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KOCOK LABORATUVAR HAYVANLARININ DENEY ICIN
HAZIRLANMASI VE
PREMEDIKASYON, ANALJEZI, ANESTEZ!

Dr.Fergat Kolbakir* Dr.M.Kamuran Erk**

1987 yili basinda faaliyete gegen Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Cerrahi Arastirma Merkezinde miitevazi imkanlara ragmen,
gecen kisa-stire icersinde yirmiyi askin arastirma projesi uygulamaya
konmustur. Merkezde &zellikle kiictk laboratuvar hayvanlarimin bakimi
ve deneye hazirlanmasi konularinda egitimli ve tecriibeli eleman
bulunmadigindan bazen basit fakat, bilincsiz girisimler hayvan telefa-
tina sebep olmaktadir.

Kugtk laboratuvar hayvanlarimn deneye hazirlanmasi, parenteral
sivi  verilmesi, tetkikler icin kan alinmasi, preanestezi, anestezi,
analjezi, gavaj ve besleme yontemleri konusunda arastirmaciya yar-
dimci olmak amaciyla -ihtisas alamimizin disinda olmakla beraber
bu derleme kaleme alinmistir. :

Laboratuvar hayvanlarimin deney icin hazirlanmasinda klinik uygula-
madaki kadar titiz davranilmas: sarttir. Insanlik icin yeni bilgi ve
tecriibenin edinilmesi gibi ulvi bir ama¢ ugruna, deney sonunda sag-
likli yasamasi mumkin degilse denet feda "sacrifice" edilebilir. Bunun
disinda, arastiricimin  bilgisizligi, tedbirsizligi nedeniyle hayvanlarin
olimiine sebep olmas: affedilemez?

Deneye Hazirlik

Aragtirici projeyi hazirlarken literatiirden benzeri calismalart bulup
iyice incelemesi gerekir. Boylece arastirmasinda uygulayacag: ilac-
larin dozaji, toksisitesi, yan etkileri ve cerrahi girisim sirasinda
dikkat edecegi hususlar hakkinda bilgi sahibi olur.

Deneyden ¢&nce hayvanin canli, hareketli, ttylerinin parlak olmasi
su ve "gida aliminda istekli olusu saglikh oldugu konusunda fikir
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verir 2’3, Saghkli denet hem girisimi rahat tolere eder hem de postop
gidisin deneyle direkt ilgisi konusunda bilgi verir. Deney sonu odlen
hayvana dikkatli otopsi yapilarak &lim sebebinin arastirilmasi deneyin
sonraki agsamalan konusunda aydinlatici olacaktir.

PERORAL MEDIKASYON: Oral yoldan hayvana ilag, aliskin olmadig
gidayr vermek .icin ucu kiintlestirilmis kalinca ve hafif¢e bikilmis
enjeksiyon veya Mark (ucu topuzlu) ignesi kullamilir. Hayvan bir
elle tutulurken digeriyle igne yo6nlendirilerek ozefagusa sokulur ve
ila¢ mideyeremelesrie-Bosaltifir. ’

PARENTERAL MEDIKASYON: Hayvan hareket edemeyecegi 6zel
kutuya konur {Resim: 1), tiyler tras edilip uygun antiseptik ajanla
saha temizligi yapildiktan sonra steril ince bir igneyle vene girilir.
Bu amacla tavsanlarda kulak, fare ve ratlarda ise kuyruk yeni kulla-
nilir (Resim: 2a, b).

Intraperitoneal enjeksiyon ise, hayvan sirtindan kavranip karina ince
bir igneyle girilip periton ucu 3 mm kadar sokulup yapilir {Resim: 4).

Ratlarda kan alim iglemi: Yardimci kisi hayvam bir eliyle boynundan,
diger eliyle kuyrugundan tutarak boyu dogrultusunda gerdirir. Boylece
hareketler tamamen tahdit edildikten sonra intrakardiak olarak giri-
len bir igne yardimi ile kolaylikla saglanabilmektedir (Resim: 5).

Resim 1. Rat ve tavsanlar igin immobilizasyon sadlayici dzel kutular.

544



Resim

-
G
=

B
i

2b. Tavsanda kulak arkasi veninin kaniilasyonu.
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Resim 4. Intramuskiiler enjeksiyon teknigi.
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Resim 5. Intrakardiak kan alma teknigi.

ANESTEZI, ANALJEZI: Kuciik hayvan anestezisi icin cesitli yontem-
ler uygulanabilir. Yapilacak deney i¢in bu y8ntemlerden uygun olan
biri secilir. Ornegin; anestetik ajan olarak karaciger ameliyatlarinda
bu organa ve sezeryanda fotise toksik etkilerinden otirit barbitiirat-
larin kullanilmalar1 gerekir® ®. Diger taraftan, hayvanlarda postopera-
tif agri ve rahatsizlik konusunda karar verebilmenin zorlugu, post-
operatif hayvanin hareket etmesinin arzu edilmesi ve bircok sedatif
trankilizan ve analjezik ajamin solunum ve kardiovaskiiler sisteme
olumsgz etkilerinden otirdt bu ilaclarin uygulanmas: zorluk arzetimek-
tedir °

RATLARDA PREMEDIKASYON, ANALJEZI VE ANESTEZI AJANLARI
UYGULAMA YOLLARI :

i. Parenteral Metotlar :

a. Intravensz veya intraperitoneal yol: Bu amacla @-Chloralose,
Chloral Hydrate (Noctec), Chlorobutonol, Paraldehyde (Paral),
Tribromocthanol veya Ethyl Carbamate {Urethane).

G-Chloralose hari¢, bu ajanlar muhtemelen sodyum pentobarbitalden
daha fazla bir ajantaja sahip degildir. Chloral hydrate'nin intraperi-
toneal injeksiyonu adinamik ileus ve peritonitise neden olur ve rat-
larda genel anestezi icin bu yolla chlgral hydrate'nin ytuksek konsan-

k4

trasyonlar1 yanliz basina uygulanmaz %% Ratlar bu komplikasyonun
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gelismesine  ozellikle duyarhidirlar.  Urethane'nin  barbituratlardan
daha az kardiak ve respiratuvar inhibisyon etkisi vardir ve 1000-
1250 mg/kg dozu abdominal cerrahi icin uygundur. Assiste solunum
icin trakea kanule edilmelidir.? :

b. Intravendz yol: Hexobarbital sodium pentobarbital sodium (Nembu-
tal), secobarbital sodium (Seconal), sodium thiamylal (Surital sodium)
veya sodium thiopental (pentotal). )

Kuyruk, safen, rekiirrert tarsal ve metatarsal venler pentobarbital
ve diger barbitiiratlarin verilmesi icin uygundur. Ilik suya batirma,
xylazine' aseton, v.s tatbikiyle ven dilate edilebilir 8, Ozel kutu
(Resim 1) ile hayvamn hareketsiz kalmas: saglamr. Pentobarbital
(30-40 mg/kg) olarak uygulandiginda hayvan arzulanan anestezi pla-
mna getirilebilir. Yas, cins, tir, populasyondaki yogunluk, beslenme
ve ortamda amonyak'in bulunmast - gibi faktorler anestezi dozunu
etkilerler®®:? . Disi ratlar pentobarbitali erkeklerinden daha yavas
metabolize ederler 8. Tiamylal (20 mg/kg, i.v) veya thiopental
(20 mg/kg, i.v) ratlarda siklikla kullamilan ajanlardir. '

c. Intraperitoneal yol: Bu yolla anestezi icin hexobarbital sodium,
methonexital sodium, pentobarbital sodium, veya secobarbital sodium
(seconal), thiotetrabarbital (thionarcex). .

Pentobarbital, sekobarbital methonexital, hexobarbital ve diger
barbituratlar ratlarda intraperitoneal olarak kolaylikla verilebilir.
Pentobarbital (35-45 mg/kg) intravendz yol ile verildiginde 4-5 kat
daha yogun, % 6'lk solusyonundan verilir. Ancak tesbit edilmis doz~
lara karsi yanitlar degisebilir. Pentobarbital injeksiyonunu takiben
5 ile 15 en fazla 30-45 dakika anestezi saglamir. Baglangic dozu
yetersiz veya hayvan uyanmaya baglamigsa amestezinin devami igin,
barbituratin baslangic dozunun % 20-25 kadar ek miktar verilebi-
lir 28 %, Thionarcex dozu 20-30 mg/kg'dir. Thiopenal 120 mg/kg ola-
rak uygulamr'®,

d. Intraperitoneal veya intramuskiiler yol: Thiamylal sodium (Surital
sodium) veya Thiopental sodium (pentothal sodium),

Ratlarda fntraperitoneal yolla thiamylal (20-25 mg/kg) veya thiopen-
tal (20-25 mg/kg) ile anestezi saglamr. Thiopentalin intramuskiler
yolla dozu 40 mg/kg'dir.

e. Intramuskaler veya subkiitan yol: Droperidol, fentanyl citrate, '
meperidine hydrochloride, morphine sulfate veya xylazine hydrochloride.

- Droperidol ve fentanyl sitrat (0.01 - 0.05 ml/100 gr) sakinlestirmek,

anestezi veya analjezi icin uygulamr. Solunumsal durma ve baski-
lanma artifisyal solunum uygulanarak veya levallorphan (0.4 ml/100 gr)
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ile tedavi edilir. Morfin (5 mg/kg S.C) neperidin (25-50 mg i.m veya
S.C) agrili uygulamalar: takiben kullanilirlar. Xylazin, acetylpromazine
{0.75 mg/kg ve ketamin (22-44 mg/kg ile bir arada kullanilif®.

f. Intramuskaler, subkutan veya intraperitoneal yol: Kciwaiine
hydrochloride {ketalar), atropine sulfate.

Ketamin (20-40 mg/kg i.m) ratlarda 20 ile 40 dk icin genel anestezi
benzeri bir durum olusturur, Onceden (0.04 mg/kg S.C) atropin veril-

mesi salivasyonun énaza indirmesi yoninden faydalidir. Ketaminin
(60 mg/kg i.m) pentobarbitalle (21 mg/kg i.v) verilmesi 1 saat soreli
anestezi saglar. Ketamin uzun sireli agrili uygulamalar icin analje-
zikler kombine edilebilir. Ratlar atropini hizli olarak hidrolize
eder®,%,9 | :

2. inhalasyon metotlari:

Anestezi odasi, huni, maske veya endotrakeal entiibasyon-oksijenii
veya oksijensiz karbondioksit, ether, halothaene, methoxyflurane.

Karbondiocksit yanliz basina veya oksijenle karismig olarak halotan
v.b ile saglanan anestezi oncesi induksiyon, kardiak ponksiyon, retroor-
bital kanamanin durdurulmas: gibi kisa periodlarda oldukca etkilidir.
Buharlasan anestezikler sklera ve kornea irritasyonuna neden olduk-
larindan gozler oftalmik merhemle korunmahdir. Metoksifluran rat-
larda herhangibir van etki gostermeksizin uzun siire analjezi ve
relaksasyon saglar. Bu ajanla yiizlerce ratta anestezi saglanmis,
olim gortulmemistir®.

TAVSANLARDA PREMEDIKASYON, ANALJEZI VE ANESTEZI UYGU-
LAMA YOLLARI VE AJANLAR :

1. Fiziksel metot {Hipnoz): Tavsanlar 6n-arka pozisyonda karimlarina
ritmik olarak vurularak ve digiik monoton sesle konusularak hipnoz
benzeri uyur pozisyona sokulabilir 222, Yiiksek ses hayvam bu hipnotik
durumdan ¢ikarwr. Klorpromazin (10 mg/kg 1i.v), meprobamat
(100 mg/kg. po) gibi ilaclar daha uzun ve derin trans olustururlar,
pentobarbital (20 mg/kg iv) ise trans halinin uzamasinda etkili olma-
sina ragmen derinligine etkili olmamaktadir,

2. Parenteral metotlar:
a. Intravendz yol: Pentobarbital sodium veya equi-thesin®’, thiopental
sodium, thiamylal sodium veya methoxyflurane sodium, ethyl

urethane, chloralose.

Pentobarbital (20-45 mg/kg), tavsanda anestezi icin marjinal aural,
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sefalik veya femoral ven yoluyla verilir (Resim 2a, b). Pentobarbitali
takiben cerrahi anestezi stiresi kisadir, 45 dk'ya kadar uzayabildigi
rapor edilmesine ragmenlz; genellikle 20 dk'dan daha az sirrede son-
lanir. Respiratuvar hzin dikkatli takibi 6énemlidir. Normal hizi
50-60 solunum/dk olan respirasyon hizi 15 solunum/dk altina indi-
ginde respiratuar arrest olabilir.

Pentobarbitalin tekrarlayan dozlar1 tavsanlar igin tehlikelidir. Pento-
barbitale bagh mortaliteyi distirmek icin klorpromazin (1-2 mg/kg)
ve nmeperidin (5-10 mg/kg) kullamlabilir, ancak bagarist sinirli-
dir ®8 Barbiturat asiri dozajina bagh olarak tavsanlarda olusan respi-
ratuvar arresti geri dondirmek kedi ve kopeklerden cok daha zor-
dur 2’12. Yag dokusunun varliginda anestetik mortalite daha da arta-
bilir °

Tavsanlarda cerrahi olarak anestezi olusturmasi gerektiren thiobar-
bituratlarin dozu belirgin olarak degisebilir ve pekgok hayvanda genel-
de thiamylal ve thiopental igin % 1'lik solusyonundan, yaklasik ola-
rak, 15-25 mg/kg dozu kullanilir. Tavsanlarda ortalama doz 30-40
mg/kg veya kedi ve kopek icin kullanilan dozun iki kati olarak kulla-
mimasi uygundur & Thiamylal anestezi 6ncesi ya meperidin {25 mg/kg)
ve atropin (0.3 mg/kg) ya da morfin (20 mg/kg) ve atropin (0.48
mg/kg) kullamlir. Tavsanlarin yiksek oranda dolagimda atropinaza
sahip olmasi atropinin etkisini azaltmaktadir 689 Urethane % 20'lik
solusyondan 1 gr/kg veya 5 ml/kg olarak enjekte edilir. Anestezi
siiresini uzatmak gerektiginde 0.2-0.6 gr/kg dozunda ilave enjeksiyon
yapilabilir.

b. intraperitoneal veya intramuskiiler yol :Pentobarbital sodium, phero-
barbital veya diger barbituratlar.

Pentobarbitalin peritonun caudal kadranmna (30-45 mg/kg) verildiginde
etkili olmas1 icin 20 dakika gerekir. Fakat tavsanda ajanin giivenlik
simirinin - darhign ve gerekli dozun degisiklik gostermesi gibi sakinca-
lar1 vardir %

c. intramuskiiler yol:  Acetylpromazine  maleat, chlorpromazine
hydrochloride, diazepam, paraldehyde, probantine, propriopromazine
hydrochloride.

Asetilpromazin (1.0-10.0 mg/kg'in probantin (0.6 mg/kg), meperidin
(5-10 mg/kg) veya paraldehit (0.3 mg/kg) gibi ilaclarla veya yalniz
basina alinmasi; pentobarbitalin anestetik dozunu azaltmak, daha
giivenli sinirlarda  kullammim  saglamak, entiibasyonu kolaylastirmak
ve anestezi stresini azaltmak icin kullamhr®.

e. Intramuskiller yol: Droperidol ve fentanyl (Innovar-Vet), veya
meperidine.
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Fentanyl tavsanlarda uygun bir analjeziktir, ancak droperidol ve
fluanisone ile kombine edildiginde preanestetik olarak daha da etkili-
dir. Meperidinin intramuskiiler dozu 5 mg/kg'dir.

f. Intramuskaler veya intraventdz yol: Ketamine hydrochloride yanlhiz
veya Acetylpromazine Maleat, choloral hydrate, diazepam, xylazine
hydrochloride.

Ketamin 10-60 mg/kg dozda respirasyonu stimule ettigi gdzlenmistir.
Ketamine tavsanlarda kan basincimi arttirmaktadir, fakat bu konvul-
siyonlart onlemek amaciyla verilen asetilpromazin (0.8-1.0 mg/kg,
i.m) veya diazepam ile notralize edilir''. Xylazine tek basina veril-
diginde yeterli bir immobilizasyon saglamamaktadir 1,

3. Inhalasyon Metodu: Anestezi odasi, huni, maske veya endotrakeal
yol: Ether, halothane veya methoxyfluarare, nitrous oxide.

Eter, atropin enjeksiyonu ve goz pomadimin kullanilmasini takiben
maske ile verildigi zaman kisa streli anestezi igin tatminkardir.
Eter tavsanin ayaklarini ¢ekme giiciinii kaybetmeden o©nce korneal
refieksinin kaybina neden -olmaktadir &

4. Rektal Anestezi Metodu : Avertin

Avertin % 3'luk solusyonlarindan 0.3 ml/kg olarak uygulamr '3, Olduk-
¢a uzun ve rahat bir anestezi saglar.
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