. Seruloplazmin değerleri 

 

Şekil 20. Serum seruloplazmin seviyeleri. 

Serum seruloplazmin seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark oluşmadı 

(p>0.05). 

4.2.10. Globülin değerleri 

 

Şekil 21. Serum globülin seviyeleri. 

Serum globülin seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark oluşmadı 

(p>0.05). 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 

 

 

Şekil 22. A) Kontrol B) KK4 Grup böbreklerin normal histolojik görünümü izlenmekte. 
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Şekil 23. A) Kontrol ve B) ZT4 Grup beyinlerinin normal histolojik görünümü 

izlenmekte. 

Kontrol, KK ve ZT gruplarının beyin ve böbrek kesitleri histopatolojik olarak 

karşılaştırıldığında önemli bir farklılık göstermediği saptandı.  



 

37 

 

 

Şekil 24. Kontrol Grup: Karaciğerin normal histolojik görünümü izlenmekte. 

 

Şekil 25. KK1 Grup: Karaciğerin histolojik görünümü kontrol grubuyla benzer olduğu 

izlenmekte.  
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Şekil 26. KK2 Grup: Karaciğerin histolojik görünümü kontrol grubuna benzemekle 

birlikte hepatositlerde hafif hidropik dejenerasyon izlenmekte. 



 

39 

 

 

Şekil 27. KK3 Grup: Karaciğerde özellikle sentrilobuler bölgelerdeki hepatositlerde 

belirgin olan hidropik dejenerasyon izlenmekte, ancak periportal bölgelerdeki 

hepatositler kısmen daha iyi görünümde. 
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Şekil 28.  KK4 Grup: Karaciğerde KK3 grubuna göre hepatositlerde daha yaygın 

hidropik dejenerasyon izlenmekte.  

 

Şekil 29. ZT1 Grup: Karaciğerin histolojik görünümü kontrol grubuyla hemen hemen 

benzer olduğu izlenmekte.  
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Şekil 30.  ZT2 Grup: Karaciğerde özellikle sentrilobuler bölgelerdeki hepatositlerde hafif 

hidropik dejenerasyon gözlenirken periportal bölgelerdeki hepatositler normal 

görünümde izlenmekte. 
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Şekil 31. ZT3 Grup: Karaciğerde hepatositlerde yaygın hidropik dejenerasyon 

izlenmekte. 
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Şekil. 32. ZT4 Grup: Karaciğerde hepatositlerde şiddetli ve yaygın hidropik dejenerasyon 

izlenmekte. 

Sonuç olarak; kontrol, KK ve ZT grupları histopatolojik olarak 

karşılaştırıldığında; KK1 ve ZT1 gruplarının kontrol grubuyla hemen hemen benzer 

bulgulara sahip olduğu, ancak diğer gruplarda hepatositlerde dejenerasyon oluştuğu 

saptandı. Dejenerasyonun gruplarda artan şiddette olduğu, özellikle de ZT gruplarında 

KK’dan daha belirgin olduğu, en şiddetli dejenerasyonun da ZT4 grubunda şekillendiği 

dikkati çekti.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ  

Veteriner hekimlikte tekrarlayan prosedürler için mevcut birçok anestezik ajan 

mevcuttur (propofol, ketamin, thiopenton) (Bley ve ark., 2007). Ketamin rat, fare ve diğer 

kemirgenlerde yaygın kullanılan enjektable anestezi ajanıdır ve sıklıkla diğer ajanlarla 

kombine edilerek kullanılmaktadır. Çoğunlukla alfa 2 adrenerjik agonisti olan ksilazin ile 

birlikte kullanımı tercih edilir (Struck ve ark., 2011; Giroux ve ark., 2016). İnsanlar 

üzerinde tekrarlayan dozlarda kullanıldığında birçok yan etki geliştiği bildirilmiştir 

(Dinis-Oliveira, 2017). Veteriner sahada muayene, röntgen çekimi, ilaç ve bandaj 

uygulaması (Bley ve ark., 2007; Tranquilli ve ark., 2007) gibi birçok prosedürde 

kullanılan disosiyatif anestezik ajanların olası yan etkilerinin ortaya konması için bu 

çalışma planlanmıştır.  

80 mg/kg dozunda ketamin uygulanan dişi ratların doğrulma reflekslerinin 

kaybolma sürelerinin (DRKS) gece ve gündüz arasındaki farklılığını konu alan bir 

çalışmada, DRKS gündüz için ortalama 47 dk., gece için 74 dk. olarak belirtilmiştir 

(Winters ve ark., 1986). Hayvanlarda anestezi derinliğinin ölçülmesiyle ilgili yapılan bir 

çalışmada, 6 mg/kg dozunda ksilazin ve 40 mg/kg dozunda ketamin uygulanan ratların 

DRKS ortalama 80 dk ölçülürken, 12 mg/kg ksilazin ve 80 mg ketamin uygulanan 

ratlarda DRKS ortalama 180 dk. olarak belirtilmiştir (Smith, 1993). Çalışmamızda 1, 2, 

3 ve 4 kez ksilazin-ketamin anestezisi uygulanan ratların DRKS ortalama olarak sırasıyla 

125.38, 94.33, 74.25 ve 87.00 dk olarak belirlenmiştir ve elde ettiğimiz bulgular diğer 

literatür bulgularıyla benzerlik göstermiştir. Çalışmamızda tekrarlayan dozlarda 

uygulanan ksilazin-ketamin anestezisinin ardından doğrulma refleksinin kaybolma 

süresinin anestezi uygulama sayısı arttıkça azaldığı gözlemlendi.  Bu durum ketamin 

toleransının şekillendiği şeklinde yorumlanmıştır. Bazı literatürlerde bu durumdan 

bahsedilmiştir (Khan ve Bhatti, 1988; Pouget ve ark., 2010; Çok ve ark., 2018). Metabolik 

veya farmakokinetik tolerans, tekrarlayan ilaç maruziyeti sonucunda artmış ilaç 

metabolizmasıyla ortaya çıkar. İlaç metabolik enzimlerinin indüksiyonu sonucunda 

metabolik toleransa sebep olabilir. Fonksiyonel veya farmakodinamik tolerans ise 

merkezi sinir sistemindeki ilaç reseptörlerinin tekrarlayan şekilde ilaç maruziyetine 

uğraması sonucu ilaca duyarsız kalması olarak bildirilmektedir (Holloway ve Peirce, 

1998). Çalışmamızda farmakokinetik toleransın şekillendiği düşünülmüştür. Bunun 
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sebebi tekrarlayan dozlarda ketamin kullanımlarında, ketaminin hepatik 

metabolizmasında değişiklikler olduğu, dolaşımdaki ve beyin dokusundaki ketamin ve 

metabolitlerinin seviyelerinde daha hızlı düşmelerin olduğu belirtilmiştir (Livingston ve 

Waterman, 1978; Hedenqvist ve ark., 2000; Çok ve ark., 2018). Çalışmamızda da ketamin 

toleransının şekillenmesi karaciğerde metabolize olan etken maddelerin karaciğerdeki 

ilgili enzimlerin indüklenmesiyle etkenin daha hızlı metabolize olarak etkisiz hale 

gelmesinden kaynaklandığı sonucuna varıldı. 

Lu ve ark. (2018) yapmış olduğu çalışmada 50 mg/kg dozunda zoletil uygulanan 

ratlarda DRKS’ni 102 dk. olarak belirtmişlerdir. Çalışmamızda 1, 2, 3 ve 4 kez 

zolazepam-tiletamin anestezisi uygulanan ratların DRKS ortalama olarak sırasıyla 237, 

118, 123 ve 120 dk. olarak belirlenmiştir. Ksilazin-ketamin (KK) grubuna benzer şekilde, 

tekrarlayan dozlarda uygulanan zolazepam-tiletamin anestezisinin ardından doğrulma 

refleksinin kaybolma süresinin anestezi uygulama sayısı arttıkça azaldığı gözlemlendi.  

Bu durum KK grubunda olduğu gibi farmakokinetik toleransının şekillendiği şeklinde 

yorumlanmıştır. 

Zolazepam-tiletamin kombinasyonu ile anesteziye alınan ratlarda korneal, pedal 

ve yutma refleksi devam ettiği bildirilmektedir (Vogler, 2006). Çalışmamızda da 

zolazepam-tiletamin kombinasyonu ile anesteziye alınan hayvanlarda benzer şekilde 

korneal, pedal ve kutanöz reflekslerin kaybolmadığı görüldü. 

Clarke ve Trim (2013) tiletaminin daha güçlü anestezik etkiye sahip olduğu ve 

daha uzun süreyle etkili olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamızda ZT grubunun doğrulma 

refleksi ortalamaları KK grubu ortalamalarından anlamlı derecede uzundur. Bu DRKS 

göz önüne alındığında çalışmamız diğer literatürler ile benzer bulgular göstermektedir. 

Ancak 60 mg/kg dozunda uygulanan zolazepam-tiletamin kombinasyonunun korneal, 

pedal ve kutanöz reflekslerin kaybolmasına yol açmaması ratlarda ksilazin-ketamin 

anestezisine oranla daha zayıf bir anestezi oluşturduğunu göstermiştir. 

Smith (1993), 6 mg/kg ksilazin ve 40 mg/kg ketamin dozlarında intraperitoneal 

anestezi uygulaması yaptığı ratların ortalama kutanöz refleks kaybolma süresini 70 dk. 

olarak bildirmektedir. Çalışmamızda KK grubun ait kutanöz refleks kaybolma süreleri 1, 

2, 3 ve 4. anestezi uygulamaları için ortalama olarak 94, 78, 61 ve 65 dk. olarak tespit 
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edilmiştir. Bu durum önceki çalışmalar ile benzerlik göstermektedir. KK grupları arasında 

yapılan istatistiki değerlendirme sonucunda anestezi sayısı arttıkça kutanöz refleks 

kaybolma süresinin kısaldığı belirlenmiştir. Bu durumun, doğrulma refleksinde olduğu 

gibi farmakokinetik tolerans etkisiyle şekillendiği düşünüldü. 

Zolazepam-tiletamin uygulanan ratlarda, yalnızca ilk uygulamada kısa süreli (55 

dk.) kutanöz refleks kaybı şekillendi. Sonraki uygulamalarda kutanöz refleks kaybı 

şekillenmedi. Bu bulgu ZT grubunda toleransın daha şiddetli şekillendiğini düşündürdü. 

Buitrago ve ark. (2008) farelerde ketamin 100 mg/kg, ksilazin 10 mg/kg ve 

asepromazin maleatı 3 mg/kg dozunda kullanarak yaptıkları çalışmalarında pedal refleks 

kaybolma süresini ortalama 40 dk. olarak belirtmişlerdir. Hohlbaum ve ark. (2018), 

farelerde tekrarlayan dozlarda 80 mg/kg ketamin ve 16 mg/kg ksilazin uyguladıkları 

çalışmalarında bir kez anesteziye aldıkları grubun ortalama pedal refleks kaybı 44 dk. 

olarak bildirilirken 6 kez anestezi uygulanan ratlarda pedal refleks kaybı 23 dk. olarak 

bildirilmiştir. Çalışmamızda KK grubun ait pedal refleks kaybolma süreleri 1, 2, 3 ve 4. 

anestezi uygulamaları için ortalama olarak 73, 60, 51 ve 46 dk. olarak tespit edilmiştir.  

Hohlbaum ve ark. (2018) belirtmiş oldukları bulgulara benzer şekilde tekrarlayan 

dozlarda anestezi uygulamasına bağlı olarak refleks kaybolma sürelerinde azalma, 

çalışmamızda da gözlemlenmiştir. 

Ketamin anestezisinde anestezi derinliğinin değerlendirilmesinde kullanılan 

yöntemlerden birisi de korneal reflekstir. Wu ve ark. (2000) 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 

mg/kg dozlarında uyguladığı ketamin anestezisinde yalnızca 100 mg/kg dozunda korneal 

refleksin kaybolduğunu bildirmiştir. Ho ve Waite (2002) ratlarda 2 mg/kg ksilazin ve 120 

mg/kg dozunda ketamin uyguladığı ratlarda korneal refleksin kaybolduğunu bildirmiştir. 

Giroux ve ark. (2016), ksilazin-ketamin anestezisi oluşturarak yaptıkları çalışmada 

korneal refleks kaybolma süresini 30 dk. olarak belirtmişlerdir. Çalışmamızda ksilazin – 

ketamin kombinasyonunun uygulandığı grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez anesteziye alınan 

hayvanlarda korneal refleksinin ortalama kaybolma süreleri sırasıyla 66.67, 47.22, 50.42 

ve 42.00 dakika olarak tespit edilmiştir. Gruplar arası istatistiki değerlendirme 

yapıldığında bir kez anestezi uygulanan grubun korneal refleks kaybolma süresinin diğer 

gruplardan anlamlı derecede (p<0.05) yüksek olduğu, diğer tekrarlayan dozlardaki 
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uygulamaların anlamlı derecede bir fark oluşturmadığı (p>0.05) belirlendi. Bu durumun 

ketamin toleransına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızda KK grubundaki ortalama serum albümin seviyeleri sırasıyla 32.17, 

31.40, 29.50 ve 29.70 g/L, ZT grubunda ortalama serum albümin seviyeleri ise sırasıyla 

31.83, 30.17, 29.67 ve 31.50 olarak belirlenmiştir. Köpeklerde ksilazin ketamin 

anestezisinden sonra serum albümin seviyelerinde bir değişiklik görülmediği 

bildirilmiştir (Çamkerten ve ark., 2013). Bennett ve Kuzma (1992) ise rhesus 

maymunlarında yaptıkları çalışmada bir defa uygulanan ketamin anestezisinden sonra 

serum albümin seviyesinin önemli derecede düştüğünü bildirmiştir. Çalışmamızda 

Çamkerten ve ark.’nın bulgularına benzer şekilde birinci anestezi uygulamasından sonra 

serum albümin seviyelerinde anlamlı bir değişiklik olmamıştır. Ancak KK grubunun 2, 3 

ve 4. uygulamalarından sonraki belirlenen ortalama serum albümün seviyeleri anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur. Benzer şekilde KO4, KK4 ve ZT4 grupları istatistiki olarak 

incelendiğinde KK4 ve ZT4 gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük 

olduğu belirlenmiştir. Bu durum tekrarlayan dozlardaki ksilazin-ketamin ve zolazepam-

tiletamin uygulamalarının serum albümin seviyelerinde düşmeye yol açtığını ortaya 

koymaktadır. Hipoalbumineminin karaciğer ve böbrek rahatsızlıklarından dolayı 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir (Koltun ve ark., 2005). Yeung ve ark. (2009) ketamin 

bağımlılığının üriner sistem üzerine etkilerini modelleyen bir çalışmasında uzun süreli 

ketamin kullanımına bağlı üriner sistemde histopatolojik değişikliler olduğunu ortaya 

koymuştur.  Böbrek kapillar damarların yapılarının bozulması albüminin idrar yolu ile 

atılımını arttırabilmektedir (Koltun ve ark., 2005). Krähenbühl ve ark. (1995) yaptıkları 

çalışmada safra kanalları ligatüre edilen ratlarda hipoalbüminemi şekillendiğini 

bildirmiştir. Ayrıca uzun süreli ketamin istismarına bağlı olarak intrahepatik ve 

ekstrahepatik safra kanallarında periduktal fibrozis gözlemlendiği belirtilmektedir 

(Turkish ve ark., 2013; Hasan ve ark., 2018).  Çalışmamızda albümin seviyesinin KK ve 

ZT gruplarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşmesi karaciğerde şekillenen 

değişikler sonucunda olduğunu düşündürmüştür. Karaciğer histopatolojik bulguları 

(Şekil 28, 32) bu durumu desteklemektedir. 

Çalışmalarda bir sefer zolazepam-tiletamin anestezisi uygulanan hayvanlarda 

serum alkalen fosfataz seviyelerinde bir değişiklik olmadığı bildirilmektedir (Peinado ve 
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ark., 1993; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Çalışmamızda benzer şekilde ZT gruplarının 

1, 2 ve 3. uygulamalarında serum ALP seviyelerinde bir değişiklik gözlemlenmemiştir. 

Çalışmamızda KO4, KK4 ve ZT4 gruplarına ait ortalama serum ALP seviyeleri sırasıyla 

241.67, 259.83 ve 364.00 U/L olarak tespit edilmiştir. Dördüncü uygulamanın ardından 

serum ALP seviyesi KO4 ve KK4 gruplarına göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

Serum alkalen fosfataz seviyesinin yükselmesinin sebebinin karaciğer hasarına ve safra 

kanalı tıkanıklıklarına bağlı olabileceği bildirilmektedir (Kaplan ve Righetti, 1970; 

Fernandes ve ark., 2011). Tiletamin ve ketamin, her ikisi de fensiklidin derivatlarıdır 

(Gürsoy ve ark., 2005; Lee ve ark., 2009). Benzer yapıdadırlar ve bu sebeple benzer 

histopatolojik ve biyokimyasal değişikliklere sebep olabilirler. Daha önceden 

bahsedildiği gibi ketamin uzun süreli kullanımı intrahepatik ve ekstrahepatik safra 

kanallarında periduktal fibrozis gözlemlendiği bildirilmiştir (Turkish ve ark., 2013; 

Hasan ve ark., 2018). Çalışmamızda ZT gruplarında gözlemlenen serum ALP 

seviyelerinin yükselişi karaciğerde meydana gelen değişiklikler olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızdaki histopatolojik bulgularda (Şekil 28, 32) bunu desteklemektedir. 

Çeşitli hayvan türleri üzerinde yapılan çalışmalarda ksilazin ketamin 

anestezisinden sonra serum alanin amino transferaz (ALT) seviyelerinde bir değişiklik 

görülmediği bildirilmiştir (Çamkerten ve ark., 2013; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Bazı 

araştırmacılar ise ketamin anestezi uygulandıktan sora ketaminin serum ALT seviyesini 

değiştirdiğini belirtmektedir (Bennett ve ark., 1992). Bir kez zolazepam-tiletamin ile 

anesteziye alınan hayvanların serum ALT seviyelerinde bir değişiklik olmadığı 

bildirilmiştir (Peinado ve ark., 1993; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Çalışmamızda 

birinci uygulamadan sonra KO1, ZT1, ve KK1 gruplarının ortalama ALT seviyeleri 

sırasıyla 44.83, 39.17 ve 30.17 U/L olarak tespit edilmiştir. İstatistiki olarak KK1 grubuna 

ait ortalama anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bennett ve ark. (1992) belirttiği gibi 

çalışmamızda KK grubunda ilk uygulamanın ardından ALT seviyesinde düşüş 

görülmüştür. İlerleyen uygulamalarda ALT seviyesi normal seviyesine dönmüştür. 

Ayrıca KK1 grubunda kontrol grubuna göre ortalama serum ALT seviyesi düşük olsa da 

referans aralıklarında olduğu belirlenmiştir (Elijah Kolawole ve ark., 2015). 

Çalışmamızda dördüncü uygulamadan sonra KO4, ZT4, ve KK4 gruplarının ortalama 

ALT seviyeleri sırasıyla 36.33, 46.67 ve 33.5 U/L olarak tespit edilmiştir. İstatistiki 

olarak ZT4 grubuna ait ortalama anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda 
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diğer literatür bilgilerine benzer olarak dördüncü zolazepam-tiletamin uygulamasına 

kadar ALT seviyelerinde bir değişiklik görülmemiştir. Ancak dördüncü uygulamadan 

sonra ALT seviyesinin yükselmesi karaciğerde meydana gelen değişikliklerden meydana 

geldiği düşünülmüştür (Hasan ve ark., 2018).  

Çalışmamızda ortalama total protein (TP) seviyeleri KO4, ZT4, KK4 gruplarında 

sırasıyla 68.5, 62.66 ve 62.66 g/L olarak belirlenmiştir. İstatistiki olarak ZT4 ve KK4 

gruplarının ortalama TP seviyeleri anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Ketamin 

anestezisinden sonra total protein seviyelerinde düşüş gözlemlendiği bildirilmiştir 

(Yoshida ve ark., 1986; Bennett ve ark., 1992; Popilskis ve ark., 2008; Kurtz ve Travlos, 

2017). Zolazepam-tiletamin anestezi kullanılan bazı çalışmalarda serum TP seviyelerinin 

düştüğü bildirilmiştir (Khokhlova ve ark., 2017). Total protein seviyesindeki azalmanın 

sebebi hepatik disfonksiyon veya kötü beslenme sonucu olabilmektedir ve (Ekam ve 

Udosen, 2012). Ayrıca anestezi uygulamalarında düşük kardiyak çıkış yüzünden büyük 

miktarda sıvının dolaşıma sokulmasının sebep olabileceği bildirilmiştir (Khokhlova ve 

ark., 2017). Ketaminin iştah kaybına neden olduğu ve gıda alımını azalttığı belirtilmiştir 

(Popilskis ve ark., 2008; Pan ve ark., 2016). Çalışmamızda KK ve ZT gruplarının düşük 

TP seviyelerinin göstermelerinin sebebi olarak karaciğer hasarı, gıda alımındaki azalma 

ve anestezi sonrası dolaşıma sıvı hücumu gibi nedenlerin olabileceği düşünüldü. 

Bazı çalışmalarda ksilazin ve zolazepam-tiletamin anestezisinden sonra serum üre 

seviyelerinde artış gözlemlendiği belirtilmiştir (Bougherara ve Bouaziz, 2014). Keçilerde 

tek doz zolazepam-tiletamin yapıldığı bir çalışmada serum üre seviyesinde bir 

değişikliğin olmadığı belirtilmiştir (Peinado ve ark., 1993). Ratlarda psikoaktif dozlarda 

28 gün boyunca uygulanan ketaminin serum üre seviyesinde bir değişikliğe yol açmadığı 

belirtilmiştir (Mendes ve ark., 2017). Çalışmamızda diğer araştırıcıların bulgularına 

benzer biçimde tüm KK gruplarında anlamlı bir değişiklik olmamıştır. Ancak ZT grubuna 

ait ortalama üre seviyeleri ilk uygulamadan itibaren kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu tespit edilmiştir. Düşük protein diyetleriyle beslenen ratlarda üre 

seviyelerinde düşmeler yaşandığı bildirilmiştir (Isozaki ve ark., 1993). Ayrıca karaciğer 

bozukluklarında üre sentezinin azaldığı bildirilmektedir (Mezey, 1982). Çalışmamızda 

anestezi uygulamaları sonrasında hayvanların gıda alımındaki azalmaya bağlı olarak 

benzer bir durum şekillenmiş olabilir. 



 

50 

 

Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimi karaciğer, kan, kalp kası gibi dokularda 

bulunmaktadır. Doku hasarının belirteçlerinden birisi olarak görülmektedir. Spesifik 

olmamakla birlikte karaciğer hücrelerinde hasara bağlı olabileceğine bildirilmiştir (Gil ve 

ark., 2004; Tsompos ve ark., 2014). Çalışmamızda KO1, ZT1 ve KK1 seviyeleri sırasıyla 

1689, 880.83 ve 532 olarak tespit edilmiştir. KK1 grubundaki ratların serum LDH 

seviyeleri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Histopatolojik bulgular da göz önünde 

bulundurulduğunda serum LDH seviyesinin yükselmesinin karaciğer hasarına bağlı 

olduğu düşünülmüştür. 

Çalışmamızın sonucunda ksilazin-ketamin ve zolazepam-tiletaminin tekrarlayan 

dozlarda uygulanmasının serum Albümin, ALP, ALT, TP, LDH, üre seviyelerinde çeşitli 

değişiklikler ve karaciğer histopatolojisinde, belirgin dejenerasyonlara sebep olduğu 

görülmüştür. Tekrarlayan dozlarda anestezi uygulaması gerektiren hastalarda 

biyokimyasal parametreler değerlendirilmek istendiğinde çalışmamızda belirtilen 

değişikliklerin göz önünde bulundurulması hastanın daha doğru değerlendirilmesinde 

faydalı olacaktır. Ayrıca ratlarda tekrarlayan dozlarda anestezi uygulamasının anestezi 

süresi ve derinliği açısından belirgin biçimde tolerans oluşturduğu tespit edilmiştir. Bu 

sonuç göz önünde bulundurulduğunda, klinik pratikte, anesteziye alınan hayvanların 

kısalan anestezi süresi ve derinliği dolayı operasyonlar esnasında problemler 

oluşturabileceği sonucuna ulaşılmıştır.  
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