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TAVŞANLARDA ORŞİEKTOMİ ÖNCESİNDE KULLANILAN KETOPROFEN, 

MELOKSİKAM VE BUPRENORFİNİN İNTRAOPERATİF ANALJEZİK 

ETKİLERİNİN KARŞILAŞTIRMALI OLARAK ARAŞTIRILMASI 

 

Uzun K. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Cerrahi 

(Veteriner) Programı, Doktora Tezi, Aydın, 2024. 

 

Amaç: Bu çalışmada tavşanlarda cerrahi bir prosedür olan orşiektomi öncesinde kullanılan 

ketoprofen, meloksikam ve buprenorfinin intraoperatif analjezik etkilerinin karşılaştırılmalı 

olarak araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma materyalini 8 ay-3 yaş arası, 2.5-5.5 kg ağırlığında, 24 adet erkek,  

Yeni Zelanda Beyaz tavşanı (Oryctolagus cuniculus) oluşturmuştur. Tavşanlar dört gruba 

ayrılmıştır. Birinci grup kontrol grubu olup herhangi bir analjezik madde kullanılmamıştır. 

İkinci gruptaki hayvanlara orşiektomiden 30 dakika önce meloksikam (1 mg/kg), üçüncü 

gruptaki hayvanlara ketoprofen (3 mg/kg) ve dördüncü gruptaki hayvanalara buprenorfin 

(0,025 mg/kg) kas içi olarak uygulanmıştır. Tavşanlar her bir analjezik maddelerin 

enjeksiyonundan 10 dakika sonra im olarak, 0.25 mg/kg dozunda medetomidin ve 35 mg/kg 

dozunda ketaminin kombine olarak uygulanmasıyla anesteziye alınmıştır. Çalışmada 

preoperatif,  intraoperatif ve postoperatif olarak kalp frekansı (dakika-1), solunum frekansı 

(dakika-1), vücut sıcaklığı (°C) ve periferal oksijen satürasyonu (SpO2 (%)) ölçümlerinin 

yanında ağrı skorlaması da yapılmıştır. Çalışma sırasında ayrıca tavşanların marjinal kulak 

veninden, preoperatif olarak herhangi bir analjezik ve anestezik madde verilmeden önce, 

ketamine-medetomidine anestezisinden 10 dakika sonra, orşiektomi bitimini takiben ve 

postoperatif olarak 2., 4. ve 6. saatlerde ependorf tüplere yaklaşık 0,5-1 ml kan örnekleri alınmış 

ve serum kortizol düzeyleri ölçülmüştür. 

Bulgular: Kalp frekanslarında meydana gelen değişimlerin her bir operasyon ölçüm zamanı 

açısından gruplar arasında farklılık göstermediği bununla birlikte her bir uygulama grubunda 

operasyon zamanlarına göre meydana gelen değişimlerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

belirlenmiştir. Solunum frekansının gruplar arasında her bir zaman diliminde anlamlı yönde 

değişim göstermediği buna karşın meloksikam uygulanan tavşanlarda preoperatif dönemde 
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gerçekleşen ölçümlerin intraoperatif döneme kıyasla anlamlı derecede (p=0,008) düşük olduğu 

tespit edilmiştir. Buprenorfin uygulanan gruptaki tavşanlarda preoperatif ölçümlere göre 

intraoperatif ve postoperatif dönemdeki ölçümlerin sırasıyla (p=0,020) ve (p=0,015) 

düzeylerinde anlamlı olarak farklılıklar gösterdiği belirlenmiştir.Vücut sıcaklığında her bir 

ölçüm zamanı için gruplar arasında farklılığın bulunmadığı belirlenmiştir. Her bir grup için 

operasyonun farklı zamanlarında yapılan ölçümlerde ise meloksikam uygulanan grupta 

preoperatif-postoperatif ve intraoperatif-postoperatif dönemler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı değişimlerin bulunduğu, buprenorfin grubunda ise preoperatif-postoperatif dönem 

arasında anlamlı değişimlerin bulunduğu belirlenmiştir. SpO2 değerleri açısından intraoperatif 

dönemde uygulama grupları içerisinde ketoprofen ve kontrol grubu ölçümlerinin buprenorfin 

ölçümlerine kıyasla anlamlı derecede düşük seyir ettiği belirlenmiştir. Her bir grubun kendi 

zaman diliminde meydana gelen değişimlerde kontrol grubu hayvanlarının preoperatif döneme 

kıyasla intraoperatif ve postoperatif dönemlerde SpO2 seviyelerinin daha düşük olduğu, 

ketoprofen uygulanan grupta ise preopoperatif dönem SpO2 seviyesinin postoperatif döneme 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte postoperatif dönemde 

meloksikam uygulanan hayvanların SpO2 değerleri ile ketoprofen ve buprenorfin uygulanan 

hayvanlar ile anlamlı düzeyde farklı olduğu belirlenmiştir. Preoperatif dönemde analjezik 

madde uygulaması ile orşiektomi operasyonu uygulanan hayvanların kortizol seviyelerindeki 

değişimlerin zaman, grup ve grup-zaman ilişkilerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

farklı olduğu belirlenmiştir. Çalışmada kullanılan hayvan gruplarındaki ağrı skorları baz 

alındığında kontrol grubunda bulunan hayvanların ağrı skorunun ortanca değerinin 2, 

meloksikam ve ketoprofen grubunda ağrı skorunun ortanca değerinin 1, buprenorfin grubunda 

ağrı skorunun ortanca değerinin 0 olduğu belirlenmiştir. 

Sonuç: Erkek tavşanlarda orşiektomi operasyonunun preemptif analjezi çalışmaları için uygun 

bir çalışma modeli olabileceği kanısına varılmıştır. Meloksikam ve buprenorfin gruplarındaki 

tavşanlarda rektal yoldan ölçülen preoperatif ve intraoperatif  vücut sıcaklıkları değerlerinde 

ortalama 0,5°C istatistiksel olarak azalma gözlenmiş, çalışma sırasında tavşanlarda kalp 

frekansı ve solunum frekansında anesteziye bağlı bazı değişiklikler gözlemlenmiştir. Ağrı ve 

ağrıya verilen yanıtta akut bir biyobelirteç olan serum kortizol düzeyi baz alınarak tavşanlarda 

orşiektomi operasyonlarında çalışmada belirtilen doz ve uygulama yollarında buprenorfinin en 

kuvvetli ketoprofenin de en zayıf analjezik etkiye sahip analjezik madde olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Ağrı, Analjezi, İntraoperatif, Orşiektomi, Tavşan.  
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ABSTRACT 

 

 

COMPARATİVE İNVESTİGATİON OF İNTRAOPERATİVE ANALGESİC 

EFFECTS OF KETOPROFEN, MELOXİCAM AND BUPRENORPHİNE USED 

BEFORE ORCHİECTOMY İN RABBİTS 

 

Uzun K. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary 

Surgery Program, Ph.D. Thesis, Aydın, 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-1), respiratory frequency (minute-1), 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 SpO2 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 SpO2 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 SpO2 level in the preoperative 

period was significantly higher than the postoperative period. However, it was determined that 

the SpO2 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. GİRİŞ 

 

 

Laboratuvar hayvanları geçmişte olduğu gibi günümüzde de aşı çalışmaları, yeni ilaçların 

keşfi, kanser çalışmaları başta olmak üzere birçok alanda insanlık için önem arz etmektedirler. 

Laboratuvar hayvanlarıyla yapılan deneysel çalışmalar sırasında meydana gelen ağrı büyük bir 

stres kaynağı olup gerekli önlemler alınmadığı takdirde çalışma sonucunu olumsuz yönde 

etkilemekle beraber hayvan refahı açısından da olumsuz bir durumdur.  Bilimsel çalışmalar için 

önem arz eden laboratuvar hayvanlarından biri de tavşandır.  

Fazla sayıdaki tavşan popülasyonuna rağmen cerrahi prosedür, anestezi ve analjezi 

protokolüne tabi tutulan tavşanlar hâlâ kedi ve köpeklerle kıyaslandığında sınırlıdır (Johnston, 

2005; Keown ve diğerleri, 2011). 

Son 10 ila 15 yılda küçük ve egzotik memelilerin tedavisine yönelik bakım standardı 

artmıştır. Buna paralel olarak hem klinik hem de araştırma alanlarında veteriner ağrı yönetimine 

olan ilgide önemli bir artış olmuştur. Ancak tavşanlar ve gelincikler gibi evcil küçük 

memelilerde ağrı yönetimi stratejilerini ele alan sınırlı sayıda yayın vardır (Johnston, 2005). 

Tavşanlarda ağrıya sebep olabilecek durumları sınıflandırmak için üç çalışma 

yürütülmüştür. Pet tavşanlarındaki birinci çalışmada gastrointestinal hastalıklar, kavga 

yaralanmaları, kısırlaştırma ve ağrılı üriner sistem hastalıkları gibi yaygın olan durumlar rapor 

edilmiştir (Rooney ve diğerleri, 2014). İkinci çalışmada ağrının şiddeti ve pet tavşanlarında 

uygulanan cerrahi prosedürlere odaklanılmıştır. Ortopedik prosedürler, ovariohisterektomi, 

kastrasyon ve apsenin cerrahi tedavisini takiben en ağrılı prosedür olarak skorlanmıştır (Keown 

ve diğerleri, 2011). Laboratuvar tavşanlarındaki üçüncü çalışmada ise buna benzer olarak 

orşiektomi ve sezaryen ensizyonları hafif ila orta derecede ağrıya neden olurken majör 

laparotomi ve organ ensizyonun orta ila şiddetli ağrıya neden olduğu kabul edilmiştir (Kohn ve 

diğerleri, 2007). 

Ağrının değerlendirilmesinin ve ölçümünün ağrıyı değerlendirmek için bir altın standart 

metodunun eksikliği ve bireyler veya türler içinde ağrının ifadesindeki farklılıklardan dolayı 

zor olduğu düşünülmektedir. Ayrıca bir av türü olarak tavşanlar evrimsel olarak ağrı belirtilerini 

gizlemeye predispozedirler ve bu da ağrı değerlendirmesini çok daha zorlaştırmaktadır (Benato 

ve diğerleri, 2019). 
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Preemptif (önleyici) analjezi, ağrı henüz oluşmadan analjezik etkiyi oluşturmak ve 

hastanın hiç ağrı duymamasını sağlamaktır. Preemptif analjezinin klinik gerekçesi, periferde 

meydana gelen zararlı uyaranlarla sinir liflerinin merkezi hassaslaşmasının önlenmesine 

dayanır. Bu uyarma, düşürülmüş bir ağrı eşiğine ve hiperaljeziye neden olur (Woolf ve Wall, 

1986; Dahl ve diğerleri, 1993).   

Bu çalışmada preemptif analjeziyi sağlamak amacıyla tavşanlarda cerrahi bir prosedür 

olan orşiektomi öncesinde kullanılan ketoprofen, meloksikam ve buprenorfinin intraoperatif 

analjezik etkilerinin karşılaştırılmalı olarak araştırılması ve bu sayede hangi analjezik maddenin 

tavşanlardaki deneysel çalışmalarda oluşan intraoperatif ağrıyı daha çok azalltığı sorusuna 

cevap bulunması amaçlanmıştır.  

Çalışma sonrasında üzerinde çalışılacak olan analjezik maddelerden herhangi birinin 

diğer analjezik maddelere göre daha fazla intraoperatif analjezik etkinliği tespit edildiği 

takdirde gelecekte yapılacak olan tavşanlardaki cerrahi işlemlerin uygulanacağı deneysel 

çalışmalarda hem hayvanların daha az ağrı hissetmesi sağlanarak hayvan refahı sağlanmış 

olacak hem de çalışmaların bulgularının doğruluğu ve güvenilirliğinin artmasına katkı 

sağlayacak olması ile literatürde bu konuda ortaya çıkan eksikliğin giderilmesi ve gelecekte 

yapılacak olan çalışmalara öncü olması amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

  



 

3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Ağrı 

 

Tavşanlar Amerika Birleşik Devletleri'nde çok yaygın bir evcil hayvan olup sayısı 

2001'den 2007’ye kadar yaklaşık % 30'luk bir artış göstermiştir. Artan popülarite ile tavşanlar 

üzerinde gerçekleştirilen tanısal ve cerrahi prosedürlerin karmaşıklığı ve rutin cerrahi 

prosedürlerin sıklığı artmaktadır. Daha çok sayıdaki klinisyen bu tür için yeterli analjezi 

sağlama ihtiyacı ile karşı karşıyadır. Genelde bu hayvanlarda ortaya çıkan ağrı yeterince tedavi 

edilmemektedir ve en azından dünyanın bazı bölgelerinde köpekler ve kedilerle 

karşılaştırıldığında tavşanlarda analjezik madde kullanımı daha az yaygındır (Lascelles ve 

diğerleri, 1999; Capner ve diğerleri, 1999). 

Kontrolsüz ve yetersiz bir şekilde yönetilmiş perioperatif ağrı, iyileşme süresinin uzaması 

ve postoperatif gastrointestinal ileus pet tavşanlarında mortalitenin iyi bilinen sebepleridir 

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

 

2.1.1. Ağrının Etimolojisi ve Tanımı 

 

Pain (ağrı) kelimesi Orta İngilizce ve Anglo-Fransızca’da peine (acı, ızdırap), Latince’de 

poena (ceza) ve Yunancada poinē (ödeme, ceza, karşılık) kelimesinden gelmektedir. Ağrı, hem 

fiziksel hem de psikolojik bileşenlerden oluşan karmaşık bir olgudur. Ağrının tüm yönlerini 

kapsayan tek bir tanımı olmamasına rağmen, en sık kullanılan tanım Uluslararası Ağrı 

Çalışmaları Derneği'nin (IASE): "Ağrı, gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili veya bu 

tür bir hasar açısından tanımlanan hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir." tanımıdır 

(IASE, 1979). Bu tanım 2020 yılında “Gerçek veya potansiyel doku hasarıyla ilişkili veya buna 

benzer hoş olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir” olarak revize edilmiştir. Ayrıca bu 

tanım; 

1. Ağrı her zaman biyolojik, psikolojik ve sosyal faktörlerden değişen derecelerde 

etkilenen kişisel bir deneyimdir. 
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2.  Ağrı ve nosisepsiyon farklı fenomenlerdir. Ağrının, yalnızca duyu nöronlarındaki 

aktiviteden meydana geldiği kabul edilmez. 

3. Bireyler yaşam deneyimleri boyunca ağrı kavramını öğrenirler. 

4. Bir kişinin ağrı olarak deneyimlediği şeye dair ifadesine saygı duyulmalıdır. 

5. Ağrı genellikle uyarlanabilir bir role hizmet etmesine rağmen fonksiyon ve sosyal ve 

psikolojik iyilik hali üzerinde olumsuz etkileri olabilir. 

6. Sözlü betimleme, ağrıyı ifade eden çeşitli davranışlardan yalnızca birisidir; iletişim 

kuramama, bir insanın veya insan olmayan bir hayvanın acı çekme olasılığını ortadan 

kaldırmaz. 

şeklindeki notlar ile beraber revize edilmiştir (Raja ve diğerleri, 2020). 

 

2.1.2. Ağrının Oluşum Mekanizması  

 

Ağrıyı algılamadan önce vücutta bir dizi fizyolojik süreç meydana gelir. Akut ağrı, 

yaklaşan veya ortaya çıkan tehlike konusunda uyarı sağlarken kronik ağrı ise hareketsiz ve 

kullanılmayan bir uzuv gibi vücudun etkilenen bir kısmının iyileşme şansını arttırmasına 

yardımcı olmaktadır. Ağrıya yönelik tek ve keskin bir uyaran ortadan kaybolabilir ve 

muhtemelen hiçbir iz bırakmaz. Tekrarlayan uyaranlar, merkezi sinir sisteminde adaptif 

değişikliklere ve ağrıyı hem destekleyen hem de inhibe eden bir dizi sistemin aktivasyonuna 

neden olmaktadır. Omurilikte ve beyinde, çeşitli reseptör sistemlerinin sentezi ve 

aktivasyonunun yanı sıra ağrı hissini değiştiren çeşitli bileşiklerin sentezi 

gerçekleştirilmektedir. Bu süreçte glia hücrelerinin önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Bu 

ağrı uyaranı ortadan kalktıktan sonra bile ağrının devam etmesine yol açabilen oldukça 

karmaşık bir süreçtir (Żylicz ve Krajnik, 2003). 

Nosisepsiyon, ağrı reseptörlerinin (nosiseptörler) zararlı stimülasyonu ve özelleşmiş 

merkezi sinir sistemi (MSS) yolları aracılığı ile bilginin işlenmesi ile ilişkili fizyolojik tepkileri 

ifade etmektedir. Ağrı somatik dokulardan, viseral organlardan veya hasarlı sinir dokusundan 

kaynaklanabilir. Bu dokulardan kaynaklanan ağrının altında yatan nörolojik mekanizmalar 

ağrının özellikleri ve spesifik terapötik rejimlere verdiği yanıt gibi durumlarda farklılık 

gösterebilmektedir (Danneman, 1997). 
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Ağrının nedeni, nosiseptör adı verilen reseptörlerin irritasyonudur. Nosiseptörler, ağrılı 

uyaranlara yanıt veren serbest sinir uçlarıdır. Nosiseptörler deride, hareket organlarında 

(periosteum, eklem kapsülü, ligamentler, kaslar), gözün korneasında ve diş pulpasında 

bulunmaktadır. Vücudun içinde meninkslerde, plevrada, peritonda ve organ duvarlarında da bol 

miktarda bulunmaktadırlar. Biyolojik, elektriksel, termal, mekanik ve kimyasal uyaranlarla 

uyarılarak beyne bilgi iletirler. Uyarılar omuriliğe, ardından beynin merkezi bölgelerine 

iletildiğinde ağrı algısı oluşmaktadır. İmpulslar omuriliğin dorsal boynuzuna ulaşır, burada 

substantia gelatinosa'daki dorsal boynuz nöronları ile sinaps yaparlar ve sonra beyne girerler. 

Temel ağrı hissi talamusta oluşmakta olup ağrının algılandığı ve yorumlandığı limbik sistem 

(duygusal merkez) ve serebral korteks ile devam etmektedir (Żylicz ve Krajnik, 2003; Helms 

ve Barone, 2008; Apkarian ve diğerleri, 2005). 

 

2.1.3. Ağrının Algılanması 

 

 

Şekil 1. Ağrı veren duyumların üretilmesinde yer alan yollar (Muir III, 2014). 

 

Duyusal, motor ve otonom sinir liflerinden oluşan MSS'nin bir uzantısı olan periferik 

sinirler duyusal ve motor bilgilerin iletildiği elektrik kabloları olarak tarif edilebilirler. Duyusal 

sinir liflerinin terminal uçları, çeşitli çevresel uyaranları ayırt ederler (transdüksiyon) ve 

MSS'nin dorsal boynuzuna taşıyıp (transmisyon) elektrik sinyallerine (aksiyon 

potansiyellerine) dönüştürürler. Burada değişime uğrattıktan sonra (modülasyon) medulla 
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oblangataya ve beyne iletilirler (projeksiyon). Sinyaller daha sonra birleştirilir, tanınır, 

belirlenir (persepsiyon) ve uygun koruma deneyimlerine, koruyucu ve hatırlanan motor 

tepkilere dönüştürülürler (ikincil modülasyon) (Muir III, 2014). 

 

2.1.3.1. Transdüksiyon 

 

Zararlı ve zararsız bilgilerin tespiti, çevresel uyaranları aksiyon potansiyelleri adı verilen 

elektrik sinyallerine dönüştüren özel kapsüllenmiş ve açık (serbest) sinir uçları tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Bu reseptörler mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara (düşük ve 

yüksek eşik) karşı hassasiyetlerinde farklılık gösterirler ve zararlı ya da zararsız uyaranlara karşı 

kusursuz bir yanıt sağlarlar. Periferik bir duyu reseptöründen iletilebilir bir elektrik sinyali 

(aksiyon potansiyeli) elde etmek için gereken minimum uyaranın eşiği olarak kabul edilir. Aβ, 

Aδ ve C lifleri üzerinde bulunan duyusal reseptörler, duyuların sürekliliğini sağlayan büyük 

derecede duyusal örtüşme gösterirler. Bir reseptör eşik seviyesine ulaşıldığında, daha güçlü 

uyaranlar daha fazla aksiyon potansiyeli ortaya çıkarır. Eşik üstü uyaranın süresi ne kadar uzun 

olursa üretilen elektrik sinyalleri dizisi de o kadar uzun olmaktadır (Muir III, 2014). 

Nosiseptörler sinir liflerinin son kısımlarında oldukları için basit yapılardır. Ağrı 

iletiminde yer alan Aδ ve C adında iki tür lif bulunmaktadır. Büyük olan Aδ lifleri, tipik olarak 

bir kesik, elektrik çarpması veya fiziksel bir darbe ile uyarılan keskin, iyi tanımlanmış bir ağrı 

üretir. Miyelinlidirler ve bir aksiyon potansiyelinin merkezi sinir sistemine doğru yaklaşık 20 

metre/saniye hızda hareket etmesine izin verebilirler. Aδ lifleri yoluyla iletim o kadar hızlıdır 

ki, vücut ağrılı uyarana göre daha hızlı tepki verir. Bu, canlının ağrıyı algılamadan önce 

etkilenen vücut kısmını geri çekmesine neden olur. Bu liflerin neredeyse hiç opioid reseptörü 

yoktur, uçlar kısımlarında bulunan ağrı reseptörleri ise her zaman beklemededirler. Bu 

reseptörlerin farmakolojik modifikasyonu için sınırlı olasılıklar vardır. Pratikte analjezik ilaçlar 

kullanarak kronik (yavaş) ağrıyı engellemek kolay iken “keskin”, “hızlı” ağrıyı bloke etmek 

zordur. İlk ağrıyı takiben, daha küçük C lifleri, "ikinci ağrı" olarak bilinen donuk yanma veya 

sızlama hislerini iletmektedirler (Żylicz ve Krajnik, 2003; Helms ve Barone, 2008; Apkarian 

ve diğerleri, 2005). 

C lifleri çok incedir ve hasar görmeye karşı hassastırlar. Miyelin kılıfları yoktur, bu 

nedenle ağrılı uyaranların iletimi çok yavaştır (yaklaşık 0,5 - 2 m/s). Çok sayıda C lifi bir ağ 

halinde birleşmektedirler (Żylicz ve Krajnik, 2003; Schmidt ve diğerleri, 1997). Bu nedenle 
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genellikle dallanan C liflerinin kapsadığı alan geniştir ve hasta ağrıyı kısmen 

saptayabilmektedir. C lifleri mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara tepki verir. Ağrı 

uyaranlarına ve ayrıca (özellikle histamine duyarlı liflerin bir parçası olan) kaşıntılı uyaranlara 

tepki vermektedirler (Schmelz ve diğerleri, 1997). 

Bu sinir liflerinin uçlarında farklı reseptörler bulunur ve bunların en önemlileri opioid 

reseptörleridir. Bu reseptörlerin bir parçasını oluşturan proteinler ganglion hücrelerinde 

sentezlenir ve aksonların içinde hem omuriliğin köşelerindeki sinapsa hem de periferik 

dokulardaki sinir uçlarına taşınırlar. Aktif olmayan reseptör formları (uyku reseptörleri) sinir 

uçlarının hücre zarına dahil edilmişlerdir (Stein, 1995). 

Uyku reseptörleri yangıdan dolayı uyanmış olabilirler. İnflamatuar hücreler tarafından 

üretilen çeşitli sitokinler, hasarlı perinöryuma nüfuz edebilir ve reseptörleri aktive edebilir. Bu 

şekilde, opioid reseptörleri aktive edilir ve sensitizasyondan sonra endojen ve ekzojen 

opioidlere tepki verebilirler. C lifi sinir uçları da prostaglandin ve diğer aracılar tarafından 

hassaslaştırılır. Prostaglandin sentezinin non-steroidal bir antiinflamatuar ilaç ile inhibisyonu 

ve inflamasyonun kortikosteroidler tarafından inhibisyonu, liflerin sinir hassasiyetini azaltır ve 

ağrı eşiğini yükseltir. Bu temel savunma mekanizması, bağışıklık ve sinir sistemi arasındaki iş 

birliğine dayanmaktadır (Żylicz ve Krajnik, 2003). 

 

2.1.3.2. Transmisyon 

 

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

potansiyelleri) periferik sinirler tarafından iletilir. 

Periferik sinirler anatomilerine, boyutlarına ve ortalama iletim hızlarına göre 

sınıflandırılmaktadırlar. Periferik sinirler, afferent (duyu) ve efferent (motor) sinir liflerini 

içerirler. Duyusal sinirlerin periferik uçları, uzmanlaşmış (düşük eşikli) veya serbest (yüksek 

eşikli) sinir uçlarında sona eren çok sayıda dal oluşturmak üzere birbirinden ayrılırlar. Periferik 

sinirlerin afferent lifleri, omuriliğin yakınında dorsal kökü oluştururken omurilikten gelen 

efferent lif ventral kökü oluşturmaktadır. Dorsal kök tarafından innerve edilen deri bölgesine 

dermatom denir. Bitişik dermatomlar üst üste binerek dorsal kök yaralanmaları sonucu 

oluşabilecek duyu kusurlarını en aza indirirler. Periferik bir afferent sinir aktive edildiğinde ve 

uyarı bir aksiyon potansiyeline dönüştürüldüğünde omuriliğin dorsal boynuzuna iletilir. 

Normal koşullar altında zararsız duyusal bir bilgi miyelinli Aβ sinir lifleri tarafından iletilirken, 
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zararsız ve bazı zararlı bilgiler minimal olarak miyelinli Aδ sinir lifleri tarafından iletilirler. 

Zararlı bilgiler miyelinsiz C lifleri tarafından iletilmektedirler (Muir III, 2014). 

 

2.1.3.3. Modülasyon 

 

Periferik duyusal sinir impulsları omurilikte modüle edilir (güçlendirilir veya bastırılır). 

Omurilik beyaz madde (sinir liflerinin aksonları) ve gri madde (sinir hücreleri) olmak üzere 

ikiye ayrılır. Gri madde dorsal boynuz, orta bölge ve ventral boynuz olmak üzere üç ayrı 

bölgeye ayrılmıştır.  

Dorsal boynuzun gri maddesi duyusal bilgiyi alan, ileten ve beyne yansıtan ara nöronları 

(birbirine bağlanan sinirleri) ve yükselen nöronları içermektediler. Ventral boynuz, iskelet kası 

işlevini kontrol eden ara nöronları ve motor nöronları içerir. Ara bölgenin gri maddesi, viseral 

kontrole aracılık eden ve bilgiyi daha yüksek merkezlere ileten otonomik preganglionik 

nöronları içerir. 

Birincil duyusal afferent sinir lifleri dorsal sinir kökü yoluyla omuriliğe girer ve gri 

maddenin dorsal boynuzundaki nöronlarla sinaps yapar. Duyusal afferent sinir liflerinin çoğu, 

dorsal boynuza girip burada sinaps yapmadan önce birkaç omurilik segmentinde (Lissauer 

yolu) çıkan ve inen dallar göndererek çatallanırlar. Duyusal sinir lifleri, gelen duyusal bilgiyi 

beyne ileten gri maddedeki projeksiyon nöronlarıyla doğrudan veya duyusal bilgiyi projeksiyon 

nöronlarına ve daha yüksek merkezlere aktarılmadan önce düzenleyen ve değiştiren yerel 

uyarıcı ve inhibe edici ara nöronlarla dolaylı olarak sinaps yapabilirler (Muir III, 2014). 

 

2.1.3.4. Projeksiyon  

 

Nosiseptif bilgi, dorsal boynuzun laminalarından köken alan nöron demetleri (sinir 

yolları) tarafından beyne iletilmektedir. Nosiseptif işlemede göreceli olarak çeşitli sinir 

yollarının önemi konusunda bazı tartışmalar vardır, bu nedenle yalnızca birincil öneme sahip 

yollardan bahsedilir. 

Spinotalamik yol: Spinotalamik yol, en belirgin olan nosiseptif yoldur ve omuriliğin 

lamina I ve IV ila VII’sinden kaynaklanmaktadır. Bu yol, talamusta sonlanan nosiseptif spesifik 

ve geniş dinamik aralıklı nöronların aksonlarını içerir. 
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Spinoretiküler yol: Spinoretiküler yol aksonları, spinotalamik yol nöronlarınınkine 

benzer yerlerden köken alır, ancak retiküler formasyon (RF) ve talamusta son bulur. 

Spinomesensefalik yol: Spinomesensefalik yolun aksonları, lamina I ve V’den köken 

almakta ve orta beyinde (periakuaduktal gri bölge, limbik sistem, hipotalamus) son 

bulmaktadır. 

Spinohipotalamik yol: Lamina III ve IV’teki nöronlardan köken alan aksonlar, bilgiyi 

hipotalamusa ve ventral ön beyine yansıtmaktadırlar (Muir III, 2014). 

 

2.1.3.5. Persepsiyon 

 

Duyusal bilginin (algı) birleşmesi, işlenmesi ve tanınması, uyarılma, somatosensoriyel 

girdi ve otonomik ve motor çıktının koordineli katkılarını yansıtan birleşik bir yanıt üretmek 

için internöronlar aracılığıyla iletişim kuran beynin çok sayıda özel alanında gerçekleşmektedir. 

Somatosensoriyel yöntemler beyine doğru belirli yollar izlemektedir. Bunlar dorsal kolon-

medial lemniskal sistem ve anterolateral sistemdir. Belirli bir vücut kısmından bilgi iletmek için 

birkaç nöral yolun kullanılmasına paralel işleme denir ve MSS’ye yeterli girdinin sağlanmasına 

yardımcı olur. 

Dorsal kolon-medial lemniskal sistemdeki nöronlar, lamina III, IV ve V’den köken alır; 

kaudal medulladaki (beyin sapı) nöronlarla sinaps yapmak için yükselir ve dokunma, titreşim 

ve uzuv propriyosepsiyonu dahil olmak üzere dokunma hissi ile ilgili bilgileri aktarırlar. Beyin 

sapında yer alan retiküler aktive edici sistem (RAS), medial talamus ve limbik sisteme yapılan 

projeksiyonlar aracılığıyla bu duyusal deneyimlerin ve ardından gelen ağrının duygusal ve 

motivasyonel yönlerinin birleşmesi için kritik bir merkezdir. 

RAS ayrıca motor, otonomik ve endokrin yanıtlara da aracılık eder. Anterolateral sistem, 

pons ve medulla, orta beyin (periakuaduktal gri madde (PAG)) ve talamusun RF’sinde sinaps 

yapan lamina I ve V’deki nöronlardan köken almaktadır. PAG ve talamus, duyusal bilgi 

aktarımı için aktarma noktaları olarak hizmet eder. PAG bilgiyi talamusa ve hipotalamusa 

aktarır ve talamus bilgiyi serebral kortekse aktarır. 

Anterolateral sistemin üç ana yolu öncelikle ağrılı ve sıcaklıkla ilgili duyumların 

iletilmesinde yer alan spinotalamik, spinoretiküler ve spinomesensefalik yollardır. Talamus 

bilgiyi somatosensoriyel kortekse iletir, bu da bilgiyi limbik sistem de dahil olmak üzere bitişik 
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kortikal ilişki alanlarına yansıtır. Limbik sistem singulat girus (davranış, duygu), amigdala 

(koşullu korku, kaygı), hipokampus (hafıza), hipotalamus (sempatik otonomik aktivite) ve 

locus ceruleus’u (uyarılma, uyanıklık, davranış) içermektedir. Limbik sistemin kaudal uzantısı 

olan PAG korteks, amigdala ve hipotalamustan inen bilgiler ile medulla, RF (locus ceruleus 

dahil) ve omurilikten yükselen çıkıntıları alır. PAG’ın, nosiseptif girdinin azalan kolaylaştırıcı 

ve inhibe edici (endojen opioid) modülasyonu için önemli bir role sahip olduğu kabul edilir. 

PAG, adrenerjik ve serotoninerjik liflerin omuriliğin dorsal boynuzuna inerek inhibitör veya 

analjezik etkilere neden olduğu rostral ventromedial medulla (RVM) ve medüller RF ile 

bağlanır. RVM’den azalan kolaylaştırmanın birçok kronik ağrı durumunun kritik bir bileşeni 

olduğu düşünülmektedir. Toplu olarak, bu merkezler korku, kaygı ve saldırganlığı ortaya 

çıkaran duyusal bilgileri işler ve otonomik, nöroendokrin ve motor (iskelet ve iç organ) 

tepkilere aracılık eden efferent yolları etkinleştirir. Ayrıca, bu alanların tümü, MSS’ni korkulu 

veya stresli (acı verici) olaylara hazırlayan görsel, koku alma, işitsel ve somatik veya viseral 

uyaranlar tarafından şartlandırılabilir. Stresli veya zararlı olaylara yanıt olarak meydana gelen 

fizyolojik, biyokimyasal, hücresel ve moleküler değişiklikler, MSS’nin muazzam plastisitesini 

ve patolojik ağrının gelişiminde kronik stresin önemini vurgulamaktadır (Muir III, 2014). 

 

2.1.4. Ağrının Sınıflandırılması 

 

Ağrı, hastalığa (artritis, pankreatitis, kanser), anatomiye (idrar kesesi, pankreas, sırt, 

ortopedik), genel yerleşime (süperfisiyel, viseral, derin), süresine (geçici, akut, kronik), 

yoğunluğa (hafif, orta, şiddetli) ve manipülasyona yanıta (palpasyon, komutlara yanıt) göre 

kategorize edilmektedir (Muir III, 2014). 

Ağrı somatik dokulardan, viseral organlardan veya hasarlı sinir dokusundan 

kaynaklanabilir. Bu dokulardan kaynaklanan ağrının altında yatan nörolojik mekanizmalar, 

ağrının özelliklerine ve spesifik terapötik rejimlere verdiği yanıta göre farklılık 

gösterebilmektedir (Danneman, 1997). 
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  Tablo 1. Ağrının Raj sınıflandırması (Raj, 2000). 

1. Nörofizyolojik 

Mekanizmaya 

Göre 

2. Süresine 

Göre 

3. Etiyolojisine Göre 4. Lokalizasyonuna 

Göre 

Nosiseptif Ağrı   Akut Ağrı Kanser Ağrısı Baş Ağrısı 

Nöropatik Ağrı Kronik Ağrı Postherpetik Nevralji Yüz Ağrısı 

Somatik Ağrı Yaşayan Ağrı Orak Hücreli 

Anemiye Bağlı Ağrı 

Bel Ağrısı 

Viseral Ağrı  Artrit Ağrısı Pelvik Ağrı 

 

2.1.4.1. Nörofizyolojik Mekanizmasına Göre Ağrı 

 

2.1.4.1.1. Nosiseptif Ağrı  

 

Nosiseptif ağrı doku hasarı tehlikesine karşı bir uyarı hissi olup hastalık ya da yaralanma 

sonucu hâlihazırda oluşmuş hasarı göstermektedir. Ağrı reseptörleri dış dokularda (deri ve 

mukozal ağrı), iç organlarda (göz, kulak, nazofarenks, kalp, kan damarları, abdominal organlar 

ve pelvis minör) bulunmaktadır. Kemiklerde, eklemlerde ve kaslarda da ağrı meydana 

gelebilmektedir. Sinir sistemi dışında hareket eden kimyasal ve fiziksel faktörler, ağrı 

reseptörlerini tahriş eden uyarıcılardır. Bu uyaranlar, fizyolojik hasar görmemiş sinir sistemi 

tarafından ağrı olarak algılandıkları merkezlere iletilen elektriksel uyarılara dönüştürülür. 

Spesifik olmayan bir uyarı olarak serebral korteks aktivitesini uyardıkları ve ağrıya karşı 

duygusal tepkiyi belirleyen limbik sisteme ulaştığı retiküler sisteme giderler. Savunma refleksi 

beyin merkezlerinde oluşmaktadır (Domżał, 2007). 

 

2.1.4.1.2. Nöropatik Ağrı  

 

Tedavi edilmeyen ağrı, periferik ve merkezi sinir sisteminin hem ağrılı hem de geleneksel 

olarak ağrılı olarak kabul edilmeyen uyaranlara karşı duyarlılığını artırabilir, hayvanın duyduğu 

ağrı hissiyatını artırabilir ve hatta dokunma gibi ağrısız uyaranların hayvana ağrı verdiği 
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senaryolar yaratabilir. Kalıcı tedavi edilmemiş ağrı, sinir sistemi hasarına ve nöropatik ağrının 

gelişmesine neden olabilmektedir (Barter, 2011). 

Nöropatik ağrı, periferik veya MSS içindeki yaralanma veya işlev bozukluğundan 

kaynaklanan klinik açıdan önemli bir ağrı türüdür. 

Tetikleyici travmanın kapsamlı olması gerekmez ve küçük veya belirsiz olabilir. 

İnsanlarda nöroma (hasarlı periferik sinir aksonları hasar bölgesinde filizler oluşturduğunda), 

nevralji (bir sinirin dağılımını takiben ağrı), nedenselji (travmatik periferik sinir yaralanmasını 

takiben ağrı; ödem, terleme ve kan akışındaki anormallikler gibi sempatik hiperaktivite 

belirtileri), amputasyon sonrası ağrı, fantom ağrısı (amputasyonun ardından kayıp uzuvda ağrı) 

ve merkezi ağrı (MSS'de birincil bir lezyon veya işlev bozukluğu) ile ayırt edilir. Bu 

sendromların çoğunda ortak olan özellikler arasında duyusal eksiklik, disestezi (hoş olmayan 

bir anormal duyum), allodini, hiperpati (duyu algılama için artan eşik ile ilişkili hiperaljezi) 

ve/veya hiperaljezi yer alır. Bu sendromlarla ilişkili ağrı, genellikle ani elektrik çarpması 

benzeri ağrılarla birlikte yanma veya sızlama olarak karakterize edilir. 

Hayvanların sinir yaralanmasından sonra benzer hisler yaşayıp yaşamadıkları 

bilinmemektedir, ancak hayvanların sinir yaralanmasından sonra anormal davranışlarda 

bulundukları (kendini yaralama) iyi bilinmektedir. Aslında, hayvanlarda çeşitli deneysel sinir 

hasarı türleri insanlarda nöropatik ağrı modelleri olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır. Bu 

nedenle, hayvanların sinir hasarı ile bağlantılı olarak dizestezi ve/veya ağrıya maruz kaldığını 

varsaymalıyız. Aşağıdakiler de dahil olmak üzere bir dizi olası nöropatik ağrı mekanizması 

varsayılmıştır. (1) Travmayı takiben duyarlı hale gelen C-lifleri, norepinefrine karşı artan bir 

duyarlılık geliştirebilir (Wall ve Gutnick, 1974; Hu ve Zhu, 1989), bu da strese ve artan 

sempatik çıkışı içeren diğer durumlara yanıt olarak ağrının şiddetlenmesine yol açar. 

(2) Transeksiyon veya demiyelinizasyonun ardından, hasar görmüş sinirlerin hücre 

gövdeleri ve distal uçları, harici uyarı yokluğunda spontan uyarı üretimi ve kimyasal, mekanik 

ve elektriksel uyarıya karşı artan yanıt verebilir (Wall ve Gutnick, 1974; Calvin ve diğerleri, 

1982; Baker ve Bostock, 1992; Kajander ve diğerleri, 1992). 

(3) Periferik sinir hasarından birkaç dakika sonra başlayarak, omurilik nöronlarının 

spontan aktivitesinde ve alıcı alanlarında anormal spontan deşarjlara ve periferden gelen 

girdinin amplifikasyonuna neden olan kalıcı değişiklikler olur (Palecek ve diğerleri, 1992, 

1993; Laird ve Bennett, 1991). 
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Talamus ve korteks dahil olmak üzere daha yüksek merkezlerde benzer tipte değişiklikler 

belgelenmiştir (Guilbaud ve diğerleri, 1990; Guilbaud ve Benoist, 1994). (Danneman, 1997). 

 

2.1.4.1.3. Somatik Ağrı 

 

Akut yüzeysel somatik nosisepsiyon veya deriden kaynaklanan nosisepsiyon, ince 

miyelinli (A-delta lifleri) veya miyelinsiz (C-lifleri) aksonların periferik uçları olan 

nosiseptörler olarak adlandırılan özelleşmiş reseptörlerin yoğun şekilde uyarılmasıyla 

başlamaktadır. Nosiseptörler, belirli zararlı uyaranlara (doku hasarına neden olan veya neden 

olma tehdidinde bulunanlar) yanıt verir, ancak belirli koşullar altında zararsız uyaranlara da 

yanıt verebilmektedirler. Çoğu A-delta lifi, yoğun mekanik uyaranlara ve yoğun ısıya yanıt 

vermektedirler. Öncelikle iyi lokalize olmuş, keskin, yakıcı ağrı duyumlarına hizmet ederler. 

Çoğu C lifi veya polimodal nosiseptör yoğun mekanik uyaranlara, yoğun ısıya ve çeşitli 

kimyasal tahriş edici maddelere yanıt verir. Donuk veya keskin yanma ağrısı hissine maruz 

kalırlar  Tüm kutanöz C-liflerinin nosiseptör olmadığına dikkat edilmelidir; bazıları sıcaklık 

gibi uyaranlara karşı tepki verirler. Hem A-delta hem de C-liflerinin alt sınıfları yoğun soğuğa 

yanıt verir. Genel olarak kutanöz nosiseptörlerin uyarılmasından kaynaklanan ağrı iyi lokalize 

edilmiştir (Danneman, 1997). 

Akut derin somatik nosisepsiyon kaslar, eklemler, tendonlar, kemikler ve ilgili 

fasyalardan kaynaklanan nosisepsiyondur. Bu dokulardaki ağrı reseptörlerinin çoğu A-delta ve 

C-lifleridir, ancak bunlar sırasıyla Grup III ve Grup IV lifleri olarak adlandırılırlar. III 

nosiseptörleri birincil olarak yoğun mekanik stimülasyona (basınç, germe) yanıt verirken, Grup 

IV nosiseptörleri yoğun mekanik stimülasyona, termal stimülasyona veya kimyasal tahriş edici 

maddelere (yangı sırasında salınan kimyasallar) yanıt verebilirler. Kutanöz C liflerinde olduğu 

gibi, tüm Grup III veya Grup IV lifleri nosiseptör değildir. Derin somatik dokulardan 

kaynaklanan ağrı deriden kaynaklanan ağrıya göre daha az lokalizedir. Gövde ve uzuvlardan 

gelen nosiseptif afferentlerin çoğu, dorsal köklerin lateral kısmı aracılığıyla omuriliğe girer. 

Dorsal kök bölgesine girdikten sonra lifler, beyaz maddenin posterolateral fasikülünde 

(Lissauer yolu) longitudinal olarak uzanan, kısa, çıkan ve inen dallara ayrılmaktadırlar. Lifler, 

anterolateral sistemin çıkan yollarına (spinotalamik, spinoretiküler ve spinomezensefalik) 

çıkıntı yapan gri maddenin dorsal boynuzundaki nöronlarla sinaptik bağlantılar yapmak için 

Lissauer yolunu bir ila iki segment içinde terk ederler. Bu yollar aracılığıyla, lifler beyin sapı 
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içindeki retiküler oluşum, talamus, hipotalamus ve limbik sistem dahil olmak üzere çeşitli 

yapılara uzanır. Bu alanlardan gelen lifler, nosiseptif bilgileri serebral korteksin birincil ve 

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

Yüz, kornea, sinüsler, diş özü ve dudakların, yanakların ve dilin mukoza zarından gelen 

nosiseptif afferentler trigeminal sinir ve trigeminal ganglion aracılığıyla omuriliğe taşınır. 

Trigeminotalamik yol yoluyla nosiseptif bilgi beyin sapı içindeki çeşitli yapılara ve nihayetinde 

serebral kortekse iletilir. Supraspinal işleme nosiseptif uyarımın bilinçli farkındalığı, bu 

uyarının hoş olmayan olduğunun farkına varılması ve çeşitli duygulanımsal-motivasyonel 

tepkiler (korku, öfke, kaçma arzusu) veya bilişsel çağrışımlar (beklenti, geçmiş deneyimlerle 

karşılaştırma) için gereklidir. Başka bir deyişle, nosisepsiyonun ağrı haline gelmesi, daha 

yüksek merkezler tarafından işlenerek gerçekleşir (Danneman, 1997). 

 

2.1.4.1.4. Viseral Ağrı 

 

Viseral ağrı, somatik ağrıdan birkaç açıdan farklıdır: tüm organlardan (karaciğer ve 

böbrekler) uyandırılamaz; belirli türdeki yaralayıcı uyaranlarla (yanma, kesme) birlikte ortaya 

çıkmaz; diffuzdur, yetersiz lokalizedir ve genellikle başka yerlere ait olabilir ve buna otonomik 

ve motor refleksler eşlik eder (Cervero, 1988). 

Ayrıca, bazı iç organlarda gerçek nosiseptörler bulunurken (Cervero, 1982; Kumazawa, 

1986; Berkley ve diğerleri, 1988; Cervero ve Sann, 1989), diğer organlardan (idrar kesesi, 

kolon) kaynaklanan ağrıya, hem zararsız düşük yoğunluklu uyarıma hem de zararlı yüksek 

yoğunluklu uyarıma yanıt veren reseptörler aracılık ediyor gibi görünmektedir (Malliani ve 

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

Bu son organlarda, düşük yoğunluklu stimülasyon dolgunluk gibi ağrısız duyumlar 

üretirken, yüksek yoğunluklu stimülasyon ağrı üretir. 

Uzun süreli yüksek yoğunluklu stimülasyonla (hipoksi veya yangı kaynaklı) nosiseptörler 

duyarlı hale gelir, daha önce yanıt vermeyen reseptörler (sessiz nosiseptörler) yanıt vermeye 

başlar ve devam eden afferent baraj MSS'de fonksiyonel değişikliklerle sonuçlanır (Cervero ve 

Janig, 1992; Cervero, 1994). Bu olaylar kronik ağrı durumuna yol açmaktadır. 

İç organlardan kaynaklanan ağrının somatik yapılardan (miyokard enfarktüsünü takiben 

koldaki ağrı) kaynaklandığı algılandığında ortaya çıkan ifade edilen ağrı fenomenini açıklamak 
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için birkaç hipotez öne sürülmüştür. Bunlardan en yaygın kabul görenleri Ruch'un izdüşüm-

yakınsama kuramından türetilmiştir (Willis, 1985). Bu teoriye göre, spinotalamik yoldaki 

birçok nöron aynı dermatomdan kaynaklanan hem viseral hem de somatik dokulardan yakınsak 

girdiler alır. 

Omurilik nöronlarının viseral afferentlerden gelen girdiyle aktivasyonu beyin tarafından 

yakınsak somatik afferentlerden geliyormuş gibi yanlış yorumlanabilir. Çünkü bunlar nosiseptif 

girdinin en yaygın kaynaklarıdır (Danneman, 1997). 

İç organlardan (bağırsak, karaciğer, dalak, böbrek ve mesane) kaynaklanan viseral 

afferent ağrılı uyaranlar, sempatik ve parasempatik yollar boyunca ilerleyen Aδ ve C lifleri 

tarafından iletilir. Parasempatik, esas olarak vagal ve splanknik afferent sinir lifleri, distal kolon 

(rektum) ve mesane dahil olmak üzere iç organlardan gelen zararlı girdilerin iletilmesinden de 

sorumludur. Bu fark (sempatik ve parasempatik yollarla iletim), iç organlardan gelen girdilerin 

çoğunun algılanamayabileceği anlamına gelir (Muir III, 2014). 

Lokal klempleme, yakma (koter) ve kesme genellikle iç organ yapılarına uygulandığında 

ağrı oluşturmaz. Generalize veya diffuz yangı, iskemi ve mezenterik gerilme veya genişleme 

(gastrik dilatasyon ve volvulus) önemli  sempatik bileşenler ile ilişkili çok şiddetli ağrı üretir 

(taşikardi, taşipne). Yangı ve doku hasarı zararsız olan düz kas kasılma aktivitesine yanıt olarak 

mekanosensitivite üreten bağırsak ve mesanede büyük bir "sessiz" nosiseptör popülasyonunu 

aktive ettiği de bilinmektedir. Viseral nosisepsiyon, κopioid reseptör agonistlerine çok daha 

duyarlıdır. κopioid reseptör agonisti butorphanolun sistemik ve lokal uygulaması, viseral 

(kolon, idrar kesesi) ağrının tedavisinde (miligram/miligram bazında) klasik bir μopioid 

agonisti olan morfinden daha etkili olabilir. Viseral afferent sinir lifleri, gastroözofageal, 

duodenogastrik, kolonogastrik, rektokolonik, peritoneogastrointestinal ve işeme refleks 

döngüleri dahil olmak üzere enterik sinir sisteminin modüle edilmesinde önemlidir (Muir III, 

2014). 

Viseral yapıların refleks regülasyonu ekstrinsik innervasyon ve akson refleksleri, 

ekstraspinal ve spinal yollar ve splanchnovagal ve vagovagal yollar tarafından tetiklenen 

motorsekresyon ve motorvasküler refleksleri de içerir. Vagal afferent lifler beyin sapında 

sonlanır. Nükleus traktus solitarius, vagal ve splanknik afferent girdiler için ana projeksiyon 

bölgesidir ve vagus sinirinin dorsal motor çekirdeği de PAG ve talamusa geçen duyusal bilginin 

entegrasyonunda rol oynar (Muir III, 2014). 
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2.1.4.2. Süresine Göre Ağrı 

 

Ağrının süresi akut ve kronik ağrı arasında ayrım yapılmasını sağlayan ölçülebilir bir 

özelliktir. Sırt ağrısının akut fazından sonra nüksler meydana gelebilir ve bunlarla birlikte akut 

ağrı kronik ağrıya dönüşmektedir. Migrende ağrı akuttur fakat hastalık kroniktir. 

Üç aydan uzun süren herhangi bir ağrının kronik ağrı olduğu varsayılmaktadır. Ağrı, baş 

ağrısı veya nevraljide olduğu gibi sürekli ve paroksismal olabilir. Semptomların süresi göz 

önüne alındığında, ağrı aşağıdaki gruplara ayrılabilir. 

 

2.1.4.2.1. Akut ağrı 

 

 Süresi 3 aydan kısa olan ağrı türüdür ve bir uyarı-savunma işlevi görmektedir (ameliyat 

sonrası ağrı, travmatik, tıbbi prosedürlerle ilişkili). 

 

2.1.4.2.2. Kronik ağrı 

 

 Süresi 3 aydan uzun olan ağrı türü olup doğası gereği uyarı ve savunma görevini yerine 

getiremeyen ağrı, kendi içinde hastalık olarak kabul edilir ve multiterapötik faaliyetler 

gerektirir (Świeboda ve diğerleri, 2013). 

Kronik ağrı, normal iyileşme süresinin ötesinde devam eden ağrı ve 6 aydan fazla devam 

eden ağrı olarak çeşitli şekillerde tanımlanmıştır. Kronik ağrı nasıl tanımlanırsa tanımlansın, 

bunun sadece uzun süreli bir akut ağrı şekli olmadığını anlamak önemlidir (Danneman, 1997). 

Akut ağrı altta yatan teşhis edilebilir bir fiziksel patoloji ile ilişkilidir, genellikle klasik 

analjezik ilaçlara yanıt verir ve altta yatan neden çözüldüğünde ortadan kalkması beklenebilir. 

Buna karşılık, kronik ağrı herhangi bir ayırt edilebilir aktif patolojik süreçle ilişkili olmayabilir 

ve nadiren klasik analjeziklere geçici olarak yanıt verir. Bunlar kritik farklar olup kronik ağrıyı 

akut ağrıdan ayırmayan veya kronik ağrıyı sanki akut ağrıymış gibi tedavi etmeye çalışan 

klinisyen kesinlikle başarısızlığa mahkumdur. Birçok farklı durum ve sendrom, maligniteler, 

kronik yangısal bozukluklar (kolesistitis, kolitis) ve ortopedik bozukluklar (spinal stenoz, 

osteofitler) dahil olmak üzere kronik ağrı ile ilişkilidir. Tüm kronik ağrı türlerinin paylaştığı 

ortak temel özellik, periferik ve/veya MSS içindeki anormal aktivitedir. Bu anormal aktivite ilk 
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akut hareketle ilgili normal nosiseptif girdi ile tetiklenir, ancak sinir sistemindeki fonksiyonel 

değişiklikler nedeniyle kendi kendini idame ettirir hale gelir. Sonuç olarak, periferik nosiseptif 

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

Kronik ağrıya katkıda bulunabilecek anormal fonksiyon türleri şunlardır: (1) 

nosiseptörlerin hassaslaşması; (2) uyarımın hasarlı nöronlardan komşu hasarsız nöronlara 

yayılması (hem nosiseptörler hem de normalde zararsız sıcaklık veya basınç gibi hafif 

duyumlara hizmet eden düşük eşikli reseptörler); (3) dorsal boynuz nöronlarının çevresel alıcı 

alanlarının genişlemesi; (4) merkezi nosiseptif yollar içindeki nöron popülasyonlarında artan 

uyarılabilirlik; (5) nosiseptif yolaklarda uyarılabilirliğin engellenmesinin azalmasına yol açan 

endojen inhibitör mekanizmaların aktivitesinde azalmadır. Nosiseptörlerin önemli bir özelliği 

doku hasarı, yangı veya tekrarlanan veya uzun süreli stimülasyonu takiben daha az yoğun 

stimülasyona yanıt verme eğilimleridir. Bu fenomene sensitizasyon denir ve hiperaljezi 

fenomeninden kısmen sorumludur. Hiperaljezi, ağrılı uyarana artan bir yanıttır. Daha önce 

zararsız uyaranlara  yanıt olarak ağrı algısına ve herhangi bir dış uyaran yokluğunda ortaya 

çıkan spontan ağrıya neden olan, alçaltılmış bir ağrı algılama eşiği ile ilişkilidir (Danneman, 

1997). 

Hiperaljezi, hem yaralı/yangılı dokuda (birincil hiperaljezi) hem de çevredeki "normal" 

dokuda (ikincil hiperaljezi) meydana gelir. Hiperaljezinin nörofizyolojik temeli karmaşıktır ve 

tam olarak anlaşılamamıştır, ancak  kısmen yaralı ve yangılı dokularda salınan kimyasalların 

aracılık ettiği nosiseptörlerdeki değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Bunlar bradikinin, 

histamin, serotonin, prostaglandinler, interlökinler ve P maddesini içerir. Çalışmalar, MSS'deki 

işlevsel değişikliklerin de hiperaljezi fenomenine katkıda bulunduğunu göstermektedir 

(Danneman, 1997). 

 

2.1.4.2.3. Yaşayan Ağrı 

 

 Çoğunlukla akut ağrının yanlış tedavisi sonucunda ortaya çıkar, iyileşmiş dokuya rağmen 

devam eder ve hasar akut ağrıya neden olur (Świeboda ve diğerleri, 2013). 
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2.1.5. Fizyolojik ve Patolojik Ağrı 

 

2.1.5.1. Fizyolojik Ağrı  

 

Deri reseptörlerinin, mukoza zarlarının ve korneanın zarar verici bir faktör tarafından 

irrite edilmesinin neden olduğu yüzeysel ağrıdır (Świeboda ve diğerleri, 2013). 

Ağrı aşırı basınç, sıcak, soğuk, kimyasal veya elektriksel irrite edici maddeler tarafından 

yüksek eşikli periferik ağrı reseptörlerinin (nosiseptörler) aktivasyonuna bağlı olduğu için 

sıklıkla nosiseptif ağrı olarak adlandırılır. Bu bir hayvanın derisi sıkıldığında, dürtüldüğünde 

veya agresif bir şekilde palpe edildiğinde veya potansiyel olarak zararlı bir aletle kısa bir süre 

temas ettiğinde hissettiği ağrı türüdür. Fizyolojik veya nosiseptif ağrı, vücudu potansiyel tehlike 

veya doku hasarına karşı uyarmaya hizmet eden, oldukça lokalize, genellikle geçicidir. Ağrı 

yoğunluğu, refleks geri çekilme yanıtlarıyla yüksek oranda ilişkilidir. Diğer tüm ağrı türleri 

çoğunlukla doku (inflamatuar) veya sinir (nöropatik) hasarından kaynaklanan patolojik veya 

klinik olarak kabul edilebilir (Muir III, 2014). 

 

2.1.5.2. Patolojik Ağrı   

 

Hasarlı dokulardan salınan ağrı mediatörleri tarafından ağrı reseptörlerinin kronik olarak 

irrite edilmesinden kaynaklanır (Świeboda ve diğerleri, 2013). 

Patolojik ağrı bir uyaranın varlığında veya yokluğunda veya zararsız uyaranlara yanıt 

olarak (allodini) ortaya çıkar ve genellikle abartılı (hiperaljezi) ve uzun süreli (hiperpati) tepki 

üretir. Fizyolojik ağrı gibi patolojik ağrının akut formu, kullanmamaya, dinlenmeye ve 

iyileşmeye, korunmaya ve kaçınmaya yol açan koruyucu bir işlev görüp daha fazla yaralanmayı 

en aza indirir ve onarım süreçlerini destekler (Muir III, 2014). 

Abartılı (yoğun travma) veya uzun süreli (kronik) ağrı, bir hayvanın yaşam kalitesi 

üzerinde herhangi bir koruyucu rolün çok ötesinde önemli bir etkiye sahiptir ve homeostazı 

bozarak, patofizyolojik değişiklikleri ve önemli ölçüde ağrı duymayı başlatır ve bir hayvana 

ötenazi yapmak için klinik karara katkıda bulunabilecek anormal ve beklenmedik davranışlar 

üretir. Analjezik ilaçların uygulanmasına rağmen veya bu nedenle anormal (hareket etme 

isteksizliği, etkileşim eksikliği) veya beklenmeyen davranışlar (saldırganlık) yaygındır, bu da 
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uygun analjezik tedavisinin seçiminden önce dikkatli değerlendirme ihtiyacını 

vurgulamaktadır. Ağrı farklı termal, mekanik, kimyasal ve elektriksel eşiklere bağlı olarak 

zararlı uyaranları ileten fonksiyonel olarak uzmanlaşmış Aδ ve C sinir terminali 

nosiseptörlerinin aktivasyonu ile üretilir. Bu afferent ağrı işleme liflerinin serbest sinir uçları, 

uyaranın şekline, yoğunluğuna, süresine ve konumuna bağlı olarak zararlı uyaranları 

kodlamaktadır (Muir III, 2014). 

Ağrı üreten uyaranın yoğunluğu, zararsız duyumları ortaya çıkarmak için gerekenden çok 

daha fazladır ve ağrının şiddetini belirlemede en önemli faktördür. Yoğunluk diğer 

somatosensasyonlarınkine benzer bir uyaran yoğunluğu tepki ilişkisi ile niceliksel olarak 

tanımlanabilir. Doku hasarı olmadığında, nosiseptör aracılı ağrının fizyolojik olduğu kabul 

edilir ve hayvanı potansiyel olarak zararlı uyaranlara karşı uyarır. Çoğu patolojik ağrı, doku 

veya sinir hasarından sonra ortaya çıkar ve daha önce belirtildiği gibi klinik olarak yangısal 

veya nöropatik olarak kategorize edilir. Patolojik ağrı doku hasarı veya duyusal sinir sisteminin 

fizyolojisi veya anatomisindeki değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Patolojik ağrının 

zamansal yönleri sürekli olarak değişir (dinamik plastisite) ve ağrıyı başlatmak için gereken 

uyaranın yoğunluğunda bir azalma (aşırı duyarlılık) ve uyaran-tepki eğrisinde sola doğru bir 

kayma ile karakterize edilir. Allodini, hiperaljezi ve hiperpatiden doku hipersensitivitesinin 

(nosiseptif sensitizasyon) gelişimi sorumludur (Muir III, 2014). 

 

2.1.6. Periferik ve Merkezi Duyarlılık  

 

Periferik duyarlılık, yaralanma bölgesinde ve çevre dokularda doku hasarı ve yangının 

neden olduğu nörokimyasal değişiklikler tarafından oluşur ve yaralanma bölgesinde hiperaljezi 

(primer hiperaljezi) ile sonuçlanır. Hasarlı hücrelerden, yangısal hücrelerden (lenfositler, 

nötrofiller, mast hücreleri, makrofajlar), postganglionik sempatik efferent sinir uçlarından ve 

primer sinir lifinin kendisinden hücre içi bileşenlerin salınması ve aktivasyonu, periferik 

nosiseptörlerin duyarlılığını uyarır ve artırır (Muir III, 2014). 

Doğrudan doku hasarı ATP, iyonlar (H+, K+), prostaglandinler, bradikinin ve sinir 

büyüme faktörlerinin lokal salınımına ve yayılmasına neden olur. Lenfositler, nötrofiller ve 

makrofajlar sitokinleri (interleukin1 (IL1), IL6 ve tümör nekroz faktörü α) serbest bırakır. Mast 

hücre degranülasyonu, 5hidroksitriptamin (serotonin) ve histaminin lokal konsantrasyonunu 
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arttırır. Sempatik sinir lifleri tarafından lokal yangısal yanıtı ve yangı mediatörlerini 

güçlendiren maddeler (katekolaminler, nöropeptid Y) salınır (Muir III, 2014). 

Birincil afferent duyusal sinir lifleri mast hücrelerinin degranülasyonuna, lokal 

vazodilatasyona ve plazma ekstravazasyonuna neden olan nöropeptitleri (P maddesi, CGRP) 

serbest bırakır, bu da inflamatuar yanıtın daha da artmasına ve çevre dokulara aşırı duyarlılığın 

yayılmasına (ikincil hiperaljezi) neden olur. Bu maddeler birlikte, yüksek eşikli nosiseptörleri 

düşük eşikli nosiseptörlere dönüştüren ve eklemlerde, viısı 

seral ve kutanöz dokularda bulunan "uyuyan" veya sessiz nosiseptörleri (toplam 

nosiseptör popülasyonunun %10 ila %40'ı) aktive ederek ağrıyı artıran "hassaslaştırıcı bir 

çorba" üretir (Muir III, 2014). 

Merkezi duyarlılık, omurilikteki nöronların uyarılabilirliğindeki bir değişiklik ve/veya 

omurilik glial hücrelerinin aktivasyonu ile üretilir ve birincil hiperaljeziye katkıda bulunur. 

Primer hiperaljezi (ikincil hiperaljezi) alanı dışındaki ağrı hipersensitivitesinden merkezi 

sensitizasyon sorumludur. Hafif, seyrek, zararlı uyaranlar MSS'de (omurilik, beyin sapı ve 

beyin) ağrılı uyaranın başlangıcını, süresini, yoğunluğunu ve yerini gösteren hızlı uyarıcı 

potansiyeller üretir (Muir III, 2014). 

 

2.1.7. Tavşanlarda Ağrı  

 

Tavşanlarda ağrı genel olarak yeterli düzeyde tedavi edilmemekle birlikte dünyanın bazı 

bölgelerindeki köpek ve kedilerle kıyaslandığında tavşanlara analjezik uygulanması daha az 

oranda yaygındır (Lascelles ve diğerleri, 1999; Capner ve diğerleri, 1999). 

Bunun nedenleri arasında tavşanlara daha az düzeyde aşina olunması, tavşanlarda 

analjezik dozu, etkinlik ve güvenlik ile ilgili daha az bilgi düzeyine sahip olunulması, 

tavşanlarda bazı analjeziklerin olası yan etkileri konusundaki endişeler ile birlikte tavşanlarda 

ağrı ve ağrı yönetiminin etkinliğinin değerlendirilmesindeki zorluklar düşünülebilir. Bu 

endişelerden bazıları geçerli olmasına rağmen, tüm memelilerde altta yatan fizyolojik ve 

anatomik benzerlikler, tavşanların daha aşina olunan diğer memeli türleri gibi ağrı duyduğu ve 

bu nedenle etik olarak bu hayvanlara olası travma, ameliyat ve hastalık gibi ağrılar 

yaşayacakları durumlarda rahatlama sağlamakla yükümlü olduğumuzu düşündürmektedir 

(Barter, 2011). 
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2.1.7.1. Tavşanlarda Ağrının Etkileri 

 

Tedavi edilmeyen ağrı, sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ek olarak komplement 

uyarımı, sitokin sistemleri ve araşidonik asit uyarımı aktivasyonu gibi birçok istenmeyen etkiye 

sahiptir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu taşikardi, aritmiler, vazokonstriksiyon, değişen 

kalp debisi ve artmış miyokardiyal oksijen ihtiyacı ile sonuçlanabilir. Organ perfüzyonunda, 

sıvı, elektrolit ve asit-baz dengesinde değişiklikler meydana gelebilir. Ağrı solunum hızını 

değiştirebilir ve tidal hacmi azaltabilir, bu da mevcut herhangi bir solunum sistemi hastalığının 

şiddetini arttırabilir (Barter, 2011). 

Tedavi edilmeyen ağrının diğer zararlı etkileri arasında katabolik bir durumun 

indüklenmesi, iştah azalması veya anoreksi, gecikmiş yara iyileşmesi, bağışıklık sistemi 

yanıtında azalma ve hastanede daha uzun süre kalma yer alır. Ağrı ayrıca gastrointestinal 

motiliteyi azaltabilir. Gıda alımı ile dehidrasyondaki eşzamanlı azalmaların tümü ve 

enterotoksemi, hepatik lipidozis gibi hastalık süreçleri ileusu daha da ilerletebilir ve tavşanlarda 

yaşamı tehdit eden problemlere neden olabilir. Durumu kritik olan veya travma geçirmiş 

hastalar bu ilave hastalıklarla başa çıkmak için en az fizyolojik rezerve sahiptir. Tedavi 

edilmeyen ağrı birçok türde ve belki de tavşan gibi bir av türünde daha fazla oranda morbiditeyi 

ve potansiyel olarak mortaliteyi artırır (Barter, 2011). 

Basit bir ifadeyle ağrı yolu, sinir sistemi (transdüksiyon) tarafından zararlı bir uyaranın 

saptanmasıyla başlar. Bu bilgi daha sonra merkezi sinir sistemine (transmisyon) aktarılır ve 

burada bilgi bütünleştirilir ve işlenir ve ardından ağrı (persepsiyon) olarak yorumlanacağı daha 

yüksek merkezlere aktarılır (Barter, 2011). 

 

2.1.7.2. Tavşanlarda Ağrının Belirlenmesi 

 

Herhangi bir türde özellikle tavşanda ağrıyı ayırt etmek zor olabilir. Bir tavşanın yaşadığı 

ağrının derecesini değerlendirmek için genel kabul görmüş nesnel kriterler bulunmamaktadır 

ve bireyler ağrılı uyaranlara verdikleri tepkilerde büyük düzeyde farklılıklar gösterebilirler 

(Barter, 2011). 

Diğer evcil hayvan türlerinde, davranışa dayalı ağrı skorlama sistemleri geliştirilmiş ve 

başarılı bir şekilde klinik olarak uygulanmıştır (Holton ve diğerleri, 2001; Murrell ve diğerleri, 

2008). 
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Bir av türü olarak tavşanlar, avlanmadan kaçınmak için zayıflıklarını gizleyecek şekilde 

gelişmişler ve bu nedenle yabancılar tarafından doğrudan gözlemlendiklerinde normal biçimde 

görünümünü korumak için ağrılarını gizleyebilirler. Sağlıklı tavşanlar parlak, uyanık, aktif ve 

çok meraklıdır; ancak endişeli veya korkmuş bir tavşan hareket etmez ve bu nedenle davranışı 

değerlendirilemez. Klinik olarak tavşanlar genellikle ağrıya karşı hareketsiz kalarak yanıt 

verirler ve bu nedenle ağrı seviyesini değerlendirilecek çok az aktivite veya davranışa 

sahiptirler. Normal fizyolojik davranışlarını sergilemeleri için tavşanların kendilerini güvende 

hissettikleri bir ortamda barındırılmaları önemlidir. Davranışsal gözlemler en iyi, belirli 

durumlarda normal tavşan davranışı ve ideal olarak bireysel tavşanın davranışı hakkında 

ayrıntılı bilgiye sahip kişiler tarafından yapılmaktadır. Kalp frekansı, solunum frekansı ve kan 

basıncındaki değişikliklerin ağrı ile tutarlı olabilmesinin yanında bu değişikliklere başka çeşitli 

faktörler de neden olabilir. Bu parametreler karmaşık fizyolojik kontrol altındadır ve 

farmakolojik ajanlar, hastalık süreçleri, stres ve anksiyete tarafından değiştirilebilir (ve 

hastanede yatan, hasta veya yaralı herhangi bir tavşanın endişeli olması muhtemeldir) (Barter, 

2011). 

Ağrının davranışsal göstergeleri duruş, hareket veya yürüyüşteki değişiklikleri içerir. 

Hareket etmekten veya vücudun ağrılı bölgelerine temas etmekten (koruma) kaçınmak için 

duruş değiştirilir ve lokomotor aktivite genel olarak azalır (Flecknell ve Morton, 1991). 

 

2.1.7.3. Tavşanlarda Ağrının Değerlendirilmesi  

 

Ağrı deneyimi fizyolojik ve davranışsal değişiklikleri içeren çok boyutlu bir durumdur. 

Bu değişiklikler ağrı yaşayan tavşanlarda belirlenebilir ve değerlendirme araçları olarak 

kullanılabilmektedir ( Kohn ve diğerleri, 2007). 

Ancak ağrının tanınması gözlemcinin bireyselliği, yaşı ve öznelliği gibi faktörlerden 

etkilenebilir. Ayrıca fizyolojik parametreler enfeksiyon ve stres gibi pozitif uyarılma ve eş 

zamanlı problemler tarafından da değiştirilebildikleri için sınırlı bir işleve sahiptirler ve böylece 

ağrıdan kaynaklanan değişiklikleri maskelemektedirler (Benato ve diğerleri,  2019). 

Davranış değişikliklerinin tavşanlarda ağrıyı değerlendirmek için daha güvenilir ve 

değerli bir yöntem olduğu düşünülür ve bu tür için normal kabul edilen davranışa dönüş, ağrının 

artık olmadığının veya analjezik tedavinin etkili olduğunun güvenilir bir göstergesi olarak kabul 

edilmektedir (Mayer, 2007). 
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2.1.7.4. Tavşanlarda Ağrı Ölçekleri 

 

Ağrı ölçekleri tavşanlarda daha kapsamlı bir ağrı değerlendirmesini yapmak ve ağrının 

yoğunluğunun nicelleştirilmesine izin vermek için kullanılabilir: puan ne kadar yüksekse, 

hayvanın çektiği ağrı seviyesi de o kadar yüksek olur. Bu ölçek uygulayıcının başarılı ağrı 

yönetiminin sağlanıp sağlanmadığını veya hayvanın ağrı hissetmesini önlemek için daha fazla 

analjezi gerekip gerekmediğini belirlemesine yardımcı olabilir (Benato ve diğerleri,  2019). 

Kedi ve köpeklerin yanı sıra tavşanlar ve sıçanlar gibi laboratuvar hayvanlarında ağrıyı 

belirlemek için bilinen ilk girişim 1985'te yapılmıştır. 0 (normal) ile 3-4 (şiddetli) arasında bir 

ölçek kullanarak genel bir puan elde etmek için vücut ağırlığı, hayvanın görünümü, fizyolojik 

parametreler, provoke edilmemiş davranış ve dış uyaranlara davranışsal tepkiler gibi çeşitli 

değişkenler kullanılmıştır (Morton ve Griffiths, 1985). 

Tavşan Yüz Buruşturma Ölçeği (Rabbit Grimace Scale) (RbtGS), laboratuvar 

ortamındaki tavşanlarda fiziksel parametrelerin yanında ağrı ve stresin tanımlanmasına 

yardımcı olmak ve ağrı teşhisini desteklemek amacıyla geliştirilmiş bir ağrı skor sistemidir. 

Yüz buruşturma ölçekleri popülerdir ve ağrıyı ölçmek için yüz ifadesindeki değişiklikler 

kullanılır. Son zamanlarda tavşanlarda da geliştirilmiş ve onaylanmıştır (Keating ve diğerleri, 

2012). 

RbtGS ile 5 farklı alan (orbita sıkılaşması, yanak düzleşmesi, burun deliği şekli, bıyık 

değişimi ve konumu, kulak şekli ve konumu) değerlendirilmektedir. Bu ölçekte 0 ağrı yok, 1 

orta derecede ağrı var ve 2 bariz olarak ağrı var şeklinde puanlanabilir. Bu nedenle, bu puanları 

toplarken bir tavşan 0 (algılanabilir ağrı yok) ila 10 (şiddetli ağrı) arasında puan alabilir. Beşin 

üzerindeki herhangi bir puan, hayvanın ağrı duyduğunu göstermektedir (Varga, 2016). 

RbtGS'nin kullanımı kolaydır, ancak bıyık pozisyonu gibi bazı yüz göstergelerinin 

değerlendirilmesi zor olabilir (Hedenqvist ve diğerleri, 2016). 

Yüz buruşturma ağrı ölçekleri, yoğun bir klinik ortamda kullanımı hızlı ve güvenilir 

oldukları için çok popüler ağrı değerlendirme araçlarıdır (Mogil ve diğerleri, 2020). Bununla 

birlikte ağrı deneyimi çok boyutludur ve ağrıyı değerlendirirken bileşik ağrı ölçekleri altın 

standart olarak kabul edilir (Duhn ve Medves, 2004). 

Tavşanlara Özgü Yeni Bileşik Ağrı Skalası (CANCRS, Composite Pain Scale For 

Rabbit), yakın bir zamanda RbtGS ile fizyolojik parametreleri (pupilla genişlemesi, solunum 

frekansı, solunum paterni, kalp frekansı) ve davranışsal yanıtları (palpasyona yanıt, zihinsel 
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durum ve vokalizasyon) içeren bir klinik ağrı skalası (CPS) ile birleştirilerek tavşanlara özgü 

yeni bir bileşik ağrı skalası (CANCRS) tasarlanmıştır (Banchi ve diğerleri, 2020). 

Bu ölçek, ağrı yoğunluğunu dört seviyede derecelendirmektedir (ağrı yok, rahatsızlık, 

orta derecede ağrı ve şiddetli ağrı). Genel ağrı ölçeği (CANCRS) ve iki bileşen unsuru: (RbtGS 

ve CPS) güvenilirlik ve geçerlilik açısından test edilmiştir. Buna göre, her iki unsurun da klinik 

bir ortamda güvenilir değerlendirme araçları olduğunu ve CPS' nin ise farklı ağrı seviyeleri 

arasında ayrım yapmadığını göstermiştir. Fizyolojik parametreler, stres ve enfeksiyon gibi 

eşzamanlı sorunlar tarafından değiştirilebildikleri için ağrıyı değerlendirirken sınırlamalar 

gösterebilir (Cooper ve diğerleri, 2009; Wenger, 2012). 

Bristol Tavşan Ağrı Ölçeği (Bristol Rabbit Pain Scale) (BRPS), her biri dört ağrı 

yoğunluğuna (0, 1, 2 ve 3) sahip altı kategoriden (Davranış, Hareket, Duruş, Kulaklar, Gözler 

ve Bakım) oluşmakta ve toplam 0 ila 18 arasında puanlama yapılmaktadır. Bu ölçek çeşitli 

yöntemlerin bir kombinasyonu kullanılarak geliştirilmiştir. Grup tartışması ve tavşanların 

davranışsal gözlemine odaklanmaktadır. Ağrısı olan ve olmayan tavşanlara özgü ölçeğin 

öğelerini doğrulamak için perioperatif dönemde tavşanların davranış gözlemleri yapılır. BRPS, 

tavşanlara özgü parametrelere dayalıdır ve hem düz hem de sarkık kulaklı tavşanların 

ağrılarının değerlendirilmesine izin vermektedir (Benato ve diğerleri, 2021). 

 

2.2. Analjezi 

 

Postoperatif olarak etkili bir şekilde ağrının giderilmesi, perioperatif bakıma ilave bir  

tedavi olarak düşünülmelidir. İnsanlarda stres ve kaygının yaşanan ağrının derecesini ve ağrı 

kesici ihtiyacını arttırdığına dair geniş kanıtlar bulunmaktadır. Ayrıca, veteriner hekimler hem 

sıkıntıyı ve rahatsızlığı hem de ağrıyı hafifletmekle ilgilenmelidir. Postoperatif ağrının 

giderilmesi küçük memeli hayvanların tamamı için önem arz eder, ancak tavşanlarda ve 

kobaylarda bunu sağlamak ameliyat sonrası komplikasyonsuz bir iyileşme sağlamak için 

özellikle önemlidir. Diğer türlerde olduğu gibi tavşanlarda da ağrıyı önlemenin en belirgin yolu 

analjezik ilaçların kullanılmasıdır, ancak ilaç seçimi ve uygulama zamanı dikkatle 

değerlendirilmelidir. Diğer önemli faktörleri de gözden kaçırmamak önemlidir, örneğin 

dokuların nazik bir şekilde ele alındığı dikkatli bir cerrahi teknik, postoperatif ağrı derecesini 

azaltır. Analjezik kullanımı ayrıca besleme, sıvı desteği ve genel hasta bakımı ile 

birleştirilmelidir (Flecknell, 2018). 
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2.2.1. Analjezinin Tanımı 

 

Analjezinin tanımı, Uluslararası Ağrı Çalışmaları Derneği'ne (IASP) göre: “Normalde 

ağrılı olan stimülasyona yanıt olarak ağrının olmaması” olarak ifade edilmektedir (IASP, 1979). 

 

2.2.2. Analjezinin Sınıflandırılması 

 

Veteriner hekimlikte perioperatif analjezi sadece cerrahi bir işlem sonrası olumsuz 

etkileri ve komplikasyonları azaltmak için değil, aynı zamanda anestezi altındaki riskleri 

azaltmak için de büyük önem taşımaktadır (Bonnet ve Marret, 2005). 

Doğru bir analjezi protokolü ağrıyı en aza indirmeyi amaçlar ve hayvanın normal 

davranışlar sergilemesini sağlayarak iyileşmeyi daha çabuk başlatır. Ağrı hem farmasötik hem 

de farmasötik olmayan yaklaşımlarla kontrol edilebilir. Farmasötik olmayan yaklaşımlar ağrı 

yönetimine yönelik multimodal bir yaklaşımın parçası olarak ilaç kullanılmayan yöntemler 

olarak tanımlanır (Corti, 2014). 

Soğuk ve sıcak uygulamalar, akupunktur (Parmen ve diğerleri, 2015) ve düşük seviye 

lazer tedavisi gibi teknikler tavşanlarda anekdot olarak kullanılmaktadır (Cho ve diğerleri, 

2004). 

 

2.2.2.1. Preemptif Analjezi 

 

Preemptif analjezi cerrahi prosedürün neden olduğu nosiseptif transmisyonun fizyolojik 

sonuçlarını azaltmak için cerrahi işlem öncesinde başlatılan ve işlem sırasında uygulanan bir 

tedavidir. Nosiseptif yollardaki bu koruyucu etki nedeniyle preemptif analjezi ameliyat sonrası 

başlatılan benzer bir analjezik tedavisinden daha etkili olma potansiyeline sahiptir. Sonuç 

olarak, postoperatif ani olarak ortaya çıkan ağrı azaltılabilmekte ve kronik ağrı gelişimi 

önlenebilmektedir (Woolf ve Chong, 1993). 

Preemptif analjezinin sensitizasyonu azaltarak postoperatif hiperaljezi ve allodini 

insidansını azalttığı düşünülmektedir (Ong ve diğerleri, 2005). 
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Sensitizasyonun azalmasının postoperatif ağrının büyüklüğünü ve süresini azalttığı 

düşünülmektedir. Postoperatif ağrı kontrolü için preemptif analjezi kavramı 1913'te, analjezik 

maddelerin cerrahi bir prosedürden önce uygulandıklarında daha etkili olduğunu öne süren 

klinik gözlemlere dayanan varsayımlarını temel alan Dr. George W. Crile tarafından öne 

sürülmüştür (Crile, 1913). 

Genel olarak analjeziklerin preemptif olarak uygulanması, ağrıya tepki olarak sonradan 

analjeziklerin uygulanmasından daha başarılı ağrı yönetimi ile ilişkilidir (Muir ve Gaynor, 

2002). 

Ayrıca analjeziklerin preemptif veya cerrahi öncesi uygulanması genellikle cerrahi 

prosedür sırasında genel anestezi gereksinimlerini azaltır. Bu nedenlerle preemptif analjezi 

postoperatif ağrıya yol açabilecek prosedürler uygulanan tüm tavşanlar ve gelincikler için 

anestezi rejiminin bir parçası olmalıdır (Johnston, 2005). 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar preemptif analjezinin pozitif yönlerini göstermiş olsa da, 

insanlar üzerindeki klinik deneyler ilaç kullanımı kadar etkililik konusunda da tutarsızdır (Ong 

ve diğerleri, 2005). 

Bu tutarsızlığa preemptif analjezinin tanımlanmasında bir tekdüzeliğin olmaması, 

metodolojideki farklılıklar gibi birçok faktör neden olabilir (Heck ve Mitchell, 2005). 

 

2.2.2.2. Multimodal Analjezi 

 

Multimodal analjezi farklı mekanizmalarla ve sinir sistemindeki farklı bölgelerde etki 

gösteren farklı analjeziklerin birleştirilmesiyle elde edilir ve bireysel analjeziklerin tek başına 

uygulanmasının olumsuz etkilerini azaltan aditif veya sinerjistik analjezi ile sonuçlanır (Kehlet 

ve Dahl, 1993). 

Ameliyat sonrası ortaya çıkan karmaşık humoral ve nöronal yanıt perioperatif ağrı 

yönetimi için dengeli bir yaklaşım gerektirmektedir (Kehlet ve Dahl, 2003). 

Bu nedenle multimodal analjezik yaklaşım cerrahi bölgeden omuriliğe nöral iletimi 

engellemek ve omurilik sensitizasyonunu azaltmak için bölgesel anestezi ve analjezinin 

kullanılmasıdır. Hayvan çalışmalarında iyi tanımlanmış ve gösterilmiş olan omurilik 

sensitizasyonunun insanlarda kanıtlanması zordur (Woolf, 2007). 
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Multimodal analjezi, etkinliği en üst düzeye çıkaran ve bir analjeziğin yan etkilerini en 

aza indirmeye çalışan optimal dozajlarda bireysel ajanların etkinliğini yakalar. Bu önemli 

kavram kombinasyon halinde kullanıldıklarında akut ağrının önlenmesinde veya tedavisinde 

sinerjistik etkilere sahip olabilecek farklı analjezi mekanizmalarına sahip ajanların teorisini 

kullanır. Bu rejimler uygulanan prosedür, bireysel ilaçların yan etkileri ve hastaların önceden 

var olan tıbbi durumları göz önünde bulundurularak hastalara bireysel olarak uyarlanmalıdır 

(Buvanendran ve Kroin, 2009). 

Ağrı birçok şekilde önlenebilir ve azaltılabilir ve uzman görüşü, birlikte uygulanan iki 

veya daha fazla farklı tipte analjezik ilacın kombinasyonu olan multimodal bir yaklaşımın 

düşünülmesi gerektiğidir (Bonnet ve Marret, 2005). 

Pet tavşanı hekimliğinde multimodal analjezi tavsiye edilmektedir (Longley, 2008; 

Wenger, 2012; Goldschlager ve diğerleri, 2013). 

 

2.2.3. Analjezik Maddeler ve Tavşanlarda Kullanımları 

 

Akut ağrı cerrahi prosedürleri, travmayı ve çeşitli tıbbi durumları, özellikle de yangısal 

bir bileşenle ilişkili durumları takiben ortaya çıkabilir. Bir analjezi planı oluşturmak için ağrının 

şiddetini, olası süresini, hayvanın hospitalize edilip edilmeyeceğine ve mevcut monitörizasyon 

ve bakım düzeyini göz önünde bulundurmak faydalı olacaktır. İlaçlar daha sonra bir hayvanın 

bazı ilaç sınıflarının yan etkilerine duyarlılığını artırabilen altta yatan tıbbi veya fizyolojik 

koşullar gibi faktörlerle birlikte bu kriterleri ele alacak şekilde seçilebilir (Barter, 2011). 

Akut ağrı tedavisi için kullanılan 5 ana ilaç sınıfı vardır: nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAID'ler), opioidler, lokal anestezikler, alfa 2 adrenerjik reseptör agonistleri ve diğer ilaçlar 

(N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri, serotonin geri alım inhibitörleri, 

kalsiyum kanalı antagonistleri) (Barter, 2011). 

 

2.2.3.1. Steroid Olmayan Antiinflamatuvar İlaçlar (NSAID’ler) 

 

Bir grup olarak bu ilaçlar antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteye sahiptir ve 

özellikle bir inflamatuar bileşen varsa hafif ila orta şiddette akut veya kronik ağrının tedavisinde 

faydalılardır (Burke ve diğerleri, 2006). 
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Bu ilaçlar opioidlerle sinerjistik olarak hareket ediyor gibi görünmekte olup NSAID’lerle 

kombinasyon halinde daha düşük opioid dozları kullanılabilir. NSAID’lerin etki başlangıcı 

yavaştır ve doz aralığı nispeten geniştir. Oral NSAID’ler postoperatif ağrı kontrolünü birkaç 

gün uzatmak için ve özellikle  kronik olarak ağrılı durumların tedavisinde yararlıdır. Bu 

ilaçların diğer türlerde böbrek fonksiyon bozukluğu, karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

gastrointestinal ülserasyon ve trombosit fonksiyonunun inhibisyonu gibi iyi bilinen yan etkileri 

bulunmaktadır (Barter, 2011). 

 

2.2.3.1.1. Etki Mekanizması 

 

NSAID’ler, hücre zarında siklooksijenaz (COX) enzimlerinin ekspresyonunu inhibe 

ederek etki göstermektedirler (Flower ve Vane, 1972).   

Bu enzimler, araşidonik asitten bazı prostaglandinlerin biyosentezinde esas olarak görev 

yapmaktadırlar (Şekil 2). En az iki tane COX izoformu bulunmaktadır (COX-1 ve COX-2). 

NSAID’ler spesifik COX enzimlerini inhibe ederek  farklı biyolojik ve homeostaz 

fonksiyonlarından sorumlu prostaglandinlerin biyosentezini inhibe ederler. COX-1 çoğu 

hücrede yapısal enzim  olarak ifade edilir. Prostaglandin biyosentezi yoluyla COX-1, 

tromboksan ve prostasiklin üretimi yoluyla vasküler homeostaz, gastrik mukus salgılanması ve 

bikarbonat üretimi yoluyla gastroproteksiyon ve renal perfüzyon (özellikle hipotansif koşullar 

altında) gibi fizyolojik fonksiyonların sürdürülmesinde rol oynamaktadır (Monteiro ve Steagall, 

2019). 
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Şekil 2. Siklooksijenaz (COX) bağımlı prostaglandin üretimine odaklanan araşidonik 

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

 

COX-2 izoformu öncelikle doku yaralanmasından sonra salınır. Prostaglandin 

biyosentezi yoluyla endotoksinler, sitokinler ve büyüme faktörleri gibi yangı mediatörlerinin 

üretiminden sorumludur (Kulkarni ve diğerleri, 2000). 

Bu mediatörler, yangının ana belirtileri (ağrı, sıcaklık artışı, kızarıklık, şişme ve 

fonksiyon kaybı) ile karakterize edilen doku hasarına karşı inflamatuar yanıta katılırlar. Ağrı 

periferal nosiseptörlerin bu mediatörler (yani transdüksiyon) tarafından hassaslaştırılmasından 

ve bunun sonucunda nosiseptif girdinin omuriliğe iletilmesinden kaynaklanır. Periferden 

omuriliğe sabit ve güçlendirilmiş nosiseptif girdi   aynı zamanda merkezi sensitizasyona neden 

olabilir (Lees ve diğerleri, 2004). 

COX-2 ayrıca nöral, üreme ve böbrek dokularında ve ülser onarımında yapıcı bir rol 

oynayabilir. NSAID’ler, COX enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek normal homeostazı bir 

düzeyde bozar ve olumsuz etkilerin gelişmesine neden olur. Selektif COX-2 inhibitörleri 

kullanılırken bile NSAID kaynaklı yan etki riski mevcuttur (Monteiro ve Steagall, 2019). 

Eliminasyon karaciğerdeki metabolizmayı takiben renal sistem yoluyla 

gerçekleşmektedir. Bununla birlikte diğer türlerde dışkı eliminasyonuna yol açan bilier 

sekresyon raporları da bulunmaktadır (Rubio ve diğerleri,1980; Lees, 2009). 
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2.2.3.1.2. Yan Etkiler  

 

Potansiyel yan etkiler prostaglandin inhibisyonunun mantığına dayalıdır ve 

gastrointestinal irritasyon, protein kaybına yol açan enteropati, böbrek hasarı ve trombosit 

agregasyonunun önlenmesi nedeniyle uzamış kanama süresini içermektedir (Monteiro ve 

Steagall, 2019). 

NSAID’ler anoreksi, ishal ve kusma dahil olmak üzere gastrointestinal değişikliklere 

neden olabilir (Monteiro‐Steagall ve diğerleri, 2013). 

NSAID tedavisi insanlar için onaylanan NSAID formülasyonlarının evcil hayvanlara 

yanlışlıkla uygulanması nedeniyle oluşan gastrointestinal ülserasyon  en yaygın predispozisyon 

faktörüdür (Lascelles ve diğerleri, 2005). 

 

2.2.3.1.3. Tavşanlarda Kullanılan Steroid Olmayan Antiinflamatuvar İlaçlar 

(NSAID’ler) 

 

NSAİD’ler ateş düşürücü (antipiretik), yangı giderici(antiinflamatuar) ve ağrı kesici 

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

Tavşanlarda kullanılan yaygın olarak bildirilen NSAID’ler karprofen ve meloksikamdır 

(Barter 2011). 

Fluniksin meglumin ve ketoprofenin tavşanlarda da kullanıldığı bildirilmiştir (Coulter ve 

diğerleri, 2009), ancak bu türdeki etkinlikleri hakkında çok az düzeyde bilgi mevcuttur. 

 

2.2.3.1.3.1. Meloksikam 

 

Meloksikam insanlarda ve son zamanlarda bazı evcil hayvanlarda analjezik bir ajan 

olarak yaygın şekilde kullanılan yeni bir siklooksijenaz-2 (COX-2) seçici NSAID’tir. Diğer 

birçok NSAID’ten farklı olarak meloksikamın yüksek oral biyoyararlanımı ve uzun bir 

yarılanma ömrüne sahip olması meloksikamı veteriner hekimliğinde kullanım için çekici bir 

analjezik yapar (Turner ve diğerleri, 2006). 
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Meloksikam, piroksikama benzer bir enolkarboksimid NSAID’tir. Kimyasal tanımı 4 

hidroksi-2-metil-N-(5 metil-2-tiyazolil)-2H-1,2 benzo-tiazin-3 karboksamid 1,1-dioksittir ve 

Şekil 3’te gösterildiği gibi bir kimyasal yapıya sahiptir (Fleischmann ve diğerleri, 2002). 

 

 

Şekil 3. Meloksikamın kimyasal formülü (Fleischmann ve diğerleri, 2002). 

 

Meloksikamın etki mekanizması prostaglandin sentetazı inhibe etmesi açısından 

muhtemelen diğer tüm NSAID'lerle aynıdır (Engelhardt, 1996). 

Meloksikam hayvan modellerinde antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik aktivite 

göstermiştir (Engelhardt ve diğerleri, 1995). 

Meloksikam temel olarak sitokrom P450 2C yoluyla tamamen farmakolojik olarak aktif 

olmayan dört metabolite metabolize olur. Değişmemiş meloksikamın metabolitleri ve eser 

miktarda (%0.2) idrar ve feçesle atılır. İlacın belirgin biliyer ve/veya enteral sekresyonu 

mevcuttur (Fleischmann ve diğerleri, 2002). 

Meloksikam tavşanlar da dahil olmak üzere evcil hayvanlarda test edilmiş ve sık 

kullanılmakta olan bir NSAID'dir (Turner ve diğerleri 2006; Leach ve diğerleri 2009; 

Goldschlager ve diğerleri 2013). Sc, im ve oral olarak uygulanabilir. Tavşanlarda 0.6-1 mg/kg 

arası bir doz tavsiye edilmektedir (Meredith, 2015). 

10 adet dişi Yeni Zelanda tavşanı üzerinde yapılan bir çalışmada tavşanlara 5 gün 

boyunca günde bir kez oral olarak verilen 0,3-1,5 mg/kg dozunda meloksikam ile tedavi 

edilebileceğini bildirmiştir (Turner ve diğerleri, 2006). Bu sonuçlar daha sonra doğrulanmış 

olup günde bir kez 0,2-0,3 mg/kg'lık dozda verilen meloksikam 10 günlük bir süre boyunca 

sekiz adet dişi Yeni Zelanda tavşanı tarafından tolere edilmiştir (Carpenter ve diğerleri, 2009). 
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2013 yılında oral olarak verilen meloksikamın farmakokinetiğini değerlendirmek için bir 

çalışma yürütmüştür. Altı Yeni Zelanda tavşanı üzerinde 5 gün boyunca günde bir kez 1 mg/kg 

dozunda test edilmiş ve iyi tolere edildiği bulunmuştur (Fredholm ve diğerleri, 2013). Bu 

sonuçlar daha sonra 29 gün boyunca günde bir kez 1 mg/kg meloksikam uygulamasının bu 

türde güvenli olduğunu ve belirgin bir yan etki tespit edilmediğini göstererek doğrulanmıştır 

(Delk ve diğerleri, 2014). 

 

2.2.3.1.3.2. Ketoprofen 

 

Ketoprofen, sübstitüe edilmiş 2-fenilpropionik asit grubuna ait nonsteroidal bir 

antiinflamatuar ilaçtır. Yapısal formülü (2-(3-benzolfenil)-propiyonik asit), şekil 4'de 

gösterilmektedir; moleküler ağırlığı 254.29'dur (Kantor, 1986). 

 

 

Şekil 4. Ketoprofenin yapısal formülü (Kantor, 1986). 

 

Propiyonik asit türevi grubunun oldukça güçlü ve güvenli bir nonsteroid antiinflamatuar 

ilacı olan ketoprofen, ibuprofen prototipinden 3 yıl sonra, 1967'de Fransa'da sentezlenmiştir. 

Çeşitli hayvan modellerinde (sıçan, fare, tavşan, kobay ve güvercinler) ketoprofen, akut 

inflamasyona (artan vasküler geçirgenlik, ödem ve eritem), subakut inflamasyona (plörezi, apse 

ve granülom oluşumu) ve kronik inflamasyona karşı güçlü aktivite göstermiştir (deneysel artrit 

ve sinovit). Tüm NSAID'lerde olduğu gibi, ketoprofenin farmakodinamik aktivitelerinin 

fizyolojik temelinin, araşidonik asit metabolizmasına müdahale ettiği varsayılmaktadır (Kantor, 

1986). 
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Ketoprofen analjezik ve antipiretik etkileri olan arilkarboksilik asitten türetilen 

propiyonikler ailesine ait, steroidal olmayan bir antiinflamatuar ilaçtır. Siklooksijenaz 1 ve 2 

(COX 1 ve COX 2) enzimlerini geri dönüşümlü olarak inhibe ederek etki göstermekte bu da 

proinflamatuar prostaglandin öncüllerinin üretimini azaltmaktadır. Çocuklarda ve yetişkinlerde 

inflamatuar ve kas-iskelet sistemi rahatsızlıklarının, ağrının ve ateşin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Gallelli ve diğerleri, 2007). 

Ketoprofenin bilinen yan etkileri arasında kardiyovasküler reaksiyonlar (periferik ödem), 

merkezi (baş ağrısı, uyuşukluk), dermatolojik (topikal kullanımdan sonra ciltte hassasiyet ve 

ışığa duyarlılık), kan (ödem, trombosit fonksiyon bozukluğu), karaciğer (artmış karaciğer 

enzimleri), gastrointestinal (kusma, ishal, ülser ve midede kanaması), göz, böbrek, solunum 

(astım), sistemik (terleme) gibi yan etkileri bulunmaktadır (Carbone ve diğerleri, 2013). 

 

2.2.3.1.3.3. Karprofen  

 

Karprofen zayıf siklo-oksijenaz inhibitörü özelliklere sahip bir NSAID'dir ve hafif ila orta 

şiddette akut ve kronik ağrıyı tedavi etmek için kullanılır. Tavşanlarda iv, sc ve oral olarak 2-4 

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

 

 

Şekil 5. Karprofenin kimyasal yapısı (Rahman ve diğerleri, 1993). 

 

Yakın tarihli bir çalışma, tavşanlara ameliyat sonrası buprenorfin ile birlikte uygulanan 5 

mg/kg karprofenin, kontrol grubuyla (sadece buprenorfin) karşılaştırıldığında yüz buruşturma 

skalası ağrı puanını azaltmadığını göstermiştir (Hedenqvist ve diğerleri, 2016). 
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2.2.3.2. Opioidler 

 

Opioidler, orta ila şiddetli ağrının tedavisi için temel dayanak noktasıdır. Opioidler, mu 

ve/veya kappa opioid reseptörlerine bağlanarak analjezi sağlamaktadırlar. Bu reseptörler, çıkan 

nosiseptif girdiyi inhibe ederek, inen inhibitör yolları aktive ederek ve nörotransmitter 

salınımını azaltarak antinosiseptif etki uyguladıkları merkezi sinir sisteminde bulunur (Gutstein 

ve Akil, 2010). 

Bu ilaçlar sistemik, oral, lokal (eklem içi) ve epidural veya subaraknoid yolla 

uygulanabilir. Memelilerde opioidlerin önemli yan etkileri arasında sedasyon, solunum 

depresyonu ve azalmış gastrointestinal motilite yer almaktadır. Gastrointestinal peristaltiğin 

inhibisyonu, enterik nöronlar ve bağırsak kas hücreleri tarafından eksprese edilen mu ve/veya 

kappa opioid reseptörlerinin aktivasyonuna bağlıdır (Shahbazian ve diğerleri, 2002). 

Sistemik olarak uygulanan opioidlerin analjezik etkinliği, tavşanlarda bazı deneysel ağrı 

modellerinde değerlendirilmiştir. Buprenorfin, butorfanol, nalbuphine ve pentazosin, deney 

tavşanlarının tıraş edilmiş olan sırtlarına uygulanan lazere yanıt olarak cilt seğirmesi 

gecikmesini arttırmıştır. Bu çalışmada, 0,0075 mg/kg'dan 0,3 mg/kg'a artan buprenorfin 

dozlarının maksimum analjezi üzerinde çok az etkisi olduğu görülmüştür (cilt seğirmesinin 

uzamasıyla değerlendirildiğinde), ancak etki süresini en düşük dozda ortalama 150 dakikadan 

en yüksek dozda 780 dakikanın üzerine çıkarmıştır (Flecknell ve Liles, 1990). 

Opioidler, önemli homolojiyi paylaşan G-proteinine bağlı reseptörler üzerinde etki 

gösterir. Mu, kappa ve delta olmak üzere üç opioid reseptör tipi tanımlanmıştır (Mansour ve 

diğerleri, 1995). 

 

2.2.3.2.1. Buprenorfin 

 

Buprenorfin kısmi agonist veya agonist-antagonist olarak sınıflandırılır. Mu 

reseptörlerinde kısmi agonist etkilere, kappa ve delta reseptörlerinde ise antagonist etkilere 

sahiptir. Buprenorfin, diğer opioidlere kıyasla biraz daha uzun etki başlangıcına ve daha uzun 

etki süresine sahiptir. Kısmi bir agonist olarak buprenorfinin analjezik ve solunum depresyonu 

tavan etkisi vardır. Sonuç olarak hafif ila orta derecede analjezi ve sedasyon sağlamada 

faydalıdır. Ameliyatın türüne ve tipine bağlı olarak şiddetli ağrı morfin, fentanil veya 

hidromorfon gibi tam agonistlerle destek tedavisi gerektirebilir. Ancak buprenorfin ameliyattan 
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önce kullanıldığında anesteziyi uzatabilir ve kullanılması gereken anestezik madde ihtiyacını 

azaltabilir (Lester ve diğerleri, 2012). 

 Murphy ve diğerleri (2010), tavşanlara anesteziden 1 saat önce subkutan olarak 0,03 

mg/kg dozda buprenorfin verildiğinde medetomidin-ketamin ile sağlanan cerrahi anestezinin 

uzadığını göstermişlerdir.  

Shafford ve Schadt (2008), tavşanlarda kolorektal distansiyondan önce (0,06 mg dozda 

iv) buprenorfin verildiğinde, hayvanın bu zararlı uyarana tepkisini azalttığını göstermişlerdir. 

Bu nedenle, preemptif olarak kullanıldığında bunun viseral analjezi için kabul edilebilir bir ajan 

olduğu sonucuna varmışlardır. 

Buprenorfin bir μ opioid reseptörü kısmi agonisti olup morfinden yaklaşık 25 kat daha 

güçlüdür. Etkileri morfine benzer ancak birçok modelde daha düşük düzeyde maksimum 

etkinliğe sahiptir. Ancak buprenorfin kronik ağrıda morfinden daha etkili olabilir. 

Buprenorfinin güvenlik profili çok geniştir ve terapötik dozların üzerinde bile kardiyovasküler 

ve solunum sistemleri üzerinde küçük olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Morfinden farklı 

olarak buprenorfin daha az bulantı ve kusmaya neden oluyormuş gibi görünse de  meydana 

gelebilmektedirler. Buprenorfin, kedilerde morfine kıyasla daha az yan etki yaratabilir 

(KuKanich ve Wiese, 2015). 

 

 

Şekil 6. Buprenorfinin kimyasal yapısı (Prommer, 2015). 

 

Zirve etkileri, morfine benzer şekilde, iv uygulamadan yaklaşık 45-90 dakika sonra ortaya 

çıktığı görülmekte olup klinik olarak anlamlı etkiler iv doz uygulamasından sonraki 20 dakika 

içinde ortaya çıkmaktadır (Pieper ve diğerleri, 2011). 
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Buprenorfin, tam μ agonistlerin etkilerini antagonize edebilir, ancak antagonizmanın 

derecesi tam olmayabilir. Buprenorfinin önceden uygulanmasının, μ opioid reseptörüne çok 

daha fazla afinitesi nedeniyle, tam μ agonistlerinin daha sonraki uygulamasını daha az etkili 

veya etkisiz hale getirdiğine inanılmaktadır (Goyenechea Jaramillo ve diğerleri, 2006). 

Bu etkileşimin derecesi muhtemelen bağıl dozlara, dozlar arasındaki zamanlamaya, türe 

ve nosiseptif ortamın türüne göre belirlenir. Analjezik etki süresinin doza, uygulama yoluna, 

türe, ağrı şiddetine ve ilaca bireysel yanıta bağlı olarak morfinden daha uzun, 4-8 saatten 12 

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

 

2.3. Tavşanlarda Orşiektomi Operasyonu 

 

2.3.1. Orşiektominin (Kastrasyon) Endikasyonları ve Cerrahi Öncesi Hususlar  

 

Erkek tavşanlarda orşiektominin (kastrasyon) endikasyonları arasında üremenin 

önlenmesi, özellikle tam olarak cinsel olgunluğa erişmeden önce yapıldığında saldırganlık, 

cinsel davranış ve idrarla işaretlemede azalma (Richardson ve Flecknell, 2006) ve testis 

neoplazisinin önlenmesi bulunmaktadır (Suzuki ve diğerleri, 2011; Maratea ve diğerleri, 2007; 

Anderson ve diğerleri, 1990). 

Tavşanlar, yaklaşık 10 haftalık yaşta testisler hemiskrotal keseler içinde  elle hissedilir 

hale gelir gelmez kastre edilebilirler (Harcourt-Brown ve Chitty, 2013). 

 

2.3.2. Hastanın Konumlandırılması ve Hazırlanması  

 

Operasyon öncesi genel anestezi uygulanır, tavşan sırtüstü yatırılır ve hassas deriyi 

travmatize etmemeye dikkat edilerek preskrotal alan, hemiskrotal keseler ve prepusyum derisi 

tıraş edilir. Ensizyon hattında subkutan olarak lokal anestezik enjekte edilebilir ve testis blokları 

gerçekleştirilir. Cerrahi bölge aseptik olarak hazırlanır. 
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2.3.3. Yaklaşım 

 

Orşiektomideki cerrahi yaklaşım skrotal, preskrotal veya abdominal şeklinde 

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

 

2.3.3.1. Skrotal Yaklaşım 

 

Skrotal açık-kapalı teknik, kısa işlem süresi avantajına sahip iken çift ensizyon 

gerektirmekte olup operasyona hazırlık sırasında skrotal deri kolayca irrite olabilir ve 

operasyon yarasının tavşanların yaşadığı kafes altlığı yoluyla kontaminasyonu mümkündür 

(Szabo ve diğerleri, 2016). 

Testisin ventral kısmındaki skrotal deriye ensizyon yapılır. Testis ensizyon hattından 

dışarı çıkarılırken yavaşça serbest bırakılır ve dışarı çıkarılır. Testis ve tunika yavaşça çekilir. 

Tunika içindeki damarlar, vas deferens ve testis pedikülü kaudal olarak açığa çıkarılır. Tunika 

vajinalisin açılması tunikanın içindeki yağ yastığının çıkarılmasını sağlar bu sayede testis 

kolaylıkla dışarı çıkarılabilir. Tunika vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasındaki bağlantı 

parçası dikkatle kesilerek testisin daha fazla dışarı çıkması sağlanır. Tunika vajinalisin pedikülü 

arter forsepsi ile pedikül tabanına doğru iki kez klemplenir. Her bir klemplenmiş bölge 3-0 veya 

4-0 sentetik emilebilir dikiş materyali ile ezilmiş dokuya sıkıca ligatüre edilir. Böylece tunika 

içindeki damarlar ve vas deferens ligatüre edilir ve daha önce açılmışsa inguinal kanal kapatılır 

(Szabo ve diğerleri, 2016). 

Tavşan büyük veya obez ise veya tunika anormal derecede kalınsa güvenlik için bir 

transfiksasyon dikişi kullanılabilir veya tunika kapatılmadan önce damarlar ayrı ayrı ligatüre 

edilmelidir. Damarlar, vas deferens ve tunika ligatürün üzerinden kesilir ve testis uzaklaştırılır. 

Daha sonra ligatürlerde kanama olup olmadığı kontrol edilir. Hiçbir deri dikişine gerek yoktur 

ve kendi kendine travmayı tetikleyebileceği için bundan dikiş uygulanmaması daha iyidir.  

Gerekirse doku yapıştırıcısı kullanılabilir (Szabo ve diğerleri, 2016). 
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2.3.3.2. Preskrotal Yaklaşım 

 

Preskrotal yaklaşım sadece bir insizyon gerektirir ve cerrahi alanın steril olarak 

hazırlanması skrotal yaklaşıma göre daha kolaydır. Ancak işlem süresi genellikle daha uzundur 

(Szabo ve diğerleri, 2016). 

Median hat üzerinde tek bir preskrotal ensizyon yapılır ve inguinal bölgeye doğru künt 

diseksiyon yapılır. Testis pedikülü kavranır ve geri çekilir ve testis yukarı çekilerek dışarı 

çıkarılır. Tunika vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasındaki bağlantı açıkça ayrılır. Tunika 

vajinalis yağ dokusunu uzaklaştırmak ve pedikülün daha ince olmasını ve ligatürünü 

kolaylaştırmak için açılabilir. Daha sonra pedikül fasyadan kurtarılır, ezilir ve ligatüre edilir, 

böylece tunika vajinalis kapatılır. Ligatürün distalindeki tunik rezeke edilmelidir. Deri 

ensizyonu tek veya çift kat olarak kapatılmalıdır (Szabo ve diğerleri, 2016). 

 

2.3.3.3. Abdominal Yaklaşım 

 

Abdominal yaklaşım abdominal boşluğa girmeyi gerektirdiğinden daha ağrılıdır ve 

inguinal veya hemiskrotal fıtıkların tedavisi veya gerçek kriptorşizmin tedavisi için 

kullanılmalıdır (Capello, 2005). 

 

2.4. Tavşanlarda Fizyolojik Parametreler ve Monitörizasyon 

 

2.4.1. Monitörizasyonun Önemi  

 

Anestezi ve ameliyat sırasında bir hayvanın kısa süreli refahından sorumlu olan temel 

vücut sistemleri merkezi sinir sistemi (MSS), kardiyovasküler sistem ve solunum sisteminden 

oluşur. Bu sistemlerin üçü de işlevlerini etkileyen normal homeostatik mekanizmalar 

bozulduğunda anesteziden önemli ölçüde etkilenmektedirler. Anestezi monitörizasyonu cerrahi 

bir prosedür sırasında  vücuttaki tüm sistemlerde meydana gelen riskin boyutunun farkına 

varılmasına ve hayvanda istenmeyen uzun vadeli etkileri önlemek için anestezi protokolünde 

ayarlamalar yapılmasına olanak tanımaktadır. Monitörizasyonun etkili olabilmesi için 
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problemin erken belirlenmesi, değişikliklerin doğru yorumlanması ve uygun müdahale olarak 

üç temel sürecin sağlanması gerekmektedir (Mason ve Brown, 1997). 

 

2.4.2. Kardiyovasküler Sistemin Monitörizasyonu 

 

Kardiyovasküler sistem sadece yeterli dolaşımın olup olmadığını belirlemek için değil, 

aynı zamanda birçok anestezik maddenin kardiyovasküler sistemde depresif özelliklere sahip 

olması nedeniyle de monitörize edilmelidir. Kalp frekansının belirlenmesi palpasyonla, bir 

stetoskopla yapılan oskültasyonla veya özofagal stetoskopunun kullanılmasıyla sağlanabilir. 

Bradikardi veya taşikardinin varlığını belirlemek için kullanılan her hayvanın normal dinlenme 

sırasındaki kalp frekansının bilinmesi gerekmektedir (Lester ve diğerleri, 2012). 

Tavşanların nispeten küçük bir kalbi vardır. Kalp ağırlığı tavşanın toplam vücut 

ağırlığının yalnızca % 0,2'sini temsil ederken köpeklerde bu oran % 0,76'dır. Tavşanlarda kalp 

frekansı 180-300 atım/dakika arasında değişebilir ve daha yüksek kalp frekansı sıklıkla strese 

bağlı artan sempatik tonus nedeniyle görülmektedir (Sohn ve Couto, 2012). 

Nabız hızı ve karakteri erişilebilir bir bölgenin (Safenöz, karotis, femoral, lingual, 

auriküler veya kuyruk arterleri) palpasyonuyla belirlenebilir. Kemirgenlerde parmaklardan 

alınan nabzın tespiti zor ya da imkansız olabilir. Kapiller dolum süresi (CRT) 2 saniyeden az 

olmalıdır ve uzamış bir CRT yetersiz doku perfüzyonunun göstergesi olabilir. Kalp 

fonksiyonunu yeterli şekilde değerlendirebilmek için kalp frekansı, nabız hızı, nabız karakteri 

ve CRT toplu olarak değerlendirilmelidir (Lester ve diğerleri, 2012). 

 

2.4.3. Solunum Sisteminin Monitörizasyonu 

 

Anestezi altındaki hayvanların yeterli gaz değişimine sahip olup olmadığını belirlemek 

için solunum sistemini değerlendirmek gereklidir. Solunum frekansı göğüs veya karın 

duvarının doğrudan gözlemlenmesi, oskültasyon ve rezervuar torbası hareketinin 

gözlemlenmesi dahil olmak üzere çeşitli yollarla belirlenebilir. Kemirgenlerde solunum hızını 

görsel olarak değerlendirmek zor olabilir. Solunum derinliği ve karakteri de bradipne, taşipne 

veya apne gibi anormallikler açısından izlenmelidir (Lester ve diğerleri, 2012). 
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Dinlenme halindeki tavşanlarda normal solunum frekansı dakikada 30 ila 60 arasındadır. 

Dinlenme sırasında diyafram interkostal kaslardan ziyade kas kasılmaları için kullanılır. 

Tavşanın ağzı açık bir şekilde yaptığı solunum normal değildir ve ciddi bir solunum sistemi 

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

 

2.4.3.1. Oksijen Satürasyonunun Monitörizasyonu  

 

Puls oksimetre hemoglobinin oksijen satürasyon seviyesini yansıtır. Puls oksimetreler 

aynı zamanda kızılötesi (IR) diyotların altındaki kanın pulsatil akışından kalp frekansını da 

belirler. Problar parmaklara/patilere, dile, kuyruğun proksimal kısmına ve kulağa 

yerleştirilebilir. İkincisi deksmedetomidin gibi periferik vazokonstriksiyona neden olan bazı 

anesteziklerin kullanıldığı tavşanlarda düşük sonuçlar gösterebilir (Lester ve diğerleri, 2012). 

Puls oksimetre bir ışık kaynağı ve fotodedektör aracılığıyla dokuların ışık emilimini ölçen 

ve kandaki hemoglobinin oksijen doygunluğu seviyesini gösteren bir alettir. Hemoglobinin 

oksijen doygunluğu (SaO2), arteriyel kandaki kısmi oksijen basıncıyla ilişkili olup her PaO2 

değeri için oksijenle doyurulmuş hemoglobinin karşılık gelen bir yüzdesi vardır. Yeterli 

arteriyel oksijenasyon 60 mm Hg’den büyük (ve ideal olarak > 90 mmHg) minimum PaO2 

değerini gerektirmektedir. 60 mmHg'lik PaO2, arteriyel kandaki hemoglobinin % 90 

doygunluğuna karşılık gelmektedir. Puls oksimetre kullanılarak hemoglobin doygunluğundaki 

değişiklikler sürekli olarak monitörize edilebilir. SaO2 değeri %90’ın altına düştüğünde hayvan 

hipoksemik hale gelir ve belirtildiği gibi %100 oksijen uygulamak, endotrakeal entübasyon ve 

ventilasyona yardımcı olmak gibi oksijenizasyonu düzeltmek için adımlar atılmalıdır. Ayrıca 

yanlışlıkla düşük oksimetre değerleri oluşturabilecek bir takım durumlar da bulunmaktadır. 

Puls oksimetre büyük ölçüde iyi periferik perfüzyona bağlı olduğundan hipotansiyon ve 

hipotermi doğruluğu olumsuz etkileyemektedir. Hareket artefaktları (hastanın hareketi veya 

titremesi) ve parlak olmayan ışık kaynakları (floresan ışıklar, ameliyat ışıkları, ısı lambaları), 

probun bir sinyali tespit etme yeteneğini engelleyebilmektedir. SaO2'yi bildirmenin yanı sıra 

puls oksimetre sıklıkla kalp frekansı için de bir değer vermektedir. Kalp frekansı değeri nabzın 

palpe edilmesiyle veya oskültasyonla elde edilen gerçek kalp frekansıyla önemli ölçüde 

farklılık gösteriyorsa rapor edilen SaO2'nin doğruluğu sorgulanmalıdır. Puls oksimetre probları 

dil gibi pigmentsiz, tüysüz dokulara yerleştirildiğinde en iyi sonucu vermektedir. Küçük 

laboratuvar hayvanı türlerinde yararlı olabileceği kanıtlanabilen termometre gibi rektal olarak 
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yerleştirilen  problar artık özel olarak veteriner hekimliği için tasarlanmaktadır (Mason ve 

Brown, 1997). 

 

2.4.4. Vücut Sıcaklığının Ölçülmesi (Termometri) 

 

Vücut sıcaklığı bir hayvanın sağlık durumunu değerlendirmede temel bir parametredir. 

Merkezi vücut sıcaklığı derin vücut bölgelerinin veya hipotalamusun ölçümüdür (Goodwin, 

1998). 

Merkezi vücut sıcaklığı gerçek standart olmasına rağmen bu ölçümler karın içi 

radyotelemetri, pulmoner arter kateterizasyonu, özofagus probları ve idrar kesesi 

kateterizasyonu gibi invaziv prosedürler gerektirmektedir (Fuller ve Mitchell, 1999; González 

ve diğerleri, 2002; Goodwin, 1998). 

Klinik şartlarında rektal yoldan  ölçülen vücut sıcaklığı hayvanın vücut sıcaklığını 

öğrenmek için en yaygın kullanılan yöntemdir. Bu teknik kısıtlama ve müdahale gerektirse de 

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

Küçük laboratuvar hayvanları, yüksek yüzey alanı/vücut kütle oranları nedeniyle 

hipotermiye eğilimlidir. Tüylerin tıraş edilmesi, sıvı dezenfektanların uygulanması, soğuk 

yüzeylerle temas ve bazı preanestetik ve anestezik maddelerin (soğuk, kuru inhalan 

anestezikler) uygulanması ısı kaybını daha da artırır (Lester ve diğerleri, 2012). 

Anestezi sırasındaki hipotermi anesteziklerin etki süresinin uzaması (inhale ve enjekte 

edilebilir), anestezi sonrası uyanma süresinin uzaması, ameliyat sırasında artan kan kaybı, 

allojenik transfüzyon gereksinimlerinin artması, cerrahi yara enfeksiyonlarının görülme 

insidansının artması, periferik yara dokularında hipoksi indüksiyonu, bağışıklık sistemi 

fonksiyonunun bozulması ve postoperatif istenmeyen miyokard ataklarının riskinin artması gibi 

insanların postoperatif komplikasyonlar yatkın hale gelebileceğini göstermiştir: . (Reynolds ve 

diğerleri, 2008). 

Bu yüzden tüm anestezi süresi boyunca termal destek (masa örtüleri, ısıtma yastıkları, 

basınçlı hava ısıtma cihazları, sıcak su battaniyeleri ve ılık sıvılar) sağlamak zorunludur. Vücut 

sıcaklığını ölçmek için uygun boyutta bir termometre kullanılmalıdır. Merkezi vücut sıcaklığı 

özofagus sıcaklığı probunun kullanılmasını gerektirir. Alternatif olarak çoğu nabız 

oksimetresinde sıcaklık probları mevcuttur ve rektal olarak yerleştirilebilir veya vücudun düz 



 

42 

 

bir yüzeyine uygulanabilir. Ayrıca bir hayvanın merkezi vücut sıcaklığını önceden belirlenmiş 

bir aralıkta tutmak için rektal sıcaklık problarını kullanan geri bildirim kontrollü ısıtma cihazları 

da mevcuttur (Lester ve diğerleri, 2012). 

Yetişkin bir Yeni Zelanda tavşanının dinlenme halindeki normal vücut sıcaklığı 38,5–

39,5°C (101,3–103,1°F) arasındadır (Ruckebusch ve diğerleri, 1991). Tavşanlar 20°C'nin 

(68°F) üzerindeki sıcaklıklardan rahatsız olurlar ve 28°C'nin (82°F) üzerindeki sıcaklıklarda 

önemli ölçüde strese maruz kalabilirler (Sohn ve Couto, 2012). 

 

2.4.5. Postoperatif Monitörizasyon 

 

Postoperatif monitörizasyon ameliyattan sonraki ilk 7 gün boyunca veya varsa deri 

dikişleri ve staplerler alınıncaya kadar daha sık olmasa da günde en az bir kez yapılmalıdır. 

Hayvanlar iştah, su alımı, vücut ağırlığı, idrar çıkışı, dışkı çıkışı, dehidrasyon durumu, ensizyon 

hattının görünümü, vücut sıcaklığı ve yaşamsal belirtiler ve ağrıyı gösteren davranışlar gibi 

parametreler açısından dikkatli bir şekilde değerlendirilmelidir. Bu durum özellikle tavşanlarda 

kobaylarda ve çinçillalarda önemli olup ileus bu türlerde yaygın ve ciddi bir postoperatif 

komplikasyondur (Lester ve diğerleri, 2012). 

 

2.5. Tavşanlarda Serum Kortizol Düzeyi ve Ağrı İle İlişkisi 

 

Kortizol adrenal korteksin zona fasikülatası tarafından üretilen ve strese yanıtta rol 

oynayan bir glukokortikoidtir. Kortizol kan basıncı ve kan şekeri üzerinde yükseltici, bağışıklık 

sistemi üzerinde ise baskılayıcı bir etkiye sahiptir. Kortizol seviyelerinin günlük ritim ve diğer 

çevresel etkilere göre değiştiği bilinmektedir (Washington ve Van Hoosier, 2012). 

Tavşandaki adrenal hormonların referans seviyeleri 2,6-3,8 µg/dl kortizol ve 1,54 µg/dl 

kortikosteronu içermektedir. Kortizol tavşanlarda bulunan baskın steroid hormondur (Fecteau 

ve diğerleri, 2007). 

Tavşanlarda elle tutma ve kısıtlamaya bağlı oluşan stres yaşa ve zorlanmaya bağlı olarak 

steroid salınımına neden olabilmektedir (Redgate ve diğerleri, 1981). Steroidler bazı 

biyokimyasal analizleri etkileyebilir (Lindena ve Trautschold, 1986). Bu yüzden stresin 

laboratuvar sonuçları üzerindeki etkisini azaltmak için tavşanlarda tutma yöntemlerini, kan 
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alma tekniğini ve anestezi uzunluğunu standardize etmek önemlidir (Washington ve Van 

Hoosier, 2012). 

Yeni Zelanda Beyaz tavşanlarında gaz anesteziklerin etkisi üzerine yapılan bir çalışmada 

halotanın serum kortikosteron düzeylerini artırdığı bulunurken izofluranın ise bu türde 

kortikosteron ve serotonin düzeylerini artırdığı belirlenmiştir (Gil ve diğerleri, 2007). 

Yeni Zelanda Beyaz tavşanlarında yapılan bir çalışmaya göre grup halinde 

barındırılmanın bireysel olarak barındırılan tavşanlara göre daha düşük beyaz kan hücresi sayısı 

ve daha yüksek plazma kortizol seviyeleri ürettiğini göstermiştir (Fuentes ve Newgren, 2008). 

Sıcaklık stresinin tavşanlarda kortizol düzeylerinde artışa neden olduğu da belirlenmiştir (De la 

Fuente ve diğerleri, 2007). Lökositlerdeki değişiklikler kortizol seviyelerindeki değişikliklerle 

ilişkilidir (Toth ve Krueger, 1989). 

Stres adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve adrenalinin artan salınımından dolayı kan 

basıncında artışa neden olur (Washington ve Van Hoosier, 2012). 

Stres hem fiziksel hem de psikolojik sağlık sorunlarına yol açabilmektedir. Aşırı stres 

bağışıklık, kardiyovasküler, nöroendokrin ve merkezi sinir sistemlerinde olumsuz sonuçlara yol 

açabilir (Anderson, 1998). Özellikle kronik stres endokrin sisteminin glukokortikoidleri serbest 

bırakmasını içeren “savaş ya da kaç” tepkisinde salınan kimyasalların sürekli yüksek seviyeleri 

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

Kortizolün biyokimyasal strese yanıt olarak salgılanması sağlık ve ayırt etme olaylarında 

hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin iyi karakterize edilmiş baskılanmasına katkıda 

bulunur (Oswald ve diğerleri, 2006; Staab ve Maser, 2010; Juster, 2010). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

3.1.1. Hayvan Materyali 

 

Bu çalışma Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

(ADÜ-HADYEK)’nun 14.06.2022 tarih ve 64583101/2022/53 sayılı onayı ile yürütüldü (Ek-

1). 

Çalışma materyalini 24 adet erkek, 8 ay-3 yaş arası, 2.5-5.5 kg arasında Yeni Zelanda 

Beyaz Tavşanı ((New Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) oluşturdu. Tavşanlar 

Manisa ilinde bulunan sertifikalı bir tavşan üretim çiftliğinden temin edildi.  

Tavşanlar bireysel kafeslerde barındırıldı. Kafesler günlük olarak temizlendi ve altlık 

materyali olarak odun talaşı ve buğday samanı kullanıldı. Hayvanların barındırıldıkları ortam 

18-22°C sıcaklıkta, %30-%70 nem oranında merkezi olarak havalandırılmış olup ortam 12 saat 

gece 12 saat gündüz olacak şekilde otomatik olarak aydınlatıldı. 

Yem ve su kafes içinde sürekli hazır olarak bulundurularak ad-libitum beslenme 

uygulandı. Yem materyali olarak standart tavşan yemi ve kuru yonca kullanıldı. Tavşanlar 

üretim çiftliğinden getirildikten sonra adaptasyonlarının sağlanması amacıyla 7 gün süreyle 

beklenildi. Daha sonra yapılan klinik muayene sonucunda sağlıklı olduklarından emin 

olunduktan sonra çalışmaya başlanıldı. 
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Resim 1. Çalışmada kullanılan tavşanlar ve barındırıldıkları kafesler 

 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Ekipmanlar 

 

3.1.2.1. Hasta Başı Monitörü 

 

Çalışma kapsamındaki tavşanlar Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Cerrahi Anabilim Dalında bulunan Resim 2’de görülmekte olan Hasta Başı Monitörü (EDAN 

IM8 VET, Shenzhen,  P. R. China) kullanılarak monitörize edildiler. 

 

Resim 2. Çalışmada kullanılan hasta başı monitörü 
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3.1.2.2. Santrifüj Cihazı 

 

Çalışma kapsamında tavşanlardan alınan kan Resim 3’te gösterilen santrifüj cihazı 

(Sprout® Heathrow Scıentıfıc, Amerika) ile santrifüj edilip serum elde edildi. 

 

 

Resim 3.  (A,B) Çalışmada kullanılan santrifüj cihazı 

 

3.1.2.3. Otomatik Pipet 

 

Çalışma kapsamında, Resim 4’de gösterilen otomatik pipet (Biohit® Proline® 10-100 

mikrolitre,  Helsinki, Finlandiya) santrifüjü takiben oluşan serumun tüplere alınması için 

kullanıldı. 

 

 

Resim 4. Çalışmada kullanılan otomatik pipet 
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3.1.2.4. Dijital Termometre 

 

Çalışma kapsamında Resim 5’te gösterilen dijital termometre (Nimo Med®, KD-204 

Dijital Derece, Yancheng, Çin) rektal yoldan vücut sıcaklığının ölçülmesi amacıyla kullanıldı. 

 

 

Resim 5. Çalışmada kullanılan dijital termometre 

 

 3.1.3.  Kullanılan Anestezik ve Analjezikler 

 

Çalışamada preanestezik madde olarak medetomidin (medetomidin hidrokloride, 

1mg/ml, Domitor®, Pfizer, İstanbul) anestezik madde olarak dissosiyatif anestezik olan 

ketamine (ketamine hidrokloride, Ketasol® % 10, 100 mg/ml, İnterhas, Ankara) kombine olarak 

kullanıldı. 

Çalışmada analjezik olarak meloksikam (Melosym®, 5 mg/ml, Ipm, İstanbul) ketoprofen 

(Ketojezik®, 100 mg/ml, Teknovet, İstanbul)  ve buprenorfin (Simbadol®, 1,8 mg/ml, Zoetis) 

kullanıldı. 
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3.1.4. Laboratuvar Analizinde Kullanılan Cihaz ve Ekipmanlar 

 

3.1.4.1. Tavşan Kortizol Kiti 

 

Çalışma kapsamında, Resim 6’da gösterilen tavşan kortizol kiti (Elabscience® QuicKey 

Pro Rabbit Cortisol ELISA Kit, Houston, Texas, U.S.A) tavşanlarda serum kortizol 

düzeylerinin belirlenmesi amacıyla kullanıldı. 

 

 

Resim 6. (A, B) Çalışma kapsamında kullanılan tavşan kortizol kiti (Elabscience® 

QuicKey Pro Rabbit Cortisol ELISA Kit, Houston, Texas, U.S.A) 

 

3.1.4.2. ELİSA Mikroplate Okuyucu Cihazı  

 

Çalışma kapsamında, Resim 7’de gösterilen ELİSA mikroplate okuyucu cihazı (Optic 

Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazı, İspanya) ELİSA kitinin okutulması 

maksadıyla kullanıldı. 
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Resim 7. Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazı 

 

3.2. Yöntem 

 

Çalışma öncesi tüm tavşanlar klinik muayeneden geçirildi ve sağlıklı olduklarından emin 

olunduktan sonra çalışmada kullanıldılar. Her gruptaki tavşan için Tablo 2’deki form 

oluşturuldu ve dolduruldu. 
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Tablo 2. Doktora tez çalışma protokol formu 

DOKTORA TEZ ÇALIŞMA PROTOKOL FORMU Tarih: 

Çalışma Grubu/No: Vücut Ağırlığı (kg): 

Medetomidine dozu (mg/kg):  

Medetomidine miktarı (ml): 

Ketamine dozu (mg/kg): 

Ketamine miktarı (ml): 

Enjeksiyon Saati: 

Analjezik Türü: 

Analjezik Dozu (mg/kg): 

Analjezik Miktarı (ml): 

Enjeksiyon Saati: 

Anestezi Başlangıç Saati: Anestezi Bitiş Saati: 

Operasyon Başlangıç Saati: Operasyon Bitiş Saati: 

 

MONİTÖRİZAYON 

 
 Preoperatif İntraoperatif Postoperatif 

Vücut 

Sıcaklığı (°C) 

   

Kalp 

Frekansı 

(Dakika-1) 

   

Solunum 

Frekansı 

(Dakika-1) 

   

SpO2 (%)     

SAVUNMA REAKSİYONU(AĞRI SKORU) 

Tavşan Ağrı Skorlama Sistemi 

Skor 0 Herhangi bir ağrı reaksiyonu yok ve kaslar gevşek  

Skor 1 Artmış kas tonusu, hafif alt çene hareketi ve arka ekstremitelerin hafif 

oynatılması 

 

Skor 2 Diş gıcırdatma ve arka ekstremitelerin tamamen hareket ettirilmesi  

Skor 3 Vokalizasyon (bağırma) ve arka ayakların yere sertçe vurulması  

 

3.2.1. Tavşanların Gruplandırılması ve Analjezi Protokolü 

 

Çalışmada materyalini oluşturan 24 tavşan her biri altışarlı olmak üzere 4 gruba ayrıldı.  

Birinci gruptaki tavşanlar kontrol grubu olduğu için herhangi bir analjezik madde kullanılmadı. 

İkinci gruptaki tavşanlara orşiektomiden 30 dakika önce analjezik madde olarak 1 mg/kg 
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dozunda meloksikam intramuskuler (im),  üçüncü gruptaki hayvanlara 3 mg/kg dozunda 

ketoprofen intramuskuler (im) ve dördüncü gruptaki hayvanlara 0.05 mg/kg dozunda 

buprenorfin intramuskuler (im) olarak m. quadriceps femoris kası içine uygulandı. 

 

3.2.2. Anestezi Protokolü 

 

Her bir analjezik maddenin enjeksiyonunu takiben 10 dakika sonra tavşanlar, 0.25 mg/kg 

dozunda medetomidin preanestezik maddesi ve 35 mg/kg dozunda ketamin hidroklorür 

dissosiyatif anestezik maddesinin kombine olarak aynı enjektör içine çekilmesi ve 

intramuskuler olarak uygulanmasıyla anesteziye alındı. Tablo 3’te anestezik ve analjeziklerin 

uygulanma zamanı detaylı olarak açıklanmıştır. Enjeksiyonu takiben tavşanlar gözlem altında 

tutuldu ve anesteziye girmelerini takiben hasta başı probları bağlanarak monitörize edildiler. 

 

Tablo 3. Gruplara göre anestezik ve analjezik maddelerin uygulanma zamanları 

 Analjezik 

Madde 

Analjezik 

Madde 

Dozu 

(mg/kg) 

Analjezik 

Madde 

Uygulama 

Zamanı 

(preoperatif) 

Anestezik 

Madde 

Anestezik 

Madde 

Dozu 

(mg/kg) 

Anestezik 

Madde 

Uygulama 

Zamanı 

(preoperatif) 

Grup 

1 

Kontrol - 

 

- Ketamin+ 

Medetomidin 

35,0+ 

0,25 

20 dakika önce 

Grup 

2 

Meloksikam 

 

1 mg/kg  

 

30 dakika önce Ketamin+ 

Medetomidin 

35,0+ 

0,25 

20 dakika önce 

Grup 

3 

Ketoprofen 

 

3 mg/kg  

 

30 dakika önce Ketamin+ 

Medetomidin 

35,0+ 

0,25 

20 dakika önce 

Grup 

4 

Buprenorfin 0.05 

mg/kg 

30 dakika önce Ketamin+ 

Medetomidin 

35,0+ 

0,25 

20 dakika önce 
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Resim 8. Anestezik maddelerin kombine olarak aynı enjektöre çekilmesi 

 

3.2.3. Çalışma Prosedürü 

 

Her gruptaki tavşan için aşağıdaki adımlar uygulandı: 

1- Her tavşanın vücut ağırlığı çalışma öncesi rutin olarak tartılarak belirlendi ve 

kaydedildi.  

2- Çalışma öncesi tavşanların ağırlıklarına göre tüm ilaçların doz ayarlaması yapıldı ve 

kaydedildi.  

3- Hasta başı monitörü probları hastaya bağlandı. Sessiz ve sakin bir ortamda fizyolojik 

parametreler monitör aracılığı ile kaydedildi (kalp frekansı, solunum frekansı, vücut sıcaklığı, 

SpO2) 

4- Marjinal kulak veninden T-0 kanı alındı ve alınan kan hemen santifrüj edilip serum 

kısmı başka bir tüpe aktarıldı. Buzdolabında -20 °C’de muhafaza edildi. 

5- Preemptif analjezik madde orşiektomi operasyonundan 30 dakika önce uygulandı.  

6- 10 dakika beklenildikten sonra kombine olarak preanestezik madde olan medetomidin 

ve anestezik madde olan ketamin aynı enjektöre çekilip intramuskuler olarak uygulandı 

(Orşiektomiden 20 dakika önce). 

7- Enjeksiyonu takiben tavşanlar bir süre takip edildiler. Anesteziye girmelerini takiben 

operasyon masasına sırtüstü olarak yatırıldılar ve tekrar hasta başı monitörü probları takıldı. 

Tablo 2’deki monitörizasyon kısmındaki fizyolojik parametreler monitör ve vücut sıcaklığı 
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rektal olarak dijital termometre ile ölçülüp kaydedildi (kalp frekansı, solunum frekansı, vücut 

sıcaklığı, SpO2 ) 

8- Medetomidine-ketamine enjeksiyonundan 10 dakika sonra T-1 kanı marjinal kulak 

veninden alındı ve daha önce bahsedildiği gibi santrifüj edilip elde edilen serum -20 °C’de 

buzdolabında saklandı (Orşiektomiden 10 dakika önce). 

9- Operasyon bölgesinin tıraşı ve kaba temizliği yapıldıktan sonra bölgenin asepsi ve 

antisepsisinin sağlanması amacıyla önce Povidon iyot (Batiqon, %10) sonra alkol kullanıldı. 

10- Tüm malzemelerin hazırlanmasından sonra cerrrahın operasyon önlüğü, bone, 

eldiven giymesini takiben operasyon bölgesi steril serviyetle sınırlandırıldı. 

11- Analjezik maddenin uygulanmasından 30 dakika sonra skrotum ensizyonu ve ağrı 

skorlaması yapıldı. Orşiektomi operasyonu bitişinde ensizyon hattı basit sürekli dikiş ile 

kapatıldıktan sonra bölge povidon iyot (Batiqon, %10) ile temizlendi. 

12- Orşiektomi operasyonu bitiminde T-2 kan alımı gerçekleştirildi. 

13- T-3 kanı postoperatif olarak 2. saatte, T-4 kanı postoperatif olarak 4. saatte, T-5 kanı 

postoperatif olarak 6. saatte marjinal kulak veninden alındı. T-5 kan alımı sonrası her tavşana 

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

 

3.2.4. Orşiektomi Operasyonu 

 

Anestezik madde uygulandıktan 20 dakika sonra tavşanlar operasyon masasına sırtüstü 

pozisyonda yatırıldılar. Bölgenin tıraşı sonrası asepsi ve antisepsi kurallarına uygun olarak 

bölge steril serviyetle sınırlandırıldı.  
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Resim 9. (A, B) Orşiektomi operasyonu öncesi operasyon bölgesinin tıraş, asepsi ve 

antisepsisi 

 

 

Resim 10. (A) Orşiektomi operasyonu öncesi operasyon bölgesi ile cerrahın hazırlanması ve 

(B) operasyon bölgesinin steril serviyet ile sınırlandırılması 
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Orşiektomi operasyonu her bir skrotum üzerinde 3 cm uzunluğundaki skrotal ensizyon ve 

inguinal bölgeye doğru küt diseksiyon yapılarak gerçekleştirildi.  

 

 

Resim 11. (A,B) Her iki skrotum üzerinde yapılan yaklaşık 3 cm uzunluğundaki ensizyon 

 

Testis pedikülü kavranıp geri çekildi ve testis dorsale ve laterale doğru çekildi. Tunika 

vajinalisin kaudal ucu ile skrotal deri arasındaki bağlantı keskin bir şekilde disseke edildi. 

Tunica vajinalis yağ yastığını uzaklaştırmak ve pedikülün daha ince ve daha kolay ligatüre 

edilmesi için açıldı.  
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Resim 12. (A,B) Deri altı dokuların diseksiyonu, tunica vajinalisin açılması ve testislerin 

açığa çıkarılması 

 

Pedikül daha sonra fasyadan kurtarıldı ve her iki testisteki funiculus spermaticus ile testis 

arteri ve venine 2 adet 2/0 sentetik emilebilir dikiş materyali (polyglactin 910) ile ligatür 

yerleştirilip ligatürün distalindeki tunika rezeke edildi.  
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Resim 13. (A) Her iki testisteki funiculus spermaticus ile testis arteri ve veninin emilebilir 

dikiş materyali ile ligatüre edilmesi, (B) ligatürün distalindeki testisin rezeksiyonu, (C) rezeke 

edilmiş testisler 

 

Skrotal deri ensizyonu tek bir kat şeklinde 2/0 sentetik emilebilir dikiş materyali 

(polyglactin 910, VICRYL®) ile basit sürekli dikişlerle kapatıldı. Operasyon bölgesine 

antiseptik olarak povidon iyot (Batiqon, %10) kullanılıp operasyon sona erdi. 

 



 

58 

 

 

Resim 14. (A) Her iki skrotumdaki skrotal deri ensizyonunun tek bir kat şeklinde 2/0 sentetik 

emilebilir dikiş materyali ile basit sürekli dikişlerle kapatılması ve operasyon bölgesinin 

postoperatif görünümü 

 

3.2.5. Ağrı Skoru 

 

Ağrı skorlaması her iki skrotumdaki skrotal deri ensizyonu sırasında cerrah ve bir 

yardımcısı tarafından yapıldı ve kaydedildi. Ağrıyı derecelendirmek amacıyla çalışmada 

kullanılacak olan ağrı skoru sistemine göre; 

●Skor 0; Herhangi bir ağrı reaksiyonu yok ve kaslar gevşek  

●Skor 1; Artmış kas tonusu, hafif alt çene hareketi ve arka ekstremitelerin hafif 

oynatılması  

●Skor 2; Diş gıcırdatma ve arka ekstremitelerin tamamen hareket ettirilmesi  

●Skor 3; Vokalizasyon (bağırma) ve arka ayakların yere sertçe vurulması şeklinde bir 

ağrı ölçeği (Clemm, 2008) uygulandı ve Tablo 2’deki çizelgeye kaydedildi. 
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3.2.6. Tavşanların Monitörizasyonu 

 

3.2.6.1. Hasta Başı Monitörü Problarının Yerleştirilmesi 

 

Çalışmadaki tüm gruplardaki tavşanlarda; 

● Kırmızı prob sağ koltuk altı bölgesine, 

● Sarı renkli prob sol koltuk altı bölgesine, 

●Yeşil renkli prob ventral hat üzerinde sternal bölgeye ultrason jeli kullanılarak 

yerleştirildi. 

● Puls oksimetre sağ/sol ön patiye yerleştirildi. 

 

 

Resim 15. (A,B) Hasta başı monitörü probları ve puls oksimetrenin anestezi altındaki 

tavşanlarda yerleştirilmesi 

 

3.2.6.2. Tavşanların Monitörizasyonunda Yapılan Ölçümler  

 

● Solunum Frekansı (dakika-1): 1 dakika süre içindeki her bir solunum hareketinin hasta 

başı monitörü ile sayısı belirlendi ve kaydedildi. 
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● Kalp Frekansı (dakika-1): 1 dakika süre içindeki her bir kalp frekansı hasta başı 

monitörü ile belirlendi ve kaydedildi. 

● Vücüt Sıcaklığı (°C): Dijital termometre ile rektal olarak vücut sıcaklığı ölçüldü ve 

kaydedildi. 

● Periferik Oksijen Satürasyonu (SpO2 (%)): Tavşanların sağ/sol ön patisine yerleştirilen 

puls oksimetre ile belirlenen periferik oksijen satürasyonu (SpO2 (%)) hasta başı monitörü ile 

takip edildi ve kaydedildi. 

 

 

Resim 16. Tavşanların monitörizasyonu 

 

3.2.7. Laboratuvar Analizleri 

 

3.2.7.1. Kan Örneklerinin Alınması ve Serumun Elde Edilmesi 

 

Çalışmadaki her tavşanda marjinal kulak veninden preoperatif olarak herhangi bir 

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

tüplere yaklaşık 0,5- 1 ml kan örnekleri alındı.  

Çalışmadaki tavşanlarda kan örneği alım zamanları; 

● T-0: Analjezik ve anestezik maddeler uygulanmadan önce 

● T-1: Medetomidine-ketamin uygulanmasından 10 dakika sonra 

● T-2: Orşiektomi operasyonu bitimi 

● T-3: Postoperatif 2. Saat 

● T-4: Postoperatif 4. Saat 

● T-5: Postoperatif 6. Saat 

 

 

Resim 17. (A,B,C,D) Tavşanda ependorf tüpüne kan örneği alınmasının aşamaları 
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Numuneler 15 dakika boyunca 1000 devir/dakika'da 2-8 °C'de santrifüj edildi. Elde edilen 

serum yeni bir ependorf tüpüne alınıp -20 °C'de buzdolabına konularak muhafaza edildi. 

 

  

  

Resim 18. (A) Kan örneğinin 1000 devir/dakika'da santrifüj edilmesi, (B, C, D) santrifüj 

sonrası elde edilen serumun yeni bir ependorf tüpüne otomatik pipet ile alınması 
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3.2.7.2. Serum Kortizol Düzeyinin Belirlenmesi 

 

3.2.7.2.1. ELİSA Test Prensibi 

 

Çalışmada kullanılan E-OSEL-RB0002 katolog numaralı ELISA kiti, rekabetçi ELISA 

prensibini kullanmaktadır. Bu kitte sağlanan mikro ELISA plağı tavşan kortizolü ile önceden 

kaplanmıştır. Tavşan kortizolü için özel numuneler (veya Standartlar) ve Bayır Turpu 

Peroksidazına (HRP) bağlı antikor, mikro ELISA plaka kuyucuklarına eklenmiştir. 

Örneklerdeki (veya standartlardaki) tavşan kortizolü kortizole özgü HRP bağlantılı tespit 

antikoru üzerindeki alanlar için katı faz destekçisi üzerindeki sabit miktardaki kortizol ile 

rekabet etmektedir. Fazla konjugat ve bağlanmamış numune veya standart plakadan yıkanır. 

Substrat çözeltisi her kuyucuğa eklenir. Durdurma solüsyonunun eklenmesiyle enzim-substrat 

reaksiyonu sonlandırılır ve renk sarıya döner. Optik dansite (OD), 450±2 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra numunelerdeki Tavşan Kortizol konsantrasyonu 

numunelerin OD'sinin standart eğriyle karşılaştırılmasıyla belirlenir. 

 

3.2.7.2.2. Reaktiflerin Hazırlanması 

 

1. Teste başlamadan önce tüm reaktifler ve tavşanlardan elde edilen serumlar oda 

sıcaklığına (18-25°C) getirildi ve oda sıcaklığına ulaşıncaya kadar beklenildi. 

 

 

Resim 19. (A) ELİSA test kiti içinde bulunan reaktifler ve (B) serum örneklerinin oda 

sıcaklığına ulaşması için beklenilmesi 
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2. Yıkama Solüsyonu: 750 ml yıkama solüsyonun hazırlanması için 30 ml konsantre 

yıkama solüsyonu 720 ml distile su ile dilüe edildi. 

3. Standart Çalışma Solüsyonu: Standart 1 dakika süreyle 1000 devir/dakikada santrifüj 

edildi. Referans standarttan 1 ml eklendi. 10 dakika süreyle beklenildi ve birkaç kez yavaşça 

ters çevrildi. Tamamen çözülmesini takiben bir pipet aracılığı ile karıştırıldı. Bu sulandırma 400 

ng/ml'lik bir çalışma solüsyonu üretti. Daha sonra gerektiği gibi seri seyreltme çözeltileri 

hazırlandı. Hazırlanan seyreltme gradyanı 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6. 25 ve 0 ng/ml 

şeklindedir.  

Dilüsyon metodu: 7 adet ependorf tüpü alındı ve her tüpe 500 µl referans stardarttan 

eklenildi. İlk tüpe 400 ng/ml çalışma solüsyonundan 500 µl pipet aracılığı ile konuldu ve 200 

ng/ml çalışma solüsyonu elde edilene kadar karıştırıldı. Bu adıma göre önceki tüpten ikinci tüpe 

500 µl solüsyon pipet ile konuldu. 

 

 

Resim 20. Standart solüsyonların hazırlanış şeması 

 

4. HRP Conjugat Çalışma Solüsyonu: HRP konjugatı, HRP konjuge antikordur. Çalışma 

öncesi gerekli olan miktarı hesaplandı (50 µl).  

Konsantre HRP Konjugatı 800 devirde 1 dakika boyunca santrifüj edildi, ardından 100 

×Konsantre HRP Konjugatı HRP Konjugat Seyreltici ile 1×çalışma solüsyonu içinde 

seyreltildi. 

 



 

65 

 

3.2.7.2.3. Test Prosedürü 

 

1.  İlk olarak seyreltilmiş standart, kör ve örnekler için kuyucuklar belirlendi. Uygun 

kuyucuklar içine standart, kör ve örneklerin her bir solüsyonundan 50 µl eklendi. Daha sonra 

her bir kuyucuğa HRP Konjugatı çalışma solüsyonundan 50 µl eklendi. Plate üzerine koruyucu 

jelatin yapıştırıldı ve 37 °C' de 60 dakika süreyle inkubasyona bırakıldı. 

 

 

Resim 21. Standart solüsyonun plate kuyucuklarına eklenmesi 

 

2. İnkubasyonu takiben plate üzerindeki koruyucu jelatin uzaklaştırılıp her bir kuyucukta 

bulunan solüsyon boşaltıldı. Otomatik pipet aracılığıyla her bir hücreye 350 µl yıkama 

solüsyonu konuldu ve 1 dakika süre beklenildi. Bu süreyi takiben kuyucuklar tekrar boşaltıldı, 

temiz emici kağıda hafifçe temas ettirilerek kurulandı. Yıkama işlemi toplamda 5 defa 

tekrarlandı. 
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Resim 22. (A) Yıkama işlemi için araç ve gereçlerin hazırlanması, (B) Yıkama işleminin 

yapılışı 

 

3. Platedeki her bir kuyucuğa 90 µl substrat reaktifi eklendi, yeni bir koruyucu jelatin ile 

kaplandı ve 37 °C'de 15 dakika süreyle inkubasyona bırakıldı. 

 

 

Resim 23. (A) Her bir kuyucuğa 90 µl substrat eklenmesi, (B) Substratın eklenmesini takiben 

kitte bulunan kuyucukların mavi renk alması 
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4. İnkubasyonu takiben her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. 

 

 

Resim 24. (A) Testte kullanılan stop solüsyonu, (B) Her bir kuyucuğa stop solüsyonunun 

eklenmesini takiben kuyucuklardaki renk değişimi 

 

5. 450 nm’ye ayarlanan Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazı ile her 

bir kuyucuğun optik dansitesi (OD) belirlendi ve sonuçlar çıktı olarak alındı. 

 

 

Resim 25. Optic Ivymen System® Microplate 2100-C okuyucu cihazı ile okuma işleminin 

yapılışı 
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6. Sonuçların Hesaplanması: Her standart ve örnek için tekrarlanan okumaların 

ortalaması alındı. Log-log grafik kağıdına, x ekseninde standart konsantrasyon ve y ekseninde 

OD değerleri olacak şekilde dört parametreli bir lojistik eğri çizildi. Standart eğri ve sonuçların 

hesaplanması için OriginPro® 2023b (OriginPro® 2023b, Northampton, United States) 

programı kullanıldı. 

 

3.2.8. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Tez çalışmasını takiben elde edilen sayısal veriler istatistiksel analiz kapsamında 

tanımlayıcı istatistikler gerçekleştirilerek tablolaştırılıp sunuldu. Verilerin normal dağılım 

gösterip göstermediğinin belirlenmesinde Shapiro-Wilk analizi kullanılarak normal dağılım 

gösteren veriler parametrik, normal dağılım göstermeyen veriler ise non-parametrik test 

teknikleri ile karşılaştırıldı. Bu kapsamda preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 

dönemlerdeki verilerin karşılaştırılmasında Kruskall Wallis ANOVA ve Wilcoxon testlerinden 

yararlanıldı. Kortizol seviyesinde meydana gelen değişimlerin karşılaştırılmasında ise 

tekrarlayan ölçümler varyans analizinden yararlanılarak grup, zaman ve grup-zamana bağlı 

meydana gelen değişimlerin istatistiksel önemliliği belirlendi Analizlerde p değerinin 0,05 

seviyesinden düşük olduğu durumlar anlamlı olarak kabul edildi. Tüm analizlerde SPSS 19.0 

(IBM, Amerika) programından yararlanıldı.   
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4. BULGULAR 

 

 

Çalışmada materyali olarak kullanılan 24 adet Yeni Zelenda Beyaz Tavşanının (New 

Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) hiçbirinde anestezi ve operasyona bağlı olarak 

operasyon sırasında ve operasyon sonrası dönemde ölüm ile sonuçlanan bir komplikasyon ile 

karşılaşılmaadı. 

 

4.1. Kalp Frekansı 

 

 Meloksikam grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 190,8  15,4 dakika-1, 

intraoperatif olarak 178,2  8,2 dakika-1 ve postoperatif olarak 174,8  10,9 dakika-1 olarak 

belirlendi.  Ketoprofen grubunda kalp frekansı preoperatif olarak 169,0  13,4 dakika-1, 

intraoperatif olarak 203,8  6,6 dakika-1 ve postoperatif olarak 197,8  10,0 dakika-1 olarak 

belirlendi.  Buprenorfin grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 193,5  16,5 dakika-1, 

intraoperatif olarak 181,2  10,6 dakika-1 ve postoperatif olarak 169,2  8,6 dakika-1 olarak 

belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki  kalp frekansı preoperatif olarak 211,8  21,5 

dakika-1, intraoperatif olarak 193,0  17,0 dakika-1 ve postoperatif olarak 185,3  16,7 dakika-1 

olarak belirlendi. 

Yapılan istatistiksel değerlendirmede kalp frekanslarında meydana gelen değişimlerin her 

bir operasyon ölçüm zamanı açısından gruplar arasında farklılık göstermediği bununla birlikte 

her bir uygulama grubunda operasyon zamanlarına göre meydana gelen değişimlerin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (Tablo 4) (Şekil 7). 
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Tablo 4. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından kalp 

frekanslarında meydana gelen değişimler 

Zaman Kalp Frekansı (dakika-1) 

 Meloksikam 

(𝑋̅  SH) 

Ketoprofen 

(𝑋̅  SH) 

Buprenorfin 

(𝑋̅  SH) 

Kontrol 

(𝑋̅  SH) 

Preoperatif 190,8  15,4 169,0  13,4 193,5  16,5 211,8  21,5 

İntraoperatif 178,2  8,2 203,8  6,6 181,2  10,6 193,0  17,0 

Postoperatif 174,8  10,9 197,8  10,0 169,2  8,6 185,3  16,7 

          SH, Standart Hata. 

 

 

Şekil 7. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından kalp 

frekanslarında meydana gelen değişimlerin grafiği 

 

4.2. Solunum Frekansı 

 

Meloksikam grubundaki solunum frekansı preoperatif olarak 29,8  9,5 dakika-1, 

intraoperatif olarak 54,0  8,3 dakika-1 ve postoperatif olarak 45,3  4,5 dakika-1 olarak 

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol

Preoperatif 190,8 169 193,5 211,8

İntraoperatif 178,2 203,8 181,2 193

Postoperatif 174,8 197,8 169,2 185,3
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belirlendi.  Ketoprofen grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 44,3  11,3 dakika-1, 

intraoperatif olarak 40,2  4,1 dakika-1 ve postoperatif olarak 36,5  2,7 dakika-1 olarak 

belirlendi.  Buprenorfin grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 55,3  7,9 dakika-1, 

intraoperatif olarak 27,2  4,2 dakika-1 ve postoperatif olarak 27,7  3,9 dakika-1 olarak 

belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki  kalp frekansı preoperatif olarak 34,3  3,1 dakika-

1, intraoperatif olarak 44,7  7,3 dakika-1 ve postoperatif olarak 47,2  10,2 dakika-1 olarak 

belirlendi. 

Solunum frekansının gruplar arasında her bir zaman diliminde anlamlı yönde değişim 

göstermediği buna karşın meloksikam uygulanan hayvanlarda preoperatif dönemde 

gerçekleşen ölçümlerin intraoperatif döneme kıyasla anlamlı derecede (p=0,008) düşük olduğu 

tespit edildi. Bununla birlikte buprenorfin uygulanan gruptaki tavşanlarda preoperatif 

ölçümlere göre intraoperatif ve postoperatif dönemdeki ölçümlerin sırasıyla (p=0,020) ve 

(p=0,015) düzeylerinde anlamlı olarak farklılıklar gösterdiği belirlendi (Tablo 5) (Şekil 8). 

 

Tablo 5. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından solunum 

frekanslarında meydana gelen değişimler 

Zaman Solunum Frekansı (dakika-1) 

 Meloksikam 

(𝑋̅  SH) 

Ketoprofen 

(𝑋̅  SH) 

Buprenorfin 

(𝑋̅  SH) 

Kontrol 

(𝑋̅  SH) 

Preoperatif 29,8  9,5a 44,3  11,3 55,3  7,9a 34,3  3,1 

İntraoperatif 54,0  8,3b 40,2  4,1 27,2  4,2b 44,7  7,3 

Postoperatif 45,3  4,5 36,5  2,7 27,7  3,9b 47,2  10,2 

a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen veriler istatistiksel olarak farklıdır. SH, 

Standart Hata. 
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Şekil 8. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından solunum 

frekanslarında meydana gelen değişimlerin grafiği 

 

4.3. Vücut Sıcaklığı  

 

Meloksikam grubundaki vücut sıcaklığı 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 vücut sıcaklığı 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 vücut sıcaklığı 

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  vücut sıcaklığı 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 frekansı ve solunum frekansında olduğu gibi vücut sıcaklığında da her bir ölçüm 

zamanı için gruplar arasında farklılığın bulunmadığı belirlendi. Her bir grup için operasyonun 

farklı zamanlarında yapılan ölçümlerde ise meloksikam uygulanan grupta preoperatif-

postoperatif ve intraoperatif-postoperatif dönemler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

değişimlerin bulunduğu, buprenorfin grubunda ise preoperatif-postoperatif dönem arasında 

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol

Preoperatif 29,8 44,3 55,3 34,3

İntraoperatif 54 40,2 27,2 44,7

Postoperatif 45,3 36,5 27,7 47,2
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anlamlı değişimlerin bulunduğu belirlendi. Kontrol grubu hayvanlarda da intraoperatif-

postoperatif operasyon dönemlerinde değişimlerin anlamlı olduğu belirlendi (Tablo 6) (Şekil 

9). 

 

Tablo 6. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından vücut 

sıcaklığında meydana gelen değişimler 

Zaman Vücut Sıcaklığı (°C) 

 Meloksikam 

(𝑋̅  SH) 

Ketoprofen 

(𝑋̅  SH) 

Buprenorfin 

(𝑋̅  SH) 

Kontrol 

(𝑋̅  SH) 

Preoperatif 39,8  0,1a 39,3  0,3 39,4  0,1a 39,3  0,2 

İntraoperatif 39,5   0,2a 39,4  0,3 39,1  0,2 39,0  0,3a 

Postoperatif 38,9  0,4b 38,3  0,3 38,4  0,4b 38,1  0,4b 

a,b: Aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen veriler istatistiksel olarak farklıdır. SH, 

Standart Hata. °C, Santigrat derece. 

 

 

Şekil 9. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından vücut 

sıcaklığında meydana gelen değişimlerin grafiği 

 

 

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol

Preoperatif 39,8 39,3 39,4 39,3

İntraoperatif 39,5 39,4 39,1 39

Postoperatif 38,9 38,3 38,4 38,1
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4.4. SpO2 (%) 

 

Meloksikam grubundaki SpO2 düzeyi preoperatif olarak 98,0  0,6 (%), intraoperatif 

olarak 96,3  2,3 (%) ve postoperatif olarak 94,5  2,1 (%) olarak belirlendi.  Ketoprofen 

grubundaki SpO2 düzeyi preoperatif olarak 98,0  0,4 (%), intraoperatif olarak 88,8  3,2 (%) 

ve postoperatif olarak 85,3  1,8 (%) olarak belirlendi.  Buprenorfin grubundaki SpO2 düzeyi 

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  SpO2 düzeyi preoperatif olarak 

99,0  0,5 (%) intraoperatif olarak 88,7  2,7 (%) ve postoperatif olarak 90,3  2,4 (%) olarak 

belirlendi. 

SpO2 değerleri açısından intraoperatif dönemde uygulama grupları içerisinde ketoprofen 

ve kontrol grubu ölçümlerinin buprenorfin ölçümlerine kıyasla anlamlı derecede düşük seyir 

ettiği belirlendi. Her bir grubun kendi zaman diliminde meydana gelen değişimlerde kontrol 

grubu hayvanlarının preoperatif döneme kıyasla intraoperatif ve postoperatif dönemlerde SpO2 

seviyelerinin daha düşük seviyede olduğu, ketoprofen uygulanan grupta ise preopoperatif 

dönem SpO2 seviyesinin postoperatif döneme göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi. 

Bununla birlikte postoperatif dönemde meloksikam uygulanan hayvanların SpO2 değerleri ile 

ketoprofen ve buprenorfin uygulanan hayvanlar ile anlamlı düzeyde farklı olduğu belirlendi 

(Tablo 7) (Şekil 10). 

 

Tablo 7. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından SpO2 

düzeylerinde meydana gelen değişimler 

Zaman SpO2 (%) 

 Meloksikam 

(𝑋̅  SH) 

Ketoprofen 

(𝑋̅  SH) 

Buprenorfin 

(𝑋̅  SH) 

Kontrol 

(𝑋̅  SH) 

Preoperatif 98,0  0,6 98,0  0,4a 99,0  0,4  99,0  0,5a 

İntraoperatif 96,3  2,3 88,8  3,2xb 99,0 0,8y 88,7  2,7xb 

Postoperatif 94,5  2,1x 85,3  1,8cy 95,8  2,7y 90,3  2,4b 

a,b,c: aynı sütunda farklı harfler ile gösterilen veriler istatistiksel olarak farklıdır. 

x,y: aynı satırda farklı harfler ile gösterilen veriler istatistiksel olarak farklıdır. 

SH, Standart Hata. %, Yüzde 
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Şekil 10. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından SpO2 

düzeylerinde (%) meydana gelen değişimlerin grafiği 

 

4.5. Kortizol (ng/ml) 

 

Meloksikam grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 43,7  2,3 (ng/ml), T-1 

döneminde 47,4  2,7 (ng/ml), T-2 döneminde 55,8  2,6  (ng/ml), T-3 döneminde 52,3  4,5 

(ng/ml), T-4 döneminde 58,5  6,8 (ng/ml) ve T-5 döneminde 48,3  4,4 (ng/ml) olarak 

belirlendi. Ketoprofen grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 52,3  2,2 (ng/ml), T-1 

döneminde 58,8  4,5 (ng/ml), T-2 döneminde 56,0  2,2 (ng/ml), T-3 döneminde 62,7  4,3 

(ng/ml), T-4 döneminde 62,6  4,7 (ng/ml) ve T-5 döneminde 60,5  2,2 (ng/ml) olarak 

belirlendi. Buprenorfin grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 48,6  3,3 (ng/ml), T-1 

döneminde 46,1  4,2 (ng/ml), T-2 döneminde 48,2  5,3 (ng/ml), T-3 döneminde 45,1  3,6 

Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol

Preoperatif 98 98 99 99

İntraoperatif 96,3 88,8 99 88,7

Postoperatif 94,5 85,3 95,8 90,3
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(ng/ml), T-4 döneminde 63,5  7,3 (ng/ml) ve T-5 döneminde 46,7  4,0 (ng/ml) olarak 

belirlendi. Son olarak da kontrol grubundaki  kortizol düzeyi T-0 döneminde 49,8  2,6 (ng/ml), 

T-1 döneminde 57,2  2,0 (ng/ml), T-2 döneminde 58,0  4,3 (ng/ml), T-3 döneminde 51,0  

2,9 (ng/ml), T-4 döneminde 53,3  2,1 (ng/ml) ve T-5 döneminde 49,9  2,5 (ng/ml) olarak 

belirlendi. 

Preoperatif dönemde analjezik madde uygulaması ile orşiektomi operasyonuna alınan 

hayvanların kortizol seviyelerindeki değişimlerin zaman, grup ve grup-zaman ilişkilerinin 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde farklı olduğu belirlendi. Bu kapsamda T-1 sonrasında 

ketoprofen uygulanan çalışma grubundaki meydana gelen kortizol düzeyindeki artışların 

meloksikam ve buprenorfin uygulanan çalışma grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

ve kontrol grubundaki hayvanlara yakın seyrettiği belirlendi. T-5 zaman diliminde ise 

postoperatif 6. saat içerisinde en yüksek kortizol seviyesinin ketoprofen grubunda bulunduğu 

ve ketoprofen grubunda bulunan hayvanların meloksikam, buprenorfin ve kontrol grubu 

hayvanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi. Operasyon sonrası 6. saat kortizol 

seviyeleri göz önüne alındığında en başarılı analjezik ajanın buprenorfin olduğu belirlendi 

(Tablo 8, Şekil 11). 
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Tablo 8. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından kortizol 

(ng/ml) düzeylerinde meydana gelen değişimler 

Zaman                      Kortizol (ng/ml)  

 Meloksikam 

(𝑋̅  SH) 

Ketoprofen 

(𝑋̅  SH) 

Buprenorfin 

(𝑋̅  SH) 

Kontrol 

(𝑋̅  SH) 

T-0 43,7  2,3 52,3  2,2 48,6  3,3 49,8  2,6 

T-1 47,4  2,7 58,8  4,5 46,1  4,2 57,2  2,0 

T-2 55,8  2,6y 56,0  2,2x 48,2  5,3y 58,0  4,3x 

T-3 52,3  4,5 62,7  4,3 45,1  3,6 51,0  2,9 

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  2,2x 46,7  4,0y 49,9  2,5y 

Zaman  0,00 

Grup  0,00 

Grup-Zaman 0,033 

x,y:Aynı satırda farklı harfler ile gösterilen veriler istatistiksel olarak farklıdır. 

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

uygulanmasından 10 dakika sonra. T-2, orşiektomi 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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Şekil 11. Çalışma sırasında tavşanlarda her bir operasyon ölçüm zamanı açısından kortizol 

(ng/ml) düzeylerinde meydana gelen değişimlerin grafiği 

 

4.6. Ağrı Skoru 

 

Çalışma kullanılan hayvan gruplarındaki ağrı skorları baz alındığında kontrol grubunda 

bulunan hayvanların ağrı skorunun ortanca değerinin 2 olduğu belirlendi. Meloksikam ve 

ketoprofen grubunda ağrı skorunun ortanca değeri 1 iken, buprenorfin grubunda ağrı skorunun 

ortanca değerinin 0 olduğu belirlendi. 

 

 

Tablo 9. Çalışma sırasında tavşanlarda belirlenen ağrı skorunun ortanca değerlerinin tablosu 

 Meloksikam Ketoprofen Buprenorfin Kontrol 

Ağrı skoru 1 1 0 2 

T-0 T-1 T-2 T-3 T-4 T-5

Meloksikam 43,7 47,4 55,8 52,3 58,5 48,3

Ketoprofen 52,3 58,8 56 62,7 62,6 60,5

Buprenorfin 48,6 46,1 48,2 45,1 63,5 46,7

Kontrol 49,8 57,2 58 51 53,3 49,9
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5. TARTIŞMA 

 

 

Bu çalışmanın amacı tavşanlarda daha önce kullanılmamış olan farklı analjezik 

maddelerin preoperatif olarak kullanılarak preemptif analjezi için uygunluklarını 

karşılaştırmaktır. Bu amaçla 24 adet, erkek, 8 aylık-3 yaş arası, 2.5-5.5 kg arasında Yeni 

Zelanda Beyaz Tavşanı ((New Zealand white rabbit (Oryctolagus cuniculus)) kullanıldı. 

Tavşanlar tezin gereç ve yöntem kısmında belirildiği üzere sertifakalı bir tavşan işletmesinden 

temin edilmiş olup çalışmadaki orşiektomi operasyonlarının tamamı aynı kişi tarafından 

yapıldı.  

Çalışma planına göre orşiektomi öncesinde kullanılacak preemptif analjezik maddelerden 

buprenorfin, ketoprofen ve meloksikam her tavşanda sağ m.quadriceps femoris kası içerisine 

yavaş olarak enjekte edilmiş olup daha sonra belirli aralıklarla kan alınarak oluşan analjezik 

yanıt farklı parametrelere bakılarak değerlendirildi. Bu amaçla ağrı skoru ve strese verilen 

cevaba ilişkin serum kortizol düzeyi ölçüldü. Bizim çalışmamıza paralel olarak Clemn (2008) 

tavşanlarda orşiektomi öncesi metamizol, karprofen ve narkotik bir analjezik madde olan 

fentanili 6 aylık erkek tavşanlarda orşiektomi öncesi kullanmıştır. Bizim çalışmamızda adı 

geçen çalışmaya paralel olarak bir ağrı skalasının kullanılmasının yanında ağrı skalasına ek 

olarak her tavşandan 6 farklı dönemde kan alınmış, serum kortizol düzeyi ölçülerek çalışmanın 

daha kapsamlı bir hal alması amaçlandı. 

 

5.1. Analjezik Madde Seçimi 

 

5.1.1. Meloksikam 

 

Veteriner hekimliğinde analjezi amacıyla kullanılan en yaygın ilaç sınıflarından biri 

NSAID’lerdir (Streppa ve diğerleri, 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 seçici inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezini inhibe eden analjezik, antipiretik ve 

antienflamatuar özelliklere sahip steroidal olmayan bir antiinflamatuardır. (Engelhardt ve 

diğerleri, 1995).  
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Meloksikam güçlü bir analjezik etkiye sahip ilaç olduğundan çeşitli hayvan türlerinde 

preemptif ve postoperatif analjezik olarak kullanılmaktadır. Meloksikam hem kardiyovasküler 

sistemde hem de solunum sisteminde depresyona yol açmaması sebebiyle opiodilere alternatif 

olarak rahatlıkla kullanılmaktadırlar. Literatür verilerine bakıldığında meloksikamın 

tavşanlarda daha çok oral yoldan kullanımı tarif edilmiştir (Carpenter ve diğerleri, 2009; Turner 

ve diğerleri, 2006; Leach ve diğerleri, 2009). Çalışmamızda ise meloksikam 1 mg/kg  dozda 

intramuskuler olarak kullanılmış ve etkisi ortaya konulmuştur.  

Davranış analizine ek olarak orşiektomi sonrası Hollanda kuşaklı tavşan (Dutch Belted 

Rabbit) ve Yeni Zelanda beyaz tavşanı (New Zellan White Rabbit) olmak üzere iki tavşan 

ırkında tavşan yüz buruşturma ölçeğinin uygulanabilir, hızlı bir değerlendirme aracı olarak 

kullanılıp kullanılamayacağının belirlemesinin amaçlandığı bir çalışmada düşük doz 

meloksikam (0.2 mg/kg) uygulanan Dutch Belted tavşanlarının, ameliyat sonrası 1. ve 5. 

saatlerde, daha yüksek doz meloksikam (0.6 mg/kg) ve lidokain/bupivakain lokal infüzyonunun 

bir kombinasyonunu uygulananlara kıyasla anlamlı derecede daha fazla ağrı davranışı 

gösterdiği sonucuna varılmıştır (Miller ve diğerleri, 2022). 

Rutin ovariohisterektomi (OHE) operasyonu uygulanan 30 adet dişi Dutch belted 

tavşanlarında yapılan bir çalışmada meloksikam ve buprenorfin karşılaştırılmıştır. Bu amaçla 

1. gruptaki 10 tavşana 0.2 mg/kg dozda subkutan meloksikam, 2. gruptaki 10 tavşana 0.03 

mg/kg dozda intramuskuler buprenorfin ve son grutaki 10 tavşana analjezik madde 

kullanılmamış olup sadece bupivakain ile ensizyon bölgesine infiltrasyon anestezisi 

uygulanmıştır. Yem alımı, dışkı üretimi, kilo kaybı, idrar çıkışı ve diğer fizyolojik parametreler 

izlenmiş, operasyon sonrası 7 gün boyunca davranış ve ağrı değerlendirmeleri yapılmış ve 

operasyon öncesi kaydedilen başlangıç değerleri ile karşılaştırılmıştır. Tüm tavşanlar 

ameliyattan sonraki 1. günde pelet tüketiminde, dışkı üretiminde ve kilolarında azalma 

göstermiştir. Bu etki bupivikain alan bazı tavşanlarda şiddetli olup bu yüzden bu grubun 

tamamına metoklopramid ve sıvı infüzyonu uygulanmıştır. Sonuç olarak meloksikamın çok az 

seviyede anoreksi ve gastrointestinal ileus riski ile postoperatif ağrıyı hafifletmek için 

buprenorfine uygun bir alternatif veya yardımcı olabileceği kanısına varılmıştır (Cooper ve 

diğerleri, 2009). 
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5.1.2. Ketoprofen 

 

Ketoprofen analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik özelliklere sahip propiyonik asit 

türevleri ailesine ait bir steroidal olmayan bir antiinflamatuardır (McCormack ve Brune, 1991). 

Siklo-oksijenaz üzerindeki etkilerine ek olarak ketoprofen, araşidonik asit zincirinin 

lipoksijenaz yolunu da inhibe eder (Dawson ve diğerleri, 1982; Walker, 1980). Bu yol siklize 

olmayan monohidroksi asitler (HETE) ve lökotrienler üretmektedir (Higgs ve diğerleri, 1980). 

Ketoprofen köpekler ve sığırlarda iskelet sistemi, sinir sistemi ve kas hastalıklarında sık olarak 

kullanılan oldukça güçlü bir analjezik maddedir. 

Tavşanlarda diz eklemi üzerinde yapılan bir çalışmada jel formundaki ketoprofen tez doz 

topikal olarak uygulanmıştır. Uygulamayı takiben 2., 4., 6. ve 12. saatlerden sonra plazma, 

sinovyal sıvı, eklem kapsülü ve sinovyal yağ dokusunda ketoprofen konsantrasyonları ölçülmüş 

olup uygulamadan sonraki süre ne olursa olsun sinovyal sıvıdaki ketoprofen konsantrasyonları 

plazmadan çok daha yüksek olarak belirlenmiştir. Ketoprofen plazma konsantrasyonlarındaki 

azalmanın zaman seyri sinovyal sıvıdakinden daha hızlı bulunmuştur. Sonuç olarak 

ketoprofenin sinovyal sıvıda kalma süresindeki artış eklem ağrısı ve yangının yönetimindeki 

etkinliğinden yana olabileceği kanısına varılmıştır (Audeval-Gerard ve diğerleri, 2000).  

Yine 20 dişi tavşanda postoperatif ağrının potansiyel göstergelerini araştırmak amacıyla 

yapılan bir çalışmada orta derecede cerrahi yaralanma şekli olarak ovariohisterektomi ve 

telemetre yerleştirme işlemi uygulanmıştır. Tavşanlar her grupta 5 tane olmak üzere 4 tedavi 

grubuna ayrılmış olup 1. gruba buprenorfin (3 gün boyunca her 12 saatte bir 0.02 mg/kg, sc), 

2. gruba fentanil (ameliyattan 24 saat önce yerleştirilen 25-g yama), 3. gruba ketoprofen (3 gün 

boyunca her 24 saatte bir 1 mg/kg, sc) ve 4. gruba (kontrol) tedavi uygulanmamıştır. Kör 

gözlemciler tarafından gıda ve su tüketimi, dışkı çıkışı ve günlük hareket sırasında uzaktan 

kaydedilen davranışlar dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik ve davranışsal değişkenler 

kaydedilmiş olup ameliyat öncesi değerlerle karşılaştırıldığında gıda tüketimi (1. ila 7. günler), 

su tüketimi (1. ila 4. günler), dışkı çıkışı (1. ila 2. günler), ortalama hareket mesafesinde (1. ila 

3. günler ve 7. günler) önemli düzeyde azalışlar gözlemlenmiştir. Sonuç olarak gıda ve su 

alımının, aktivitenin ve dışkı çıkışının analjezik etkinliği değerlendirmede yararlı değişkenler 

olabileceği kanısına varılmış olup klinik olarak önerilen dozlarda kullanıldığında 3 analjezikten 

hiçbiri tavşanlarda postoperatif olarak önemli davranış değişikliklerini iyileştirmemiştir 

(Weaver ve diğerleri, 2010). 
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5.1.3. Buprenorfin 

 

Tavşanlarda yapılan bir çalışmada minimal invazif bir vasküler kesme prosedürünü 

takiben tavşanlarda fekal kortikosteron metabolitleri (FCM) ölçülmüştür. Tavşanlara 

buprenorfin (0,03 mg/kg, sc, her 12 saatte bir 3 gün boyunca), meloksikam (0,2 mg/kg, sc, 3 

gün boyunca her 24 saatte bir), buprenorfin-meloksikam (0,01 mg/kg – 0,1 mg/kg, sc,  24 saatte 

bir 3 gün boyunca)  ve tek doz % 0,5 bupivakain (0,5 ml) insizyon bölgesine lokal olarak 

infüzyon yoluyla verilmiştir. Operasyondan sonraki 3. gün itibariyle buprenorfin, meloksikam 

ve bupivakain gruplarında yüksek FCM seviyeleri görülmüş, bu seviye 7. güne kadar 

yükselmeye devam etmiş ve  28. günde kademeli olarak başlangıç düzeyine döndüğü 

görülmüştür. Buprenorfin-meloksikam grubunda FCM tedavinin sonlandırıldığı 3. güne kadar 

nispeten değişmemiş ve daha sonra yükselmeye başlamıştır. Sonuç olarak bu çalışmada 

tavşanlarda meloksikam ile birlikte uygulanan düşük doz buprenorfinin yüksek dozlarla ilişkili 

olumsuz etkiler olmaksızın operasyondan sonra gelişen FCM yanıtının etkili bir şekilde 

hafiflettiğini göstermekte olup buprenorfin ve meloksikamın kombine olarak kullanılmasının 

bu ilaçların ayrı ayrı yalnız başına kullanımlarından daha etkili olduğu gözlemlenmiştir 

(Goldschlager ve diğerleri, 2013). 

24 yetişkin erkek Yeni Zelanda Beyaz tavşanı üzerinde postoperatif analjezi için düzenli 

buprenorfinin etkileriyle karşılaştırıldığında buprenorfinin bileşik sürekli salınımlı 

formülasyonunun klinik etkinliğini ve güvenliğini belirlemek amacıyla yapılan bir çalışmada 

başka bir çalışmanın parçası olan tavşanların her tibia kemiğine titanyum implantlar 

yerleştirilmiştir. Operasyondan hemen önce, her tavşana düzenli buprenorfin hidroklorür (0,02 

mg/kg, sc, 3 gün boyunca 12 saatte bir) veya tek doz bileşik sürekli salımlı buprenorfin 

formülasyonu (0,12 mg/kg) dozda sc olarak verilmiştir. Operasyondan sonraki 7 gün boyunca 

tavşanlar tavşan yüz buruşturma ve aktivite puanlaması yoluyla ağrı belirtileri ve olumsuz 

etkiler açısından değerlendirilmiş olup sonuç olarak yüz buruşturma ve aktivite puanlarında 

tedavi grupları arasında herhangi bir  anlamlı bir fark ve yan etki tespit edilmemiştir (DiVincenti 

ve diğerleri, 2016). 

Bilateral maksiller sinüs büyütme ile bağlantılı olarak nonsteridal antiinflamatuar bir ilaç 

olan karprofenin yüz ifadeleri üzerindeki akut etkileri ve kemik oluşumu üzerindeki uzun vadeli 

etkileri 18 erkek Yeni Zelanda Beyaz tavşanında değerlendirilmiştir. Tavşanlar ameliyat sonrası 

buprenorfin ve karprofen (n = 9) veya buprenorfin ve salin (n = 9) şeklinde rastgele gruplara 

ayrılmıştır. Buprenorfin 3 gün boyunca her 6 saatte bir azaltılmış dozda (0.05-0.01 mg/kg) 
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subkutan olarak  ve karprofen (5 mg/kg) veya salin subkutan olarak operasyondan 1 saat önce  

ve postoperatif 4 gün boyunca günlük olarak uygulanmıştır. Ağrıyı değerlendirmek için klinik 

muayene, vücut ağırlığı kaydı ve ameliyattan önce ve ameliyattan 6-13 saat sonra çekilen 

fotoğraflardan yüz ifadelerinin puanlanması yapılmıştır. Ameliyattan 12 hafta sonra tavşanlara 

ötenazi uygulanmış ve maksiller kemiklerin ve sinüslerin kesitleri histomorfometri ve kalitatif 

histoloji ile analiz edilmiştir. Çalışmada ağrı skalası olarak yüz buruşturma, orbital sıkışma ve 

kulak pozisyonları değerlendirilmiş ve her iki grup arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark 

gözlenmemiştir (Hedenqvist ve diğerleri, 2016). 

 

5.2. Uygulama Yolları ve Doz Ayarlaması 

 

Tavşanlarda genel olarak im, sc ya da oral yol tercih edilmektedir. Tavşanlarda uygulama 

yolları ve dozları tespit edilirken literatür verilerinden yararlanıldı (Meredith, 2015; Vennen ve 

Mitchell, 2009). Meloksikamın uygulama yolları bakımından literartür verilerine bakıldığında 

daha çok oral yol tercih edildiği görüldü. Çalışmamızda ise Türkiye'de oral meloksikam 

preparatı çok fazla bulunmadığı ve anatomik yapıları gereği tavşanlarda oral yoldan ilaç 

kullanımının zorlukları olduğu için yine literatür verilerine bakarak intramuskuler yol tercih 

edildi. 

Meloksikam grubundaki tavşanlara 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) sağ m. quadriceps femoris kası içine intramusküler olarak 

uygulandı. 

 

5.3. Cerrahi Prosedürün Seçimi 

 

Erkek tavşanlarda orşiektomi (kastrasyon) rutin olarak uygulan bir cerrahi operasyondur. 

Perineal bölge ile birlikte skrotum ağrıya son derece duyarlı olması sebebiyle skrotuma yapılan 

ensiyonlar preemptif analjeziklerin etki güçlerini ortaya koymada kullanılan en geçerli cerrahi 

prosedürdür. Bu sebeple çalışmamızda ağrı skorlamasının yapılabilmesi için cerrahi prosedür 

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

 

5.4.1. Vücut Sıcaklığı 

 

Bu çalışma prosedürü tüm tavşanlar için mümkün olduğunca aynı ortam sıcaklığında 

yapılmaya çalışıldı ve ortam sıcaklığının 22 °C olmasına özen gösterildi. Tavşanlarda rektal 

olarak ölçülen vücut sıcaklığı 37,0 ila 39,5 °C arasında değişmektedir. Bizim çalışmamızda ise 

meloksikam grubundaki tavşanlarda vücut sıcaklığı 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 diğerleri (2013) yaptıkları çalışmada meloksikam ile tedavi edilen 

hayvanlarda kontrol grubu hayvanları ile karşılaştırıldığında Escherichia coli lipopolisakkariti 

(LPS) infüzyonunu takip eden saatlerde daha az meme ödemi ve daha düşük vücut sıcaklığı ile 

karşılaşmışlar ve ineklerde akut mastitis tedavisinde meloksikamın antipiretik etkisi olduğu 

sonucuna varmışlardır. 

Yine bu meloksikam grubundaki  postoperatif döneme kadar olan  vücut sıcaklığındaki 

düşüşleri anestezik maddeler olarak kullanılan medetomidin ve ketamin  enjeksiyonuna 

bağlayabiliriz. Medetomidine hipotalamustaki termoregülasyon merkezini etkileyerek vücut 

sıcaklığında azalmaya neden olabilmektedir (Blum ve diğerleri, 1991; Heavner, 1997). Röntgen 

(2002) çinçillalarda aynı sonuçları ketamin medetomidin enjeksiyonu sonucu gözlemlemiştir. 

Çalışmamızda da meloksikamın vücut sıcaklığında istatistiksel olarak anlamlı düşüşlere neden 

olduğu görüldü. 

Cooper ve diğerleri (2009) tavşanlar üzerinde buprenorfin ve meloksikam ile yaptıkları 

çalışmada vücut sıcaklığını temel fiziksel muayenenin bir parçası olarak ve postoperatif ağrı 

skorunu etkileyebilecek olası enfeksiyonu önlemek amacıyla ikincil bir önlem olarak takip 

etmiştir. Çalışma boyunca vücut sıcaklığı tedavi grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermemiş, tavşanlara anestezi uygulanırken vücut sıcaklığında azalma görülmüş ancak 

çalışma bitiminde  kafeslerine  götürülmeden önce tüm tavşanlar normotermik olarak 

gözlemlenmiştir. 

Takashima ve diğerleri (2019) yaptıkları bir çalışmada sağlıklı köpeklerde terapötik 

dozda meloksikam veya robenakoksib tedavisinin insülin sekresyonu ve vücut sıcaklığı 

üzerindeki etkileri değerlendirmişlerdir. Meloksikam veya robenakoksib ile tedavi anestezi 
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uygulanmayan ve anestezi uygulanan köpeklerde insülin sekresyonunu etkilememiş ve amino 

asit infüzyonu ile anestezi altındayken vücut sıcaklığını ve kalp frekansını etkilememiştir. 

Çalışmamızda ketoprofen grubundaki vücut sıcaklığı preoperatif olarak 39,3 ± 0,3 °C, 

intraoperatif olarak 39,4 ± 0,3 °C ve postoperatif olarak 38,3 ± 0,3 °C olarak belirlenmiş olup 

çalışma süresince meloksikam grubunun aksine vücut sıcaklığında ciddi bir değişiklik 

gözlemlenmedi. Bilakis bu gruptaki vücut sıcaklığında çalışma süreci ilerledikçe bir artış 

görüldü. 

Clemn (2018) tavşanlarda 3 farklı analjezik maddenin intraoperatif etkilerini 

karşılaştırdığı çalışmasında kullandığı karprofenin vücut sıcaklığında intraoperatif olarak 38.9 

°C’ den 39.1 °C’ ye yükseldiğini rapor etmiştir. Bizim çalışmamızda da vücut sıcaklığı 

intraoperatif süreçte 39.3 °C’ den 39.4 °C’ye benzer şekilde yükseldi. 

Hem karprofen hem de ketaprofen nonsteroidal antiinflamatuvar olan imidazol 

grubundan analjezikler olduğu için benzer etkiler gözlemlenmiştir. Vücut sıcaklığındaki bu 

artışta bir diğer sebep olarak da cerrahi ensiyon sırasında ortaya çıkan savunma reaksiyonları 

ve artan kas aktivitesi düşünülebilir. 

Buprenorfin grubundaki vücut sıcaklığı preoperatif olarak 39,4 ± 0,1 °C intraoperatif 

olarak 39,1 ± 0,2 °C ve postoperatif olarak 38,4 ± 0,4 °C olarak belirlenmiştir. Buprenorfin 

grubundaki değişiklilikler hemem hemen meloksikam grubundaki veriler ile paralel olup 

skrotum ensizyonu öncesi vücut sıcaklığında istatistiksel olarak anlamlı düşüşler 

gözlemlenmektedir. 

Cooper ve diğerleri (2009) buprenorfin ve meloksikamı dişi Hollanda tavşanlarında 

preemptif analjezik madde olarak postoperatif ağrının tedavisinde karşılatırmışlardır. Tüm 

tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir.  Bu çalışmada 

anestezik madde olarak 25 mg/kg dozda ketamine, 0.3 mg/kg dozda diazepam intramuskuler 

olarak enjekte edilmiş daha sonra tavşanlar entübe edilip idame anestezisi izofluran kullanılarak 

uygulanmıştır. Anesteziye bağlı vücut sıcaklığında tüm tavşanlarda bir düşüş gözlenirken daha 

sonra kafeslerinde alınan tavşanların normal vücut sıcaklığına döndükleri gözlemlenmiştir. 

Bizim çalışmamızda da buna paralel olarak ketamine ve medetomidine bağlı olarak ortaya çıkan 

vücut sıcaklığı düşüşleri daha sonra bireysel kafeslerine alınan hayvanlarda  normale dönmüş, 

hipotermi ve buna bağlı komplikasyonlar gözlemlenmemiştir. 
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5.4.2. Kalp Frekansı 

 

Tavşanlarda literatür verilere bakıldığı zaman kalp frekansı için fizyolojik değerlerin 

dakikada 180-300 atım arasında olduğu rapor edilmiştir ve daha yüksek kalp frekansı sıklıkla 

strese bağlı artan sempatik tonus nedeniyle görülmektedir (Sohn ve Couto, 2012). 

Bizim çalışmamızda meloksikam grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 190,8 ± 

15,4 dakika-1, intraoperatif olarak 178,2 ± 8,2 dakika-1  ve postoperatif olarak 174,8 ± 10,9 

dakika-1 olarak belirlenmiştir. Meloksikamın kalp frekansı üzerine herhangi bir etkisi 

bulunmadığı rapor edilmiştir (Avellaneda ve diğerleri, 2000). 

Gates ve diğerleri (2005) perioperatif meloksikam uygulamasının böbrek fonksiyonunu 

etkilemeden kardiyovasküler sistemdeki olumsuz postoperatif değişiklikleri azalttığını rapor 

etmişlerdir. Bu yüzden bizim çalışmamızdaki kalp frekansındaki bu azalma ketamin 

medetomidin enjeksiyonuna bağlanabilir. Medetomidin sempatik tonusda azalış ve vagal  

tonusta artışa neden olarak kalp frekansında azalmaya neden olurken diğer taraftan damar düz 

kaslarında bulunan periferik α-2 reseptörlerini uyararak başlangıçta bir vazokonstriksiyon daha 

sonra buna cevap olarak da kalp frekansında bir azalışa sebep  olmaktadır (Vainio ve Palmu, 

1989; Sinclair, 2003). 

Medetomidinin aksine ketamin dolaşım sistemini uyarıcı bir etkiye sahiptir. Ketamin β 

reseptörlerini uyarak kalp üzerinde pozitif inotropik etki göstermekte ve kalp frekansını 

arttırmaktadır (Frey ve diğerleri, 1996). 

Ketamin ve medetomidin kombinasyonun uygulanması sonucu ortaya çıkan bradikardi 

ise bizim çalışmamızda olduğu gibi diğer çalışmalarda da tarif edilmiştir (Adams ve Werner, 

1997). 

Ketoprofen grubunda kalp frekansı preoperatif olarak 169,0 ± 13,4 dakika-1  , intraoperatif 

olarak 203,8 ± 6,6 dakika-1 ve postoperatif olarak 197,8 ± 10,0 dakika-1 olarak belirlenmiştir.  

Kalp frekansındaki bu artışın sebebi skrotum ensizyonu sonucu ortaya çıkan aşırı kas aktivitesi 

ve kas titremeleri olarak düşünülebilir. 

Buprenorfin grubundaki kalp frekansı preoperatif olarak 193,5 ± 16,5 dakika-1 

intraoperatif olarak 181,2 ± 10,6 dakika-1  ve postoperatif olarak 169,2 ± 8,6 dakika-1  olarak 

belirlenmiştir. Bu dramatik düşüşün sebebi medetomidinin yanında buprenorfinden de 

kaynaklandığı düşünülebilir. Zira buprenorfin tüm hayvan türlerinde belirgin bir sinüs 

bradikardisine neden olmaktadır  (Freye ve Hartung, 1984). 
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Son olarak da kontrol grubundaki  kalp frekansı preoperatif olarak 211,8 ± 21,5 dakika-1  

intraoperatif olarak 193,0 ± 17,0 dakika-1  ve postoperatif olarak 185,3 ± 16,7 dakika-1  olarak 

belirlenmiştir. 

 

5.4.3. Solunum Frekansı 

 

Tavşanlarda fizyolojik olarak solunum freakansı değeri dakikada 32-100 arasında 

değişmektedir. Gerek ketamin gerekse medetomidin doza bağlı olarak solunum frekansında 

azalmaya neden olmaktadır (Paddleford ve Erhardt, 1992; Blum ve diğerleri, 1992). 

Çalışmamızdaki meloksikam grubundaki solunum frekansı intraoperatif olarak dakikada 

29,8 ± 9,5' den 54,0 ± 8,3' e bir artış göstermiştir. 

168 kedinin kullanıldığı bir çalışmada preoperatif nonsteroid antiinflamatuar olarak 

karprofen (4 mg/kg) veya meloksikam (0,3 mg/kg)  veya NSAID içermeyen ilaç ile tedavi 

edilen ovariohisterektomi uygulanan kedilerde  postoperatif solunum frekansı ve kalp 

frekansını karşılaştırmak ve bu parametrelerin postoperatif ağrı değerlendirmesi için uygun 

olup olmadığını amaçlanmıştır. Anestezi indüksiyonundan 3,5 saat sonra solunum frekansı ve 

kalp frekansı ölçülmüş ve sonuç olarak kontrol grubu ile NSAID grupları arasında veya 

NSAID'lerin farklı uygulama zaman noktaları arasında ne solunum frekansında ne de kalp 

frekansında önemli ölçüde farklılık görülmemiştir (Höglund ve diğerleri, 2018). 

Meloksikamın solunum frekansı üzerine olan etkisi olmadığı düşünülürse solunum 

frekansındaki bu artışın skrotum ensizyonu sonucu ortaya çıkan savunma reaksiyonlarından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Daha sonraki postoperatif dönemdeki dakikada 45,3 ± 

4,5'e düşen solunum frekansının ise analjezinin yeterli düzeyde olduğunun bir göstergesi 

olduğu kanısına varılabilir. 

Ketoprofen grubunda ise intraoperatif olarak dakikadaki solunum frekansı 44,3 ± 11,3’ten 

40.2 ± 4,1’e azalış göstermiş olup bu değer de fizyolojik sınırlar içerisindedir. Skrotum 

ensizyonu sırasındaki solunum frekansındaki bu azalışın gözlenmesi bu gruptaki tavşanlarda 

yeterli analjezinin sağlandığını göstermektedir. 

Sigurdsson ve diğerleri (1993) koyunlarda araşidonik asit metabolizmasının ikili bir 

inhibitörü olan ketoprofenin endotoksik şok sırasında hemodinamik ve solunum sistemi 

fonksiyonlarındaki değişiklikler üzerindeki etkilerinin incelendiği bir çalışmada ketoprofenin 
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kontrol endotoksinle tedavi edilen hayvanlarda gözlenen hemodinamik ve solunum 

fonksiyonundaki değişiklikleri tamamen önlediği görülmüştür. 

Buprenorfin grubunda ise hem intraoperatif hem de postoperatif olarak dakikadaki 

solunum frekansında istatistiksel olarak anlamlı dramatik düşüşler gözlenmiştir. Bu dramatik 

düşüş bize narkotik bir analjezik madde olan buprenorfinin etki gücünü ortaya koymaktadır. 

Narkotik analjeziklerin iyi bir analjezi sağlamalarının dışında solunum frekansında azalmalara 

neden olan  tipik solunum depresyonu etkileri bilinmektedir. 

Buprenorfinin akut toksisitesinin kesin mekanizması hala tam olarak anlaşılamamıştır. 

Solunum depresyonu buprenorfin bağlı ölümlerin şüpheli etiyolojisidir. Opioidlerin çoğunluğu 

deneysel modellerde doza bağlı solunum depresyonuna neden olmaktadır (Cowan ve diğerleri, 

1977). 

Buprenorfin ve aktif metaboliti norbuprenorfin (NBN) tarafından indüklenen solunum 

depresyonu sıçanlarda solunum frekansı ve arteriyel pCO2 seviyelerindeki değişikliklerin 

ölçülmesiyle değerlendirilmiştir. NBN’nin neden olduğu solunum depresyonuna beyinden 

ziyade akciğerdeki opioidmu reseptörlerinin aracılık edebileceğini düşündürmektedir. 

Buprenorfin ve aktif metaboliti norbuprenorfin (NBN) tarafından indüklenen solunum 

depresyonu, sıçanlarda solunum frekansı ve arteriyel pCO2 seviyelerindeki değişikliklerin 

ölçülmesiyle değerlendirilmiştir. NBN’nin neden olduğu solunum depresyonuna beyinden 

ziyade akciğerdeki opioid reseptörlerinin aracılık edebileceğinin kanısına varılmıştır (Ohtani 

ve diğerleri, 1997). 

 

5.4.4. SpO2 

 

Tavşanlarda SpO2 düzeyi fizyolojik olarak % 93-99 arasında değişmektedir (Haberstroch 

ve Henke, 2004). 

Sağlıklı tavşanlarda çalışma öncesi tavşanın rahat durmamasından dolayı 

monitörizasyona başlangıç değerleri bazen doğru olarak ölçülemeyebilir. Ketamin 

medetomidin enjeksiyonu sonrası SpO2 değerindeki azalış bir çok çalışmada ortaya konmuştur 

(Wright, 1982; Blume, 1992) 

Bizim çalışmada preoperatif olarak SpO2 giriş değeri 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 ölçülmüştür. İntraoperatif olarak ise meloksikam grubunda 96.3 ± 2,3’e düşerken 

ketoprofen grubunda 88.8 ± 2,3’ e düşmüş, buprenorfin grubunda ise yaklaşık olarak aynı 

seviyede kalmıştır. Bu durumun sebebinden de artmış intraoperatif solunum frekansını sorumlu 

gösterebiliriz. Zira meloksikam grubunda solunum frekansı intraoperatif olarak artmış diğer iki 

grupta ise azalmıştır. 

 

5.4.5. Kortizol 

 

Meloksikam grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 43,7  2,3 (ng/ml), T-1 

döneminde 47,4  2,7 (ng/ml), T-2 döneminde 55,8  2,6  (ng/ml), T-3 döneminde 52,3  4,5 

(ng/ml), T-4 döneminde 58,5  6,8 (ng/ml) ve T-5 döneminde 48,3  4,4 (ng/ml) olarak 

belirlenmiştir. Ketoprofen grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 52,3  2,2 (ng/ml), T-1 

döneminde 58,8  4,5 (ng/ml), T-2 döneminde 56,0  2,2 (ng/ml), T-3 döneminde 62,7  4,3 

(ng/ml), T-4 döneminde 62,6  4,7 (ng/ml) ve T-5 döneminde 60,5  2,2 (ng/ml) olarak 

belirlenmiştir. Buprenorfin grubundaki kortizol düzeyi T-0 döneminde 48,6  3,3 (ng/ml), T-1 

döneminde 46,1  4,2 (ng/ml), T-2 döneminde 48,2  5,3 (ng/ml), T-3 döneminde 45,1  3,6 

(ng/ml), T-4 döneminde 63,5  7,3 (ng/ml) ve T-5 döneminde 46,7  4,0 (ng/ml) olarak 

belirlenmiştir. Son olarak da kontrol grubundaki  kortizol düzeyi T-0 döneminde 49,8  2,6 

(ng/ml), T-1 döneminde 57,2  2,0 (ng/ml), T-2 döneminde 58,0  4,3 (ng/ml), T-3 döneminde 

51,0  2,9 (ng/ml), T-4 döneminde 53,3  2,1 (ng/ml) ve T-5 döneminde 49,9  2,5 (ng/ml) 

olarak belirlenmiştir. 

Sonuç olarak bakıldığında kortizol düzeyi T-4 zamanı dışındaki tüm zamanlarda en düşük 

seviye olarak buprenorfin grubunda tespit edilmiştir. Bunu sırasıyla meloksikam ve ketoprofen 

grubu takip etmiştir. Ketoprofen grubundaki tavşanlar tüm zamanlarda en yüksek serum 

kortizol düzeyine sahiptir. 

Ağrı ve ağrıya verilen yanıtta akut bir biyobelirteç olan serum kortizol düzeyi baz alınarak 

tavşanlarda orşiektomi operasyonlarında çalışmada belirtilen doz ve uygulama yollarında 

buprenorfinin en kuvvetli ketoprofenin de en zayıf analjezik etkiye sahip olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Er (2019) kedilerde ovariohisterektomi amacıyla preemptif olarak butarfanol ve 

karprofen uygulamalarının serum kortizol, C-reaktif protein ve diğer yaşamsal belirtiler üzerine 
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etkilerini araştırmıştır. Sonuç olarak kortizol düzeyleri hiçbir zaman aralığında istatististiksel 

olarak anlamlı bir farklılık seviyesine ulaşılmsmıştır. Bütün gruplarda serum kortizol düzeyleri 

preoperatif değerlere göre postoperatif dönemde yükselmiştir. Ancak bu yükselme kontrol ve 

butorfapol gruplarında belirgin olmuştur. Serum kortizol düzeylerinin karprofen grubunda 

önemli düzeyde yükselmediği dolayısı ile karprofenin postoperatif stresi azaltmada buturfanole 

göre daha etkili olduğu sonucu ortaya konulmuştur. Bizim çalışmamızda ise bu çalışmanın 

aksine en güçlü analjezik madde olarak narkotik bir analjezik olan buprenorfinin en güçlü 

analjezik olduğu sonucuna varılmıştır. 

15 adet 6 aylık erkek tavşanın kullanıldığı başka bir çalışmada narkotik bir analjezik olan 

tramadol 10 mg/kg ve 20 mg/kg dozda gastrotomi öncesi preemptif analjezik olarak 

kullanılmıştır. Fizyolojik (kalp frekansı, solunum frekansı, vücut ağırlığı, vücut sıcaklığı, kan 

şekeri ve serum kortizol düzeyi) ve biyokimyasal (alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), kan üre nitrojeni (BUN) ve kreatinin) 

parametreleri belirlenmiş ve temel değerler olarak kaydedilmiştir. Sonuç olarak tramadolun 10-

20 mg/kg dozda yeterli analjezi oluşturduğu ve tavşanlarda ALT, AST, ALP düzeylerinde 

önemli bir değişilkliğe sebep olmadığı ortaya konmuştur. Bizim çalışmamızda da narkotik 

analjezik olan buprenorfin grubunda buna benzer bir sonuç elde edilmiştir (Udegbunam, 2015). 

 

5.4.6. Ağrı skoru 

 

Skrotum ensizyonunda meloksikam ve ketoprofen grubundaki tavşanlarda artmış kas 

tonusu, hafif alt çene hareketleri ve arka ekstremitelerin hafifçe oynatılması gözlemlenirken 

buprenorfin grubundaki tavşanlarda kaslar gevşemiş ve skrotum ensizyonuna karşı herhangi bir 

ağrı reaksiyonu göstermemişlerdir. 

Clemn (2008) tavşanlarda metamizol, karprofen ve fentanili preemptif analjezik madde 

olarak kullanmış ve bizim çalışmamızın sonucunun aksine karprofen grubunda daha güçlü bir 

analjezi ortaya çıktığı sonucuna varmıştır. Bizim çalışmamızda ise en üçlü analjezik etki 

buprenorfin grubundadır. Ağrı skorlamasına bakıldığında kontrol grubunda skor 2, meloksikam 

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

Analjezik etkilere bakıldığında bu durumun serum kortizol düzeyi ile de korrele olduğu 

gözlemlenmektedir. Serum kortizol düzeyindeki en düşük artış buprenorfin grubunda iken bunu 

meloksikam ve ketoprofen grubu takip etmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

8 ay-3 yaş arası, 2.5-5.5 kg ağırlığında, 24 adet erkek, Yeni Zellanda Beyaz tavşanında 

(Oryctolagus cuniculus) meloksikam, ketoprofen ve buprenorfinin preemptif analjezik madde 

olarak uygulamalarının intraoperatif ağrı ve stres düzeyleri üzerine etkilerinin araştırıldığı bu 

çalışmada aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır; 

1. Tüm çalışma gruplarındaki tavşanlarda belirtilen dozlarda herhangi bir komplikasyon 

ve ölüm ile karşılaşılmamıştır. Erkek tavşanlarda orşiektomi (kastrasyon) operasyonunun 

preemptif analjezi çalışmaları için uygun bir çalışma modeli olabileceği kanısına varılmıştır. 

2. Meloksikam ve buprenorfin gruplarındaki tavşanlarda rektal yoldan ölçülen preoperatif 

ve intraoperatif  vücut sıcaklıkları değerlerinde ortalama 0,5 santigrat derece istatistiksel olarak 

azalma gözlenirken ketoprofen grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma 

gözlenmiştir. 

3. Çalışma sırasında tavşanlarda kalp frekansı ve solunum frekansında anesteziye bağlı 

değişiklikler gözlemlenmiştir. Ancak bu değişiklikler birbirleri ile benzer olduğu için 

gruplararası istatistiksel olarak önemli farklılıklar ifade etmemektedir. Gerek SpO2’nin, gerek 

solunum frekansının gerekse kalp frekansının ağrı derecelendirilmesinde yalnız başlarına 

kullanılmalarının subjektif olduğu ve sakıncalar doğurabileceği yönünde çıkarım yapabiliriz. 

4. Ağrı ve ağrıya verilen yanıtta akut bir biyobelirteç olan serum kortizol düzeyi baz 

alınarak tavşanlarda orşiektomi operasyonlarında çalışmada belirtilen doz ve uygulama 

yollarında buprenorfinin en kuvvetli, ketoprofenin ise en zayıf analjezik etkiye sahip analjezik 

madde olduğu sonucuna varılmıştır. 
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