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Ratlarda Etkili ve Giivenli
Anestezi Metodlar

Effective and Safe Anesthesia Methods in Rats:
Review

OZET Laboratuvar hayvanlarinda trankilizan, anestetik ve analjeziklerin uygun sekilde kullanilma-
s1 biyomedikal aragtirmacilar i¢in ahlaki, hukuki ve bilimsel bir neme sahiptir. Bilimsel arastirma
yapan kisiler, deneysel veya egitim amach kullanilan hayvanlarda, agr1 ya da rahatsizlik hissini 6n-
lemekle yiikiimliidiirler. Ozellikle hayvan modelinde cerrahi bir girisim gerekli ise agr1 ve stres en
aza indirilmelidir; bu da uygun anestetik ve analjezik yontemlerinin kullanilmasiyla saglanabilir
Tiptaki gelismelere bagh olarak deney hayvanlar: tizerinde yapilan galigmalar da giiniimiizde git-
tikge daha fazla 5nem kazanmakta ve artmaktadir. Insanlarda ve diger omurgali hayvanlarda olu-
san fizyolojik olaylarin hepsi ratlar tizerinde kolaylikla ¢aligilabilir. Bu nedenle deneysel caligma igin
en ¢ok kullanilan denek fare ve rattir. Ratlarda ideal bir anestezi i¢in, tek bir anestetik, tek bir yon-
tem tanimlanamamaktadir. Calisilacak konuya gore, kullanilacak anestetik ajanlar 6nceden belir-
lenmeli, ajanin yan etkilerinin ¢alismay1 etkilemeyecek 0Ozellikte olmasi goz oOniinde
bulundurulmalidir. Uygun anestezi uygulanmamus ratlardan elde edilecek verilerin bilimsel giive-
nilirlikleri de tartigmali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Rat; anestezi, anestetik

ABSTRACT Proper usage of tranquilizer, anaesthetic and analgesic agents in laboratory animals
have moral, legal and scientific importance. Scientific researchers are responsible for preventing
pain or sense of discomfort in animals that are used for the aim of experimental or training. If es-
pecially a surgical procedure is required in an animal modal pain and stress should be minimized;
this can be provided by using proper anaesthetic and analgesic methods. Studies performed on la-
boratory animals are enhancing and gaining more importance gradually due to improvements in
medicine. All of the physiological events that occur in humans and the other spined animals can be
studied on rats. For this, mouse and rat are the most studied test subject for experimental studies.
No unique anaesthetic and anaesthesia type can be defined for the ideal anaesthesia of rats. The
anaesthetic agents should be chosen predetermination according to the subject that will be studi-
ed; the point that the adverse effects of the agent should not affect the study should be considered.
The data that will be obtained from rats that the proper anaesthesia has not been performed on will
be controversial.

Key Words: Rat; anesthesia, anesthetics.
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eneysel caligmalarda kullanilan laboratuvar hayvanlarinda bilimsel
ve etik nedenlerle agr1 ve huzursuzlugun giderilmesi gerekmekte-
dir. Uygulanmas: gereken anestezi, kullanilan laboratuvar hayva-
nina, deney protokoliine gore degisken ve genis kapsaml bir konudur.!
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Cinki her bir hayvan modeli, farkli anestezik re-
aksiyonlar ve tolerans icermektedir. Tiim laboratu-
var hayvanlar arasinda kemirgenler; fareler ve
ratlar deneysel amaglh kullanilmak iizere en ¢ok
tercih edilen hayvanlardir.? Laboratuvar kogulla-
rinda mitkemmel deneysel ¢caligma sartlarini sagla-
yan ratlarda, insanlar ve diger omurgal
hayvanlarda olusan fizyolojik olaylarin hepsi ko-

laylikla ¢aligilabilir.

Laboratuvar hayvanlarinda trankilizan, anes-
tetik ve analjeziklerin uygun sekilde kullanilmasi
biyomedikal arastirmacilar i¢in ahlaki, hukuki ve
bilimsel bir 6neme sahiptir. Deney hayvanlarinda
anksiyete ve agriy1 giderici dnlemleri sart kogsan La-
boratuvar Hayvanlari i¢in Kullanim ve Bakim Ko-
mitesi Enstitiisiniin rehberi (The Institutional
Animal Care and Use Committee-IACUC) (Guide
for Laboratory Animal Facilities and Care) ilk ola-
rak 1963 yilinda yayinlanmigtir.® Bilimsel aragtir-
ma yapan kisiler, deneysel veya egitim amach
kullanilan hayvanlarda, agr1 ya da rahatsizlik hissi-
ni 6nlemekle yiikiimliidiirler. Ozellikle hayvan
modelinde cerrahi bir girisim gerekli ise agr1 ve
stres en aza indirilmelidir.*

I RATLARIN BiYOLOJIK OZELLIKLERI

Ratlarin keskin duyma yetisine sahip olmalar1 on-
lan yiiksek perdeden seslere duyarl kilar. Gorme
yetilerinin ise ¢ok zayif olmas: nedeniyle renk ve
kizil 6tesi 1g1klar1 algilamakta zorlanirlar. Ratin
kuyrugu 1s1 degisimi i¢in primer organidir. Giin 151-
gin1 ¢ogunlukla dinlenme, uyku ve sindirim i¢in
kullanirlar. Ratlar primer beslenme saatleri olan
aksam saatlerinde aktiftirler. Buna bagh olarak rat-
lar elle tutularak yapilacak islemleri, artmis akti-
viteleri nedeniyle aksam saatlerinde gerceklestir-
mek daha zordur.>® Ratlarla ilgili biyolojik veriler
Tablo 1’de gosterilmistir.

I RATLARDA ANESTEZ]

Ratlar icin kullanilacak anestezi metodu normal
veterinerlik bakim standartlar: icerisinde olmali-
dir. Hayvanlarda anestezi ve agri tedavisi hayvan
kullanim protokoliiniin esas komponentleridir; [A-
CUC o6nerilerine gore anestezi uygulanmalidir.
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TABLO 1: Ratlarin biyolojik verileri.
Eriskin erkek viicut kitlesi 450-520 g
Erigkin disi viicut kitlesi 250-320 g
Yiyecek tiketimi 10 9/100 g/gln
Su tiketimi 10-12 mL/100 g/giin
Gestasyonel pariyot 21-23 gl
Vicut 1sisi 35.9-37.5°C
Kalp tepe atimi 250-450 atim/dk
Solunum hizi 70-115 /dk
Tidal volim 0.6-2.0 mL

I IDEAL ANESTETIK-ANALJEZIK REJIM

Ideal anestetik teknigin birinci kosulu premedikas-
yonu saglamaktir. Dozlarin mutlaka titre edilmesi
gerekir. Amac; hemodinamik instabilite ve hayat1
tehdit edici yiiksek dozlara ulasmadan bilingsizlik
ve hareketsizligi saglamaktir. Anestezi derinligi kli-
nik yanitla ve somatosensoryel reflekslerin varlig
ile belirlenir.”

Ideal anestezide postoperatif istenmeyen yan
etkiler, indiiksiyon ve derlenme esnasinda ise agr1
ve sikint1 olmamalidir.

I PREMEDIKASYON

Denek hayvanlarinda pre-anestetik ila¢ uygulan-
mas1 endikasyonlar: arasinda, hayvanin elle tutul-
masinin kolaylastirilmasi, indiiksiyon ve idame
dozlarinin azaltilmas: sayilabilir.® IACUC 6nerile-
rine gore cerrahi baglangicindan 30 dk 6nce 4 adet
ilag kombinasyonunun kullanilmasiyla premedi-
kasyon saglanabilir:’

1. Opioid analjezikler (buprenorfin),

2. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (melok-
sikam, ibuprofen),

3. Dissosiyatif anestetikler/sedatifler (ketamin,
tiletamin),

4. Lokal-rejyonel anestetikler (lidokain, bupi-

vakain).

Premedikasyonun derlenmeyi geciktirme ve
ek enjeksiyon stresi olusturmas: dezavantaj yarata-
bilir.

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(1)
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I UYGULAMA YOLLARI

Oral yol genel anestezi uygulamasi i¢in sik bagvu-
rulan bir yol degildir; damak yapisina iliskin prob-
lemler, dozaj giigliikleri, degisken emilim hizlar ve
etki baglamasindaki diizensizlikler oral yol uygula-

malarinda sorun olusturabilir.!0-12

Intramuskiiler enjeksiyon énerilmemekle bir-
likte siklikla kuadriseps kasina yapilir. Subkutan
enjeksiyon intramuskiiler enjeksiyona alternatif
olarak tercih edilmektedir.

Nispeten biiyiitk hacimde ila¢ uygulanmasina
olanak saglayan intraperitoneal yol, ratlarda en stk
kullanilan yolu olusturur. Uygulanacak ajanin in-
traabdominal organlar1 zedelememesi icin alt ab-

dominal kadrana verilir.!»!2

Fare ve ratlarda kuyruk venleri ideal intrave-
noz enjeksiyon bolgeleridir. Ulasilabilen periferik
venlerden intravenéz yol da kullanilmaktadir. Ju-
guler, femoral, sefalik ve lateral safen venler kate-
ter yerlestirilmesi ve intravendz enjeksiyon igin
yaygin olarak kullanilir."'?

Gaz anestetikler i¢in solunum yolu ile uygula-
ma ratlarda hizli manipiilasyon ve daha biiyiik tiir-
lerde genel anestezi uygulamas: i¢in oldukga
yaygin bir yoldur."

ANESTETIK AJANLARIN VE
DOZLARININ SECIMI

Oda 1s1s1, karanlik ve aydinlik sikluslari ile zemin
materyali gibi fizik ¢evre kosullar terapotik ve
anestetik ajanlara karsi deney hayvaninin cevabini
etkilemektedir. Denek hayvanlarinda anestetik ve
analjezik ajanlara olan yanittaki farkhiliklar kismen
genetik profil farkliliklar ile agiklanabilir.!

Tipik bir alfa 2 agonist ajan olan xylazin
analjezik, sedatif ve kas gevsetici etkiye sahiptir
ve ketaminle birlikte dengeli bir genel anestezi
rejimi olugturmak i¢in kullanilir.* Yine diazepam
ketamin kombinasyonu; diazepamin santral kas
gevsemesi, antikonviilzan ve amnezik etkilerin-
den faydalanilmas: ve ketaminin kardiyovaskiiler
yan etkilerini azaltmas1 amaciyla tercih edilebi-
lir.’> Ratlarda sik kullanilan parenteral anestetik
ajanlar Tablo 2’de gosterilmigtir.’ Dietil eter, ha-
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TABLO 2: Ratlarda parenteral anestetik dozlari.
ilag Doz Yol
Pentobarbital 10 - 45 mg/kg iP
Pentobarbital 10 - 50 mglkg iV
Xylazin 4 -8 mglkg im
Ketamin (10 mg/ml sol) 40 - 160 mg/kg iP
Ketamin 20 - 40 mg/kg 1]
Ketamin+Xylazin 40 + 5 mg/kg iP
Ketamine+Xylazin 60 + 7.5 mg/kg im
Ketamine+Medetomidin 75+ 0.5 mg/kg im
Propofol 10 mgrkg iv
Lidokain 7 mg/kg gegmemeli SC, insizyon
Bupivakain 8 mg/kg gegmemeli SC, insizyon

lotan, kloroform ve metoksifluran anestezi in-
diiksiyonu ve idamesinde solunum yoluyla kulla-
nilabilir.

Tiim cerrahi islemler ve deneysel amaglar i¢in
bir tek anestetik ajani, dozaji ya da rejimi ideal de-
gildir. Arastirmacilar, arastirma projelerinde kul-
lanmay1 diisiindiikleri herhangi bir anestetik ajanin
yan etkilerini, ilag etkilesimleri ve ilag¢ 6zellikleri-
ni ayrintili olarak bilmelidirler.

I VOLATIL ANESTETIKLER

Deney hayvanlarinda modern inhalasyon ajanlari-
nin iv ajanlara avantaji daha hizli bilingsizlik di-
zeyi saglamalar1 dolayisiyla ataksi epizodlarinda
yaralanma riskini azaltmalaridir.'® Ratlarda, siv1
formdaki volatil anesteziklerin direkt intravenoz
enjeksiyonunun genellikle letal oldugu yoniinde
bilgiler olmasina ragmen,!” halotan ve izofluranin
emiilsiyon formunun intravendz yolla gtivenle kul-
lanilabilecegi yoniinde yayinlara da rastlanmakta-
dir.’822 Ratlar gibi kiigiik memelilerde volatil
ajanlarla anestezi indiiksiyonu ¢ogunlukla bir cem-
ber araciligiyla veya burun konisiyle yapilabilir,
kopekler ve kediler gibi biiyiik hayvanlarda ise yiiz
maskesiyle saglanir.?

[zofluran, halotan ve sevofluran vaporizator
yoluyla dozlarinin daha kolay ayarlanabilmesinden
dolayi enjektabl ajanlarin ilave dozlarinin verilme-
sinden ¢ok daha emniyetli ve derin anestezi saglar-

2,12

lar Ayn1 zamanda dozlarin azaltilmasi da
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enjektabl ajanlarin verilmesinden ¢ok daha kolay-
dir. En 6nemli dezavantaji ise vaporizator kapatil-

diktan
olmamasidir.?* Metoksifluran, diisitk buhar basin-

sonra rezidiiel analjezik etkinin
cina sahip oldugu i¢in diger ajanlardan farkl olarak
vaporizatorsiiz kullanilabilir.>'? Denek hayvanlari-
nin bu ajan ile direk temasindan kaginmak i¢in ge-

rekli onlemler alinmalidar.

I ILAC DOZU VE UYGULAMA SIKLIGI

[lag dozlar énerilen ortalama dozlarina gére uygu-
lanmalidir (Tablo 3).° Anestetik ajanlar mutlaka tit-
re edilerek verilmelidir. Denek hayvaninda tam
anestezi olustuktan sonra cerrahiye baglanmalidur.
Perioperatif monitorizasyon IACUC protokoliine
uygun olarak yapilmalidir. Denek hayvanlarinin
viicut 1s1s1 kendi dogal mekanlarindaki 1silarina uy-
gun olarak saglanmalidir. Gerektiginde verilecek
1sitilmig sivilar (Ringer laktat, izotonik) ve viicut
1s1s1n1n idamesi anestetik giivenirligi de arttiracak-

t1r.212

I HIPOTERMIK AJANLAR

Hipotermi yeni dogmus ratlarda ve farelerde kabul
edilebilir bir anestezi metodudur. Ancak uygun ye-
niden 1s1tma ve monitorizasyon kosullar: saglan-
malidir. On giinliikten kiiciik kemirgenlerde buzlu
suda tutma anestezi yontemi olarak kullanilabilir.
Bu kosullarda 5-10 dk icerisinde cerrahi iglem ger-
ceklestirilmelidir. Ancak bu yontemle tiiylii kemir-
genlere anestezi verilemez. Mutlaka vermek
gerekirse ek anestetik ajanlar kullanilmalidir.>%
Cerrahi prosediir tamamlandiktan sonra denek
hayvanlar1 37 °C kadar 1sitilmalidir.

TABLO 3: Ratlarda inhalasyon anestetik dozlari.

ilag indiiksiyon
Nitréz oksit (N20) Oksijen ile %60'a kadar

Halotan %1-3, %5'e kadar
izofluran %1-3, %5'e kadar
Sevofluran %2-4, %8'e kadar
Metoksifluran Etki olusana kadar (% saptanamamistir)
Eter Etki olusana kadar (% saptanamamistir)
C0,/0, %50/50 ile 80/20
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I AGRI PALYASYONU

ITACUC protokoliine gore denek hayvanlarinda ag-
rinin tam eliminasyonu miimkiin olmayabilir ve is-
tenmeyebilir. Buna gore; eger bir prosediir insan
i¢in agrili olabilecek ise denek hayvani i¢in de ag-
ril1 olacak demektir ve agr1 palyasyonu uygulan-
malidir. Tim travmatik ve cerrahi prosediirler,
calisma protokoliine net bir aykiriligi olmadig: sii-
rece uygun analjeziklerle profilaktik olarak tedavi
edilmelidir. Agr1 tedavisi, eger denek hayvani ye-
mek yeme, uyku ve diger hayvanlarla iletisim gibi
normal aktivitelerini yerine getirebiliyorsa bagari-
L1 sayilir. Ratlarda sik kullanilan analjezik ilaglar ve
dozlar1 Tablo 4’te gosterilmigtir.’

Analjezi kullanilmasinin uygun olmadig: du-
rumlar;

Kullanilan analjezik ajanlarin ¢alisilan diger
ajanlarla uyumsuz oldugu durumlar,

Kontrol grubu hayvanlarda, ¢calisma protokolii
geregi analjezik kullanilan durumlar,

Analjezik kullanilan hayvanlarda, daha 6nce
literatiirde verilen bilgilerle kiyaslamanin zor ol-
dugu durumlar.

I INHALASYON ANESTEZiSi VE OTENAZI

Halotan veya izofluran gibi bir volatil anestetik
kullanildiginda, ¢evre saglig1 acisindan atik gazlarin
ortamdan uzaklagtirmak i¢in uygun kosullar sag-
lanmalidir. Dietil eter etkili bir ajan oldugu halde
yanici olmasindan dolay1 dikkatle uygulanmalidir.
Eterin muk6z membranlara irritan 6zelligi asin
sekresyon artigina neden olur. Buharlastiginda ya-
nic1 ve patlayicidir; 6tenazi sonrasinda patlama ol-
mamast i¢in denek buzdolabi veya sogutucuya
konularak saklanabilir. Daha sonra denek hayvani-
nin yasamasl planlanan girisimlerde kullanilmasi
uygun degildir.>'>?® Kloroform; hepatotoksik ve
karsinojen etkisinden dolay1 6tenazi uygulanma-
yacak deneklerde kabul edilebilir bir ajan degildir.
Kloroform kullanimi sonucunda zehirli fosgen ga-
z1ag18a ¢ikar. Bu gazin insanlar {izerine olan belir-
gin zararindan dolay: uygulama esnasinda maske
ve eldiven ile korunma uygulanmalidir. Islem bit-
tikten sonra da kloroform uygulanan denek hayva-

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(1)
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TABLO 4: Ratlarda analjezik ilaclar ve dozlari.

ilag Doz (mg/kg) Yol

Morfin 15-6 2-4 saat araile SC
Meperidin 2 IM
Buprenorphine 0.1-05 12 saat ara ile SC
Asetil salisilik asit 100 mg 4 saat ara ile PO

n1 ve etraftaki malzemeler, ajanin tamamen buhar-
lagmas: icin yaklagik 1 saat kadar agik ortamda bi-
rakilmalidir.?®

¥ orennz ICIN KARBONDIOKSIT KULLANIMI

Kemirgen laboratuvar denek hayvanlarinda karbon-
dioksitin, diisiik maliyeti ve giivenirliligi yoniinden,
Otenazi ve anestezi amach kullanimi yaygindir.?*

Karbondioksit 6tenazi i¢in silindirik tanklarda ba-

Litfi YAVUZ ve ark.

sin¢ch olarak hazir bulunmaktadir. Karbondioksit
uygulanacak denek hayvani bilingsizlik diizeyinin
olusmasi i¢in %70 kadar gazla doldurulmus kapali
bir silindire konulur, bu silindirden hayvan ¢ikaril-
madan 6nce 6liip 6lmedigi kontrol edilmelidir. Hay-
van 0lmemis ise karbondioksit narkozunu bir bagka
Otenazi metodu takip etmelidir. Karbondioksit nar-
kozu sonrasinda denek hayvaninin muhakkak 6ldii-
glinden emin olmak gerekir.?3132

Yiiksek konsantrasyonlarda verilen karbondi-
oksitin agr1 ve distrese sebep olmasindan dolay1 al-
ternatif yontemler gelistirilmigstir. Bunlardan birisi
karbondioksit indiiksiyonundan 6nce hayvanda bi-
lingsizligi saglamak icin bir anestetik ajanin kulla-
mmidir.® Bir diger yo6ntem de tek basina
karbondioksit yerine karbondioksit-Argon karisi-
minin kullanilmasidir. Denek sayisinin az oldugu
durumlarda dekapitasyon bir diger alternatiftir.
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