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OZET

TAVSANLARDA ORSIEKTOMI ONCESINDE KULLANILAN KETOPROFEN,
MELOKSIKAM VE BUPRENORFININ INTRAOPERATIF ANALJEZIK
ETKILERININ KARSILASTIRMALI OLARAK ARASTIRILMASI

Uzun K. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi

(Veteriner) Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Bu c¢alismada tavsanlarda cerrahi bir prosediir olan orsiektomi 6ncesinde kullanilan
ketoprofen, meloksikam ve buprenorfinin intraoperatif analjezik etkilerinin karsilagtirilmali

olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calisma materyalini 8 ay-3 yas arasi, 2.5-5.5 kg agirliginda, 24 adet erkek,
Yeni Zelanda Beyaz tavsani (Oryctolagus cuniculus) olusturmustur. Tavsanlar dort gruba
ayrilmistir. Birinci grup kontrol grubu olup herhangi bir analjezik madde kullanilmamustir.
Ikinci gruptaki hayvanlara orsiektomiden 30 dakika 6nce meloksikam (1 mg/kg), iigiincii
gruptaki hayvanlara ketoprofen (3 mg/kg) ve dordiincii gruptaki hayvanalara buprenorfin
(0,025 mg/kg) kas i¢i olarak uygulanmistir. Tavsanlar her bir analjezik maddelerin
enjeksiyonundan 10 dakika sonra im olarak, 0.25 mg/kg dozunda medetomidin ve 35 mg/kg
dozunda ketaminin kombine olarak uygulanmasiyla anesteziye alinmistir. Calismada
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olarak kalp frekans1 (dakika™), solunum frekansi
(dakika®), viicut sicakligi (°C) ve periferal oksijen satiirasyonu (SpO2 (%)) &lgiimlerinin
yaninda agr1 skorlamasi da yapilmistir. Calisma sirasinda ayrica tavsanlarin marjinal kulak
veninden, preoperatif olarak herhangi bir analjezik ve anestezik madde verilmeden Once,
ketamine-medetomidine anestezisinden 10 dakika sonra, orsiektomi bitimini takiben ve
postoperatif olarak 2., 4. ve 6. saatlerde ependorftiiplere yaklasik 0,5-1 ml kan 6rnekleri alinmig

ve serum kortizol diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Kalp frekanslarinda meydana gelen degisimlerin her bir operasyon 6l¢iim zamani
acisindan gruplar arasinda farklilik gostermedigi bununla birlikte her bir uygulama grubunda
operasyon zamanlarina gore meydana gelen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
belirlenmistir. Solunum frekansinin gruplar arasinda her bir zaman diliminde anlamli yonde

degisim gostermedigi buna karsin meloksikam uygulanan tavsanlarda preoperatif donemde
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gerceklesen Olciimlerin intraoperatif doneme kiyasla anlamli derecede (p=0,008) diisiik oldugu
tespit edilmistir. Buprenorfin uygulanan gruptaki tavsanlarda preoperatif Ol¢limlere gore
intraoperatif ve postoperatif donemdeki Olgiimlerin sirasiyla (p=0,020) ve (p=0,015)
diizeylerinde anlamli olarak farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Viicut sicakliginda her bir
6l¢lim zamani icin gruplar arasinda farkliligin bulunmadig: belirlenmistir. Her bir grup i¢in
operasyonun farkli zamanlarinda yapilan o6l¢iimlerde ise meloksikam uygulanan grupta
preoperatif-postoperatif ve intraoperatif-postoperatif donemler arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisimlerin bulundugu, buprenorfin grubunda ise preoperatif-postoperatif donem
arasinda anlamli degisimlerin bulundugu belirlenmistir. SpO2 degerleri agisindan intraoperatif
donemde uygulama gruplar igerisinde ketoprofen ve kontrol grubu 6l¢limlerinin buprenorfin
Olgtimlerine kiyasla anlamli derecede diisiik seyir ettigi belirlenmistir. Her bir grubun kendi
zaman diliminde meydana gelen degisimlerde kontrol grubu hayvanlarinin preoperatif doneme
kiyasla intraoperatif ve postoperatif donemlerde SpO> seviyelerinin daha diisiik oldugu,
ketoprofen uygulanan grupta ise preopoperatif donem SpO2 seviyesinin postoperatif doneme
gore anlamli derecede yliksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte postoperatif donemde
meloksikam uygulanan hayvanlarin SpO2 degerleri ile ketoprofen ve buprenorfin uygulanan
hayvanlar ile anlamli diizeyde farkli oldugu belirlenmistir. Preoperatif donemde analjezik
madde uygulamasi ile orsiektomi operasyonu uygulanan hayvanlarin kortizol seviyelerindeki
degisimlerin zaman, grup ve grup-zaman iligkilerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
farkli oldugu belirlenmistir. Caligmada kullanilan hayvan gruplarindaki agri skorlari baz
alindiginda kontrol grubunda bulunan hayvanlarin agr1 skorunun ortanca degerinin 2,
meloksikam ve ketoprofen grubunda agr1 skorunun ortanca degerinin 1, buprenorfin grubunda

agr1 skorunun ortanca degerinin 0 oldugu belirlenmistir.

Sonug: Erkek tavsanlarda orsiektomi operasyonunun preemptif analjezi ¢aligmalari i¢in uygun
bir ¢alisma modeli olabilecegi kanisina varilmigtir. Meloksikam ve buprenorfin gruplarindaki
tavsanlarda rektal yoldan olciilen preoperatif ve intraoperatif viicut sicakliklar1 degerlerinde
ortalama 0,5°C istatistiksel olarak azalma gozlenmis, ¢alisma sirasinda tavsanlarda kalp
frekans1 ve solunum frekansinda anesteziye bagli bazi degisiklikler gozlemlenmistir. Agr1 ve
agriya verilen yanitta akut bir biyobelirte¢ olan serum kortizol diizeyi baz alinarak tavsanlarda
orsiektomi operasyonlarinda ¢alismada belirtilen doz ve uygulama yollarinda buprenorfinin en
kuvvetli ketoprofenin de en zayif analjezik etkiye sahip analjezik madde oldugu sonucuna

varilmistir.

Anahtar kelimeler: Agr1, Analjezi, Intraoperatif, Orsiektomi, Tavsan.
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ABSTRACT

COMPARATIVE INVESTIGATION OF INTRAOPERATIVE ANALGESIC
EFFECTS OF KETOPROFEN, MELOXiCAM AND BUPRENORPHINE USED
BEFORE ORCHIECTOMY iN RABBITS

Uzun K. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
Surgery Program, Ph.D. Thesis, Aydin, 2024.

Objective: This study aimed to comparatively investigate the intraoperative analgesic effects
of ketoprofen, meloxicam and buprenorphine used before orchiectomy, a surgical procedure in
rabbits.

Material and Methods: The study material consisted of 24 male New Zealand White rabbits
(Oryctolagus cuniculus), aged between 8 months and 3 years, weighing 2.5-5.5 kg. Rabbits are
divided into four groups. The first group was the control group and no analgesic substance was
used. Meloxicam (1 mg/kg) was administered to the animals in the second group, ketoprofen
(3 mg/kg) to the animals in the third group, and buprenorphine (0.025 mg/kg) to the animals in
the fourth group intramuscularly, 30 minutes before orchiectomy. Rabbits were anesthetized by
the combined application of medetomidine at a dose of 0.25 mg/kg and ketamine at a dose of
35 mg/kg, 10 minutes after the injection of each analgesic agent. In the study, preoperative,
intraoperative and postoperative heart rate (minute™), respiratory frequency (minute), body
temperature (°C) and peripheral oxygen saturation (SpO2 (%)) were measured, as well as pain
scoring. During the study, approximately 0.5-1 ml of blood was also collected from the
marginal ear vein of the rabbits into eppendorf tubes before any analgesic or anesthetic agent
was given preoperatively, 10 minutes after ketamine-medetomidine anesthesia, following the
end of orchiectomy and at 2, 4 and 6 hours postoperatively and serum cortisol levels were

measured.

Results: It was determined that the changes in heart frequencies did not differ between the
groups in terms of each operation measurement time, however, the changes in each application
group according to the operation times were not statistically significant. It was determined that

the respiratory frequency did not change significantly between the groups in each time period,
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but the measurements taken in the preoperative period in the rabbits administered meloxicam
were significantly lower (p=0.008) compared to the intraoperative period. In rabbits in the
buprenorphine group, it was determined that intraoperative and postoperative measurements
showed significant differences at (p=0.020) and (p=0.015), respectively, compared to
preoperative measurements. It was determined that there was no difference between the groups
in body temperature for each measurement time. In the measurements made at different times
of the operation for each group, it was determined that there were statistically significant
changes between the preoperative-postoperative and intraoperative-postoperative periods in the
meloxicam applied group, and that there were significant changes between the preoperative-
postoperative period in the buprenorphine group. In terms of SpO: values, it was determined
that ketoprofen and control group measurements were significantly lower in the intraoperative
application groups compared to buprenorphine measurements. In the changes that occurred in
each group's own time period, it was determined that the SpO> levels of the control group
animals were lower in the intraoperative and postoperative periods compared to the
preoperative period, and in the ketoprofen applied group, the SpO: level in the preoperative
period was significantly higher than the postoperative period. However, it was determined that
the SpO. values of animals administered meloxicam in the postoperative period were
significantly different from those of animals administered ketoprofen and buprenorphine. It was
determined that the time, group and group-time relationships of the changes in cortisol levels
of animals that underwent orchiectomy surgery with the application of analgesic substances in
the preoperative period were statistically significantly different. Based on the pain scores in the
animal groups used in the study, it was determined that the median value of the pain score of
the animals in the control group was 2, the median value of the pain score in the meloxicam
and ketoprofen group was 1, and the median value of the pain score in the buprenorphine group

was 0.

Conclusions: It was concluded that orchiectomy operation in male rabbits may be a suitable
study model for preemptive analgesia studies. An average statistical decrease of 0.5 °C was
observed in preoperative and intraoperative body temperature values measured rectally in
rabbits in the meloxicam and buprenorphine groups, and some anesthesia-related changes in
heart rate and respiratory frequency were observed in rabbits during the study. Based on the
serum cortisol level, which is an acute biomarker of pain and response to pain, it was concluded

that buprenorphine has the strongest analgesic effect and ketoprofen has the weakest analgesic
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effect in orchiectomy operations in rabbits, at the doses and administration routes specified in
the study.

Key words: Pain, Analgesia, Intraoperative, Orchiectomy, Rabbit.
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1. GIRIS

Laboratuvar hayvanlari gegmiste oldugu gibi giinlimiizde de as1 calismalari, yeni ilaglarin
kesfi, kanser ¢alismalar1 basta olmak {izere birgok alanda insanlik i¢in 6nem arz etmektedirler.
Laboratuvar hayvanlariyla yapilan deneysel ¢alismalar sirasinda meydana gelen agri biiyiik bir
stres kaynagi olup gerekli onlemler alinmadigi takdirde ¢alisma sonucunu olumsuz yonde
etkilemekle beraber hayvan refahi agisindan da olumsuz bir durumdur. Bilimsel ¢caligmalar i¢in

Onem arz eden laboratuvar hayvanlarindan biri de tavsandir.

Fazla sayidaki tavsan popililasyonuna ragmen cerrahi prosediir, anestezi ve analjezi
protokoliine tabi tutulan tavsanlar hala kedi ve kopeklerle kiyaslandiginda sinirlidir (Johnston,
2005; Keown ve digerleri, 2011).

Son 10 ila 15 yilda kiigiik ve egzotik memelilerin tedavisine yonelik bakim standardi
artmistir. Buna paralel olarak hem klinik hem de aragtirma alanlarinda veteriner agri yonetimine
olan ilgide 6nemli bir artis olmustur. Ancak tavsanlar ve gelincikler gibi evcil kiiciik

memelilerde agr1 yonetimi stratejilerini ele alan sinirli sayida yayim vardir (Johnston, 2005).

Tavsanlarda agriya sebep olabilecek durumlari smiflandirmak icin {ii¢ ¢alisma
yiritilmiistiir. Pet tavsanlarindaki birinci ¢alismada gastrointestinal hastaliklar, kavga
yaralanmalari, kisirlagtirma ve agrili iiriner sistem hastaliklari gibi yaygin olan durumlar rapor
edilmistir (Rooney ve digerleri, 2014). Ikinci calismada agrinin siddeti ve pet tavsanlarinda
uygulanan cerrahi prosediirlere odaklanilmistir. Ortopedik prosediirler, ovariohisterektomi,
kastrasyon ve apsenin cerrahi tedavisini takiben en agrili prosediir olarak skorlanmistir (Keown
ve digerleri, 2011). Laboratuvar tavsanlarindaki {igiincii ¢aligmada ise buna benzer olarak
orsiektomi ve sezaryen ensizyonlari hafif ila orta derecede agriya neden olurken major
laparotomi ve organ ensizyonun orta ila siddetli agriya neden oldugu kabul edilmistir (Kohn ve

digerleri, 2007).

Agrinin degerlendirilmesinin ve 6l¢limiiniin agriyr degerlendirmek igin bir altin standart
metodunun eksikligi ve bireyler veya tiirler i¢cinde agrinin ifadesindeki farkliliklardan dolay1
zor oldugu diistiniilmektedir. Ayrica bir av tiirii olarak tavsanlar evrimsel olarak agr1 belirtilerini
gizlemeye predispozedirler ve bu da agr1 degerlendirmesini ¢ok daha zorlastirmaktadir (Benato

ve digerleri, 2019).



Preemptif (Onleyici) analjezi, agr1 heniiz olugsmadan analjezik etkiyi olusturmak ve
hastanin hi¢ agri duymamasini saglamaktir. Preemptif analjezinin klinik gerekgesi, periferde
meydana gelen zararli uyaranlarla sinir liflerinin merkezi hassaslagmasinin Onlenmesine
dayanir. Bu uyarma, diisiiriilmiis bir agr1 esigine ve hiperaljeziye neden olur (Woolf ve Wall,

1986; Dahl ve digerleri, 1993).

Bu calismada preemptif analjeziyi saglamak amaciyla tavsanlarda cerrahi bir prosediir
olan orsiektomi oncesinde kullanilan ketoprofen, meloksikam ve buprenorfinin intraoperatif
analjezik etkilerinin karsilastirilmali olarak arastirilmasi ve bu sayede hangi analjezik maddenin
tavsanlardaki deneysel calismalarda olusan intraoperatif agriyr daha ¢ok azalltig1 sorusuna

cevap bulunmasi amaglanmustir.

Calisma sonrasinda tizerinde caligilacak olan analjezik maddelerden herhangi birinin
diger analjezik maddelere gore daha fazla intraoperatif analjezik etkinligi tespit edildigi
takdirde gelecekte yapilacak olan tavsanlardaki cerrahi islemlerin uygulanacagi deneysel
caligmalarda hem hayvanlarin daha az agr1 hissetmesi saglanarak hayvan refahi saglanmis
olacak hem de calismalarin bulgularinin dogrulugu ve giivenilirliginin artmasma katki
saglayacak olmasi ile literatiirde bu konuda ortaya ¢ikan eksikligin giderilmesi ve gelecekte

yapilacak olan ¢aligmalara oncii olmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Tavsanlar Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ok yaygin bir evcil hayvan olup sayisi
2001'den 2007’ye kadar yaklasik % 30'luk bir artig gostermistir. Artan popiilarite ile tavsanlar
tizerinde gerceklestirilen tanisal ve cerrahi prosediirlerin karmagikligi ve rutin cerrahi
prosediirlerin sikligi artmaktadir. Daha ¢ok sayidaki klinisyen bu tiir i¢in yeterli analjezi
saglama ihtiyaci ile kars1 karstyadir. Genelde bu hayvanlarda ortaya ¢ikan agr yeterince tedavi
edilmemektedir ve en azindan diinyanin bazi bolgelerinde kopekler ve kedilerle
karsilastirildiginda tavsanlarda analjezik madde kullanimi daha az yaygindir (Lascelles ve

digerleri, 1999; Capner ve digerleri, 1999).

Kontrolsiiz ve yetersiz bir sekilde yonetilmis perioperatif agri, iyilesme siiresinin uzamasi
ve postoperatif gastrointestinal ileus pet tavsanlarinda mortalitenin iyi bilinen sebepleridir

(Longley, 2008; Brodbelt, 2009; Wenger, 2012).

2.1.1. Agriin Etimolojisi ve Tanim

Pain (agr1) kelimesi Orta Ingilizce ve Anglo-Fransizca’da peine (act, 1zdirap), Latince’de
poena (ceza) ve Yunancada poiné€ (6deme, ceza, karsilik) kelimesinden gelmektedir. Agri, hem
fiziksel hem de psikolojik bilesenlerden olusan karmasik bir olgudur. Agrinin tiim yonlerini
kapsayan tek bir tanimi olmamasina ragmen, en sik kullanilan tanim Uluslararast Agri
Calismalar1 Dernegi'nin (IASE): "Agri, gergek veya potansiyel doku hasariyla iligkili veya bu
tiir bir hasar acisindan tanimlanan hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir." tanimidir
(IASE, 1979). Bu tanim 2020 yilinda “Gergek veya potansiyel doku hasariyla iliskili veya buna
benzer hos olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir” olarak revize edilmistir. Ayrica bu

tanim;

1. Agrt her zaman biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerden degisen derecelerde

etkilenen kisisel bir deneyimdir.



2. Agn ve nosisepsiyon farkli fenomenlerdir. Agrinin, yalnizca duyu ndronlarindaki

aktiviteden meydana geldigi kabul edilmez.
3. Bireyler yasam deneyimleri boyunca agri1 kavramini 6grenirler.
4. Bir kisinin agr1 olarak deneyimledigi seye dair ifadesine saygi duyulmalidir.

5. Agn genellikle uyarlanabilir bir role hizmet etmesine ragmen fonksiyon ve sosyal ve

psikolojik iyilik hali izerinde olumsuz etkileri olabilir.

6. Sozli betimleme, agriy1 ifade eden cesitli davraniglardan yalnizca birisidir; iletisim
kuramama, bir insanin veya insan olmayan bir hayvanin aci ¢ekme olasiligini ortadan

kaldirmaz.

seklindeki notlar ile beraber revize edilmistir (Raja ve digerleri, 2020).

2.1.2. Agrimin Olusum Mekanizmasi

Agriy1 algilamadan once viicutta bir dizi fizyolojik siire¢ meydana gelir. Akut agri,
yaklagan veya ortaya ¢ikan tehlike konusunda uyari1 saglarken kronik agri ise hareketsiz ve
kullanilmayan bir uzuv gibi viicudun etkilenen bir kisminin iyilesme sansini arttirmasina
yardimc1 olmaktadir. Agriya yonelik tek ve keskin bir uyaran ortadan kaybolabilir ve
muhtemelen higbir iz birakmaz. Tekrarlayan uyaranlar, merkezi sinir sisteminde adaptif
degisikliklere ve agriy1 hem destekleyen hem de inhibe eden bir dizi sistemin aktivasyonuna
neden olmaktadir. Omurilikte ve beyinde, cesitli reseptor sistemlerinin sentezi ve
aktivasyonunun yan1 sira agri  hissini  degistiren ¢esitli  bilesiklerin  sentezi
gerceklestirilmektedir. Bu siiregte glia hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadig bilinmektedir. Bu
agr1 uyarani ortadan kalktiktan sonra bile agrinin devam etmesine yol agabilen oldukga

karmasik bir siirectir (Zylicz ve Krajnik, 2003).

Nosisepsiyon, agr1 reseptorlerinin (nosiseptorler) zararli stimiilasyonu ve o6zellesmis
merkezi sinir sistemi (MSS) yollar1 araciligi ile bilginin islenmesi ile iliskili fizyolojik tepkileri
ifade etmektedir. Agri somatik dokulardan, viseral organlardan veya hasarl sinir dokusundan
kaynaklanabilir. Bu dokulardan kaynaklanan agrinin altinda yatan nérolojik mekanizmalar
agrinin Ozellikleri ve spesifik terapotik rejimlere verdigi yanit gibi durumlarda farklilik

gosterebilmektedir (Danneman, 1997).



Agriin nedeni, nosiseptor ad1 verilen reseptorlerin irritasyonudur. Nosiseptorler, agrili
uyaranlara yanit veren serbest sinir uglaridir. Nosiseptorler deride, hareket organlarinda
(periosteum, eklem kapsiilii, ligamentler, kaslar), goziin korneasinda ve dis pulpasinda
bulunmaktadir. Viicudun iginde meninkslerde, plevrada, peritonda ve organ duvarlarinda da bol
miktarda bulunmaktadirlar. Biyolojik, elektriksel, termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarla
uyarilarak beyne bilgi iletirler. Uyarilar omurilige, ardindan beynin merkezi bolgelerine
iletildiginde agr1 algis1 olusmaktadir. Impulslar omuriligin dorsal boynuzuna ulasir, burada
substantia gelatinosa'daki dorsal boynuz noronlari ile sinaps yaparlar ve sonra beyne girerler.
Temel agri hissi talamusta olugmakta olup agrinin algilandigi ve yorumlandigi limbik sistem
(duygusal merkez) ve serebral korteks ile devam etmektedir (Zylicz ve Krajnik, 2003; Helms
ve Barone, 2008; Apkarian ve digerleri, 2005).

2.1.3. Agrinin Algilanmasi
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Sekil 1. Agri veren duyumlarin iiretilmesinde yer alan yollar (Muir 111, 2014).

Duyusal, motor ve otonom sinir liflerinden olusan MSS'nin bir uzantisi olan periferik
sinirler duyusal ve motor bilgilerin iletildigi elektrik kablolar: olarak tarif edilebilirler. Duyusal
sinir liflerinin terminal uglari, ¢esitli gevresel uyaranlari ayirt ederler (transdiiksiyon) ve
MSS'nin  dorsal boynuzuna tasiyip (transmisyon) elektrik sinyallerine  (aksiyon

potansiyellerine) doniistiiriirler. Burada degisime ugrattiktan sonra (modiilasyon) medulla



oblangataya ve beyne iletilirler (projeksiyon). Sinyaller daha sonra birlestirilir, taninir,
belirlenir (persepsiyon) ve uygun koruma deneyimlerine, koruyucu ve hatirlanan motor

tepkilere doniistiiriiliirler (ikincil modiilasyon) (Muir III, 2014).

2.1.3.1. Transdiiksiyon

Zararl ve zararsiz bilgilerin tespiti, ¢cevresel uyaranlar1 aksiyon potansiyelleri ad1 verilen
elektrik sinyallerine doniistiiren 6zel kapsiillenmis ve agik (serbest) sinir uglar1 tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bu reseptorler mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara (diisik ve
yiiksek esik) kars1 hassasiyetlerinde farklilik gosterirler ve zararli ya da zararsiz uyaranlara karsi
kusursuz bir yanit saglarlar. Periferik bir duyu reseptoriinden iletilebilir bir elektrik sinyali
(aksiyon potansiyeli) elde etmek i¢in gereken minimum uyaranin esigi olarak kabul edilir. AP,
Ad ve C lifleri tizerinde bulunan duyusal reseptorler, duyularin siirekliligini saglayan biiyiik
derecede duyusal ortlisme gosterirler. Bir reseptor esik seviyesine ulasildiginda, daha giiglii
uyaranlar daha fazla aksiyon potansiyeli ortaya ¢ikarir. Esik {istli uyaranin siiresi ne kadar uzun

olursa tiretilen elektrik sinyalleri dizisi de o kadar uzun olmaktadir (Muir 111, 2014).

Nosiseptorler sinir liflerinin son kisimlarinda olduklari i¢in basit yapilardir. Agn
iletiminde yer alan A6 ve C adinda iki tiir lif bulunmaktadir. Biiyiik olan A lifleri, tipik olarak
bir kesik, elektrik carpmasi veya fiziksel bir darbe ile uyarilan keskin, 1yi tanimlanmig bir agr1
tiretir. Miyelinlidirler ve bir aksiyon potansiyelinin merkezi sinir sistemine dogru yaklasik 20
metre/saniye hizda hareket etmesine izin verebilirler. Ad lifleri yoluyla iletim o kadar hizlidir
ki, viicut agrili uyarana gore daha hizli tepki verir. Bu, canlinin agriy1 algilamadan 6nce
etkilenen viicut kismini geri ¢cekmesine neden olur. Bu liflerin neredeyse hi¢ opioid reseptorii
yoktur, uglar kisimlarinda bulunan agri reseptorleri ise her zaman beklemededirler. Bu
reseptorlerin farmakolojik modifikasyonu igin sinirlt olasiliklar vardir. Pratikte analjezik ilaglar
kullanarak kronik (yavas) agriy1 engellemek kolay iken “keskin”, “hizli” agriy1 bloke etmek
zordur. Tlk agriyr takiben, daha kiiciik C lifleri, "ikinci agr1" olarak bilinen donuk yanma veya
sizlama hislerini iletmektedirler (Zylicz ve Krajnik, 2003; Helms ve Barone, 2008; Apkarian
ve digerleri, 2005).

C lifleri ¢ok incedir ve hasar gormeye karsi hassastirlar. Miyelin kiliflar1 yoktur, bu
nedenle agrili uyaranlarin iletimi ¢ok yavastir (yaklasik 0,5 - 2 m/s). Cok sayida C lifi bir ag
halinde birlesmektedirler (Zylicz ve Krajnik, 2003; Schmidt ve digerleri, 1997). Bu nedenle



genellikle dallanan C liflerinin kapsadigt alan genistir ve hasta agriyt kismen
saptayabilmektedir. C lifleri mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara tepki verir. Agri
uyaranlarina ve ayrica (6zellikle histamine duyarli liflerin bir pargasi olan) kasintili uyaranlara

tepki vermektedirler (Schmelz ve digerleri, 1997).

Bu sinir liflerinin uglarinda farkli reseptorler bulunur ve bunlarin en énemlileri opioid
reseptorleridir. Bu reseptorlerin bir pargasinit olusturan proteinler ganglion hiicrelerinde
sentezlenir ve aksonlarin i¢inde hem omuriligin koselerindeki sinapsa hem de periferik
dokulardaki sinir uglarma tagmirlar. Aktif olmayan reseptoér formlar1 (uyku reseptorleri) sinir

uclarinin hiicre zarina dahil edilmislerdir (Stein, 1995).

Uyku reseptorleri yangidan dolayr uyanmis olabilirler. inflamatuar hiicreler tarafindan
iretilen cesitli sitokinler, hasarli perinéryuma niifuz edebilir ve reseptorleri aktive edebilir. Bu
sekilde, opioid reseptorleri aktive edilir ve sensitizasyondan sonra endojen ve ekzojen
opioidlere tepki verebilirler. C lifi sinir uglar1 da prostaglandin ve diger aracilar tarafindan
hassaslastirilir. Prostaglandin sentezinin non-steroidal bir antiinflamatuar ilag ile inhibisyonu
ve inflamasyonun kortikosteroidler tarafindan inhibisyonu, liflerin sinir hassasiyetini azaltir ve
agri esigini yiikseltir. Bu temel savunma mekanizmasi, bagisiklik ve sinir sistemi arasindaki is

birligine dayanmaktadir (Zylicz ve Krajnik, 2003).

2.1.3.2. Transmisyon

Omurilige gelen ve omurilikten giden duyusal ve motor elektriksel impulslar (aksiyon

potansiyelleri) periferik sinirler tarafindan iletilir.

Periferik sinirler anatomilerine, boyutlarina ve ortalama iletim hizlarina gore
smiflandiriimaktadirlar. Periferik sinirler, afferent (duyu) ve efferent (motor) sinir liflerini
icerirler. Duyusal sinirlerin periferik uglari, uzmanlagmis (diisiik esikli) veya serbest (yiiksek
esikli) sinir uclarinda sona eren ¢ok sayida dal olusturmak {izere birbirinden ayrilirlar. Periferik
sinirlerin afferent lifleri, omuriligin yakininda dorsal kokii olustururken omurilikten gelen
efferent lif ventral kokii olusturmaktadir. Dorsal kok tarafindan innerve edilen deri bolgesine
dermatom denir. Bitisik dermatomlar iist iiste binerek dorsal kok yaralanmalart sonucu
olusabilecek duyu kusurlarini en aza indirirler. Periferik bir afferent sinir aktive edildiginde ve
uyar1 bir aksiyon potansiyeline doniistiiriildiigliinde omuriligin dorsal boynuzuna iletilir.

Normal kosullar altinda zararsiz duyusal bir bilgi miyelinli A sinir lifleri tarafindan iletilirken,
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zararsiz ve bazi zararl bilgiler minimal olarak miyelinli Ad sinir lifleri tarafindan iletilirler.

Zararl bilgiler miyelinsiz C lifleri tarafindan iletilmektedirler (Muir 111, 2014).

2.1.3.3. Modiilasyon

Periferik duyusal sinir impulslar1 omurilikte modiile edilir (gli¢lendirilir veya bastirilir).
Omurilik beyaz madde (sinir liflerinin aksonlar1) ve gri madde (sinir hiicreleri) olmak iizere
ikiye ayrilir. Gri madde dorsal boynuz, orta bolge ve ventral boynuz olmak iizere ii¢ ayri

bolgeye ayrilmistir.

Dorsal boynuzun gri maddesi duyusal bilgiyi alan, ileten ve beyne yansitan ara néronlari
(birbirine baglanan sinirleri) ve yiikselen noronlari icermektediler. Ventral boynuz, iskelet kas1
islevini kontrol eden ara ndronlar1 ve motor noronlari igerir. Ara bélgenin gri maddesi, viseral
kontrole aracilik eden ve bilgiyi daha yiiksek merkezlere ileten otonomik preganglionik

noronlart igerir.

Birincil duyusal afferent sinir lifleri dorsal sinir kokii yoluyla omurilige girer ve gri
maddenin dorsal boynuzundaki noronlarla sinaps yapar. Duyusal afferent sinir liflerinin ¢ogu,
dorsal boynuza girip burada sinaps yapmadan once birka¢ omurilik segmentinde (Lissauer
yolu) ¢ikan ve inen dallar gondererek catallanirlar. Duyusal sinir lifleri, gelen duyusal bilgiyi
beyne ileten gri maddedeki projeksiyon néronlariyla dogrudan veya duyusal bilgiyi projeksiyon
noronlarina ve daha yiiksek merkezlere aktarilmadan once diizenleyen ve degistiren yerel

uyarici ve inhibe edici ara noronlarla dolayli olarak sinaps yapabilirler (Muir 111, 2014).

2.1.3.4. Projeksiyon

Nosiseptif bilgi, dorsal boynuzun laminalarindan koéken alan néron demetleri (sinir
yollar1) tarafindan beyne iletilmektedir. Nosiseptif islemede goreceli olarak cesitli sinir
yollariin énemi konusunda bazi tartigmalar vardir, bu nedenle yalnizca birincil 6neme sahip

yollardan bahsedilir.

Spinotalamik yol: Spinotalamik yol, en belirgin olan nosiseptif yoldur ve omuriligin
lamina I ve IV ila VII’sinden kaynaklanmaktadir. Bu yol, talamusta sonlanan nosiseptif spesifik

ve genis dinamik aralikli néronlarin aksonlarini igerir.



Spinoretikiiler yol: Spinoretikiiler yol aksonlari, spinotalamik yol ndronlarminkine

benzer yerlerden koken alir, ancak retikiiler formasyon (RF) ve talamusta son bulur.

Spinomesensefalik yol: Spinomesensefalik yolun aksonlari, lamina I ve V’den kdken
almakta ve orta beyinde (periakuaduktal gri bolge, limbik sistem, hipotalamus) son

bulmaktadir.

Spinohipotalamik yol: Lamina III ve IV’teki néronlardan koken alan aksonlar, bilgiyi

hipotalamusa ve ventral 6n beyine yansitmaktadirlar (Muir 111, 2014).

2.1.3.5. Persepsiyon

Duyusal bilginin (algi) birlesmesi, islenmesi ve taninmasi, uyarilma, somatosensoriyel
girdi ve otonomik ve motor ¢iktinin koordineli katkilarini yansitan birlesik bir yanit iiretmek
i¢in interndronlar araciligiyla iletisim kuran beynin ¢ok sayida 6zel alaninda gerceklesmektedir.
Somatosensoriyel yontemler beyine dogru belirli yollar izlemektedir. Bunlar dorsal kolon-
medial lemniskal sistem ve anterolateral sistemdir. Belirli bir viicut kismindan bilgi iletmek i¢in
birkag¢ noral yolun kullanilmasina paralel isleme denir ve MSS’ye yeterli girdinin saglanmasina

yardimc1 olur.

Dorsal kolon-medial lemniskal sistemdeki noronlar, lamina III, IV ve V’den kdken alir;
kaudal medulladaki (beyin sap1) ndronlarla sinaps yapmak i¢in ylikselir ve dokunma, titresim
ve uzuyv propriyosepsiyonu dahil olmak iizere dokunma hissi ile ilgili bilgileri aktarirlar. Beyin
sapinda yer alan retikiiler aktive edici sistem (RAS), medial talamus ve limbik sisteme yapilan
projeksiyonlar araciliiyla bu duyusal deneyimlerin ve ardindan gelen agrinin duygusal ve

motivasyonel yonlerinin birlesmesi icin kritik bir merkezdir.

RAS ayrica motor, otonomik ve endokrin yanitlara da aracilik eder. Anterolateral sistem,
pons ve medulla, orta beyin (periakuaduktal gri madde (PAG)) ve talamusun RF’sinde sinaps
yapan lamina I ve V’deki ndronlardan kdken almaktadir. PAG ve talamus, duyusal bilgi
aktarimi i¢in aktarma noktalar1 olarak hizmet eder. PAG bilgiyi talamusa ve hipotalamusa

aktarir ve talamus bilgiyi serebral kortekse aktarir.

Anterolateral sistemin ii¢c ana yolu oncelikle agrili ve sicaklikla ilgili duyumlarin
iletilmesinde yer alan spinotalamik, spinoretikiiler ve spinomesensefalik yollardir. Talamus

bilgiyi somatosensoriyel kortekse iletir, bu da bilgiyi limbik sistem de dahil olmak {izere bitisik



kortikal iliski alanlarina yansitir. Limbik sistem singulat girus (davranis, duygu), amigdala
(kosullu korku, kaygi), hipokampus (hafiza), hipotalamus (sempatik otonomik aktivite) ve
locus ceruleus’u (uyarilma, uyaniklik, davranis) icermektedir. Limbik sistemin kaudal uzantisi
olan PAG korteks, amigdala ve hipotalamustan inen bilgiler ile medulla, RF (locus ceruleus
dahil) ve omurilikten yiikselen ¢ikintilari alir. PAG’1n, nosiseptif girdinin azalan kolaylastirict
ve inhibe edici (endojen opioid) modiilasyonu i¢in énemli bir role sahip oldugu kabul edilir.
PAG, adrenerjik ve serotoninerjik liflerin omuriligin dorsal boynuzuna inerek inhibitor veya
analjezik etkilere neden oldugu rostral ventromedial medulla (RVM) ve mediiller RF ile
baglanir. RVM’den azalan kolaylastirmanin birgok kronik agri durumunun kritik bir bileseni
oldugu diisiiniilmektedir. Toplu olarak, bu merkezler korku, kaygi ve saldirganligi ortaya
cikaran duyusal bilgileri isler ve otonomik, néroendokrin ve motor (iskelet ve i¢ organ)
tepkilere aracilik eden efferent yollar1 etkinlestirir. Ayrica, bu alanlarin tiimii, MSS’ni korkulu
veya stresli (ac1 verici) olaylara hazirlayan gorsel, koku alma, isitsel ve somatik veya viseral
uyaranlar tarafindan sartlandirilabilir. Stresli veya zararl olaylara yanit olarak meydana gelen
fizyolojik, biyokimyasal, hiicresel ve molekiiler degisiklikler, MSS’nin muazzam plastisitesini

ve patolojik agrinin gelisiminde kronik stresin dnemini vurgulamaktadir (Muir III, 2014).

2.1.4. Agrimin Simiflandirilmasi

Agr, hastaliga (artritis, pankreatitis, kanser), anatomiye (idrar kesesi, pankreas, sirt,
ortopedik), genel yerlesime (stliperfisiyel, viseral, derin), siiresine (gegici, akut, kronik),
yogunluga (hafif, orta, siddetli) ve manipiilasyona yanita (palpasyon, komutlara yanit) gore

kategorize edilmektedir (Muir 111, 2014).

Agrt somatik dokulardan, viseral organlardan veya hasarli sinir dokusundan
kaynaklanabilir. Bu dokulardan kaynaklanan agrinin altinda yatan nérolojik mekanizmalar,
agrinin  Ozelliklerine ve spesifik terapotik rejimlere verdigi yanita gore farklilik

gosterebilmektedir (Danneman, 1997).
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Tablo 1. Agrinin Raj siniflandirmasi (Raj, 2000).

1. Norofizyolojik | 2. Siiresine 3. Etiyolojisine Gore | 4. Lokalizasyonuna
Mekanizmaya Gore Gore
Gore
Nosiseptif Agri Akut Agn Kanser Agrist Bas Agrisi
Noropatik Agri Kronik Agri Postherpetik Nevralji Yiz Agrist
Somatik Agri Yasayan Agri Orak Hiicreli Bel Agrisi
Anemiye Bagli Agr
Viseral Agri Artrit Agrist Pelvik Agr

2.1.4.1. Norofizyolojik Mekanizmasina Gore Agr1

2.1.4.1.1. Nosiseptif Agr

Nosiseptif agri doku hasar1 tehlikesine karsi bir uyari hissi olup hastalik ya da yaralanma
sonucu halihazirda olugsmus hasar1 gdstermektedir. Agr1 reseptorleri dis dokularda (deri ve
mukozal agri), i¢ organlarda (goz, kulak, nazofarenks, kalp, kan damarlari, abdominal organlar
ve pelvis mindr) bulunmaktadir. Kemiklerde, eklemlerde ve kaslarda da agri meydana
gelebilmektedir. Sinir sistemi disinda hareket eden kimyasal ve fiziksel faktorler, agr
reseptorlerini tahrig eden uyaricilardir. Bu uyaranlar, fizyolojik hasar gérmemis sinir sistemi
tarafindan agr1 olarak algilandiklari merkezlere iletilen elektriksel uyarilara doniistiiriliir.
Spesifik olmayan bir uyar1 olarak serebral korteks aktivitesini uyardiklar1 ve agriya karsi
duygusal tepkiyi belirleyen limbik sisteme ulastigi retikiiler sisteme giderler. Savunma refleksi

beyin merkezlerinde olugsmaktadir (Domzat, 2007).

2.1.4.1.2. Noropatik Agri

Tedavi edilmeyen agr1, periferik ve merkezi sinir sisteminin hem agrili hem de geleneksel
olarak agrili olarak kabul edilmeyen uyaranlara kars1 duyarliligin artirabilir, hayvanin duydugu

agr1 hissiyatini artirabilir ve hatta dokunma gibi agrisiz uyaranlarin hayvana agri1 verdigi
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senaryolar yaratabilir. Kalic1 tedavi edilmemis agri, sinir sistemi hasarina ve noropatik agrinin

gelismesine neden olabilmektedir (Barter, 2011).

Noropatik agri, periferik veya MSS igindeki yaralanma veya islev bozuklugundan

kaynaklanan klinik agidan 6nemli bir agri tiirtiidiir.

Tetikleyici travmanin kapsamli olmasi gerekmez ve kiigiik veya belirsiz olabilir.
Insanlarda néroma (hasarli periferik sinir aksonlar1 hasar bdlgesinde filizler olusturdugunda),
nevralji (bir sinirin dagilimini takiben agr1), nedenselji (travmatik periferik sinir yaralanmasini
takiben agri; 6dem, terleme ve kan akisindaki anormallikler gibi sempatik hiperaktivite
belirtileri), amputasyon sonrasi agri, fantom agrist (amputasyonun ardindan kayip uzuvda agri)
ve merkezi agr1 (MSS'de birincil bir lezyon veya islev bozuklugu) ile ayirt edilir. Bu
sendromlarin cogunda ortak olan 6zellikler arasinda duyusal eksiklik, disestezi (hos olmayan
bir anormal duyum), allodini, hiperpati (duyu algilama i¢in artan esik ile iliskili hiperaljezi)
ve/veya hiperaljezi yer alir. Bu sendromlarla iligkili agri, genellikle ani elektrik ¢arpmasi

benzeri agrilarla birlikte yanma veya sizlama olarak karakterize edilir.

Hayvanlarin sinir yaralanmasindan sonra benzer hisler yasayip yasamadiklari
bilinmemektedir, ancak hayvanlarin sinir yaralanmasindan sonra anormal davranislarda
bulunduklar1 (kendini yaralama) iyi bilinmektedir. Aslinda, hayvanlarda gesitli deneysel sinir
hasari tiirleri insanlarda noropatik agr1 modelleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu
nedenle, hayvanlarin sinir hasar ile baglantili olarak dizestezi ve/veya agriya maruz kaldigini
varsaymaliy1z. Asagidakiler de dahil olmak tizere bir dizi olas1 ndropatik agri mekanizmasi
varsayilmistir. (1) Travmay1 takiben duyarli hale gelen C-lifleri, norepinefrine kars1 artan bir
duyarhilik gelistirebilir (Wall ve Gutnick, 1974; Hu ve Zhu, 1989), bu da strese ve artan

sempatik cikist igeren diger durumlara yanit olarak agrinin siddetlenmesine yol acar.

(2) Transeksiyon veya demiyelinizasyonun ardindan, hasar gormiis sinirlerin hiicre
govdeleri ve distal uglari, harici uyar1 yoklugunda spontan uyari iiretimi ve kimyasal, mekanik
ve elektriksel uyartya karsi artan yanit verebilir (Wall ve Gutnick, 1974; Calvin ve digerleri,
1982; Baker ve Bostock, 1992; Kajander ve digerleri, 1992).

(3) Periferik sinir hasarindan birka¢ dakika sonra baslayarak, omurilik néronlarinin
spontan aktivitesinde ve alici alanlarinda anormal spontan desarjlara ve periferden gelen
girdinin amplifikasyonuna neden olan kalic1 degisiklikler olur (Palecek ve digerleri, 1992,
1993; Laird ve Bennett, 1991).
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Talamus ve korteks dahil olmak iizere daha yiliksek merkezlerde benzer tipte degisiklikler
belgelenmistir (Guilbaud ve digerleri, 1990; Guilbaud ve Benoist, 1994). (Danneman, 1997).

2.1.4.1.3. Somatik Agr1

Akut yiizeysel somatik nosisepsiyon veya deriden kaynaklanan nosisepsiyon, ince
miyelinli (A-delta lifleri) veya miyelinsiz (C-lifleri) aksonlarin periferik uglari olan
nosiseptorler olarak adlandirilan 6zellesmis reseptorlerin  yogun sekilde uyarilmasiyla
baslamaktadir. Nosiseptdrler, belirli zararli uyaranlara (doku hasarina neden olan veya neden
olma tehdidinde bulunanlar) yanit verir, ancak belirli kosullar altinda zararsiz uyaranlara da
yanit verebilmektedirler. Cogu A-delta lifi, yogun mekanik uyaranlara ve yogun isiya yanit
vermektedirler. Oncelikle iyi lokalize olmus, keskin, yakici agr1 duyumlarina hizmet ederler.
Cogu C lifi veya polimodal nosiseptor yogun mekanik uyaranlara, yogun isiya ve gesitli
kimyasal tahris edici maddelere yanit verir. Donuk veya keskin yanma agrist hissine maruz
kalirlar Tiim kutandz C-liflerinin nosiseptor olmadigma dikkat edilmelidir; bazilar1 sicaklik
gibi uyaranlara kars1 tepki verirler. Hem A-delta hem de C-liflerinin alt siniflar1 yogun soguga
yanit verir. Genel olarak kutandz nosiseptorlerin uyarilmasindan kaynaklanan agri iyi lokalize

edilmistir (Danneman, 1997).

Akut derin somatik nosisepsiyon kaslar, eklemler, tendonlar, kemikler ve ilgili
fasyalardan kaynaklanan nosisepsiyondur. Bu dokulardaki agri reseptorlerinin cogu A-delta ve
C-lifleridir, ancak bunlar sirasiyla Grup III ve Grup IV lifleri olarak adlandirilirlar. IIT
nosiseptorleri birincil olarak yogun mekanik stimiilasyona (basing, germe) yanit verirken, Grup
I'V nosiseptorleri yogun mekanik stimiilasyona, termal stimiilasyona veya kimyasal tahrig edici
maddelere (yang1 sirasinda salinan kimyasallar) yanit verebilirler. Kutandz C liflerinde oldugu
gibi, tim Grup III veya Grup IV lifleri nosiseptér degildir. Derin somatik dokulardan
kaynaklanan agr1 deriden kaynaklanan agriya gore daha az lokalizedir. Govde ve uzuvlardan
gelen nosiseptif afferentlerin ¢ogu, dorsal koklerin lateral kismi araciligiyla omurilige girer.
Dorsal kok bolgesine girdikten sonra lifler, beyaz maddenin posterolateral fasikiiliinde
(Lissauer yolu) longitudinal olarak uzanan, kisa, ¢ikan ve inen dallara ayrilmaktadirlar. Lifler,
anterolateral sistemin ¢ikan yollarina (spinotalamik, spinoretikiiler ve spinomezensefalik)
cikint1 yapan gri maddenin dorsal boynuzundaki noronlarla sinaptik baglantilar yapmak i¢in

Lissauer yolunu bir ila iki segment i¢inde terk ederler. Bu yollar araciligiyla, lifler beyin sap1
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icindeki retikiiler olusum, talamus, hipotalamus ve limbik sistem dahil olmak iizere gesitli
yapilara uzanir. Bu alanlardan gelen lifler, nosiseptif bilgileri serebral korteksin birincil ve

ikincil somatosensoriyel ve limbik bolgelerine iletirler (Danneman, 1997).

Yiiz, kornea, siniisler, dis 6zii ve dudaklarin, yanaklarin ve dilin mukoza zarindan gelen
nosiseptif afferentler trigeminal sinir ve trigeminal ganglion araciligiyla omurilige tasinir.
Trigeminotalamik yol yoluyla nosiseptif bilgi beyin sap1 i¢indeki ¢esitli yapilara ve nihayetinde
serebral kortekse iletilir. Supraspinal isleme nosiseptif uyarimin bilingli farkindaligi, bu
uyarinin hos olmayan oldugunun farkina varilmasi ve ¢esitli duygulanimsal-motivasyonel
tepkiler (korku, 6fke, kagma arzusu) veya bilissel ¢cagrisimlar (beklenti, gegmis deneyimlerle
karsilastirma) i¢in gereklidir. Baska bir deyisle, nosisepsiyonun agri haline gelmesi, daha

yiiksek merkezler tarafindan islenerek gergeklesir (Danneman, 1997).

2.1.4.1.4. Viseral Agn

Viseral agri, somatik agridan birka¢ agidan farklhidir: tiim organlardan (karaciger ve
bobrekler) uyandirilamaz; belirli tiirdeki yaralayici uyaranlarla (yanma, kesme) birlikte ortaya
cikmaz; diffuzdur, yetersiz lokalizedir ve genellikle baska yerlere ait olabilir ve buna otonomik

ve motor refleksler eslik eder (Cervero, 1988).

Ayrica, bazi i¢ organlarda ger¢ek nosiseptorler bulunurken (Cervero, 1982; Kumazawa,
1986; Berkley ve digerleri, 1988; Cervero ve Sann, 1989), diger organlardan (idrar kesesi,
kolon) kaynaklanan agriya, hem zararsiz diisiik yogunluklu uyarima hem de zararli yiiksek
yogunluklu uyarima yanit veren reseptorler aracilik ediyor gibi goriinmektedir (Malliani ve

Lombardi, 1982; Bahns ve digerleri, 1986; Janig ve Koltzenburg, 1991).

Bu son organlarda, diisiik yogunluklu stimiilasyon dolgunluk gibi agrisiz duyumlar

tiretirken, yiiksek yogunluklu stimiilasyon agr1 iretir.

Uzun siireli yiiksek yogunluklu stimiilasyonla (hipoksi veya yangi kaynakli) nosiseptorler
duyarl hale gelir, daha 6nce yanit vermeyen reseptorler (sessiz nosiseptorler) yanit vermeye
baslar ve devam eden afferent baraj MSS'de fonksiyonel degisikliklerle sonuglanir (Cervero ve

Janig, 1992; Cervero, 1994). Bu olaylar kronik agri durumuna yol agmaktadir.

I¢ organlardan kaynaklanan agrinin somatik yapilardan (miyokard enfarktiisiinii takiben

koldaki agr1) kaynaklandig algilandiginda ortaya ¢ikan ifade edilen agr1 fenomenini agiklamak
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icin birkag¢ hipotez One siiriilmiistiir. Bunlardan en yaygin kabul gorenleri Ruch'un izdiigiim-
yakinsama kuramindan tiiretilmistir (Willis, 1985). Bu teoriye gore, spinotalamik yoldaki
bir¢cok néron ayni dermatomdan kaynaklanan hem viseral hem de somatik dokulardan yakinsak

girdiler alir.

Omurilik néronlarinin viseral afferentlerden gelen girdiyle aktivasyonu beyin tarafindan
yakinsak somatik afferentlerden geliyormus gibi yanlis yorumlanabilir. Ciinkii bunlar nosiseptif

girdinin en yaygin kaynaklaridir (Danneman, 1997).

I¢c organlardan (bagirsak, karaciger, dalak, bdbrek ve mesane) kaynaklanan viseral
afferent agrili uyaranlar, sempatik ve parasempatik yollar boyunca ilerleyen Ad ve C lifleri
tarafindan iletilir. Parasempatik, esas olarak vagal ve splanknik afferent sinir lifleri, distal kolon
(rektum) ve mesane dahil olmak iizere i¢ organlardan gelen zararl girdilerin iletilmesinden de
sorumludur. Bu fark (sempatik ve parasempatik yollarla iletim), i¢ organlardan gelen girdilerin

cogunun algilanamayabilecegi anlamina gelir (Muir 111, 2014).

Lokal klempleme, yakma (koter) ve kesme genellikle i¢ organ yapilarina uygulandiginda
agr1 olusturmaz. Generalize veya diffuz yangi, iskemi ve mezenterik gerilme veya genisleme
(gastrik dilatasyon ve volvulus) 6nemli sempatik bilesenler ile iligkili ¢ok siddetli agr tiretir
(tasikardi, tasipne). Yangi ve doku hasari zararsiz olan diiz kas kasilma aktivitesine yanit olarak
mekanosensitivite iireten bagirsak ve mesanede biiyiik bir "sessiz" nosiseptor popiilasyonunu
aktive ettigi de bilinmektedir. Viseral nosisepsiyon, kopioid reseptdr agonistlerine ¢cok daha
duyarhdir. kopioid reseptor agonisti butorphanolun sistemik ve lokal uygulamasi, viseral
(kolon, idrar kesesi) agrimin tedavisinde (miligram/miligram bazinda) klasik bir popioid
agonisti olan morfinden daha etkili olabilir. Viseral afferent sinir lifleri, gastrodzofageal,
duodenogastrik, kolonogastrik, rektokolonik, peritoneogastrointestinal ve iseme refleks
dongiileri dahil olmak iizere enterik sinir sisteminin modiile edilmesinde énemlidir (Muir III,

2014).

Viseral yapilarin refleks regiilasyonu ekstrinsik innervasyon ve akson refleksleri,
ekstraspinal ve spinal yollar ve splanchnovagal ve vagovagal yollar tarafindan tetiklenen
motorsekresyon ve motorvaskiiler refleksleri de igerir. Vagal afferent lifler beyin sapinda
sonlanir. Niikleus traktus solitarius, vagal ve splanknik afferent girdiler i¢in ana projeksiyon
bolgesidir ve vagus sinirinin dorsal motor ¢ekirdegi de PAG ve talamusa gegen duyusal bilginin

entegrasyonunda rol oynar (Muir 111, 2014).
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2.1.4.2. Siiresine Gore Agr1

Agriin siiresi akut ve kronik agr1 arasinda ayrim yapilmasini saglayan ol¢iilebilir bir
Ozelliktir. Sirt agrisinin akut fazindan sonra niiksler meydana gelebilir ve bunlarla birlikte akut

agr1 kronik agriya donlismektedir. Migrende agr1 akuttur fakat hastalik kroniktir.

Ug aydan uzun siiren herhangi bir agrinin kronik agr1 oldugu varsayilmaktadir. Agr1, bas
agrist veya nevraljide oldugu gibi siirekli ve paroksismal olabilir. Semptomlarin siiresi goz

Oniine alindiginda, agr1 asagidaki gruplara ayrilabilir.

2.1.4.2.1. Akut agn

Siiresi 3 aydan kisa olan agr tiirlidiir ve bir uyari-savunma islevi gormektedir (ameliyat

sonrast agr1, travmatik, tibbi prosediirlerle iliskili).

2.1.4.2.2. Kronik agn

Siiresi 3 aydan uzun olan agr tiirii olup dogas1 geregi uyari ve savunma gorevini yerine
getiremeyen agri, kendi i¢inde hastalik olarak kabul edilir ve multiterapotik faaliyetler

gerektirir (Swieboda ve digerleri, 2013).

Kronik agr1, normal iyilesme siiresinin dtesinde devam eden agr1 ve 6 aydan fazla devam
eden agri olarak cesitli sekillerde tanimlanmistir. Kronik agri nasil tanimlanirsa tanimlansin,

bunun sadece uzun siireli bir akut agr1 sekli olmadigin1 anlamak 6nemlidir (Danneman, 1997).

Akut agri altta yatan teshis edilebilir bir fiziksel patoloji ile iligkilidir, genellikle klasik
analjezik ilaglara yanit verir ve altta yatan neden ¢oziildiigiinde ortadan kalkmasi beklenebilir.
Buna karsilik, kronik agr1 herhangi bir ayirt edilebilir aktif patolojik siirecle iliskili olmayabilir
ve nadiren klasik analjeziklere gecici olarak yanit verir. Bunlar kritik farklar olup kronik agriy1
akut agridan ayirmayan veya kronik agriyr sanki akut agriymis gibi tedavi etmeye calisan
klinisyen kesinlikle basarisizli§a mahkumdur. Bir¢ok farkli durum ve sendrom, maligniteler,
kronik yangisal bozukluklar (kolesistitis, kolitis) ve ortopedik bozukluklar (spinal stenoz,
osteofitler) dahil olmak {izere kronik agr ile iligkilidir. Tiim kronik agn tiirlerinin paylastigi

ortak temel 6zellik, periferik ve/veya MSS i¢indeki anormal aktivitedir. Bu anormal aktivite ilk
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akut hareketle ilgili normal nosiseptif girdi ile tetiklenir, ancak sinir sistemindeki fonksiyonel
degisiklikler nedeniyle kendi kendini idame ettirir hale gelir. Sonug olarak, periferik nosiseptif

girdi kesildikten sonra bile agr1 devam edebilir (Danneman, 1997).

Kronik agriya katkida bulunabilecek anormal fonksiyon tiirleri sunlardir: (1)
nosiseptorlerin hassaslagmasi; (2) uyarimin hasarli néronlardan komsu hasarsiz noronlara
yayllmasit (hem nosiseptorler hem de normalde zararsiz sicaklik veya basing gibi hafif
duyumlara hizmet eden diisiik esikli reseptorler); (3) dorsal boynuz néronlarinin ¢evresel alici
alanlarinin genislemesi; (4) merkezi nosiseptif yollar i¢indeki néron popiilasyonlarinda artan
uyarilabilirlik; (5) nosiseptif yolaklarda uyarilabilirligin engellenmesinin azalmasina yol acan
endojen inhibitér mekanizmalarin aktivitesinde azalmadir. Nosiseptorlerin dnemli bir 6zelligi
doku hasari, yangi veya tekrarlanan veya uzun siireli stimiilasyonu takiben daha az yogun
stimiilasyona yanit verme egilimleridir. Bu fenomene sensitizasyon denir ve hiperaljezi
fenomeninden kismen sorumludur. Hiperaljezi, agrili uyarana artan bir yanittir. Daha 6nce
zararsiz uyaranlara yanit olarak agri algisina ve herhangi bir dis uyaran yoklugunda ortaya

cikan spontan agriya neden olan, alcaltilmis bir agr1 algilama esigi ile iliskilidir (Danneman,

1997).

Hiperaljezi, hem yarali/yangili dokuda (birincil hiperaljezi) hem de ¢evredeki "normal"
dokuda (ikincil hiperaljezi) meydana gelir. Hiperaljezinin norofizyolojik temeli karmasiktir ve
tam olarak anlagilamamaistir, ancak kismen yarali ve yangili dokularda salinan kimyasallarin
aracilik ettigi nosiseptorlerdeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bunlar bradikinin,
histamin, serotonin, prostaglandinler, interlokinler ve P maddesini igerir. Calismalar, MSS'deki
islevsel degisikliklerin de hiperaljezi fenomenine katkida bulundugunu gostermektedir

(Danneman, 1997).

2.1.4.2.3. Yasayan Agr

Cogunlukla akut agrinin yanlis tedavisi sonucunda ortaya ¢ikar, iyilesmis dokuya ragmen

devam eder ve hasar akut agriya neden olur (Swieboda ve digerleri, 2013).
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2.1.5. Fizyolojik ve Patolojik Agr1

2.1.5.1. Fizyolojik Agr

Deri reseptorlerinin, mukoza zarlarinin ve korneanin zarar verici bir faktor tarafindan

irrite edilmesinin neden oldugu yiizeysel agridir (Swieboda ve digerleri, 2013).

Agrn asir1 basing, sicak, soguk, kimyasal veya elektriksel irrite edici maddeler tarafindan
yiiksek esikli periferik agr1 reseptorlerinin (nosiseptorler) aktivasyonuna bagli oldugu ig¢in
siklikla nosiseptif agr1 olarak adlandirilir. Bu bir hayvanin derisi sikildiginda, diirtiildiiglinde
veya agresif bir sekilde palpe edildiginde veya potansiyel olarak zararli bir aletle kisa bir siire
temas ettiginde hissettigi agn tiiriidiir. Fizyolojik veya nosiseptif agri, viicudu potansiyel tehlike
veya doku hasarina kars1t uyarmaya hizmet eden, oldukga lokalize, genellikle gecicidir. Agri
yogunlugu, refleks geri ¢ekilme yanitlartyla yiiksek oranda iliskilidir. Diger tiim agr tiirleri
cogunlukla doku (inflamatuar) veya sinir (noropatik) hasarindan kaynaklanan patolojik veya

Klinik olarak kabul edilebilir (Muir 111, 2014).

2.1.5.2. Patolojik Agr

Hasarli dokulardan salinan agri mediatorleri tarafindan agri reseptorlerinin kronik olarak

irrite edilmesinden kaynaklanir (Swieboda ve digerleri, 2013).

Patolojik agr1 bir uyaranin varliginda veya yoklugunda veya zararsiz uyaranlara yanit
olarak (allodini) ortaya ¢ikar ve genellikle abartili (hiperaljezi) ve uzun siireli (hiperpati) tepki
retir. Fizyolojik agri gibi patolojik agrinin akut formu, kullanmamaya, dinlenmeye ve
lyilesmeye, korunmaya ve kaginmaya yol agan koruyucu bir islev goriip daha fazla yaralanmay1

en aza indirir ve onarim siireglerini destekler (Muir II1, 2014).

Abartili (yogun travma) veya uzun siireli (kronik) agri, bir hayvanin yasam kalitesi
tizerinde herhangi bir koruyucu roliin ¢cok Gtesinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve homeostazi
bozarak, patofizyolojik degisiklikleri ve 6nemli 6l¢iide agri duymayi baslatir ve bir hayvana
Otenazi yapmak icin klinik karara katkida bulunabilecek anormal ve beklenmedik davraniglar
iretir. Analjezik ilaglarin uygulanmasima ragmen veya bu nedenle anormal (hareket etme

isteksizligi, etkilesim eksikligi) veya beklenmeyen davraniglar (saldirganlik) yaygindir, bu da
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uygun analjezik tedavisinin se¢iminden Once dikkatli degerlendirme ihtiyacini
vurgulamaktadir. Agri farkli termal, mekanik, kimyasal ve elektriksel esiklere bagli olarak
zararli uyaranlar1 ileten fonksiyonel olarak uzmanlagsmis Ao ve C sinir terminali
nosiseptorlerinin aktivasyonu ile iiretilir. Bu afferent agr1 isleme liflerinin serbest sinir uglari,
uyaranin sekline, yogunluguna, siiresine ve konumuna bagli olarak zararli uyaranlari

kodlamaktadir (Muir 11, 2014).

Agri iireten uyaranin yogunlugu, zararsiz duyumlari ortaya ¢ikarmak i¢in gerekenden ¢ok
daha fazladir ve agrinin siddetini belirlemede en Onemli faktordiir. Yogunluk diger
somatosensasyonlarinkine benzer bir uyaran yogunlugu tepki iligkisi ile niceliksel olarak
tanimlanabilir. Doku hasar1 olmadiginda, nosiseptor aracili agrinin fizyolojik oldugu kabul
edilir ve hayvani potansiyel olarak zararli uyaranlara kars1 uyarir. Cogu patolojik agri, doku
veya sinir hasarindan sonra ortaya cikar ve daha once belirtildigi gibi klinik olarak yangisal
veya noropatik olarak kategorize edilir. Patolojik agr1 doku hasari veya duyusal sinir sisteminin
fizyolojisi veya anatomisindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Patolojik agrinin
zamansal yonleri siirekli olarak degisir (dinamik plastisite) ve agriy1 baglatmak i¢in gereken
uyaranin yogunlugunda bir azalma (asir1 duyarlilik) ve uyaran-tepki egrisinde sola dogru bir
kayma ile karakterize edilir. Allodini, hiperaljezi ve hiperpatiden doku hipersensitivitesinin

(nosiseptif sensitizasyon) gelisimi sorumludur (Muir 111, 2014).

2.1.6. Periferik ve Merkezi Duyarhhk

Periferik duyarlilik, yaralanma bolgesinde ve ¢evre dokularda doku hasari1 ve yanginin
neden oldugu nérokimyasal degisiklikler tarafindan olusur ve yaralanma bolgesinde hiperaljezi
(primer hiperaljezi) ile sonuglanir. Hasarli hiicrelerden, yangisal hiicrelerden (lenfositler,
notrofiller, mast hiicreleri, makrofajlar), postganglionik sempatik efferent sinir uclarindan ve
primer sinir lifinin kendisinden hiicre i¢i bilesenlerin salinmasi ve aktivasyonu, periferik

nosiseptorlerin duyarliligini uyarir ve artirir (Muir 111, 2014).

Dogrudan doku hasar1 ATP, iyonlar (H+, K+), prostaglandinler, bradikinin ve sinir
biiylime faktorlerinin lokal salinimina ve yayilmasina neden olur. Lenfositler, notrofiller ve
makrofajlar sitokinleri (interleukinl (IL1), IL6 ve tiimor nekroz faktorii a) serbest birakir. Mast

hiicre degraniilasyonu, Shidroksitriptamin (serotonin) ve histaminin lokal konsantrasyonunu
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arttirtr.  Sempatik sinir lifleri tarafindan lokal yangisal yaniti ve yangi mediatorlerini

giiclendiren maddeler (katekolaminler, ndropeptid Y) salinir (Muir III, 2014).

Birincil afferent duyusal sinir lifleri mast hiicrelerinin degraniilasyonuna, lokal
vazodilatasyona ve plazma ekstravazasyonuna neden olan noropeptitleri (P maddesi, CGRP)
serbest birakir, bu da inflamatuar yanitin daha da artmasina ve ¢evre dokulara asir1 duyarliligin
yayilmasina (ikincil hiperaljezi) neden olur. Bu maddeler birlikte, yiiksek esikli nosiseptorleri

diisiik esikli nosiseptorlere doniistiiren ve eklemlerde, viisi

seral ve kutanoz dokularda bulunan "uyuyan" veya sessiz nosiseptorleri (toplam
nosiseptdr popiilasyonunun %10 ila %40') aktive ederek agriyr artiran "hassaslastirict bir

corba" tiretir (Muir III, 2014).

Merkezi duyarlilik, omurilikteki néronlarin uyarilabilirligindeki bir degisiklik ve/veya
omurilik glial hiicrelerinin aktivasyonu ile {iretilir ve birincil hiperaljeziye katkida bulunur.
Primer hiperaljezi (ikincil hiperaljezi) alan1 disindaki agr1 hipersensitivitesinden merkezi
sensitizasyon sorumludur. Hafif, seyrek, zararli uyaranlar MSS'de (omurilik, beyin sap1 ve
beyin) agrili uyaranin baslangicini, siiresini, yogunlugunu ve yerini gosteren hizli uyarici

potansiyeller iiretir (Muir 111, 2014).

2.1.7. Tavsanlarda Agn

Tavsanlarda agr1 genel olarak yeterli diizeyde tedavi edilmemekle birlikte diinyanin bazi
bolgelerindeki kopek ve kedilerle kiyaslandiginda tavsanlara analjezik uygulanmasi daha az

oranda yaygindir (Lascelles ve digerleri, 1999; Capner ve digerleri, 1999).

Bunun nedenleri arasinda tavsanlara daha az diizeyde asina olunmasi, tavsanlarda
analjezik dozu, etkinlik ve giivenlik ile ilgili daha az bilgi diizeyine sahip olunulmasi,
tavsanlarda bazi analjeziklerin olas1 yan etkileri konusundaki endiseler ile birlikte tavsanlarda
agr1 ve agr1 yonetiminin etkinliginin degerlendirilmesindeki zorluklar diisliniilebilir. Bu
endiselerden bazilar1 gecerli olmasina ragmen, tim memelilerde altta yatan fizyolojik ve
anatomik benzerlikler, tavsanlarin daha asina olunan diger memeli tiirleri gibi agr1 duydugu ve
bu nedenle etik olarak bu hayvanlara olasi travma, ameliyat ve hastalik gibi agrilar
yasayacaklari durumlarda rahatlama saglamakla yiikiimli oldugumuzu diisiindiirmektedir

(Barter, 2011).
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2.1.7.1. Tavsanlarda Agrimin Etkileri

Tedavi edilmeyen agri, sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ek olarak komplement
uyarimi, sitokin sistemleri ve arasidonik asit uyarimi aktivasyonu gibi bir¢ok istenmeyen etkiye
sahiptir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu tasikardi, aritmiler, vazokonstriksiyon, degisen
kalp debisi ve artmis miyokardiyal oksijen ihtiyact ile sonuglanabilir. Organ perfiizyonunda,
siv1, elektrolit ve asit-baz dengesinde degisiklikler meydana gelebilir. Agr1 solunum hizim
degistirebilir ve tidal hacmi azaltabilir, bu da mevcut herhangi bir solunum sistemi hastaliginin

siddetini arttirabilir (Barter, 2011).

Tedavi edilmeyen agrinin diger zararli etkileri arasinda katabolik bir durumun
indiiklenmesi, istah azalmasi veya anoreksi, gecikmis yara iyilesmesi, bagisiklik sistemi
yanitinda azalma ve hastanede daha uzun siire kalma yer alir. Agr1 ayrica gastrointestinal
motiliteyi azaltabilir. Gida alimi ile dehidrasyondaki eszamanli azalmalarin timi ve
enterotoksemi, hepatik lipidozis gibi hastalik siiregleri ileusu daha da ilerletebilir ve tavsanlarda
yasami tehdit eden problemlere neden olabilir. Durumu kritik olan veya travma gecirmis
hastalar bu ilave hastaliklarla basa c¢ikmak i¢in en az fizyolojik rezerve sahiptir. Tedavi
edilmeyen agri1 bir¢ok tiirde ve belki de tavsan gibi bir av tiiriinde daha fazla oranda morbiditeyi

ve potansiyel olarak mortaliteyi artirir (Barter, 2011).

Basit bir ifadeyle agr1 yolu, sinir sistemi (transdiiksiyon) tarafindan zararli bir uyaranin
saptanmasiyla baglar. Bu bilgi daha sonra merkezi sinir sistemine (transmisyon) aktarilir ve
burada bilgi biitiinlestirilir ve islenir ve ardindan agr1 (persepsiyon) olarak yorumlanacagi daha

yiiksek merkezlere aktarilir (Barter, 2011).

2.1.7.2. Tavsanlarda Agrimin Belirlenmesi

Herhangi bir tiirde 6zellikle tavsanda agriy1 ayirt etmek zor olabilir. Bir tavsanin yasadigi
agrinin derecesini degerlendirmek ic¢in genel kabul gérmiis nesnel kriterler bulunmamaktadir
ve bireyler agrili uyaranlara verdikleri tepkilerde biiyiik diizeyde farkliliklar gosterebilirler
(Barter, 2011).

Diger evcil hayvan tiirlerinde, davranisa dayali agr1 skorlama sistemleri gelistirilmis ve
basaril bir sekilde klinik olarak uygulanmistir (Holton ve digerleri, 2001; Murrell ve digerleri,
2008).
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Bir av tiirii olarak tavsanlar, avlanmadan kaginmak i¢in zayifliklarini gizleyecek sekilde
gelismisler ve bu nedenle yabancilar tarafindan dogrudan gozlemlendiklerinde normal bigimde
goriiniimiinii korumak i¢in agrilarin1 gizleyebilirler. Saglikli tavsanlar parlak, uyanik, aktif ve
cok meraklidir; ancak endiseli veya korkmus bir tavsan hareket etmez ve bu nedenle davranisi
degerlendirilemez. Klinik olarak tavsanlar genellikle agriya karsi hareketsiz kalarak yanit
verirler ve bu nedenle agr1 seviyesini degerlendirilecek c¢ok az aktivite veya davranisa
sahiptirler. Normal fizyolojik davraniglarini sergilemeleri i¢in tavsanlarin kendilerini glivende
hissettikleri bir ortamda barindirilmalart 6nemlidir. Davranigsal gozlemler en iyi, belirli
durumlarda normal tavsan davranist ve ideal olarak bireysel tavsanin davranisi hakkinda
ayrintili bilgiye sahip kisiler tarafindan yapilmaktadir. Kalp frekansi, solunum frekansi ve kan
basincindaki degisikliklerin agri ile tutarli olabilmesinin yaninda bu degisikliklere baska ¢esitli
faktorler de neden olabilir. Bu parametreler karmasik fizyolojik kontrol altindadir ve
farmakolojik ajanlar, hastalik siiregleri, stres ve anksiyete tarafindan degistirilebilir (ve
hastanede yatan, hasta veya yarali herhangi bir tavsanin endiseli olmast muhtemeldir) (Barter,

2011).

Agrinin davranigsal gostergeleri durus, hareket veya yiiriiylisteki degisiklikleri icerir.
Hareket etmekten veya viicudun agrili bolgelerine temas etmekten (koruma) kaginmak igin

durus degistirilir ve lokomotor aktivite genel olarak azalir (Flecknell ve Morton, 1991).

2.1.7.3. Tavsanlarda Agrimin Degerlendirilmesi

Agr deneyimi fizyolojik ve davranigsal degisiklikleri igeren ¢ok boyutlu bir durumdur.
Bu degisiklikler agr1 yasayan tavsanlarda belirlenebilir ve degerlendirme araglari olarak

kullanilabilmektedir ( Kohn ve digerleri, 2007).

Ancak agrinin taninmasi gozlemcinin bireyselligi, yas1 ve 6znelligi gibi faktorlerden
etkilenebilir. Ayrica fizyolojik parametreler enfeksiyon ve stres gibi pozitif uyarilma ve es
zamanli problemler tarafindan da degistirilebildikleri i¢in sinirli bir isleve sahiptirler ve boylece

agridan kaynaklanan degisiklikleri maskelemektedirler (Benato ve digerleri, 2019).

Davranig degisikliklerinin tavsanlarda agriyr degerlendirmek icin daha giivenilir ve
degerli bir yontem oldugu diisiiniiliir ve bu tiir i¢in normal kabul edilen davranisa doniis, agrinin
artik olmadiginin veya analjezik tedavinin etkili oldugunun giivenilir bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir (Mayer, 2007).
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2.1.7.4. Tavsanlarda Agri Olgekleri

Agn olgekleri tavsanlarda daha kapsamli bir agr1 degerlendirmesini yapmak ve agrinin
yogunlugunun nicellestirilmesine izin vermek icin kullanilabilir: puan ne kadar yliksekse,
hayvanin ¢ektigi agr1 seviyesi de o kadar yliksek olur. Bu 6l¢ek uygulayicinin basarili agri
yonetiminin saglanip saglanmadigini veya hayvanin agr1 hissetmesini onlemek i¢in daha fazla

analjezi gerekip gerekmedigini belirlemesine yardimci olabilir (Benato ve digerleri, 2019).

Kedi ve kopeklerin yani sira tavsanlar ve sicanlar gibi laboratuvar hayvanlarinda agriyi
belirlemek i¢in bilinen ilk girisim 1985'te yapilmistir. 0 (normal) ile 3-4 (siddetli) arasinda bir
6l¢ek kullanarak genel bir puan elde etmek i¢in viicut agirligi, hayvanin goriiniimii, fizyolojik
parametreler, provoke edilmemis davranis ve dis uyaranlara davranigsal tepkiler gibi ¢esitli

degiskenler kullanilmistir (Morton ve Griffiths, 1985).

Tavsan Yiiz Burusturma Olgegi (Rabbit Grimace Scale) (RbtGS), laboratuvar
ortamindaki tavsanlarda fiziksel parametrelerin yaninda agri ve stresin tanimlanmasina
yardimc1 olmak ve agri teshisini desteklemek amaciyla gelistirilmis bir agr1 skor sistemidir.
Yiiz burusturma Olcekleri popiilerdir ve agriyr dlgmek i¢in yiliz ifadesindeki degisiklikler
kullanilir. Son zamanlarda tavsanlarda da gelistirilmis ve onaylanmistir (Keating ve digerleri,

2012).

RbtGS ile 5 farkli alan (orbita sikilasmasi, yanak diizlesmesi, burun deligi sekli, biyik
degisimi ve konumu, kulak sekli ve konumu) degerlendirilmektedir. Bu 6l¢ekte 0 agr1 yok, 1
orta derecede agr1 var ve 2 bariz olarak agr1 var seklinde puanlanabilir. Bu nedenle, bu puanlari
toplarken bir tavsan 0 (algilanabilir agr1 yok) ila 10 (siddetli agr1) arasinda puan alabilir. Besin
tizerindeki herhangi bir puan, hayvanin agr1 duydugunu gostermektedir (Varga, 2016).

RbtGS'min kullanimi kolaydir, ancak biyik pozisyonu gibi bazi yiliz gostergelerinin

degerlendirilmesi zor olabilir (Hedenqvist ve digerleri, 2016).

Yiiz burusturma agri Olcekleri, yogun bir klinik ortamda kullanimi hizli ve glivenilir
olduklari i¢in ¢ok popiiler agr1 degerlendirme araglaridir (Mogil ve digerleri, 2020). Bununla
birlikte agr1 deneyimi ¢ok boyutludur ve agriy1 degerlendirirken bilesik agr1 dlgekleri altin
standart olarak kabul edilir (Duhn ve Medves, 2004).

Tavsanlara Ozgii Yeni Bilesik Agr1 Skalasi (CANCRS, Composite Pain Scale For
Rabbit), yakin bir zamanda RbtGS ile fizyolojik parametreleri (pupilla genislemesi, solunum

frekansi, solunum paterni, kalp frekansi) ve davranigsal yanitlart (palpasyona yanit, zihinsel
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durum ve vokalizasyon) iceren bir klinik agr1 skalasi (CPS) ile birlestirilerek tavsanlara 6zgii

yeni bir bilesik agr1 skalas1t (CANCRS) tasarlanmistir (Banchi ve digerleri, 2020).

Bu olgek, agr1 yogunlugunu dort seviyede derecelendirmektedir (agr1 yok, rahatsizlik,
orta derecede agr1 ve siddetli agr1). Genel agr1 6lgegi (CANCRS) ve iki bilesen unsuru: (RbtGS
ve CPS) giivenilirlik ve gegerlilik agisindan test edilmistir. Buna gore, her iki unsurun da klinik
bir ortamda giivenilir degerlendirme araglari oldugunu ve CPS' nin ise farkli agr1 seviyeleri
arasinda ayrim yapmadigini gostermistir. Fizyolojik parametreler, stres ve enfeksiyon gibi
eszamanli sorunlar tarafindan degistirilebildikleri i¢in agriyr degerlendirirken siirlamalar

gosterebilir (Cooper ve digerleri, 2009; Wenger, 2012).

Bristol Tavsan Agr1 Olgegi (Bristol Rabbit Pain Scale) (BRPS), her biri dért agr
yogunluguna (0, 1, 2 ve 3) sahip alt1 kategoriden (Davranis, Hareket, Durus, Kulaklar, Gozler
ve Bakim) olusmakta ve toplam 0 ila 18 arasinda puanlama yapilmaktadir. Bu 6l¢ek ¢esitli
yontemlerin bir kombinasyonu kullanilarak gelistirilmistir. Grup tartigmasi ve tavsanlarin
davranigsal gozlemine odaklanmaktadir. Agrisi olan ve olmayan tavsanlara 6zgii 6lgegin
ogelerini dogrulamak icin perioperatif donemde tavsanlarin davranig gézlemleri yapilir. BRPS,
tavsanlara Ozgli parametrelere dayalidir ve hem diiz hem de sarkik kulakli tavsanlarin

agrilarinin degerlendirilmesine izin vermektedir (Benato ve digerleri, 2021).

2.2. Analjezi

Postoperatif olarak etkili bir sekilde agrinin giderilmesi, perioperatif bakima ilave bir
tedavi olarak diisiiniilmelidir. Insanlarda stres ve kayginmn yasanan agrinin derecesini ve agri
kesici ihtiyacin arttirdigina dair genis kanitlar bulunmaktadir. Ayrica, veteriner hekimler hem
sikinttyr ve rahatsizligi hem de agriyr hafifletmekle ilgilenmelidir. Postoperatif agrinin
giderilmesi kii¢ilk memeli hayvanlarin tamami i¢in 6nem arz eder, ancak tavsanlarda ve
kobaylarda bunu saglamak ameliyat sonrasi komplikasyonsuz bir iyilesme saglamak icin
ozellikle onemlidir. Diger tiirlerde oldugu gibi tavsanlarda da agriy1 dnlemenin en belirgin yolu
analjezik ilaclarin kullanilmasidir, ancak ila¢ secimi ve uygulama zamani dikkatle
degerlendirilmelidir. Diger onemli faktorleri de gozden kacirmamak Onemlidir, Ornegin
dokularin nazik bir sekilde ele alindig1 dikkatli bir cerrahi teknik, postoperatif agr1 derecesini
azaltir. Analjezik kullanimi ayrica besleme, sivi destegi ve genel hasta bakimi ile

birlestirilmelidir (Flecknell, 2018).
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2.2.1. Analjezinin Tanim

Analjezinin tanimi, Uluslararast Agr1 Calismalar1t Dernegi'ne (IASP) gore: “Normalde

agrili olan stimiilasyona yanit olarak agrinin olmamas1” olarak ifade edilmektedir (IASP, 1979).

2.2.2. Analjezinin Siniflandirilmasi

Veteriner hekimlikte perioperatif analjezi sadece cerrahi bir islem sonrasi olumsuz
etkileri ve komplikasyonlar1 azaltmak i¢in degil, ayn1 zamanda anestezi altindaki riskleri

azaltmak icin de biiyiik 6nem tasimaktadir (Bonnet ve Marret, 2005).

Dogru bir analjezi protokolii agriyr en aza indirmeyi amacglar ve hayvanin normal
davranislar sergilemesini saglayarak iyilesmeyi daha ¢abuk baglatir. Agri hem farmasétik hem
de farmasotik olmayan yaklagimlarla kontrol edilebilir. Farmasotik olmayan yaklagimlar agri
yonetimine yonelik multimodal bir yaklasimin pargasi olarak ilag kullanilmayan yontemler

olarak tanimlanir (Corti, 2014).

Soguk ve sicak uygulamalar, akupunktur (Parmen ve digerleri, 2015) ve diisiik seviye
lazer tedavisi gibi teknikler tavsanlarda anekdot olarak kullanilmaktadir (Cho ve digerleri,

2004).

2.2.2.1. Preemptif Analjezi

Preemptif analjezi cerrahi prosediiriin neden oldugu nosiseptif transmisyonun fizyolojik
sonuclarini azaltmak i¢in cerrahi iglem dncesinde baslatilan ve islem sirasinda uygulanan bir
tedavidir. Nosiseptif yollardaki bu koruyucu etki nedeniyle preemptif analjezi ameliyat sonrasi
baslatilan benzer bir analjezik tedavisinden daha etkili olma potansiyeline sahiptir. Sonug
olarak, postoperatif ani olarak ortaya c¢ikan agri azaltilabilmekte ve kronik agri gelisimi

onlenebilmektedir (Woolf ve Chong, 1993).

Preemptif analjezinin sensitizasyonu azaltarak postoperatif hiperaljezi ve allodini

insidansini azalttig1 diisliniilmektedir (Ong ve digerleri, 2005).
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Sensitizasyonun azalmasinin postoperatif agrinin biyiikliigiinii ve siiresini azaltti1
diistiniilmektedir. Postoperatif agr1 kontrolii i¢in preemptif analjezi kavrami 1913'te, analjezik
maddelerin cerrahi bir prosediirden 6nce uygulandiklarinda daha etkili oldugunu 6ne siiren
klinik gbézlemlere dayanan varsayimlarim1 temel alan Dr. George W. Crile tarafindan 6ne

stirilmiistiir (Crile, 1913).

Genel olarak analjeziklerin preemptif olarak uygulanmasi, agriya tepki olarak sonradan

analjeziklerin uygulanmasindan daha basarili agr1 yonetimi ile iligkilidir (Muir ve Gaynor,
2002).

Ayrica analjeziklerin preemptif veya cerrahi oncesi uygulanmasi genellikle cerrahi
prosediir sirasinda genel anestezi gereksinimlerini azaltir. Bu nedenlerle preemptif analjezi
postoperatif agriya yol acabilecek prosediirler uygulanan tiim tavsanlar ve gelincikler i¢in

anestezi rejiminin bir pargast olmalidir (Johnston, 2005).

Hayvanlarda yapilan calismalar preemptif analjezinin pozitif yonlerini gostermis olsa da,
insanlar lizerindeki klinik deneyler ila¢ kullanim1 kadar etkililik konusunda da tutarsizdir (Ong

ve digerleri, 2005).

Bu tutarsizlifa preemptif analjezinin tanimlanmasinda bir tekdiizeligin olmamasi,

metodolojideki farkliliklar gibi birgok faktor neden olabilir (Heck ve Mitchell, 2005).

2.2.2.2. Multimodal Analjezi

Multimodal analjezi farkli mekanizmalarla ve sinir sistemindeki farkli bolgelerde etki
gosteren farkli analjeziklerin birlestirilmesiyle elde edilir ve bireysel analjeziklerin tek basina

uygulanmasinin olumsuz etkilerini azaltan aditif veya sinerjistik analjezi ile sonuglanir (Kehlet

ve Dahl, 1993).

Ameliyat sonrast ortaya ¢ikan karmasik humoral ve ndronal yanit perioperatif agri

yonetimi i¢in dengeli bir yaklasim gerektirmektedir (Kehlet ve Dahl, 2003).

Bu nedenle multimodal analjezik yaklasim cerrahi bolgeden omurilige noral iletimi
engellemek ve omurilik sensitizasyonunu azaltmak icin bolgesel anestezi ve analjezinin
kullanilmasidir. Hayvan c¢alismalarinda iyi tanimlanmis ve gosterilmis olan omurilik

sensitizasyonunun insanlarda kanitlanmasi zordur (Woolf, 2007).
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Multimodal analjezi, etkinligi en iist diizeye ¢ikaran ve bir analjezigin yan etkilerini en
aza indirmeye ¢alisan optimal dozajlarda bireysel ajanlarin etkinligini yakalar. Bu 6nemli
kavram kombinasyon halinde kullanildiklarinda akut agrinin 6nlenmesinde veya tedavisinde
sinerjistik etkilere sahip olabilecek farkli analjezi mekanizmalarina sahip ajanlarin teorisini
kullanir. Bu rejimler uygulanan prosediir, bireysel ilaglarin yan etkileri ve hastalarin énceden
var olan tibbi durumlar1 gz oniinde bulundurularak hastalara bireysel olarak uyarlanmalidir

(Buvanendran ve Kroin, 2009).

Agn birgok sekilde dnlenebilir ve azaltilabilir ve uzman goriisii, birlikte uygulanan iki
veya daha fazla farkl tipte analjezik ilacin kombinasyonu olan multimodal bir yaklasimin

diisiiniilmesi gerektigidir (Bonnet ve Marret, 2005).

Pet tavsan1 hekimliginde multimodal analjezi tavsiye edilmektedir (Longley, 2008;
Wenger, 2012; Goldschlager ve digerleri, 2013).

2.2.3. Analjezik Maddeler ve Tavsanlarda Kullanimlari

Akut agr1 cerrahi prosediirleri, travmay1 ve ¢esitli tibbi durumlari, 6zellikle de yangisal
bir bilesenle iliskili durumlari takiben ortaya ¢ikabilir. Bir analjezi plani olusturmak i¢in agrinin
siddetini, olasi siiresini, hayvanin hospitalize edilip edilmeyecegine ve mevcut monitdrizasyon
ve bakim diizeyini goz dniinde bulundurmak faydali olacaktir. Ilaglar daha sonra bir hayvanin
bazi ila¢ siiflarmin yan etkilerine duyarliligini artirabilen altta yatan tibbi veya fizyolojik

kosullar gibi faktorlerle birlikte bu kriterleri ele alacak sekilde secilebilir (Barter, 2011).

Akut agr1 tedavisi i¢in kullanilan 5 ana ilag sinifi vardir: nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID'ler), opioidler, lokal anestezikler, alfa 2 adrenerjik reseptor agonistleri ve diger ilaglar
(N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri, serotonin geri alim inhibitorleri,

kalsiyum kanal1 antagonistleri) (Barter, 2011).

2.2.3.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuvar ilaclar (NSAID’ler)

Bir grup olarak bu ilaglar antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteye sahiptir ve
ozellikle bir inflamatuar bilesen varsa hafifila orta siddette akut veya kronik agrinin tedavisinde

faydalilardir (Burke ve digerleri, 2006).
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Bu ilaglar opioidlerle sinerjistik olarak hareket ediyor gibi gériinmekte olup NSAID’lerle
kombinasyon halinde daha diisiik opioid dozlar1 kullanilabilir. NSAID’lerin etki baslangici
yavastir ve doz aralig1 nispeten genistir. Oral NSAID’ler postoperatif agr1 kontroliinii birkag
giin uzatmak icin ve Ozellikle kronik olarak agrili durumlarin tedavisinde yararlidir. Bu
ilaclarin diger tiirlerde bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu,
gastrointestinal iilserasyon ve trombosit fonksiyonunun inhibisyonu gibi iyi bilinen yan etkileri

bulunmaktadir (Barter, 2011).

2.2.3.1.1. Etki Mekanizmasi

NSAID’ler, hiicre zarinda siklooksijenaz (COX) enzimlerinin ekspresyonunu inhibe

ederek etki gostermektedirler (Flower ve Vane, 1972).

Bu enzimler, arasidonik asitten bazi prostaglandinlerin biyosentezinde esas olarak gorev
yapmaktadirlar (Sekil 2). En az iki tane COX izoformu bulunmaktadir (COX-1 ve COX-2).
NSAID’ler spesifik COX enzimlerini inhibe ederek  farkli biyolojik ve homeostaz
fonksiyonlarindan sorumlu prostaglandinlerin biyosentezini inhibe ederler. COX-1 ¢ogu
hiicrede yapisal enzim olarak ifade edilir. Prostaglandin biyosentezi yoluyla COX-1,
tromboksan ve prostasiklin {iretimi yoluyla vaskiiler homeostaz, gastrik mukus salgilanmasi ve
bikarbonat tiretimi yoluyla gastroproteksiyon ve renal perflizyon (6zellikle hipotansif kosullar
altinda) gibi fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde rol oynamaktadir (Monteiro ve Steagall,
2019).
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Sekil 2. Siklooksijenaz (COX) bagimli prostaglandin iiretimine odaklanan arasidonik

asit zincirinin basitlestirilmis bir versiyonu (Monteiro ve Steagall, 2019).

COX-2 izoformu oncelikle doku yaralanmasindan sonra saliir. Prostaglandin
biyosentezi yoluyla endotoksinler, sitokinler ve biiylime faktorleri gibi yangi mediatdrlerinin

tiretiminden sorumludur (Kulkarni ve digerleri, 2000).

Bu mediatorler, yangmin ana belirtileri (agr1, sicaklik artisi, kizariklik, sisme ve
fonksiyon kaybi) ile karakterize edilen doku hasarina kars1 inflamatuar yanita katilirlar. Agr
periferal nosiseptorlerin bu mediatorler (yani transdiiksiyon) tarafindan hassaslastirilmasindan
ve bunun sonucunda nosiseptif girdinin omurilige iletilmesinden kaynaklanir. Periferden
omurilige sabit ve giiclendirilmis nosiseptif girdi ayni zamanda merkezi sensitizasyona neden

olabilir (Lees ve digerleri, 2004).

COX-2 ayrica noral, iireme ve bobrek dokularinda ve iilser onariminda yapici bir rol
oynayabilir. NSAID’ler, COX enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek normal homeostaz1 bir
diizeyde bozar ve olumsuz etkilerin gelismesine neden olur. Selektif COX-2 inhibitorleri

kullanilirken bile NSAID kaynakli yan etki riski mevcuttur (Monteiro ve Steagall, 2019).

Eliminasyon  karacigerdeki  metabolizmayr takiben renal sistem  yoluyla
gerceklesmektedir. Bununla birlikte diger tiirlerde digki eliminasyonuna yol acan bilier

sekresyon raporlart da bulunmaktadir (Rubio ve digerleri,1980; Lees, 2009).
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2.2.3.1.2. Yan Etkiler

Potansiyel yan etkiler prostaglandin inhibisyonunun mantigima dayalidir ve
gastrointestinal irritasyon, protein kaybina yol agan enteropati, bobrek hasari ve trombosit
agregasyonunun Onlenmesi nedeniyle uzamig kanama siiresini igermektedir (Monteiro ve

Steagall, 2019).

NSAID’ler anoreksi, ishal ve kusma dahil olmak {izere gastrointestinal degisikliklere

neden olabilir (Monteiro-Steagall ve digerleri, 2013).

NSAID tedavisi insanlar i¢in onaylanan NSAID formiilasyonlarin evcil hayvanlara
yanliglikla uygulanmasi nedeniyle olusan gastrointestinal {ilserasyon en yaygin predispozisyon

faktoriidiir (Lascelles ve digerleri, 2005).

2.2.3.1.3. Tavsanlarda Kullamlan Steroid Olmayan Antiinflamatuvar Ilaclar

(NSAID’ler)

NSAID’ler ates diisiiriicii (antipiretik), yangi giderici(antiinflamatuar) ve agr1 kesici

(analjezik) aktiviteye sahiptir (Mathews ve digerleri, 2014).

Tavsanlarda kullanilan yaygin olarak bildirilen NSAID’ler karprofen ve meloksikamdir
(Barter 2011).

Fluniksin meglumin ve ketoprofenin tavsanlarda da kullanildig: bildirilmistir (Coulter ve

digerleri, 2009), ancak bu tiirdeki etkinlikleri hakkinda ¢ok az diizeyde bilgi mevcuttur.

2.2.3.1.3.1. Meloksikam

Meloksikam insanlarda ve son zamanlarda bazi evcil hayvanlarda analjezik bir ajan
olarak yaygin sekilde kullanilan yeni bir siklooksijenaz-2 (COX-2) se¢ici NSAID’tir. Diger
birgok NSAID’ten farkli olarak meloksikamin yiiksek oral biyoyararlanimi ve uzun bir
yarilanma Omriine sahip olmas1 meloksikami veteriner hekimliginde kullanim i¢in ¢ekici bir

analjezik yapar (Turner ve digerleri, 2006).
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Meloksikam, piroksikama benzer bir enolkarboksimid NSAID’tir. Kimyasal tanimi 4
hidroksi-2-metil-N-(5 metil-2-tiyazolil)-2H-1,2 benzo-tiazin-3 karboksamid 1,1-dioksittir ve
Sekil 3’te gosterildigi gibi bir kimyasal yapiya sahiptir (Fleischmann ve digerleri, 2002).
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Sekil 3. Meloksikamin kimyasal formiilii (Fleischmann ve digerleri, 2002).

Meloksikamin etki mekanizmasi prostaglandin sentetazi inhibe etmesi agisindan

muhtemelen diger tiim NSAID'lerle aynidir (Engelhardt, 1996).

Meloksikam hayvan modellerinde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktivite

gostermistir (Engelhardt ve digerleri, 1995).

Meloksikam temel olarak sitokrom P450 2C yoluyla tamamen farmakolojik olarak aktif
olmayan dort metabolite metabolize olur. Degismemis meloksikamin metabolitleri ve eser
miktarda (%0.2) idrar ve fegesle atilir. ilacin belirgin biliyer ve/veya enteral sekresyonu

mevcuttur (Fleischmann ve digerleri, 2002).

Meloksikam tavsanlar da dahil olmak tizere evcil hayvanlarda test edilmis ve sik
kullanilmakta olan bir NSAID'dir (Turner ve digerleri 2006; Leach ve digerleri 2009;
Goldschlager ve digerleri 2013). Sc, im ve oral olarak uygulanabilir. Tavsanlarda 0.6-1 mg/kg
arasi bir doz tavsiye edilmektedir (Meredith, 2015).

10 adet disi Yeni Zelanda tavsani iizerinde yapilan bir calismada tavsanlara 5 giin
boyunca giinde bir kez oral olarak verilen 0,3-1,5 mg/kg dozunda meloksikam ile tedavi
edilebilecegini bildirmistir (Turner ve digerleri, 2006). Bu sonuglar daha sonra dogrulanmis
olup gilinde bir kez 0,2-0,3 mg/kg'lik dozda verilen meloksikam 10 giinliik bir siire boyunca

sekiz adet disi Yeni Zelanda tavsani tarafindan tolere edilmistir (Carpenter ve digerleri, 2009).
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2013 yilinda oral olarak verilen meloksikamin farmakokinetigini degerlendirmek i¢in bir
caligma ylriitmiistiir. Alt1 Yeni Zelanda tavsani iizerinde 5 glin boyunca giinde bir kez 1 mg/kg
dozunda test edilmis ve iyi tolere edildigi bulunmustur (Fredholm ve digerleri, 2013). Bu
sonuglar daha sonra 29 giin boyunca giinde bir kez 1 mg/kg meloksikam uygulamasinin bu
tiirde giivenli oldugunu ve belirgin bir yan etki tespit edilmedigini gostererek dogrulanmigtir

(Delk ve digerleri, 2014).

2.2.3.1.3.2. Ketoprofen

Ketoprofen, siibstitiie edilmis 2-fenilpropionik asit grubuna ait nonsteroidal bir
antiinflamatuar ilagtir. Yapisal formiilii (2-(3-benzolfenil)-propiyonik asit), sekil 4'de
gosterilmektedir; molekiiler agirligi 254.29'dur (Kantor, 1986).

COOH

Sekil 4. Ketoprofenin yapisal formiilii (Kantor, 1986).

Propiyonik asit tiirevi grubunun oldukca gii¢lii ve giivenli bir nonsteroid antiinflamatuar
ilact olan ketoprofen, ibuprofen prototipinden 3 yil sonra, 1967'de Fransa'da sentezlenmistir.
Cesitli hayvan modellerinde (sican, fare, tavsan, kobay ve giivercinler) ketoprofen, akut
inflamasyona (artan vaskiiler ge¢irgenlik, 6dem ve eritem), subakut inflamasyona (plorezi, apse
ve graniilom olusumu) ve kronik inflamasyona kars1 giiclii aktivite gostermistir (deneysel artrit
ve sinovit). Tim NSAID'lerde oldugu gibi, ketoprofenin farmakodinamik aktivitelerinin
fizyolojik temelinin, arasidonik asit metabolizmasina miidahale ettigi varsayilmaktadir (Kantor,

1986).
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Ketoprofen analjezik ve antipiretik etkileri olan arilkarboksilik asitten tiiretilen
propiyonikler ailesine ait, steroidal olmayan bir antiinflamatuar ilactir. Siklooksijenaz 1 ve 2
(COX 1 ve COX 2) enzimlerini geri doniisiimlii olarak inhibe ederek etki gdstermekte bu da
proinflamatuar prostaglandin onciillerinin liretimini azaltmaktadir. Cocuklarda ve yetiskinlerde
inflamatuar ve kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinin, agrinin ve atesin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Gallelli ve digerleri, 2007).

Ketoprofenin bilinen yan etkileri arasinda kardiyovaskiiler reaksiyonlar (periferik 6dem),
merkezi (bas agrisi, uyusukluk), dermatolojik (topikal kullanimdan sonra ciltte hassasiyet ve
1s18a duyarlilik), kan (6dem, trombosit fonksiyon bozuklugu), karaciger (artmis karaciger
enzimleri), gastrointestinal (kusma, ishal, iilser ve midede kanamasi), géz, bobrek, solunum

(astim), sistemik (terleme) gibi yan etkileri bulunmaktadir (Carbone ve digerleri, 2013).

2.2.3.1.3.3. Karprofen

Karprofen zay1f siklo-oksijenaz inhibitdrii 6zelliklere sahip bir NSAID'dir ve hafifila orta
siddette akut ve kronik agriy1 tedavi etmek igin kullanilir. Tavsanlarda iv, sc ve oral olarak 2-4

mg/kg dozunda uygulanabilir (Hawkins, 2002; Carpenter ve Marion, 2017).

CHy
l

CH-COOH

Sekil 5. Karprofenin kimyasal yapis1 (Rahman ve digerleri, 1993).

Yakin tarihli bir ¢aligma, tavsanlara ameliyat sonrasi1 buprenorfin ile birlikte uygulanan 5
mg/kg karprofenin, kontrol grubuyla (sadece buprenorfin) karsilastirildiginda yiiz burusturma

skalas1 agr1 puanin azaltmadigin gostermistir (Hedenqvist ve digerleri, 2016).
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2.2.3.2. Opioidler

Opioidler, orta ila siddetli agrinin tedavisi i¢in temel dayanak noktasidir. Opioidler, mu
ve/veya kappa opioid reseptorlerine baglanarak analjezi saglamaktadirlar. Bu reseptorler, ¢ikan
nosiseptif girdiyi inhibe ederek, inen inhibitdr yollar1 aktive ederek ve norotransmitter
salinimin azaltarak antinosiseptif etki uyguladiklar1 merkezi sinir sisteminde bulunur (Gutstein

ve Akil, 2010).

Bu ilaglar sistemik, oral, lokal (eklem i¢i) ve epidural veya subaraknoid yolla
uygulanabilir. Memelilerde opioidlerin 6nemli yan etkileri arasinda sedasyon, solunum
depresyonu ve azalmis gastrointestinal motilite yer almaktadir. Gastrointestinal peristaltigin
inhibisyonu, enterik noronlar ve bagirsak kas hiicreleri tarafindan eksprese edilen mu ve/veya

kappa opioid reseptorlerinin aktivasyonuna baglidir (Shahbazian ve digerleri, 2002).

Sistemik olarak uygulanan opioidlerin analjezik etkinligi, tavsanlarda bazi deneysel agr1
modellerinde degerlendirilmistir. Buprenorfin, butorfanol, nalbuphine ve pentazosin, deney
tavsanlarinin tiras edilmis olan sirtlarina uygulanan lazere yanit olarak cilt segirmesi
gecikmesini arttirmistir. Bu calismada, 0,0075 mg/kg'dan 0,3 mg/kg'a artan buprenorfin
dozlarinin maksimum analjezi {izerinde ¢ok az etkisi oldugu goriilmiistiir (cilt segirmesinin
uzamasiyla degerlendirildiginde), ancak etki siiresini en diisiik dozda ortalama 150 dakikadan

en yiiksek dozda 780 dakikanin {izerine ¢ikarmistir (Flecknell ve Liles, 1990).

Opioidler, 6nemli homolojiyi paylasan G-proteinine bagl reseptorler {izerinde etki
gosterir. Mu, kappa ve delta olmak iizere {i¢ opioid reseptor tipi tanimlanmistir (Mansour ve

digerleri, 1995).

2.2.3.2.1. Buprenorfin

Buprenorfin kismi agonist veya agonist-antagonist olarak smiflandirilir. Mu
reseptorlerinde kismi agonist etkilere, kappa ve delta reseptorlerinde ise antagonist etkilere
sahiptir. Buprenorfin, diger opioidlere kiyasla biraz daha uzun etki baslangicina ve daha uzun
etki siiresine sahiptir. Kismi bir agonist olarak buprenorfinin analjezik ve solunum depresyonu
tavan etkisi vardir. Sonug¢ olarak hafif ila orta derecede analjezi ve sedasyon saglamada
faydalidir. Ameliyatin tiirline ve tipine bagli olarak siddetli agr1 morfin, fentanil veya

hidromorfon gibi tam agonistlerle destek tedavisi gerektirebilir. Ancak buprenorfin ameliyattan
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once kullanildiginda anesteziyi uzatabilir ve kullanilmas1 gereken anestezik madde ihtiyacini

azaltabilir (Lester ve digerleri, 2012).

Murphy ve digerleri (2010), tavsanlara anesteziden 1 saat once subkutan olarak 0,03
mg/kg dozda buprenorfin verildiginde medetomidin-ketamin ile saglanan cerrahi anestezinin

uzadigini géstermislerdir.

Shafford ve Schadt (2008), tavsanlarda kolorektal distansiyondan 6nce (0,06 mg dozda
iV) buprenorfin verildiginde, hayvanin bu zararli uyarana tepkisini azalttigin1 géstermislerdir.
Bu nedenle, preemptif olarak kullanildiginda bunun viseral analjezi i¢in kabul edilebilir bir ajan

oldugu sonucuna varmiglardir.

Buprenorfin bir p opioid reseptorii kismi agonisti olup morfinden yaklasik 25 kat daha
giicliidiir. Etkileri morfine benzer ancak bir¢cok modelde daha diisiik diizeyde maksimum
etkinlige sahiptir. Ancak buprenorfin kronik agrida morfinden daha etkili olabilir.
Buprenorfinin giivenlik profili ¢ok genistir ve terapdtik dozlarin lizerinde bile kardiyovaskiiler
ve solunum sistemleri {izerinde kii¢iik olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Morfinden farkl
olarak buprenorfin daha az bulant1 ve kusmaya neden oluyormus gibi goriinse de meydana
gelebilmektedirler. Buprenorfin, kedilerde morfine kiyasla daha az yan etki yaratabilir

(KuKanich ve Wiese, 2015).

HO
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C(CHa)s

Sekil 6. Buprenorfinin kimyasal yapist (Prommer, 2015).

Zirve etkileri, morfine benzer sekilde, iv uygulamadan yaklasik 45-90 dakika sonra ortaya
ciktig1 goriilmekte olup klinik olarak anlamli etkiler iv doz uygulamasindan sonraki 20 dakika

icinde ortaya ¢ikmaktadir (Pieper ve digerleri, 2011).

35



Buprenorfin, tam p agonistlerin etkilerini antagonize edebilir, ancak antagonizmanin
derecesi tam olmayabilir. Buprenorfinin dnceden uygulanmasinin, p opioid reseptoriine ¢ok
daha fazla afinitesi nedeniyle, tam p agonistlerinin daha sonraki uygulamasini1 daha az etkili

veya etkisiz hale getirdigine inanilmaktadir (Goyenechea Jaramillo ve digerleri, 2006).

Bu etkilesimin derecesi muhtemelen bagil dozlara, dozlar arasindaki zamanlamaya, tiire
ve nosiseptif ortamin tiiriine gore belirlenir. Analjezik etki siiresinin doza, uygulama yoluna,
tiire, agn siddetine ve ilaca bireysel yanita bagli olarak morfinden daha uzun, 4-8 saatten 12

saate kadar olmasi1 beklenmektedir (KuKanich ve Wiese, 2015).

2.3. Tavsanlarda Orsiektomi Operasyonu

2.3.1. Orsiektominin (Kastrasyon) Endikasyonlar1 ve Cerrahi Oncesi Hususlar

Erkek tavsanlarda orsiektominin (kastrasyon) endikasyonlari arasinda {iremenin
onlenmesi, 6zellikle tam olarak cinsel olgunluga erismeden once yapildiginda saldirganlik,
cinsel davranis ve idrarla isaretlemede azalma (Richardson ve Flecknell, 2006) ve testis
neoplazisinin 6nlenmesi bulunmaktadir (Suzuki ve digerleri, 2011; Maratea ve digerleri, 2007;

Anderson ve digerleri, 1990).

Tavsanlar, yaklasik 10 haftalik yasta testisler hemiskrotal keseler icinde elle hissedilir
hale gelir gelmez kastre edilebilirler (Harcourt-Brown ve Chitty, 2013).

2.3.2. Hastanin Konumlandirilmasi ve Hazirlanmasi

Operasyon Oncesi genel anestezi uygulanir, tavsan sirtlistii yatirilir ve hassas deriyi
travmatize etmemeye dikkat edilerek preskrotal alan, hemiskrotal keseler ve prepusyum derisi
tirag edilir. Ensizyon hattinda subkutan olarak lokal anestezik enjekte edilebilir ve testis bloklar1

gerceklestirilir. Cerrahi bolge aseptik olarak hazirlanir.
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2.3.3. Yaklasim

Orsiektomideki cerrahi yaklasim skrotal, preskrotal veya abdominal seklinde

olabilmektedir (Richardson ve Flecknell, 2006; Millis ve Walshaw, 1992; Capello, 2005).

2.3.3.1. Skrotal Yaklasim

Skrotal acik-kapali teknik, kisa islem siiresi avantajina sahip iken ¢ift ensizyon
gerektirmekte olup operasyona hazirlik sirasinda skrotal deri kolayca irrite olabilir ve
operasyon yarasinin tavsanlarin yasadigi kafes altligi yoluyla kontaminasyonu miimkiindiir

(Szabo ve digerleri, 2016).

Testisin ventral kismindaki skrotal deriye ensizyon yapilir. Testis ensizyon hattindan
disar1 ¢ikarilirken yavasga serbest birakilir ve disari ¢ikarilir. Testis ve tunika yavasea ¢ekilir.
Tunika i¢indeki damarlar, vas deferens ve testis pedikiilii kaudal olarak agiga ¢ikarilir. Tunika
vajinalisin a¢ilmasi tunikanin i¢indeki yag yastiginin c¢ikarilmasini saglar bu sayede testis
kolaylikla disar1 ¢ikarilabilir. Tunika vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasindaki baglanti
parcasi dikkatle kesilerek testisin daha fazla disar1 ¢ikmasi saglanir. Tunika vajinalisin pedikiilii
arter forsepsi ile pedikiil tabanina dogru iki kez klemplenir. Her bir klemplenmis bolge 3-0 veya
4-0 sentetik emilebilir dikis materyali ile ezilmis dokuya sikica ligatiire edilir. Bdylece tunika
icindeki damarlar ve vas deferens ligatiire edilir ve daha 6nce agilmigsa inguinal kanal kapatilir

(Szabo ve digerleri, 2016).

Tavsan biliyiik veya obez ise veya tunika anormal derecede kalinsa gilivenlik icin bir
transfiksasyon dikisi kullanilabilir veya tunika kapatilmadan 6nce damarlar ayr1 ayr ligatiire
edilmelidir. Damarlar, vas deferens ve tunika ligatiiriin lizerinden kesilir ve testis uzaklastirlir.
Daha sonra ligatiirlerde kanama olup olmadig: kontrol edilir. Higbir deri dikisine gerek yoktur
ve kendi kendine travmay1 tetikleyebilecegi i¢in bundan dikis uygulanmamasi daha iyidir.

Gerekirse doku yapistiricist kullanilabilir (Szabo ve digerleri, 2016).

37



2.3.3.2. Preskrotal Yaklasim

Preskrotal yaklasim sadece bir insizyon gerektirir ve cerrahi alanin steril olarak
hazirlanmasi skrotal yaklasima gore daha kolaydir. Ancak islem siiresi genellikle daha uzundur

(Szabo ve digerleri, 2016).

Median hat iizerinde tek bir preskrotal ensizyon yapilir ve inguinal bolgeye dogru kiint
diseksiyon yapilir. Testis pedikiilii kavranir ve geri cekilir ve testis yukar1 ¢ekilerek disari
cikarilir. Tunika vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasindaki baglanti1 a¢ik¢a ayrilir. Tunika
vajinalis yag dokusunu uzaklastirmak ve pedikiilin daha ince olmasin1 ve ligatiiriini
kolaylastirmak i¢in agilabilir. Daha sonra pedikiil fasyadan kurtarilir, ezilir ve ligatiire edilir,
boylece tunika vajinalis kapatilir. Ligatiiriin distalindeki tunik rezeke edilmelidir. Deri

ensizyonu tek veya cift kat olarak kapatilmalidir (Szabo ve digerleri, 2016).

2.3.3.3. Abdominal Yaklasim

Abdominal yaklasim abdominal bosluga girmeyi gerektirdiginden daha agrilidir ve
inguinal veya hemiskrotal fitiklarin tedavisi veya gergek kriptorsizmin tedavisi igin

kullanilmalidir (Capello, 2005).

2.4. Tavsanlarda Fizyolojik Parametreler ve Monitorizasyon

2.4.1. Monitorizasyonun Onemi

Anestezi ve ameliyat sirasinda bir hayvanin kisa siireli refahindan sorumlu olan temel
viicut sistemleri merkezi sinir sistemi (MSS), kardiyovaskiiler sistem ve solunum sisteminden
olusur. Bu sistemlerin {i¢ii de islevlerini etkileyen normal homeostatik mekanizmalar
bozuldugunda anesteziden 6nemli 6l¢iide etkilenmektedirler. Anestezi monitdrizasyonu cerrahi
bir prosediir sirasinda viicuttaki tiim sistemlerde meydana gelen riskin boyutunun farkina
varilmasina ve hayvanda istenmeyen uzun vadeli etkileri 6nlemek i¢in anestezi protokoliinde

ayarlamalar yapilmasina olanak tanimaktadir. Monitorizasyonun etkili olabilmesi i¢in
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problemin erken belirlenmesi, degisikliklerin dogru yorumlanmasi ve uygun miidahale olarak

lic temel siirecin saglanmasit gerekmektedir (Mason ve Brown, 1997).

2.4.2. Kardiyovaskiiler Sistemin Monitorizasyonu

Kardiyovaskiiler sistem sadece yeterli dolasimin olup olmadigini belirlemek i¢in degil,
ayn1 zamanda bir¢ok anestezik maddenin kardiyovaskiiler sistemde depresif 6zelliklere sahip
olmas1 nedeniyle de monitdrize edilmelidir. Kalp frekansinin belirlenmesi palpasyonla, bir
stetoskopla yapilan oskiiltasyonla veya 6zofagal stetoskopunun kullanilmasiyla saglanabilir.
Bradikardi veya tagikardinin varligini belirlemek i¢in kullanilan her hayvanin normal dinlenme

sirasindaki kalp frekansinin bilinmesi gerekmektedir (Lester ve digerleri, 2012).

Tavsanlarin nispeten kiiclik bir kalbi vardir. Kalp agirligi tavsanin toplam viicut
agirliginin yalnizea % 0,2'sini temsil ederken kopeklerde bu oran % 0,76'dir. Tavsanlarda kalp
frekans1 180-300 atim/dakika arasinda degisebilir ve daha yiiksek kalp frekansi siklikla strese
bagl artan sempatik tonus nedeniyle goriilmektedir (Sohn ve Couto, 2012).

Nabiz hiz1 ve karakteri erisilebilir bir bolgenin (Safendz, karotis, femoral, lingual,
aurikiiler veya kuyruk arterleri) palpasyonuyla belirlenebilir. Kemirgenlerde parmaklardan
alinan nabzin tespiti zor ya da imkansiz olabilir. Kapiller dolum siiresi (CRT) 2 saniyeden az
olmalhidir ve uzamig bir CRT yetersiz doku perflizyonunun gostergesi olabilir. Kalp
fonksiyonunu yeterli sekilde degerlendirebilmek icin kalp frekansi, nabiz hizi, nabiz karakteri

ve CRT toplu olarak degerlendirilmelidir (Lester ve digerleri, 2012).

2.4.3. Solunum Sisteminin Monitorizasyonu

Anestezi altindaki hayvanlarin yeterli gaz degisimine sahip olup olmadigini belirlemek
icin solunum sistemini degerlendirmek gereklidir. Solunum frekans1 goglis veya karin
duvarimin dogrudan goézlemlenmesi, oskiiltasyon ve rezervuar torbast hareketinin
gozlemlenmesi dahil olmak tizere cesitli yollarla belirlenebilir. Kemirgenlerde solunum hizini
gorsel olarak degerlendirmek zor olabilir. Solunum derinligi ve karakteri de bradipne, tasipne

veya apne gibi anormallikler agisindan izlenmelidir (Lester ve digerleri, 2012).

39



Dinlenme halindeki tavsanlarda normal solunum frekansi dakikada 30 ila 60 arasindadir.
Dinlenme sirasinda diyafram interkostal kaslardan ziyade kas kasilmalar i¢in kullanilir.
Tavsanin agzi acgik bir sekilde yaptig1 solunum normal degildir ve ciddi bir solunum sistemi

probleminin veya agonal solunumun bir gostergesidir ( Johnson-Delaney ve Orosz, 2011).

2.4.3.1. Oksijen Satiirasyonunun Monitorizasyonu

Puls oksimetre hemoglobinin oksijen satiirasyon seviyesini yansitir. Puls oksimetreler
ayni zamanda kizil6tesi (IR) diyotlarin altindaki kanin pulsatil akisindan kalp frekansin1 da
belirler. Problar parmaklara/patilere, dile, kuyrugun proksimal kismma ve kulaga
yerlestirilebilir. Ikincisi deksmedetomidin gibi periferik vazokonstriksiyona neden olan bazi

anesteziklerin kullanildig: tavsanlarda diisiik sonuglar gosterebilir (Lester ve digerleri, 2012).

Puls oksimetre bir 151k kaynag1 ve fotodedektor araciligiyla dokularin 1s1k emilimini 6lgen
ve kandaki hemoglobinin oksijen doygunlugu seviyesini gosteren bir alettir. Hemoglobinin
oksijen doygunlugu (Sa0O2), arteriyel kandaki kismi oksijen basinciyla iligkili olup her PaO:
degeri i¢in oksijenle doyurulmus hemoglobinin karsilik gelen bir ylizdesi vardir. Yeterli
arteriyel oksijenasyon 60 mm Hg’den biiyiik (ve ideal olarak > 90 mmHg) minimum PaO>
degerini gerektirmektedir. 60 mmHg'lik PaO., arteriyel kandaki hemoglobinin % 90
doygunluguna karsilik gelmektedir. Puls oksimetre kullanilarak hemoglobin doygunlugundaki
degisiklikler stirekli olarak monitorize edilebilir. SaO2 degeri %90°1n altina diistiigiinde hayvan
hipoksemik hale gelir ve belirtildigi gibi %100 oksijen uygulamak, endotrakeal entiibasyon ve
ventilasyona yardimci olmak gibi oksijenizasyonu diizeltmek i¢in adimlar atilmalidir. Ayrica
yanliglikla diisiik oksimetre degerleri olusturabilecek bir takim durumlar da bulunmaktadir.
Puls oksimetre biiyiik olgiide iyi periferik perfiizyona bagli oldugundan hipotansiyon ve
hipotermi dogrulugu olumsuz etkileyemektedir. Hareket artefaktlari (hastanin hareketi veya
titremesi) ve parlak olmayan 151k kaynaklar1 (floresan 1siklar, ameliyat 1siklari, 1s1 lambalari),
probun bir sinyali tespit etme yetenegini engelleyebilmektedir. SaO2'yi bildirmenin yani sira
puls oksimetre siklikla kalp frekansi i¢in de bir deger vermektedir. Kalp frekansi degeri nabzin
palpe edilmesiyle veya oskiiltasyonla elde edilen gergek kalp frekansiyla onemli 6l¢iide
farklilik gosteriyorsa rapor edilen SaO2'nin dogrulugu sorgulanmalidir. Puls oksimetre problari
dil gibi pigmentsiz, tiiysiiz dokulara yerlestirildiginde en iyi sonucu vermektedir. Kiigiik

laboratuvar hayvani tiirlerinde yararli olabilecegi kanitlanabilen termometre gibi rektal olarak
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yerlestirilen problar artik 6zel olarak veteriner hekimligi i¢in tasarlanmaktadir (Mason ve

Brown, 1997).

2.4.4. Viicut Sicakhigimn Ol¢iilmesi (Termometri)

Viicut sicakligi bir hayvanin saglik durumunu degerlendirmede temel bir parametredir.

Merkezi viicut sicakligi derin viicut bolgelerinin veya hipotalamusun 6l¢timiidiir (Goodwin,

1998).

Merkezi viicut sicakligi gercek standart olmasina ragmen bu oOlgiimler karin igi
radyotelemetri, pulmoner arter kateterizasyonu, 06zofagus problart ve idrar kesesi
kateterizasyonu gibi invaziv prosediirler gerektirmektedir (Fuller ve Mitchell, 1999; Gonzalez

ve digerleri, 2002; Goodwin, 1998).

Klinik sartlarinda rektal yoldan o6lgiilen viicut sicakligi hayvanin viicut sicakligini
ogrenmek i¢in en yaygin kullanilan yontemdir. Bu teknik kisitlama ve miidahale gerektirse de

minimal invaziv bir yontem olarak kabul edilmektedir (Chen ve White, 2006).

Kiiciik laboratuvar hayvanlari, yiiksek ylizey alani/viicut kiitle oranlart nedeniyle
hipotermiye egilimlidir. Tlylerin tirag edilmesi, sivi dezenfektanlarin uygulanmasi, soguk
yiizeylerle temas ve bazi preanestetik ve anestezik maddelerin (soguk, kuru inhalan

anestezikler) uygulanmasi 1s1 kaybini daha da artirir (Lester ve digerleri, 2012).

Anestezi sirasindaki hipotermi anesteziklerin etki siiresinin uzamasi (inhale ve enjekte
edilebilir), anestezi sonrasi uyanma siiresinin uzamasi, ameliyat sirasinda artan kan kaybi,
allojenik transfiizyon gereksinimlerinin artmasi, cerrahi yara enfeksiyonlarinin goriilme
insidansinin artmasi, periferik yara dokularinda hipoksi indiiksiyonu, bagisiklik sistemi
fonksiyonunun bozulmasi ve postoperatif istenmeyen miyokard ataklarinin riskinin artmasi gibi
insanlarin postoperatif komplikasyonlar yatkin hale gelebilecegini gostermistir: . (Reynolds ve

digerleri, 2008).

Bu yiizden tiim anestezi siiresi boyunca termal destek (masa ortiileri, 1sitma yastiklari,
basingli hava 1sitma cihazlari, sicak su battaniyeleri ve 1lik sivilar) saglamak zorunludur. Viicut
sicakligint 6lgmek i¢in uygun boyutta bir termometre kullanilmalidir. Merkezi viicut sicakligi
0zofagus sicaklifi probunun kullanilmasin1 gerektirir. Alternatif olarak c¢ogu nabiz

oksimetresinde sicaklik problart mevcuttur ve rektal olarak yerlestirilebilir veya viicudun diiz
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bir ylizeyine uygulanabilir. Ayrica bir hayvanin merkezi viicut sicakligini 6nceden belirlenmis
bir aralikta tutmak i¢in rektal sicaklik problarini kullanan geri bildirim kontrollii 1sitma cihazlar

da mevcuttur (Lester ve digerleri, 2012).

Yetiskin bir Yeni Zelanda tavsaninin dinlenme halindeki normal viicut sicakligir 38,5—
39,5°C (101,3-103,1°F) arasindadir (Ruckebusch ve digerleri, 1991). Tavsanlar 20°C'nin
(68°F) tlizerindeki sicakliklardan rahatsiz olurlar ve 28°C'nin (82°F) iizerindeki sicakliklarda

onemli Olgiide strese maruz kalabilirler (Sohn ve Couto, 2012).

2.4.5. Postoperatif Monitorizasyon

Postoperatif monitorizasyon ameliyattan sonraki ilk 7 giin boyunca veya varsa deri
dikisleri ve staplerler alinincaya kadar daha sik olmasa da gilinde en az bir kez yapilmalidir.
Hayvanlar istah, su alimi, viicut agirlig, idrar ¢ikisi, digk ¢ikisi, dehidrasyon durumu, ensizyon
hattinin goriiniimi, viicut sicaklig1r ve yasamsal belirtiler ve agriy1 gosteren davraniglar gibi
parametreler acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bu durum 6zellikle tavsanlarda
kobaylarda ve g¢ingillalarda 6nemli olup ileus bu tiirlerde yaygin ve ciddi bir postoperatif
komplikasyondur (Lester ve digerleri, 2012).

2.5. Tavsanlarda Serum Kortizol Diizeyi ve Agr ile iliskisi

Kortizol adrenal korteksin zona fasikiilatasi tarafindan tretilen ve strese yanitta rol
oynayan bir glukokortikoidtir. Kortizol kan basinci ve kan sekeri {izerinde yiikseltici, bagisiklik
sistemi iizerinde ise baskilayici bir etkiye sahiptir. Kortizol seviyelerinin giinliik ritim ve diger

cevresel etkilere gore degistigi bilinmektedir (Washington ve Van Hoosier, 2012).

Tavsandaki adrenal hormonlarin referans seviyeleri 2,6-3,8 pg/dl kortizol ve 1,54 pg/dl
kortikosteronu igermektedir. Kortizol tavsanlarda bulunan baskin steroid hormondur (Fecteau

ve digerleri, 2007).

Tavsanlarda elle tutma ve kisitlamaya bagli olusan stres yasa ve zorlanmaya bagli olarak
steroid salmmimina neden olabilmektedir (Redgate ve digerleri, 1981). Steroidler bazi
biyokimyasal analizleri etkileyebilir (Lindena ve Trautschold, 1986). Bu yiizden stresin

laboratuvar sonuglar1 tizerindeki etkisini azaltmak i¢in tavsanlarda tutma yontemlerini, kan
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alma teknigini ve anestezi uzunlugunu standardize etmek Onemlidir (Washington ve Van

Hoosier, 2012).

Yeni Zelanda Beyaz tavsanlarinda gaz anesteziklerin etkisi {izerine yapilan bir ¢alismada
halotanin serum kortikosteron diizeylerini artirdigi bulunurken izofluranin ise bu tiirde

kortikosteron ve serotonin diizeylerini artirdig belirlenmistir (Gil ve digerleri, 2007).

Yeni Zelanda Beyaz tavsanlarinda yapilan bir calismaya gore grup halinde
barindirilmanin bireysel olarak barindirilan tavsanlara gére daha diisiik beyaz kan hiicresi sayist
ve daha yliksek plazma kortizol seviyeleri tirettigini géstermistir (Fuentes ve Newgren, 2008).
Sicaklik stresinin tavsanlarda kortizol diizeylerinde artisa neden oldugu da belirlenmistir (De la
Fuente ve digerleri, 2007). Lokositlerdeki degisiklikler kortizol seviyelerindeki degisikliklerle
iligkilidir (Toth ve Krueger, 1989).

Stres adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve adrenalinin artan salinimindan dolay1 kan

basincinda artisa neden olur (Washington ve Van Hoosier, 2012).

Stres hem fiziksel hem de psikolojik saglik sorunlarina yol agabilmektedir. Asir1 stres
bagisiklik, kardiyovaskiiler, néroendokrin ve merkezi sinir sistemlerinde olumsuz sonuglara yol
acabilir (Anderson, 1998). Ozellikle kronik stres endokrin sisteminin glukokortikoidleri serbest
birakmasini igeren “savas ya da kag” tepkisinde salinan kimyasallarin stirekli yliksek seviyeleri

nedeniyle ciddi bir etkiye sahip olabilir (Edwards, 2012; Whirledge ve Cidlowski, 2013).

Kortizoliin biyokimyasal strese yanit olarak salgilanmasi saglik ve ayirt etme olaylarinda
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin iyi karakterize edilmis baskilanmasina katkida
bulunur (Oswald ve digerleri, 2006; Staab ve Maser, 2010; Juster, 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(ADU-HADYEK) nun 14.06.2022 tarih ve 64583101/2022/53 sayil1 onayt ile yiiriitiildii (EK-
1).

Calisma materyalini 24 adet erkek, 8 ay-3 yas arasi, 2.5-5.5 kg arasinda Yeni Zelanda
Beyaz Tavsani (New Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) olusturdu. Tavsanlar

Manisa ilinde bulunan sertifikali bir tavsan iiretim ¢iftliginden temin edildi.

Tavsanlar bireysel kafeslerde barindirildi. Kafesler giinliik olarak temizlendi ve altlik
materyali olarak odun talasi ve bugday samani kullanildi. Hayvanlarin barindirildiklart ortam
18-22°C sicaklikta, %30-%70 nem oraninda merkezi olarak havalandirilmis olup ortam 12 saat

gece 12 saat giindiiz olacak sekilde otomatik olarak aydinlatildi.

Yem ve su kafes i¢inde siirekli hazir olarak bulundurularak ad-libitum beslenme
uygulandi. Yem materyali olarak standart tavsan yemi ve kuru yonca kullanildi. Tavsanlar
tretim ¢iftliginden getirildikten sonra adaptasyonlarinin saglanmasi1 amaciyla 7 giin siireyle
beklenildi. Daha sonra yapilan klinik muayene sonucunda saglikli olduklarindan emin

olunduktan sonra ¢alismaya baglanildi.
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Resim 1. Calismada kullanilan tavsanlar ve barindirildiklar: kafesler

3.1.2. Kullamlan Cihazlar ve Ekipmanlar

3.1.2.1. Hasta Bas1 Monitorii

Calisma kapsamindaki tavsanlar Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Cerrahi Anabilim Dalinda bulunan Resim 2’de goriilmekte olan Hasta Bag1 Monitorii (EDAN
IM8 VET, Shenzhen, P. R. China) kullanilarak monitorize edildiler.

Resim 2. Calismada kullanilan hasta bagi monitorii
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3.1.2.2. Santrifiij Cihaz

Calisma kapsaminda tavsanlardan alinan kan Resim 3’te gosterilen santrifiij cihazi

(Sprout® Heathrow Scientific, Amerika) ile santrifiij edilip serum elde edildi.

Resim 3. (A,B) Calismada kullanilan santrifiij cihazi

3.1.2.3. Otomatik Pipet

Calisma kapsaminda, Resim 4’de gosterilen otomatik pipet (Biohit® Proline® 10-100
mikrolitre, Helsinki, Finlandiya) santrifiijii takiben olusan serumun tiiplere alinmasi igin
kullanildi.

Resim 4. Calismada kullanilan otomatik pipet
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3.1.2.4. Dijital Termometre

Calisma kapsaminda Resim 5°te gosterilen dijital termometre (Nimo Med®, KD-204

Dijital Derece, Yancheng, Cin) rektal yoldan viicut sicakliginin 6l¢iilmesi amaciyla kullanildi.

Resim 5. Calismada kullanilan dijital termometre

3.1.3. Kullanilan Anestezik ve Analjezikler

Calisamada preanestezik madde olarak medetomidin (medetomidin hidrokloride,
1mg/ml, Domitor®, Pfizer, Istanbul) anestezik madde olarak dissosiyatif anestezik olan
ketamine (ketamine hidrokloride, Ketasol® % 10, 100 mg/ml, interhas, Ankara) kombine olarak
kullanildi.

Calismada analjezik olarak meloksikam (Melosym®, 5 mg/ml, Ipm, istanbul) ketoprofen
(Ketojezik®, 100 mg/ml, Teknovet, Istanbul) ve buprenorfin (Simbadol®, 1,8 mg/ml, Zoetis)
kullanildi.

47



3.1.4. Laboratuvar Analizinde Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

3.1.4.1. Tavsan Kortizol Kiti

Calisma kapsaminda, Resim 6’da gosterilen tavsan kortizol kiti (Elabscience® QuicKey
Pro Rabbit Cortisol ELISA Kit, Houston, Texas, U.S.A) tavsanlarda serum kortizol

diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kullanildi.

:

Resim 6. (A, B) Calisma kapsaminda kullanilan tavsan kortizol kiti (Elabscience®
QuicKey Pro Rabbit Cortisol ELISA Kit, Houston, Texas, U.S.A)

3.1.4.2. ELISA Mikroplate Okuyucu Cihazi

Calisma kapsaminda, Resim 7’de gosterilen ELISA mikroplate okuyucu cihaz1 (Optic
Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazi, Ispanya) ELISA kitinin okutulmasi
maksadiyla kullanildu.
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Resim 7. Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihaz

3.2. Yontem

Calisma Oncesi tiim tavsanlar klinik muayeneden gegirildi ve saglikli olduklarindan emin
olunduktan sonra ¢alismada kullanildilar. Her gruptaki tavsan i¢in Tablo 2’deki form

olusturuldu ve dolduruldu.
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Tablo 2. Doktora tez ¢alisma protokol formu

DOKTORA TEZ CALISMA PROTOKOL FORMU

Tarih:

Calisma Grubu/No:

Viicut Agirligr (kg):

Medetomidine dozu (mag/kq):

Medetomidine miktar1 (ml):

Ketamine dozu (ma/kq):

Ketamine miktar1 (ml):

Enjeksiyon Saati:

Analjezik Tiirii:
Analjezik Dozu (ma/kq):

Analjezik Miktar1 (ml):

Enjeksiyon Saati:

Anestezi Baslangic Saati:

Anestezi Bitis Saati:

Operasyon Baslangic¢ Saati:

Operasyon Bitis Saati:

MONITORIZAYON

Preoperatif

Intraoperatif

Postoperatif

Viicut
Sicakhig (°C)

Kalp

Frekansi
(Dakika?)

Solunum
Frekansi
(Dakika™)

SpO:2 (%)

SAVUNMA REAKSIYONU(AGRI SKORU)

Tavsan Agr1 Skorlama Sistemi

Skor 0 Herhangi bir agr1 reaksiyonu yok ve kaslar gevsek

Skor 1 Artmus kas tonusu, hafif alt gene hareketi ve arka ekstremitelerin hafif
oynatilmasi

Skor 2 Dis gicirdatma ve arka ekstremitelerin tamamen hareket ettirilmesi

Skor 3 Vokalizasyon (bagirma) ve arka ayaklarin yere sert¢e vurulmasi

3.2.1. Tavsanlarin Gruplandirilmasi ve Analjezi Protokolii

Calismada materyalini olusturan 24 tavsan her biri altisarli olmak tizere 4 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki tavsanlar kontrol grubu oldugu i¢in herhangi bir analjezik madde kullanilmadi.

Ikinci gruptaki tavsanlara orsiektomiden 30 dakika &nce analjezik madde olarak 1 mg/kg
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dozunda meloksikam intramuskuler (im), tgcilincii gruptaki hayvanlara 3 mg/kg dozunda
ketoprofen intramuskuler (im) ve dordiincii gruptaki hayvanlara 0.05 mg/kg dozunda

buprenorfin intramuskuler (im) olarak m. quadriceps femoris kasi igine uygulandi.

3.2.2. Anestezi Protokolii

Her bir analjezik maddenin enjeksiyonunu takiben 10 dakika sonra tavsanlar, 0.25 mg/kg
dozunda medetomidin preanestezik maddesi ve 35 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir
dissosiyatif anestezik maddesinin kombine olarak ayni enjektor igine ¢ekilmesi ve
intramuskuler olarak uygulanmasiyla anesteziye alindi. Tablo 3’te anestezik ve analjeziklerin
uygulanma zamani detayl1 olarak agiklanmistir. Enjeksiyonu takiben tavsanlar gézlem altinda

tutuldu ve anesteziye girmelerini takiben hasta basi problari baglanarak monitorize edildiler.

Tablo 3. Gruplara gore anestezik ve analjezik maddelerin uygulanma zamanlari

Analjezik | Analjezik Analjezik Anestezik | Anestezik Anestezik
Madde Madde Madde Madde Madde Madde
Dozu Uygulama Dozu Uygulama
(mg/kg) Zamani (mg/kQg) Zamani
(preoperatif) (preoperatif)
Grup Kontrol - - Ketamin+ 35,0+ 20 dakika Once

Medetomidin 0,25

Grup | Meloksikam | 1 mg/kg 30 dakika once | Ketamin+ 35,0+ 20 dakika Once
Medetomidin 0,25

Grup | Ketoprofen | 3 mg/kg 30 dakika once | Ketamin+ 35,0+ 20 dakika 6nce
Medetomidin 0,25

Grup | Buprenorfin | 0.05 30 dakika 6nce Ketamin+ 35,0+ 20 dakika 6nce

4 Ik
mg/kg Medetomidin 0,25
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Resim 8. Anestezik maddelerin kombine olarak ayn1 enjektore ¢ekilmesi

3.2.3. Calisma Prosediirii

Her gruptaki tavsan i¢in asagidaki adimlar uygulandi:

1- Her tavsanin viicut agirh@ g¢alisma Oncesi rutin olarak tartilarak belirlendi ve

kaydedildi.

2- Calisma Oncesi tavsanlarin agirliklarina gore tiim ilaglarin doz ayarlamasi yapildi ve
kaydedildi.

3- Hasta bagi monitorii problari hastaya baglandi. Sessiz ve sakin bir ortamda fizyolojik

parametreler monitor aracilig ile kaydedildi (kalp frekansi, solunum frekansi, viicut sicakligi,

Sp0»)

4- Marjinal kulak veninden T-0 kani alindi ve alinan kan hemen santifriij edilip serum

kismi1 bagka bir tiipe aktarildi. Buzdolabinda -20 °C’de muhafaza edildi.
5- Preemptif analjezik madde orsiektomi operasyonundan 30 dakika once uygulandi.

6- 10 dakika beklenildikten sonra kombine olarak preanestezik madde olan medetomidin
ve anestezik madde olan ketamin ayni enjektore cekilip intramuskuler olarak uygulandi

(Orsiektomiden 20 dakika 6nce).

7- Enjeksiyonu takiben tavsanlar bir siire takip edildiler. Anesteziye girmelerini takiben
operasyon masasina sirtiistii olarak yatirildilar ve tekrar hasta bagi monitorii problar takildu.

Tablo 2’deki monitdrizasyon kismindaki fizyolojik parametreler monitdr ve viicut sicakligi
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rektal olarak dijital termometre ile 6l¢iiliip kaydedildi (kalp frekansi, solunum frekansi, viicut
sicakligi, SpO2 )

8- Medetomidine-ketamine enjeksiyonundan 10 dakika sonra T-1 kani marjinal kulak
veninden alind1 ve daha Once bahsedildigi gibi santrifiij edilip elde edilen serum -20 °C’de
buzdolabinda saklandi (Orsiektomiden 10 dakika once).

9- Operasyon bolgesinin tirast ve kaba temizligi yapildiktan sonra bolgenin asepsi ve

antisepsisinin saglanmasi amaciyla 6énce Povidon iyot (Batiqon, %10) sonra alkol kullanildi.

10- Tim malzemelerin hazirlanmasindan sonra cerrrahin operasyon oOnliigii, bone,

eldiven giymesini takiben operasyon bolgesi steril serviyetle sinirlandirildi.

11- Analjezik maddenin uygulanmasindan 30 dakika sonra skrotum ensizyonu ve agri
skorlamasi yapildi. Orsiektomi operasyonu bitigsinde ensizyon hatti basit siirekli dikis ile

kapatildiktan sonra bolge povidon iyot (Batiqon, %10) ile temizlendi.
12- Orsiektomi operasyonu bitiminde T-2 kan alimi1 gergeklestirildi.

13- T-3 kani1 postoperatif olarak 2. saatte, T-4 kan1 postoperatif olarak 4. saatte, T-5 kant1
postoperatif olarak 6. saatte marjinal kulak veninden alindi. T-5 kan alimi1 sonras1 her tavsana

paranteral antibiyotik sefaleksin (Cephaset® % 15, 150 mg/ml, Alke®) sc olarak uygulandh.

3.2.4. Orsiektomi Operasyonu

Anestezik madde uygulandiktan 20 dakika sonra tavsanlar operasyon masasina sirtiistii
pozisyonda yatirildilar. Bolgenin tirasi sonrast asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak

bolge steril serviyetle siirlandirildi.
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Resim 9. (A, B) Orsiektomi operasyonu dncesi operasyon bolgesinin tiras, asepsi ve

antisepsisi

AARA AL LN

Resim 10. (A) Orsiektomi operasyonu Oncesi operasyon bolgesi ile cerrahin hazirlanmasi ve

(B) operasyon bolgesinin steril serviyet ile sinirlandirilmasi
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Orsiektomi operasyonu her bir skrotum iizerinde 3 cm uzunlugundaki skrotal ensizyon ve

inguinal bolgeye dogru kiit diseksiyon yapilarak gerceklestirildi.

Resim 11. (A,B) Her iki skrotum {izerinde yapilan yaklasik 3 cm uzunlugundaki ensizyon

Testis pedikiilii kavranip geri ¢ekildi ve testis dorsale ve laterale dogru ¢ekildi. Tunika
vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasindaki baglanti keskin bir sekilde disseke edildi.
Tunica vajinalis yag yastigini uzaklastirmak ve pedikiilin daha ince ve daha kolay ligatiire

edilmesi i¢in agildi.
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Resim 12. (A,B) Deri alt1 dokularin diseksiyonu, tunica vajinalisin a¢ilmasi ve testislerin

aci8a c¢ikarilmasi

Pedikiil daha sonra fasyadan kurtarildi ve her iki testisteki funiculus spermaticus ile testis

arteri ve venine 2 adet 2/0 sentetik emilebilir dikis materyali (polyglactin 910) ile ligatiir
yerlestirilip ligatiiriin distalindeki tunika rezeke edildi.
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Resim 13. (A) Her iki testisteki funiculus spermaticus ile testis arteri ve veninin emilebilir
dikis materyali ile ligatiire edilmesi, (B) ligatiiriin distalindeki testisin rezeksiyonu, (C) rezeke

edilmis testisler

Skrotal deri ensizyonu tek bir kat seklinde 2/0 sentetik emilebilir dikis materyali
(polyglactin 910, VICRYL®) ile basit siirekli dikislerle kapatildi. Operasyon bdlgesine
antiseptik olarak povidon iyot (Batiqon, %10) kullanilip operasyon sona erdi.
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Resim 14. (A) Her iki skrotumdaki skrotal deri ensizyonunun tek bir kat seklinde 2/0 sentetik

emilebilir dikis materyali ile basit siirekli dikislerle kapatilmas1 ve operasyon bolgesinin

postoperatif goriintimii

3.2.5. Agn Skoru

Agn skorlamasi her iki skrotumdaki skrotal deri ensizyonu sirasinda cerrah ve bir
yardimcist tarafindan yapildi ve kaydedildi. Agriy1 derecelendirmek amaciyla calismada

kullanilacak olan agr1 skoru sistemine gore;
e Skor 0; Herhangi bir agri reaksiyonu yok ve kaslar gevsek

eSkor 1; Artmus kas tonusu, hafif alt ¢ene hareketi ve arka ekstremitelerin hafif

oynatilmasi
e Skor 2; Dis gicirdatma ve arka ekstremitelerin tamamen hareket ettirilmesi

eSkor 3; Vokalizasyon (bagirma) ve arka ayaklarin yere sert¢e vurulmasi seklinde bir

agr1 6lgegi (Clemm, 2008) uygulandi1 ve Tablo 2’deki ¢izelgeye kaydedildi.
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3.2.6. Tavsanlarin Monitorizasyonu

3.2.6.1. Hasta Bas1 Monitori Problarimin Yerlestirilmesi

Calismadaki tiim gruplardaki tavsanlarda;
e Kirmiz1 prob sag koltuk alt1 bolgesine,
e Sar1 renkli prob sol koltuk alt1 bolgesine,

eYesil renkli prob ventral hat iizerinde sternal bolgeye ultrason jeli kullanilarak

yerlestirildi.

e Puls oksimetre sag/sol 6n patiye yerlestirildi.

Resim 15. (A,B) Hasta basi monitorii problari ve puls oksimetrenin anestezi altindaki

tavsanlarda yerlestirilmesi

3.2.6.2. Tavsanlarin Monitérizasyonunda Yapilan Olciimler

e Solunum Frekans1 (dakika™): 1 dakika siire i¢indeki her bir solunum hareketinin hasta

bas1 monitorii ile sayis1 belirlendi ve kaydedildi.
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e Kalp Frekansi (dakika™): 1 dakika siire icindeki her bir kalp frekansi hasta bas
monitori ile belirlendi ve kaydedildi.

e Viiciit Sicakligr (°C): Dijital termometre ile rektal olarak viicut sicakligi olgiildii ve
kaydedildi.

e Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpOz2 (%)): Tavsanlarin sag/sol 6n patisine yerlestirilen
puls oksimetre ile belirlenen periferik oksijen satiirasyonu (SpO2 (%)) hasta basi monitorii ile
takip edildi ve kaydedildi.

Resim 16. Tavsanlarin monitdrizasyonu

3.2.7. Laboratuvar Analizleri

3.2.7.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serumun Elde Edilmesi

Calismadaki her tavsanda marjinal kulak veninden preoperatif olarak herhangi bir

analjezik ve anestezik madde verilmeden Once, ketamine-medetomidine anestezisinden 10
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dakika sonra, orsicktomi bitimini takiben ve postoperatif olarak 2, 4 ve 6. saatlerde ependorf

tiiplere yaklasik 0,5- 1 ml kan 6rnekleri alindi.
Calismadaki tavsanlarda kan 6rnegi alim zamanlari;
e T-0: Analjezik ve anestezik maddeler uygulanmadan 6nce
e T-1: Medetomidine-ketamin uygulanmasindan 10 dakika sonra
e T-2: Orsiecktomi operasyonu bitimi
e T-3: Postoperatif 2. Saat
e T-4: Postoperatif 4. Saat

e T-5: Postoperatif 6. Saat

Resim 17. (A,B,C,D) Tavsanda ependorf tiipiine kan 6rnegi alinmasinin agamalari
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Numuneler 15 dakika boyunca 1000 devir/dakika'da 2-8 °C'de santrifiij edildi. Elde edilen

serum yeni bir ependorf tiipiine alinip -20 °C'de buzdolabina konularak muhafaza edildi.

Resim 18. (A) Kan 6rneginin 1000 devir/dakika'da santrifiij edilmesi, (B, C, D) santrifiij
sonrasi elde edilen serumun yeni bir ependorf tiipiine otomatik pipet ile alinmasi
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3.2.7.2. Serum Kortizol Diizeyinin Belirlenmesi

3.2.7.2.1. ELiSA Test Prensibi

Calismada kullanilan E-OSEL-RB0002 katolog numarali ELISA kiti, rekabet¢i ELISA
prensibini kullanmaktadir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plag: tavsan kortizolii ile dnceden
kaplanmistir. Tavsan kortizolii i¢in 6zel numuneler (veya Standartlar) ve Bayir Turpu
Peroksidazina (HRP) baglh antikor, mikro ELISA plaka kuyucuklarma eklenmistir.
Orneklerdeki (veya standartlardaki) tavsan kortizolii kortizole dzgii HRP baglantili tespit
antikoru tlizerindeki alanlar i¢in kati1 faz destekgisi lizerindeki sabit miktardaki kortizol ile
rekabet etmektedir. Fazla konjugat ve baglanmamis numune veya standart plakadan yikanir.
Substrat ¢ozeltisi her kuyucuga eklenir. Durdurma soliisyonunun eklenmesiyle enzim-substrat
reaksiyonu sonlandirilir ve renk sartya doner. Optik dansite (OD), 450+2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Slgiiliir. Daha sonra numunelerdeki Tavsan Kortizol konsantrasyonu

numunelerin OD'sinin standart egriyle karsilastirilmasiyla belirlenir.

3.2.7.2.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

1. Teste baslamadan oOnce tiim reaktifler ve tavsanlardan elde edilen serumlar oda

sicakligina (18-25°C) getirildi ve oda sicakligina ulasincaya kadar beklenildi.

Resim 19. (A) ELISA test kiti i¢inde bulunan reaktifler ve (B) serum drneklerinin oda

sicakligina ulagmasi igin beklenilmesi
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2. Yikama Soliisyonu: 750 ml yikama sollisyonun hazirlanmasi i¢in 30 ml konsantre

yikama soliisyonu 720 ml distile su ile diliie edildi.

3. Standart Caligma Soliisyonu: Standart 1 dakika siireyle 1000 devir/dakikada santrifiij
edildi. Referans standarttan 1 ml eklendi. 10 dakika siireyle beklenildi ve birkag kez yavasca
ters ¢evrildi. Tamamen ¢6ziilmesini takiben bir pipet araciligi ile karistirildi. Bu sulandirma 400
ng/ml'lik bir ¢alisma sollisyonu iiretti. Daha sonra gerektigi gibi seri seyreltme ¢ozeltileri
hazirlandi. Hazirlanan seyreltme gradyani 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6. 25 ve 0 ng/ml
seklindedir.

Diliisyon metodu: 7 adet ependorf tiipli alindi1 ve her tiipe 500 pul referans stardarttan
eklenildi. ilk tiipe 400 ng/ml ¢alisma soliisyonundan 500 ul pipet aracilig1 ile konuldu ve 200
ng/ml ¢aligma soliisyonu elde edilene kadar karistirildi. Bu adima goére 6nceki tiipten ikinci tiipe

500 pl soliisyon pipet ile konuldu.

Resim 20. Standart soliisyonlarin hazirlanis semast

4. HRP Conjugat Calisma Soliisyonu: HRP konjugati, HRP konjuge antikordur. Caligsma

oncesi gerekli olan miktar1 hesaplandi (50 pl).

Konsantre HRP Konjugati 800 devirde 1 dakika boyunca santrifiij edildi, ardindan 100
xKonsantre HRP Konjugati HRP Konjugat Seyreltici ile 1xg¢alisma soliisyonu iginde
seyreltildi.
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3.2.7.2.3. Test Prosediirii

1. Ik olarak seyreltilmis standart, kor ve drnekler i¢in kuyucuklar belirlendi. Uygun
kuyucuklar i¢ine standart, kor ve 6rneklerin her bir soliisyonundan 50 pl eklendi. Daha sonra
her bir kuyucuga HRP Konjugati ¢alisma soliisyonundan 50 ul eklendi. Plate tizerine koruyucu
jelatin yapistirildi ve 37 °C' de 60 dakika siireyle inkubasyona birakild:.

Resim 21. Standart soliisyonun plate kuyucuklarina eklenmesi

2. Inkubasyonu takiben plate iizerindeki koruyucu jelatin uzaklastirilip her bir kuyucukta
bulunan soliisyon bosaltildi. Otomatik pipet araciligiyla her bir hiicreye 350 pl yikama
soliisyonu konuldu ve 1 dakika siire beklenildi. Bu siireyi takiben kuyucuklar tekrar bosaltildi,
temiz emici kagida hafifce temas ettirilerek kurulandi. Yikama islemi toplamda 5 defa

tekrarland.
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Resim 22. (A) Yikama islemi i¢in arag ve gereglerin hazirlanmasi, (B) Yikama isleminin

yapilist

3. Platedeki her bir kuyucuga 90 pl substrat reaktifi eklendi, yeni bir koruyucu jelatin ile
kaplandi ve 37 °C'de 15 dakika siireyle inkubasyona birakildi.

NAlE M M B B B R B B B _B_¥

Resim 23. (A) Her bir kuyucuga 90 pl substrat eklenmesi, (B) Substratin eklenmesini takiben

kitte bulunan kuyucuklarin mavi renk almasi
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4. Inkubasyonu takiben her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

Resim 24. (A) Testte kullanilan stop soliisyonu, (B) Her bir kuyucuga stop soliisyonunun
eklenmesini takiben kuyucuklardaki renk degisimi

5.450 nm’ye ayarlanan Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazi ile her
bir kuyucugun optik dansitesi (OD) belirlendi ve sonuglar ¢ikt1 olarak alindu.

Resim 25. Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihaz ile okuma isleminin

yapilist
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6. Sonuclarin Hesaplanmasi: Her standart ve Ornek i¢in tekrarlanan okumalarin
ortalamasi alind1. Log-log grafik kagidina, x ekseninde standart konsantrasyon ve y ekseninde
OD degerleri olacak sekilde dort parametreli bir lojistik egri ¢izildi. Standart egri ve sonuglarin
hesaplanmas1 igin OriginPro® 2023b (OriginPro® 2023b, Northampton, United States)

programi kullanildu.

3.2.8. Istatistiksel Degerlendirme

Tez c¢aligmasini takiben elde edilen sayisal veriler istatistiksel analiz kapsaminda
tanimlayici istatistikler gerceklestirilerek tablolasgtirilip sunuldu. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermediZinin belirlenmesinde Shapiro-Wilk analizi kullanilarak normal dagilim
gosteren veriler parametrik, normal dagilim gostermeyen veriler ise non-parametrik test
teknikleri ile karsilastirildi. Bu kapsamda preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
donemlerdeki verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis ANOVA ve Wilcoxon testlerinden
yararlanildi. Kortizol seviyesinde meydana gelen degisimlerin karsilastirilmasinda ise
tekrarlayan Olglimler varyans analizinden yararlanilarak grup, zaman ve grup-zamana bagl
meydana gelen degisimlerin istatistiksel dnemliligi belirlendi Analizlerde p degerinin 0,05
seviyesinden diisiik oldugu durumlar anlamli olarak kabul edildi. Tiim analizlerde SPSS 19.0

(IBM, Amerika) programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Calismada materyali olarak kullanilan 24 adet Yeni Zelenda Beyaz Tavsanmin (New
Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) hi¢birinde anestezi ve operasyona bagli olarak
operasyon sirasinda ve operasyon sonrasi donemde 6liim ile sonuglanan bir komplikasyon ile

karsilasilmaadi.

4.1. Kalp Frekansi

Meloksikam grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 190,8 + 15,4 dakika®,
intraoperatif olarak 178,2 + 8,2 dakika™ ve postoperatif olarak 174,8 + 10,9 dakika™ olarak
belirlendi. Ketoprofen grubunda kalp frekansi preoperatif olarak 169,0 + 13,4 dakika®,
intraoperatif olarak 203,8 + 6,6 dakika™® ve postoperatif olarak 197,8 + 10,0 dakika™ olarak
belirlendi. Buprenorfin grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 193,5 + 16,5 dakika®,
intraoperatif olarak 181,2 + 10,6 dakika™ ve postoperatif olarak 169,2 + 8,6 dakika™ olarak
belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 211,8 + 21,5
dakikal, intraoperatif olarak 193,0 + 17,0 dakika™ ve postoperatif olarak 185,3 + 16,7 dakika™

olarak belirlendi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede kalp frekanslarinda meydana gelen degisimlerin her
bir operasyon 0l¢lim zamani agisindan gruplar arasinda farklilik géstermedigi bununla birlikte
her bir uygulama grubunda operasyon zamanlarina gore meydana gelen degisimlerin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (Tablo 4) (Sekil 7).
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Tablo 4. Caligsma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan kalp
frekanslarinda meydana gelen degisimler

Zaman Kalp Frekansi (dakika™)
Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol
(X £ SH) (X £ SH) (X £ SH) (X £ SH)

Preoperatif  190,8 £ 154 169,0 + 13,4 193,5£16,5 211,8 £ 21,5
Intraoperatif 1782 +82 203,8+ 6,6 181,2 £ 10,6 193,0£17,0
Postoperatif 1748 £10,9 197,8+10,0 169,2 £ 8,6 185,3 £16,7

SH, Standart Hata.

Kalp Frekansi (dakika?)

250
v 200
zZ
?
s
< 150
<%}
&
c_'-;?- ® Preoperatif
100 ; .
M E Intraoperatif
m Postoperatif
50
0 . :
Meloksikam  Ketoprofen = Buprenorfin Kontrol
® Preoperatif 190,8 169 193,5 211,8
® intraoperatif 178,2 203,8 181,2 193
m Postoperatif 174.8 197,8 169,2 185,3

Sekil 7. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢giim zaman1 agisindan kalp

frekanslarinda meydana gelen degisimlerin grafigi

4.2. Solunum Frekansi

Meloksikam grubundaki solunum frekans1 preoperatif olarak 29,8 + 9,5 dakika®,

intraoperatif olarak 54,0 + 8,3 dakika™® ve postoperatif olarak 45,3 + 4,5 dakika™ olarak
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belirlendi. Ketoprofen grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 44,3 + 11,3 dakika™,
intraoperatif olarak 40,2 + 4,1 dakika™® ve postoperatif olarak 36,5 + 2,7 dakika™ olarak
belirlendi. Buprenorfin grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 55,3 + 7,9 dakika™,
intraoperatif olarak 27,2 + 4,2 dakika® ve postoperatif olarak 27,7 + 3,9 dakika™® olarak
belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 34,3 + 3,1 dakika
! intraoperatif olarak 44,7 + 7,3 dakika® ve postoperatif olarak 47,2 + 10,2 dakika™ olarak

belirlendi.

Solunum frekansinin gruplar arasinda her bir zaman diliminde anlamli yonde degisim
gostermedigi buna karsin meloksikam uygulanan hayvanlarda preoperatif donemde
gerceklesen Ol¢iimlerin intraoperatif doneme kiyasla anlamli derecede (p=0,008) diisiik oldugu
tespit edildi. Bununla birlikte buprenorfin uygulanan gruptaki tavsanlarda preoperatif
Olclimlere gore intraoperatif ve postoperatif donemdeki Ol¢iimlerin sirasiyla (p=0,020) ve

(p=0,015) diizeylerinde anlamli olarak farkliliklar gésterdigi belirlendi (Tablo 5) (Sekil 8).

Tablo 5. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan solunum
frekanslarinda meydana gelen degisimler

Zaman Solunum Frekansi (dakika™)

Meloksikam Ketoprofen = Buprenorfin ~ Kontrol
(X + SH) (X + SH) (X £ SH) (X + SH)
Preoperatif 29,8 £9,5* 443+113 553+£7,9* 343+£3,1

Intraoperatif  540+83> 402+4,1 27,2 +4.2° 44,7+ 7.3

Postoperatif 45,3 +4,5 36,5+2,7 27,7 +3,9° 47,2 +10,2

a,b: Aynm siitunda farkli harfler ile gosterilen veriler istatistiksel olarak farklidir. SH,
Standart Hata.
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Solunum Frekansi (dakika™)

70
60 T
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3 30 ToT ® Preoperatif
< E Intraoperatif
20 .
m Postoperatif
10
0 . .
Meloksikam ~ Ketoprofen = Buprenorfin Kontrol
® Preoperatif 29,8 44,3 55,3 34,3
u intraoperatif 54 40,2 27,2 44,7
m Postoperatif 45,3 36,5 21,7 47,2

Sekil 8. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan solunum

frekanslarinda meydana gelen degisimlerin grafigi

4.3. Viicut Sicakhg

Meloksikam grubundaki viicut sicakligi preoperatif olarak 39,8 + 0,1 °C, intraoperatif
olarak 39,5 + 0,2 °C ve postoperatif olarak 38,9 + 0,4 °C olarak belirlendi. Ketoprofen
grubundaki viicut sicakligi preoperatif olarak 39,3 + 0,3 °C, intraoperatif olarak 39,4 + 0,3 °C
ve postoperatif olarak 38,3 + 0,3 °C olarak belirlendi. Buprenorfin grubundaki viicut sicaklig
preoperatif olarak 39,4 + 0,1 °C intraoperatif olarak 39,1 + 0,2 °C ve postoperatif olarak 38,4 +
0,4 °C olarak belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki viicut sicaklig1 preoperatif olarak
39,3 + 0,2 °C intraoperatif olarak 39,0 + 0,3 °C ve postoperatif olarak 38,1 + 0,4 °C olarak

belirlendi.

Kalp frekansi ve solunum frekansinda oldugu gibi viicut sicakliginda da her bir 6l¢tim
zamani i¢in gruplar arasinda farkliligin bulunmadigi belirlendi. Her bir grup igin operasyonun
farkli zamanlarinda yapilan Ol¢limlerde ise meloksikam uygulanan grupta preoperatif-
postoperatif ve intraoperatif-postoperatif donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli

degisimlerin bulundugu, buprenorfin grubunda ise preoperatif-postoperatif donem arasinda
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anlamli degisimlerin bulundugu belirlendi. Kontrol grubu hayvanlarda da intraoperatif-
postoperatif operasyon donemlerinde degisimlerin anlamli oldugu belirlendi (Tablo 6) (Sekil
9).

Tablo 6. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan viicut
sicakliginda meydana gelen degisimler

Zaman Viicut Sicakhg (°C)

Meloksikam  Ketoprofen =~ Buprenorfin ~ Kontrol

(X £ SH) (X £ SH) (X £ SH) (X £SH)

Preoperatif 39,8 +0,1*  39,3+0,3 39,4+0,1* 393+0,2
Intraoperatif 39,5 +02* 39,4+0,3 39,1+0,2  39,0+0,3
Postoperatif 38,0+0,4> 383403 38,4+04° 38,1+0,4°

a,b: Ayni siitunda farkl harfler ile gosterilen veriler istatistiksel olarak farklidir. SH,
Standart Hata. °C, Santigrat derece.

Viicut Sicakhg (°C)
40,5
40
39,5
O 39
o
® Preoperatif
38,5 .
B Intraoperatif
% m Postoperatif
37,5
37 . -
Meloksikam = Ketoprofen = Buprenorfin Kontrol
® Preoperatif 39,8 39,3 39,4 39,3
® intraoperatif 39,5 39,4 39,1 39
m Postoperatif 38,9 38,3 38,4 38,1

Sekil 9. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan viicut

sicakliginda meydana gelen degisimlerin grafigi
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4.4. SpO2 (%)

Meloksikam grubundaki SpO: diizeyi preoperatif olarak 98,0 + 0,6 (%), intraoperatif
olarak 96,3 + 2,3 (%) ve postoperatif olarak 94,5 + 2,1 (%) olarak belirlendi. Ketoprofen
grubundaki SpO- diizeyi preoperatif olarak 98,0 + 0,4 (%), intraoperatif olarak 88,8 + 3,2 (%)
ve postoperatif olarak 85,3 + 1,8 (%) olarak belirlendi. Buprenorfin grubundaki SpO- diizeyi
preoperatif olarak 99,0 + 0,4 (%) intraoperatif olarak 99,0+ 0,8 (%) ve postoperatif olarak 95,8
+ 2,7 (%) olarak belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki SpO: diizeyi preoperatif olarak
99,0 £ 0,5 (%) intraoperatif olarak 88,7 + 2,7 (%) ve postoperatif olarak 90,3 + 2,4 (%) olarak

belirlendi.

SpO> degerleri agisindan intraoperatif donemde uygulama gruplari igerisinde ketoprofen
ve kontrol grubu dlgtimlerinin buprenorfin dl¢limlerine kiyasla anlamli derecede diisiik seyir
ettigi belirlendi. Her bir grubun kendi zaman diliminde meydana gelen degisimlerde kontrol
grubu hayvanlarinin preoperatif doneme kiyasla intraoperatif ve postoperatif donemlerde SpO>
seviyelerinin daha diisiikk seviyede oldugu, ketoprofen uygulanan grupta ise preopoperatif
donem SpO- seviyesinin postoperatif doneme gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi.
Bununla birlikte postoperatif donemde meloksikam uygulanan hayvanlarin SpO; degerleri ile
ketoprofen ve buprenorfin uygulanan hayvanlar ile anlamli diizeyde farkli oldugu belirlendi
(Tablo 7) (Sekil 10).

Tablo 7. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan SpO»
diizeylerinde meydana gelen degisimler

Zaman SpO:2 (%)
Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin ~ Kontrol
(X £ SH) (X £ SH) (X + SH) (X £+ SH)

Preoperatif 98,0 £ 0,6 98,0 £ 0,4* 99,0+0,4 99,0 +0,5*
Intraoperatif 96,3 +23 88,8 +3,2% 99,0+0,8" 88,7 +2,7%°

Postoperatif 94,5+ 2, 1* 85,3 +1,8% 95,8+2,70 903 +24°

ab.e: ayn1 siitunda farkl harfler ile gosterilen veriler istatistiksel olarak farklidir.
*¥: ayni satirda farkli harfler ile gosterilen veriler istatistiksel olarak farklidir.

SH, Standart Hata. %, Yiizde
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® intraoperatif 96,3 88,8 99 88,7
m Postoperatif 94,5 85,3 95,8 90,3

Sekil 10. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan SpO»

diizeylerinde (%) meydana gelen degisimlerin grafigi

4.5. Kortizol (ng/ml)

Meloksikam grubundaki kortizol diizeyi T-0 doneminde 43,7 + 2,3 (ng/ml), T-1
doneminde 47,4 + 2,7 (ng/ml), T-2 doneminde 55,8 + 2,6 (ng/ml), T-3 doneminde 52,3 + 4,5
(ng/ml), T-4 doneminde 58,5 + 6,8 (ng/ml) ve T-5 doneminde 48,3 + 4,4 (ng/ml) olarak
belirlendi. Ketoprofen grubundaki kortizol diizeyi T-0 déneminde 52,3 + 2,2 (ng/ml), T-1
déneminde 58,8 + 4,5 (ng/ml), T-2 déneminde 56,0 + 2,2 (ng/ml), T-3 déneminde 62,7 + 4,3
(ng/ml), T-4 doneminde 62,6 + 4,7 (ng/ml) ve T-5 doneminde 60,5 + 2,2 (ng/ml) olarak
belirlendi. Buprenorfin grubundaki kortizol diizeyi T-0 déneminde 48,6 + 3,3 (ng/ml), T-1
déneminde 46,1 + 4,2 (ng/ml), T-2 déneminde 48,2 + 5,3 (ng/ml), T-3 déneminde 45,1 + 3,6
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(ng/ml), T-4 doneminde 63,5 + 7,3 (ng/ml) ve T-5 doneminde 46,7 + 4,0 (ng/ml) olarak
belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki kortizol diizeyi T-0 doneminde 49,8 + 2,6 (ng/ml),
T-1 déneminde 57,2 + 2,0 (ng/ml), T-2 déneminde 58,0 + 4,3 (ng/ml), T-3 déneminde 51,0 +
2,9 (ng/ml), T-4 doneminde 53,3 + 2,1 (ng/ml) ve T-5 déneminde 49,9 + 2,5 (ng/ml) olarak

belirlendi.

Preoperatif donemde analjezik madde uygulamasi ile orsiektomi operasyonuna alinan
hayvanlarin kortizol seviyelerindeki degisimlerin zaman, grup ve grup-zaman iligkilerinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli oldugu belirlendi. Bu kapsamda T-1 sonrasinda
ketoprofen uygulanan calisma grubundaki meydana gelen kortizol diizeyindeki artiglarin
meloksikam ve buprenorfin uygulanan ¢aligma grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
ve kontrol grubundaki hayvanlara yakin seyrettigi belirlendi. T-5 zaman diliminde ise
postoperatif 6. saat igerisinde en yiiksek kortizol seviyesinin ketoprofen grubunda bulundugu
ve ketoprofen grubunda bulunan hayvanlarin meloksikam, buprenorfin ve kontrol grubu
hayvanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Operasyon sonras1 6. saat kortizol
seviyeleri géz Oniine alindiginda en basarili analjezik ajanin buprenorfin oldugu belirlendi

(Tablo 8, Sekil 11).
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Tablo 8. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 6l¢iim zamani agisindan kortizol

(ng/ml) diizeylerinde meydana gelen degisimler

Zaman Kortizol (ng/ml)

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol

(X £ SH) (X £ SH) (X £ SH) (X £SH)

T-0 43,7123 523+2.2 48,6 £3,3 49,8 £2,6
T-1 47,4+27 58,8 +45 46,1 4,2 572+£20
T-2 55,8 £2,6Y 56,0 £2,2% 48,2 £5,3Y 58,0 £4,3*
T-3 523+45 62,7+4,3 45,1 £3,6 51,0+£29
T-4 58,5+6,8 62,6 £4,7 63,5+7,3 53,3+2,1
T-5 48,3 £4,4Y 60,5 £ 2,2% 46,7 + 4,0 49,9 £ 2.5V
Zaman 0,00
Grup 0,00
Grup-Zaman 0,033

*Y: Ayni satirda farkli harfler ile gosterilen veriler istatistiksel olarak farklidir.

T-0, analjezik ve anestezik maddeler uygulanmadan once. T-1, medetomidine-ketamin

uygulanmasindan 10 dakika sonra. T-2, orsiektomi operasyonu bitimi. T-3, postoperatif 2. Saat.

T-4, postoperatif 4. saat. T-5, postoperatif 6. saat. SH, Standart Hata. ng, nanogram. ml,

mililitre.
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Sekil 11. Calisma sirasinda tavsanlarda her bir operasyon 0l¢liim zamani agisindan kortizol

(ng/ml) diizeylerinde meydana gelen degisimlerin grafigi

4.6. Agr1 Skoru

Caligsma kullanilan hayvan gruplarindaki agri skorlar1 baz alindiginda kontrol grubunda
bulunan hayvanlarin agri skorunun ortanca degerinin 2 oldugu belirlendi. Meloksikam ve
ketoprofen grubunda agr1 skorunun ortanca degeri 1 iken, buprenorfin grubunda agr1 skorunun

ortanca degerinin 0 oldugu belirlendi.

Tablo 9. Calisma sirasinda tavsanlarda belirlenen agri skorunun ortanca degerlerinin tablosu

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin | Kontrol

Agr1 skoru 1 1 0 2
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5. TARTISMA

Bu c¢alismanin amaci tavsanlarda daha once kullanilmamig olan farkli analjezik
maddelerin  preoperatif olarak kullanilarak preemptif analjezi igin uygunluklarim
karsilastirmaktir. Bu amacla 24 adet, erkek, 8 aylik-3 yas arasi, 2.5-5.5 kg arasinda Yeni
Zelanda Beyaz Tavsanmi ((New Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) kullanildi.
Tavsanlar tezin gere¢ ve yontem kisminda belirildigi tizere sertifakali bir tavsan isletmesinden
temin edilmis olup g¢alismadaki orsiektomi operasyonlarmin tamami ayni kisi tarafindan

yapildu.

Calisma planina gore orsiektomi 6ncesinde kullanilacak preemptif analjezik maddelerden
buprenorfin, ketoprofen ve meloksikam her tavsanda sag m.quadriceps femoris kas1 igerisine
yavas olarak enjekte edilmis olup daha sonra belirli araliklarla kan alinarak olusan analjezik
yanit farkli parametrelere bakilarak degerlendirildi. Bu amagla agr1 skoru ve strese verilen
cevaba iliskin serum kortizol diizeyi 6l¢iildii. Bizim ¢alismamiza paralel olarak Clemn (2008)
tavsanlarda orsiektomi oncesi metamizol, karprofen ve narkotik bir analjezik madde olan
fentanili 6 aylik erkek tavsanlarda orsiektomi Oncesi kullanmigtir. Bizim ¢alismamizda adi
gecen caligmaya paralel olarak bir agr1 skalasinin kullanilmasinin yaninda agri skalasina ek
olarak her tavsandan 6 farkli donemde kan alinmis, serum Kortizol diizeyi 6l¢iilerek ¢alismanin

daha kapsamli bir hal almas1 amaglandi.

5.1. Analjezik Madde Se¢imi

5.1.1. Meloksikam

Veteriner hekimliginde analjezi amaciyla kullanilan en yaygin ilag siniflarindan biri
NSAID’lerdir (Streppa ve digerleri, 2002). Meloksikam [4-hidroksi-2-metil-N- (5-metil-2-
tiyazolil)-2H-1,2-benzotiyazin-3-karboksamid-1,1-dioksit]  siklo-oksijenaz-2 (COX-2)’nin
nispeten segici inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezini inhibe eden analjezik, antipiretik ve
antienflamatuar 6zelliklere sahip steroidal olmayan bir antiinflamatuardir. (Engelhardt ve
digerleri, 1995).
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Meloksikam gii¢lii bir analjezik etkiye sahip ila¢ oldugundan c¢esitli hayvan tiirlerinde
preemptif ve postoperatif analjezik olarak kullanilmaktadir. Meloksikam hem kardiyovaskiiler
sistemde hem de solunum sisteminde depresyona yol agmamasi sebebiyle opiodilere alternatif
olarak rahatlikla kullanilmaktadirlar. Literatiir verilerine bakildiginda meloksikamin
tavsanlarda daha ¢ok oral yoldan kullanimi tarif edilmistir (Carpenter ve digerleri, 2009; Turner
ve digerleri, 2006; Leach ve digerleri, 2009). Calismamizda ise meloksikam 1 mg/kg dozda

intramuskuler olarak kullanilmis ve etkisi ortaya konulmustur.

Davranis analizine ek olarak orsiektomi sonrast Hollanda kusakli tavsan (Dutch Belted
Rabbit) ve Yeni Zelanda beyaz tavsant (New Zellan White Rabbit) olmak iizere iki tavsan
irkinda tavsan yliz burusturma Slgeginin uygulanabilir, hizli bir degerlendirme araci olarak
kullanilip kullanilamayacaginin  belirlemesinin amaglandigi bir ¢alismada diisiik doz
meloksikam (0.2 mg/kg) uygulanan Dutch Belted tavsanlarinin, ameliyat sonrasi 1. ve 5.
saatlerde, daha yliksek doz meloksikam (0.6 mg/kg) ve lidokain/bupivakain lokal infiizyonunun
bir kombinasyonunu uygulananlara kiyasla anlamli derecede daha fazla agr1i davranisi

gosterdigi sonucuna varilmistir (Miller ve digerleri, 2022).

Rutin ovariohisterektomi (OHE) operasyonu uygulanan 30 adet disi Dutch belted
tavsanlarinda yapilan bir ¢alismada meloksikam ve buprenorfin karsilastirilmistir. Bu amagla
1. gruptaki 10 tavsana 0.2 mg/kg dozda subkutan meloksikam, 2. gruptaki 10 tavsana 0.03
mg/kg dozda intramuskuler buprenorfin ve son grutaki 10 tavsana analjezik madde
kullanilmamis olup sadece bupivakain ile ensizyon bolgesine infiltrasyon anestezisi
uygulanmistir. Yem alimi, diski iiretimi, kilo kaybi, idrar ¢ikisi ve diger fizyolojik parametreler
izlenmis, operasyon sonrasi 7 giin boyunca davranis ve agri1 degerlendirmeleri yapilmis ve
operasyon Oncesi kaydedilen baslangic degerleri ile karsilastirilmistir. Tiim tavsanlar
ameliyattan sonraki 1. glinde pelet tiketiminde, diski {iretiminde ve kilolarinda azalma
gostermistir. Bu etki bupivikain alan bazi tavsanlarda siddetli olup bu yiizden bu grubun
tamamina metoklopramid ve siv1 inflizyonu uygulanmistir. Sonug olarak meloksikamin ¢ok az
seviyede anoreksi ve gastrointestinal ileus riski ile postoperatif agriyr hafifletmek icin
buprenorfine uygun bir alternatif veya yardimci olabilecegi kanisina varilmistir (Cooper ve
digerleri, 2009).
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5.1.2. Ketoprofen

Ketoprofen analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zelliklere sahip propiyonik asit

tiirevleri ailesine ait bir steroidal olmayan bir antiinflamatuardir (McCormack ve Brune, 1991).

Siklo-oksijenaz {izerindeki etkilerine ek olarak ketoprofen, arasidonik asit zincirinin
lipoksijenaz yolunu da inhibe eder (Dawson ve digerleri, 1982; Walker, 1980). Bu yol siklize
olmayan monohidroksi asitler (HETE) ve 16kotrienler tiretmektedir (Higgs ve digerleri, 1980).
Ketoprofen kopekler ve sigirlarda iskelet sistemi, sinir sistemi ve kas hastaliklarinda sik olarak

kullanilan oldukga gii¢lii bir analjezik maddedir.

Tavsanlarda diz eklemi {izerinde yapilan bir ¢alismada jel formundaki ketoprofen tez doz
topikal olarak uygulanmistir. Uygulamayi takiben 2., 4., 6. ve 12. saatlerden sonra plazma,
sinovyal s1v1, eklem kapsiilii ve sinovyal yag dokusunda ketoprofen konsantrasyonlari 6l¢iilmiis
olup uygulamadan sonraki siire ne olursa olsun sinovyal sividaki ketoprofen konsantrasyonlari
plazmadan ¢ok daha yiiksek olarak belirlenmistir. Ketoprofen plazma konsantrasyonlarindaki
azalmanin zaman seyri sinovyal sividakinden daha hizli bulunmustur. Sonu¢ olarak
ketoprofenin sinovyal sivida kalma siiresindeki artis eklem agris1 ve yanginin yonetimindeki

etkinliginden yana olabilecegi kanisina varilmistir (Audeval-Gerard ve digerleri, 2000).

Yine 20 disi tavsanda postoperatif agrinin potansiyel gostergelerini aragtirmak amaciyla
yapilan bir caligmada orta derecede cerrahi yaralanma sekli olarak ovariohisterektomi ve
telemetre yerlestirme islemi uygulanmistir. Tavsanlar her grupta 5 tane olmak iizere 4 tedavi
grubuna ayrilmis olup 1. gruba buprenorfin (3 giin boyunca her 12 saatte bir 0.02 mg/kg, sc),
2. gruba fentanil (ameliyattan 24 saat once yerlestirilen 25-g yama), 3. gruba ketoprofen (3 giin
boyunca her 24 saatte bir 1 mg/kg, sc) ve 4. gruba (kontrol) tedavi uygulanmamistir. Kor
gbzlemciler tarafindan gida ve su tiikketimi, diski1 ¢ikis1 ve giinliik hareket sirasinda uzaktan
kaydedilen davraniglar dahil olmak iizere c¢esitli fizyolojik ve davramigsal degiskenler
kaydedilmis olup ameliyat oncesi degerlerle karsilastirildiginda gida tiikketimi (1. ila 7. giinler),
su tiiketimi (1. ila 4. giinler), disk1 ¢ikist (1. ila 2. giinler), ortalama hareket mesafesinde (1. ila
3. giinler ve 7. glinler) 6nemli diizeyde azalislar gbzlemlenmistir. Sonug olarak gida ve su
alimiin, aktivitenin ve digki ¢ikisinin analjezik etkinligi degerlendirmede yararli degiskenler
olabilecegi kanisina varilmis olup klinik olarak 6nerilen dozlarda kullanildiginda 3 analjezikten
higbiri tavsanlarda postoperatif olarak oOnemli davramis degisikliklerini iyilestirmemistir

(Weaver ve digerleri, 2010).
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5.1.3. Buprenorfin

Tavsanlarda yapilan bir ¢alismada minimal invazif bir vaskiiler kesme prosediiriinii
takiben tavsanlarda fekal Kkortikosteron metabolitleri (FCM) o6l¢iilmiistiir. Tavsanlara
buprenorfin (0,03 mg/kg, sc, her 12 saatte bir 3 giin boyunca), meloksikam (0,2 mg/kg, sc, 3
giin boyunca her 24 saatte bir), buprenorfin-meloksikam (0,01 mg/kg — 0,1 mg/kg, sc, 24 saatte
bir 3 giin boyunca) ve tek doz % 0,5 bupivakain (0,5 ml) insizyon bolgesine lokal olarak
inflizyon yoluyla verilmistir. Operasyondan sonraki 3. giin itibariyle buprenorfin, meloksikam
ve bupivakain gruplarinda yiiksek FCM seviyeleri goriilmiis, bu seviye 7. giline kadar
yiikkselmeye devam etmis ve 28. giinde kademeli olarak baslangic diizeyine dondigi
goriilmistiir. Buprenorfin-meloksikam grubunda FCM tedavinin sonlandirildig: 3. giine kadar
nispeten degismemis ve daha sonra yiikselmeye baslamistir. Sonu¢ olarak bu calismada
tavsanlarda meloksikam ile birlikte uygulanan diisiik doz buprenorfinin yiiksek dozlarla iliskili
olumsuz etkiler olmaksizin operasyondan sonra gelisen FCM yanitinin etkili bir sekilde
hafiflettigini gostermekte olup buprenorfin ve meloksikamin kombine olarak kullanilmasinin
bu ilaglarin ayr1 ayr1 yalniz basma kullanimlarindan daha etkili oldugu gézlemlenmistir

(Goldschlager ve digerleri, 2013).

24 yetiskin erkek Yeni Zelanda Beyaz tavsani lizerinde postoperatif analjezi i¢in diizenli
buprenorfinin etkileriyle karsilagtirildiginda  buprenorfinin  bilesik  siirekli  saliniml
formiilasyonunun klinik etkinligini ve giivenligini belirlemek amaciyla yapilan bir ¢aligmada
baska bir calismanin parcasi olan tavsanlarin her tibia kemigine titanyum implantlar
yerlestirilmistir. Operasyondan hemen once, her tavsana diizenli buprenorfin hidrokloriir (0,02
mg/kg, sc, 3 giin boyunca 12 saatte bir) veya tek doz bilesik siirekli salimli buprenorfin
formiilasyonu (0,12 mg/kg) dozda sc olarak verilmistir. Operasyondan sonraki 7 giin boyunca
tavsanlar tavsan yiliz burusturma ve aktivite puanlamasi yoluyla agr1 belirtileri ve olumsuz
etkiler agisindan degerlendirilmis olup sonug olarak yiiz burusturma ve aktivite puanlarinda
tedavi gruplari arasinda herhangi bir anlamli bir fark ve yan etki tespit edilmemistir (DiVincenti

ve digerleri, 2016).

Bilateral maksiller siniis biiyiitme ile baglantili olarak nonsteridal antiinflamatuar bir ilag
olan karprofenin yiiz ifadeleri iizerindeki akut etkileri ve kemik olusumu tizerindeki uzun vadeli
etkileri 18 erkek Yeni Zelanda Beyaz tavsaninda degerlendirilmistir. Tavsanlar ameliyat sonrasi
buprenorfin ve karprofen (n = 9) veya buprenorfin ve salin (n = 9) seklinde rastgele gruplara

ayrilmistir. Buprenorfin 3 giin boyunca her 6 saatte bir azaltilmig dozda (0.05-0.01 mg/kQ)
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subkutan olarak ve karprofen (5 mg/kg) veya salin subkutan olarak operasyondan 1 saat 6nce
ve postoperatif 4 giin boyunca giinliik olarak uygulanmistir. Agriy1 degerlendirmek igin klinik
muayene, viicut agirligr kaydi ve ameliyattan once ve ameliyattan 6-13 saat sonra ¢ekilen
fotograflardan yiiz ifadelerinin puanlanmasi yapilmistir. Ameliyattan 12 hafta sonra tavsanlara
Otenazi uygulanmis ve maksiller kemiklerin ve siniislerin kesitleri histomorfometri ve kalitatif
histoloji ile analiz edilmistir. Calismada agr1 skalasi olarak yiiz burusturma, orbital sikisma ve
kulak pozisyonlar1 degerlendirilmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark

gozlenmemistir (Hedenqvist ve digerleri, 2016).

5.2. Uygulama Yollari ve Doz Ayarlamasi

Tavsanlarda genel olarak im, sc ya da oral yol tercih edilmektedir. Tavsanlarda uygulama
yollart ve dozlar tespit edilirken literatiir verilerinden yararlanildi (Meredith, 2015; Vennen ve
Mitchell, 2009). Meloksikamin uygulama yollar1 bakimindan literartiir verilerine bakildiginda
daha ¢ok oral yol tercih edildigi goriildii. Calismamizda ise Tiirkiye'de oral meloksikam
preparati ¢ok fazla bulunmadigi ve anatomik yapilar1 geregi tavsanlarda oral yoldan ilag
kullaniminin zorluklar oldugu igin yine literatiir verilerine bakarak intramuskuler yol tercih
edildi.

Meloksikam grubundaki tavsanlara 1 mg/kg dozda intramuskuler meloksikam (Meredith,
2015), ketoprofen grubundaki hayvanlara 3 mg/kg dozunda intramuskuler ketoprofen (Vennen
ve Mitchell, 2009), buprenorfin grubundaki hayvanlara 0.025 mg/kg dozunda intramuskuler
buprenorfin (Meredith, 2015) sag m. quadriceps femoris kasi i¢ine intramuskiiler olarak

uyguland.

5.3. Cerrahi Prosediiriin Se¢imi

Erkek tavsanlarda orsiektomi (kastrasyon) rutin olarak uygulan bir cerrahi operasyondur.
Perineal bolge ile birlikte skrotum agriya son derece duyarli olmasi sebebiyle skrotuma yapilan
ensiyonlar preemptif analjeziklerin etki giiclerini ortaya koymada kullanilan en gecerli cerrahi
prosediirdiir. Bu sebeple ¢alismamizda agr1 skorlamasinin yapilabilmesi i¢in cerrahi prosediir

olarak orsiektomi (kastrasyon) operasyonu tercih edildi (Henke ve Erhardt, 2001).
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5.4. Klinik parametreler

5.4.1. Viicut Sicakhg

Bu c¢alisma prosediirii tiim tavsanlar i¢in miimkiin oldugunca ayni ortam sicakliginda
yapilmaya calisildi ve ortam sicakliginin 22 °C olmasina 6zen gosterildi. Tavsanlarda rektal
olarak ol¢iilen viicut sicakligi 37,0 ila 39,5 °C arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda ise
meloksikam grubundaki tavsanlarda viicut sicakligi preoperatif olarak 39,8 + 0,1 °C,

intraoperatif olarak 39,5 & 0,2 °C ve postoperatif olarak 38,9 & 0,4 °C olarak belirlendi.

Fitzpatrick ve digerleri (2013) yaptiklar1 ¢alismada meloksikam ile tedavi edilen
hayvanlarda kontrol grubu hayvanlar ile karsilastirildiginda Escherichia coli lipopolisakkariti
(LPS) inflizyonunu takip eden saatlerde daha az meme 6demi ve daha diisiik viicut sicakligi ile
karsilasmiglar ve ineklerde akut mastitis tedavisinde meloksikamin antipiretik etkisi oldugu

sonucuna varmiglardir.

Yine bu meloksikam grubundaki postoperatif doneme kadar olan viicut sicakligindaki
diisiisleri anestezik maddeler olarak kullanilan medetomidin ve ketamin enjeksiyonuna
baglayabiliriz. Medetomidine hipotalamustaki termoregiilasyon merkezini etkileyerek viicut
sicakliginda azalmaya neden olabilmektedir (Blum ve digerleri, 1991; Heavner, 1997). Rontgen
(2002) ¢ingillalarda ayni sonuglari ketamin medetomidin enjeksiyonu sonucu gozlemlemistir.
Calismamizda da meloksikamin viicut sicakliginda istatistiksel olarak anlamli diisiislere neden

oldugu goriildii.

Cooper ve digerleri (2009) tavsanlar tizerinde buprenorfin ve meloksikam ile yaptiklari
calismada viicut sicakligin1 temel fiziksel muayenenin bir pargasi olarak ve postoperatif agri
skorunu etkileyebilecek olasi enfeksiyonu 6nlemek amaciyla ikincil bir 6nlem olarak takip
etmistir. Calisma boyunca viicut sicakligi tedavi gruplari arasinda anlamlhi farklilik
gostermemis, tavsanlara anestezi uygulanirken viicut sicakliinda azalma goriilmiis ancak
caligma bitiminde kafeslerine  gotiiriilmeden Once tiim tavsanlar normotermik olarak

gbzlemlenmistir.

Takashima ve digerleri (2019) yaptiklar1 bir ¢alismada saglikli kopeklerde terapotik
dozda meloksikam veya robenakoksib tedavisinin insiilin sekresyonu ve viicut sicakligi

tizerindeki etkileri degerlendirmislerdir. Meloksikam veya robenakoksib ile tedavi anestezi
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uygulanmayan ve anestezi uygulanan kopeklerde insiilin sekresyonunu etkilememis ve amino

asit inflizyonu ile anestezi altindayken viicut sicakligin1 ve kalp frekansini etkilememistir.

Calismamizda ketoprofen grubundaki viicut sicakligi preoperatif olarak 39,3 + 0,3 °C,
intraoperatif olarak 39,4 + 0,3 °C ve postoperatif olarak 38,3 + 0,3 °C olarak belirlenmis olup
caligma siiresince meloksikam grubunun aksine viicut sicakliginda ciddi bir degisiklik
gozlemlenmedi. Bilakis bu gruptaki viicut sicakliginda ¢alisma siireci ilerledikge bir artis
goriildii.

Clemn (2018) tavsanlarda 3 farkli analjezik maddenin intraoperatif etkilerini
karsilastirdig1 ¢aligmasinda kullandigi karprofenin viicut sicakliginda intraoperatif olarak 38.9
°C’ den 39.1 °C’ ye yiikseldigini rapor etmistir. Bizim c¢alismamizda da viicut sicakligi

intraoperatif siiregte 39.3 °C” den 39.4 °C’ye benzer sekilde yiikseldi.

Hem karprofen hem de ketaprofen nonsteroidal antiinflamatuvar olan imidazol
grubundan analjezikler oldugu icin benzer etkiler gézlemlenmistir. Viicut sicaklifindaki bu
artista bir diger sebep olarak da cerrahi ensiyon sirasinda ortaya ¢ikan savunma reaksiyonlari

ve artan kas aktivitesi diisiiniilebilir.

Buprenorfin grubundaki viicut sicakligi preoperatif olarak 39,4 + 0,1 °C intraoperatif
olarak 39,1 £ 0,2 °C ve postoperatif olarak 38,4 = 0,4 °C olarak belirlenmistir. Buprenorfin
grubundaki degisiklilikler hemem hemen meloksikam grubundaki veriler ile paralel olup
skrotum ensizyonu Oncesi viicut sicaklifinda istatistiksel olarak anlamli diistlisler

gozlemlenmektedir.

Cooper ve digerleri (2009) buprenorfin ve meloksikam1 disi Hollanda tavsanlarinda
preemptif analjezik madde olarak postoperatif agrinin tedavisinde karsilatirmislardir. Tim
tedavi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu calismada
anestezik madde olarak 25 mg/kg dozda ketamine, 0.3 mg/kg dozda diazepam intramuskuler
olarak enjekte edilmis daha sonra tavsanlar entiibe edilip idame anestezisi izofluran kullanilarak
uygulanmistir. Anesteziye bagli viicut sicakliginda tiim tavsanlarda bir diislis gézlenirken daha
sonra kafeslerinde alinan tavsanlarin normal viicut sicakligina dondiikleri goézlemlenmistir.
Bizim ¢alismamizda da buna paralel olarak ketamine ve medetomidine bagli olarak ortaya ¢ikan
viicut sicakligr diistisleri daha sonra bireysel kafeslerine alinan hayvanlarda normale donmiis,

hipotermi ve buna bagli komplikasyonlar gozlemlenmemistir.
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5.4.2. Kalp Frekansi

Tavsanlarda literatiir verilere bakildig1 zaman kalp frekansi icin fizyolojik degerlerin
dakikada 180-300 atim arasinda oldugu rapor edilmistir ve daha yiiksek kalp frekansi siklikla

strese bagl artan sempatik tonus nedeniyle goriilmektedir (Sohn ve Couto, 2012).

Bizim ¢alismamizda meloksikam grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 190,8 +
15,4 dakika™, intraoperatif olarak 178,2 + 8,2 dakika® ve postoperatif olarak 174,8 + 10,9
dakika® olarak belirlenmistir. Meloksikamin kalp frekans1 iizerine herhangi bir etkisi

bulunmadigi rapor edilmistir (Avellaneda ve digerleri, 2000).

Gates ve digerleri (2005) perioperatif meloksikam uygulamasinin bobrek fonksiyonunu
etkilemeden kardiyovaskiiler sistemdeki olumsuz postoperatif degisiklikleri azalttigin1 rapor
etmislerdir. Bu ylizden bizim calismamizdaki kalp frekansindaki bu azalma ketamin
medetomidin enjeksiyonuna baglanabilir. Medetomidin sempatik tonusda azalis ve vagal
tonusta artigsa neden olarak kalp frekansinda azalmaya neden olurken diger taraftan damar diiz
kaslarinda bulunan periferik a-2 reseptdrlerini uyararak baslangicta bir vazokonstriksiyon daha
sonra buna cevap olarak da kalp frekansinda bir azalisa sebep olmaktadir (Vainio ve Palmu,

1989; Sinclair, 2003).

Medetomidinin aksine ketamin dolagim sistemini uyarici bir etkiye sahiptir. Ketamin 3
reseptOrlerini uyarak kalp tlizerinde pozitif inotropik etki gostermekte ve kalp frekansini

arttirmaktadir (Frey ve digerleri, 1996).

Ketamin ve medetomidin kombinasyonun uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan bradikardi
ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger ¢aligsmalarda da tarif edilmistir (Adams ve Werner,

1997).

Ketoprofen grubunda kalp frekansi preoperatif olarak 169,0 + 13,4 dakika™ , intraoperatif
olarak 203,8 + 6,6 dakika™ ve postoperatif olarak 197,8 + 10,0 dakika™ olarak belirlenmistir.
Kalp frekansindaki bu artisin sebebi skrotum ensizyonu sonucu ortaya ¢ikan agiri kas aktivitesi

ve kas titremeleri olarak diisiintilebilir.

Buprenorfin grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 193,5 + 16,5 dakika™
intraoperatif olarak 181,2 + 10,6 dakika® ve postoperatif olarak 169,2 + 8,6 dakika™ olarak
belirlenmistir. Bu dramatik diisiisiin sebebi medetomidinin yaninda buprenorfinden de
kaynaklandig1 diisiiniilebilir. Zira buprenorfin tiim hayvan tiirlerinde belirgin bir siniis

bradikardisine neden olmaktadir (Freye ve Hartung, 1984).
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Son olarak da kontrol grubundaki kalp frekansi preoperatif olarak 211,8 + 21,5 dakika™
intraoperatif olarak 193,0 + 17,0 dakika™® ve postoperatif olarak 185,3 + 16,7 dakika® olarak

belirlenmistir.

5.4.3. Solunum Frekansi

Tavsanlarda fizyolojik olarak solunum freakansi degeri dakikada 32-100 arasinda
degismektedir. Gerek ketamin gerekse medetomidin doza bagli olarak solunum frekansinda

azalmaya neden olmaktadir (Paddleford ve Erhardt, 1992; Blum ve digerleri, 1992).

Calismamizdaki meloksikam grubundaki solunum frekansi intraoperatif olarak dakikada

29,8 £9,5' den 54,0 £ 8,3' e bir artis gostermistir.

168 kedinin kullanildigi bir ¢alismada preoperatif nonsteroid antiinflamatuar olarak
karprofen (4 mg/kg) veya meloksikam (0,3 mg/kg) veya NSAID icermeyen ilag ile tedavi
edilen ovariohisterektomi uygulanan kedilerde postoperatif solunum frekansi ve kalp
frekansini karsilagtirmak ve bu parametrelerin postoperatif agri degerlendirmesi i¢in uygun
olup olmadigini amaglanmistir. Anestezi indiiksiyonundan 3,5 saat sonra solunum frekansi ve
kalp frekansi 6lciilmiis ve sonu¢ olarak kontrol grubu ile NSAID gruplarn arasinda veya
NSAID'lerin farkli uygulama zaman noktalar1 arasinda ne solunum frekansinda ne de kalp

frekansinda 6nemli dl¢ilide farklilik goriilmemistir (Hoglund ve digerleri, 2018).

Meloksikamin solunum frekansi iizerine olan etkisi olmadigi diisiiniiliirse solunum
frekansindaki bu artisin skrotum ensizyonu sonucu ortaya ¢ikan savunma reaksiyonlarindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Daha sonraki postoperatif donemdeki dakikada 45,3 +
4,5'e diisen solunum frekansinin ise analjezinin yeterli diizeyde oldugunun bir gostergesi

oldugu kanisina varilabilir.

Ketoprofen grubunda ise intraoperatif olarak dakikadaki solunum frekansi 44,3 +11,3’ten
40.2 £ 4,1’e azalis gOstermis olup bu deger de fizyolojik sinirlar igerisindedir. Skrotum
ensizyonu sirasindaki solunum frekansindaki bu azalisin gozlenmesi bu gruptaki tavsanlarda

yeterli analjezinin saglandigini gostermektedir.

Sigurdsson ve digerleri (1993) koyunlarda arasidonik asit metabolizmasinin ikili bir
inhibitorii olan ketoprofenin endotoksik sok sirasinda hemodinamik ve solunum sistemi

fonksiyonlarindaki degisiklikler {izerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada ketoprofenin
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kontrol endotoksinle tedavi edilen hayvanlarda gozlenen hemodinamik ve solunum

fonksiyonundaki degisiklikleri tamamen onledigi goriilmiistiir.

Buprenorfin grubunda ise hem intraoperatif hem de postoperatif olarak dakikadaki
solunum frekansinda istatistiksel olarak anlamli dramatik diisiisler gozlenmistir. Bu dramatik
diisiis bize narkotik bir analjezik madde olan buprenorfinin etki giiciinii ortaya koymaktadir.
Narkotik analjeziklerin iyi bir analjezi saglamalarinin disinda solunum frekansinda azalmalara

neden olan tipik solunum depresyonu etkileri bilinmektedir.

Buprenorfinin akut toksisitesinin kesin mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamaistir.
Solunum depresyonu buprenorfin bagli 6liimlerin siipheli etiyolojisidir. Opioidlerin ¢cogunlugu
deneysel modellerde doza bagli solunum depresyonuna neden olmaktadir (Cowan ve digerleri,

1977).

Buprenorfin ve aktif metaboliti norbuprenorfin (NBN) tarafindan indiiklenen solunum
depresyonu sicanlarda solunum frekansi ve arteriyel pCO: seviyelerindeki degisikliklerin
Ol¢iilmesiyle degerlendirilmistir. NBN’nin neden oldugu solunum depresyonuna beyinden
ziyade akcigerdeki opioidmu reseptdrlerinin aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir.
Buprenorfin ve aktif metaboliti norbuprenorfin (NBN) tarafindan indiiklenen solunum
depresyonu, siganlarda solunum frekansi ve arteriyel pCO2 seviyelerindeki degisikliklerin
Olciilmesiyle degerlendirilmistir. NBN’nin neden oldugu solunum depresyonuna beyinden
ziyade akcigerdeki opioid reseptdrlerinin aracilik edebileceginin kanisina varilmistir (Ohtani

ve digerleri, 1997).

5.4.4. SpO2

Tavsanlarda SpO2 diizeyi fizyolojik olarak % 93-99 arasinda degismektedir (Haberstroch
ve Henke, 2004).

Saglikli tavsanlarda calisma Oncesi tavsanin rahat durmamasindan dolay1
monitérizasyona baslangic degerleri bazen dogru olarak Olgiilemeyebilir. Ketamin
medetomidin enjeksiyonu sonrast SpO2 degerindeki azalis bir ¢ok calismada ortaya konmustur

(Wright, 1982; Blume, 1992)

Bizim ¢alismada preoperatif olarak SpO> giris degeri meloksikam grubunda 98,0 + 0,6 ve
ketoprofen grubunda 98,0 = 0,4 iken buprenorfin grubunda 99,0 + 0,4 ve kontrol grubunda 99,0
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+ 0,5 olarak 6l¢iilmiistiir. Intraoperatif olarak ise meloksikam grubunda 96.3 + 2,3’ diiserken
ketoprofen grubunda 88.8 + 2,3 e diismiis, buprenorfin grubunda ise yaklasik olarak ayni
seviyede kalmistir. Bu durumun sebebinden de artmis intraoperatif solunum frekansini sorumlu
gosterebiliriz. Zira meloksikam grubunda solunum frekansi intraoperatif olarak artmis diger iki

grupta ise azalmistir.

5.4.5. Kortizol

Meloksikam grubundaki kortizol diizeyi T-0 déneminde 43,7 = 2,3 (ng/ml), T-1
déneminde 47,4 £+ 2,7 (ng/ml), T-2 doneminde 55,8 + 2,6 (ng/ml), T-3 doneminde 52,3 + 4,5
(ng/ml), T-4 doneminde 58,5 + 6,8 (ng/ml) ve T-5 doneminde 48,3 + 4,4 (ng/ml) olarak
belirlenmistir. Ketoprofen grubundaki kortizol diizeyi T-0 déoneminde 52,3 + 2,2 (ng/ml), T-1
déneminde 58,8 + 4,5 (ng/ml), T-2 déneminde 56,0 + 2,2 (ng/ml), T-3 déneminde 62,7 + 4,3
(ng/ml), T-4 doneminde 62,6 + 4,7 (ng/ml) ve T-5 doneminde 60,5 + 2,2 (ng/ml) olarak
belirlenmistir. Buprenorfin grubundaki kortizol diizeyi T-0 doneminde 48,6 + 3,3 (ng/ml), T-1
déneminde 46,1 + 4,2 (ng/ml), T-2 déneminde 48,2 + 5,3 (ng/ml), T-3 déneminde 45,1 + 3,6
(ng/ml), T-4 doneminde 63,5 + 7,3 (ng/ml) ve T-5 doneminde 46,7 + 4,0 (ng/ml) olarak
belirlenmistir. Son olarak da kontrol grubundaki kortizol diizeyi T-0 doneminde 49,8 + 2,6
(ng/ml), T-1 déneminde 57,2 + 2,0 (ng/ml), T-2 déneminde 58,0 + 4,3 (ng/ml), T-3 déneminde
51,0 + 2,9 (ng/ml), T-4 doneminde 53,3 + 2,1 (ng/ml) ve T-5 déneminde 49,9 + 2,5 (ng/ml)

olarak belirlenmistir.

Sonug olarak bakildiginda kortizol diizeyi T-4 zamani1 disindaki tiim zamanlarda en diistik
seviye olarak buprenorfin grubunda tespit edilmistir. Bunu sirasiyla meloksikam ve ketoprofen
grubu takip etmistir. Ketoprofen grubundaki tavsanlar tim zamanlarda en yiliksek serum

kortizol diizeyine sahiptir.

Agr1 ve agriya verilen yanitta akut bir biyobelirteg olan serum kortizol diizeyi baz alinarak
tavsanlarda orsiektomi operasyonlarinda ¢alismada belirtilen doz ve uygulama yollarinda
buprenorfinin en kuvvetli ketoprofenin de en zayif analjezik etkiye sahip oldugu sonucuna

varilmistir.

Er (2019) kedilerde ovariohisterektomi amaciyla preemptif olarak butarfanol ve

karprofen uygulamalarinin serum kortizol, C-reaktif protein ve diger yasamsal belirtiler iizerine
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etkilerini aragtirmistir. Sonug olarak kortizol diizeyleri hi¢cbir zaman araliginda istatististiksel
olarak anlamli bir farklilik seviyesine ulagilmsmistir. Biitiin gruplarda serum kortizol diizeyleri
preoperatif degerlere gore postoperatif donemde ylikselmistir. Ancak bu ylikselme kontrol ve
butorfapol gruplarinda belirgin olmustur. Serum kortizol diizeylerinin karprofen grubunda
onemli diizeyde yiikselmedigi dolayisi ile karprofenin postoperatif stresi azaltmada buturfanole
gore daha etkili oldugu sonucu ortaya konulmustur. Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismanin
aksine en gii¢lii analjezik madde olarak narkotik bir analjezik olan buprenorfinin en giiglii

analjezik oldugu sonucuna varilmistir.

15 adet 6 aylik erkek tavsanin kullanildigi baska bir ¢alismada narkotik bir analjezik olan
tramadol 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozda gastrotomi Oncesi preemptif analjezik olarak
kullanilmistir. Fizyolojik (kalp frekansi, solunum frekansi, viicut agirligi, viicut sicakligi, kan
sekeri ve serum kortizol diizeyi) ve biyokimyasal (alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), kan iire nitrojeni (BUN) ve Kreatinin)
parametreleri belirlenmis ve temel degerler olarak kaydedilmistir. Sonug olarak tramadolun 10-
20 mg/kg dozda yeterli analjezi olusturdugu ve tavsanlarda ALT, AST, ALP diizeylerinde
onemli bir degisilklige sebep olmadig1 ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda da narkotik

analjezik olan buprenorfin grubunda buna benzer bir sonug elde edilmistir (Udegbunam, 2015).

5.4.6. Agni skoru

Skrotum ensizyonunda meloksikam ve ketoprofen grubundaki tavsanlarda artmis kas
tonusu, hafif alt cene hareketleri ve arka ekstremitelerin hafifge oynatilmasi gézlemlenirken
buprenorfin grubundaki tavsanlarda kaslar gevsemis ve skrotum ensizyonuna kars1 herhangi bir

agr1 reaksiyonu gostermemislerdir.

Clemn (2008) tavsanlarda metamizol, karprofen ve fentanili preemptif analjezik madde
olarak kullanmis ve bizim ¢alismamizin sonucunun aksine karprofen grubunda daha giiclii bir
analjezi ortaya c¢iktig1 sonucuna varmistir. Bizim ¢alismamizda ise en iiglii analjezik etki
buprenorfin grubundadir. Agr1 skorlamasina bakildiginda kontrol grubunda skor 2, meloksikam

ve ketoprofen grubunda skor 1 ve buprenorfin grubunda skor 0 olarak belirlenmistir.

Analjezik etkilere bakildiginda bu durumun serum kortizol diizeyi ile de korrele oldugu
gozlemlenmektedir. Serum kortizol diizeyindeki en diisiik artis buprenorfin grubunda iken bunu

meloksikam ve ketoprofen grubu takip etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

8 ay-3 yas arasi, 2.5-5.5 kg agirliginda, 24 adet erkek, Yeni Zellanda Beyaz tavsaninda
(Oryctolagus cuniculus) meloksikam, ketoprofen ve buprenorfinin preemptif analjezik madde
olarak uygulamalarinin intraoperatif agr1 ve stres diizeyleri lizerine etkilerinin arastirildigi bu

calismada asagidaki sonuglara ulasilmistir;

1. Tiim calisma gruplarindaki tavsanlarda belirtilen dozlarda herhangi bir komplikasyon
ve Olim ile karsilagilmamistir. Erkek tavsanlarda orsiektomi (kastrasyon) operasyonunun

preemptif analjezi calismalari i¢in uygun bir ¢alisma modeli olabilecegi kanisina varilmigtir.

2. Meloksikam ve buprenorfin gruplarindaki tavsanlarda rektal yoldan dlgiilen preoperatif
ve intraoperatif viicut sicakliklar: degerlerinde ortalama 0,5 santigrat derece istatistiksel olarak
azalma gozlenirken ketoprofen grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma

gozlenmistir.

3. Calisma sirasinda tavsanlarda kalp frekansi ve solunum frekansinda anesteziye bagl
degisiklikler gozlemlenmistir. Ancak bu degisiklikler birbirleri ile benzer oldugu igin
gruplararasi istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar ifade etmemektedir. Gerek SpO2’nin, gerek
solunum frekansinin gerekse kalp frekansinin agri1 derecelendirilmesinde yalniz baslarina

kullanilmalarinin subjektif oldugu ve sakincalar dogurabilecegi yoniinde ¢ikarim yapabiliriz.

4. Agn ve agriya verilen yanitta akut bir biyobelirte¢ olan serum kortizol diizeyi baz
aliarak tavsanlarda orsiecktomi operasyonlarinda calismada belirtilen doz ve uygulama
yollarinda buprenorfinin en kuvvetli, ketoprofenin ise en zayif analjezik etkiye sahip analjezik

madde oldugu sonucuna varilmistir.
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Ek-1. (ADU-HADYEK)




AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Tavsanlarda Orsiektomi Oncesinde Kullanilan Ketoprofen, Meloksikam Ve
Buprenorfinin intraoperatif Analjezik Etkilerinin Karsilastirmali Olarak Arastirilmas1” baslikli
Doktora tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,
tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu caligmada, bana ait olmayan her tiirli ifade
ve bilginin kaynagima eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda

ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.
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