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OZET

Kayiker C, Ratlarda Sabit Dozlarla Tekrarlanan Disosiyatif Anestezinin Histopatolojik ve
Biyokimyasal Degerlere Etkisi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner
Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2019. Hayvanlarda kiigiik cerrahi miidahaleler,
yara bakimi, radyografi, idrar ve kan 6rneklerinin toplanmasi, goz, kulak ve oral muayenelerin yapilmasi,
tirnak kesimi, diren, bandaj ve kateter uygulamalar1 ve deneysel uygulamalar gibi amaclarla hayvanlara
anestezi veya sedasyon uygulanabilmektedir. Belirtilen uygulamalardan dolay1 hayvanlara bazi durumlarda
tekrarlayan dozlarda anestezik madde verilmesi gerekebilmektedir. Caligmamizin amaci gesitli nedenlerle
tekrarlanan dozlarda anestezi uygulamasi yapilan hayvanlarin histopatolojik ve biyokimyasal
degerlerindeki degisikligin belirlenmesidir. Bu amagla ¢alismada agirliklart 160-220 gr arasinda degisen
72 adet Wistar Albino disi rat kullanilmistir. Hayvanlar kontrol gurubu, zolazepam-tiletamin gurubu ve
ksilazin-ketamin gurubu olmak tizere 3 ana gruba ayrildi. Her bir ana gurup ise kendi igerisinde farkli
giinlerde yapilan 4 anestezi uygulamasina gore 4 farkli gruba ayrildi. Hayvanlara 1, 3, 5 ve 7. giinlerde
anestezi uygulamasi yapildi. Anestezi uygulamalar1 boyunca hayvanlarin pedal, korneal, kutanéz ve
dogrulma refleksleri kontrol edilerek kayit altina alindi. Her bir uygulamanin ardindan 2,4,6 ve 8. giinlerde
her ana gruptan rastgele 6 hayvan secilip kan 6rnekleri alindiktan sonra sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
isleminin ardindan hayvanlardan beyin, bobrek ve karaciger ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinin
serumlar1 ¢ikartildi ve bu serumlarda AST, ALT, LDH, ALP, kreatinin, iire, albimin, seruloplazmin, total
protein, globiilin seviyeleri belirlendi. Alinan doku 6rnekleri hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra
histopatolojik olarak incelendi. Tekrarlayan dozlarda uygulanan zolazepam-tiletamin ve ksilazin-ketamin
uygulamalarimin baz1 biyokimyasal, histopatolojik parametrelerinde ve refleks siirelerinde belirgin bigimde
degisikliklere neden oldugu belirlendi. Tekrarlayan dozlarda anestezi uygulanmak durumunda kalinan
hastalarda biyokimyasal parametreler degerlendirilmek istendiginde ¢calismamizda belirtilen degisikliklerin
g0z oniinde bulundurulmasi hastanin daha dogru degerlendirilmesinde faydali olacagi sonucuna varildu.

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



ABSTRACT

Kayiker 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. GIRIS

Agrist olan, sinirli veya huysuz hayvanlara sakinlestirici ve anestezik maddeler
uygulamadan miidahale etmek oldukc¢a giictiir. Ciinkii hayvanlar kendilerini koruma
icgiidiisii ile tepki vermektedirler. Anestezik maddelerden yararlanarak hayvanin vermis
oldugu bu tepkiler tamamen engellenebilir. Bu nedenledir ki veteriner sahada
diistiniilenden daha yiiksek miktarda yatistirict ve hareketsiz kilici ilag kullanilmaktadir
(Bilgili ve ark., 2003). Hayvanlarda kii¢iik cerrahi miidahaleler, yara bakimi, radyografi,
idrar ve kan 6rneklerinin toplanmasi, dikislerin alinmasi, géz, kulak ve oral muayenelerin
yapilmasi, banyo ve tirnak kesimi, diren, bandaj ve kateter uygulamalar1 gibi amaglarla
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 dolayr hayvanlara bazi durumlarda

tekrarlayan dozlarda anestezik madde verilmesi gerekebilmektedir.

1.1. Tamim

Etimolojik olarak bakildiginda anestezi kelimesi, yunanca “an” (olumsuz) ve
“isthesia” (his) kelimelerinden olusur ve hissin, duyunun engellenmesi anlaminda
kullanmilmistir (Neuhauser, 2006; Unsaldi, 2011). ilk defa anestezi kelimesi Oliver
Wendell Holmes tarafindan 1846 yilinda kullanilmigtir (Neuhauser, 2006; Robinson ve
Toledo, 2012).

1.2. Modern Anestezinin Tarihcesi

Anestezinin kesfi tipta en biiyiik mihenk taglarindan birisidir. Operasyonlar korku,
dayanilmaz acilar ve yiiksek 6liim oranlartyla anilirken anestezi sayesinde operasyonlar
umut, rahatlama ve milyonlarca hasta i¢in iyilesme olarak tanimlanir hale gelmistir

(Thomas ve Lerche, 2017).

Tibbin ilk zamanlarina bakildiginda, belladonna alkaloidleri ve afyon gibi gesitli
bitki eskstraktlar1 agr1 kontrolii ve uyku saglayici olarak milattan 6nceki 15. yiizyildan

itibaren kullanilmistir ve bu dogal bilesikler 3000 y1l kadar da mevcut tek ajan olarak



kalmistir. 1500 ve 1700’1 yillar arasinda dietil eter, kloroform, nitréz oksit gibi kimyasal
inhalasyon anestezikleri deneysel anlamda kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu
anestezik ajanlarin yaygin ve pratik anlamda kullanilmaya baslanmalar1 1800’li yillarin
ortalarin1 bulmustur (Thomas ve Lerche, 2017). 16 Ekim 1846 anestezi tarihi agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii bu tarihte ilk defa Bostonlu bir dis¢i olan William T. G.
Morton, Massachusetts hastanesinde genel cerrah olan Dr. John Collins Warren ile
birlikte dietil eterin anestezik 6zelliginden yararlanarak bir hastanin boynundaki vaskiiler
timori basarili bir sekilde opere etmislerdir (Robinson ve Toledo, 2012; Thomas ve
Lerche, 2017). O ana kadar agrisiz bir operasyon mucize olarak nitelendiriliyordu.
Anestezinin kesfinden 6nce ameliyatlar olabildigince kisa ve vahsi sayilabilecek bigimde
gerceklestiriliyordu. Hastalarin tamami bilinci acik bicimde ameliyat ediliyordu.
Anestezinin kullanimiyla birlikte daha giivenli, uzun ve invaziv operasyonlar yapilabilir

hale geldi (Robinson ve Toledo, 2012).

Anestezi modern tipta mucize olarak nitelendirildiyse de bir¢cok insan igin
anestezik ajanlarin solunmasi hos olmayan bir durum olarak goriilmekteydi. Ilk basarili
damar i¢i anestezi girisimi 1872°de kloralhidratin damar i¢i olarak uygulanmasiyla
gerceklesmistir. Pierre-Cyprien Ore bu uygulamayr ilk gergeklestiren kisiydi ve
Kloralhidrat anestezisinin kloroformdan daha dstiin oldugunu distinmiistii. Ancak
kloralhidrat hi¢bir zaman onun diisiindigii popiilariteye ulasamamistir (Robinson ve
Toledo, 2012).

Daha bir¢ok ila¢ aranmis ve kisa denemeler ile kullanilmistir. Ancak bir¢ogu
belirgin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasindan sonra terkedilmistir. Birinci diinya savasi
zamanlarinda morfin, skopolamin kombinasyonunun kullanimi popiilarite kazandi ve
“alacakaranlik uykusu” olarak isimlendirilirdi. Bu kombinasyon o&zellikle dogum
alaninda oldukg¢a popiilerdi (Robinson ve Toledo, 2012). Ancak bu kombinasyonun
kullanilm1 baz1 vakalarda maternal ve neonatal solunum depresyonlarina sebep

oldugunun belirlenmesinden sonra terk edilmistir (Gogarten ve Van Aken, 2000).

Barbitiiratlarin intravendz anestezik olarak kullanilmalar1 1932 yilin1 bulmaktadir.
Sodyum tiyopental, Dr. John Lundy tarafindan detayli bir sekilde ilacin kullanimini

anlatmasindan sonra popiiler olmustur. Dr. Lundy, ilaclarin genel anestezi amaciyla az



miktarlarda, kombinasyonlar halinde kullanilmasin1 ifade eden “dengeli anestezi”
teorisini ileri siiren ilk kisidir. Boylece ilaglarin daha az yan etkilerinin ortaya ¢ikacagini

varsaymistir.

Intravendz anestezik ilaglarin spesifik yan etkileri o dénemde belirlenmeye
baglamistir. Pearl Harbor bombalamasindan sonra hastalarda anestezi indiiksiyonu
saglanmast amaciyla kullanilan sodyum tiyopentalin kardiyovaskiiler sistem {izerine
derin depresan etkisi ilk defa 1941 yilinda gézlemlenmistir. Sik¢a ani 6liimler yasanmis

ve donemin bilimsel komitesi bu durumu yeni intravendz ajanlara baglamislardir

(Robinson ve Toledo, 2012).

Boylece barbitiiratlarin yerine, daha az kardiyovaskiiler etkisi olan yeni ajanlarin
bulunmasi i¢in arayislar baslamistir. 1973 yilinda “etomidat” kesfedildi. Etomidat yiiksek
dozlarda bile minimum kardiyovaskiiler etkiye sahipti ve iyi tolere edildigi gozlemlendi.
Fark edilen tek yan etkisi ise kiigiik bir hasta popiilasyonunda indiiksiyon sirasinda

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

Benzersiz bir anestezik ajan olan “ketamin” ilk olarak 1962 yilinda
sentezlenmistir. Aslinda ketamin, bazi hastalarda postoperatif ciddi psikolojik etkileri
olan fensiklidine bir alternatif olarak diisiiniilmiistiir. Giintimiizde hala hem kas i¢i hem
de intravendz olarak uygulanabilen nadir anestezik ajandir. Ketamin anestezisinin bazi
hastalarda haliisinojenik etkisinden dolayi tek basina kullanim1 olduk¢a azalmigtir. Diger
ajanlar ile birlikte kombinasyon seklinde kullanildiginda ketaminin haliisinojenik

etkisinin azaldig1 bilinmektedir (Robinson ve Toledo, 2012).

Tiletamin ile ilgili ilk temel betimleyici farmakolojik bilgiler 1969 yilinda
bildirilmistir. Tiletamin, ketamine oranla en az iki kat daha gii¢lii ve ¢ok daha uzun etkili
bir disosiyatif ajandir. Piyasada yalnizca zolazepamla hazirlanmis sabit oranli preparati
olan Telazol® iginde bulunmaktadir (Clarke ve Trim, 2013). Benzodiazepin grubu bir
trankilizan olan zolazepam antikonviilsan ve kas gevsetici etkisi dolayisiyla tiletamin ile
birlikte kullanilmaktadir. Telazol® ilk kez 1960’larda Parke-Davis laboratuvarlarinda

gelistirilmigtir (Lin ve ark., 1993).



Bu calismada, ratlarda tekrarlayan dozlarda uygulanan disosiyatif anestezik
ajanlarin karaciger, bobrek ve beyin dokusu iizerine etkilerinin histopatolojik ve
biyokimyasal parametreler ile degerlendirilmesi amaglamistir. Ayrica anestezi derinligi

tizerine etkilerinin klinik olarak reflekslerin kontrolii ile de arastirilmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Disosiyatif Anestezikler

Disosiyatif terimi ilk olarak Corssen ve Domino (1966) tarafindan hasta bilinci
acik ve uyanik gibi goriiniirken cerrahi miidahalelere belirgin bir tepki sergilememesini

ifade etmek i¢in kullanilmistir.

Disosiyatif anestezi terimi giinimiizde fensiklidin, ketamin ve tiletamin ile
olusturulan anesteziyi ifade etmek icin kullanilmaktadir (Lin ve ark., 1993; Unsaldi,
2011). Bu anestezik ajanlarla olusturulan anestezi, immobilizasyon (hareketsizlik),
amnezi (biling kaybi), analjezi (agr1 olmamasi) ve Katalepsi (kast sertligi) ile
karakterizedir (Perk ve Giilanber, 1999; Vogler, 2006). Disosiyatif anestezikler merkezi
sinir sistemindeki NMDA (N-methyl d-aspartate) reseptorlerini bloke ederek kalsiyum
iyonlarmin akigini engellerler ve boylece analjezik ve anestezik etki gosterirler (Gunkel
ve Lafortune, 2005; Clarke ve Trim, 2013; Coetzee, 2013; Dinis-Oliveira, 2017). NMDA
reseptorlerindeki bu etki ciddi travma veya cerrahi miidahale sirasinda artmis olan agri
hassasiyetini tersine gevirebilmekte ve antinosiseptif konvansiyonel opioid ve nonsteroid
antiinflamatuvar (NSAID) ilaglarin etkisini artirmaktadir (Dinis-Oliveira, 2017). Genel
olarak bu ilaglar tarafindan olusturulan anesteziler elektroensefalogram (EEG) ile
incelendiginde, talamus ve limbik sistem arasinda ayrismanin (disosiasyon)
gozlemlenmesi karakteristiktir (Lin ve ark., 1993; Dinis-Oliveira, 2017). Disosiyatiflerin
generalize bigimde beyin merkezlerini deprese etmek yerine beynin bilingli kisimlari ile
bilingsiz kisimlar1 arasinda ilerleyen iletimleri engelleyerek anestezi olusturdugu
diistinilmektedir (Lin ve ark., 1993). Disosiyatiflerle yapilan anesteziler, goz
kapaklariin agik, midriyatik ve yavas nistagmus hareketlerinin goriildiigii kateleptik
duruma benzetilmektedir (Lin ve ark., 1993; Perk ve Giilanber, 1999). Uygulanan
hayvanlarda oral, laringeal ve yutkunma refleksi degismeden kalir (Perk ve Giilanber,
1999). Kaslarda ekstensor rijidite, tonik spastisite ve bazen kuvvetli konviilziyonlar ve
zayif kas gevsemesi sagladiklari i¢in yalniz baslina kullanilmazlar. Bahsedilen bu etkiler
kas gevsetici Ozelligi olan ilaglarin disosiyatifler ile birlikte kullanilmasiyla elimine

edilebilirler. Ksilazin ve diazepam bu amagla yaygin kullanilan uyumlu ajanlardir (Perk



ve Giilanber, 1999). Disosiyatifler disinda kalan tiim anestezik ajanlar doz bagimli olarak

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

Analjezik etkileri selektiftir ve en iyi sonug siiperfisyel agr1 (6rn. deri ensizyonu)
modellerinde elde edilir. Visseral agrilar1 ortadan kaldirmaz (Perk ve Giilanber, 1999;
Tranquilli ve ark., 2007). Bu yiizden invazif prosediirlerde veya visseral

manipiilasyonlarda analjezik ilaglarla desteklenmelidir (Tranquilli ve ark., 2007).

Insanlarda psikosomatik etkiler gdzlemlenmektedir, bu durum yiiksek dozlarda
hayvanlarda da ger¢eklesmektedir. Hayvanlar uyanma Sirasinda asir1 tepkili ve ataksik
durumda olabilmektedir (Perk ve Giilanber, 1999; Clarke ve Trim, 2013; Thomas ve
Lerche, 2017).

2.1.1. Fensiklidin

Sekil 1. Fensiklidin.

Fensiklidin ilk kez 1926 yilinda kesfedilmistir. Ancak ilk kez anestezik madde
olarak kullanilmaya baglanmasi ve popiilerlesmesi 1950’lerin sonlarina dogru olmustur
(Winters ve ark., 1972; Nelson ve ark., 2011; Thomas ve Lerche, 2017). Organik ismi
olan 1-(1-phenylcyclohexyl) piperidinin kisaltmasi olan PCP olarak da bilinmektedir
(Bey ve Patel, 2007; Nelson ve ark., 2011). Beseri sahadaki kullanim1 postoperatif
psikozlar ve disfori bulgularindan (%10 ila %30 oranlarda) dolay: ticari preparatin
(Sernyl) piyasaya siiriilmesinden birkag yil sonra olduk¢a azalmistir (Nelson ve ark.,
2011). Disosiyatif ajanlar arasinda en kuvvetli ve uzun etkili olandir (Lin ve ark., 1993;
Dugdale, 2011). Bazi hastalarda postoperatif donemde ciddi psikolojik etkilere
(haliisinasyonlar) sebep olmaktadir (Robinson ve Toledo, 2012). Bu etkilerinden dolay1



beseri alanda ilag suistimali yaygin bigimde gozlemlenmektedir (Marquis ve Moreton,
1987; Bey ve Patel, 2007). Veteriner sahada kullanilan ilk disosiyatif ajandir (Sernylan).
Ancak giiniimiizde kullanilmamaktadir (Bey ve Patel, 2007; Unsald1, 2011).

2.1.2. Ketamin
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Sekil 2. Ketamin.

Ketamin ilk kez 1962 yilinda Parke-Davis Pharmaceutical sirketinde Calvin
Stevens tarafindan giiglii bir haliisinojenik olan fensiklidine alternatif ararken
sentezlenmis, non barbitiirat, enjektabl disosiyatif anestezik ajandir (Dinis-Oliveira,
2017). Ayrica non kompetitif (yarismasiz) N-methyl D-aspartate (NMDA) reseptor
antagonistidir (Struck ve ark., 2011; Clarke ve Trim, 2013; Pan ve ark., 2016). Ketamin
[2-(O-chlorophenyl)-2-(methylamino)-cyclohexanone], NMDA reseptorlerine tutunarak
reseptordeki kanali tikarlar (Pan ve ark., 2016). Ketamin talamusdaki duyusal iletimi
baskilamaz (Clarke ve Trim, 2013). Uygulandigi hayvanlarda amnezi, analjezi,
immobilizasyon ve ¢evreyle bagin kesilmesini saglamaktadir (Goodman, 2011; Struck ve
ark., 2011). Ketamin rat, fare ve diger kemirgenlerde yaygin kullanilan enjektable
anestezik ajandir ve siklikla diger ajanlarla birlikte kullanilmaktadir. Cogunlukla alfa 2
adrenerjik agonisti olan ksilazin ile birlikte kullanilir (Struck ve ark., 2011; Giroux ve
ark., 2016). Bu kombinasyon, ketaminin analjezik etkisine katkida bulunur, kas
gevsemesi ve sedasyon saglar (Struck ve ark., 2011). Yetiskin insanlarda kisa donem
hafizada ve bilissel faaliyetlerde degisimler, ciddi dereceli haliisinasyonlar, deliryum ve
kabuslar gibi psikomimetik reaksiyonlara neden olmaktadir (Dinis-Oliveira, 2017).
Ketaminin etkisini gosterme siiresi olduk¢a hizlidir ve lipit ¢oziiniirligii yiiksektir.

Ketamin ilk olarak beyin gibi yiiksek oranda perfiize dokulara dagilim gosterir. Karaciger
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klirensi yiiksektir (1L/dk.) (Struck ve ark., 2011). Diger anesteziklere kiyasla daha diisiik
kardiyorespiratuar depresyona sebep olmaktadir. Derin ve tam bir analjezi, koruyucu
hava yolu refleksleri, spontan solunum ve kardiyovaskiiler stabilite (kan basinci ve kalp
atim sayis1 azalmaz, hatta hafif sekilde artar) ile karakterize trans benzeri kataleptik bir
anestezi olusturur. Ketamin ayrica non-NMDA iligkili etkilere sahiptir. Bu etkilerin
bazilar1 sunlardir; [1] p, k ve & reseptorleri ile etkilesime girerek analjezik etki; [2]
antisitokin etki; [3] muskarinik ve nikotinik asetilkolin reseptor inhibisyonu; [4] L tipi
kalsiyum ve sodyum kanallarinin inhibisyonu; [5] adrenerjik reseptorler; [6] serotonin
reseptorleri; [7] dopaminerjik D2 reseptorleri; [8] noral sodyum kanallarinin inhibisyonu
(diisiik seviyede lokal anestezik etki gosterir). Diger baz1 anesteziklerin aksine ketamin

klinik olarak etkili dozlarinda y aminobiitirik asit reseptorlerini etkilemez (Dinis-Oliveira,
2017).

Ketaminin antienflamatuar etkisi de bildirilmektedir. Bu etki proinflamatuar
sitokinlerin asir1 iretilmesinin Onlenmesiyle saglanmaktadir. Ketaminin, immiin
reaksiyon kaynakli, niikleer faktor kB, timor nekroz faktor-a, interlokin 6, C -reaktif
protein ve nitrik oksit sentazi da kapsayan proinflamatuar sitokin tiretimini inhibe ettigi
gosterilmigtir. Ketaminin herhangi bir immiin uyarimdan Once veya sonrasinda
uygulanmasi inflamasyonun kontrol altina alinmasinda veya var olan inflamasyonun

azaltilmasinda katki saglamaktadir (Zanos ve ark., 2018).

Ketaminin antidepresan etkisi 1970’li yillardan itibaren bilinmektedir. Klinik
oncesi ¢aligmalarda antidepresan ilaglara benzer etkileri oldugu bildirilmekteydi.
Sonrasinda yapilan klinik calismalarda ketaminin subanestezik dozlarda basarili bir

antidepresan ilag olabilecegi ortaya konmustur (Zanos ve ark., 2018).

Sekil 2 goriildiigii gibi ketamin C2 pozisyonunda bir adet sterojenik merkeze
sahiptir ve bu sebeple ketaminin muhtemel iki steroizomeri [R (I-ketamin) ve S (d-
ketamin; esketamin)] olusabilir. S-ketaminin NMDA reseptoriindeki fensiklidin alanina
olan affinitesi R-ketamin ile kiyaslandiginda dort kata kadar daha fazladir. Dolayisiyla
benzer sekilde S-ketaminin hipnotik/anestezik 6zelligi daha fazladir ve bunlarin rasemik
karisimlarinin analjezik potansiyeli R-ketamine gore iki kat daha fazladir. Orijinalinde

ilag rasemik karisim olarak kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde S-ketamin daha etkili ve



post-anestezik ayilma siiresinin daha kisa olmasi dolayisiyla insan hekimliginde tercih

edilmektedir (Dinis-Oliveira, 2017).
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Sekil 3. A) R-Ketamin, B) S-Ketamin.

Ketamin hem suda hem de yagda ¢6ziinebildigi i¢in amaca uygun olarak nerdeyse
her yol ile uygulanabilmektedir (Dinis-Oliveira, 2017). Oral, inhalasyon, rektal, kas i¢i,
derialti, damar i¢i, epidural, intratekal yollar yaygin bi¢cimde kullanilmaktadir (Moffat ve
ark., 2011; Dinis-Oliveira, 2017). Ketaminin oral kullaniminda biiyiik dl¢tide “ilk gecis

etkisine” maruz kalir ve karacigerde cesitli metabolitlerine doniistiirtiliir.
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Sekil 4. A) Norketamin, B) Dehidronorketamin.

Daha ¢ok ¢ocuklarda uygulanan rektal uygulama daha hizli anestezik etki gosterir.
Ketaminin ilag istismar1 s6z konusu oldugunda genellikle inhale edilerek

kullanilmaktadir (Dinis-Oliveira, 2017).



Ketamin yliksek oranda yagda ¢oziinebilir ve diigiik protein baglanma oranlarina
sahip oldugu i¢in yiiksek ila¢ dagilim hacimleri (3-5 L/kg) elde edilebilmektedir. Bu
sayede hizlica kan beyin bariyerini gecerek anestezi olusturabilmektedir (Dinis-Oliveira,
2017). Plasentay1 gecer (Moffat ve ark., 2011). Ketaminin as-asit glikoprotein affinitesi
alblimin affinitesinden ¢ok daha yiiksektir. Kas i¢i ya da deri alt1 enjeksiyonun ardindan
anestezi 10-15 dakika icerisinde sekillenir ve 30-120 dakika boyunca devam eder. Damar
i¢i olarak uygulandiginda anestezi 1-2 dakika igerisinde olusmakta ve etkisi 20-60 dakika
arasinda siirmektedir. Oral uygulamadan 20-30 dakika sonra ilacin etkisi baslar ve 60-90
dakika arasi devam eder. Anestezinin sonlanmasi ilacin beyin ve plazmadan diger
dokulara tekrar dagilimiyla iliskilidir (Dinis-Oliveira, 2017). ilk asamada ketamin
anestezik etkisini merkezi sinir sistemi iizerinde gosterir ve ardindan diger periferal

dokulara tekrar dagilim yaparak karacigerde metabolize olur (Moffat ve ark., 2011).

Ketamin, karacigerde biiylik oranda sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan N-
demetilasyon yoluyla norketamine metabolize edilir (Veilleux-Lemieux ve ark., 2013;
Dinis-Oliveira, 2017; Zanos ve ark, 2018). Ardindan norketamin,
hidroksinorketaminlere ve dehidronorketamine metabolize olur. Ketaminin, norketamin
disindaki diger tiim metabolitleri anestezik etkisi olmadigi i¢in inaktif metabolit olarak
tanimlanmaktaydi. Ancak son c¢alismalarda ketaminin hidroksinorketamin (HNK)
metabolitleri biyolojik olarak aktif olduklar1 ortaya konmustur. Bazi HNK
metabolitlerinin rodentlerde antidepresan etki olusturduklar1 gosterilmistir (Zanos ve
ark., 2018). Uygulanan ketamin dozunun yaklasik olarak %90’1 72 saat igerisinde idrar
yoluyla atilir. Idrarla atilan etkenin %2’lik kism1 degismeden, %2’lik kismi1 norketamin
olarak, %16’s1 dehidronorketamin olarak ve %80’i ise konjugat halinde ketaminin
hidroksilasyona ugramis metabolitleri seklinde atilmaktadir. Norketamin yaklagik olarak
ketaminin %]17’si kadar bir anestezik etkiye sahiptir (Moffat ve ark., 2011). Ketaminin
ratlardaki yarilanma Oomrii 2 saattir. Ancak yarilanma Omrii ve etkenin klirensi yash
hayvanlarda belirgin bicimde degisiklik gostermektedir. Diismiis ilag¢ klirensi anestezi ve
anesteziden ¢ikma siiresinin uzamasina neden olmaktadir. Diigmiis klirens ayrica ilaglarin
klinik anlamda etkinligini ve toksisitesini belirleyen farmakokinetik parametre olan AUC
(Plazma ila¢ konsantrasyon ¢izgisinin altinda kalan alan) degerinin de artmasina neden
olmaktadir (Veilleux-Lemieux ve ark., 2013). Ketaminin tekrarlayan dozlarda

kullanilmasi etkenin viicuttan eliminasyon siiresini arttirmaktadir (Adamowicz ve Kala,
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2005). Ketaminin uzun donem kullanimlarinda mesane irritasyonuna sebep
verebilmektedir (Flecknell, 2016). Ketaminin tekrarlayan dozlarda kullanimi tolerans
sekillenmesine sebep olmaktadir (Douglas ve Dagirmanjian, 1975). Tim tiirlerde
bronsiyal ve salivar sekresyonlarin azaltilmasi icin ketamin ile birlikte atropin ve

glikopirolat kullanimi 6nerilmektedir (Flecknell, 2016).
2.1.3. Tiletamin

Tiletamin, farmakolojik olarak NMDA reseptdr antagonisti seklinde
smiflandirilan disosiyatif bir anestetik ajandir (Klockgether ve ark., 1988). Ketamine
benzer oOzelliklere sahip olmasinin yaninda yiiksek maliyeti yiliziinden ketamin kadar
yaygin bi¢imde klinik pratikte kullanilmamaktadir (Abrahamsen, 2008). Daha ¢ok yaban
hayvanlarinin sedasyon ve immobilizasyonunda tercih edilmektedir (Cattet ve ark., 1997;
Spelman ve ark., 1997; Azlan ve ark., 2010).

Tiletamin ticari olarak yalnizca zolazepam ile birlikte esit sabit dozlardaki
karisimlart  bulunmaktadir. Bu kombinasyonda zolazepamin secilmesi tiletaminin
konviilsan ve haliisinojenik etkisinin azaltilmasinda etkili olmasidir (Lin ve ark., 1993;
Clarke ve Trim, 2013; Karasu ve ark., 2018). Analjezik etkinlik, ilag yanit1 ve ilag
eliminasyon oranlarinin tiirler arasinda belirgin sekilde farklilik gosterdigi
bildirilmektedir (Meyer ve Fish, 2008). Tiletaminin analjezi ve anestezi olusturma siiresi
ketamine gore daha fazladir (Lin ve ark., 1993; Clarke ve Trim, 2013). Tiletaminin MSS
tizerine etkileri tiire bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Diisiik dozlarinda, ratlarda
ve farelerde eksitasyon ve ataksi meydana gelebilirken diger tiirlerde bu durum belirgin
degildir (Lin ve ark., 1993). Tiletamin ratlarda ve farelerde kimyasal veya elektrikle
olusturulan nobetlerin esik degerlerini yukari ¢ekmektedir (Meyer ve Fish, 2008).
Fensiklidine benzer sekilde tiletamin kedi ve maymunlarda genel anestezi olusturma

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

Genel olarak tiletaminin MSS sistemi iizerine etkileri doz bagimli olarak progresif
bigimde duyu algisinin ve derin uyku hali olusmadan bilincin kaybi seklindedir. Gozler
aciktir ve korneal refleks devam eder. Kas gevsemesi ve i¢ visseral operasyonlarda
analjezi yetersizdir ancak diger ilaglarin eklenmesiyle bu durum ortadan kaldirilabilir
(Lin ve ark., 1993; Klingler, 2012).
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Tiletaminin ratlarda plazmadaki yarilanma siiresi 1.5 saattir. Dokulardaki
yarilanma omrii plazmadakinden daha uzundur (Lin ve ark., 1993). Domuzlarda yapilmis
bir ¢calismada tiletaminin plazma pik seviyesinin zolazepama gore daha diisiik oldugu ve
yarilanma omriine bagli olarak viicuttan daha erken elimine edildigi bildirilmistir (Kumar
ve ark., 2006). Bu yiizden ayilma periyodunda anestezik etkiden daha ¢ok trankilizan etki
saglanmaktadir (Plumb, 2008).

Tiletaminin kedilerde tespit edilmis 3 farkli metaboliti vardir. Bunlar 2-
(ethylamino)-2-(2-thienyl) cyclohexanol [birinci metabolit], 2-amino-2-(2-thienyl)
cyclohexanol [ikinci metabolit] ve 2-amino-2-(2-hienyl) cyclohexanonedur [iigiincii
metabolit] (Lin ve ark., 1993). Kopeklerde uygulanan dozun % 4’den az bir kismi1 hig
degismeden idrar yoluyla atilmaktadir (Plumb, 2008). Tiletaminin diisiik dozlardaki (7.5
mg/kg) uygulamalari bile tavsanlarda nefrotoksik olabilmektedir (Lipman ve ark., 2008).

Kedilerde tiletamin — zolazepam ile yapilan anestezinin ardindan siklikla
hipertermi sekillenmektedir. Bunun sebebi istemsiz bi¢imde uzuvlarin hareket ettirilmesi,

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

Tiletaminin anestezik dozlarda ki kullanimi ratlarda 3 saate kadar iirinasyonda

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

2.2. Sedatifler

2.2.1. Ksilazin

Ksilazin sigir, koyun, kegi, at, kedi ve primatlar i¢in kullanigh, giiglii bir sedatiftir.
Bazi tiirler igin hipnotiktir (Flecknell, 2016). Laboratuvar hayvanlarindaki baslica
kullanim amaci ketaminle birlikte cerrahi anestezi olusturmaktir (Richardson ve
Flecknell, 2005; Flecknell, 2016). Analjezik etkisi tiirlere gore degisiklik gosterse de cogu
hayvan i¢in hafif ve orta dereceli analjezik 6zelligi sahiptir (Ukwueze ve ark., 2014;
Flecknell, 2016). Koyun ve kegilerde analjezik etkisi daha ileri derecelidir (Flecknell,
2016). Ksilazin tavsanlarda sedasyon saglarken zayif analjezik etki gostermektedir (Gil
ve ark., 2004). Koyunlarda ciddi hipoksiye sebep olabildigi i¢in kullaniminda dikkatli

olunmalidir. Ksilazin beraberinde kullanildigi bir¢cok anestezik maddenin etkisini
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potansiyalize eder. Ksilazinin etkisi yohimbine ve atipamezol gibi spesifik bazi
antagonistlerin uygulanmast ile geri ¢evrilebilir. Atipamezol, yohimbine gore daha az yan
etkiye sahip oldugundan dolay1 daha ¢ok tercih edilmektedir. Subkutan, intraperitoneal,
kas i¢i veya damar ic¢i yolla uygulanabilmektedir. Subkutan uygulamasindan sonra
emilim hizlidir ve genellikle 5-10 dk igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Kiigiik laboratuvar
hayvanlarinda 0.5-1.0 mg/kg dozunda uygulamalar yeterli olmaktadir. Daha biiyiik
hayvanlarda daha diisiik dozlar yeterli olmaktadir, 6rnegin; koyunlar icin 25 pg/kg.
(Flecknell, 2016)

Ksilazin ruminantlarda kullanilan en yaygin sedatiftir (Valverde ve ark., 1989).
Ruminantlar diger hayvanlara gore ksilazine 10 kat daha duyarlidir (Abrahamsen, 2008).
Bradikardi, azalmis kardiyak ¢ikis, arteriyel kan oksijen seviyesinde diisme ve gebeligin
ilerleyen donemlerinde uterus tonusunu artmasi gibi bazi istenmeyen etkilere sebep
olabilir (Valverde ve ark., 1989; Abrahamsen, 2008; Karasu ve Genccelep, 2015).
Ksilazinin, ketamin ile birlikte kullanilmasi ksilazinin kardiyovaskiiler sistem {izerine
olan depresan etkisini ortadan kaldirabilmektedir. Bazi tiirlerde kardiyak aritmiye sebep
olmaktadir. Ksilazin ve ketamin ayni enjektore ¢ekilerek kullanilabilir (Flecknell, 2016).
Ksilazin sigir, koyun ve kegilerde gegici hiperglisemi ve ditirezise sebep olmaktadir
(Ukwueze ve ark., 2014; Flecknell, 2016). Benzer diiirezis tablosu ratlarda da
gozlemlenmistir. Barbitiiratlarla veya alfaxalone ile birlikte kullanildiklarinda ciddi
respiratuvar depresyona sebep olabilmektedir. Kusabilen hayvanlarda ksilazin bu refleksi
tetiklemektedir (Flecknell, 2016).
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2.2.2. Zolazepam

VP

Sekil 5. Zolazepam.

Zolazepam klordiazepoksit ve diazepam gibi bir benzodiazepin derivatidir (Lin ve
ark., 1993; Wong, 1996). Benzodiazepinlerin sakinlestirici etkisi ilk olarak hayvanlarda
gozlemlenmistir. Benzodiazepinlerin karakteristik farmakolojik avantajlar1 amnezi
olusturmalari, kardiyorespiratuar fonksiyona olan minimal etkisi, giiglii antikonviilsan
etki, genis doz aralig1 ve ender sekilde tolerans veya fiziksel bagimliligin sekillenmesi
olarak belirtilmektedir. Benzodiazepinler hizli etki olusturma, kisa aksiyon zamani ve

zayif analjezik 6zelliklerine sahiptir (Lin ve ark., 1993).

Zolazepam sigirlarda, atlarda, kedilerde ve bircok yaban ve laboratuvar
hayvaninda kullanilmaktadir (Wan ve ark., 1992; Abrahamsen, 2008; Azlan ve ark.,
2010; Clarke ve Trim, 2013). Zolazepam ilk olarak insanlar i¢in gelistirilmistir ancak
giinimiizde hayvanlar i¢in lisanslanan tek benzodiazepin olarak dikkat ¢ekmektedir
(Wong, 1996). Zolazepamin ticari olarak (Telazol ve Zoletil) yalnizca tiletamin ile esit
oranlardaki karisimlar1 bulunmaktadir (Pawson ve Forsyth, 2008; Clarke ve Trim, 2013).
Veteriner sahada en yaygin kullanilan benzodiazepinler arasindadir (Sleeman ve ark.,
2000; Clarke ve Trim, 2013). Zolazepam miikemmel bir antikonviilsan, anksiyolitik ve
kas gevsetici asandir (Wong, 1996). Ratlarda 0,63 mg/kg ile 10 mg/kg dozlar1 arasinda
uygulandiginda anksiyolitik 6zellik gosterdigi bildirilmistir. Bu dozlar disindaki
uygulamalarda ise anksiyolitik etki gézlemlenmemektedir. Kedilerde 10 mg/kg dozunda

kas i¢i uygulanan zolazepam, korku tepkisi, asir1 ve siirekli bolge tanima davranisi ve
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histerik ziplama-tirmanma davranisi sekillendirmistir. Davranis degisiklikleriyle birlikte
uygulanan EEG kayitlar yiliksek geniglik ve frekansta bulgular ortaya koymaktadir. Bu
yiiksek genislik ve frekansli EEG kayitlar1 zolazepam enjeksiyonundan 2 dakika
sonrasinda baslamakta 5. dakikada pik seviyesine ulagsmaktadir. Yiiksek EEG bulgular
48 saat igerisinde kademeli olarak diiserek enjeksiyon oncesi seviyelere diismektedir (Lin

ve ark., 1993).

Zolazepamin kedilerin solunum sistemi tizerine (10 mg/kg ki dozunda) minimal
etkisi vardir. Diger bir benzodiazepin olan diazepam, kullanildigi hastalarda diisiik
oranlarda hipoventilasyona sebep olabilmektedir. Diger hayvan tiirlerinde zolazepamin

solunum sistemi tizerine etkileriyle ilgili bilgiler oldukga kisithidir.

Zolazepamin 15 mg/kg damar i¢i dozlarinda bile kardiyovaskiiler etkileri oldukca
azdir. Pentobarbital anestezisi uygulanan kopeklerde kiimiilatif dozun 61 mg/kg buldugu
durumlarda bile kardiyovaskiiler sistemde bir degisiklik gézlemlenmedigi bildirilmistir.
Ancak 10 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda indiikksiyon uygulanan kopeklerde sistemik
vaskiiler direncin diismesine bagli sistemik kan basincinda azalma sekillenmistir.
Kedilerde 10 mg/kg ki dozundaki uygulamada kalp atim sayinda hafif bir artis

gbzlemlendigi belirtilmistir.

Kopeklerde yapilan ¢alismalarda zolazepamin a-adrenerjik aktiviteye, ganklionik
aktiviteye ve antikolinerjik etkiye sahip olmadigi belirtilmistir. Zolazepam, giiglii bir
antikolinerjik ajan olan atropine kiyasla mide sekresyon aktivitesini 6nemsiz derecede
etkilemektedir. Ratlarda mide sekresyon aktivitesini %50 oraninda diisiirebilmesi i¢in 34
mg/kg deri alt1 uygulama gerekirken, atropinden yalnizca 1 mg/kg dozunda kullanilmasi
yeterli olmaktadir. Zolazepamin klinik olarak etkili dozlarda gastrointestinal

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

Zolazepamin, terapdtik dozun 8 kadarma kadar olan dozlarda ciftlesme
davranigsinda, gonadotropin sekresyonuna ve ovaryum fonksiyonlarina bir etkisinin

olmadig bildirilmistir (Lin ve ark., 1993).

Zolazepamin domuzlarda kas i¢i uygulamanin ardindan plazma pik seviyesine

ulagmasi 60 dk kadar siirdiigii bildirilmektedir. Uygulamadan sonraki 7. saatte plazma pik
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seviyesinin %50’sine diiserken, beraberinde kullanilan tiletamin plazma pik seviyesinin
%20’sine diigmektedir. Bu durum domuzlarin zolazepama, tiletaminden daha uzun siire
maruz kaldiklarin1 ortaya koymaktadir (Kumar ve ark., 2006). Zolazepamin yarilanma
omrii kopekler, kediler, ratlar, maymunlar ve domuzlar igin sirasiyla 4-5, 4.5, 3, 1 ve 8.4
saat olarak bildirilmektedir (Lin ve ark., 1993; Kumar ve ark., 2006). Kopeklerde
belirlenen metabolitleri 1-demethyl-zolazepam ve onun hikroksilasyonlu derivatidir.
Ratlarda 8-demethyl-6-hydroxy-zolazepam asil metabolit olarak izole edilmistir. Disi
ratlarda ayrica 1-demethyl-zolazepam belirlenmistir (Baukema ve ark., 1975). Bu durum
ilacin metabolizmasinda cinsiyet farkliligi oldugunu gostermektedir. Zolazepamin,
tiletaminle birlikte kullanilmasi, tiletamin kaynakli konviilsiyonlar1 engeller, optimal kas
gevsemesi saglar ve anesteziden kolay uyanma saglar. Tiletamin ve zolazepamin 1:1
oranlarinda kullanilmasi her bir ajanin farmakolojik aktivitelerini arttirirken, yan

etkilerini minimize etmektedir (Wong, 1996).

Hayvanlarda goz, kulak ve oral muayenelerin yapilmasi, yara bakimi, dikislerin
alinmasi, tirnak kesimi, idrar ve kan orneklerinin toplanmasi, rontgen ¢ekimi, bandaj
uygulamalar1 ile kii¢iik cerrahi miidahalelerin gerceklestirilmesi gibi amagclarla
hayvanlara tekrarlayan dozlarda anestezi veya sedasyona gereksinim duyulmaktadir bu
nedenle, ratlarda tekrarlayan dozlarda uygulanan disosiyatif anestezik ajanlarin karaciger,
bobrek ve beyin dokusu iizerine etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal parametreler
ile degerlendirilmesi ve bu ajanlarin anestezi derinligi iizerine etkilerinin Klinik olarak

reflekslerin kontrolii ile arastirilmasi amaglamistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calismada, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezinden temin edilen, agirliklar1 160-220 gr arasinda degisen 72 adet Wistar Albino
disi rat kullanildi. Klinik kontrolleri sonrasinda, saglikli ratlar ¢calismaya dahil edildi.
Calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinde gergeklestirildi. Calismamiz Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan

Deneyleri Etik Kurulunca 29.11.2018 tarih ve 2018/11 sayili karar1 ile kabul edilmistir.
3.1.1. Gruplarm Olusturulmasi ve Uygulamalar

72 hayvan 24 rattan olusan 3 ana gruba, her bir ana grup ise kendi igerisinde altisar

rattan olusan 4 alt gruba ayrild1.

Calismaya baslanmadan 6nce biitiin hayvanlarin agirliklar 6l¢iildii ve genel saglik
kontroliinden gegirildi. Klinik olarak saglikli olmayan hayvanlar ¢aligmada kullanilmadi.

Tekrarlayan uygulamalar ratlara her defasinda giiniin ayni saatlerinde uygulandi.

Kontrol Grubu (KO gurubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. giin izotonik
sodyum Kkloriir soliisyonu intraperitoneal (ip) olarak uygulandi. Uygulamadan 24 saat
sonra rastgele 6 hayvan secilerek KO1 alt gurubu olusturuldu. Bu gruptan intrakardiyak
kan alindi ve hemen ardindan hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin
karaciger, bobrek ve beyin dokulari patolojik inceleme igin %10’luk formaldehit

kaplarina konuldu.

Kalan 18 hayvana 3. giin tekrar izotonik sodyum klortir soliisyonu ip uygulandi.
Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan secilerek KO2 alt gurubu olusturuldu. Bu
gruptaki hayvanlara KO1 grubundaki hayvanlara uygulanan islemler uygulandi.

Kalan 12 hayvana 5. giin tekrar izotonik sodyum kloriir soliisyonu ip uygulandi.
Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan segilerek KO3 alt gurubu olusturuldu. Bu
gruptaki hayvanlara KO1 grubundaki hayvanlara uygulanan islemler uygulanda.
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Kalan 6 hayvan KO4 grubunu olusturdu ve hayvanlara 7. giin tekrar izotonik
sodyum kloriir soliisyonu ip uygulandi. Bu gruptaki hayvanlara 24 saat sonra KOI1

grubundaki hayvanlara uygulanan islemler uygulandi.

Zolazepam-Tiletamin grubu (ZT grubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. giin
Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg ip uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra
rastgele 6 hayvan segilerek ZT1 alt gurubu olusturuldu. Bu gruptan kan intrakardiyak
alind1 ve hemen ardindan sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin karaciger, bobrek

ve beyin dokular1 patolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit kaplarina konuldu.

Kalan 18 hayvana 3. giin tekrar Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg
dozunda ip uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan segilerek ZT2 alt
gurubu olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara ZT1 grubundaki hayvanlara uygulanan

islemler uygulandi.

Kalan 12 hayvana 5. giin tekrar Zolazepam 60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg
dozunda ip uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan segilerek ZT3 alt
gurubu olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara ZT1 grubundaki hayvanlara uygulanan

islemler uygulandi.

Kalan 6 hayvan ZT4 grubunu olusturdu ve hayvanlara 15. giin tekrar Zolazepam
60 mg/kg, Tiletamin 60 mg/kg dozunda ip uygulandi. Bu gruptaki hayvanlara ZT1

grubundaki hayvanlara uygulanan islemler uygulandi.

Ksilazin/Ketamin grubu (KK grubu n=24); Bu gruptaki hayvanlara 1. giin
Ksilazin 8 mg/kg, Ketamin 60 mg/kg dozunda uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra
rastgele 6 hayvan secilerek KK1 alt gurubu olusturuldu. Bu gruptan intrakardiyak kan
alind1 ve hemen ardindan sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin karaciger dokulari

patolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit kaplarina konuldu.

Kalan 18 hayvana 3. giin tekrar ksilazin 8 mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip
uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan segilerek KK2 alt gurubu
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan islemler
uygulandi.
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Kalan 12 hayvana 5. giin tekrar ksilazin 8 mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip
uygulandi. Uygulamadan 24 saat sonra rastgele 6 hayvan secilerek KK3 alt gurubu
olusturuldu. Bu gruptaki hayvanlara KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan islemler
uygulandi.

Kalan 6 hayvan KK4 grubunu olusturdu ve hayvanlara 7. giin tekrar ksilazin 8
mg/kg, ketamin 60 mg/kg dozunda ip uygulandi. Bu gruptaki hayvanlara 24 saat sonra
KK1 grubundaki hayvanlara uygulanan islemler uygulandi.

3.2. Anestezi Derinligi ve Siiresinin Degerlendirilmesi

Hayvanlara anestezik madde uygulandiktan sonra anestezi derinligi ve siiresiyle
ilgili reflekslerin (pedal, korneal, kutandz ve dogrulma refleksleri) kontrolii amaciyla 6

gdzlemcinin 6niinde bulunan gézlem kaplarina yerlestirildiler.

Sekil 6. Anesteziye alinmis ve gdzlem kaplarina konulmus ratlar.
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Tablo 1. Giinlere gore uygulamalarin tablo ile gosterimi.

KO

KK

ZT

1. Giin
24 rata
izotonik NaCl

uygulmasi

24 rata
Ksilazin-
Ketamin

uygulamasi

24 rata
Zolazepam-
Tiletamin

uygulamasi

2. Giin

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KO1)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KK1)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(ZT1)

3. Giin
18 rata
izotonik NaCl

uygulmasi

18 rata
Ksilazin-
Ketamin

uygulamasi

18 rata
Zolazepam-
Tiletamin

uygulamasi

4. Giin

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KO2)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KK2)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(ZT2)

5.Giin
12 rata

izotonik NaCl

uygulmasi

12 rata
Ksilazin-
Ketamin

uygulamasi

12 rata
Zolazepam-
Tiletamin

uygulamasi
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6.Giin

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KO3)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KK3)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(ZT3)

7.Giin

8. giin

6 rata izotonik 6 rata

NaCl

uygulmasi

6 rata
Ksilazin-
Ketamin

uygulamasi

6 rata
Zolazepam-
Tiletamin

uygulamasi

sakrifikasyon

uygulamasi

(KO4)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(KK4)

6 rata
sakrifikasyon

uygulamasi

(ZT4)



Her bir gozlemciye, hayvan reflekslerinin kayboldugu ve reflekslerini tekrar geri

kazandiklar1 zamani kayit aldiklar1 formlar verildi (Sekil 5).

Rat2| Numara: Saat:
1|12)3|4(5(10({15(20|25|30(35|40| 45| 50| 55| 6065|7075 (80| 85|90 |95|100|105(110|115|120(125|130|135|140(145|150|155(160|165|170(175

E}

Refleksler/ dk
Pedal
Kuteneous

Korneal
Dogrulma

Sekil 7. Gozlemcilerin refleksleri kayit altina almak i¢in kullandiklar1 formlar.

Gozlemciler her bir hayvanin reflekslerini anestezi uygulamasindan itibaren ilk 5
dk boyunca her bir dakikalik araliklarla yaptilar. ilk 5 dakikanin ardindan refleks
kontrolleri her 5 dk’da bir yapildi.

Pozitif dogrulma refleksi, hayvan lateral pozisyonda birakildiktan sonra tekrar

sternal pozisyona gegmesi olarak kabuk edildi.

Pozitif pedal refleks, ratin metatarsal bolgesinin giicli bicimde tirnak ile

sikistirtlmasinin ardindan hayvanin ilgili uzvunu geri ¢ekme (fleksiyon) hareki yapmasi

olarak kabul edildi.

Pozitif korneal refleks, steril yumusak uglu problar yardimiyla ratin korneasina
zarar vermeyecek seviyede dokundurulduktan sonra palpebral cevap veresi olarak kabul
edildi.

Pozitif kutandz refleks 26G capindaki kaniil ile ventral abdominal bolgesine
uyarim yapilmasinin ardindan deri hareketleri olugmasi olarak kabul edildi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Hizli anestezi indiiksiyonu ve doku 6rneklemesi sagladigi i¢in izofloran anestezisi
altinda sakrifiye edilen hayvanlarin karaciger, bobrek ve beyin dokularindan %10’luk
tamponlu formaldehit soliisyonuna numuneler kondu. Daha sonra doku ornekleri rutin

hematoksilen eozin boyamasiyla histopatolojik olarak incelendi.
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Her guruptan sakrifikasyon isleminden once intrakardiyak olarak kan numuneleri
biyokimya tiiplerine alindi. Serumlarinin ayrilmasi amaciyla 30 dk oda sicakliginda
bekletildikten sonra 3000d/dk hizda 10 dk boyunca santrifiij uygulandi. Elde edilen kan
serumlar1 biyokimya laboratuvarina gotiiriilerek kreatinin, tire, AST, ALT, LDH, ALP,
albiimin, seruloplazmin, total protein, globiilin parametrelerinin diizeyleri tespit

edilmistir.
3.5. Istatistiki Degerlendirme

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS istatistik
paket programi yardimiyla One-way ANOVA ve Independent sample t test metotlari
kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Anestezi Derinligi Bulgular

4.1.1. Dogrulma refleksi degerleri

Ksilazin — ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez
anesteziye alinan hayvanlarda dogrulma refleksinin kaybolma siiresi (uyuma siireleri)

ortalamalar sirasiyla 125.37, 94.33, 74.25 ve 87,00 dakika olarak tespit edildi.

Tablo 2. KK grubunun dogrulma refleksi istatistiki verileri.

Anest. Uyg. Sayis1  Hay. Sayis1  Ortalama Std. Sapma  Duncan

1 24 125.38 13.25 a
2 18 94.33 12.25 b
Dogrulma 3 12 74.25 9.14 c
4 6 87.00 12.38 b
Total 60 102.00 23.66

Gruplar arasi istatistiki degerlendirme yapildiginda bir kez anestezi uygulanan
gruptaki uyuma siiresi diger gruplardakinden anlamli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu

belirlendi.

Zolazepam tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta 1, 2, 3 ve 4 kez anesteziye
alinan hayvanlarda dogrulma refleksinin kaybolma siiresi (uyuma siiresi) ortalamalari

sirastyla 237.29, 118.78, 123.25 ve 120.00 dakika olarak tespit edilmistir.

Tablo 3. ZT grubunun dogrulma refleksi istatistiki verileri.

Anest. Uyg. Sayis1  Hay. Sayis1 =~ Ortalama = Std. Sapma = Duncan

1 24 237.29 28.89 a
2 18 118.78 42.26 b
Dogrulma 3 12 123.25 28.07 b
4 6 120.00 40.74 b
Total 60 167.20 66.79

Gruplar arasi istatistiki degerlendirme yapildiginda bir kez anestezi uygulanan
gruptaki uyuma stiresi diger gruplardakinden anlamli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu

belirlendi.
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Dogrulma Refleksi Kaybolma Stireleri

N
(%)
o

237,29
= 200
A
3 150
2 125;38 118,78 123;25 120
£ 100 S
3 94,33 74;25
> 50

0

1 2 3 4

Anestezi Uygulama Sayisi

KK T

Sekil 8. Dogrulma refleksi kaybolma stireleri.

Zolazepam-tiletamin ve ksilazin ketamin gruplarimin  uyuma = siireleri
karsilastirildiginda 1, 2 ve 3. anestezi uygulamalarindan sonraki uyuma siireleri istatistiki

anlamda farkli oldugu belirlendi. 4. uygulamadan sonraki uyuma siirelerinde anlamli bir

farklilik gézlemlenmedi.
4.1.2. Kutanoz refleks degerleri

Ksilazin — ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez
anesteziye alinan hayvanlarda kutan6z refleksinin kaybolma siiresi ortalamalart sirasiyla
94.71, 78.72, 61.92 ve 65.83 dakika olarak tespit edildi.
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Kutan6z Refleks Kaybi

100
9471

= 80 78;72

5 &0 61,92 a3

> 55:26

4

L2 40

o

D

€ 20

0 0 0 0

1 2 3 4

Anestezi Uygulama Sayisi

KK T

Sekil 9. Kutanoz refleks kaybolma siireleri.

Gruplar aras: istatistiki degerlendirme yapildiginda ii¢lincii anestezi uygulamasina
kadar kutanoz refleksin kayboldugu siirenin anlamli oranda (p<0.05) azaldigi, tiglincii
uygulamadan sonra refleks kaybolma siiresinin anlamli derecede degismedigi (p>0.05)

tespit edildi.

Tablo 4. KK grubunun kutanoz refleks istatistiki verileri.

Anest. Uyg. Sayis1 =~ Hay. Sayis1  Ortalama  Std. Sapma  Duncan

1 24 94.71 14.90 a
2 18 78.72 8.54 b
Kutanoz 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
uygulamasindan sonra 23 ratta kutandz refleks kaybolmustur. Birinci uygulamada
kutandz refleksin kaybolma siiresi ortalama 55.26 dakika olarak tespit edildi. 2, 3 ve 4.

uygulamalarda ise hicbir ratta kutanoz refleks kaybolmadi.

Zolazepam-tiletamin ve ksilazin-ketamin gruplarinin kutan6z refleks kaybolma
siireleri karsilastirildiginda 1. anestezi uygulamasin sonraki refleks kaybi siireleri

istatistiki anlamda farkli oldugu belirlendi.

25



4.1.3. Pedal refleks degerleri

Ksilazin — ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez

anesteziye alinan hayvanlarda pedal refleksinin ortalama kaybolma siireleri sirasiyla

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

Pedal Refleks Kaybi

o)
o

73,13

Refleks Kaubi (dk)
R N W D U O
o O O O O O o o

60,78

2

51,08

3

Anestezi Uygulama Sayisi

KK

Sekil 10. Pedal refleks kaybolma stireleri.

46,67

Gruplar aras: istatistiki degerlendirme yapildiginda ii¢lincii anestezi uygulamasina

kadar pedal refleksin kayboldugu siirenin anlamli oranda (p<0.05) azaldigi, iiglincii

uygulamadan sonra refleks kaybolma siiresinin anlamli derecede degismedigi (p>0.05)

tespit edildi.

Tablo 5. KK grubunun pedal refleks istatistiki verileri.

Anest. Uyg. Sayisi

1.00
2.00
Pedal 3.00
4.00
Total

Zolazepam tiletamin kombinasyonu uygulanan grupta pedal refleks

gbzlemlenmedi.

Hay. Sayisi

24
18
12
6
60

26

Ortalama

73.13
60.78
51.08
46.66
62.37

Std.
Sapma
12.45
12.18
5.05
10.80
14.71

Duncan

O o T o

kayb1



4.1.4. Korneal refleks degerleri

Ksilazin — ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez
anesteziye alinan hayvanlarda korneal refleksinin kaybolma siiresi ortalamalari sirasiyla

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

Korneal Refleks Kaybi

o)
o

66,67

[ I
o o

47,22 50,42

42

(%2
o

Refleks Kaubi (dk)
= N W bD
o o o o

o

1 2 3 4

Anestezi Uygulama Sayisi

KK

Sekil 11. Korneal refleks kaybolma stireleri.

Gruplar arasi istatistiki degerlendirme yapildiginda bir kez anestezi uygulanan
grubun korneal refleks kaybolma siiresinin diger gruplardan anlamli derecede (p<0.05)
yiiksek oldugu, diger tekrarlayan dozlardaki uygulamalarin anlamli derecede bir fark

olusturmadig: (p>0.05) belirlendi.

Tablo 6. KK grubunun korneal refleks istatistiki verileri.

Anest. Uyg. Sayis1  Hay. Sayis1 Ortalama  Std. Sapma  Duncan

1.00 24 66.67 7.91 a
2.00 18 47.22 13.18 b

Korneal 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 kaybi

gozlemlenmedi.
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4.2. Biyokimya Bulgulari

4.2.1. Albiimin degerleri

w W
U

32,5

w
w

Albiimin

32,17

w
N

31,83

Serum Albiimin Seviyeleri (g/L)
N N w w
[o¢] [(o] o =

N
~N

1. Uygulama

30,17

2. Uygulama

e KONtrol

Sekil 12. Serum Albiimin seviyeleri

T

3. Uygulama

KK

4. Uygulama

34

32,67
31,4 31,67 31,5

29,67

29,67

Ksilazin — ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, ortalama serum

albiimin seviyeleri siirekli olarak diigmiistiir. KK gurubunun 1. uygulamasindan sonra

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

ortalamalart anlamlt derecede

gostermektedir.

birinci

uygulama sonrasi

Tablo 7. KK grubunun serum albiimin seviyelerinin istatistiki verileri.

Anestezi Grubu
KK1
KK2
Albiimin KK3
KK4
Total

Hay. Sayisi

6
6
6
6
18

28

Ortalama

32.17
31.40
29.50
29.67
30.65

1.72
0.89
1.87
1.21
1.82

Std. Sapma

ortalamadan farklilik

Duncan

a

ab
b
b



Tablo 8. Gruplarin dérdiincii uygulamalariin serum albiimin seviyelerinin istatistiki
verileri.

Anestezi Grubu  Hayv. Sayis1  Ortalama Std. Sapma  Duncan

KO4 6 34.00 1.79 a

L ZT4 6 31.50 1.87 b

ALl KK4 6 29.67 1.21 b
Total 18 31.72 2.40

Dordiincii uygulamanin sonunda KK ve ZT grubunun serum albiimin seviyeleri

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0.05) bulundu.

4.2.2. Alkalen fosfataz degerleri

Alkalen Fosfataz

400 364

350 288,5 317 313,67

2
300 291 264,33 252,17 29,83

250

200 241,67
260,17 235,2 231,33
150

100

Serum ALP Seviyeleri (U/L)

]
o

1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

e Kontrol T KK

Sekil 13. Serum alkelen fosfataz seviyeleri.

Zolazepam tiletamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, ortalama serum
alkalen fosfataz seviyeleri siirekli olarak yiikseldigi gozlemlendi. Dordiincii uygulamanin
sonunda ZT grubunun serum alkalen fosfataz seviyeleri KO ve KK gruplarina gore

anlamli derecede yiiksek (p<0.05) bulundu.
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Tablo 9. Gruplarin dordiincii uygulamalarinin serum ALP seviyelerinin istatistiki
verileri.

Anestezi Grubu Hay. Sayis1  Ortalama Std. Sapma Duncan

KO4 6 241.67 37.18 b

ALP 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 degerleri

Alanin Amino Transferaz

wu
o

44,83 46,67
- 37,33 37,17
I 34,5
S o \ , 36,33
5 35 39,17
S 30 33,83
=3 34,5 33,5
o 25
* 30,17 296
= 20
; 15
S 10
&S 5

0

1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama
e KONtrol T KK

Sekil 14. Serum alanin amino transferaz seviyeleri.

Birinci uygulamanin ardindan ksilazin-ketamin kombinasyonunun uygulandigi
grupta ortalama serum Alanin Amino Transferaz (ALT) seviyelerinin KO1 ve ZT1
gruplaria gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Dérdiincii uygulamanin sonunda
zolazepam-tiletamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, ortalama serum ALT

seviyesinin KK4 ve KO4 gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.
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4.2.4. Total protein degerleri

Total Protein

69 68,17
68 66,67

67 66,17
66
65 65,67
64
63
62

62,83
61 ’ 62,33

60
59
1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

Serum Total Protein Seviyeleri (g/L)

e KONErO| s 7T s KK

Sekil 15. Serum total protein seviyeleri.

Dordiincti uygulamanin sonunda KK ve ZT gruplarinin ortalama serum total

protein seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi.

4.25. Ure degerleri

Ure

70
%‘ 60,17
? 60 51 —: 5M\51
= 50 5067 44,67 —
5 44,8 49,5
o 40
H 42 39 37,83
& 30 ’ 35,83
<
S 20
S 10
o
»n
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1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

e KONTrO| e 7T e KK

Sekil 16. Serum iire seviyeleri.
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ZT grubundaki ratlarin serum fire seviyeleri ilk uygulamadan itibaren KO ve KK
gruplarindan diistik seviyede belirlenmistir. Dordiincii uygulamada ZT grubunun serum

ire sevileri KO ve KK gruplarina gére anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir.

4.2.6. Kreatinin degerleri

Kreatinin
52,67

54
= 51,5
) 51
tén 50,5
£ 50,38 >0
= 0 49,5
3 50 '
o 48
>
-5 49,5 485
8 46 44,67
£ 47,67
£ a4 2
=]
©
(v
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E 40
g 1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

e Kontrol 2T e KK

Sekil 17. Serum kreatinin seviyeleri.

Serum Kreatinin seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark olugmadi
(p>0.05).
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4.2.7. Aspartat transaminaz degerleri

Aspartat Transaminaz
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Sekil 18. Serum aspartat transaminaz seviyeleri.

Serum aspartat transaminaz seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

olugmadi (p>0.05).

4.2.8. Laktat dehidrogenaz degerleri

Laktat Dehidrogenaz

1800
1600
1400
1200 880,83 —\

1689

1000
800

849,33 698
600 ’ 797,17

400 631
200

Serum LDH Seviyeleri (U/L)

532

1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

e KONTrO| e 7T e KK

Sekil 19. Serum laktat dehidrogenaz seviyeleri.

Birinci uygulamanin ardinda KK grubunda anlamli derecede (p<0.05) bir

yiikselme g6zlemlendi. Sonraki uygulamalarda LDH seviyesi normale dondii.
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4.2.9. Seruloplazmin degerleri

Seruloplazmin

16

16

15,83 16,67
15,33

16 15,67
13,67

16 15,67
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o N B

Serum Seruloplazmin
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Sekil 20. Serum seruloplazmin seviyeleri.

Serum seruloplazmin seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark olusmadi
(p>0.05).

4.2.10. Globiilin degerleri

Globdlin

36 35,5

35

34
33

32

31
30 31,16

29

28
1. Uygulama 2. Uygulama 3. Uygulama 4. Uygulama

e KONTrO| e 7T e KK

Sekil 21. Serum globiilin seviyeleri.

Serum globiilin seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark olusmadi
(p>0.05).
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4.3. Histopatolojik Bulgular

07y

= e
A ;':q,

B

Sekil 22. A) Kontrol B) KK4 Grup bébreklerin normal histolojik gériiniimii izlenmekte.
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Sekil 23. A) Kontrol ve B) ZT4 Grup beyinlerinin normal histolojik goriiniimii
izlenmekte.

Kontrol, KK ve ZT gruplarinin beyin ve bobrek kesitleri histopatolojik olarak
karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik gostermedigi saptandi.
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Sekil 24. Kontrol Grup: Karacigerin normal histolojik gériiniimii izlenmekte.

izlenmekte.
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Sekil 26. KK2 Grup: Karacigerin histolojik goriiniimii kontrol grubuna benzemekle
birlikte hepatositlerde hafif hidropik dejenerasyon izlenmekte.
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Sekil 27. KK3 Grup: Karacigerde ozellikle sentrilobuler bolgelerdeki hepatositlerde

belirgin olan hidropik dejenerasyon izlenmekte, ancak periportal bolgelerdeki

hepatositler kismen daha iyi goriiniimde.
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Sekil 29. ZT1 Grup: Karacigerin histolojik goriiniimii kontrol grubuyla hemen hemen
benzer oldugu izlenmekte.
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ZT2 Grup: Karacigerde 6zellikle sentrilobuler bolgelerdeki hepatositlerde hafif

hidropik dejenerasyon gdzlenirken periportal bolgelerdeki hepatositler normal
goriiniimde izlenmekte.
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Sekil 31. ZT3 Grup: Karacigerde hepatositlerde yaygin hidropik dejenerasyon
izlenmekte.
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Sekil. 32. ZT4 Grup: Karacigerde hepatositlerde siddetli ve yaygin hidropik dejenerasyon
izlenmekte.

Sonu¢ olarak; kontrol, KK ve ZT gruplart histopatolojik olarak
karsilagtirildiginda; KK1 ve ZT1 gruplarimin kontrol grubuyla hemen hemen benzer
bulgulara sahip oldugu, ancak diger gruplarda hepatositlerde dejenerasyon olustugu
saptandi. Dejenerasyonun gruplarda artan siddette oldugu, 6zellikle de ZT gruplarinda
KK’dan daha belirgin oldugu, en siddetli dejenerasyonun da ZT4 grubunda sekillendigi
dikkati cekti.
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5. TARTISMA VE SONUC

Veteriner hekimlikte tekrarlayan prosediirler icin mevcut bir¢ok anestezik ajan
mevcuttur (propofol, ketamin, thiopenton) (Bley ve ark., 2007). Ketamin rat, fare ve diger
kemirgenlerde yaygin kullanilan enjektable anestezi ajanidir ve siklikla diger ajanlarla
kombine edilerek kullanilmaktadir. Cogunlukla alfa 2 adrenerjik agonisti olan ksilazin ile
birlikte kullanimi tercih edilir (Struck ve ark., 2011; Giroux ve ark., 2016). Insanlar
tizerinde tekrarlayan dozlarda kullanildiginda bir¢ok yan etki gelistigi bildirilmistir
(Dinis-Oliveira, 2017). Veteriner sahada muayene, rontgen c¢ekimi, ila¢ ve bandaj
uygulamasi1 (Bley ve ark., 2007; Tranquilli ve ark., 2007) gibi bircok prosediirde
kullanilan disosiyatif anestezik ajanlarin olas1 yan etkilerinin ortaya konmasi i¢in bu

calisma planlanmustir.

80 mg/kg dozunda ketamin uygulanan disi ratlarin dogrulma reflekslerinin
kaybolma siirelerinin (DRKS) gece ve giindiiz arasindaki farkliligin1 konu alan bir
calismada, DRKS giindiiz i¢in ortalama 47 dk., gece i¢in 74 dk. olarak belirtilmistir
(Winters ve ark., 1986). Hayvanlarda anestezi derinliginin 6l¢iilmesiyle ilgili yapilan bir
caligmada, 6 mg/kg dozunda ksilazin ve 40 mg/kg dozunda ketamin uygulanan ratlarin
DRKS ortalama 80 dk ol¢iiliirken, 12 mg/kg ksilazin ve 80 mg ketamin uygulanan
ratlarda DRKS ortalama 180 dk. olarak belirtilmistir (Smith, 1993). Calismamizda 1, 2,
3 ve 4 kez ksilazin-ketamin anestezisi uygulanan ratlarin DRKS ortalama olarak sirasiyla
125.38, 94.33, 74.25 ve 87.00 dk olarak belirlenmistir ve elde ettigimiz bulgular diger
literatiir bulgulariyla benzerlik gdstermistir. Calismamizda tekrarlayan dozlarda
uygulanan ksilazin-ketamin anestezisinin ardindan dogrulma refleksinin kaybolma
siiresinin anestezi uygulama sayisi arttikca azaldigi gozlemlendi. Bu durum ketamin
toleransinin  gekillendigi seklinde yorumlanmistir. Bazi literatiirlerde bu durumdan
bahsedilmistir (Khan ve Bhatti, 1988; Pouget ve ark., 2010; Cok ve ark., 2018). Metabolik
veya farmakokinetik tolerans, tekrarlayan ilag maruziyeti sonucunda artmis ilag
metabolizmasiyla ortaya ¢ikar. Ilag metabolik enzimlerinin indiiksiyonu sonucunda
metabolik toleransa sebep olabilir. Fonksiyonel veya farmakodinamik tolerans ise
merkezi sinir sistemindeki ilag reseptorlerinin tekrarlayan sekilde ilag maruziyetine
ugramasi sonucu ilaca duyarsiz kalmasi olarak bildirilmektedir (Holloway ve Peirce,

1998). Calismamizda farmakokinetik toleransin sekillendigi diistiniilmistiir. Bunun
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sebebi  tekrarlayan dozlarda ketamin kullanimlarinda, ketaminin  hepatik
metabolizmasinda degisiklikler oldugu, dolagimdaki ve beyin dokusundaki ketamin ve
metabolitlerinin seviyelerinde daha hizli diismelerin oldugu belirtilmistir (Livingston ve
Waterman, 1978; Hedenqvist ve ark., 2000; Cok ve ark., 2018). Calismamizda da ketamin
toleransinin sekillenmesi karacigerde metabolize olan etken maddelerin karacigerdeki
ilgili enzimlerin indiiklenmesiyle etkenin daha hizli metabolize olarak etkisiz hale

gelmesinden kaynaklandig1 sonucuna varildi.

Lu ve ark. (2018) yapmis oldugu ¢alismada 50 mg/kg dozunda zoletil uygulanan
ratlarda DRKS’ni 102 dk. olarak belirtmiglerdir. Calismamizda 1, 2, 3 ve 4 kez
zolazepam-tiletamin anestezisi uygulanan ratlarin DRKS ortalama olarak sirastyla 237,
118, 123 ve 120 dk. olarak belirlenmistir. Ksilazin-ketamin (KK) grubuna benzer sekilde,
tekrarlayan dozlarda uygulanan zolazepam-tiletamin anestezisinin ardindan dogrulma
refleksinin kaybolma siiresinin anestezi uygulama sayisi arttikca azaldigr gézlemlendi.
Bu durum KK grubunda oldugu gibi farmakokinetik toleransinin sekillendigi seklinde

yorumlanmustir.

Zolazepam-tiletamin kombinasyonu ile anesteziye alinan ratlarda korneal, pedal
ve yutma refleksi devam ettigi bildirilmektedir (Vogler, 2006). Calismamizda da
zolazepam-tiletamin kombinasyonu ile anesteziye alinan hayvanlarda benzer sekilde

korneal, pedal ve kutanoz reflekslerin kaybolmadig goriildii.

Clarke ve Trim (2013) tiletaminin daha giiglii anestezik etkiye sahip oldugu ve
daha uzun siireyle etkili oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ZT grubunun dogrulma
refleksi ortalamalari KK grubu ortalamalarindan anlamli derecede uzundur. Bu DRKS
g6z Oniine alindiginda ¢calismamiz diger literatiirler ile benzer bulgular gostermektedir.
Ancak 60 mg/kg dozunda uygulanan zolazepam-tiletamin kombinasyonunun korneal,
pedal ve kutandz reflekslerin kaybolmasina yol agmamasi ratlarda ksilazin-ketamin

anestezisine oranla daha zayif bir anestezi olusturdugunu gostermistir.

Smith (1993), 6 mg/kg ksilazin ve 40 mg/kg ketamin dozlarinda intraperitoneal
anestezi uygulamasi yaptig: ratlarin ortalama kutanoz refleks kaybolma siiresini 70 dk.
olarak bildirmektedir. Calismamizda KK grubun ait kutanoz refleks kaybolma siireleri 1,

2, 3 ve 4. anestezi uygulamalar i¢in ortalama olarak 94, 78, 61 ve 65 dk. olarak tespit
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edilmistir. Bu durum 6nceki galismalar ile benzerlik gostermektedir. KK gruplari arasinda
yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda anestezi sayisi arttikga kutandz refleks
kaybolma stiresinin kisaldigi belirlenmistir. Bu durumun, dogrulma refleksinde oldugu

gibi farmakokinetik tolerans etkisiyle sekillendigi diistintildii.

Zolazepam-tiletamin uygulanan ratlarda, yalnizca ilk uygulamada kisa siireli (55
dk.) kutandz refleks kaybi sekillendi. Sonraki uygulamalarda kutandz refleks kaybi
sekillenmedi. Bu bulgu ZT grubunda toleransin daha siddetli sekillendigini diistindiirdii.

Buitrago ve ark. (2008) farelerde ketamin 100 mg/kg, ksilazin 10 mg/kg ve
asepromazin maleat: 3 mg/kg dozunda kullanarak yaptiklari calismalarinda pedal refleks
kaybolma siiresini ortalama 40 dk. olarak belirtmislerdir. Hohlbaum ve ark. (2018),
farelerde tekrarlayan dozlarda 80 mg/kg ketamin ve 16 mg/kg ksilazin uyguladiklar
calismalarinda bir kez anesteziye aldiklar1 grubun ortalama pedal refleks kayb1 44 dk.
olarak bildirilirken 6 kez anestezi uygulanan ratlarda pedal refleks kayb1 23 dk. olarak
bildirilmistir. Calismamizda KK grubun ait pedal refleks kaybolma siireleri 1, 2, 3 ve 4.
anestezi uygulamalari i¢in ortalama olarak 73, 60, 51 ve 46 dk. olarak tespit edilmistir.
Hohlbaum ve ark. (2018) belirtmis olduklar1 bulgulara benzer sekilde tekrarlayan
dozlarda anestezi uygulamasina bagli olarak refleks kaybolma siirelerinde azalma,

calismamizda da gozlemlenmistir.

Ketamin anestezisinde anestezi derinliginin degerlendirilmesinde kullanilan
yontemlerden birisi de korneal reflekstir. Wu ve ark. (2000) 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100
mg/kg dozlarinda uyguladigi ketamin anestezisinde yalnizca 100 mg/kg dozunda korneal
refleksin kayboldugunu bildirmistir. Ho ve Waite (2002) ratlarda 2 mg/kg ksilazin ve 120
mg/kg dozunda ketamin uyguladig ratlarda korneal refleksin kayboldugunu bildirmistir.
Giroux ve ark. (2016), ksilazin-ketamin anestezisi olusturarak yaptiklari ¢alismada
korneal refleks kaybolma siiresini 30 dk. olarak belirtmislerdir. Calismamizda ksilazin —
ketamin kombinasyonunun uygulandigi grupta, 1, 2, 3 ve 4 kez anesteziye alinan
hayvanlarda korneal refleksinin ortalama kaybolma siireleri sirasiyla 66.67, 47.22, 50.42
ve 42.00 dakika olarak tespit edilmistir. Gruplar arasi istatistiki degerlendirme
yapildiginda bir kez anestezi uygulanan grubun korneal refleks kaybolma siiresinin diger

gruplardan anlamli derecede (p<0.05) yiiksek oldugu, diger tekrarlayan dozlardaki
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uygulamalarin anlamli derecede bir fark olusturmadigi (p>0.05) belirlendi. Bu durumun

ketamin toleransina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda KK grubundaki ortalama serum albiimin seviyeleri sirasiyla 32.17,
31.40, 29.50 ve 29.70 g/L, ZT grubunda ortalama serum albiimin seviyeleri ise sirasiyla
31.83, 30.17, 29.67 ve 31.50 olarak belirlenmistir. Kopeklerde ksilazin ketamin
anestezisinden sonra serum albiimin seviyelerinde bir degisiklik goriilmedigi
bildirilmistir (Camkerten ve ark.,, 2013). Bennett ve Kuzma (1992) ise rhesus
maymunlarinda yaptiklar1 ¢alismada bir defa uygulanan ketamin anestezisinden sonra
serum albiimin seviyesinin 6nemli derecede distliglinii bildirmistir. Calismamizda
Cambkerten ve ark.’nin bulgularina benzer sekilde birinci anestezi uygulamasindan sonra
serum albiimin seviyelerinde anlaml bir degisiklik olmamistir. Ancak KK grubunun 2, 3
ve 4. uygulamalarindan sonraki belirlenen ortalama serum alblimiin seviyeleri anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Benzer sekilde KO4, KK4 ve ZT4 gruplart istatistiki olarak
incelendiginde KK4 ve ZT4 gruplarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu durum tekrarlayan dozlardaki ksilazin-ketamin ve zolazepam-
tiletamin uygulamalarinin serum albiimin seviyelerinde diismeye yol actigini1 ortaya
koymaktadir. Hipoalbumineminin karaciger ve bobrek rahatsizliklarindan dolayi
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Koltun ve ark., 2005). Yeung ve ark. (2009) ketamin
bagimliliginin iiriner sistem tizerine etkilerini modelleyen bir ¢alismasinda uzun siireli
ketamin kullanimina bagl iiriner sistemde histopatolojik degisikliler oldugunu ortaya
koymustur. Bobrek kapillar damarlarin yapilarinin bozulmasi albiiminin idrar yolu ile
atilimini arttirabilmektedir (Koltun ve ark., 2005). Krahenbiihl ve ark. (1995) yaptiklari
calismada safra kanallar1 ligatiire edilen ratlarda hipoalbiiminemi gsekillendigini
bildirmistir. Ayrica uzun siireli ketamin istismarina bagli olarak intrahepatik ve
ekstrahepatik safra kanallarinda periduktal fibrozis gozlemlendigi belirtilmektedir
(Turkish ve ark., 2013; Hasan ve ark., 2018). Calismamizda albiimin seviyesinin KK ve
ZT gruplarimin kontrol grubuna gére anlamli derecede diismesi karacigerde sekillenen
degisikler sonucunda oldugunu diistindiirmiistiir. Karaciger histopatolojik bulgular

(Sekil 28, 32) bu durumu desteklemektedir.

Calismalarda bir sefer zolazepam-tiletamin anestezisi uygulanan hayvanlarda

serum alkalen fosfataz seviyelerinde bir degisiklik olmadig1 bildirilmektedir (Peinado ve
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ark., 1993; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Calismamizda benzer sekilde ZT gruplarinin
1, 2 ve 3. uygulamalarinda serum ALP seviyelerinde bir degisiklik gdzlemlenmemistir.
Calismamizda KO4, KK4 ve ZT4 gruplarina ait ortalama serum ALP seviyeleri sirasiyla
241.67, 259.83 ve 364.00 U/L olarak tespit edilmistir. Dordiincii uygulamanin ardindan
serum ALP seviyesi KO4 ve KK4 gruplarina gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur.
Serum alkalen fosfataz seviyesinin yiikselmesinin sebebinin karaciger hasarina ve safra
kanali tikanikliklarina bagl olabilecegi bildirilmektedir (Kaplan ve Righetti, 1970;
Fernandes ve ark., 2011). Tiletamin ve ketamin, her ikisi de fensiklidin derivatlaridir
(Giirsoy ve ark., 2005; Lee ve ark., 2009). Benzer yapidadirlar ve bu sebeple benzer
histopatolojik ve biyokimyasal degisikliklere sebep olabilirler. Daha ©6nceden
bahsedildigi gibi ketamin uzun siireli kullanimi intrahepatik ve ekstrahepatik safra
kanallarinda periduktal fibrozis gézlemlendigi bildirilmistir (Turkish ve ark., 2013;
Hasan ve ark., 2018). Calismamizda ZT gruplarinda gozlemlenen serum ALP
seviyelerinin ylikselisi karacigerde meydana gelen degisiklikler oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizdaki histopatolojik bulgularda (Sekil 28, 32) bunu desteklemektedir.

Cesitli hayvan tirleri tizerinde yapilan c¢alismalarda ksilazin ketamin
anestezisinden sonra serum alanin amino transferaz (ALT) seviyelerinde bir degisiklik
goriilmedigi bildirilmistir (Camkerten ve ark., 2013; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Baz1
arastirmacilar ise ketamin anestezi uygulandiktan sora ketaminin serum ALT seviyesini
degistirdigini belirtmektedir (Bennett ve ark., 1992). Bir kez zolazepam-tiletamin ile
anesteziye alman hayvanlarin serum ALT seviyelerinde bir degisiklik olmadig:
bildirilmistir (Peinado ve ark., 1993; Bougherara ve Bouaziz, 2014). Calismamizda
birinci uygulamadan sonra KO1, ZT1, ve KK1 gruplarinin ortalama ALT seviyeleri
sirastyla 44.83,39.17 ve 30.17 U/L olarak tespit edilmistir. Istatistiki olarak KK 1 grubuna
ait ortalama anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bennett ve ark. (1992) belirttigi gibi
calismamizda KK grubunda ilk uygulamanin ardindan ALT seviyesinde diisiis
goriilmiistiir. Ilerleyen uygulamalarda ALT seviyesi normal seviyesine donmiistiir.
Ayrica KK1 grubunda kontrol grubuna gore ortalama serum ALT seviyesi diisiik olsa da
referans araliklarinda oldugu belirlenmistir (Elijah Kolawole ve ark., 2015).
Calismamizda dordiincii uygulamadan sonra KO4, ZT4, ve KK4 gruplarinin ortalama
ALT seviyeleri sirastyla 36.33, 46.67 ve 33.5 U/L olarak tespit edilmistir. Istatistiki

olarak ZT4 grubuna ait ortalama anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda
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diger literatiir bilgilerine benzer olarak dordiincii zolazepam-tiletamin uygulamasina
kadar ALT seviyelerinde bir degisiklik goriilmemistir. Ancak dordiincii uygulamadan
sonra ALT seviyesinin ylikselmesi karacigerde meydana gelen degisikliklerden meydana

geldigi diistintilmustiir (Hasan ve ark., 2018).

Calismamizda ortalama total protein (TP) seviyeleri KO4, ZT4, KK4 gruplarinda
sirasiyla 68.5, 62.66 ve 62.66 g/L olarak belirlenmistir. Istatistiki olarak ZT4 ve KK4
gruplarinin ortalama TP seviyeleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Ketamin
anestezisinden sonra total protein seviyelerinde diisiis gézlemlendigi bildirilmistir
(Yoshida ve ark., 1986; Bennett ve ark., 1992; Popilskis ve ark., 2008; Kurtz ve Travlos,
2017). Zolazepam-tiletamin anestezi kullanilan bazi ¢alismalarda serum TP seviyelerinin
diistiigii bildirilmistir (Khokhlova ve ark., 2017). Total protein seviyesindeki azalmanin
sebebi hepatik disfonksiyon veya kotii beslenme sonucu olabilmektedir ve (Ekam ve
Udosen, 2012). Ayrica anestezi uygulamalarinda diisiik kardiyak ¢ikis yiiziinden biiytik
miktarda sivinin dolasima sokulmasinin sebep olabilecegi bildirilmistir (Khokhlova ve
ark., 2017). Ketaminin istah kaybina neden oldugu ve gida alimini azalttig1 belirtilmistir
(Popilskis ve ark., 2008; Pan ve ark., 2016). Calismamizda KK ve ZT gruplarimin diisiik
TP seviyelerinin gostermelerinin sebebi olarak karaciger hasari, gida alimindaki azalma

ve anestezi sonrasi dolagima sivi hiicumu gibi nedenlerin olabilecegi diisiiniildii.

Bazi ¢alismalarda ksilazin ve zolazepam-tiletamin anestezisinden sonra serum iire
seviyelerinde artig gézlemlendigi belirtilmistir (Bougherara ve Bouaziz, 2014). Kegilerde
tek doz zolazepam-tiletamin yapildigi bir caligmada serum {ire seviyesinde bir
degisikligin olmadig: belirtilmistir (Peinado ve ark., 1993). Ratlarda psikoaktif dozlarda
28 giin boyunca uygulanan ketaminin serum iire seviyesinde bir degisiklige yol agmadigi
belirtilmistir (Mendes ve ark., 2017). Calismamizda diger arastiricilarin bulgularina
benzer bicimde tiim KK gruplarinda anlamli bir degisiklik olmamistir. Ancak ZT grubuna
ait ortalama {ire seviyeleri ilk uygulamadan itibaren kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu tespit edilmistir. Diisiik protein diyetleriyle beslenen ratlarda iire
seviyelerinde diismeler yagandig: bildirilmistir (Isozaki ve ark., 1993). Ayrica karaciger
bozukluklarinda iire sentezinin azaldigi bildirilmektedir (Mezey, 1982). Calismamizda
anestezi uygulamalar1 sonrasinda hayvanlarin gida alimindaki azalmaya bagli olarak

benzer bir durum sekillenmis olabilir.
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Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimi karaciger, kan, kalp kasi gibi dokularda
bulunmaktadir. Doku hasarinin belirteclerinden birisi olarak goriilmektedir. Spesifik
olmamakla birlikte karaciger hiicrelerinde hasara bagl olabilecegine bildirilmistir (Gil ve
ark., 2004; Tsompos ve ark., 2014). Calismamizda KO1, ZT1 ve KK1 seviyeleri sirasiyla
1689, 880.83 ve 532 olarak tespit edilmistir. KK1 grubundaki ratlarin serum LDH
seviyeleri anlamli derecede yliksek bulunmustur. Histopatolojik bulgular da goz oniinde
bulunduruldugunda serum LDH seviyesinin yiikselmesinin karaciger hasarina baglh

oldugu diistiniilm{stir.

Calismamizin sonucunda ksilazin-ketamin ve zolazepam-tiletaminin tekrarlayan
dozlarda uygulanmasinin serum Albiimin, ALP, ALT, TP, LDH, iire seviyelerinde ¢esitli
degisiklikler ve karaciger histopatolojisinde, belirgin dejenerasyonlara sebep oldugu
goriilmiistiir. Tekrarlayan dozlarda anestezi uygulamasi gerektiren hastalarda
biyokimyasal parametreler degerlendirilmek istendiginde c¢alismamizda belirtilen
degisikliklerin g6z onlinde bulundurulmasi hastanin daha dogru degerlendirilmesinde
faydali olacaktir. Ayrica ratlarda tekrarlayan dozlarda anestezi uygulamasinin anestezi
stiresi ve derinligi acisindan belirgin bigimde tolerans olusturdugu tespit edilmistir. Bu
sonu¢ gbz Onlinde bulunduruldugunda, klinik pratikte, anesteziye alinan hayvanlarin
kisalan anestezi siiresi ve derinligi dolayr operasyonlar esnasinda problemler

olusturabilecegi sonucuna ulagilmistir.
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