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ONSOz

Gunldmuzde yapilan arastirmalar agrinin iletilmesinde ve algilanmasinda, insanlar ile
hayvanlarin ayni fizyopatolojik yollari kullandigini, anlatim yontemleri farkl
olmasina karsin insanlar icin agri olusturabilecek bir durumun hayvanlar icinde agri
olusturabilecegini gostermistir. Bu sayede agrinin yararh oldugu ve hayvanlarin agri
duymadigi yada agri esiklerinin insanlardan yiksek oldugu gibi yanlis inanislara da
son vermistir.

Ulkemizde insan hekimligi ile karsilastirildiginda, veteriner hekimligi alaninda agri ve
analjezi calismalarina yeni yer verilmeye baslanmistir. Gerek veteriner hekimlerin
analjezik ilaglarin yan etkileri hakkinda bilinglenmesi gerekse kullanilabilecek
analjezik ilag segeneklerinin artmasi, agri ve analjezi g¢alismalarinin artmasini
saglamistir.

Agri duyumu olusmadan operasyon oncesi, sirasi ve sonrasinda analjezik ilaglarin
kullanilmasi, anestezik madde miktarini azaltmasinin yanisira hayvanlarin daha az
agri duymasini saglayarak operasyon sonrasi donemde iyilesmeye olumlu etki
ettigini gostermektedir.

Veteriner hekimligi alaninda analjezik madde olarak gesitli yollarla kullanilmakta
olan etkileri bilinen birkac ila¢ bulunmaktadir. insanlarda bircok alanda kullanilmaya
baslanan tramadoliin, diinyada ve llkemizde veteriner hekimligi alaninda ozellikleri
yeni anlasiimis olmasina karsin klinik olarak analjezik etkinligi heniz galisilmamistir.
Bu calismada amac¢ kronik, orta veya siddetli timor agrisi bulunan kopeklerde,
timor cerrahisi sonrasi intravendz morfin ve tramadol uygulamasinin etkilerini ve
klinik uygulanabilirligini arastirmaktir.

Calismalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen Cerrahi Anabilim Dali 6gretim Uyesi
ve danismanim sayin Prof. Dr. Bahattin KOC’a, sayin Yrd. Do¢. Dr. Oytun Okan
SENEL’e, istatistik calismalarini yaparak degerlendiren sayin Doc. Dr. Sefa GURCAN
ve Aras. Gor. Dogukan OZEN’e, bilgi ve destekleri ile yanimda olan Cerrahi Anabilim
Dali 6gretim Uyelerine ve ¢alisma arkadaslarima tesekkiiri borg bilirim. Hastalarin
klinik muayenelerinde, operasyon oncesi hazirliklarinda, operasyonlarinda ve
operasyon sonrasli bakimlarindaki yardimlarindan dolayr Vet. Hek. Melike
ZALOGLU’na ayrica tesekkiir ederim. Son olarak, hayatimin her asamasinda oldugu
gibi mesakkatli doktoram siresince desteklerini siirekli hissettigim sevgili aileme
sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

1.1. Agrinin Tanimi:

Uluslararasi Agri Arastirmalari Birligi (The International Association for the Study of
Pain) tarafindan yapilan tanimlamada agri; viicudun herhangi bir yerinde gercek
veya olasi doku hasarina bagl, duyusal ve duygusal deneyimdir. (Kog ve ark., 2012b,
Thurmon ve ark., 1996).

Gercgek veya olasi doku hasarina neden olan zararh uyaranlara noksiyus uyari denir.
Noksiyus uyarilar, sicaklik, iskemi, ensizyon gibi mekanik yaralanmalardan veya
prostaglandin, lokotrienler gibi kimyasallarin salinmasina neden olan yangi ya da
doku hasarindan kaynaklanabilir. Olusan noksiyus uyarimlara hassas olan ve bu
uyarilari yanitlayan sinir reseptorlerine nosiseptdr, alinan uyarimlara verilen yanita
ise nosisepsiyon adi verilir. Nosisepsiyonun algilanmasina Agri denir. (Kog ve ark.,
2012b). Noroplastisite ise, agri duyumunda cevresel veya biyolojik olarak sinir
sistemindeki sekilsel degisimdir. (Muir Ill, W.W., 2009).

Doku veya sinir lezyonlariyla ilgisi bulunmayan ve vicudun savunma
mekanizmasinin bir pargasi olarak olusan agri fizyolojik agridir. Bu agri canlinin
yasadigl cevreden koken alan ve zarar verme potansiyeline sahip etkiler karsisinda
koruyucu davranislar gelistiriimesine yardimci olur. Agri gegicidir ve kolay lokalize
olur. Gergek doku yikimlanmasi ve sinir hasarinin neden oldugu agri, klinik 6neme
sahiptir ve klinik veya patolojik agri olarak adlandirilir. (Kog ve ark., 2012b).

Agri birgok sekilde siniflandirilabilir. Siddetine gore, diistik, orta ve siddetli, siresine
gore akut veya kronik olabilir. (Mckelvey ve Hollingshead, 2003). Akut agri, aniden
sekillenir, yumusak doku travmasi ya da yangisindan kaynaklanir. Postoperatif
sirtrjikal agri en sik karsilagilan 6rnegidir. Fizyolojik agri gibi koruyucu fonkiyonu
bulunmasa da, doku onarimini ve iyilesmeyi kolaylastirarak biyolojik adaptasyonu
saglamasi acgisindan 6nemlidir. Kronik agri, uzun siredir devam eden agridir ve
uzamis noksiyus uyarimdan kaynaklanir. Kronik agrinin en sik karsilasilan sekli,
kanser agrisi, osteoarthritis ve amputasyon sonrasi hayali ekstremite agrisidir.
Kronik agri karsisinda adaptasyon eksikligi s6z konudur ve iyilesme ve biyolojik
fonksiyon acisindan hicbir yarari yoktur. (Ko¢ ve ark., 2012b). Kalp krizi sirasinda
gogisten cok kolun agrimasi gibi agrinin asil bulundugu viicut bélgesinden farkli
yerde agriyi hissedilmesine yansiyan agri, omurilik veya perifer sinirlerin dogrudan
hasari sonucu olusan agriya néropatik agri denir. (Mckelvey ve Hollingshead, 2003).



1.2. Agri Mekanizmalari:

1.2.1 Periferik Mekanizmalar

Sinir dokusu néron adi verilen sinir hiicrelerinden kurulmustur. Néronlarin arasini
destek gorevi goren glia veya néroglia denen kuglk sinir hiicreleri doldurur. Merkezi
sinir sisteminde 3 tip glia bulunur. Bunlar, kandan sinir dokusuna giren mikroglialar,
myelin meydana getiren oligo-dendroglialar ve kan damarlarina birtakim uzantilarla
tutunmus ve ¢ok sayida olan astrositlerdir. Néron, bir hiicre gévdesi ve bu hicre
govdesinden c¢ikan uzantilar yani dendrit ve aksonlardan olusur. Dendritler kisa olan
uzantilardir. Bir veya bircok sayida olabilirler ve bir néronun baska néronlardan veya
reseptorlerden gelen impulsu alan bolgesidir. Akson veya sinir lifi ise, néronun aldigi
impulsu dendrit bolgesinden uzaga dogru ileten kisimdir. Sinir telinin ortasinda yari
sivi halde aksoplazma bulunur. Aksoplazmayi c¢evreleyen hiicre zarina ise
aksolemma denir. Aksolemma’nin Gzerini lipoid 6zelliginde myelin denen yapilar
cevreler. Aksonlar, myelinli veya myelinsiz olabilir. Son olarak ise, bu yapilarin
etrafini saran Schwann kilifi bulunur. (Noyan, A., 1993).

Periferik sinirler, merkezi sinir sistemi (MSS)'nin bir uzantisi olarak duslinilebilir.
Duyu, motor ve otonom sinir liflerini kapsarlar. Duyusal sinir liflerinin son uglari,
cesitli cevresel uyaranlari tanir ve elektrik akimina dondstirirler. Elektrik akimlari
daha sonra omuriligin dorsal boynuzuna buradan da beyine iletilirler. Beyinde
taninan ve saptanan bu uyarilar, koruyucu ve animsanacak olan uygun deneyimsel
ve motor yanitlara donastiralurler. (Muir I, W.W., 2009).

Zararsiz ve zararh bilgilerin algilanmasi, aksiyon potansiyeli denen g¢evresel
uyaranlarin elektrik akimlarina doénuastirulerek, myelinli ve myelinsiz sinir uglari
tarafindan iletilmesi ile gergeklestirilir. (Muir 1ll, W.W., 2009). Sinir lifleri ¢aplarina,
uyari iletim hizlarina ve fonksiyonlarina goére cesitli tiplere ayrilir. Genellikle
kullanilan siniflandirmaya gére A, B ve C gruplarina ayrilir ve A grubu sinirler ise
(alfa), B (Beta), y (Gama), 6 (Delta) alt gruplarina ayrilir.

A- a sinir lifleri, iskelet kaslari ve proprioseptif uyarilari ileten, iletim hizi 70- 120
m/s olan myelinli sinir lifleridir. A- 8 sinir lifleri, temas, basing, titreme duyularini
iletir ve iletim hizi 30- 70 m/s olan myelinli liflerdir. Kas mekigi motor uyarimlarini
ileten A- y sinir lifleri myelinlidir ve iletim hizi 15- 30 m/s’dir. ince bir myelin
tabakasiyla ortuli ve aci, agri, 1si ve temas gibi nosiseptif uyarilari ileten A- 6
liflerinin iletim hizi ise 12- 30 m/s’dir. B sinir lifleri, myelinsizdir. Sempatik
pregangliyonik iletimden sorumlu olan B liflerinin iletim hizi 3- 15 m/s’dir. C lifleri,
myelinsizdir. iletim hizlar 0,5- 3 m/s olan bu lifler, sempatik postgangliyonik koku ve



yavas agri duyumu gibi mekanik ve termal nosisepsiyonlari iletmekle gorevlidir.
(Noyan, A., 1993).

Ozellesmis diisiik agri esikli (duyarhhg fazla) sinir sonlari veya reseptorleri
(Meissner, Merkel, Pacini ve Rufini) deride, kaslarda ve eklem kapsilinde zararsiz
mekanik uyaranlara yanit verirler. (Cizelge 1.1). Bu reseptorler baslica dokunma,
titreme, basing, hareket ve yizlek agri duyumuyla ilgilidirler. Uyarimlar, bu sinir
reseptorleriyle elektrik akimlarina donugstlrilerek A-B sinir lifleri araciligiyla MSS’ne
iletilirler. A-B sinir sonlari, normalde zararsiz duyusal bilgileri iletmekten
sorumludur. (Muir lll, W.W., 2009).

Cizelge 1.1 Sinir lifleri, reseptorleri ve islevleri (Gaynor J.S., Muir Il W.W., 2009)

RESEPTOR i$LEVi SINIR LiFi TiPi
Deri ve Derialti Dokunma

- Pacini - Titreme A-a, A-B

- Ruffini - Gerilme A-a, A-B

- Merkel - Basing A-a, A-B

- Meissner - Carpma A-a, A-B
iskelet ve Kas Ekstremite

Mekanoreseptorleri Propriosepsiyonu

- Kas Mekigi - Kas uzamasi ve gerilmesi A-a, A-B

- Golgi Tendonu - Kas kasilmasi A-a

- Eklem Kapsulu - Eklem agisi A-B

- Gerilme - Asiri gerilme A-6
Termal Sicaklik

- Sicak nosiseptorleri - Sicak A-6

- Soguk nosiseptorleri - Soguk C
Nosiseptorler Agri

- Mekanik - Keskin, Baticl A-6

- Termal - Yanma, Donma A-6, C

- Polimidal - Yavasyanma C

Birgok agri uyarimini gevresel dokulardan omurilik ve beyne ileten 2 tip duyu siniri
bulunur. Bunlardan A-6 (delta) sinir lifleri, genis ve myelinli sinirlerdir ve keskin
agrilan, hasarli bolgeden ¢ok hizl iletirler. (Mckelvey ve Hollingshead, 2003). Agn
reseptorlerinin serbest sinir uglari (nosiseptorler), disik siddetli (Agrisiz) ve yliksek
siddetli (Agrili) mekanik, termal ve kimyasal uyarimlardan sorumludurlar. A =6 sinir
uclari, zararh (nosiseptif) veya zararsiz uyarimlari iletebilir. %75’den az dislik agr
esikli ve % 25’den fazla yiksek agri esikli mekanik ve mekanotermal reseptorlerden
olusurlar. Mekanotermal reseptorler, A-61si nosiseptorleri olarak tanimlanirlar.
Yiksek agri esikli nosiseptorler ise sadece dokuda hasar veya tehdit olusturan
uyarilardan sorumludurlar. A=6 sinir nosiseptorleri, C sinir nosiseptorlerinden daha



fazla ayirt edici bilgiyi MSS’ne gonderirler. Bunlar igneleyici ve keskin nitelikteki
baslangi¢ (birincil, hizli gelisen) agrisini olusturmadan sorumludur. Akut agr
olusurken C ve A-6 sinir nosiseptorleri aktive olur. (Muir Ill, W.W., 2009).

Nerdeyse tim C sinir nosiseptorleri yiksek esikli ve polimidaldir. Daha kiglk ve
miyelinsiz C sinirleri, kit ve zonklama seklindeki agrilari iletirler. Deri, derialti, kas,
kemik ve eklemlerden gelen somatik agrilarin iletiminde her iki sinir lifide kullanilir.
Bu agrilar kolayca yerleri belirlenebilir agrilardir. i¢c organlardaki agriysa, yalnizca C
lifleriyle iletilir ve bunlarin yerlesimi kolay belirlenemeyip, yanma, kasilma ve
kemirilme seklinde duyumsanir. (Mckelvey ve Hollingshead, 2003). C sinirlerinin
aktivasyonu, ikincil (yavas gelisen) agridan sorumludur ve baslangic hasarindan
sonra sekillenir. ikincil agri, yanma, yangi ve doku hasar sinyali ile karakterizedir.
Doku hasari ve yangi tarafindan Uretilen agri, kendini koruma ve organi kullanmama
davranislarini baslatir. Doku hasari ve yangida agri duyumu yogunlasarak hiperaljezi
olusturur. A-6 ve C liflerinde, “sessiz’” veya “uyuyan’” olarak tanimlanan
nosiseptorlerde bulunur. Bu nosiseptorler doku hasari olustugunda aktive olabilirler.
(Muir 11, W.W., 2009).

Bir duyusal sinir lifi tarafindan innerve edilen alanlar reseptif (nosiseptif) alan olarak
tanimlanir. Yiksek agri esikli nosiseptorlerin reseptif alanlari, her biri 1 mm?*den
kiiciik alanda toplanmis 2- 20 noktadan olusur. Reseptif alanlar ylzde ve basta daha
kiictik (1- 2 mm?), vucit yuzeyinde daha genis bir alana yayilir ve bu durum yiz ve
bas bolgesinde daha fazla ayirt edici uyarimin alinmasini saglar. Genellikle C sinir lifi
nosiseptorleri, A-5 sinir lifi nosiseptorlerinden daha kiguktir ve bu iki sinir lifinin
nosiseptif alanlari Ust Gste biner. Torasik ve abdominal organlardan ¢ikan nosiseptif
afferent sinir lifleri, deri sinir lifleri ile karsilastirildiginda daha seyrektir ve omurilige
duyusal sinir girisi % 10’dan azdir. Ayrica, i¢ organ afferent sinir lifleri daha az
sayidadir ve ¢ok daha blyuk bir alani innerve ederler, neredeyse % 100 birbiri
Ustline binerler. Bu da i¢ organ agri duyumlarinin dogasini agiklamaya yardimci olur.
(Muir 1ll, W.W., 2009).

1.2.1.1 Uyarilma Agsamalari

Agrili uyaranlar 4 asamada st merkezlere gonderilir. (Sekil 1.1)

a) Transdiiksiyon (Cevirim): Bir enerjinin baska bir enerjiye dontsmesidir.
Nosiseptorler, normal derecedeki bir i1siya karsi duyarsizken, isinin artisi ile
duyarh hale gecerler.



b) Transmisyon (iletim): Nosiseptérler tarafindan algilanan agri bilgisinin daha
Ust merkezlere dogru iletilmesidir. Bu iletimde myelinli A-6 ve myelinsiz C
lifleri etkin rol Ustlenirler. A-& lifleri, hizl ileten, duyarhliga acik, termal ve
mekanik uyaranlarla uyarilan liflerdir. Myelinsiz C lifleri ise polimidaldir, her
turld uyarana karsi duyarliligi olan ve yavas ileten liflerdir.

c) Modilasyon (Duzenleme): Agrili uyaran, omurilik dizeyinde degisime
ugramakta ve bu degisim sonucunda daha lst merkezlere iletilmektedir.

d) Persepsiyon (Algilama): Omurilikten gegen uyarinin gesitli ¢ikan vyollar

araciligiyla Ust merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir. (Erdine, S.,
2000a).

Persepsiyon (Algilama)
e

Ay
Transmisyon (iletim)
1

|
\ Transdiiksi yon

N AN (Cevirim)

L/l
2 ) Q)} e

Kimyasal

Sekil 1.1 Uyarilma asamalari (Gaynor J.S., Muir Il W.W., 2009)

1.2.2. Sentral Mekanizmalar

1.2.2.1. Dorsal Kok ve Kranial Sinir Ganglionlari

Afferent periferik sinir liflerinin hiicre govdesi, omurilik sinirlerinin dorsal kok
ganglionlarinda ve kranial sinirlerin duyusal ganglionlarindadir. (V, VII, IX ve X) Hiicre
govdesinden ayrilan sinir kollarindan biri omuriligin merkezinde seyrederken ayrilan
diger kol ise perifer siniri olusturur ve bunun duyusal sinir uclarinin deri, derialti
doku, kaslar, kemik ve eklemlere ulastigi goruliir. Bu kollara somatik duyu lifleri
denir. Afferent sinirler, sempatik ve parasempatik sinirlere eslik ederler ve bunlar ig
organlari innerve ederler. Bunlara visceral duyusal sinir lifleri denir. (Sekil 1.2).



Dorsal kok ganglionlarinin hiicre govdeleri, gesitli enzim ve ndérotransmiterler
Uretirler ve bunlar sinir hiicrelerinin canlihigl ve sinyali iletimesinde 6nemlidirler.
Uretilen bu nérokimyasallar; madde P, kalsitonin gen-iliskili peptid, kolesistokinin,
somatostatin, vazoaktif intestinal peptid, bombesin, galanin, dinorfin, endorfin,
enkefalin ve kortikotropin salgilatici faktorlerdir. (Muir 111, W.W., 2009).
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Sekil 1.2 Visceral duyusal sinir lifleri (Gaynor J.S., Muir [l W.W., 2009)

Omurilik, beyaz madde (Substantia alba) ve gri madde (Substantia grisea) olarak
ikiye ayrilir.
1.2.2.2. Beyaz Madde (Substantia alba)
Omurilik aksonlarini icerir ve anatomik olarak ¢ift tarafli 3 kolona ayirir.
- Dorsal kolon: Somatik duyusal bilgiyi medullaya iletir.

- Lateral kolon: Somatik duyusal bilgiyi beyine iletir ve beyinde duyusal,
motor, otonom kontrol merkezlerinden sinir lifleri icerir.

- Ventral kolon: Baslica beyinde iskelet kaslarini kontrol eden descendens
sinirleri kapsar. (Muir 1ll, W.W., 2009).



1.2.2.3. Gri Madde (Substantia grisea)

Ug farkh bélgeye ayrilir; dorsal boynuz, orta alan ve ventral boynuz. Gri maddenin
dorsal boynuzu, néronlar arasi baglantiyi saglayn ara néronlar ve duyusal bilgileri
alan, degistiren ve beyine ileten ascendens ndéronlari igerir. Ventral boynuz, ara
noronlari ve iskelet kaslarini kontrol eden motor néronlari icerir. Gri madde ara
bolgesi ise, yliksek merkezlerdeki iletim bilgisini ve i¢ organ kontroliinde arabulucu
otonom preganglionik néronlari igerir.

Primer afferent sinir lifleri, dorsal sinir kokii boyunca omurilige girerler ve gri
maddenin dorsal boynuzunda ndéronlarla sinaps yaparlar. Dorsal boynuzda sinaps
yapmadan ve boynuza girmeden 6nce omuriligin bircok bélimiine, descendens ve
ascendens yollara kollar génderirler. Bu kollara Lissauer yolu denir.

Omuriligin gri maddesi, ayni fonksiyondaki sinir hiicrelerinin yerlesimine gére Rexed
katmanlari olarak bilinen 10 katmana ayrilir. Gri maddenin duyusal sinirleri temel
olarak 2 tiptir: 1) yiksek esikli, spesifik nosiseptif (SN) ve somatotopik yonetilen
kiicik alici alanlari olan sinirler 2) distk esikli, genis dinamik alanli sinirler (wide
dynamic range neurons- WDR), spesifik olmayan nosiseptif ve genis alici alanlari
olan sinirlerdir. Periferik duyusal sinir liflerinden (A/ B- 6, C) gelen bilgi, postsinaptik
reseptorlerde P maddesi, peptid ve glutamat gibi aminoasitlerin aktivasyonuyla
cesitli omurilik katmanlarina iletilir. (Muir lll, W.W., 2009).

1.2.2.4. Omurilik Katmanlari

Katman | — IV dorsal boynuzu, katman VIl ara bolgeyi ve katman VIII- IX ventral
boynuzu olusturur. Bu katmanlar omuriligin tim uzunlugunca yayilarak medullaya
girerler. Katman X, omurilik kanali cevresindedir. Katmanlarin anatomik yapisina
gore Ozel hiicre govdelerinin yerlestikleri yerler belirlenebilir: (Sekil 1.3). (Muir I,
W.W., 2009).

- Katman |: Marginal katman olarak da isimlendirilir (Thurmon ve ark., 1996)
ve dorsal boynuzun en yulzlek katmanidir. Sicakhk ve agriyla ilgili dnemli
duyusal baglantilari saglar. Nosiseptif 6zel sinirler, projektor sinirler ve genis
dinamik alanli (WDR) sinirleri icerir. Bu katman deri, iskelet kaslari, eklemler,
ic organlar ve trigeminal yapilarda bulunan sempatik A =6 ve C liflerdeki
gelen bilginin ana tasiyicisidir. (Muir 1ll, W.W., 2009).

- Katman Il (Substantia Gelatinosa-SG): i¢ ve dis olmak (izere ikiye ayrilir.
Cogunlukla katman I'deki A-6 ve C liflerinden, afferent duyusal bilgiyi tasir. i¢
organ afferent sinirlerinin ¢ok azi katman II’de sonlanir. Katman Il, sekonder



multireseptif veya genis dinamik alanli (WDR) sinirleri kapsar. Bu sinirlerin
g¢ogunlugu ara sinirlerdir ve katman Il'ye gelen sinaptik iletimin
degistirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

- Katman Il = VI (Nucleus Proprius): Katman lll, beyinden gelen duyusal bilgiyi
tamamlar ve beyinde duyusal bilgiyi olusturan sinirleri kapsar. Katman 1V,
nosiseptif olmayan termal ve dokunmayla hissedilen uyarimlardan sorumlu
disuk agri esikli mekanoreseptorlerle, deride sinaps yapan bilyik ¢apli A-f
lifleri ile duyusal bilgiyi tasir. Ayrica katman IV, deride, kasta ve ig
organlardaki kuguk capli A=6 ve C liflerinden de bilgi toplar. Katman V,
agirlikh olarak A-B liflerinden duyusal bilgi alan genis dinamik alanh (WDR)
sinirleri ve beyinle sinaps yapan sempatik A—6 ve C liflerini icerir. Katman VI,
Clark cekirdegi olarak da bilinir.

- Katman VII —=IX: Bu katmanlar iskelet kaslari kasilmasi ve ekstremite
hareketlerini diizenleyen ara sinirleri kapsar.

- Katman X: Merkezi kanal etrafini cevreler ve katman | ve Il tarafindan alinan
duyusal bilgilere benzer bilgileri alir.

Katman Adi Fonksiyonu
Marginal Zone A-0 ve C sinir duyusal bilgi:
Substantia Agri ve 1siyla ilgili duyusal gegis
gelatinosa Katman I, Katman I'den bilgialir
A-B duyusal bilgi:
Nukleus Beyinden gelen bilgiyle
proprius duyusal girdi baglantisi

Torasik ve ast lumbal bélge:
Clark Nikleusu ekstremite pozisyonu ve hare
ketiyle ilgili bilgi iletimi

Motor Cikti:

Iskelet kasi kontraksiyonu ve
bunlari innerve eden motor
néronlari kapsar

Katman I-1l ile ayni bilgi girisi

Sekil 1.3 Omurilik katmanlari (Gaynor J.S., Muir Il W.W., 2009)



1.2.2.5. Omurilik Norotransmitterleri ve Reseptoérleri

1) AMPA (a-amino- 3 — hidroksi -5- metil - 4 —izoksazol propiyonik asit), KAl
(Kainat), Norokinin Reseptorleri:  Postsinaptik yerlesimli AMPA ve KAI
iyonotropik reseptorlerin glutamat ile aktivasyonu sonucu periferik sinirlerle
omurilik arasinda birgok iletim meydana gelir. AMPA ve KAI reseptorlerinin
aktivasyonu dokunmayla ilgili duyulardan ve ndérokinin reseptorleriyle
birlikte tonik noksiyus uyarim ve akut kisa yanittan sorumludur. AMPA ve
norokinin reseptorlerinin  aktivasyonuyla, periferik uyaranlarin vyeri,
yogunlugu ve siresinin belirlendigine inaniimaktadir.

2) NMDA (N — metil — D — aspartat) Reseptorleri: A — 6 ve C liflerinden gelen
gercek ve uzun afferent sinyal nedeniyle iyonotropik glutamat NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu, uzun siireli agri durumu ve yavas baslangic
gelisiminden sorumludur.

3) Metabotropik Reseptorler: Metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGIuR)
aktivasyonu, hiicre ici sekonder habercilerin Giretimini artirir. Boylece hiicre
ici kalsiyum (Ca) seviyesini buna bagh hilicre metabolizmasini arttirir ve
sinaptik iletimi glclendirir.

4) GABA ve Glisin Reseptorleri: Bunlarin aktivasyonuyla omurilik, abartiimis
duyusal bilginin etkisini azaltir ve degistirir. (Muir 1ll, W.W., 2009).

1.2.3 Omuriligin Ascendens Yollari

Omuriligin ascendens yollari, hiicre gévdeleri omuriligin gri maddesinde bulunan ve
genellikle retikiler formasyon (RF) veya talamustaki beyin hicreleri ile sinaps
yaparak sonlanan sinir lifi demetleridir. Aksonlari ascendens yollari olusturan ve
transmitter hiicreler olarak adlandirilan genis dinamik alanh (WDR) ve Spesifik
sinirler uyarildiginda sinir sisteminin diger bolimleri ile iletisim ve iletim saglarlar.
(Hellyer, P.W., 2007b).

Nosiseptif slirecte cesitli sinir yollari goreceli olarak 6nemlidir, bunlardan birincil
oneme sahip yollar sunlardir:
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- Spinotalamik yol: En gbze carpan ascendens nosiseptif yoldur ve omuriligin |,
IV ve VII. katmanlarindan baslar. Bu yol, talamusta sonlanan 6zel nosiseptif
(SN) ve genis dinamik alanli (WDR) sinirlerin aksonlarini kapsar.

- Spinoretikiler yol: Bu yolun aksonlari spinotalamik yol sinir aksonlariyla ayni
yerden baslar ancak retikiiler formasyon (RF) ve talamusta sonlanirlar.

- Spinomezensefalik yol: Aksonlari, | ve V.katmandan bagslar ve periakuaduktal
gri madde (PAG), limbik sistem, hipotalamus olarak bilinen orta beyinde
sonlanir.

- Spinohipotalamik yol: Katman Il ve IV baslayan aksonlari, bilgiyi hipotalamus
ve ventral 6n beyine iletir. (Muir Ill, W.W., 2009).

1.2.3.1. Persepsiyon (Algilama)

Duyusal bilginin birlestiriimesi, islenmesi ve taninmasi (Algi), somatosensorik
girdiyle otonom ve motor ciktinin koordineli uyarimi sayesinde, biitlinlenmis bir
yanit tUretmek icin ara noronlarla iletisim kuran beynin 6zel bélgelerinde meydana
gelir. (Sekil 1.4). Somatosensorik bilgi, beyinde dorsal kolon- medial lemniscal
sistem ve anterolateral sistem gibi 6zel hatlardan gecer. Dorsal kolon-medial
lemniscal sistemin noronlari, katman I, IV ve V’ten baslangic alir, kaudal
medulladaki néronlarla sinaps yaparak yiikselir ve dokunma, titreme ve uzuvlarin
propriosepsiyonu gibi dokunsal duyulara iligskin bilgiyi iletirler.

Talamus Cingulate girus
(Entegrasyon) (Davranig,Duygu)

Korteks
(Persepsiyon)

Periaquaduktal gri
(Modulasyon)

* Medulla

Locus ceruleus
(Uyanikhk, Dartt)

(Korku,Anksiyete)

Hipotalamus Hipokampus  Retikuler Formasyon
(Otonom) (Hafiza) (Antinosisepsiyon)

Sekil 1.4 Beyinde persepsiyon (algilama) bolgeleri (Gaynor J.S., Muir 1l W.W., 2009)
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Retikiler aktivasyon sistemi (reticular activating system-RAS), duyusal deneyimin
batlnlestirilmesi ve devaminda agrinin, etkili ve motivasyonel yonden limbik sistem
ve medial talamus boyunca yansitildigi 6nemli bir merkezdir. Genellikle motor,
otonom ve endokrin yanitlari igerir. Anterolateral sistem, talamus, periakuaduktal
gri madde (PAG) olarak bilinen orta beyin, medulla ve pons’un retikller
formasyonuyla (RF) sinaps yapan katman | ve V’teki néronlardan baslangi¢ alir.
Periakuaduktal gri madde ve talamus, serebral korteksle hipotalamus ve talamus
arasinda duyusal bilgi iletim noktasi gibi yardim eder. Anterolateral sistemin {i¢ ana
yolu, baslica agr ve sicaklikla ilgili duyusal iletimi iceren spinotalamik-retikiler-
mezensefalik yollardir.

Talamus, somatosensorik korteksteki limbik sistemide iceren, komsu kortikal
bolgelerdeki bilginin tasinmasini saglar. Limbik sistem, cingulat girus (davranis,
duygu), amigdala (sarth korku, anksiyete), hipokampus (hafiza), hipotalamus
(sempatik otonom aktivite) ve lokus ceruleus (uyaniklik, dikkat ve davranis) igerir.
Limbik sistemin kaudal uzantisi, PAG, kortex, amigdala ve hipotalamustan inen
bilgiyi ve omurilik, retikiiler formasyon, medulladan Ust merkezlere gelen bilgiyi
tasir.

Periakuaduktal gri madde, rostral ventromedial medulla (RVM) ve medullar retikiler
formasyon ile baglantilidir. Omuriligin dorsal boynuzuna inen inhibitor ve analjezik
etkili adrenerjik ve seratonerjik lifleri icerir. Bu merkezler, korku, anksiyete,
agresyon ve motor, noroendokrin ve otonom yanitlara aracilik ederek, afferent
yollarin aktivasyonuyla ilgili duyusal bilgiyi isler. Dahasi tim bu alanlarda, gézden,
burundan, kulaktan veya i¢ organlardan gelen uyarimlar, MSS’nin korkuya veya agrili
uyaranlara hazirlanmasini saglayabilir. (Muir Ill, W.W., 2009).

Tim bu olaylar agri algilanmasinda 6nemli iki asamayi gosterir:

Sensoriyal diskriminatif asama, agrili uyaranin nitelik ve lokalizasyonunu saglar.
Afektif motivasyonel asama daha uzun slirer ve sartli davranistan ve Ogrenilmis
savunmadan sorumludur. Organizma bu sayede doku hasarinin siirmesini 6nlemis,
iyilesmeyi hizlandirmis olur.

Akut agri sonrasi fizyopatolojik degisiklikler soyle siralanabilir:

1) Doku hasarinin oldugu ve komsu bolgelerde agri algilanmasinda
norohumoral degisiklikler,
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2) Omurilik dorsal boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklikler,

3) Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan néroendokrin degisiklikler,

4) Kalp atim hizi ve kan basincinda artmaya ve bélgesel kan akiminda azalmaya
yol agan sempatoadrenal sistemde degisiklikler. (Aldemir, T., 2000).

1.2.4. Perifer Duyarlilik

Lewis, doku hasari sonrasi organizmanin yanitini iic asamadan olusan nérohumoral
reaksiyonlar, kan akiminin artmasi (kizarikhk) ve doku o6demi (siskinlik),
nosiseptorlerin duyarhhg (hiperaljezi) ile aciklamistir. Bu primer duyarhlikdir.
(Aldemir, T., 2000).

Yangi, hastallk veya vyaralanma sonucu olusan doku hasari sonrasinda
nosiseptorlerin ¢evresinde, hilicredisi sivida endojen algojenik maddeler salinir. Bu
maddelerin  nosiseptorlerin  membranindaki  dogrudan etkileri  yaninda
mikrosirkiilasyonda bulunmalari ile dolayli etkileri de bulunmaktadir. Bu maddeler,
H ve K iyonlari, seratonin, histamin, prostaglandinler, P maddesi ve bradikinin gibi
maddelerdir. Seratonin, histamin, H ve K iyonlari ile prostaglandinler, arakidonik asit
reaksiyonlarinda dokuda, kininler plazmada ve P maddesi sinir sonlarinda bulunur.
(Thurmon ve ark., 1996).

Doku hasari sonucunda bolgesel olarak, ATP, H ve K iyonlari, prostaglandinler,
bradikinin ve sinir bliiyiime faktorleri salinir. Lenfositler, notrofiller ve makrofajlar,
sitokinler yani interldkin-1, interlokin-6 ve timor nekroz faktoéri-o (TNF) salinir.
Mast hicrelerinin degraniilasyonu, histamin ve seratonin (5-hidroksitriptamin)’in
lokal konsantrasyonunu artirir. Sempatik sinir lifleri, bélgesel yangisal yaniti artiran
yangl mediyatorlerini (ketakolaminler, néropeptid Y) salgilar. Primer afferent sinir
lifleri,  noropeptitleri (P Maddesini)  salgilayarak  mast  hicrelerinin
degranillasyonuna, bolgesel damar genislemesine ve plazmanin damar digina
ctkmasina neden olarak yangisal yanitin ve gevre dokuda asiri duyarliligin yayilmasini
saglar. (Sekonder hiperaljezi). Bu maddelerin olusumuyla birlikte yliksek esikli
nosiseptorler, distk esikli nosiseptorlere dénugir. (Muir 11l, W.W., 2009).

Primer (birincil) hiperaljezi, doku hasarinin oldugu bolgede, sekonder (ikincil)
hiperaljezi ise doku hasarina komsu bolgede ortaya cikar. Primer hiperaljezi, doku
hasarindan hemen sonra olusur ve bélgedeki 1si ve mekanik uyaranlara duyarlilik
artar. Sekonder hiperaljezi, ge¢ ortaya ¢ikar ve sadece isi uyaranina karsl artmis
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duyarlilikla ilgilidir. Sekonder hiperaljezi, hem periferik duyarliiga hem de MSS’de
degisikliklere bagl olarak ortaya gikan daha karmasik bir yapidadir. (Aldemir, T.,
2000). (Sekil 1.5).

Omurilik . Dorsal kék ganglionu Perifer Sinirler

Perifer sinir sonu duyarhilig
Yiksek ve dusuk esikli nosiseptorler

“"Sessiz” veya "Uyuyan' nosiseptorlerin aktivasyonu X :
coxz2 N T N
[ ¥
Perifer C Ilif Fi""—Proslaglan:hn (PGE;) .
Doku hasar
aksonu
/F""‘" Sicakhk PMN Lékositler
= H* |Hislarnu_| Makrofajlar
K*{Serotonin {5-HT) Mast Hiicreleri

Uwar1 molekuilleri 1 ( H* Sempatik

K e Bradikinin sonlar
Proteas

Sitokinlir (TNF-a)

oku hasari/Yangi

Primerhiperljezi
alam

Allodini

=— Sinir Buyume
Faktérii

"

Sekil 1.5 Perifer duyarliligin olusumu (Gaynor J.S., Muir Il W.W., 2009)

1.2.5. Sentral Duyarlihk

Hardy ve ark., ilk kez sekonder hiperaljezinin omurilikteki degisiklikler sonucu
gelistigi hipotezini ileri sirmustiir. Buna gore, hasar bolgesinden iletilen nosiseptif
bilgiler arka boynuz noéronlarinda duyarhliga yol agmaktadir. Duyarliigin gelismesi,
sinaptik etkinligin artmasina, tonik inhibisyonun azalmasina, yeni sinapslarin
olusmasina baglanmaktadir.

Woolf, periferik hasardan sonra yiliksek esikli afferent iletilen uyarinin, tonik
inhibitor mekanizmalari baskiladigini ve arka boynuz reseptif alanlarinda uzun sireli
degisikliklere yol actigini ileri sirmistir. Sentral duyarhlik olarak adlandirilan bu
olay disik esikli afferent liflerle iletilen, agrii olmayan uyarilarin nosiseptif
spinotalamik noéronlarin aktivasyonunu kolaylastirmasiyla agiklanmaktadir. Sentral
duyarhlik ve sekonder asiriduyarlilik sonucu klinik bulgu olarak; agri siddetinin
artmasi, allodini, ipsilateral ve kontrlateral fleksiyon reflekslerde artma ve bdlgesel
sempatik tonusta degisiklikler ortaya ¢ikar. Hasar goren bolgenin hareket ettirilmesi
agriyi daha da arttirir. (Aldemir, T., 2000).

Agri olgusu birden fazla mekanizma aracihigi ile olusturuldugu igin, 6zel bir agriya
neden olan mekanizmayi belirlemek zordur. Bu nedenle de tek bir analjezik ajanin
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standart dozda uygulanmasinin butin olgularda etkili agri kontroli saglamasi
beklenemez. Hedef, fizyolojik agriya iliskin koruyucu ve adaptasyonu saglayici
onlemler alirken, patolojik agriyi azaltmak olmalidir. Buradan yola gikarak, terapétik
yaklagimlarda basariyi artirmak igin gelistirilen ydntemlerden birisi, preemptif
analjezidir. Preemptif analjezi, hayvan daha agriyi duymaya baslamadan once
analjeziklerin kullanilmaya baslamasidir. Herhangi bir analjezik ajan uygulanmamis
olan hayvanda cerrahi girisime iliskin olarak olusan noksiyus uyarilar, omurilik
icerisinde agriy1 siddetlendiren kimyasal mediatérlerin ortaya ¢ikisina neden olur. Bu
durum Windup fenomeni olarak isimlendirilir. Preemptif analjezi uygulandiginda,
kimyasal mediatorler sekillenmediginden agrinin 6niine gecilmis olacaktir. (Kog ve
ark., 2012b). (Sekil 1.6).

Perifer sinirler

hasan
Primer
Hiperaljezi

Dorsal k&k )

Siniri ; CrkB)

e Sen@

oA ORI Allodini
Sinyal molekilleri 1 (@ Sekonder
¥+ ARPAICAL Hiperalje=zi
-

Gen ekspresyonu

v
MSS plastisitesi

Sekil 1.6 Sentral duyarhligin olusumu (Gaynor J.S., Muir Il W.W., 2009)

1.3. Kanser Agrisi

Kronik agri, hayvanin yasam kalitesini etkiler. Genellikle kronik agri, osteoartrit veya
kanser ile iliskilidir. Gozden kacan diger yaygin nedenlerse, interstisyel sistit, dis ve
dis eti hastaliklari, uzun soluklu dermatitis ve yaralardir. (Robertson, S.A., 2007b).
Her timor agrili olmadigi gibi, ayni tip tiimore sahip hayvanlar arasinda bile gorilen
agn farklidir. Genel olarak, timorli kedi ve kdpeklerin % 30’unda diagnoz sirasinda
belirgin agri gozlenebilmektedir. Timoérden kaynaklanan agrilar, timorin
bulundugu bolgeye bagl olup sirasiyla agiz boslugu, kemik, Grogenital sistem, goz,
burun, sinir koki, gastrointestinal sistem ve deridir. (Duncan ve Lascelles, 2007).

Primer veya sekonder tiimorden kaynakli kanser agrisinda, doku yikimlanmasi,
yangl, basing, iskemi, nekroz ve gerilmelerden dolayi agri olusabilir. Kanser hastalari,
timorin  yerlesimi  ve tipine bagh olarak agrinin  gesitli  tiplerini
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duyumsayabilir.(Cizelge 1.2). Somatik agri, yumusak doku hasari, kemik, eklem ve
deriden koken alir. Visceral agri, organlarin gerilme, genisleme, hasar ve yangisindan
olusabilir. (Grant, D., 2006c). Somatik ve visceral agr, perifer nosiseptorlerin
aktivasyonuna bagl olarak ve néroanatomik yollardan iletilen nosiseptif agrinin alt
grubu olarak kabul edilir. (Onal, A., 2000). Néropatik agri, tiimoriin perifer veya
sentral sinirlere yayllmasi veya aksonlarin sikismasindan kaynaklanir ve kanser
agrisinda gorilen agrilardandir. (Grant, D., 2006c).

Agri, hastalarda stresi arttirabilir. Uzayan stres, iyilesmede gecikmeye,
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem, sivi hemostazi, gastrointestinal sistem
fonksiyonlarinda olumsuz etkilere neden olabilir. Ayrica bilindigi Gzere cerrahi
girisim sonrasinda, sitokin, hormon ve yangisal maddelerin salinmasina bagl olarak
dogal oldirici (natural killer-NK) hiicre aktivitesi gibi immun sistemde baskilanma
gorilir. NK hiicre aktivitesinin baskilanmasi metastazi arttirabilir. Bu nedenle uygun
perioperatif agri kontroll, metastazik sekellere karsi koruyucu olabilir. (Duncan ve
Lascelles, 2007).

Agri yonetiminde amag, hastayi olabildigince agridan kurtarmaktir. Bunu saglamak
icin:

- Duyusal uyarimi engellemek veya nosiseptif uyarimi degistirerek
nosisepsiyonu azaltmak,

- Agrinin MSS tarafindan algilanmasini azaltmak,

- Korku ve stresi azaltmak,

- Agndan dolayi olusan hareketsizligi azaltmaya yonelik girisimde bulunmak,

- Rahat ortam saglamak ve erken dénemde hareketi saglamak gerekir. (North

ve Banks, 2009).

Kanser agri ydnetiminde Diinya Saglik Orgiitiiniin (World Health Organization)
belirledigi kullanilacak ilaglarda genel yaklasgim (Sekil 1.7) ve agrn uyariima
asamalarina goére kullanilabilecek ilaglar (Cizelge 1.3) ise su sekildedir:



Zayf Opioid

Non-opioid +-Adjuvant
+/- Adjuvant

+/-Non-opioid

/

Kanser
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Gilglii Opioid
+/- Non-opioid
+/- Adjuvant

NN/ N

Agr Kaha Agn Kaha Kanser Agrisi
veya Artiyor veya Artiyor Yok (?)

Sekil 1.7 Kanser agri yonetiminde genel yaklasim (Withrow S.J., Vail D.M., 2007)

Cizelge 1.3 Uyarilma asamalarina gore ilaglar (North S., Banks T., 2009)

Nosisepsiyon Etkiyen ilaglar Etkime Sekli

Asamasi

Cevirim Opioidler, NSAI, Lokal Nosiseptorlerin periferal
(Transdiksiyon) Anestezikler duyarlihgini inhibe ederler.

iletim Lokal Anestezikler, a-2 Sinir veya omurilik tarafindan tim

(Transmisyon)

Agonistler

uyarimlari kesintiye ugratirlar.

Diizenleme
(Modiilasyon)

Opioidler, Lokal Anestezikler,
o-2 Agonistler,

Trisiklik Antidepresanlar,
Kolinesteraz inhibitorleri,
NMDA Antagonistleri, NSAI

Nosiseptorlerin sentral
duyarhligini inhibe ederler.

Algilama
(Persepsiyon)

Opioidler, Benzodiazepinler,
o-2 Agonistleri,
Genel Anestezikler

Agri algisini inhibe edebilirler.

Agri algisini inhibe eder.
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Cizelge 1.2 Tiimor ve agri siddetleri (Withrow S.J., Vail D.M., 2007)

TUMORLER AGRI ACIKLAMA
SIDDETI
Primer Kemik | Orta- En fazla gorilen osteosarkomdur. Litik ve proliferatif yapilanmadan
Sarkomu Siddetli dolayi ¢ok siddetli agri olusur.
Eklem Orta- Primer olarak kapstiler daralma, kemik invazyonu (sinoviasarkom
Siddetli gibi), timor yayiimindan siddetli agri vardir.
Metastazik Kemik Orta- Meme ve anal bezden, prostattan, akciger ve idrar kesesinden
Siddetli gelir. Omurilik ve uzun kemikler etkilenir. Cogu agril ve litiktir,
prostat kaynaklilar proliferatiftir. Kedilerde parmak metastazindan
kaynaklanan akciger karsinomalari bildirilmistir.
Multiple Myeloma | Orta- Ortak oOzelligi tamamen osteolitik lezyonlardir (omurga, uzun
Siddetli kemiklerin). Patolojik kiriklar risklidir. Yumusak doku bileseni veya
patolojik kiriklar, omuriligi sikistirir ve noéropatik agriya neden
olabilir.
Oral Hafif- Cogunlugu kemik yikimlanmasi ve yumusak doku yangisina neden
Siddetli olur. Képeklerde melanoma, SCC ve fibrosarkoma, kedilerde SCC
en fazla gorilenlerdir.
Nasal Hafif- Agriya bagl olarak ¢evre dokularda invazyon ve yikimlanma olur,
Siddetli orbital ve MSS agrisi da goralir.
Uriner Hafif- Doku invazyonu ve yangisi, spazm, Uriner obstriiksiyon veya renal
Siddetli kapstl daralmasindan agri olusur. Sekonder enfeksiyon yaygindir.
Prostat Hafif- Uriner tiimérlerle aynidir.
Siddetli
Vaginal Orta- Uriner tiimérlerle aynidir.
Siddetli
Meme Bezi Yok- Yangisel karsinomalar c¢ok agrilidir ve hepsinde agrn gorular.
Siddetli Lenfatik tikanmada agriya neden olur.
Pleural-Peritonal Orta- Mezetelioma, sarkoma, karsinoma gibi c¢esitli tlimorlerden
Karsinomatozis Siddetli kaynaklanir. Serozal yayilimda diffuz agri olusur.
Mast Hicre ve | Yok- Degraniilasyon ve peritimoral yangi olustugunda c¢ok agrilidirlar.
Deri Siddetli Ulseratif ve yangil karsinomlarda da agri fazladir.
Pankreatik Orta- insanlarda, sinir invazyonu nedeniyle ¢ok agrilidirlar. Hayvanlarda
Karsinoma Siddetli da agri 6nemli belirtilerdendir.
Karaciger ve Dalak | Yok- Primer veya metastazik odaklardan kapsiler daralma siddetli
Siddetli vicseral agriya neden olur.
Orbital Orta- Primer olarak orbital, sekonder olarak oral veya sinonasal
Siddetli invazyondan olur. Agiz agildiginda agri artar.
Kulak Hafif- Ozellikle sekonder enfeksiyon bulundugunda dis kulak yolu
Siddetli timorlerinde agri  siddetlidir. Orta kulak timorleri, kemik
yikimlanmasi oldugunda siddetli agri gosterir ve agri agiz acilirken
artar.
Merkezi Sinir | Orta- Primer olarak MSS timorleri veya meninkslerin veya sinirlerin
Sistemi Siddetli karsinoma, melanoma gibi tiimorlerinin yayilmasiyla veya sinonasal
timérlerin sigramasiyla olusur. insanlarda beyin tiimérlerinde
basagrisi gorilmektedir.
Brachial Pleksus Hafif- Dogrudan noropatik veya noérojenik agridan dolayi siddetli agn

Siddetli

olusabilir.
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1.4. Opioid Analjezikler

1.4.1. Opioidler

Tum opioid analjezikler, kimyasal olarak hashasin yani Papaverum somineferum‘un
olgunlasmamis meyvelerinin erken dénemde cizilmesiyle sizan sividan elde edilir.
Rafine edilmemis bu 6ziite opium denir ve 20 civarinda dogal farmakolojik olarak
aktif maddeden olusur. Bu 6zitte bulunan alkoloidlerin en 6nemlileri morphine,
codeine, thebaine, papaverine ve narcotinedir. Bu dogal ajanlar opiatlar olarak
tanimlanir. Opiatlarin, birgok yari sentetik ve sentetik analoglari klinik kullanim
amaciyla gelistirilmistir. Bu sentetik ajanlar igin ise opioid terimi kullanilmaktadir.
(Kog ve ark., 2012b, Lamont ve Mathews, 2007).

Opioidler, agri sagaltiminda en temel 6gedir. Akut travma, cerrahi girisimler, agrili
hastaliklar, uzun sire sagaltim gerektiren kronik agrili hastalarda agri sagaltiminda
yaygin kabul gérmustir. (Lamont ve Mathews, 2007).

1.4.2. Opioid Reseptorleri

Opioidler etkilerini, 6zel opioid reseptorlerini kullanarak gosterirler ve endojen
opioid peptitleri olarak bilinen molekiiller ile olustururlar. Baslica 3 adet opioid
reseptorld bulunmaktadir. Bunlar mi ), kappa (k) ve delta (6)dr. Bu reseptorlerin
alt tipleri de bulunmaktadir, p resepbrinin alt tip leri p-1, p-2, p-3, delta
reseptoriniin alt tipleri 6-1, 6-2, k resep®ri alt tipleri isek -1a, k-1b, k-2, k-3’ddlr.
(Lamont ve Mathews, 2007). Bunlarin yani sira 2 adet daha reseptor bulunmaktadir.
Bunlardan biri epsilon reseptoridir (€) ve hormonal etkilerden sorumludur. Digeri
ise sigma reseptort J) olup huzursuzluk, halisiinasyon, solunum ve vazomotor
stimiilasyona neden olur. (Erdine, S., 2000b).

Genel olarak p reseptori, en fazla analjezik etki saglayan reseptordiir ve yine opioid
enjeksiyonuna bagh olarak en ¢ok yan etkiye sahip reseptordiird resep toériniin
analjezik etkisi zayiftir ancak bazi durumlardap reseptori araciligiyla ant inosiseptif
etki gosterebilir.k reseptori analjezik etkisini yerlesmis oldugu bircok bdlgede,
Ozellikle MSS ve perifer sinirlerde gosterir. Klasik opioid reseptoérlerinin aksine
nosiseptin reseptorleri, tipik opioid analjezisi saglamaz, antiopioid (pronosisptif) etki
saglarlar. (Lamont ve Mathews, 2007).
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1.4.3. Endojen Reseptor Ligandlari-Molekiilleri

Endojen opioid peptitler, dogal olarak MSS’te Uretilen ve adrenal bezler gibi
vicudun birgok yerinde bulunan kiiglik molekillerdir. Endojen opioid peptidlerin 3
farklh tird saptanmistir. Bunlar enkefalinler, dinorfinler ve B-endorfinlerdir ve her
biri farkh 6ncil polipeptitten, proenkefalin, prodinorfin, proopiomelanokortinden
uretilirler. Bu 3 peptit arasinda buyuk 6lglide yapisal olarak benzerlik vardir ve her
bir peptit W, kK ve & reseptorlerine farkli ilgi gosterir. Higbiri tekbir reseptore
baglanmaz ve yine higbiri nosiseptin reseptériine ilgi gostermezler. Fonksiyonlarini,
norotransmiter, noromodilatér bazen de noérohormon olarak gosterirler.
Mezensefalonun Periakuaduktal gri maddesi gibi beyinin bazi bolgelerinde elektrik
uyarisini keserek analjezi saglarlar. (Lamont ve Mathews, 2007).

Genel olarak Orfanin-FQ olarak bilinen nosiseptin, bir endojen molekiildiir ve son
kesfedilen reseptordiir. Pronosiseptinden olusur ve diger endojen opioid peptitlerle
aminoasit sekansi acisindan benzerlik gosterir. Bu benzerlige karsin nosiseptin ozel
olarak kendi nosiseptin reseptoriine baglanir ve diger reseptorlere ilgi duymaz.
Nosiseptinler, pronosiseptif etki gosterirler yani diger peptitlerin olusturdugu
analjezik etkiyi azaltirlar, hiperaljezik etki olustururlar. (Lamont ve Mathews, 2007).

Yeni bulunan endojen opioid peptitlerden digerleri endomorfin- 1 ve endomorfin-
2'dir. Onciil peptitleri daha bulunamamis olup, resepiriine yiiksek ilgi
gostermektedirler. Endomorfinler, kiiglik tetrapeptitlerdir ve yapisal olarak diger
peptidiler ile baglantilari bulunmamaktadir. (Lamont ve Mathews, 2007).

Opioid agonistler bir sinirsel opioid reseptoriine baglandiginda, sinir aktivasyonunu
azaltirlar. Opioid reseptorleri, membran reseptérlerinden G proteinine baglidirlar ve
sinir hicresinin aktivitesini degistirirler. Bu degisimi, adenil siklaz ( siklik adenozin
monofosfat) aktivitesini durdurarak, fosfat iyon (K) akimini aktive ederek, kalsiyum
iyon (Ca) akimini engelleyerek saglarlar. (Lamont ve Mathews, 2007).

Presinaptik dizeyde, Ca iyon akigini azaltip, dorsal boynuzun primer afferent
liflerinde P maddesi gibi transmitter maddelerin salinmasini azaltirlar. Bdylece
nosiseptif uyarimin sinaptik gecisine engel olurlar. Postsinaptik etkilerini, K
iyonlarinin hiicre disina c¢ikisini arttirarak omuriligin  projektér sinirlerinde
hiperpolarizasyona neden olarak ve ascendens nosiseptif yollari inhibe ederek
gosterirler. Uglincli etki sekilleri ise, Periakuaduktal gri maddedeki supraspinal
descendens antinosiseptif yollarin reseptor sayisini arttirmaktir. Bu sistem,
GABAerijik sinirlerin tonik inhibisyonu tarafindan olusturulur ve opioid reseptorlerin
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aktivasyonu, bu inhibitorik etkinin baskilanmasi ve descendens antinosiseptif
iletimin artirilmasiyla gosterilir. Bu hiicresel durum p reseptorleri ile gergeklestirilir.
(Lamont ve Mathews, 2007).

1.4.4. Opioidlerin Yan Etkileri

Merkezi sinir sisteminin opioid analjeziklere yaniti tirler arasinda fakhliklar
gostermektedir. Bunlar sadece farmakokinetik farkhliklardan kaynaklanmaz. Bu
degisikliklerde hayvanin mizaci, genel durumu, agrinin bulunup bulunmamasi, ilacin
dozu, ilacin verilis yolu ve ilag sekli de etkilidir. (Lamont ve Mathews, 2007).

Ozellikle morfin gibi sistemik uygulanan opioidler, képeklerde, maymunlarda ve
insanlarda MSS depresyonu yaratabilir. Bu tiirlerde sedasyon olusturabilirken, kedi,
at, koyun, keci, domuz ve ineklerde merkezi sinir sisteminde lokomotor sistem
aktivitesi ve telas gibi uyarici etkileri vardir. Bu farkliligin nedeni tam olarak acikliga
kavusturulamasa da, bu tirlerde opioid reseptorlerinin beyinde farkh
konsantrasyonda ve dagilimda olabilecegi sanilmaktadir. (Lamont ve Mathews,
2007).

Hipotalamik termoregililator sistem opioidlerden etkilenir. Hipotermi en fazla
gorilen etkidir ve daha gok perioperatif stirecte MSS’ni deprese eden diger ilaglarin
kullanildigi  durumlarda ortaya c¢ikar. Kedilerde, atlarda, domuzlarda ve
ruminantlarda ise daha ¢ok hipertermiye neden olurlar. Hiperterminin olusumunda,
opioidlerin  MSS’de  olusturdugu  asiri heyecandan  kaynaklanan  kas
kontraksiyonlarinin neden oldugu duslnilmektedir. Hizli solunum, hipotermi
baslangicindaki etkiyi azaltmak amaciyla olusur ve daha ¢ok kdpeklerde goérilen bir
etkidir. (Lamont ve Mathews, 2007).

Bulanti ve kusma, medulladaki postrema alaninda bulunan ‘kemoreceptor trigger
zone’un dogrudan uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu uyarim vestibiler sistemin
uyarilmasi yoluyla da ortaya cikabilir. (Ko¢ ve ark., 2012b). Atlar, tavsanlar,
ruminantlar ve domuzlarda bu etki goriilmezken, kedilerde doz asimina bagh olarak
nadiren goriliir. Képeklerde ise postoperatif dénemde 6zellikle hizli 1.V. morfin
enjeksiyonu sonrasi veya agrinin bulunmadigi durumlarda gorilir. (Lamont ve
Mathews, 2007).

Opioidler, medullada bulunan oOkstrik merkezini dogrudan baskilar. © ve k
reseptorleriine etkiyen ilaclarin etkisi daha kuvvetliyvken, & resep®ri ne etkiyen
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ilaglarin etkisi daha azdir. Gugli opioidlerin bu etkileri digerlerine gore fazladir.
Kodein, hidrokodon, butorfanol gibi ajanlar bazen antitussif etkileri igcin regete
edilirler. (Lamont ve Mathews, 2007, Ko¢ ve ark., 2102b). Pulmoner &demli
kopeklerde morfinin yararh etkisi vardir. Bu etkisini 6dem olusumuna neden olan
hidrostatik basinci azaltmasi dolayisi ile pulmoner vendz basinci azaltmasi ile
gosterir. (Hansen, B., 2000).

Morfinin immun sisteme olan etkisi azdir. Hayvanlarda, dogal 6ldiriici (natural
killer-NK) hicrelerin sitotoksik etkilerini baskilar, timor hicrelerinin blylUmesini
hizlandirir. (Erdine, S., 2000 b).

Morfin, hipotalamustan gonadotropin saliverici hormon ve kortikotropin saliverici
hormon salinimini engeller. Bu da dolasimda luteinizan hormon (LH), folikdil
stimulan hormon (FSH) ve kortikotropin seviyesini diislirtir. Kortikotropinin azalmasi
dolasimdaki kortizollin azalmasina neden olur. (Papich, M.G., 2000).

Oklilomotor nikleusta sinirsel uyarima neden olan opioidlerin stimilator etkisiyle
myosis olusur. Kedilerde ve diger bazi tirlerde mydriasis goruliir. Okilomotor
niklear kompleksteki aktivite bu etkiyi arttirir, ancak ketakolaminlerin
salinmasindaki artis nedeniyle maskelenebilir.

Doza bagl olarak opioidler, ventilasonu baskilar. Beyinde respiratér merkeze
dogrudan etki edem - 2 reseptdri baslica roli oynar. Bu etkilerini, solunum
merkezinin karbon dioksite duyarliligini azaltarak, parsiyel arteriyel karbondioksit
basincini arttirarak ve atilmasini engelleyerek gergeklestirirler. Solunum depresyonu
ve hiperkapni olusumunda O6zellikle anestezideki hastalara, opioidlere ek olarak
sedatif veya analjeziklerin verilmesi etkilidir. insanlar, hayvanlara gére
hipoventilasyona daha yatkindirlar. (Lamont ve Mathews, 2007).

Normal dozlar uygulandiginda opioidlerin ¢ogu kardiyak atim, kardiyak ritim ve
arteriyel kan basincina ¢ok az etki ederler. Bradikardi, medullar vagal uyarim
nedeniyle olusabilir ve antikolinerjik sagaltimla dizeltilebilir. Bu durum geriatrik
hastalarda bir avantaj olarak degerlendirilebilir. Clinki yavas kalp atimi, myokardin
oksijen tiiketimini azaltir ve daha gl¢li kalp atimlari saglar. Morfin ve meperedin
gibi bazi opioidler hizl .V enjeksiyon nedeniyle histamin salinimina dolayisi ile
hipotansiyon ve vazodilatasyona neden olabilirler. (Kog ve ark., 2012a).

Opioidler gastrointestinal sistem lzerindeki etkilerini, myenterik pleksusta bulunan
K ve & reseptorleri ile gosterirler. Opioid verilisini takiben daha az olarak kopeklerde
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ve kedilerde uyarim olusturarak defekasyona neden olurlar. Kanser gibi kronik
agriya neden olan uzun sireli kullanimlarda ise, gastrointestinal diz kaslarda
olusturduklari spazm nedeniyle kontipasyon ve predispoze hastalarda ileus
olustururlar. Atlarda ve ruminantlarda ise bu durum kolik ve ruminal timpani
seklinde gorilebilir. Ozellikle fentanil ve morfinin, insanlarda safra kanali basincinin
arttirmasina bagli olarak Oddi sphincterinde kasilmalara yol actigi gortilmisse de bu
yan etkinin gorilme olasiligi duslktir. Yapisal farkhliklarda dislintilecek olursa, kedi
ve kopeklerde bu yan etkilerin olusabilecegi duisinilse de, bu yénde yapilan
calismalarda herhangi bir bulguya rastlanmamistir. (Lamont ve Mathews, 2007).

Ozellikle néroaksiyal kullanilan opioidler, doza bagli olarak kasilmayi baskilayarak
Uriner retensiyon ve idrar miktarinda degisimlere neden olabilirler. Degisen renal
tibller fonksiyona bagh olarak artan antidiliretik hormon salinimi nedeniyle -
agonistlerinin oligiri olusturdugu bilinmektedir. Plazma atriyal natriliretik peptidin
dolasimdaki miktarinin artmasi, morfine bagl antidiiiresis olusumunda rol oynar.
Antiditiretik hormon saliniminin inhibisyonu,  -agonistlerinin diliretik etki
olusturmasini saglar.k —agonistlerinin bir diger etkisi ise, remal -2 aderenerjik
reseptorlerini uyarmasi yoluyla olusmaktadir. (Lamont ve Mathews, 2007).

1.4.5. Morfin (Morfin siilfat, Morfin kloriir):

Klinik olarak kullanilan hemen tim opioidler, analjezik etkilegini -reseptor
antagonisti olarak gosterirler. Bu tip opioidler tam veya glgli agonistler olarak
degerlendirilirler. Bunun disinda bazi opioidlerk - reseptor agonistidirler, u ve/veya
0 reseptorlerine zayif affinite gosterirler ve bunlar parsiyal agonist veya antagonist
olarak siniflandirilirlar. Tamp -agonistlerinin analjezik etkileri digerlerine goére daha
Ustliindir ve bircok tirde siddetli agrinin giderilmesinde tercih edilirler. (Lamont ve
Mathews, 2007).

Morfin sadece p-reseptoriine degil, zayifta olsad ve k reseptorlerine de affinitesi
olan bir opioid analjeziktir. Birgok sentetik turevleri tUretilmesine ve 6zellik agisindan
bazi kosullarda morfinden daha iyi olmalarina karsin, agri giderimin de morfin kadar
etkili degildirler. (Lamont ve Mathews, 2007).

Bircok tirde morfinin baslica metabolize oldugu yol, glukoronik aside bagli
konjugasyondur ve iki metabolite ayrilir, bunlar morfin- 3- glukoronit ve morfin- 6-
glukoronittir. Kedilerde morfinin farmakokinetik 6zellikleri, képek ve insanlardakine
benzer ancak glukoronil transferaz diizeyi daha disiktiir. Bu da kedilerde morfinin
metabolize edilmesinin yavas olabilecegini ve farkl tip bir konjugasyon reaksiyonu
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olabilecegini gosterir. Morfin- 3- glukoronitin, opioid reseptdrlerine olan ilgisi azdir
ancak bazi durumlarda uyarici etki saglayabilir. Morfin- 6- glukoronit’in farmakolojik
aktivitesi tim turlerde aynidir. Kronik morfin enjeksiyonlarinda morfin- 6- glukoronit
analjezi saglayan aktif metabolittir. Morfinin ¢ok az bir kismi degismeden idrarla
atiir. Bu ana metabolitler glomeriiler filtrasyonla atilirlar. insanlarda, bobrek
bozukluklari morfin- 6- glukoronitin birikmesine neden olabilirken, karaciger
disfonksiyonlarinda etkisi azdir. (Lamont ve Mathews, 2007).

Morfin bircok hastada orta ve siddetli agriy1 sagaltmak amaciyla kullanilabilen, ucuz
ve etkili bir analjeziktir. Hem visceral, hemde somatik agriyi ortadan kaldirmada
etkilidir. Uygulama yollari, 1.V.(yalnizca kdpekte ve yavas), i.M., S.C., intraartiiiler,
epidural ve spinal enjeksiyon seklindedir. (Kog ve ark., 2012b).

Diger sentetik opioid analjeziklerle karsilastirildiginda morfin hidrofilik yapidadir.
Fentanil ve oksimorfona gore kan-beyin bariyerini daha uzun siirede ge¢cmesi etki
siiresinin uzamasini saglar. Hizli analjezik etki saglamak amaciyla tek doz I.V.
uygulanmasinin ardindan etkisi 3- 4 saat kadar sirer. Yine yagda ¢oziinmesi zayif
oldugundan epidural veya subaraknoid bosluga verilerek kullanildiginda, etkisinin
12- 24 saat kadar slirmesine neden olur. (Lamont ve Mathews, 2007). Emilmeyi
geciktirici 6zel kaplamali oral formlarida vardir. (Kog ve ark., 2012b).

Erken postoperatif donemde hizlh bir analjezi saglamak amaciyla, opoid
analjeziklerin kiiglik boluslar halinde intravendz verilmesi sikca yapilan bir
uygulamadir. Analjeziklerin damar icine verilmesi, oral veya kas i¢i uygulamaya
oranla daha hizli sekilde kanda en yuksek yogunluguna ulasiimasini saglar, boylece
emilim sireci kisalir. Temel yarari, analjezinin hizli gergeklesmesidir. Ancak aralikli
uygulamalar nedeniyle plazma ilag yogunlugunda dalgalanmalara neden olabilir.
(Rawal, N., 2000). Képeklerde i.V. uygulanmasindan sonra yarilanma émrii 1.1- 1.6
saat ve dagihm hacmi 4- 7 It /kg, sistemik olarak temizlenmesi 5 It/ kg/ saat'’tir.
(Papich, M.G., 2000).

intravendz titre edilmis bolus enjeksiyon, hizli analjezi saglamak amaciyla anestezi
sonrasi uyanma odalari, yanik servislerinde kullanilan mikemmel bir yontemdir.
Fizyoterapi, sargl degistirilmesi sirasinda ve kanser agrilari igin dnerilmektedir. Titre
edilmis kiguk opoid boluslari ile agri sagaltiminin en énemli 6zelligi, kisiye 0zgi
analjeziye ulasilmasidir. Dezavantaji hastaya ayrilan zaman ve ilgi artmaktadir.
(Rawal, N., 2000).
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1.4.6. Tramadol

Tramadol, Grunenthal tarafindan 1962 yilinda gelistirilmistir ve ticari adi Tramal
olarak 1977 yilinda Bati Alman pazarina girmistir. insanlarda, NSAI ilaglara bir
alternatif olarak 1994 yilinda ingiltere,1995 yilinda da ABD pazarina sunulmustur.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO), kanser agrisinin siddetine gére segilecek analjezik
madde basamaklarinda "zayif ve giicli" opioidler bulunmaktadir. ikinci basamak,
tramadol, hidrokodon ve kodein gibi zayif opioidlerdir. Tramadol diger opioidler ile
siniflandirilmis olmasina karsin, hem opioid hem de monoaminerjik ikili etki
mekanizmasiyla grubun atipik Uyesi analjezik bir bilesiktir.(Skinner ve ark., 2009).

Tramadol, kodeinin sentetik derivesidir ve opioderjik/monoaminerijik bir ila¢ olarak
siniflandirilir. Zayifu -reseptor agonistidir. Opioid etkisini, norepinefrin ve 5-
hidroksitriptamin’in ~ (serotonin) sinirsel gerialimini  engelleyerek ve 5-
hidroksitriptaminin (serotonin) salinmasini kesintiye ugratarak gosterir. Bu etki,
sentral ketakolaminerjik yoldan ilacin analjezik etkisini olusturur. Tramadol, akut
agri ve kronik agriya neden olan osteoartritis, fibromiyalji, diabetik noéropati,
noropatik agri, perioperatif agri gibi durumlarda gorilen orta ve siddetli agrinin
sagaltiminda kullanilabilir. (Lamont ve Mathews, 2007, Lascelles ve Gaynor, 2007).

1.4.6.1. Farmakolojik Ozellikleri

Tramadol, rasemik (Optik olarak inaktif, optik izomerlerin ekimolekiler karisimina
verilen ad) bir karisimdan farkl farmakolojik 6zelliklere sahip iki enantiyomer % 50 (-
) tramadol ve % 50 (+) tramadol’den olusur. Her enantiyomer, farkli reseptorlere
karsi degisik affinite gosterir. (+) Enantiyomer p-reseptorine afinite gosterirken ,(-)
Enantiyomer a-2 reseptorlerini tercih eder. p-reseptoriine afinitesi, morfinin %20-
25’i kadardir ve k ve &-reseptor afinitesi yoktur. p-reseptor afinitesi kodeinden 10
kat daha az ve morfine gére 6000 kat daha az olmasina karsin 6nemli aktif
metaboliti M1’in (O-desmetil tramadol), p-reseptoriine afinitesi morfinden 300 kez
daha azdir. Tramadoliin tek basina opioide bagh 6nemli bir analjezik etki yaratmasi
beklenmez. (-) Enantiyomerin norepinefrinin geri alimina etkisi fazlayken, (+)
enantiyomerin serotonin geri alinimina etkisi norepinefrine goére dort kat daha
fazladir. (+) enantiyomer ve (%) tramadolin, merkezi sinir sisteminde serotoninin
presinaptik disa atithmini arttirdigr gortlmastir. Bu ilaglarin, trisiklik antidepresanlar
gibi norotransmiterlerin geri alim inhibisyonuna neden olarak agriya etkidikleri
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bilinmektedir. Tramadolliin analjezik etkileri, nalokson aliminda ve a-2 reseptor
antagonisti yohimbinle tamamen tersine cgevrilir. Analjezik etki, bir selektif
serotonin-3 (5-HT3) reseptdr antagonisti antiemetik ondansetronla santral ve
periferik olarak azaltilabilir. Bu nedenle, tramadol tarafindan saglanan analjezi,
enantiyomerlerin tamamlayici ve sinerjik eylemleri sonucu olusur. (Skinner ve ark.,
2009).

Tramadol, 6ncelikle N- ve O-demetilasyonla (faz I)ve O-demetillenmis bilesiklerin
konjugasyonu (faz ll) yoluyla karaciger tarafindan metabolize edilir. (Skinner ve
ark.). N- ve O-demetilasyonla iki metabolit; O-desmetiltramadol (M-1), N-
desmetiltramadol (M-2) olusur. M-1 metabolitinin konjugasyonundan ise, N — O
didesmetiltramadol (M-5) olusur. M-1 ve M-5 metabolitlerinin, p-reseptoériine
afinitesi ylksektir. En onemli aktif metabolit M-1, ana ilagtan 300 kat daha fazla p-
opioid reseptor afinitesi gosterir. M-1 metabolitinin intravendz verilmesinin
ardindan, glicli antinosiseptif etkiler Grettigi gortlmustiir. M-5 metaboliti yiksek
polaritesi nedeniyle kan-beyin bariyerini gecemediginden antinosiseptif etki, beyin
ventrikill icine M-5 metabolitinin dogrudan uygulanmasindan sonra gozlenmistir.
Bu nedenle, in vivo olarak, (+)- M1 tramadoliin, u -opioid tirevi analjezik etkiden
sorumlu oldugu duslintilmektedir. Bu bulgular, multimodal bir mekanizma ile
tramadolin hayvanlarda antinosisepsiyona, insanlarda analjezi Urettigi hipotezine
yol agmaktadir. (Grond ve Sablotzki, 2004).

Metabolitlerin kandaki konsantrasyonunu arastiran Giorgi ve ark.'nin yaptigi
calismada, M-2 ve M-5 metabolitlerinin kandaki konsantrasyonu M-1’e gore daha
yaygin olarak gorilmustir. M-5 konsantrasyonu, M-2’den daha yiksek olmasina
karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine Giorgi'nin atlarda
tramadolin farmakokinetigi ¢alismasinda M-2 metaboliti, M-5 metabolitine gore
anlamli  derecede vyiksek bulunmustur. Bu farkin tirler arasindaki ilag
metabolizmasinin varyasyonunu yansitabilecegi diistinilmustir. (Martignoni ve ark.,
2006, Giorgi ve ark., 2009).

insanlarda 11 tanesi faz | ve 12 tanesi faz Il (konjugasyon) metabolizmasi ile toplam
23 metaboliti belirlenmistir. Bu metabolitlerden, enzimleri CYP2D6 ve CYP3A4 olan
P- 450 (CYP450) sisteminde CYP2D6, tirler arasinda gorilen farmakokinetik
degisiminden sorumludur. (Skinner ve ark., 2009). Képeklerde polimorfizm, propofol
metabolizmasini etkileyen ve selekoksib metabolizmasinda bulunan CYP2B11 ile
saglanir. (McMillan ve ark., 2008). Yine CYP2C41'in kopeklerde polimorfik oldugu
gosterilmistir. (Blaisdell ve ark., 1998).

Tramadoliin biyotransformasyonu, kopeklerde % 99’dur. Kalan ilag ise bobreklerden
degismeden atilir. Kopeklerde oral kullanimi sonrasinda ¢cabuk emildigi ve % 75
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oraninda biyoyararlanimi oldugu belirlenmistir. Ancak kapstl formunun kullanimi
zordur. (Gaynor, J., 2009) Kedilerde oral kullanim sonrasi biyoyararlanimi % 60’tir ve
45 dk sonra pik konsantrayona ulasir. (Robertson, S.A., 2009). McMillan ve ark.’nin
beagle’larda yaptigl biyotransformasyon calismasinda, intravenéz (4,4 mg / kg)
tramadolin dagilim yari émri 0,32 saat, atihm yari 6mri 1,80 saat ve oral
uygulamanin ardindan atilim yari 6mri ise 1,71 saat bulunmustur. Yine M-1
metaboliti agisindan atilim suresi insanlarda 6,7 saat iken, kopeklerde 2,18 (+/- 0,55)
saatle ¢ok daha gabuk gergeklesmistir. Dagilim hacmi olarak, insanlarda 2, 7 It/ kg
iken, kopeklerde 3,42 (+/- 0,47) It/ kg bulunmustur. Tramadolin atimi ise 35,58
(+/- 0,47) ml/ dk/ kg’'dir. (McMillan ve ark., 2008). Kukanich ve Papich’in yaptig
calismada ise dagilim hacmi 3,01(+/- 0,45) It/ kg, atihmi ise 54,63 (+/- 8,19) ml/ dk/
kg bulunarak yakin degerleri isaret etmektedir.(Kukanich ve Papich, 2004).

1.4.6.2. Yan Etkileri

5-hidroksitriptamin (serotonin) geriallmini  engelledigi icin, selegiline gibi
monoaminoksidaz inhibitorleri kullanilan hastalarda veya nobet ge¢misi olanlarda
kullanilmamalidir. (Lamont ve Mathews, 2007). Kisa sireli kullanimda doz asimina
bagh olarak bulanti ve kusma gorilebilir. Képeklerde uzun sireli kullanimda ise,
kontipasyon veya diare olusabilir. Kedilerde ise bu tip bir etki bilinmemektedir.
(Gaynor, J., 2009). Klinik gézlemlere gore doza bagli olarak kedilerde, pupillalarda
dilatasyon ve huzursuzluk gibi opioid etkileri gorilebilmektedir. Yine kedilerde
yumusak doku cerrahisinden sonra akut agri sagaltiminda 2- 5 mg/kg i.V. kullanimi
analjezik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. (Robertson, S.A., 2009).

1.4.6.3. Avantajlarni

Genellikle, yan etkisinin az ve oral nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID) veya
geleneksel opioidlerden daha iyi télere edilir olmasiyla tercih edilir. Allodini gérilen
hastalarda da kullanilabilir. (Gaynor, J., 2009). Ratlarda yapilan c¢alismalarda
analjezik dozlarda tramadolln, T lenfosit fonksiyonunu 6nemli 6lgiide baskiladigl
ancak timor hiicrelerine karsi sitotoksisitede arabuluculuk ve viral enfeksiyona karsi
bagisiklikta 6nemli dogal 6ldirici hicre aktivitesini degistirmedigi gdrulmustir. Bir
baska c¢alismada tramadoliin, bagisiklik uyarici ozellikleri gosterilmistir. Morfinin
aksine tramadol, opere edilmeyen farelerde dogal o6ldiriici hicre aktivitesini
arttirmistir. Cerrahi girisim Oncesi ve sonrasi kullanilan tramadol, cerrahi ile
indiiklenen akciger metastazi gelisimini engellemistir. Kanser hastalarinda cerrahi
girisim sonrasi analjezik dozlarda tramadol ile cerrahiye bagh T lenfosit
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proliferasyonu bazal diizeylere dénmds, ayrica dogal oldiriici hicrelerin aktivitesini
arttirmistir.

Tramadoliin insanlarda, akut ve kronik agri sagaltiminda etkili ve iyi tolere edilen bir
analjezik oldugunu kanitlanmistir. Orta ve siddetli akut agri sagaltimi igin temel bir
analjezik olarak onerilebilir. En sik gorilen yan etkisi bulantidir. Tramadol, dogum,
agri, pediatrik cerrahi kliniklerinde, guinliik olgularda, solunum depresyonu riski olan
durumlarda, kardiyopulmoner fonksiyonu kotii olan, obez, yash, sigara igenler
hastalarda, toraks veya ust karin cerrahisi sonrasinda, non-opioid analjeziklerin
dikkatli kullanilmasi gereken ve disik bagisiklik sistemine sahip ya da kanserli
hastalarda kullaniimaktadir. (Grond ve Sablotzki, 2004).

1.4.6.4. Kullanim Sekli

Kedi ve kdpeklerde 3- 5 mg/kg, PO giinde 2- 4 kez, 2- 4 mg/kg i.V.-l.M. giinde 3- 4
kez kullanilabilir. Uzun sireli salinimh tabletlerin glinde 1 doz uygulanarak
etkinlikleri ve farmakokinetiklerinin arastinldigi calismalarda, yeterli derecede ilag
etkinligine ulasilamadigi goriilmustir.(Giorgi ve ark., 2009). 4,4 mg/kg i.V tek doz
uygulanmasinin ardindan yeterli terapotik dozu saglamadigl ve daha sik araliklarla
uygulanmasi gerektigi gorilmdistar. (McMillan ve ark., 2008).

insanlardaki calismalarda, vajinal histerektomi sonrasi tek intravenéz bolus
kullanilan Tramadol’iin (50mg) analjezik etkisinin Buprenorfin’den (0.3mg) disuk
oldugu, 50 mg’in Ustinde kullanilan Tramadol’iin ise bir¢cok cerrahi girisim igin
yeterli oldugu gorilmdistir. Yine Tramadoliin, 50mg iki ya da (g intraven®z bolus
dozunun, Morfinin (5mg) analjezik etkilerine benzer oldugu kabul edilmistir.
Tramadol 0,7- 2,5 mg / kg intravenoz olarak kullanildiginda, doza bagh titremeyi,
postanestezik derlenme siddetini ve yayginhgini onledigi gorilmektedir. Kanser
hastalarinda yapilan ¢esitli ¢alismalarda analjezik etkisi Morfin ile karsilastirilan
Tramadoliin, analjezik etkisinin iyi olmasina karsin doz asimina bagh olusan kusma
ve konstipasyon gibi yan etkileri giderildiginde diger ilaglara Ustilinlik sagladig
gorulmustir. (Grond ve Sablotzki, 2004).

1.5. Agrinin Degerlendirmesi

Veteriner hekimler olarak, tim hastaliklarin sagaltilamayacagini, insani bakimdan ve
hayvan refahi agisindan yasam kalitesinin 6nemli oldugunu unutmamaliyiz. Hastanin
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cikarlari icin tibben yapilabilecek olani saglamak zorundayiz. Genellikle, baslica
hedefimiz hastaligin sagaltimidir, rahathk ikincil bir hedef gibi gorilebilir,
“Yapabilecegimiz her seyi yaptik, onu rahat tutmaya c¢alisin” gibi ifadeler bir
basarisizlik olarak duastnulebilir. Ancak hastaligin sagaltilabilir olup olmadigi
yaninda, hastalarin rahathginin saglanmasi da blyik ©énem tasimaktadir.
(Robertson, S.A., 2007 b). Hayvanlari ile ¢ahsanlarin temel amaglarindan biri de
agriyr gidermektir. Hayvanlarin agri degerlendirmesi, basarili bir agri yénetimi igin
gerekli ancak kolay degildir. Agri sagaltiminda girisimlerin  etkinligini
degerlendirmek, tanimak ve bir sekilde 06lgmek gerekir. Uluslararasi Agri
Arastirmalari Birligi (the International Association for the Study of Pain, IASP)
tarafindan yapilan tanimlamada “Duygu, dil, kendini anlatma ve raporlamanin,
agrinin temel bilesenleri” oldugunu soyler. Hem duyusal hem de duygusal
bilesenleri ile ¢ok boyutlu karmasik bir deneyim olmasina karsin, bebekler ve
hayvanlar acilarini bu sekilde ifade edemez. Bu ikilem nedeniyle, Uluslararasi Agri
Arastirmalari Birligi agri tanimina 6nemli bir not eklemistir: “Hicbir sekilde iletisim
yetersizligi, bireyin agri duymamasini ve uygun agri giderici sagaltima gereksinimi
ortadan kaldirmaz.”’(Robertson, S.A., 2007 a).

Agri, bir yaralanmayi ve duyumsanmasini, yaralanmaya karsilik davranissal ya da
biyolojik degisikliklerin ortaya ¢ikisini gerektirir. Hayvanlar her ne kadar agrinin
algilanmasini so6zIli olarak agiklayamasa da, norolojik yollarin kullaniimasi ve agri
uyarim sirecinin olusumu ayni oldugundan, agri algisi insanlarda ve hayvanlarda
benzerdir. Bu nedenle agrinin tanisinda kullanilacak en iyi yontemlerden biri,
insanlarda agrili oldugu bilinen bir girisimin hayvanlarda da agri yaratacagini
varsaymaktir. (Grant, D., 2006 a, Kog ve ark., 2012b).

Eskiden agrinin hayvanlar igin yararli oldugu dislincesi kabul edilmekteydi. Bu
dislinceye gore, analjeziklerin kullanimi hastalikla ilgili belirtileri maskeler ve
gereksiz aktiviteye neden oldugudur. Agri, daha fazla doku hasarina neden olan
aktiviteyi engelleyerek yararli bir amaca hizmet eder. Artik glinimizde kabul edilen
ise agrinin yararl fonksiyonunun olmadigi, aksine hayvan igin zararli oldugudur. Agr
sagaltimi yapilmamis hayvanlarda, artan korku ve anksiyete, kardiyovaskiler
fonksiyonlarda azalma, istah azalmasi, yara iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon
riski, yaygin intravaskller koagilopati gelisimi normalden yiksektir. Hasta
cocuklarda yapilan birgok ¢alisma, agri sagaltimi yapilanlarin hayatta kalim oraninin
daha yuksek oldugunu gostermistir. (Mckelvey ve Hollingshead, 2003).

Surekli olan agri deneyimi iyilesme siirecini kot yonde etkiler. insanlarda akut

agrinin  kronik agriya donlstigli ve akut agri sagaltilirsa kronik agrinin
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gelisemeyecegi bilinmektedir. Agri deneyimi, fizyolojik negatif etkilerinin yaninda
insancil yonden de dogru degildir. Fareler (izerinde yapilan deneysel ¢alismalar,

hayvanlarin noksiyus uyarilardan kagindigini gdstermistir. (Mathews, K.A., 2000).

Gunlimiuzde hayvanlarda kullanilan anesteziklerin hicbiri, belirgin postoperatif agri
kontroli saglamamakta, iyi analjezik etkiye sahip oldugu bildirilen meperidin,
ketamin gibi ilaclarin, karsilasilan siddetli postoperatif agrilarda yeterince etkili
olmadigi ya da etki stirelerinin az oldugu gortlmuistir. (Kog ve ark., 2012b) Veteriner
cerrahideki gelismeler, cerrahlarin hastalarinin 6mriini uzatmak ve yasam kalitesini
gelistirmek icin giderek daha karmasik ve invaziv cerrahi islemleri basariyla
gerceklestirmelerini saglasa da, ne yazik ki, agrn sagaltimindaki gelismeler, bu
ilerlemelere etkin bir sekilde ayak uydurmus degildir. Sadece felsefi Gnerme olarak
‘hayvan agri duyar ve sagatiimalidir’ yeterli degildir. Klinisyen, hayvanin ne zaman
agri duydugunu anlamak, analjezik ajanlari ve uygulama tekniklerini se¢me
durumuyla karsi karsiyadir. (Lamont L.A., 2002).

Tum agrilar 6zneldir ve hi¢c kimse baska bir kisinin agrisini hissedemez. Agri
davranislar tirler arasinda biiylk olctide degisir. Bir tiir icindeki hayvanlar arasinda
bile benzersiz oldugu opioid reseptorlerin sayisi, morfolojisi ve dagilimi agisindan
aciktir ve bunlar genetik olarak belirlenir. Bu farkliliklar, agri toleransi ve analjezik
ilaglarin yanit araligini agiklayabilir. Cesitli aygitlar (palpometers), mekanik nosiseptif
esik testi, kediler ve kopeklerde hem primer (hasar) hem de sekonder(uzak
bolgelerde) hiperaljezinin degerlendiriimesinde yararli tekniklerdendir. (Robertson,
S.A., 2007 a). Yine fizyolojik bilgiler, tam olmamakla birlikte, noksiyus uyarima karsi
yanitin degerlendirilmesinde yararli olabilir. Ornegin kalp atim ve solunum sayisi,
rektal 1s1, plasma kortizol v} - endorfin konsantrasyonu gibi fizyolojik dlciimlerde
bulunulan, opere edilen ve opere edilmeden anestezide bandaj uygulanmis kediler
arasinda farklihk bulunmamaktadir. Kardiyopulmoner refleks, agriya verilen yanit
olmasa da kolaylikla degismektedir. Fizyolojik parametreler, agriyla olusan
degisimler, anemi gibi metabolik veya korku, anksiyete gibi stres faktorlerinden
kaynaklananlardan cok farkh degildir. (Mich ve Hellyer, 2009).

Holton ve ark., (1998 a) kalp atim ve solunum sayisinin cerrahi girisim sonrasi
hospitalize edilen képeklerdeki agrinin belirleyicisi olmadigini belirtmistir. Pupillar
dilatasyonun, cerrahi girisim sonrasinda kdpeklerde agri skoruyla baglantili dikkate
deger degisimleri oldugunu ancak bu degisimlerin, fizyolojik parametreler gibi
kullanilabilir bir belirte¢ olmadigini séylemektedir. Yazarlarin distincesine gore
fizyolojik parametreler, genel anestezideki ve gegici slire bilinci agik noksiyus



30

uyarima maruz kalan hastalarin degerlendirilmesinde yararhdir. (Mich ve Hellyer,
2009).

Analjezik sagaltimin degerlendiriimesinde en iyi belirleyici hayvanin davranislaridir.
Genc hayvanlarda agrili uyarana karsi bagirma, inleme, aglama gibi sesli davranislar
gorilirken, yash hayvanlar davranislarini kontrol ederek sessiz kalabilirler. Bazi
kiguk irk kopekler, Greyhound’lar ve Siberian Husky’lerin de davranislari abartili
olabilir. Bu gibi durumlar agrinin degerlendirilmesini zorlastirir. Bu nedenle
degerlendirme yaparken agn ile iliskili olan bulgularin disinda, sahiplerinden veya
bakicilarindan hayvanin normal davraniglari hakkinda bilgi almak gereklidir.
(Mathews, K.A., 2000).

Kedilerdeki davranis degisiklikleri cok belirsiz olabilir. Agrisi olan kediler saklanmaya
calisir. Gozleri kisiktir, hareket etmek veya viicut sekillerini degistirmek istemezler.
Vokalizasyon goriilmez, hirlar veya mirlarlar. Kopeklerde oldugu gibi hasar goren
bolgenin palpasyonunda koruma davranisi sergilerler, agriyan bolgeyi yalar veya
cignerler. Tabi ki bu davranislar agr icin 6zel hareketler degildir. (Lamont L.A,,
2002).

Agrisi olan hayvanlar, uyumaz, esnemez, yalanmaz ve normal hayvanlarin yaptigi
davranislari sergilemezler. Hayvanlarin tekrar yeme, yalanma gibi hareketleri
yapmasl agrida azalmanin gostergesidir. Analjezi protokolii hayvanin agrili
deneyimine, gereksinimlerine gore hazirlanmalidir. Analjeziklerin uygulanmasi
disinda hayvanin huzursuzlugunu azaltmak da agri sagaltiminda oOnemlidir.
Huzursuzluk, agri algilama esigini distrir. (Mathews, K.A., 2000). Diski ve idrar ile
kirlenmeyen, yumusak, sicak, kuru ylizeylerde yatabilmeleri 6nemlidir, deri ve oral
hijyen bakimindan ilgi gerekebilir. Kediler, kopeklerden ayri yerlerde, pratik olarak
saklanabilecekleri kendi kutulari veya baska yerlerde tutulmahdirlar. lyi
toplumsallasmis kopeklerse, onlari izlemek ve sagaltim alaninda c¢alisan insanlarla
etkilesim saglayan merkezi bir konumda yer almalidirlar. (Hansen, B., 2000).

Hastalarin izlenmesi, genel olarak anesteziden ¢ikmis, yasamsal bulgulari sabit ve
rahatca dinlenebilecekleri ortamda, operasyon sonrasi 4- 6 saat ve saat basi olmak
Uzere gergeklestirilmelidir. Yasamsal bulgulari dizelmemis yani anesteziden
ctkamamis ve kritik hastaliklari bulunan hayvanlarin durumlari normale dénene
kadar daha sik kontrol edilmelidir. Analjezinin degerlendirme sikligini belirlemede,
hastanin verilen analjezik maddeye yaniti ve siiresi yardimci olur. Ornegin,
operasyon sonrasi morfin verilerek rahatlamasi saglanan bir kopekte, sonraki 2- 4
saat tekrar degerlendirme yapmaya gerek duyulmaz. Hayvanin analjezik madde
verildikten sonra uyumasina izin verilmeli, bu arada yasamsal bulgulari rahatsiz
edilmeden kontrol edilmelidir. Kafeste kalan hayvanlarda yakindan muayene ve
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palpasyon, uzaktan yapilan gézlemden daha yararli olacaktir ancak sirekli gozlem
birgok klinik durumda pratik degildir. (Mich ve Hellyer, 2009).

1.5.1. Agri Skorlama Sistemleri

1883 yilinda Lord Kelvin’in belirttigi Gzere: “konustugunuz seyi Olcebildiginiz ve
sayllarla ifade edebildiginizde bir seyler bilirsiniz ancak 6lgemez ve sayiyla ifade
edemezseniz, bilginiz zayif ve yetersiz bir bilgidir.”” Buradan hareketle, su anda
hayvanlarda agri degerlendirilmesi igin standart bir yontem yoktur. (Hellyer, P.W.,
2007b) Hastalarda agrinin varlig, siddeti ve analjezik sagaltima yanitina bagli olarak
sayisal deger verilmesini saglayan, genel kullanima uygun, basit bir agri skorlama
sistemi olusturulamamistir. Standart bir agrn skorlama sisteminin yaygin olarak
kullanimi igin agrinin taninabilirligini arttirmali, optimal bir agri yéntemi saglamada,
kullanilan skalada agrinin her diizeyine uygun analjezi protokollerinin temelini
olusturmaya yardimci olmahdir. Amag, analjezik sagaltimda alinan vyanitin
olabildigince sayisal degere yakin olmasidir. (Grant, D., 2006 b).

Veteriner hekimlikte kullanilan agri skalalari, insanlarda kullanilan agri skalalarindan
uyarlanmistir ve baslica kullanimi akut agrilarin odlgilmesidir. Bu skalalarda
cogunlukla hastanin spontan davraniglarini, muayene uygulamalarina karsi
davranislarini ve etkilesimleri gozlemci degerlendirir. Bunlara ek olarak bazi
fizyolojik 6lcimleri de kapsayabilir. (Grant, D., 2006 b). En kullanish skalalar, belirli
davranislarin varhgi veya yoklugunun ayrimina baghdir ancak gézlemcinin hatasi ve
yargilarina gore degisebilmektedir. (Mich ve Hellyer, 2009).

1.5.1.1. Preemptif Skor Sistemi

Preemptif skor sistemi, ilgili dokunun travma miktari ve uygulanan islem goz oniine
alinarak agriyi derecelendirmede (yok, az, orta, siddetli) kullanilir. Genel olarak,
doku travmasi ve agri diizeyi fazladir. Avantaji, basit olmasi ve perioperatif analjezi
yontemini belirlemede yardimci olmasi acisindan kullanishligidir. Bu sistemin birincil
dezavantajlarindan biri, her bir hasta tarafindan duyumsanan agrinin derecesini
belirlemede kullanigsiz olmasidir. Tur, irk, mizag, bireysel farkhliklarla ilgili cerrahi
girisimin sonunda tahminde bulunulur. Ayrica, uygulanan sagaltima yaniti 6lgmede
de kullanigh degildir.



32

1.5.1.2. Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale, VAS)

Gorsel analog skala, agr siddetini sayisallastirmada kullanilan yari objektif bir
skorlama sistemidir. 10 cm’lik bir gizgiden olusur. Baslangici agri yok, sonu ise en
siddetli agri olarak belirlenen bir gizelgedir. Hasta, agrisini gosteren dikey bir gizgiyi
skala Ustilinde isaretleyerek gosterir ve daha cok insanlarda kullanilir. Genel olarak
hastanin agri deneyimine goére olusturulur. Avantaji sayisal olarak gosterim
kolayligidir. Dezavantaji ise, belli bir tlire 6zgi hazirlanmamistir. Agriyla ilgili cok
yonli degildir ve agri derinligini sadece deneyimsel olarak gosterir. Hayvanlardaki
kullanimi gozlemciye baghdir ve agri skoru gozlemcinin deneyim sayisiyla dogru
orantili olarak degisir. (Mich ve Hellyer, 2009).

1.5.1.3. Dinamik ve interaktif Gorsel Analog Skala (Dynamic and interactive visual
analog scale, DIVAS)

Bu interaktif ve dinamik degerlendirme iceren bir modifiye Gorsel Analog Skaladir.
Hasta sadece rahatsizken gozlenmez, yaklasima yanit, tasima, agrili bolgenin
palpasyonuna ve kendi cevresinde yirlyisine verdigi yanitlar da degerlendirilir.
Baglangicinda agri yok olarak belirlenen 100 mm’lik gizginin Gzerinde agri skoru
isaretlenir. DIVAS, bazi gbzlemsel skor eksiklerinin giderilmesine yéneliktir. Ornegin
agril yaradan dolayi yatan bir kopekte, palpasyon gibi etkilesimler olmadan sadece
gozleme bagh olarak agri skoru disik kalacaktir. VAS ve DIVAS genelde nitelik olarak
SDS’den daha duyarli kabul edilir. (Grant, D., 2006 b).

1.5.1.4. Basit Tanimlayici Skala (Simple Descriptive Scale, SDS)

Basit tanimlayici skala, yari objektif bir skaladir. Bu skala 4- 5 kategoriden veya agri
siddeti tanimlarindan olusur. Her bir tanimlamaya verilen bir sayiyla agri skoru
belirlenir. Bu skalanin preemptif skaladan farki, gézlemle olusturulur ve uygulama
sirasinda yapilmaz. Avantaji, kullaniminin kolay olmasi ve sonuglara gore sagaltima
yanit ve seyir izlenebilir. Ayrica, agriyi bircok agidan daha iyi saptar. Dezavantaji ise,
4- 5 kategoriyi icermesi acisindan ¢ok duyarh degildir, bu nedenle agrinin derecesi
ve analjezik sagaltim cok az veya c¢ok fazla olarak degerlendirilebilir. Yine
gozlemcinin degerlendirmesine bagh oldugundan, cok sayidaki gozlemci sonuglarin
dogrulugunu degistirir.
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1.5.1.5. Sayisal Siniflama Skalasi (Numerical Rating Scale, NRS)

Yari objektif skala olup, agriyi agiklayici tanimlar ile bir¢ok siniflandirmadan ve her
bir siniflandirma igin sayisal degerden olusur. Avantaji, hastanin rahatliginin ve
sagaltima yanitinin degerlendirilebilecegi birgok siniflandirmadan olusmasidir. Kalic
sedasyon ve huzursuzluk gibi anesteziye bagh yan ve kalici etkiler skorlanamaz.
Képekler disindaki tirlere yonelik degildir. Operasyon sonrasi donemde agr
tanimlamasi bakimindan ¢ok hassastir. Bircok siniflandirma icermesine karsin bazen
yetersiz kalabilir. (Mich ve Hellyer, 2009).

1.5.1.6. Degisken Derecelendirme Skalasi (Variable Rating Scale, VRS)

VRS kalp atimi, solunum sayisi, pupilla genisligi, rektal i1si gibi fizyolojik nesnel
verilerin yani sira spontan davranislari, durus, palpasyon, mental durum ve
vokalizasyon gibi etkilesimli davranissal tepkileri birlestirir. Gozlemci saglanan
tanimlara gore skalada her hastaya degisken bir sayi belirler. Bu skalalar farkli
degerlendiriciler arasinda oldukga hassas ve givenilirdir.

1.5.1.7. Tanimlayici Agri Degerlendirme Skalasi (Descriptive Pain Assesment Scale)

ideal her cerrahi islem icin beklenen agri diizeyinde, kalp atimi ve solunum sayisi
gibi fizyolojik parametreler ve agri davraniglarinin degerlendirilmesi igin kullanilabilir
bir kilavuzdur. Bu skala Ontario Veteriner Universitesinde bir 6gretim araci olarak
kullanilir. Skaladaki dezavantaj, her agri dizeyi ile ilgili olasi tim davraniglar
belirlenememistir ve heniliz tam olarak skalayr dogrulamak igin kontrolli bir ¢alisma
yapiimamistir.

1.5.1.8. Glasgow Kompozit Agri Skalasi (Glasgow Composite Pain Scale, GCPS)

Bu skala, Glasgow Veteriner Okulunda akut agrinin degerlendirilmesi icin
gelistirilmistir. insanlarda kullanilan McGill Agri Anketinden uyarlanmistir. Skala,
vokalizasyon, agrili bolgeyle ilgili girisim, hareketlilik, dokunmaya yanit, rahatlik ve
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durus gibi 6 kategoriden olusmasi ile klinisyenlere yonelik bir ankettir. Her kategori
4- 6 agri tanimlamasindan olusur ve her kategorinin sayisal sonucu toplama eklenir.
Baslangicta her kategori icindeki tanimlamalar, veteriner hekimlerin kendi
hastalarinda kullandiklari terimler sorularak olusturulmustur. Skala agriyla ilgili
olmayan, mizag gibi cins farkliliklarini etkileyecek degiskenleri hesaba katarak halen
gelistiriimeye c¢alisiimaktadir. (Grant, D., 2006 b).

1.5.1.9. Melbourne Universitesi Agri Skalasi (Davranissal ve Fizyolojik Yanit
Skalasi, UMPS)

Agn ile ilgili fizyolojik parametreleri iki, davranissal parametreleri ise alti sinifta
inceler ve her bir sinif bircok tanimlayici icerir. Avantajlari, davranis ve fizyolojik
parametreler acisindan kesinligi digerlerine goére daha fazladir. Siniflar icindeki
bircok faktor duyarhligi artirir. Davranissal goézlemler agisindan incelediginde,
gozlemci deneyimi ve yorumunu sinirlar. Davranis ve tavir degisikliklerini olger.

Dezavantaji ise, ufak agri degisikliklerinde yeterince duyarli degildir. Cerrahi girisim
sonrasi agri degerlendirmesinde kopeklere yoneliktir, anestezi ve cerrahi girisim
oncesi mental ve davranissal bazi bilgileri 68renmeyi gerektirir. Bu da daha onceki
cerrahi girisimlere veya evden uzakta gecirilen deneyimlere bagh olarak hastanin
yanitini ve skalanin kesinligini degistirir. Yine huzursuzluk ve sedasyon gibi kalic
veya yan etkilerin dlglilmesinde yetersizdir. (Mich ve Hellyer, 2009).

1.5.1.10. Kolorado Universitesi Veteriner Merkezi Akut Agri Skalasi

Bu skala, UMPS, GCMPS ve SDS’ nin birlestirilmesinden elde edilmistir. Diger
skalalarin en pratik 6zelliklerini tek bir yerde toplayarak, kullaniciya kolaylik saglar.
Hastanin gozlem sireci ve uygulamal degerlendirmesiyle kullanilir. Genel olarak
degerlendirme, hasta kafesindeyken dikkat ¢ekmeyecek bir uzakliktan
gozlenmesiyle baslar. Daha sonra hastanin dikkatli palpasyonunda kaslardaki
gerginlik, viicut 1sisi ve temasa gosterdigi yanita bakilir. 5 agri basamaginin renkli ve
0’dan 4’e sayisal degerlendirilmesi yapilir.

Bu skalanin avatajlari, kolay kullanilmasi, gozlemci deneyimi gerektirmemesi ve
hastanin mental durumu, psikolojik hali hakkinda da bilgi vermesidir. Yine bu
skalanin kopeklerde kullanimi yaninda ilk kez kedilere yonelik olmasi da bir diger
avantajidir. Dezavantaji ise Uzerinde klinik arastirma yapilmamis olmasi, fazla
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kullanilmamis olmasi ve sadece akut agri igin kullanilmasidir. (Mich ve Hellyer,
2009).

Gunlimuzde, bircok farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemle agriyi
sagaltabiliriz. Ancak sadece bunu o6lcebildigimiz zaman agri tam anlamiyla
sagaltilmistir diyebiliriz. Hayvanlarin agrn degerlendirilmesinde tam bir standart
yoktur. Fizyolojik ve davranissal degiskenleri iceren bircok farkli puanlama sistemi
bulunmakla birlikte bunlardan ancak birkagi titizlikle onaylanmistir. Bu skalalarda
cinsiyet farkhliklari, yas, tur, cins ve c¢evre gbdz oOniinde bulundurulmalidir.
Degerlendirme sistemleri, akut veya kronik agri gibi farkli agri tirlerini ve somatik
veya visceral agri gibi farkli agn tiplerini dikkate almalidir. Ornegin rutin abdominal
cerrahi girisim sonrasi akut agriyi degerlendirmek igin kullanilan skala, kronik
osteoartrit agrisini degerlendirmede uygun olmayabilir. Stphesiz ki, tlire 6zgi agr
davraniglari ve farkli agn tirlerine odaklanan daha fazla ¢alisma yapilmalidir.
Bununla birlikte, 6ngorilebilir gelecekte hayvanlarin agri degerlendirilmesi, subjektif
ve yanlis bir girisim olarakta kalabilir. (Robertson, S.A., 2007 a).

Bu calismada kopekler Uzerindeki analjezik etkisi bilinen morfin ile kdpeklerde
analjezik etkisi klinik olarak bilinmeyen tramadolin analjezik etkilerinin
karsilastirilmasi amaglanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Arastirma materyalini, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dal
Klinigine 2009-2012 yilari arasinda getirilen 3- 16 yaslarinda ve 5- 48 kg agirliklari
arasinda farkli irk ve cinsiyette timorli kopekler olusturdu.

Arastirma Ankara Universitesi Etik Kurulu’nun bilgisi ve 2009-45-211 nolu onay
karari ile gerceklestirildi.

Preoperatif ve post operatif donemde kalp ritminin dinlenmesi amaciyla steteskop
(Litmann, Cardiology Il S.E., USA), viicut sicakhginin olclilmesi icin dijital
termometrelerden vyararlanildi. intraoperatif dénemde ise elektrokardiografi ve
solunumun siirekli izlenmesi icin ¢ok kanalli monitér (PETAS, KMA 460 R, Ankara,
Tarkiye) kullanildi.  Monitérle birlikte; EKG igin timsah agizh ekstremite
elektrotlarindan yararlanildi.

Anestezik girisimler ¢ift vaporizatorll, yari agik/kapali devre sistemiyle calisan,
Uzerinde ¢ift bolmeli karbondioksit tutucu kanisterleri bulunan, Neptliin otomatik
ventilatorli, Medec System SMS 2000 Classic Tip B marka anestezi cihazi ile
gerceklestirildi. Anestezinin idamesi amaciyla, cihaz lzerinde bulunan Sevoflorane
vaporizatorlerinden (Royal Medical Co, Seul, Korea) yararlanildi.

indiiksiyon icin 20 ml’lik ampullerde bulunan Propofol (10 mg/ml) (Propofol,
Fresenius, istanbul, Tiirkiye) ve anestezinin siirdiiriilmesi i¢in Sevoflorane (Sevorane
Likid, Abbot, Turkiye), preemptif analjezi amaciyla Fentanil sitrat (0,05 mg/ml)
(Fentanyl Citrate, Filiz, istanbul, Tirkiye) kullanild.

Morfin grubunda, Morphine HCl (0,01 g/ml) (Morphine HCl, Galen, istanbul,
Tlrkiye), Tramadol grubunda, Contramal Ampul (0,05 g/ml) (Tramadol HCI, Mefar,
istanbul, Tirkiye) tercih edildi.(Resim 2.1)

Képekler anestezi cihazinin hasta konnektoriine baglanmak lizere orotrakeal yolla
entlibe edildi. Entlibasyon amaciyla hayvanin buyikligliine gore 4,5- 9 mm i¢ ¢ap
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genigliginde, balonlu tip, u¢ kisminda Murphy g6zl bulunan endotrakeal tiiplerden
yararlanildi.
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Sekil 2.1 Morfin ve Tramadol ampul

2.2. Metot

Gahsmada kullanilan képekler rastgele 10’arh iki gruba ayrildi. Képeklerin timinde
yas, beden agirliklari, kalp atimi ve solunum sayisi, viicut sicakliklari ve agri belirtileri
operasyon Oncesinde saptanarak her hayvan icin hazirlanan formlara islendi. Her
kopegin anesteziye girmeden 12 saat oncesinden ag¢ kalmasi ve istemli olarak
defekasyon ve Urinasyon yapmalari saglandi.

Operasyondan o©nce kopeklerin V.cephalica antebrahii dorsalis’ine katater
yerlestirildi. Anesteziden 6nce kopeklere profilaktik amagla 20 mg/ kg sefalosporin
(Sefazol, Mustafa Nevzat; istanbul) yerlestirilen katater aracihigiyla i.V. olarak verildi.
Anestezi indiiksiyonu Propofol (Propofol, Fresenius, istanbul, Tiirkiye) (4- 6 mg/kg)
solisyonunun intraven6z kateter araciligiyla enjekte edilmesiyle saglandi.
Enjeksiyonu izleyen siirede genel anesteziye giren kopekler sternal pozisyonda
yatirilarak uygun captaki endotrakeal tiip ile orotrakeal entiibe edildi. Anestezi
cihazinin hasta konektorli, endotrakeal tlpe baglandi. Anestezi, sevofloran
vaporizatoriinin % 4- 5 oranda ayarlanmasi ile saglandi. Tim kopeklerde
ventilasyon dakidada 15 kez otomatik ventilatér yardimiyla ve cihaza gelen taze gaz
orani 5 It/ dk olacak sekilde ayarlandi. Ekstremitelere EKG elektrotlari yerlestirilerek
kalp frekanslari monitorize edildi. Preemptif analjezi amaciyla, fentanil sitrat (0,002-
0,007 mg/kg) 20 dk araliklarla intraven6z bolus olarak operasyon siresince
uygulandi. Tim islemler sirasinda Laktath Ringer soliisyonu 10 ml/ kg/ saat (Laktath
Ringer soliisyonu, Eczacibasi, istanbul) olacak sekilde inflizyonu saglandi.
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Tim cerrahi islemler tamamlandiktan sonra sevofloran vaporizatéri kapatildi.
Yutkunma refleksi gelene kadar kopeklerin oksijen solumasi saglandi. Ekstibe
edildikten sonra kopeklerin basini kaldirip gevresine bakmasi, sternal posizyona
gelmesi 0. dakika olarak degerlendirildi. Analjezik etkilerini degerlendirmek amaciyla
postoperatif 4 saat araliklarla birinci gruba intraven6z morfin (0,1- 0,2 mg/ kg), ikinci
gruba ise intraven6z tramadol (2- 4 mg/ kg) enjeksiyonu yapildi. Sifirinci saat ve
sonrasi 4., 8.,12., 16., 20., 24. saatlerde kalp frekansi, solunum sayisi, viicut sicakhgi,
Olcimleri yapildi. Sedasyon ve agri skorlari degerlendirilerek protokollere islendi.
Davranislari, viicut durus pozisyonlari, vokalizasyon durumlari, ¢cevreye ve bakiciya
ilgi, defekasyon, salivasyon, kusma, istah durumu gibi klinik belirtiler ve saatleri
kaydedildi. (Cizelge 2.1)

Agr skorlamasi amaciyla fizyolojik degisikliklerin (kalp frekansi, solunum sayisi) ve
hayvanin davranislarinin (viicut tutusu, palpasyona tepki, ylrime, bakiciya ve
cevreye ilgi, vb.) degerlendirildigi Melbourne Universitesi Agri Skalasi (Mich ve
Hellyer, 2009). kullanildi. Klinik gozlemi yapilan kopekler bu skalaya gore
derecelendirildi. (Cizelge 2.2)

Gruplarin kalp frekanslari, solunum sayisi, vicut sicakliklari ve agri skorlarinin
degerlendirilmesinde onemlilik testlerine gecilmeden Once veri setinin parametrik
test varsayimlarinda normal dagilim ve varyanslarin homojenligi yoniinden
uygunlugu sirasiyla Shapiro Wilk ve Levene Testi ile degerlendirildi. Elde edilen
sonuglara gore, her bir zaman diliminde ilgili degiskenler yoniinden ilag gruplari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamliligina student t test ile bakildi. Her bir ilag
grubu ile ilgili degiskenlerin zamana goére degisimi, tekrarli 6lgimlerde varyans
analizi ile degerlendirildi. Sonuglar minimum %5 hata payi ile degerlendirildi.
Verilerin analizi igin SPSS 14. 1 paket programindan yararlanildi.
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Cizelge 2.1 Tramadol grubundaki 8 no’lu kopegin degerlerinin islendigi 6rnek form

1)ANORMAL DURUS

Preop

O.saat

4.saat

8.saat

12.saat

16.saat

20.saat

24.saat

Kamburlagma

Dua Pozisyonu

Anormal Yatma/Oturma

Normal Pozisyonda Dinlenmeme
(Sternal-Kivrik)

2)ANORMAL YURUYUS

Egilmez

Bacaga Yuk Vermeme(Az/Hig)

Topallik (Az/Hig)

3)ANORMAL HAREKET

Kivranma

Huzursuz

Hig¢ Kipirdamama(Uyumadan)

4)VOKALIZASYON

Bagirma-Ciglik

inleme(Aralikli/Sirekli/Dokununca)

Aglama(Aralikh/Surekli/Dokununca)

Sessiz

5)CESITLI DAVRANISLAR

Agrili Bolgeye Bakma
(Bakma/Yalama/Cigneme)

Hiperestezi-Hiperaljezi

Allodini

1)GENEL DURUMLA ILGILI

Huzursuz-Ajite

Titreme-Silkelenme

Tasipne-Sik solunum

Zayif kuyruk sallama

Kuyruk asagida

Bakiclya az ilgi-Deprese

Kafa asagida

Bakimsiz Gorlinis

Gidada Azalma/Segicilik/Yokluk

Sessiz yatma,
Kipirdamama/Uyumama

Uyusukluk

Kalkmadan Urinasyon/Defekasyon

Yatma/Cevreye ilgisiz

isteksiz ylirlime /Ylrimeme

Isirma/Isirmaya galisma
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2)KAYGI/KORKUYLA iLGILI

Huzursuz-Ajite

Titreme-Silkelenme

Tasipne-Sik soluma

Zayif kuyruk sallama

Kuyruk asagida

Deprese

Yavas ayaga kalkma

Bakimsiz gorinis

Kulaklari arkaya atma

Huzursuzluk

Havlama/Hirlama(Gegici/Surekli/
Temasla)

Hirlama/Tislama(Gegici/Surekli/T
emasla)

3)NORMAL DAVRANIS

Sadece géz oynatma/Kafa
oynatmama

Abdomene temasla 4 ayagi
germe

Yarayi temizleme

4)FiZYOLOJIK BULGULAR

Tasipne/Sik soluma

Tasikardi

Dilate pupil

Hipertansiyon

Grup no Hayvanin esgali Klinik gérinim

Operasyon tarihi Protokol no

Preop. O.saat 4.saat 8.saat 12.saat 16.saat 20.saat 24.saat
Kalp atimi
Solunum

Beden isisi




Cizelge 2.3 Melbourne agri skalasi. (Mich ve Hellyer, 2009).
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Bolim

Tanimlama

Skor

Fizyolojik Degerler:

A)Fizyolojik Degerler Normal
B)Dilate Pupil
C)Kalp Atim Sayisinda Artis
% 20’den fazla
% 50’den fazla
% 100’den fazla
D)Solunum Sayisinda Artis
% 20’den fazla
% 50’den fazla
% 100’den fazla
E)Rektal Isi Artisi
F)Salivasyon

w

Palpasyona Yanit:

Prosediir Oncesinde Degisim Yok
Dokunuldugunda Koruma veya Reaksiyon
Dokunmadan Once Koruma veya Reaksiyon

WNONEFE WNEBE

Aktivite:

Yari Bilingli veya Tam Uykuda Yatis
Uyanik Yatis

istah

Dolanmak, Ayaga Kalkip Yatmak
Yuvarlanmak, Stirinmek

Durus:

A)Fo6tal Durusta Bolgeyi Koruma
B)Lateral Yatis
Sternal Yatis
Oturur/Ayakta Dururken Bas Normal
Ayakta Dururken Kafa Onde
Yurime
Dua Pozisyonu, Kambur Durus

Havlama:

Havlama Yok
Dokunuldugunda Havlama
Aralikli Havlama

Sirekli Havlama

Mental Durum:

Uysal

Arkadas Canlisi
Tedbirli
Agresif

W NEFP OWNNOMNONREKFPRPELPRONWDNOL-RLKLDO
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3. BULGULAR

Calismaya tumor kaynakli agrist bulunan kopekler alindi ve gruplar rastgele
olusturuldu. Operasyon oncesi kalp fekanslari, solunum sayilari, viicut sicakliklarinin
Olclimleri yapildi. Agri skorlari degerlendirilerek hasta protokollerine islendi.

Calismaya alinan her iki gruptaki kopeklerden operasyon sirasinda sadece bir
tanesinde bradikardi gozlendi. (Tramadol no: 7). Oksijen saturasyonlari ise %95- 98
olarak 6lcildi. intraoperatif kalp frekansi ve solunum sayilari her iki grupta
kaydedildi. Ancak operasyon siirelerinin ve kopek irklarinin farkli olmasi nedeni ile
istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi. Uyanma sirasinda her iki grupda yer
alan kopeklerde inleme, aglama ve kivranmanin olmadigi, rahat uyandiklari
gozlendi.

Operasyon sonrasinda yogun bakima alinan kdpeklere morfin ve tramadol i.V.
olarak 0., 4., 8., 12., 16., 20., 24. saatlerde uygulandiktan sonra kalp frekanslari,
solunum sayilari, vicut sicakliklarinin noninvaziv 6lglimleri yapildi. (Cizelge 3.1-
3.20). Agrn skorlari degerlendirilerek hastalarin protokollerine islendi. Davranislari,
vicut durus pozisyonlari, vokalizasyonlari, gbzlemciye ve cevreye olan ilgileri,
Urinasyon ve defekasyonlari, kusma ve salivasyon gibi klinik semptomlari ve saatleri
kaydedildi.

Cizelge 3. 1. Tramadol grubu 1 no’lo hastaya ait gizelge

TRAMADOL 1 | Terrier, 12 yash, Disi, 10 Kg Sag 3. - 4. meme lobunda kitle
Operasyon tarihi: 20.09.10 Protokol no:1179

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat

Kalp atimi 120 112 | 100 80 80 80 80 80

Solunum 60 44 40 32 32 32 32 32

Beden isisi 37,5 35 37,4 37,5 37,6 37,8 37,8 37,7




Cizelge 3. 2. Tramadol grubu 2 no’lu hastaya ait gizelge
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TRAMADOL 2 | Terrier, 12 yasl, Erkek, 12 Kg Sag perineal kitle

Operasyon tarihi: 21.10.10 Protokol no: 1263

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 140 160 | 80 80 80 80 80 80
Solunum 80 96 32 32 32 32 32 32
Beden isisi 39,5 37 39 38,5 38,6 38,5 38,5 38,4

Cizelge 3. 3. Tramadol grubu 3 no’lu hastaya ait gizelge

TRAMADOL 3 | Terrier, 13 yasli, Disi, 8 Kg Metastazik memede kitle

Operasyon tarihi: 27.04.11 Protokol no:212

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 120 156 | 120 120 120 120 120 120
Solunum 48 60 40 40 40 40 40 40
Beden isisi 38,5 38,1 | 38,1 38,3 38,5 38,5 38,3 38,5
Cizelge 3. 4. Tramadol grubu 4 no’lu hasta ait gizelge
TRAMADOL 4 | Terrier, 14yasl, Erkek, 9 Kg Sol maksillar kitle

Operasyon tarihi: 15.12.10 Protokol no: 1388

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 140 120 | 120 120 120 120 120 120
Solunum 80 56 56 56 56 56 56 56
Beden isisi 38,7 36 39 38,6 38,4 38,6 38,5 38,6




Sekil 3. 1. Tramadol grubu 4 no’lu hastaya ait resimler

Cizelge 3. 5. Tramadol grubu 5 no’lu hastaya ait gizelge

TRAMADOLS | Pointer, 3 yasl, Erkek, 20 Kg Sol metakarpal kitle

Operasyon tarihi: 08.02.11 Protokol no: 80

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 88 108 | 80 80 80 80 80 80
Solunum 40 60 36 36 36 32 32 32
Beden isisi 39 35,7 | 38,5 39 39 39 38,7 39
Cizelge 3. 6. Tramadol grubu 6 no’lu hastaya ait gizelge
TRAMADOL 6 | Terrier, 10 yaslh, Erkek, 12 Kg Testiste kitle

Operasyon tarihi: 16.02.11 Protokol no: 103

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 120 116 | 120 100 100 100 100 100
Solunum 60 56 56 44 40 40 40 40
Beden isisl 38,7 37,1 | 38,8 38,5 38,5 38,6 38,5 38,6




Cizelge 3. 7. Tramadol grubu 7 no’lu hastaya ait gizelge
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TRAMADOL 7 | Husky, 10 yasli, Erkek, 25Kg Sag Radius-Ulnada kitle
Operasyon tarihi: 28.03.11 Protokol no: 165
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 100 52 112 120 120 112 112 112
Solunum 52 16 52 56 56 52 48 48
Beden isisi 39,5 37 38,9 38,7 38,5 39 38,7 38,6
Cizelge 3. 8. Tramadol grubu 8 no’lu hastaya ait gizelge
TRAMADOL 8 | Terrier, 16 yasl, Erkek, 11 Kg Bilateral perineal kitle
Operasyon tarihi: 06.04.11 Protokol no: 182
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 128 144 | 120 100 100 100 100 100
Solunum 40 80 40 40 40 40 40 40
Beden isisi 38,6 34,7 | 37,5 38,7 38,2 38,5 38,4 38,5

Sekil 3. 2. Tramadol grubu 8 no’lu hastaya ait resimler



Cizelge 3. 9. Tramadol grubu 9 no’lu hastaya ait ¢izelge
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TRAMADOL 9 | Rottweiler, 14 yasli, Erkek, 35 Kg Sol 3.falanksta kitle
Operasyon tarihi: 11.04.11 Protokol no: 192
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 84 92 80 60 60 60 60 60
Solunum 28 28 20 16 16 16 16 16
Beden isis| 38,3 36,5 | 38,5 38,5 38,1 37,7 37,7 37,8

Cizelge 3. 10. Tramadol grubu 10 no’lu hastaya ait gizelge

TRAMADOL 10 | Kirma, 3 yasli, Disi, 25Kg Sol 4.-5. meme lobunda kitle
Operasyon tarihi: 11.04.11 Protokol no: 195
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 132 140 | 100 112 100 80 80 80
Solunum 40 60 36 36 32 32 32 32
Beden isisi 39,5 38 39,5 37,8 38,4 38,4 38,5 38,4
Cizelge 3. 11. Morfin grubu 1 no’lu hastaya ait ¢izelge
MORFIN 1 Kirma, 8 yasli, Erkek, 35 Kg Perineal kitle
Operasyon tarihi: 18.04.11 Protokol no: 204
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 100 92 80 80 80 80 80 80
Solunum 60 48 32 32 32 32 32 32
Bedenisisi | 39,5 39,3 | 39 38 38,5 38,7 38,7 38,5




Sekil 3. 3. Morfin grubu 1 no’lu hastaya ait resimler

Cizelge 3. 12. Morfin grubu 2 no’lu hastaya at cizelge
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MORFIN 2 | Kangal, 8 yasli, Disi, 48 Kg 3.-4. meme lobunda kitle
Operasyon tarihi: 27.04.11 Protokol no: 213
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 120 116 | 120 100 120 112 120 120
Solunum 60 60 60 56 60 56 60 60
Bedenisisi | 38,3 37,6 | 38 38,4 38,3 38,5 38,3 38,4

Sekil 3. 4. Morfin grubu 2 no’lu hastaya ait resimler
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Cizelge 3. 13. Morfin grubu 3 no’lu hastaya ait cizelge
MORFIN 3 | Pekingese, 10 yash, Disi, 6 Kg Sol mandibular kitle

Operasyon tarihi:02.05.11 Protokol no: 240

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 100 80 80 80 80 80 80 80
Solunum 60 24 40 40 40 40 40 40
Bedenisisi | 38,1 36,6 | 38,6 37,6 38,5 38 37,6 38

Sekil 3. 5. Morfin grubu 3 no’lu hastaya ait resimler

Cizelge 3.14. Morfin grubu 4 no’lu hastaya ait gizelge

MORFIN 4 | Rus finosu, 6 yasli, Disi, 5 Kg 3.meme lobunda kitle

Operasyon tarihi: 08.04.11 Protokol no: 190

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi | 100 120 | 80 80 80 80 80 80
Solunum 32 40 20 24 24 24 24 24
Bedenisisi | 39,6 35,5 | 37,7 37,5 38 38,2 37,9 38




Cizelge 3.15. Morfin grubu 5 no’lu hastaya ait cizelge
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MORFIN 5 | Terrier, 16 yasl, Disi, 15 Kg Abdominal kitle

Operasyon tarihi: 13.06.11 Protokol no: 332

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 100 96 80 80 80 80 80 80
Solunum 40 36 32 32 32 24 32 32
Bedenisisi | 39,5 38 39 38,7 39 38,3 38,5 38,9
Cizelge 3. 16. Morfin grubu 6 no’lu hastaya ait cizelge
MORFIN 6 | Rottweiler, 6 yasl, Erkek, 35 Kg Sol maksillar kitle

Operasyon tarihi: 05.07.11 Protokol no: 402

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 80 88 72 64 60 60 60 60
Solunum 48 44 32 32 32 32 32 32
Bedenisisi | 39,2 37,6 | 37,6 37,5 37,6 37,5 37,6 38
Cizelge 3. 17. Morfin grubu 7 no’lu hastaya ait ¢izelge
MORFIN 7 | Chihuahua, 13 yash, Disi, 4 Kg inguinal kitle

Operasyon tarihi: 20.09.11 Protokol no: 680

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 100 120 | 96 96 96 96 96 96
Solunum 40 60 48 40 40 40 40 40
Bedenisisi | 39,1 33 38,8 39 38,8 38,7 38,8 39
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Cizelge 3. 18. Morfin grubu 8 no’lu hastaya ait cizelge
MORFIN 8 | Terrier, 13 yasli, Disi, 5 Kg Bilateral perineal kitle

Operasyon tarihi: 06.09.11 Protokol no: 671

Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 140 130 | 120 120 120 120 120 120
Solunum 80 60 60 60 56 56 60 60
Bedenisisi | 39,4 35 39,1 39 38 38,3 38,5 38,6

Cizelge 3. 19. Morfin grubu 9 no’lu hastaya ait ¢izelge

MORFIN 9 | German Shepherd, 10 yasli, Disi, 35 Kg 4.-5. meme lobunda kitle
Operasyon tarihi: 12.10.11 Protokol no: 694
Preop. 0.dk | 4.saat 8.saat 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi | 144 132 108 100 100 100 100 100
Solunum 56 52 36 28 24 24 24 24
Beden 39,6 37,8 | 38,7 38,6 38,5 38,5 38,6 38,7
ISISI
Cizelge 3. 20. Morfin grubu 10 no’lu hastaya ait ¢izelge
MORFIN 10 | Terrier, 13 yash, Erkek, 7 Kg Perineal ve testiste kitle
Operasyon tarihi: 06.04.11 Protokol no: 682
Preop. | 0.dk | 4.saat | 8.saat | 12.saat | 16.saat | 20.saat | 24.saat
Kalp atimi 112 142 | 100 108 100 100 100 100
Solunum 40 56 32 32 28 32 32 32
Beden isisi 39,2 36 38 38,6 38,5 38,6 38,6 38,6
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Sekil 3. 6. Morfin grubu 10 no’lu hastaya ait resim

Her iki grupta salivasyon ve pupillalarda degisiklik gozlenmedi. Tramadol grubunda
Urinasyon operasyon sonrasi 4. saatten sonra, defekasyon ise 8.saatten sonra
goruldi. idrar kacirma veya idrar yaparken giicliik goriilmezken, bu grupta perineal
kitle ekstirpe edilmis 2 kopekte (Tramadol no: 2-8) Urinasyon ve defekasyonda
guclik gozlendi. Morfin grubunda Urinasyon 4. saatten sonra gorildi. Defekasyon
ise gozlenmedi.

Tramadol grubunda oral neoplazili 1 kopekte istahsizlik belirlendi. (Tramadol no: 4).
Genel olarak her iki gruptada hafif istahsizlik gdzlenirken, morfin grubunda 4. saat,
tramadol grubunda ise 8. saat ve sonrasinda yeme gorildi. Kusma, morfin
grubunda hizli enjeksiyona bagh olarak 1 képekte gozlendi. (Morfin no: 4).

Morfin grubundaki kdpeklerde huzursuzluk ve ajitasyon goérilmedi. Bu gruptaki
kopeklerin rahat olduklari gézlendi. Tramadol grubunda ise 5 kdpekte huzursuzluk
ve ajitasyon gorildi. (Tramadol no: 2-4-7-8-10). Bu kopeklerin ikisinde perineal
timor (no: 2-8), birinde nikse bagl invaziv meme tlimoéri (no: 10), birinde oral
timor (no: 4) ve birinde 6n bacaktan kitle (no: 7) ekstirpe edildi. Operasyon sonrasi
huzursuzluk ve ajitasyonun perineal kitleli kopeklerden birinde (no: 2) 8.saate,
digerinde (no: 8) ise 12.saate kadar devam etti. Diger olgularda bu durumun 4.
saatte sona erdigi gozlendi.

Tramadol grubunda 2 kopekte (no: 2-8) 24 saat boyunca titreme ve silkelenme
hareketi ile birlikte kambur durus dikkati cekti. Ayni kdpeklerde 8 saat siresince
isteksiz hareket gozlendi. Bu iki kopekten perineal kitle ekstirpe edildi.

24 saat sure ile gozlemlenen kopeklerin kalp frekanslarinin zamana goére aritmetik
ortalamasli ve standart sapmasi Cizelge 3. 21'de ve Grafigi sekil 3. 7'de verilmistir.
Kalp frekanslari degerlendirildiginde, 0. saatte degerler preoperatif degerlere gore
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yliksek bulunurken, morfin grubunda ise kalp frekanslarinin preoperatif dénem
degerlerine yakin oldugu tespit edildi. Kalp frekanslarinin her iki grupta da 4. saat ve
ilerleyen donemde azaldigi ve normal sinirlar iginde seyrettigi goruldi. Kalp
frekanslarinin her iki gruptada preoperatif ve 0. saatler arasindaki degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05).

Cizelge 3.21 Kalp frekanslarinin saatlere gore aritmetik ortalamalari ve standart

sapmalari
Grup Tramadol Morfin
(n=10) (n=10)
Aritmetik Standart | Aritmetik Standart
Zaman Ortalama Hata Ortalama Hata
Preop 117,2 +20,14 109,20 +20,14
0.saat 120,00* +32,50 110,40* +23,50
4.saat 105,20 +15,89 93,60 +17,81
8.saat 97,20 +21,25 90,80 +16,77
12.saat 96,00 +20,66 91,60 +19,18
16.saat 93,20 +20,23 90,80 +17,99
20.saat 93,20 +20,23 91,60 +19,18
24.saat 93,20 +20,23 91,60 +19,18
140,00
120,00
;S- 100,00
"]
E 80,00
5 60,00 muimm [alp atim sayisi morfin
Lo mgless |c5lp atim sayis tramadol
2 24000 -
P:Precperatif
20000 1
0,00 T T T T T —

B 12 16
Zaman (Saat)

20 24

Sekil 3.7 Ortalama kalp frekanslarinin saatlere gore degisim grafigi
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Solunum sayisinin zamana goére aritmetik ortalamasi ve standart sapmasi Cizelge 3.
22’de ve grafigi Sekil 3.8’de verilen ve 24 saat siiresince gozlenen kopeklerde
O.saatte artis gozlendi. Gruplar arasinda solunum sayisinda istatistiksel olarak fark
belirlenmedi. (p<0.05)

Cizelge 3.22 Solunum sayilarinin saatlere gére aritmetik ortalamalari ve standart
sapmalari

Grup Tramadol Morfin
(n=10) (n=10)
Aritmetik Standart | Aritmetik Standart

Zaman Ortalama Hata Ortalama Hata
Preop 52,80 117,36 50,80 112,66
O.saat 55,60 +22,97 52,00 +16,51
4.saat 41,60 +10,86 37,40 +13,20
8.saat 38,80 +11,78 35,20 +9,94
12.saat 38,00 +11,81 35,30 +10,63
16.saat 37,20 +11,32 34,00 +10,20
20.saat 36,80 +10,80 35,60 +10,41
24.saat 36,80 +10,80 35,60 +10,41

60,00 19> Jyp

20,00

]

- 40,00

]

-

E 30,00 el Solunum sayisi morfin

-

s

8 20,00 - ol C0 U nUM Sa3YISI

w tramadaol
10,00 - P: Precperatif

0,00 T T T T T T —

p 0 4 B 12 16 20 24
Zaman (5aat)

Sekil 3.8 Ortalama solunum sayilarinin saatlere gore degisim grafigi
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Vicut sicakliklari 0. saatte her iki gruptada dugsiktir. Morfin grubundaki diismenin
daha fazla oldugu belirlendi. Viicut sicakliklarinin zamana goére aritmetik ortalamasi
ve standart sapmasi Cizelge 3.23’de ve grafigi Sekil 3.9’da verilen kdpeklerdeki
0.saatteki ve gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml bulundu.(p<0,05)

Cizelge 3.23 Viicut sicakliklarinin saatlere gore aritmetik ortalamalari ve standart

sapmalari
Grup Tramadol Morfin
(n=10) (n=10)
Aritmetik Standart | Aritmetik Standart
Zaman Ortalama Hata Ortalama Hata
Preop 38,78 +0,63 39,15 +0,53
O.saat 36,51* +1,16 36,64* +1,82
4.saat 38,51 +0,68 38,45 +0,57
8.saat 38,41 +0,45 38,29 +0,60
12.saat 38,38 +0,36 38,37 +0,41
16.saat 38,46 +0,43 38,33 +0,37
20.saat 38,36 +0,34 38,31 +0,45
24.saat 38,41 +0,39 38,48 +0,38
395 -
39 -
38,5
: 38 -
Fi 37,5 -
]
E 37 - il Viicut 15151 morfin
=
= 36,5 - mlpmm Viicut 15151 tramadol
kad
36 ﬂ P: Preoperatif
iy
35,5 -
35 T T T T r r . :
p 0 4 B 12 16 20 24
Zaman [Saat)

Sekil 3.9 Ortalama vicut sicakliklarinin saatlere gore degisim grafigi

Képeklerin postoperatif ilk 24 saat suresince gosterdikleri agri skorlarinin ortalamasi
ve standart sapmalar Cizelge 3.24’de, grafigi Sekil 3.10’da verilmistir. Agn
skorlarinda morfin grubunun tramadole gbére daha disiik oldugu gozlenmistir. Her
iki grubun agri degerleri ortalamalari zamana gore diisis gostermektedir. (p<0,001).
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Bu diisUs 8. saatten itibaren sabitlenmektedir. Gruplar arasinda saat bazinda yapilan
karsilastirmalarda ise anlamli bir farklilik gérilmemistir (p>0,05). Diger bir ifade ile
her hangi bir zaman periyodunda morfin veya tramadol kullanimina bagl olarak

kopeklerin agri siddeti ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik gérilmemektedir.

Cizelge 3.24 Agri skorlarinin saatlere gore aritmetik ortalamalari ve standart

sapmalari
Grup Tramadol Morfin
(n=10) (n=10)
Aritmetik Standart | Aritmetik Standart
Zaman Ortalama Hata Ortalama Hata
Preop 12,3000 +2,40601 13,3000 +2,16282
0.saat 9,2000 +2,89828 8,1000 +2,07900
4.saat 6,2000 +2,89828 4,7000 +2,67495
8.saat 5,4000 +2,17051 4,3000 +2,48305
12.saat 5,1000 +2,18327 4,3000 +2,48305
16.saat 5,1000 +2,18327 4,3000 +2,48305
20.saat 5,1000 +2,18327 4,3000 +2,48305
24 saat 5,1000 +2,18327 4,3000 +2,48305
14,0000 %o
12,0000 ;:f&
Q
10,0000 -+
2
o &,0000 - S, 8. 5.8
= N TR (o W oW ¢
i %y %y %y %,  wtmmMorfin agni skoru
£ 6,0000 - S
< ortalamalan
4,0000 - mi= Tramadol agri skoru
> v, v
o.%0 %o %o %o %o ortalamalar
2,0000 A o,vo, Yo, 0, "0, “C
(2] 00 00 00 00 00
0,0000 T T —
K OY T e
R

Zaman(Saat)

Sekil 3.10 Ortalama agri skorlarinin saatlere gére degisim grafigi
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4. TARTISMA

Tum agrilar 6zneldir ve hi¢c kimse baska bir kisinin agrisini hissedemez. Agri
davranislar tirler arasinda biyik 6lctiide degisir. (Robertson, S.A., 2007 a). Holton
ve ark., (1998 b) 50 kopek lizerinde cesitli operasyonlar yapmislar ve postoperatif
dénemde olusan agriyi, farkli gézlemcilerin képeklerdeki agriyi farkh yorumladigini
gormuslerdir. Bu calismada da arastiricinin bildirdigi agrinin degerlendirilmesinde
gozlemciye  bagh  degisiklikleri engellemek amaciyla  kdpeklerin  tim
degerlendirmeleri ayni kisi tarafindan yapildi.

ilk olarak Brambell komitesinin ciftlik hayvanlarinda belirttigi hayvan refahinda
onemli bes 6zglrlik; Beslenme, Fiziksel rahatlik, Korku ve stressiz yasam, Normal
davranig, Agri, yara ve hastaliksiz yasamadir. Bu 6zgurlikler pet hayvanlari iginde
gecerlidir. Agri, refahi olumsuz etkileyen maddelerden sadece biridir. Agri
hastalarda strese neden olur. Uzayan stres, hastalarda iyilesmeyi olumsuz etkiler.
Hayvanlarda agri sagaltimi sadece biyolojik ve fizyolojik agidan degil ayni zamanda
etik agidanda 6nemlidir. Veteriner hekimler olarak hayvanlarin agrilarini sagaltmak
etik zorunluluklarimizdandir.(Duncan ve Lascelles, 2007). Bu ¢alismada etik kurallar
geregi kopeklerin gereksiz yere agri duyacaklarini géozonlne alinarak, postoperatif
donemde go6zlenmek Uzere kontrol grubu olusturulmadigindan arastiricilarin
gorisleri dogrultusunda bir sonuca varilamadi. Ancak vurguladiklarinin dogru
gercekler oldugu kanisi paylasildi.

Gunlimiuzde hayvanlarda kullanilan anesteziklerin hicbiri, belirgin postoperatif agri
kontroli saglamamakta, siddetli postoperatif agrilarda yeterince etkili olmadigi ya
da etki siirelerinin az oldugu gorilmiustir. (Kog ve ark., 2012b, Lamont L.A., 2000,
Pascoe P.J., 2000). Agrinin stresi arttirdigl ve uzayan stres ile iyilesmede gecikme,
kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem, sivi hemostazi, gastrointestinal sistem
fonksiyonlarinda olumsuz etkiler gorilebilir. Ayrica cerrahi girisim sonrasinda,
sitokin, hormon ve yangisal maddelerin salinmasina bagh olarak dogal oldirici
(natural killer-NK) hiicre aktivitesi gibi immun sistemde baskilanma gorulir. Bu
nedenle uygun perioperatif agri kontrolli, metastazik sekellere karsi koruyucu
olabilir. (Duncan ve Lascelles, 2007) Arastiricilarin gorusleri rutin klinik gbzlemlerce
dogru bulundugundan, operasyona alinan her iki gruptaki timorli kopeklere
intraoperatif olarak preemptif analjezi amaciyla i.V. fentanil sitrat uyguland.

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem (zerine etkileri iyi olmasina karsin bolus
uygulandiginda bradikardi gézlenebilir. (Lamont ve Mathews, 2007). Grimm ve ark.
(2005) képeklerde bolus i.V.fentanil ve infiizyon medetomidinin kardiyopulmoner
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etkilerini arastirdiklari galismada, tim kdpeklerde fentanil enjeksiyonundan sonra ilk
15- 30 dakikada kalp atiminin azaldigi, pulmoner vaskiler direncin hep yuksek
kaldig, diastolik ve sistolik kan basincinin azaldigi, vicut sicakhginin distagu,
satlirasyonun azaldigi gortlmugstir. Yapilan bu ¢alismada bradikardi gorilen
kdpegin, anestezi cihazina bagli otomatik ventilasyon yapmasi nedeniyle solunumun
depresyonu gozlenmemistir. Kopeklere kilolarina uygun dozlar hesaplanarak verilen
fentanilin sadece bir kdpekte olusturdugu bradikardinin bolus enjeksiyona karsi
bireysel duyarliliktan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Kanda ¢6zliinmus oksijen miktari normal ve saglkli képeklerde 80- 110 mmHg'dir.
Oksijen miktarinin mmHg olarak degeri puls oksimetrideki karsiligi, “S” seklinde bir
egri cizer ve bir noktadan sonra sabit kalir. Genel olarak 100 mmHg oksijenin puls
oksimetriden okunan saturasyon degeri %98- 99 olarak, 80 mmHg oksijenin ise
oksijen saturasyonu % 95 olarak olculdr. (Haskins S.C., 2007). Calismaya alinan
kopeklere operasyon siiresince anestezi cihazinin otomatik ventilatoriine bagh
olarak % 100 oksijen verilmistir. Oksijen satlirasyon degerlerine bakildiginda verilen
literatdr bilgiyle paralellik gériilmektedir.

Holton ve ark., (1998 a) kalp atim ve solunum sayisinin cerrahi girisim sonrasi
hospitalize edilen képeklerdeki agrinin belirleyicisi olmadigini belirtmistir. Pupillar
dilatasyonun, cerrahi girisim sonrasinda kopeklerde agri skoruyla baglantili dikkate
deger degisimleri oldugunu ancak bu degisimlerin, fizyolojik parametreler gibi
kullanilabilir bir belirte¢ olmadigini séylemektedir. Mathews (2000), atropin ve
opioid kullaniminda pupilla degerlendirmesi yapilamayacagini belirtmistir. Bu
calismda da her iki gruptada pupillar degisim gézlenmemistir. Bunun nedeninin de
bireysel agri esiginin degisken olabilecegi dustinilerek, kaynaklarda belirtildigi Gzere
kullanilabilir bir belirte¢ olamayacagi kanisina varildi.

Hipotalamik termoregilator sistem opioidlerden etkilenir. Hipotermi en fazla
gorilen etkidir ve daha gok perioperatif stirecte MSS’ni deprese eden diger ilaglarin
kullanildigl durumlarda ortaya ¢ikar. Hizli solunum, hipotermi baslangicindaki etkiyi
azaltmak amaciyla olusur ve daha ¢ok kopeklerde goriilen bir etkidir. (Lamont ve
Mathews, 2007). Preoperatif donemde 6lglilen solunum sayilarina gore postoperatif
0.saat solunum sayilarinda artis gorilmustiir. Postoperatif 4. saatte ise solunum
sayllarinin  preoperatif degerlerden disiik oldugu gozlenmektedir. Vicut
sicakliklarinin preoperatif doneme gore postoperatif 0. saatte dusik, 4. saatten
itibaren ise normal degerlere yaklagsmasi, tramadol grubundaki bu degisimler
intraoperatif fentanil kullaniimasina baglandi.

Naganobu ve ark.’nin (2004) sevofluran anestezisi altinda epidural morfin ve
fentanil uyguladiklar kopeklerde, morfin ve fentanilin birlikte kullanildiginda kalp
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frekansi, diyastolik ve arteriyel kan basincinin azaldigi, total periferik direncin ise
arttigini ancak bu degisimlerin normal sinirlar iginde kaldigini belirtmislerdir.
Tramadol grubuna gore morfin grubundaki O.saat kalp frekanslarinin, preoperatif
degerlere yakin g¢ikmasi, fentanil ve morfinin birlikte kullanilmasina bagh oldugu
disundldi.

Cagnardi ve ark. (2011) kisirlastirma operasyonu uyguladiklari erkek ve disi kedilere
tramadol enjeksiyonu yapmiglar ve postoperatif donemde anesteziden ¢ikis
sirasinda kalp frekanslarinin yiksek oldugunu, bu durumun kedilerde uyanirken
artan lokomotor aktiviteyle iligkili oldugunu bildirmislerdir. Lucas ve ark.’nin (2001)
laparatomi yaptiklari kopeklerde morfin uygulamalarinda postoperative 1.saat kalp
frekanslarinda, preoperative degerlere yaklastigini bildirmistir. Pekcan’in (2005)
kopeklerde ovariohisterektomi operasyonlarinda fentanil bant ve epidural morfinin
analjezik etkisi karsilastirdigi calismada postoperatif 0.dakikada kalp frekanslarinin,
preoperatif kalp frekanslarindan yiksek olusunu ekstiibasyon sirasindaki sempatik
aktiviteden olabilecegini belirtmistir. Bu calismada da postoperatif 0. saat kalp
frekanslari, preoperatif donem kalp freakanslarindan yiiksek ¢cikmistir. Postoperatif
4. saat kalp frekanslarinda ise ise kalp frekanslarinin preoperatif doneme yakin
olmasi her iki gruptada ekstlibasyon sirasinda artan sempatik aktiviteye bagli
olabilecegini diisindurda.

Kopeklerde akut perioperatif agrida ve kronik agrida kalp frekansi, solunum sayisi,
kan basinci ve pupil capi gibi fizyolojik parametrelerin olclimi givenilir degildir.
Kanser agrisi bulunan kedi ve kopeklerde agrinin olglilmesi igin gecerli yol
davraniglardaki degisimdir. Tumorin agrili olup olmadiginin belirleyici 6lgim,
bdlgenin palpasyonu ve hayvanin yanitidir. Timoér palpe edildiginde veya bdlge
uyarildiginda, olusacak agri artar. (Duncan ve Lascelles, 2007). Plazma kortizol veB -
endorfin seviyeleri, anestezi ve operasyonla olusan stres yanitla degisir. Kedi ve
kopeklerde plazma kortizol seviyesi, kullanilabilir agri belirtilerinden degildir.
(Hellyer, P.W., 2007b). Yaptigimiz ¢alimada preoperatif, postoperatif 0.saat ve
4.saat kalp atim sayillarindaki degisim, ayni saatlerdeki agrn skorlariyla
karsilastirildiginda agri skorlari disuk ¢ikmis ve agri degerlendirmelerinde fizyolojik
parametrelerin yaniltici oldugu literatir bilgisiyle uyumlu oldugunu géstermektedir.

Tramadol’lin kisa sureli kullanimda doz asimina bagh olarak bulanti ve kusma
gorilebilir. Kopeklerde uzun sireli kullanimda ise, kontipasyon veya diare olusabilir.
(Gaynor, J., 2009). Tramadol grubundaki kdpeklerin higbirinde bulanti veya kusma
gorilmedi. Defekasyonda gliclik gorilmesine karsin bu durumun perineal kitle
uzaklastirilan kdpeklerde bolgedeki duyarliliga bagl olustugu distundlda.
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Opioidler gastrointestinal sistem lzerindeki etkilerini, myenterik pleksusta bulunan
n ve & resdpteri ile gosterirler. Opioid verilisini izleyerek daha az olarak
kopeklerde ve kedilerde uyarim olusturarak defekasyona neden olurlar. Kanser gibi
kronik agriya neden olan uzun siireli kullanimlarda ise, gastrointestinal diiz kaslarda
olusturduklari spazm nedeniyle kontipasyon ve predispoze hastalarda ileus
olustururlar. Ozellikle néroaksiyal kullanilan opioidler, doza bagli olarak kasilmayi
baskilayarak Uriner retensiyon ve idrar miktarinda degisimlere neden olabilirler.
Degisen renal tubuler fonksiyona bagli olarak artan antidiliretik hormon salinimi
nedeniyle p-agonistlerinin oligliri olusturdugu bilinmektedir. (Lamont ve Mathews,
2007). Operasyondan 12 saat 6nce ag¢ birakilan ve operasyona girmeden gezdirilerek
Urinasyon ve defekasyonlari saglanan kdpeklerde, morfin grubunda intraoperatif
verilen ringer laktat solusyonu nedeniyle 4.saatte (rinasyon gorildi. Bu képeklerde
morfin verilisini takiben yan etki olarak Uriner inkontinens gézlenmedi. Preoperatif
dénemde defekasyonda bulunan kdpeklede, postoperatif donemde morfin verilisini
takiben defekasyon gézlenmedi.

Uzayan agri deneyimi iyilesmeyi geciktirir. Agri, hastanede kalma siresini uzatir ve
immun sistemi baskilar, sekonder hastaliklarin, istahsizligin ve kaseksinin olusumuna
neden olur. Yetersiz kalori alimi ve istahsizlik, 6zellikle kedilerde hepatik lipidozisle
sonuclanir. (Mathews K.A., 2000). Operasyon sonrasi erken besin alimi, katabolik
protein metabolizmasinin 6nlenmesi ve pozitif nitrojen dengesinin saglanmasinda
onemlidir. (Hendrix ve ark., 1996). Tramadol grubundaki oral neoplazili 1 kdpegin
gida almadigi, sadece su ictigi, kopeklerde gida aliminin 8. saatten sonra basladigi
gorildi. Bu gruptaki agri skorlarinin postoperatif 8. saatte azalmasiyla gida aliminin
baslamasi arasinda paralellik goézlendi. Calismaya alinan morfin grubundaki
kopeklerde gida aliminin daha erken basladigi belirlendi. Morfinin gida aliminda
daha erken etki gosterdigi sonucuna varildi.

Travma veya operasyon sonrasinda agri ile disforiyi ayirt etmek zor olabilir. Agri ve
disfori ayni anda ortaya cikabilir ancak agri ile disfori arasindaki farki ayirt etmek
birkag belirti ile olasidir. Disforik hayvanlar ile temas veya iletisim kurararak
sakinlestirmek glictiir. Daha fazla analjezik madde verilmesi yardimci olmaz ve
agrinin kaynagini belirlemek zordur. Agrisi olan hayvanlar ile temas veya iletisim
kurmak hayvani sakinlestirilebilir. Ek veya artirilmis doz analjezik madde yardimci
olur ve agrinin kaynagi belirlenebilir. (Hellyer P., 2007 a). Martin ve ark.nin (2010)
maksilektomi ve mandibulektomi uyguladiklari oral neoplazili kdpeklerde,
tramadoliin postoperatif agriyi ilk 2,5 saatte distirmedigini 5.saatten sonra analjezik
etkisinin basladigini gérmdaslerdir. Agri skorunun bu dénemde yiksek oldugunu ve
tramadol grubunda iki, tramadol ve ketoprofen grubunda ise iki kopege ek analjezik
madde verildigini belirtmistir. Opioid uygulamasi sonrasi kopeklerde sedasyon
gorilebilmesine karsin morfin grubundaki kopeklere ek doz uygulanmadi ve
sedasyon gozlenmedi. Martins ve ark./nin yaptigi calismaya benzer sekilde
huzursuzluk gorilen kopeklerden liglinde 4. saatte analjezik madde etkinligine bagh
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olarak ek doz gerektirmeden, huzursuzlugu daha uzun siren iki perineal kitleli
kopege ise arttirilmis doz tramadol uygulandiktan sonra huzursuzlugun sona erdigi
gozlendi. Tramadoliin huzursuzluk ve telas olusturan etkisi bulunmamasi ve
kopeklerin iletisime olumlu yanit vermesiyle, arttirlmis doz uygulandiginda
sakinlesmeleri, huzusuzlugun nedeninin agri kaynakli oldugunu disiindirmektedir.

Mastrocinque ve ark. (2003) képeklerde ovariohisterektomi operasyonu sonrasi I.V.
morfin ve tramadolin analjezik etkilerini arastirdigl c¢alismada, postoperatif
dénemde tramadol grubunda 2 kopege 120. ve 360. dakikalarda, morfin grubunda
ise 360.dakikada 1 kopege ylksek agri skoru nedeniyle ek analjezik madde
verdiklerini belirtmistir. Ancak agri skorlari acisindan ovariohisterektomi yapilan
kopeklerde postoperatif tim donemlerde, tramadol ve morfinin analjezik etkilerinin
ayni oldugu ve bu etkinin ovariohisterektomi operasyonu gibi orta siddetli
operasyonlar icin yeterli oldugu sonucuna varmislardir. Yine Cagnardi ve ark.'nin
(2011) kedilerin kisirlastirma operayonlarinda ayni sonuca varmislardir. Martin ve
ark.nin (2010) maksilektomi ve mandibulektomi uyguladiklari oral neoplazili
kopeklerde, tramadoliin analjezik etkisinin 5-6 saat strddgund, kodein gibi
opioidlerle etkisinin ayni ve yeterli oldugunu, NSAI'in kullanilamayacagi olgularda iyi
bir secenek oldugu sonucuna varmistir. Bu calismada da arastirmacilarin
calismalarina paralel olarak, agri skorlari agcisindan morfin ve tramadol arasinda fark
gorilmemistir. Postoperatif 8. saat itibari ile her iki grubunda agri skorlari birbirine
yakin ve dslktiir. Postoperatif 0. saatte fizyolojik parametreler, her iki gruptada
agr skorlarini yikseltmistir. Bu durum postoperatif 4. saatte degismektedir. Agri
belirtilerinin davranissal degerlendirmelerinde, postoperatif donemde morfin
grubundaki képeklerin tramadol grubuna gore daha rahat olduklari gézlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada kronik agri gibi gesitli agri tiplerini iceren timor olgularini opere
ederek, postoperatif akut agrida etkileri iyi bilinen ve Gstin analjezik 6zellikleri olan
morfin ile veteriner hekimligi alaninda kullanima yeni giren ve klinik olarak analjezik
etkileri galisiimamig tramadoliin etkilerini karsilastirmak amaglanmistir.

Agri degerlendirmelerinde kalp frekansi, solunum sayisi, vicut sicakhgl gibi
parametrelerin agri skorlarini yikselttigi ve kullanilabilir parametreler olmadigi,
degerlendirmelerde g6z oniine alinmasi gerekenin davranissal degisimler oldugu
kanisina varildi. Davranissal degisikliklerin degerlendirilmesinde yardimci olmasi
acisindan agri skalalarinin kullanilmasinin faydal olabilecegi distundalda.

Calismada kullanilan morfin ve tramadoliin degerlendirilen parametreler yoniinden
givenli oldugu sonucuna varildi. Analjezik 6zellikleri degerlendirildiginde, morfinin
daha Ustin oldugu ve kopeklerin postoperatif donemde davranissal olarak daha
rahat olduklari saptandi. Tumor gibi kronik agriya neden olan olgularda tramadoliin,
yan etkilerinin az ve postoperatif analjezik madde olarak etkinliginin morfine yakin
oldugu belirlendi.

Bu calismada tramadol ve morfinin kdpekler lzerindeki analjezik etkinliklerinin
degerlendirilmesinde, ilaglarin serum yogunluklarinin belirlenmesi ile ¢alismanin
farkl bir boyut kazanabilecegi dusunildiu. Ancak Ulkemiz veteriner hekimligi
alaninda testlerin maliyetlerinin yiksek olmasi ve rutin klinik kullanimda
yeralmamasi nedeniyle ilag serum yogunluklari belirlenememistir. Yapilacak sonraki
agri g¢alismalarinda, ilag serum yogunluklarinin belirlenmesinin agri skorlarinin
degerlendirmesinde yardimci olabilecegi distinilda.

Veteriner hekimligi alaninda lGlkemiz sartlarinda ilaglarin ekonomik degeri goz ardi
edilemez. Ozel receteler ile kayit altinda satilan morfin ve tramadoliin her ikisininde
fiyatlari ucuzdur. Fiyati ve analjezik 6zellikleri ile tramadoliin segenek olarak klinik
uygulamalarda rutin olarak kullanilabilecegine karar verildi.
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OZET

Tumoér Cerrahisi Uygulanan Kopeklerde Morfin ve Tramadol’iin Analjezik
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Gahsmanin amaci morfin ve tramadoliin kalp frekansi, solunum sayisi, viicut sicaklig
ve analjezi lizerine etkilerini incelemektir.

20 farkh irk ve cinsiyette timorli kdpekler galisma materyalini olusturdu. Képekler
morfin ve tramadol olmak Gzere 10’arli 2 gruba ayrildi. Propofol indiksiyonundan
sonra kopekler entlibe edilerek sevofluran ile anesteziye devam edildi. Operasyon
sirasinda intravenoz fentanil sitrat (0,002- 0,007 mg/kg) verildi. Timorlerin timi
diseke edildi ve operasyon yarasi bilinen yollarla kapatildi.

Operasyon sonrasinda 0., 4., 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerde kopeklerin analjezi
skorlari, kalp frekanslari, solunum sayilari ve viicut sicakliklari kaydedildi.

Agri skorunun morfin grubundaki koépeklerde tramadol grubundakilerden daha
disiik oldugu kaydedildi. Erken postoperatif dénemde tramadol grubundaki
kopeklerin morfin grubundakilerden daha huzursuz oldugu kaydedildi. Morfin
grubundaki kdpeklerin tramadol grubundakilere gére daha rahat olduklari gozlendi.

0. saatte tramadol grubunda kalp frekanslari yiksek bulunurken ilerleyen
periyotlarda diistigl kaydedildi.

Sonug olarak, tiimor operasyonu uygulanan képeklerde tramadoliin analjezik etkisi
morfinin analjezik etkisine yakin bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Analjezi, Képek, Morfin, Tramadol, Timor Cerrahisi
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SUMMARY

Comparison of the Analgesic Effects of Morphine and Tramadol in Canine
Oncosurgery

The purpose of the study was to investigate the effects of intravenous morphine
and tramadol on heart rate, respiratory rate, body temperature and analgesia score.
20 different breed and gender dogs that had different type tumours were include in
this study. Two groups were constituted, named; morphine and tramadol groups.
Following induction with propofol, the dogs were intubated and anesthesia was
maintained with sevoflorane in oxygen. After a stable plane of anesthesia was
achieved, fentanyl (0,002- 0,007 mg/kg) administered intravenously. All tumours
dissected and the operation wound was closed as usual.

After the operation analgesic scores, heart rate, respiratory rate and body
temperature were recorded at 0., 4., 8., 12., 16., 20., and 24., hours.

Pain score were lower in the dogs in the morphine group than the tramadol group.
In the early postoperative period the tramadol group were more agitated than the
morphine group. The dogs in the morphine group more comfortable than the dogs
in the tramadol group.

Heart rates were high at the 0.hour in tramadol group and fall down in the latter
period.

In conclusion, analgesic effects of tramadol as effective as analgesic effects of

morfin after oncosurgery in dogs.

Key Words: Analgesia, Dog, Morphine, Oncosurgery, Tramadol
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