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ONSOz

M.O besinci ylizyllda yasamis olan Hipokrat, "agriyi dindirmek ilahi bir
sanattir." diyerek hekimligin kutsal yonlerinden birinin de agrilarin dindirilmesi
oldugunu vurgulamistir.

Agri ve agrinin giderilmesi konusu begeri hekimlikte 20.yuzyilin ikinci
yarisi ile birlikte dnem kazanmistir. 1979 yilinda uluslararasi agri ¢alisma
dernegi kurulmus ve yine ayni yil agrinin tanimi yapiimigtir. Bu tanim
gunumuzde de gerek beseri ve gerekse veteriner hekimlikte kullaniimakta
olan agri tanimidir.

Veteriner hekimlikte agri ve sagaltimi konusunda yapilan galismalar,
son 15 yil igerisinde baglamis ve gunumuze dek artan bir ilgi ile devam
etmistir. Ozellikle agri fizyolojisi izerinde kaydedilen gelismeler sonucunda,
agrinin organizmada olusturdugu olumsuz etkileri belirlenmis; agrinin
giderilmesinin medikal agidan Onemi ve gerekliligi anlagiimistir. Agri
konusunun veteriner hekimlikte 6nem kazanmasindaki en 6nemli etkenlerden
biri, veteriner anesteziyolojideki gelismelerdir. Son yillarda gaz
anesteziklerinin yaygin bicimde kullaniimasi, anestezi guvenligini ve cerrahi
basariyr arttirmigtir. Bununla birlikte hastalarin anesteziden kisa surede
uyanmalari, agri ve olumsuz etkileri ile daha fazla karsilasiimasina neden
olmustur. Agri konusunun veteriner hekimlikte 6nem kazanmasinin bir diger
nedeni ise, gelismis Ulkeler basta olmak Uzere tUm dinyada hayvan refahi
konusuna gdsterilen duyarhligin ve ilginin artmasidir. Hayvan refahi
konusunda yagsanan geligsmeler, agrinin giderilmesini veteriner hekimlikte etik
yonden de zorunlu hale getirmistir.

Dunyada veteriner hekimlikte agri ve analjezikler Uzerine yapilan
calismalarin 6nem kazanmasina karsin ulkemizdeki calismalar ¢ok sinirli
sayidadir. Bu calismada kopekler Uzerindeki etkilerine iliskin az sayida
calisma bulunan, nonsteroidal antienflamatuvar ilag olan karprofen ve
fluniksinin analjezik etkinliklerinin kargilastirimasi ve postoperatif agr
sagaltimi icin yeterliliklerinin ortaya konmasi amaglandi.

Calismalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen danismanim Prof.
Dr. Perran Gokge, tez izleme komitesi tyeleri Prof. Dr. Bahattin Kog ve Prof.
Dr. ilksin Pigskin basta olmak iizere tim Cerrahi Anabilim Dali égretim
Uyelerine ve arastirma gorevlisi arkadaslarima katkilarindan dolayi tesekkur
ederim.
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1. GIRIS

1.1 Agrinin Tanimi

Uluslararasi Agri Arastirma Dernegi (IASP : International Association for the
Study of Pain) Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 vyilinda yapilan
tanimlamaya gore agri; vicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, bir doku
harabiyetine bagl olan veya olmayan, bireyin gegcmisteki deneyimleri ile ilgili
hos olmayan, emosyonel (duygusal) ve sensoryal (duyusal) bir deneyimdir
(TGzuner ve ark, 2001; Erdine, 1993, Mathews, 2000).

Bu tanimlamada agrinin objektif, subjektif, duygusal ve psikolojik
yonlerinin biraraya getirildigi belirgindir. Agri bireyden bireye degisebilecegdi
gibi ayni bireyde degisik zamanlarda da degisebilmektedir (Short ve ark,
1992).

Agrinin organik bir sebebi her zaman saptanamayacagi gibi, agrili
uyaranlara karsi verilen cevap; cinsiyet, gevre, tir ve gecmigteki yasam
bigimine gore degisebilmektedir. Bu sebeple agrinin degerlendiriimesi gugtir
(Cousing, 1999; Mathews 2000).

Agri, hastayr agrih uyarandan wuzaklastiran, kendisini olusturan
stimulustan kagmak igin motivasyon ve uyanikliga yol agcan hos olmayan bir
duygu olarak kabul edilir. Melzack’a gore agri ¢ok boyutlu, hos olmayan bir

duyu ve duygusal bir deneyimdir (Wall ve ark, 2000).



1.2 Agn Terminolojisi

IASP, 1979 yilinda agn ile ilgili bir terminoloji yayinlamistir. Bu terimler ve

kargiliklari asagida belirtilmistir:

e Allodinia : Genellikle agrili olmayan ( nonnoksiyus ) bir stimulusun

neden oldugu agri.
e Analjezi : Agrili (noksiyus) stimulasyonun olusturdugu agrinin yoklugu.

e Kozalji : Travmatik bir sinir lezyonundan sonra devam eden yanici

agri.
e Santral agri : Bir santral sinir sistemi lezyonu ile birlikte olan agri.
e Disestezi : Hog olmayan , istenmeyen anormal duyu
e Parestezi : Anormal duyu

e Hiperaljezi : Agrili (noksiyus) stimulusa karsi duyarliigin ve cevabin

artmasi.
e Hiperestezi : Stimulasyona karsi duyarliligin artmasi.
e Hiperpati : Hiperaljezi ve asiri reaksiyonla karakterize agrili sendrom.
e Hipoaljezi : Agnli stimulusa karsi duyarlihigin ve cevabin azalmasi.
e Noralji : Bir sinire yayilan agri.

e Noropati : Bir sinirdeki patolojik degisiklik veya fonksiyonundaki
bozukluk.

e Nosiseptdr : Agrili veya potansiyel olarak agrili stimulusa kargi duyarli

spesifik reseptor.

e Noksiyus : Doku hasari olugturan stimulus.



1.3 Agn Teorileri

Agrinin iletilmesi, algilanmasi ve degerlendiriimesini agiklamaya yonelik bir
cok teori 6ne surulmustur. Tarihsel gelisimine gore bu teoriler asagidaki gibi

siralanabilir:

1.3.1 Primitif Teori

Agrinin aciklanmasina yonelik ilk teoriyi Aristo 6ne strmustir. Ona goére agri
bir duyumdan c¢ok, duygu ve heyecan seklidir; zevkin karsitidir (Erdine,
2002).

1.3.2 Spesifik Teori

Stimule edilen deriden spesifik bir beyin merkezine direkt iletim oldugu fikri
ilk olarak 1644 yilinda Descartes tarafinda ileri suriimustiur. Ondokuzuncu
yuzyilda deneysel ¢alismalardaki artisla birlikte Mueller, spesifik sinir enerjisi
doktrinini oraya atmigtir. Buna gore, bilgi yalnizca duyu sinirleri ile beyine
iletilir ve duyunun niteligi beyinde sonlanan sinirlerin kendisi tarafindan
belirlenir. Sinir aktivitesi, stimulusa uyan kodlanmig bilgiyi yansitir. Mueller
bes klasik duyu tanimlamis ve her bir tip duyu sinirini takip eden terminal bir

beyin merkezi arastirmistir (Erdine, 2002).

Modern spesifite teorisinin babasi Max Von Frey'dir. Frey 1895
yihinda, deride sicak, soguk, dokunma ve agri duyularini algilayan spesifik
reseptorler oldugunu belirtmis ve spesifik reseptor teorisini ileri stirmuastur.
Daha sonraki yillarda anatomistler degisik dokularda spesifik reseptorleri
go6stermiglerdir. Diger arastiricilar bu teoriyi gelistirerek spesifik reseptorler,
spesifik periferik sinir lifleri, omur ilikte spesifik agri yollari, talamus ve
kortekste spesifik agri merkezlerinden olusan bir sistemi ileri surmuslerdir
(Erdine, 2002).



Spesifite teorisinin analizinde iki yanhs yapilmistir. Anatomik olarak
spesifik son organlarla spesifik duyular arasinda iligki olup olmadig histolojik
calismalarla desteklenmemistir. Psikolojik olarak, duyu niteliginin spesifik
sinir impulslari ile beyine iletildigi dusunulmustar. Spesifik sinir impulslarinin

beyine iletiminde psikolojik komponent 6nemsenmemistir (Erdine, 2002).

1.3.3 Model (Pattern impuls Kalibi) Teorileri

Von Frey’in teorisindeki yetersizlik yeni ¢alismalari aktive etmis ve pattern
teorileri olarak adlandirilan bir grup teori ileri surtlmustur. Goldscheider, agri
duyusunun son ve en 6nemli belirleyicisinin uyarinin suresi ve stimuluslarin
toplami oldugunu ileri surmustur. Bu gorug pattern teorilerinin temelini
olusturur. Bu teorinin en dnemli dayanagi "sumasyon" (eklenme) kavramidir.
Buna gore; agrili uyaranlar perifer veya merkezde sumasyona ugramakta ve
birikim belli seviyeyi astiktan sonra agri duyulmaktadir. Agrinin
algilanmasini saglayan sinir impulslari, deriden algilanan duyularin omurilik
dorsal boynuz hucrelerinde toplanmasi ile olusturulur. Bu hucrelerde
toplanan impulslar belirli bir seviyeyi gecerse agri hissedilir (Erdine, 2002,
Hatemi, 1997).

Bu ana dusunceden ¢ikan u¢ temel pattern teorisi ileri surGlmustur:

1-) Primer periferik kalip: Nonspesifik reseptorlerden gelen
stimuluslarin toplamidir. Duyunun niteligi, stimulusun siddeti ile belirlenir ve

olusturulur. Stimulasyon asiri oldugunda agri, duyu olarak algilanir.

2-) impuls kalibi ve santral toplama: Livingston’a gore agri,
impulslarin spesifik santral mekanizmalarda toplanmasi ile olusur. Bu fikir
kozalji ve hayali ekstremite agrisi gibi degigik kronik agri duyumlarini
aciklamakta kullanilabilir. Periferdeki reseptorlerin anormal stimulasyonu
(travmatik bdlge), kendi kendini uyaran sinir devreleri olusturur veya

omuriligin arka boynuzundaki néronlarin aktif kalmasi sonucu anterolateral



hicre kolonu yolu ile beyine surekli impuls gonderilmesi kisir bir donguye
neden olur. Beyin bu durumu agri olarak algilar. Bu omurilik eksitasyonunun

yayilimi, otonom ve motor bulgulari agiklamakta nemlidir.

3-) Duyusal etkilesim teorisi: Bu, hizli sinir iletimi sistemi ile yavas
iletim sistemi arasindaki etkilesimi ve sonucunu belirtir. Etkilesim, yavas
sistemin hizli sistem tarafindan ya inhibe edilmesi ya da dengelenmesi
seklindedir. Bu, miyelinli ve miyelinsiz duyusal sinir impulslari arasindaki
iliski olarak tanimlanabilir. Bu teoriye gore, periferik sinir yaralanmasindan
sonra impuls iletimi ince liflerde bir artma gdésterir. Kalin liflerin inhibe edici
veya dengeleyici etkisi ortadan kalkar. Bu da birgok patolojik agri tiplerini
aciklayabilir (Erdine,2002, Hatemi,1997).

1.3.4 Yogunluk (Intensity) Teorisi

Bu teoriye goére agri; dokunma, 1si, gérme, koku veya tat duyularini ileten
sinir uglarinin asiri sekilde uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu uyarilar
orta siddette iken hoga qittigi halde siddetlenmeleri nahos ve agrili duyular
olusturmaktadir. Buna godre herhangi bir duyu yolu potansiyel agri yolu
olarak dusunulebilir (Erdine, 2002, Hatemi, 1997).

1.3.5 Kapi (Gate) Kontrol Teorisi

Yukarida bildirilen teorilerin hi¢ biri agriyr tam olarak agiklayamamakta,
ancak agri hakkindaki bilgileri tamamlayici olmaktadir. Agri hakkindaki
mevcut bilgileri iceren, hem fizyolojik hem de psikolojik etkenlere agirlik

veren en son teori “Kapi Kontrol Teorisi“dir.

ilk kez 1965'te Melzack ve Wall tarafindan ileri siriilen bu teoriye
go6re; agrih uyaranlar, agri seklinde algilanmadan once bir kapi kontrol

mekanizmasi ile dizenlenmekte (module edilmekte)dir.



Omurilik Dorsal Boynuzunun Anatomi ve Fizyolojisi :

Omuriligin  dorsal boynuzu hicre tiplerine, afferent baglantilara ve
histokimyasal 6zelliklerine gore laminalara ayrilir. Dorsal boynuz gri maddesi,
ndronlarin gogunun sinaps yaptigi bdlgedir. Rexed, dorsal boynuzu 10
laminaya ayirmis ve bu laminalarda spesifik reseptor-sinir lifi Gnitelerini

tanimlamigir (Morgan ve ark, 1996).

-Lamina |: En dis tabakadir. Marjinal tabaka olarak da isimlendirilir. Esas
fonksiyonu kuguk capli afferent liflerden gelen agrili impulslari almaktir.
Dorsal boynuzun bu tabakasi ¢ok az sayida buyuk hicre igerir. Bu hlcreler
termal ya da mekanik uyarim ile olusan ve A-delta ve C lifleri ile iletilen
uyarilari alirlar. Bu hicreler ayni zamanda A-alfa ve A-beta liflerinden gelen,
agri olusturmayan diger hizli iletimli impulslari da alirlar. Ancak hizli iletimli
impulslarin gogu omurilik icerisinde sinaps yapmadan dorsal kolon boyunca

dogrudan Ust merkeze tasinirlar (Kilci, 2001).

-Lamina Il ve Ill: Bu tabaka substantia gelatinosa olarak adlandirilir. Deriden
gelen bir ¢ok afferent lif bu bdlgede sonlanir. Bu bdlge ile Ust ve alt tabaka
arasinda bir¢ok baglanti bulunur. Wall ve Melzack tarafindan tanimlanan bu
iki tabaka, duyu sinirlerinin getirdigi uyarilarin beyine iletiimesini saglayan
lamina V’teki T hdcrelerine uyari gegisini dizenleyen bir ara sistemdir.
Substantia gelatinosa sistemi T hucreleri Uzerinde frenleyici bir etki gosterir
ve inhibitér bir mekanizma gibi calisir. Kiguk capli A- delta ve C liflerinin
uyarilmasi, substantia gelatinosa hucrelerini inhibe eder. Substantia
gelatinosa’nin frenleyici etkisi azalir ve boylece T hucreleri inhibe edilemez,
yani ¢ok daha aktif hale gelirler. Bunun tersine, kalin liflerin uyariimasi,
substantia gelatinosa hicrelerini stimile eder. Boylece substantia gelatinosa
hacrelerinin inhibe edici etkisi artar ve T hucrelerinin aktivasyonu baskilanir
(Kilci, 2001).

-Lamina IV: Bu hucre tabakasi, kuguk lokalize deri alanlarindan gelen, agr



olusturmayan duyusal impulslari tasiyan, kalin kutaneal afferent lifleri alir. Bu

hicreler A-beta liflerinin stimulasyonu ile uyarilirlar(Kilci,2001).

-Lamina V: Bu tabakadaki hlcreler bir gok kaynaktan gelen uyarilari alir.
Ozellikle agrih stimuluslara karsi ¢ok hassastirlar. Bu hiicreler organlar,
kaslar, kan damarlari ve derin dokulardan kuglk capli, yavas iletim hizli A-
delta ve C-lifleri ile gelen uyarilari alirlar. Bu nedenle lamina V, visseral
duyusal uyarilarin ulastigi omurilik noktasi olarak kabul edilir. Bu hucreler
hem substantia gelatinosa hem de Ust merkezlerle iligki icindedir. T
hdcrelerinin ¢ikisi bir afferent son ana impulstur ve hucreler transmisyon

hicreleri olarak adlandirilirlar (Kilci, 2001).

-Lamina VI: Bu tabakadaki eksitasyon ve yanitlar buyluk oranda agrisiz
stimuluslarla ilgilidir. Genis ¢apli A- beta ve gama lifleri bu tabakada sonlanir.
Kas, tendon ve eklemlerden gelen duyu bu liflerle taginir. Hareket bu tabaka

hicrelerini aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada algilanir (Kilc1,2001).

-Lamina VIl — IX: Bu tabakalar ventral boynuzun bir parc¢asidir. Bu hucreler

agri iletimini saglayan assendens yollara katilir (Kilc1,2001).

-Lamina X: Bu tabakada hucreler santral kanal ¢evresinde yogunlasmistir ve
yuksek siddetteki stimuluslara yanit verirler. Bu hicreler, omurilikte nosiseptif

bilgiyi beyine getiren multisinaptik bir zincir olugturur (Kilci, 2001).

Agrili uyaranlari tagiyan periferik sinir liflerinin hacreleri (agr yolunun
1.n6ronu) arka koék ganglionunda yer alir. Buradan cikan lifler, gri madde
icine cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlerler. Bu laminalarin
kap! kontrol teorisini agiklamakta en 6nemli olanlari Il, 1ll. ve V. laminalardir.

Buna gore kapi kontrol teorisi soyle toparlanabilir:

1) Afferent sinirlerle taginan uyarilarin V. laminaya ulagsmasi, SG

hicrelerince diizenlenmekte ve SG hicreleri T hicrelerini frenlemektedir.



2)  Kapi, kalin ( A alfa — A beta ) ve ince ( A delta — C) liflerin rolatif
aktivitesiyle kontrol edilmektedir. Kalin lifler SG hucrelerini uyararak iletimi
inhibe etmekte (kapiyr kapatmakta); ince lifler ise SG hucrelerini inhibe
ederek iletimi kolaylastirmakta (kapiyr agmakta)dir (Erdine, 2002).

3) T hucreleri agri hakkinda bilginin iletiimesinde en dnemli goérevi
yapmaktadir. Dokunma ve is1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG hem de T
hicrelerini uyarir. Boylece SG hucreleri T hucrelerini inhibe eder, dolayisiyla
T hdcrelerinin dogrudan uyariimasi kisa surer. Aksine agrili uyaranlari
tasiyan lifler SG hacrelerini inhibe ederken, T hucrelerini uyarir ve bu

uyaranlar siddetli olup, uzun surer (Erdine, 2002).

Agrinin periferik sinir stimulasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi
bu teorinin direkt sonucu olup, amag¢ agrinin yukari iletiimesini onleyici etkisi

olan kalin lif boyunca uyarilari arttirmaktir.

Agri kaynagindaki kalin liflerin, ovma, kasima, masaj veya

stimulatorlerle uyariimasi, buradaki iletimi arttirarak agrinin siddetini azaltir.

4) Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi ise, neospinotalamik
yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin yeri, niteligi, uyaranin siddeti hakkinda
kesin bilgi olusturur. Bu sistem santral algilama alanlarini harekete gegirerek,
daha onceki deneyimler, heyecan, tanima ve agriya yanit gibi bazi selektif
mekanizmalari aktive eder. Buradan ¢ikan ve bu bilgileri tagiyan efferent lifler
de asagdi inerek , daha T hucreleri tam aktive olmadan spinal kapi Gzerinde
etkili olur (Erdine, 2002).

Ozet olarak SG modulasyonunda gegen afferent uyarilarla, efferent
uyarilarin  kombinasyonu, T hucrelerinden gegecek uyari miktarini
dizenlemektedir. Bu gegis kritik dlzeyi astiginda, beyin aksiyon
mekanizmalari uyarilarak agri hissiyle birlikte onu izleyen refleksler, davranis

bicimi ve istemli hareketler ortaya ¢ikmaktadir (Erdine, 2002).



1.4 Agrinin Siniflandiriimasi

1.4.1 Agrinin Zamana Gore Siniflandiriimasi

Agr baglama suresine gore akut agri ve kronik agri olarak iki grupta

incelenir.

1.4.1.1 Akut Agn

Akut agrinin tanimi ‘cerrahi girisim, travma veya akut hastaliga eslik eden
kimyasal, termal veya mekanik stimulusa karsi sekillenen normal fizyolojik

yanit’ olarak yapilmaktadir (Onal, 2004).

Akut agri, doku hasari sonucu olusan noksius stimulusla ilgilidir;
lezyonla birlikte ortaya c¢ikar ve iyilesme sureci ile uyumlu olarak giderek

azalir ve kaybolur (Onal, 2004).

Akut agri ile neden olan lezyon arasinda yer, zaman, siddet agisindan
yakin iligki vardir (Onal, 2004).

Akut agri nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve
enflamasyon sayilabilr. Postoperatif agri akut agriya en iyi ornektir (Mathews,
2000).

Akut agrinin tani ve sagaltimi daha kolaydir. Hastaligin dogasi ve etkili
medikal ya da cerrahi sagaltimla akut agri genellikle glnler ve haftalar igcinde
dizelir. Yetersiz sagaltim sonucu veya agriya neden olan patofizyolojik

olayin ilerlemesi sonucu, agrinin kroniklesmesine yol agabilir (Hatemi, 1997).



1.4.1.2 Kronik Agri

Cogdu kez nosiseptif 6zellikte olan, neden olan hastalik veya hasarin iyilesme
suresinin Otesinde devam eden, uyarici iglevi sona erdikten sonra hastanin
hayat kalitesini etkileyen klinik bir tablodur. Kronik agrida psikolojik ve

davranissal faktorlerde rol oynamaktadir.

Kronik agrinin nedenleri arasinda dejeneratif, otoimmun, metabolik,
neoplastik, enfeksiyoz hastaliklar, travma sonucu olugan sinir hasari ve

psikojenik etkenler sayilabilir. Bazen de hi¢ bir neden bulunamaz.

Kronik agrida klinik tablo daha komplekstir; tani ve sagaltimda

guglikler olabilir (Hatemi, 1997).

1.4.2 Agrinin Norofizyolojik Olarak Siniflandiriimasi

Agr norofizyolojik olarak nosiseptif agri ve nonnosiseptif agr olarak ikiye
ayrilir (Oral ve ark, 1995).

1.4.2.1 Nosiseptif Agri

Fizyopatolojik olaylarin, deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak
bulunan nosiseptor adi verilen 6zel algilayicilari uyarmasi ile ortaya cikar.

Somatik ve visseral agri olmak tzere iki tiptir:

a) Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanir; ani baslar, keskindir,

iyi lokalize edilebilir.

b) Visseral agri: Yavas baslar; kint, sizlayici ve yaygindir. lyi lokalize

edilemez, yanilsamalara neden olabilir. Genellikle bulanti kusma gibi
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otonomik belirtiler agriya eslik eder.

1.4.2.2 Nonnosiseptif Agri

Nonnosiseptif agrilar sinir dokusu kaynakh agrilardir; bu nedenle noropatik

agri olarak da isimlendirilirler.

Noéral travma veya irritasyon, noéropatik agrinin kaynagidir.
Somatosensoryal sistemin anormal sensitizasyonuna baghdir. Néropatik agri
santral veya periferik sinir sistemine ait olabilir. Noropatik agri, yanici simgek
cakar gibi elektriklenme seklinde tanimlanir. Santral sinir sistemine ait
ndropatik agrilar deafferentasyon agrisi ve sempatik agri olmak uzere iki

cesittir:

Deafferentasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari
sonucunda somatosensoriyal uyaranlarin iletiminin merkezi sinir sistemine
akiginin kesilmesiyle ortaya ¢ikar. Talamik agrilar, brakial pleksus avulsiyonu
sonucu ortaya c¢ikan agrilar deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak
verilebilir. (Erdine, 2002)

Sempatik agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar.

Damarsal kdkenli agrilar ve kozalji 6rnek olarak verilebilir. (Erdine, 2002)

Kozalji, periferik sinirlerdeki hasar sonucu gelisen yanici karakterdeki

bir agridir. ilgili bdlgeye ¢ok hafif dokunma bile agriya neden olabilir.

Perifer sinir sisitemine ait néropatik agrilar ise polindropati ya da mono
patilerle birlikte ortaya c¢ikan adrilardir. Sinir kesileri, sinir basilari veya
inflamasyonlar1 ile birlikte algilanan adrilar perifer noéropatik agrilardir.
(Erdine, 2002)
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1.5 Agrinin Noroanatomisi ve Fizyolojisi

1.5.1 Agn Yollan

insan ve hayvanin sinir sistemi agrili (noksiyus) stimuluslari algilayan ve
yanit veren mekanizmalar igerir. Bu sistemler, stimulusu taniyan reseptorler
ile bunlar Ust merkezlere ileten yollar, bir santral mekanizma ve bir yanit
mekanizmasini icermelidir. Yanit mekanizmasi geri ¢cekme refleksleri,

hareketten kaginma, bilgi edinme ve otonom yaniti igerir (Oral ve ark,1995).

1.5.1.1 Periferik Reseptorler

Deri ve diger organlar vyalnizca agrili stimuluslarn algilayan spesifik
reseptorlere (nociceptdr — nosiseptor) sahiptir. Bu reseptdrler serbest sinir
uclarinda yer alir ve yuksek siddetteki mekanik, termal ve kimyasal
stimuluslara karsi duyarhdirlar. Agrili uyaran ilk olarak, serbest sinir
uclarindaki bu reseptorler tarafindan algilanir ve A-delta ve C lifleri ile iletilir

(agnliiletim ile ilgili afferent sinir lifleri) (Noyan, 1998).

Uyariya spesifik reseptorler digindaki reseptorler blyuk oranda birden
fazla agrili uyarana yanit verir. En sik bulunan reseptor mekanik ve termal
stimuluslara yanit veren kutaneal mekano-termal (sicak) reseptdrlerdir. Bu

reseptorler hem A-delta hem de C liflerini aktive ederler (Oral ve ark, 1995).

A liflerindeki mekano-termal reseptorler, esik yanitlara gore tip | ve tip
Il olmak Uzere iki alt gruba ayrilir. Tip | reseptorler aktivasyon igin yuksek; tip
Il ise dusuk esik degerine sahiptir. Diger bir grup A-lifi reseptoért vardir ki,
bunlar yanlizca siddetli mekanik stimulasyona yanit veren, yuksek egik

degerli mekano reseptorlerdir (Oral ve ark, 1995; Mathews, 2000).

Reseptorin fonksiyonu, mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi
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elektriksel sinyaller haline dénustirmek, sonra bu uyarinin primer afferent
lifler yoluyla omurilige iletiimesini saglamaktir. Reseptorin nasil aktive oldugu
bilinmemekle beraber, stimulusun reseptor membraninin yapisini degistirdigi
ve onun depolarize olmasini saglayarak primer afferent sinir lifinde aksiyon
potansiyeli olusturdugu disunulmektedir. Bazi olgularda bu durum reseptor
membraninin mekanik deformasyonu sonucu olusabilir. Diger olgularda ise
doku hasari, reseptor membraninin ozelliklerini etkileyen bazi kimyasal
maddelerin salinmasina neden olur. Bu kimyasal maddeler potasyum
iyonlari, bradikinin, supstans P veya diger peptidler, prostaglandinler ve
bunlarla iligkili bilesikler, serotonin gibi maddelerdir (Erdine, 1993; Mathews,
2000).

Reseptor aktive oldugunda fonksiyonel degisiklikler olusur. Doku
hasari hem yaralanma bdlgesinde (primer hiperaljezi) hem de g¢evresindeki
bolgede (sekonder hiperaljezi) hiperaljeziye neden olur. Bu durum agri
esiginde azalmaya, normalde agri olugturmayan stimulusun agriya neden
olmasina (allodynia) ve agrili stimulusa karsi asiri yanita (hiperpati) neden
olur. Sensitize olan reseptdr esik cevapta azalma, esik degerin Ustindeki
stimulusa yanitta ve spontan aktivitede artma gdsterir. Sensitizasyon ve
hiperaljezinin mekanizmasi bilinmemekte, bu konuda hem santral hem de

periferik mekanizmalar iliskilendiriimektedir. (Oral ve ark, 1995).

1.5.1.2 Visseral reseptorler

Organlarda ve santral sinir sistemi disindaki tim diger dokularda reseptorler
tespit edilmistir. Visseral ve kutantz reseptorler arsinda onemli farkhliklar
vardir. Visseral reseptor sayisi, deridekine gore c¢cok daha azdir ve bu
reseptérler farkh bir aktivasyon sekli gdsterirler. Ornegin, mezenterium’un,
uterusun veya diger visseral organlarin kesilmesi ve yakilmasi klinik agri
olusturmazken, traksiyon, distansiyon veya iskemi agriya neden olur. Bu agri
cesidi genellikle yaygindir, zor lokalize edilir ve o6nemli bir otonomik

komponenti vardir. Visseral agri ile ilgili bilgi omurilige otonom liflerle, siklikla
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da sempatik liflerle (B lifleri) tasinir. Visseral reseptorler omurilikte birgok
spinal segmentte genis bir dagilim ve genis bir reseptif alana sahiptir. Bu
durum visseral agrinin kesin olarak lokalize edilmesini 6nler ve yansiyan agri
fenomenini agiklayabilir (Oral ve ark, 1995; Onal, 2004).

1.5.1.3 Nosiseptif mekanizma

Nosisepsiyon terimi, sadece travmatik veya noksiyus uyariya noral yaniti
tanimlamakta kullanilir. Aktif olarak doku hasarinin olusmasi ile agrinin
algilanmasi arasinda gelisen son derece kompleks fizyolojik olaylar serisine

bir batln olarak “ nosisepsiyon” adi verilmektedir.

Nosisepsiyon temel olarak 4 bolume ayrilmaktadir:

Transduksiyon : Doku hasarini izleyerek olusan agrih uyarinin
sensorial sinir uglarinda elektriksel aktiviteye donisumu ve medulla spinalise

iletiimesine “transdiksiyon” adi verilmektedir.

Transmisyon : Transduksiyon gergeklestikten sonra uyarinin, A-delta

ve C lifleri ile medulla spinalisin dorsal boynuzuna ulastiriimasina denir.

Modulasyon : Modulasyon nosiseptif bilginin endojen mekanizmalar
ile duzenlenmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu modulasyon ilk uyarinin

algilanmasindaki baskilanma ya da buyutme ile yakindan ilgilidir.

Persepsiyon : Persepsiyon agrinin emosyonel ve fiziksel olarak

algilanmasi olarak tanimlanabilir.

Deri ve diger organlarda "Nosiseptor" denen ve sadece agrili uyarani
algilayan  0zel reseptorler vardir.  Nosiseptorler miyelinsiz  sinir
sonlanmalaridir. Bunlarin hicre govdeleri spinal ve trigeminal gangliyonlarda

bulunur. Bu sinir uglari miyelinsiz C lifleri ile ince miyelinli A delta liflerinin
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distal uzantilarindan olusmuslardir. Nosiseptorler uyaran farklihgina bagl
olarak, mekanik (basing), termal (sicaklik), kimyasal (potasyum, pH,
histamin, bradikinin ve pek c¢ok irritan) ve polimodal (mekanik, termal,
kimyasal kombinasyonu) olarak 4 tipe ayriir. Termal ve mekanik
nosiseptorlerden ¢ikan afferent sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn gibi
bir hizla iletilir. Bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize

edilebilen bir agri meydana getirir (Wells ve ark, 1991).

C liflerinin uglari olan nosiseptorler ise polimodal nosiseptdr adini
alirlar. C lifleri, mekanik, kimyasal, asiri sicak ve soduk uyaranlarla aktive
olurlar ve impulslari 0.5-2 m/sn gibi yavas bir hizla ileterek, daha donuk ve

yaygin bir agri meydana getirirler (Wells ve ark, 1991).

Periferik dokular hasara ugradiginda ilk uyarilari izleyerek dokunun
agriya yaniti artar (hiperaljezi). Doku hasarinin oldugu bodlgedeki yanita
primer hiperaljezi, hasara ugramamig c¢evre dokudakine ise sekonder

hiperaljezi denir.

Primer hiperaljezi nosiseptor duyarliigindaki degisime baghdir.
Ornegin, deriye uygulanan tekrarlayici isitmalar C ve A delta
nosiseptorlerinin esigini dusurur. Nosiseptordeki bu duyarlilik degisimi, hasar
veya inflamasyon sonrasi salinan kimyasal mediyatorlere baghdir. Hasara
ugramis doku tarafindan salinan histamin, ATP, asetil kolin, serotonin,
prostaglandinler ve bradikinin, nosiseptorleri duyarlilastirip hiperaljeziye
neden olurlar. Nosiseptorlerden salinan substans P, vazodilatasyona ve mast
hicrelerinden histamin salinimina neden olarak 6demin yayilmasi ve
hiperaljeziye katkida bulunur. Bradikinin, A delta ve C nosiseptdrlerini aktive
ederek ve cevre dokularda prostoglandin sentezini ve salinimini artirarak
agriya neden olur. Prostoglandinler, hem nosiseptor duyarhiligini artirir, hem
de lokal dolagimda vazodilatasyon yaratarak daha fazla algojenik madde

birikimine neden olurlar (Mathews , 2000).
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Sekonder hiperaljezi,

hasar bolgesini

de

innerve eden yaygin

kollateralleri olan nosiseptorlerin duyarlilagsmasi sonucu olabilecedi gibi,

merkezi nosiseptor noronlardaki surekli aktivasyon sonucu da olabilir.

Nosiseptorler, mekanik tipte uyarimla uyarildigi gibi, endojen algojenik

maddeler denen biyokimyasal maddelerle de uyarilabilir veya bunlarin bir

kismi nosiseptorlerin duyarlihdini arttirabilir (Oral ve ark, 1995).

Cizelge 1.1°de bazi dogal algojenik maddelerin kaynak ve etki alanlari

ile ilgili bilgiler sunulmustur.

Sentez igin gerekli

Madde Kaynak . Nosiseptore etki
enzim
Potasyum Hucre yikimi Yok Aktivasyon
Serotonin Trombosit Triptofan hidroksilaz | Aktivasyon
Bradikinin Plazma kininojen Kallikrein Aktivasyon
. Hicre yikimi ve ] .
Prostaglandinler o ) Siklooksijenaz Duyarlilik artigi
arasidonik asit
B Hicre yikimi ve
Lokotrienler o 5-Lipooksijenaz Duyarhlik artigi
arasidonik asit
Primer afferent sinir
Supstans P Yok Duyarlilik artigi
ucu
Supstans K Primer afferent sinir
o Yok Duyarhlik artigi
(No6rokinin A) ucu
Kalsitonin gen iligkili Primer afferent sinir
Yok Duyarlilik artisi

peptit (CGRP)

ucu

Cizelge 1.1 Dogal algojenik maddelerden bazilari

Duyarhligi artan nosiseptor uglarinda noropeptidler ¢evre dokuya

salinir.

baslamasini tetikler ve

Substans P ve noérokinin A gibi maddeler 6dem ve yangi olayinin

vazodilatator etki yaparlar. Supstans P mast

hicrelerinden histamin salinimina neden olur (Wells ve ark, 1991).
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Nosiseptorler agri olusumunda onemli iseler de bazi norolojik kaynakli
agrilarin olusumunda gerekli olmayabilir. Ornegin "deafferentasyon agrisi”
gibi olaylarda agri kaynagi omurilik dorsal boynuz hucresinin hiperaktivitesi
ile ilgili olabilir. Kozalji ve refleks sempatik distrofi ile nevraljilerde (6rn:
trigeminal nevralji) periferik nosiseptorler birinci derecede 6nem tasimazlar.
Ozellikle parsiyel sinir travmalarindan sonra gérilen kozaljide yanici agrilarin
yani sira periferik sempatik hiperaktivite de gozlenir. Burada 6nemli olan
mekanizmalardan birisi, afferent nosiseptif sinir lifi ile efferent sempatik sinir
lifi arasinda komsu bolgelerinde yapay periferik bir sinaps meydana gelmis
olmasidir. Buna "epnotik gecis" veya "cross talk" adi verilir. Boylece efferent
C lifinden gelen impulslar, sinir govdesi uUzerinden zedelenmis duyusal
ndrona, ornegin nosiseptor A delta veya C lifine kisa devre yapip atlayarak

afferent impuls iletimini arttirirlar (Selvi, 1999; Mathews, 2000).

1.5.1.4 Nosiseptif Uyarilarin iletimi

Nosiseptif uyarilar, arka kok ganglionlarindaki bipolar néronlarin periferik
uzantilari araciligiyla arka koke, oradan da santral uzantilari araciligi ile

omurilige tasinirlar. (Sekil 1.1)

A delta ve C tipi nosiseptif lifler medulla spinalise girerken dallanirlar.
Nosiseptif lifler primer olarak superfisyal dorsal boynuzda, marginal zon
(lamina 1) ve substantia gelatinosa’daki (lamina 2) ndronlarla sinaps yapar.
Bazi A delta lifler ise daha derindeki yapilara ulasir ve lamina 5'te sonlanir
(Erdine 2002).
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Seneorial

korteks

2.ndron
Talamus
Arka kok
Arka kok ganglionu
&>
T
fin
Kahn lifler 1.nbron

Ince lifler ‘

Sekil 1.1 Agri yollari.

Dorsal boynuzdaki 3 ana ndéron grubu nosiseptif uyarilarin iletimesinde rol

alir:

1) Projeksiyon néronlari: Bunlar uyarildiklarinda meydana gelen impulslar
anterolateral afferent sisteme gecer ve agri Ust merkezlerce algilanir. Bu

noronlarin aktivitesi bir takim ara noronlar ile kontrol edilir.

2) Lokal eksitatér ara néronlar: Bunlar gelen duyusal informasyonu
projeksiyon ndéronlarina gegirip eksite olmalarina neden olurlar. Genellikle A
delta ve C liflerinden gelen sinyallerle aktive olan bu noronlar agrili uyaranlari

projeksiyon ndronlarina gegirmekle sorumludurlar.

3) inhibitér ara noronlar: Daha yiiksek merkezlere agrili impulslarin akisini

dizenlemede 6nemli rol alirlar. Genellikle genis ¢apli A beta grubu afferent
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liflerle uyarilirlar. Bunlar nosiseptif uyarilari iletmez; ancak bu néronlar genis
caplh liflerle eksite olduklarinda projeksiyon néronunda inhibisyona neden

olurlar.

Nosiseptdr terminallerinin ultrastriktirel incelemeleri sonucunda, A
delta nosiseptif afferentlerde eksitatér aminoasitleri iceren (glutamat) kiguk
veziklller gozlenirken, C lif terminallerinde eksitatér aminoasit igceren kiglk
berrak vezikullerin yaninda peptid iceren (substance P) buylk yogun
veziklller de saptanmisgtir. Bu transmitterler hizli ve yavas eksitator

transmisyondan sorumludur.

Dorsal boynuzda agrili impulslari gegirmede baslica 2 norotransmitter
gorev almaktadir: Glutamat, A delta terminal uglarindan salinmaktadir.
Glutamat dorsal boynuz projeksiyon noronlarinda ¢ok kisa veya ¢ok uzun

sureli depolarizasyon yapabilir (Mathews, 2000; Wells, 1991).

Nosiseptif informasyonu tasiyan 2. grup noérotransmitterler ise
noropeptitlerdir. Bunlar Ozellikle C lif eksitasyonu ile meydana gelir ve
projeksiyon noéronlarinda ¢ok yavas ve ¢ok uzun sureli depolarizasyona
neden olurlar. Bu noéropeptitler arasinda supstans P , norokinin A ,
kolesistokinin ve CGRP (calcitonin gene related peptide) sayilabilir. C
liflerindeki néropeptidler 6zellikle omurilige agri duyumunu bildirirler (Wells,
1991). Projeksiyon noronlari da baglica iki grupta incelenebilir: Lamina I'de
yogun olarak bulunan ve sadece A delta ve C lifleri ile eksite olan projeksiyon
ndronlari “nosiseptif-spesifik” dir. Lamina I-V‘te 2. grup projeksiyon néronu
bulunur. Bunlar hem nosiseptorlerden hem de dusik enerjili mekano
reseptorlerden eksite olurlar ve bu nedenle “wide dynamic range : WDR*

ndronlari adini alirlar (Mathews, 2000).

Dorsal boynuzda, lamina VII de lokalize olan ve kompleks noronlar
adi verilen dgunci bir grup projeksiyon néronu oldugu saniimaktadir.

Kompleks tip projeksiyon néronlarinin viseral ve somatik afferent sinir iletimi
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ile ilgili olabilecekleri dusuntlmektedir (Flecknell ve ark, 2000; Mathews,
2000).

Dorsal Boynuz
Medulla spinalis
[kesit yiizii)

/ p_ri!neF affgrent
Dorsal boynuz (, simir Lifleri

nironlart: A delta
Q sinir lifleri

C simir
Tlifleri

Orauriliks dovsal boyruz lamimalan

somatik ve wiseral

9 sinir lifleri

niotonlan

Sekil 1.2 Omurilik dorsal boynuzunun yapisi ve afferent uyarilarin

iletimi
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1.5.1.5 Nosiseptif Assendens Sistemler

Sekil 1.3'de nosiseptif ileti sistemlerinin ¢ok basit bir semasi verilmistir.
Burada baslica ug¢ yol gorulmektedir. Bunlarin hepsinin projeksiyon noronlari

omurilik beyaz maddesinin anterolateral kolunda yer alirlar.

) a SEREBRAL
i ; v KORTEKS
TALAMUS
ARAS |
|
MEZENSEF. | ==~ ——————@)
PONS f__ ______________ .>'—' r_,Spint‘:
| ! Talamik
i
BULBUS L e e ..
| Spino
1 Mesensefalik
__-Spino
P11 Retikiler
® 4
’ <38
OMURILIK

Sekil 1.3 Nosiseptif assendens iletim yollari
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1) Spinotalamik yol: Lamina I, V ve VII noéronlarindan kdken alip
talamusta sonlanir. Bu lifler agrili impulslari en hizli ileten ve somatopik
lokalizan degeri en yuksek olan liflerdir. Talamustan ¢ikan lifler de santral
girusta sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet ve zaman gibi ozellikleri ile

algilanmasini saglar (Mathews, 2000).

2) Spino-retikuler yol: Bu yol da anterolateral assendens sistem
icinde ilerler, bulbus ve ponstaki retikller c¢ekirdek gruplarina uzanip
kollateraller verir. Liflerin bir kismi talamusun intralaminar cekirdeklerine
ulasir. Bir kisim kollateraller de karsiya geger ve bilateral innervasyon
saglanir. Bu yol agrli impulslarin lokalizasyonu ve spesifitesi ile iligkili
olmaktan ¢ok, korteks ve subkortikal yapilar (limbik sistem ve diensefalon)
genel bir uyaniklik i¢cinde tutmak ve zararli uyaranlara karsi genel bir alarm

hali yaratmakla gorevlidir (Mathews, 2000).

3) Spino-mezensefalik yol: Lamina | ve V'teki nosiseptif projeksiyon
noronlari yine anterolateral sistem icinde spinoretikuler yola ¢ok yakin olarak
mezensefalik periakuaduktal gri maddeye ulasir. Burada diger mezensefalik
baglantilarla da sinaps yapar. Bu yolun periaquaduktal bolgeye badlanti
yapmasi ¢ok onemlidir; ¢linkli burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik
noronlar vardir. Ayrica bu bdlge hipotalamus, limbik sistem ve korteksle
baglantihdir. Periakuaduktal gri madde antinosiseptif mekanizmalarin

tetiklendigi en 6nemli bélgelerden birisidir (Mathews, 2000).

1.5.2 Serebral Korteks ve Agri

Agri olgusunda serebral korteksin gorevi yeterince anlagilamamistir.
Serebrumda agri ile ilgili alanlar; 1. ve 2. duyusal alanlar, frontal lob ve

posterior parietal bolgelerdir (Erdine, 2002; Oral ve ark,1995).
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Birincil duyusal alan (postsantral girus) &zellikle hizlhi agrinin
somatotropik ornek icinde temsil edildigi yerdir. Bu bolgenin lezyonlarinda
diger duyum tiplerinde bozulmanin yaninda "hipoaljezi" ortaya c¢ikar. Bu

bdlge agrinin diskriminitif boyutu ile ilgilidir (Oral ve ark, 1995).

Agrinin bilingte degerlendiriimesi saglam bir talamus ve korteks
aktivitesine baglidir. Boylece hasta kendi agrisini yorumlar ve deneyimine

gore bireysel reaksiyonunu olugturur (Onal, 2004).

1.5.3 Antinosiseptif Sistemler

® KORTEKS

DIENSEFALON

e _,‘%/ MEZENSEFALON
= Pcriakuaduktal
\/;‘T
I / EX gri madde
‘r [. g JEK f/ L, PONS-BULBUS

@)

OMURILIK

Sekil 1.4 Antinosiseptif sistemler

Agri olayinin algilanmasi nosiseptif ve antinosiseptif sinyallerin aktivite
dizeyine baglidir. Sadece dorsal boynuzda degil, ayrica beyin sapi
merkezlerinde de agrili sinyallere karsi antinosiseptif bir aktivitenin ortaya

cikabildigi ortaya konmustur. Ozellikle endojen opioid peptidlerin kesfi ile
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agrili impulslara kargi spinal ve supraspinal dizeyde enkefalinerjik ve
monoaminerjik  bir inhibisyon varligi gosterilmistir. Sekil 1.4'te  bu
antinosiseptif sistem gsematize edilmigtir. Bunlari basglica 3 grup iginde

toparlayabiliriz:

1) Mezensefalik periakuaduktal gri maddede yer alan enkefalinerjik
(EK) néronlar, serebral korteks ve hipotalamus ile baglanti igindedirler.
Olasilikla hipotalamik noéronlar endorfin tagsimaktadir. Enkefalinerjik
mezensefalik ndronlar bulbusta nucleus raphe magnus ve nucleus reticularis
gigantocellularis ile sinaps yaparlar. Boylece diensefalik endorfin ve
mezensefalik enkefalin noéronlari bulbustaki seratonin noéronlarini eksite
ederler. Bu serotoninerjik noronlar da omurilikte dorsolateral fasikul iginde
inerek dorsal boynuz projeksiyon noronlari Uzerinde presinaptik ve

postsinaptik inhibisyon yaparlar.

2) Bulbus ve pons Uzerinde daha lateral yerlesimli nukleuslar vardir.
Bunlarin temel norotransmitteri noradrenalindir. Bu yolda dorsolateral fasikul

icinde dorsal boynuz projeksiyon néronlari Uzerine inhibitdr etki gosterirler.

3) Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada ise, 6zellikle spinal
yerlesimli enkefalinerjik noéronlar énemli rol oynar. Lokal enkefalinerjik
noronlar hem A delta hem C liflerinden gelen kollaterallerle eksite olurlar.
Boylece hem presinaptik hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda

inhibisyon yaparlar (Oral ve ark, 1995).
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Sekil 1.5 Nosiseptif uyarilarin perifer sinir sisteminden santral sinir
sistemine iletimi ve nosiseptif eksitatorik-inhibitérik kimyasal

mediatorler.

1.6 Postoperatif Agri

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baglayip doku iyilesmesi ile sona eren
akut bir agri seklidir (Erdine, 2002).

Cerrahi girisim sonrasi olusan postoperatif agrinin engellenmemesi,
laktik asidozis, gastrointestinal ileus, protein katabolizmasinda artis, gida
aliminda azalma ya da tamamen durma, yara iyilesmesinin gecikmesi ve
hospitalizasyon sulresinin uzamasi gibi ciddi komplikasyonlara yol acar.
Cerrahi girisim ve strese karsi pulmoner, kardiovaskuler, gastrointestinal ve
uriner disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda bozulma,
noroendokrin ve metabolik degisiklikler meydana gelir (Mckelvey ve ark,

2000; Heller ve ark, 1998). Kranial laparotomi ve toraks cerrahisi sonunda
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akciger vital kapasitesinde azalma, tidal volim, rezidiel volum, fonksiyonel
reziduel kapasite ve ekspiratuar volumde azalma gibi pulmoner degisiklikler
olusur. Ozellikle kranial laparatomi ensizyonlarinin neden oldugu agri,
ekspirasyon sirasinda abdominal kaslarda refleks yolu ile tonus artmasina ve
diyafragma fonksiyonunda azalmaya yol agar. Bunun sonucunda derin soluk
alamama, yuzeysel ve sik solunum, bazi olgularda hipoksemi, hiperkarbi,
solunum yolu sekresyonlarinda retansiyon ile pndmoni gelisimine neden olur.
Artmis kas tonusu, ayni zamanda oksijen tuketimi ve laktik asit Gretimini de
arttirir (Rawal, 1992).

Abdominal cerrahi sonrasi gastrointestinal fonksiyonlarin geriledigi ve
bir sure i¢cin tamamen durdugu bilinmektedir. Cerrahinin yerinden bagimsiz
olarak mide, ince bagirsaklar ve kolon belli donemlerde atonik olarak
kalabilmektedir. Abdominal cerrahi sonrasi gelisen ileus genellikle 2 ila 3 gin
surmektedir. En oOnemli sebep ise kolonun kontraktilite aktivitesinin
sinirlanmasidir. Agri gastrointestinal aktiviteyi belirgin olarak azaltmaktadir.
Postlaparotomik ileusun en dnde gelen nedeni inhibitor sempatik reflekstir.
Operasyon sonrasi sekillenen ileus, bulanti ve kusma, i¢ organlardan ve
somatik yapilardan kaynaklanan nosiseptif impulslari da iceren birgok
nedenden meydana gelebilir. Agri, Uretra ve mesane hipomotilitesine yol

acgarak idrar yapmayi da guglestirebilir (Wells ve ark, 1991).

Agri, sempatik néronlari uyararak, tasikardiye ve miyokardin oksijen

tiketiminde artmaya yol acar (Mathews, 2000).

Sempatik tonusun artmasi ve hipotalamik uyarim sonucu katekolamin
ve katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, glukagon, aldosteron, renin,
anjiotensin-2) sekresyonu artarken anabolik hormonlarin (insdlin  ve
testosteron) sekresyonu azalir. Bu degisiklikler sonucunda sodyum ve su
retensiyonu ile kan sekeri, keton cisimleri ve laktatta artma olur. Bu durum
devam eder ise, katabolik durum ve negatif nitrojen balansi meydana gelir.
Bu degisikliklerin gogu mevcut analjezik tekniklerin kullaniimasi ile ortadan
kaldirilabilir ya da azaltilabilir (Mathews,2000; Wells ve ark, 1991).
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Postoperatif agri ve hastada neden oldugu rahatsizlik, bireyler
arasinda degiskenlik gosterir. Postoperatif agri Uzerinde yas, cinsiyet, tar, irk,
premedikasyon, preemptif  analjezi, kullanilan anestezik  ajan,
farmakodinamik ve cevresel etkiler etkili olmakla birlikte, en énemli etken
cerrahinin yeridir. Postoperatif agrinin siddetini belirleyen en énemli faktérin
cerrahi girisim oldugu ve operasyonun yeri ve teknigine bagl olarak
degisiklikler gostereceg@i bilinmektedir. Kopeklerde ve kedilerde belirgin
postoperatif agrinin, cogunlukla amputasyon, servikal vertebral operasyonlar,
uzun kemiklerdeki kirik operasyonlari ve torakotomi gibi cerrahi girisimlerden
sonra olustugu gozlenmigtir. Kulak, g6z, meme dokusu ve eklem
operasyonlarinin da siddetli postoperatif agriya yol actigi bildirilmistir.
Veteriner cerrahide uygulanan diger operatif girisimlerin genellikle daha
dusuk postoperatif agriya neden oldugu ve daha dusik dozlarda aneljezik

ajanlarla sagaltilabilecegi belirtiimistir (Mathews, 2000).

Asagida, veteriner kuguk hayvan pratiginde karsilagilan bazi
hastaliklar ile veteriner cerrahide yaygin olarak uygulanan operasyonlar ve

uygulamalara bagli olarak olugabilecek agrinin giddeti verilmistir.

irrite Edici ya da Az Agrili
e intravendz kateterizasyon
e Gergin idrar kesesi
e Superfisial laserasyonlar

e Trag irritasyonlari

Hafif — Orta Agnh
e Kastrasyon
e Ofitis
e Endoskopi
e Endoskopi esliginde biyopsi
o Arteriyel kateterizasyon
e Othematom

e Ovariohisterektomi (OHE) (gen¢ hayvanlarda)
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Stabilize, radyal veya tibial kiriklar
Arterial kateterizasyon

Genis laserasyonlar

Sistitis

Toraks dreni

Klguk kitle ekstirpasyonlari

Orta Agnih

Laparatomi (minimal manipulasyon ve kisa prosedurler)
H. inguinalis onarimi

H. diaphragmatica onarimi

Pankreatitis (erken donem)

Ovariohisterektomi (yaslh ve 6zellikle obez hayvanlar)
Buyuk kitle ekstirpasyonlari

Bazi dental prosedurler

Uretral obstriiksiyon

Orta — Siddetli Agril

Laparotomi (blyuk laparotomi ensizyonlari)
Torakotomi

Mastektomi

Pelvis kiriklari

Kanser agrilari

Amputasyon

Kirik stabilizasyonu
Osteoartiritis

intraartikiiler cerrahi girisimler
Peritonitis

Pl6ritis

Total kulak kanali ablasyonu
Torakolumbar disk hernisi

Arterial veya vendz tromboz veya iskemi
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e Hipertrofik osteodistrofi
¢ Panosteitis

e Korneal Ulserasyon

e Glokom
e Uveitis
e Donma
e Yanik

e Gastrik, mezenterik, testikuler torsiyonlar

e Organomegalilere bagli kapsuler agrilar (hepatitis, piyelonefritis ve
splenik torsiyon)

e Ureteral, Uretral, bilier obstriiksiyonlar

e Bosluklu organlarin distensiyonu

Siddetli Agril
e Noropatik agri (servikal intervertebral disk hernisi, sinir kesileri)
o Patolojik kiriklar
¢ Meningitis
e Yaygin yaniklar
e Kemik tumorleri (6zellikle biyopsi sonrasi)
¢ Nekrotizan pankreatitis
e Nekrotizan kolesistitis
e Amputasyon
e Torakotomi
e Total kalga protezi operasyonu sonrasi
e Yaygin yangl

e Yaygin doku yikimi ya da yangisina yonelik postoperatif agri

1.7 Agrinin Degerlendirilmesi (Pain Assesment)

Etkili bir agrn sagaltimi, ancak agr bulgularinin gercekgi ve tutarl

degerlendirilmesi ile sa@lanabilir. insanda agri duyumu her bir birey igin
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spesifiktir ve agrinin algilanmasi sézle ifade edilebilir. Hayvanlarda ise, s6zle
ifade etme s6z konusu olmadigindan, agrinin degerlendiriimesi goéreceli
olarak daha gugtur (Hardie, 1997; Raekallio ve ark, 2003).

Hayvanlarda agrinin degerlendirimesinde karsilasilan bu gugluk,
analjezik maddelerin veteriner hekimlerce kullaniimamasina ya da analjezik
ilag kullanilsa dahi etkili bir analjezinin saglanamamasina neden olur (Short,
2003).

Cesitli klinik olgularda, agrinin siddetinin belirlenmesinin yani sira,
degisik analjezik maddelerin etkinliklerinin karsilastirilmasinda da akut agri

uyarimlarina verilen yanitlar degerlendirilmistir (Mathews, 2000).

Cogu analjezik ajanin ayni zamanda sedatif etkileri de oldugundan
analjezi ve sedasyonun birlikte degerlendiriimesi gereklidir (Flecknell ve ark,
2000).

Rodentler Uzerinde agri ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmis ve bu
arastirmalarda mekanik, termal ve elektrik uyarimlarla agrili uyarilar
olusturulmustur. Bu calismalar agirlikh olarak hayvanlarin agri uyarimini

sonlandirabilecekleri sekilde tasarlanmistir (Rouhan ve ark, 2004).

Rodentlerde agri calismalarinda kullanilan gesitli teknikler, daha buyuk
hayvan turlerinde uygulanabilecek sekilde modifiye edilmiglerdir. Kamerling
atlarda analjeziklerin degerlendiriimesi amaci ile toynaklara ve dislere elektrik
uyarimi vermistir (Kamerling ve ark,1989). Schatzman ve arkadaslari (1994)
atlarda sirt bolgesine is1 uygulayarak, cesitli nonsteroidal antienflamatuar
ajanlarin etkinliklerini arastirmistir. Low ve Hilfiger sekum igerisinde siserek
genisleyen balonlar kullanarak viseral analjezi Uzerinde ¢alismiglardir (Low
ve ark,1986). Tum bu c¢alismalarda analjezik etki, agri olusturan uyari

kaynaginin (basing, kimyasal, elektrik) siddeti ile dlgUimustir.
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Sawyer ve arkadaslari (1991), kolonik balon modelini kdpek ve

kedilerde viseral agrinin degerlendiriimesinde kullanmiglardir.

Agrinin degerlendiriimesi amaci ile begeri hekimlikte gesitli metotlar
gelistiriimis ve bazilari hayvanlarda agrinin degerlendiriimesinde kullanilacak

bicimde adapte edilmistir (Barnett,1999).

Conzemius (1997); kalp atim sayisi, solunum sayisi, vicut Isisi gibi
objektif  olgimlerin agrinin varliginin ortaya konulmasi ve
degderlendiriimesinde gercekgi bir rehber olamayacagini; ayni sekilde kortisol,
adrenalin ve noradrenalin gibi biyokimyasal degerlerin olgllmesinin de

agrinin degerlendiriimesinde yeterli olmayacagini bildirmistir.

Agrinin deg@erlendiriimesinde kullanilacak fiziksel parametreler (kalp
atim sayisi, solunum sayisi, vucut 1sisi) ile biyokimyasal degerlerin
(adrenalin, noradrenalin, kortisol) agrn disinda pek ¢ok faktorden
etkilenecegi, bu nedenle de agrinin siddetinin ortaya konmasinda tek
parametre olarak kullanimlarinin anlamli olmayacagi belirtiimigtir. Bu
Olcimlerin, ancak agrinin degerlendiriimesi i¢in hazirlanmig agri skorlama
sistemine entegre edilmeleri sonucunda elde edilecek verilerin anlamli
olacag: belirtilmistir (Conzemius, 1997; Smith, 1996).

Yetigkin  insanlarda soOzle ifade edebilme yetisi, agrinin
degerlendiriimesi ve siddetinin belilenmesinde subjektif olmakla birlikte daha
gercekgi verilerin elde edilebilmesine olanak saglar. insanlarda agriya iligkin
sorularin  cevaplanmasi, agri skor sistemlerinin s6zli ifadelerle
olusturulmalarina ve hasta kontrolli analjezi sistemlerinin kullanilabilmesine
olanak saglamistir. Boylece agrinin derecesinin saptanmasinda gergekgi bir
degerlendirme yapilmasinin yani sira, etkili bir agri kontroli de mimkin
olabilmektedir. Pediatrik hastalarda ise yazili ve sozlu iletisimin mumkun
olmamasi nedeni ile vyetigkinlerde kullanilan agr skorlama sistemleri

gegerliliklerini  yitirmektedir. Pediatride agrinin  degerlendiriimesi igin
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gelistirilen  agri skorlama  sistemleri, hayvanlarda da agrinin
degerlendiriimesinde temel alinmistir (Mcgrath, 1996; Chambers ve ark,
1998).

Gerek pediatride ve gerekse veteriner hekimlikte yaygin olarak
kullanilan agri skorlama sistemlerinde, aglama, yuz ifadesi, postir, davranis
gibi fizyolojik kriterler degerlendirilir (McGrath ve ark,1993). Tesler (1998);
cocuklarda dudak bizme, sallanma, agriyan yerin ovulmasi, vurma, tekme
atma, cekme refleksi, aglama, bagirma, i1sirma gibi reaksiyonlarin agri
Olcimunde kullanilabilecegini bildirmistir. Bu kriterler tecrtbeli bir gézlemci

tarafinda deg@erlendirilerek agri skorlamasi yapilabilir.

Pediatride en ¢ok tercih edilen agr skorlama skalalari, basit agri
tanimlama skalasi (simple descriptive scale: SDS), goérsel analog skala
(visual analogue scale: VAS), sayisal oranlama skalasi (numerical rating
scale: NRS) ve multifaktoryel agri skala (multifactorial pain scale: MFPS)
sistemleridir. Tum agri degerlendirme skalalari veteriner hekimlige basari ile
adapte edilmis ve yaygin kullanim alani bulmuslardir (Flecknell ve ark,
2000).

1.7.1 Gorsel Analog Skala (VAS: Visual Analogue Scale)

VAS sisteminde agri skalasi 100 mm’lik duz bir ¢izgiden olugur. Cizginin sol
ucu agrisiz durumu ifade ederken sag ucu en giddetli agriyi belirtir (Murrin ve
ark,1985). Agri skorlamasi yapan hekim, hastanin agri olgusuna verdigi
fizyolojik tepkileri gdzlemleyip, degerlendirerek hastasinin algilamakta oldugu
agn siddetini skala Uzerinde isaretler. Skala Uzerinde belirlenen isaret ile
skalanin sol ucu olan agrisizlik noktasi arasindaki mesafe agri skorunu
olusturur. VAS sistemi pediatrik hekimlik ve veteriner hekimlikte yukarida
aciklandigi sekilde deneyimli bir gézlemci tarafindan yapilmaktadir. Ancak
pediatri digindaki beseri hekimligin diger disiplinlerinde uygulandiginda agri

skorlamasi direkt olarak hastanin kendisi tarafindan yapilmaktadir.
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1.7.2 Sayisal Oranlama Skalasi (Numeric Rating Scale: NRS)

Subjektif agri degerlendirmesinde en basit ve en sik kullanilan skaladir. VAS’
a benzer; ancak duz bir ¢izgi Uzerinde esit araliklarla yerlestiriimis giderek
baylyen sayilardan olusur. En yaygin kullanilan NRS'de 10 rakam bulunur.
Ancak 100 rakamli NRS’lerde kullaniimistir. NRS’de agri dederlendirmesi ve
skorlamasi yapacak olan hekim, hastasinin agriya verdigi fizyolojik tepkileri
gOzlemleyerek bir rakami igaretler. 0 rakami agrisizhik, 10 rakami

duyulabilecek en siddetli agri degeridir (Holton ve ark, 1998).

1.7.3 Basit Agnn Tanimlama Skalasi (Simple Descripive Pain Scale:
SDS)

SDS temel olarak, hissedilen agri siddetini belirten 4 ya da 5 tanimlamadan
olusur. Tanimlamalar: agrisizlik, hafif agri, orta duzeyde agri, siddetli agri ve
cok siddetli agn gibi ya da benzer bigimlerde ifade edilen bélimlerden olusur.
Her tanimlama i¢in dnceden belirlenmis bulgular ve siddet duzeyleri ile bir
indeks olugturulmustur. Hekim agr degerlendirmesini yaparken gozlemlerini
not eder ve indeksteki bulgulara en c¢ok uyan tanimi isaretleyerek agr
skorlamasini yapar. Her tanim igin klgukten blylUge dogru bir rakam

belirlenmistir ve bu rakam hastanin agri skorudur (Mathews, 2000).

Tanim ve igleyiglerinden yukarida bahsedilen agr skalalarinin
performanslarina iliskin g¢alismalar gerek insan ve gerekse veteriner
hekimlikte yapilimistir. Scott ve Huskissen SDS’nin VAS ve NRS ile
karsilastirildiginda daha az duyarli oldugunu bildirmislerdir (Flecknell ve ark,
2000). Welsh ve arkadaglari (1993) koyunlarda topalliklarin
degerlendiriimesinde VAS ve NRS sistemlerini kullanmis ve birbiri ile uyumlu

sonugclar elde etmistir

Holton agri degerlendirmesinde gozlemciler arasindaki degiskenligi

arastirmig, kopeklerde postoperatif agri degerlendirmesinde SDS sistemini
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kullanan goézlemciler arasinda farkliliklarin makul dizeyde oldugunu
bildirmistir (Holton ve ark, 1998). Welsh koyunlarda topalliklarin
gozlemlenmesinde VAS ve NRS sistemlerini kullanan gozlemciler arasinda
elde edilen sonuglar yoninden anlamh bir farkin olmadigini bildirmistir
(Welsh ve ark,1993).

1.7.4 Multifaktoryel Agrn Skalasi (Multifactoriel Pain Scale: MFPS)

Agrinin degerlendirmesinde veteriner hekimlikte ve pediatrik hekimlikte
kargilagilan en 6nemli guglik, s6zle ifade yetisinden yararlanilamamasi ve
agri skorlamasi igin bir gdézlemciye gereksinim duyulmasidir. Agrili stimulusa
sozel olarak yanit veremeyen hastalarda, agri degerlendirmesinde fizyolojik
ve davranig degisikliklerinin gozlemine odaklanilir. Boylece Olgulmesi
mumkudn olmayan agri duyusunun giddetinin ortaya konabilmesinde,
g6zlemcinin subjektif degerlendirmesi ve yapilan degerlendirmede gergekgilik

ve guvenilirlik daha da 6nemli olmaktadir (Hansen, 2003).

MFPS sistemlerinde hastalarin agri duyumunun algilanmasina verdikleri
davranissal yanitlar ile kalp atim sayisi, solunum sayisi, pupiller refleks ve
kan basinci gibi fizyolojik yanitlar birarada degerlendirilir.  Agri
degerlendirmesinde  kullanilacak kriterlere  goére degisik MFPS’ler
gelistiriimigtir. MFPS skalalari fizyolojik ve davranigsal yanitlari farkli
katagorilere ayirir ve her bir degisken ve godzlemlenen agri siddeti icin bir
rakamsal deger verir. Boylece agrinin degerlendiriimesi sirasinda, subjektif
degerlendirme farkliliklarina bagli sapmalarin en aza indirgenmesi amaclanir.
Pediatride en yaygin olarak kullanilan CHEOPS (Children’s Hospital of
Eastern Ontario Pain Scale) bu sistem temel alinarak olusturulmus yontemdir
(Hansen, 2003; Firth ve ark, 1999).

Firth - ve Haldane 1999'da  CHEOPS'u hayvanlarda agri
degerlendirmesinde ve skorlamasinda kullanmak amaci ile modifiye

etmiglerdir. Bu skalada, kopeklerde agrinin varliginda gozlemlenen
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davraniglar icin birer skor belirlenmistir. Bu skorlarin toplami hastanin toplam
agri1 skorunu verir. Skala davranissal yanitlarin ve fizyolojik bulgularin birlikte
degerlendirildigi 6 kategori icerisinde incelenen pek ¢ok tanimlamayi

kapsamaktadir.

1.8 Agrinin Degerlendirilmesinde Karsilasilan Giigliikler

Klinik muayene sirasinda agrinin varlhginin belirlenmesi hastada patolojik bir
durumun varli§ini ortaya koyar. Ozellikle hafif diizeyde kronik agrisi olan ve
klinik bulgu gostermeyen hastalarda etkilenmis bdlgenin palpasyonu veya
manipulasyonu, dusuk duzeyde agrinin gegici bir stre boyunca siddetli agri
gibi algilanmasina ve agri duyumundan yararlanilarak problemin lokalize
edilmesine olanak saglar. Ancak muayene sirasinda varhgi ortaya konulan
ve siddeti manipulasyonla arttirilabilen agrinin, stimulasyonun olmadigi
durumlarda hissedilen agridan ne kadar fazla oldugunu, bagka bir ifadeyle
hastanin manipulasyona tepki vermesine yol acan agrinin ne duzeyde

oldugunu belirlemek olanaksizdir (Hansen, 2003).

Agrinin degerlendiriimesi ve dogru bir yorumlamanin yapilabilmesi igin:
a-) Uzerinde calisilacak hayvanin tiiriine spesifik davranislarini ve bu
tirin agri olgusuna cevap olarak goésterdigi spesifik davraniglarin
bilinmesi;

b-) Hayvanin davraniglarinin agridan énce ve sonra (pre-post operatif)
bireysel olarak degerlendiriimesi ve kargilasgtiriimasi;

c-) llgili bdlgenin palpasyonu veya manipiilasyonu sonrasi alinan
yanitlarin degerlendirilebilmesi;

d-) Analjezik kullanarak bunun davranislarda olusturdugu
degisikliklerin degerlendirilmesi;

e-) Herhangi bir analjezik, anestezik veya diger ilacin nonspesifik

etkilerinin olusabilecegdinin de bilincinde olunmasi gerekir.
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Agrinin de@erlendiriimesinde karsilasilan guglukler :

e Cevre degisikligi
e Turler arasi farkhliklar
e Tur icindeki farklihklar
e llac etkilesimleri

olarak incelenebilir.

Klinik olarak agrinin varliginin ortaya konmasli, g¢ogunlukla
davraniglarin gozlenmesine dayanir. Fakat hayvanin davranisini etkileyen
pek cok faktorin olmasi, hekimin agri siddetinin belirlenmesinde siklikla

karsilasabilecegi bir problemdir (Holton ve ark,1998).

Herhangi bir hastaligin tan1 ve sagaltimi amaci ile hospitalize edilen
hayvanlar i¢in bulunduklari ¢cevre ve ortam farkli ve yabanci bir deneyimdir.
Hangi tir hayvan olursa olsun bu durum hayvanin normal davraniglarini
sergilemesini engelleyerek agri duyumunu maskelemesine neden olabilir.
Hayvanlar iggldusel olarak diismanlari veya surtnun diger Uyeleri tarafindan
tehdit edilmemek ya da saldirlya ugramamak igin hastalik bulgularini
gizlemeye adapte olmuslardir. Normalde bir strl hayvani olan herbivorlar,
suriden ayr tutulduklarinda strese girer ve belirgin bir agri bulgusu
gOstermeyebilirler. Benzer durum pet hayvanlari igin de gecerlidir. Farkli bir
cevrede bulunmaktan oldukga etkilenirler; normal hakimiyet alanlari bozulan
bir kopek ya da kedi farkli kokulari ve/veya hayvanlari tehdit olarak
degerlendirir. Ozellikle képeklerde sahiplerinin yanlarinda bulunmasi ya da
bulunmamasi, agriya verecekleri yaniti belirgin bir bigcimde etkiler (Hansen,
2003).

Farkli turdeki hayvanlarin agri reaksiyonlarinin ortaya konmasi, her bir
tire 6zgu normal davranislarin bilinmesini gerektirir. Hayvanlarin agriya
verecekleri yanitlar tar iginde de farkhliklar gésterebilir. Labradorlar kirik

bacaklari ile halen kuyruklarini sallayabilirken, oldukga hassas bir irk olan
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Greyhoundlar basit deri alti enjeksiyonlarinda dahi vokalizasyon goésterebilir.
Ayni irk kopeklerde dahi agriya verilen yanit farkli siddette olusabilir. Bu
nedenlerden dolayi agri degerlendiriimesinin dogru bir sekilde yapilabilmesi
icin, turlerin agriya verdikleri yanitlarin, tur ve irk igindeki varyasyonlarin ve
hayvanin agrili uyarana maruz kalmadan onceki normal karakter ve

davranisinin bilinmesi gereklidir (Hansen, 2003; Wall,1992).

1.9 Kopeklerde Agri Bulgulari

Hayvanlarin agriya verecekleri tepki yas, irk ve cinsiyete bagli olarak
farkhliklar gosterebilecegi gibi, yasam alani, egitimi ve deneme yanilma yolu
ile edindigi deneyimler de adriya verilecek yaniti etkiler (Morton ve ark,
1985).

Kdpeklerde akut agriya verilen ilk tepki, doku hasarinin olustugu anda
izlenen sakinma-kaginma reaksiyonudur. Duslk dizeydeki travma ya da
stimulus kodpekte bir sakinma-kaginma reaksiyonu olusturabilir. Ornegin
interskapular bolgeye uygulanan derialti enjeksiyon, kopekte sakinmaya ve
sirtini  hareket ettirmesine yol acabilir. Bu reaksiyon kopedin agri
hissetmesinden ¢ok olasi bir agrili durumu fark ettigini ve buna karsi tepki
goOsterdigini ifade eder. Kopeklerin minér travmalara tepkileri bireysel
farkhliklar gosterebilir. Bazi kopekler minor travmadan sonra dahi
vokalizasyon gosterebilirler. Yuz ifadesinde bir degisiklik gdzlenmeyebilecegdi
gibi, insanlardakine benzer bi¢cimde kaslari ¢atmak ya da yluz eksitmek
benzeri ifadeler gozlenebilir. Bazi kdpeklerde kulaklarin geriye yatirilmasi,
gozlerin kisilmasi ve kaslarin indirilmesi gibi yuz ifadeleri de gozlenebilir.
Bazi bireylerde agrili uyarandan kagma ve saklanma davranigi izlenir.
Kdpeklerin bir kismi saldirganlasip insanlardan kagmaya calisirken, bazilari
sahipleri ya da bakicilar ile iletisim kurmaya calisir (Flecknell, 1994;
Mackelvey, 2000; Hansen, 2003).
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Kdpeklerde fiziksel uyari ve psikolojik algi arasindaki fark, subkutan ve
intranasal a1 uygulamalarina gosterdikleri reaksiyonlar karsilastirildiginda
cok acik bir sekilde ortaya konmaktadir. Subkutan enjeksiyonlarda duguk
duzeyde fiziksel reaksiyon ve psikolojik rahatsizlik gozlenirken, tamamen
agrisiz intra nasal uygulamalar sirasinda ¢ogu kez siddetli sakinma-kaginma

reaksiyonu gozlenir (Flecknell, 2000).

Dikkatli gozlem yaparak agrinin lokalize edilmesi mumkundur:

Abdominal agrisi olan hayvanlarda abdominal kaslar gergindir;

agrinin yeri ve siddetine goére vicut anormal pozisyonlarda tutulur.

Boyun agrisi olan hayvanlar boyunlarini duz tutar ve bu pozisyonu
korumak igin ¢aba harcarlar. Gogus bolgesinde agrisi olan hayvanlarda ise
solunum abdominal ve ¢ok yuzlektir. Bu hayvanlar sternum Gzerine yatarlar

ve hareket etmekte isteksizlik gosterirler.

Hayvanlarda akut agriya cevap olarak ortaya ¢ikan davranis degisiklikleri :

Korunma (agrili bélgenin korunmasi ve sakinilmasi)

e Vokalizasyon (6zellikle hayvan hareket ettiginde ya da agrih

bdlgenin palpasyonunda, inleme sizlanma seklinde gozlenir.)

e Self travma (agrili bolgenin yalanmasi, isirilmasi, kasiniimasi

ya da spesifik bolgelerde sallanmasi (bas bdlgesi)

o Aktivite degisiklikleri (uykusuzluk, surekli pozisyon degistirme,

yuvarlanma, kivranma, titreme ya da tamamen hareketsizlik)

e Tavir degisikligi (saldirganlik, korkaklik)
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e Istahta azalma

o Urinasyon-defekasyon degisiklikleri (Urinasyon sikli§inda

artma veya uriner retensiyon)

e Palpasyona yanit (korunma, 1sirma, geri gekme, bagirma)

e YUz ifadesi (sabit ve donuk bakig, kulaklar geriye yatik)

e Postlr (etkilenmis bolgeyi koruyacak sekilde durus, kambur

durus, sternal ya da yan yatis)

Agri fizyolojik parametrelerde de degisiklige yol agar. Kalp atim sayisi,

solunum sayisi, kan basinci artarken tidal volum azalir. Salivasyon sekillenir.

Pupillalar dilate olabilir, mukdz membranlar solgundur, kapillar dolum

zamani uzamistir (Anand,1990).

Fizyolojik parametrelerdeki dedgisiklikler sempatik sinir sisteminin

aktive olmasi sonucu ortaya ¢ikar (Kehlet,1989).

GUnumuzde, hayvanlarin davraniglari ve fizyolojik parametrelerdeki
degisiklikler degerlendirilerek, hayvanlarin algiladiklari agrinin  duzeyi

belirlenmeye calisiimaktadir.

1.10 Agrinin Kontrolii ve Sagaltimi

insan ve hayvanlar icin zararli etkileri bilinen agrinin engellenmesi icin
bedenin kendi kontrol mekanizmasi bulunur. Agrinin algilanmasinda yer alan
limbik sistem, periakuaduktal yapilar, omuriligin arka laminalari spesifik agri
reseptorleri icerir. Bunlar opioid ve bunlarla iligkili ilaglarin stereospesifik

baglanma yerleridir. Bu ilaglara 6zel, birden fazla tipte reseptor bulunur. Bu
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reseptdrlerde iletim endojen opioidler veya endorfinler tarafindan saglanir
(Pascoe, 2000).

1.10.1 Opioid Reseptorler

Opioid ilaglar ve endojen opioidlerin santral sinir sistemi ve diger organlarda
bagdlandigi spesifik bodlgelerde bu reseptorlerin bulundugu gosterilmigtir.
Bunlar morfin ve enkefalinlerin baglanmasi icin farkli 6zellikler gosterir.
Santral sinir sisteminde bes tip opioid reseptoru izole edilmistir bunlar: mu,
kappa, sigma, delta ve epsilon resptorleridir. Bir ajan opioid reseptorlerde
agonist, antagonist veya agonist-antagonist etki gdsterebilir (Pascoe, 2000;
Stein, 1993).

Bedende bir travma algilandiginda, merkezi sinir sistemi
noronlarindan beta endorfin, I16enkefalin, met-enkefalin gibi endojen opioidler

salgilanir. Bu maddeler opioid reseptdrlerine baglanarak analjezi sadlar.

1.10.2 Farmakolojik Aneljezi

Veteriner hekimlikte 6zellikle postoperatif agrinin giderilmesinin yararlarinin
ortaya konmasi ile birlikte, analjezik ajanlarin kullanimi yayginlasmistir.
Analjezik ajanlar bircok mekanizma ile agrinin algilanmasini &nlerler.
Veteriner hekimlikte postoperatif agriyi sagdaltmak icin bes ilag grubu

kullaniimaktadir.

e Opioidler

e Non — steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAI)
e Lokal anestezikler

e Alfa-2 adrenoseptor agonistleri

e Diger ajanlar (katamine, nitr6z oksit v.b)
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Kullanilacak analjezik maddenin segimi, dozu ve uygulanigs metodu,

hastanin genel durumu, agrinin siddeti ve agrinin tipine gore belirlenir.

1.10.2.1 Opioid Analjezikler

Opioidler orta veya siddetli agrinin sagaltiminda en yaygin kullanilan
ilaglardir. Opioidler etkilerini beyin, omurilik ve vicudun diger bolgelerindeki
opioid reseptorlerine baglanarak gosterirler. Bu reseptorler mu, kappa, delta
ve sigma gibi isimler alirlar. Bu reseptorlerin ayrica alt gruplari bulunur.
Opioid reseptorleri Uzerindeki etkilerine bakilarak opioidlerin agonist,
antagonist, kismi agonist veya agonist-antagonist etki gdsterdikleri ortaya
konmustur. Ayrica opioidler spesifik reseptér selektivitesi ve ayni anda

etkidikleri reseptor sayisina gore de bolumlendirilir (Zaki ve ark, 1996).

Veteriner hekimlikte en fazla kullanilan opioid agonistleri morfin,
meperidin, oksimorfon, hidromorfon ve fentanildir. Yaygin kullanilan agonist-

antagonistler ise butorfanol ve buprenorfindir (Mathews ve ark, 1996).

Opioidler veteriner pratikte agrinin sagaltiminda tek baslarina ya da
diger ajanlarla kombine (NSAI ya da lokal anestezikler) edilerek
kullaniimaktadir (Pascoe, 2000).

Opioidler genellikle s.c. ve i.m. olarak uygulandiklarinda iyi emilirler ve
karacigerde yuksek dizeyde metabolize edilirler. Bazi opioid metabolitlerinin
de analjezik etkisinin oldugu bildirilmistir. Karaciger bozuklugu olan
hayvanlarda bazal metabolizma dusik olacagi igin azaltiimis dozlarda

uygulanmalidirlar (Pascoe, 2000).
Opioidlerin yan etkileri :

-Solunum sistemi Uzerine etkileri: Opioid ilaglar solunum merkezinin

karbondiokside olan duyarhligini azaltarak solunum depresyonuna yol
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acabilirler. Genellikle solunum sayisi azalirken tidal volim etkilenmez.
Hayvanlarda opioid kullanimina bagh solunum depresyonunun, insanlarla

kargilastinldiginda daha az olustugu bildirilmistir (Flecknell ve ark, 2000).

-Kardiovaskduler etkileri: Opioidlerin kardiovaskuler sistem Uzerine etkilerinin
tirler arasinda degiskenlik gosterdigi bildiriimektedir. Morfinin santral etkili
bradikardi ve hipotansiyon olusturdugu, ancak hipotansiyonun hafif diizeyde
sekillendigi belirlenmistir (Martin 1984 ). Opioidler, beyin kokunde lokalize
olan opioid reseptorlerini etkileyerek, kalbin sempatik tonusunu inhibe eder
ve bradikardi olustururlar. Bu durumun fentanil ve alfentanil gibi guglu etkili
opioidlerin i.v uygulamalarindan sonra siddetli olabilecegi; ancak atropin gibi

antimuskarinik ilaglarla inhibe edilebilecegi belirtiimistir (Nolan ve Raid 1991).

-Gastrointestinal etkileri: Opioidlerin gastrointestinal motiliteyi etkiledikleri
bildirilmigtir. DUz kas ve sfinkter tonusunda artma olurken, barsak peristaltigi
azalir. Kedi ve kodpeklerde morfinin kusmaya yol acabilecedi; ancak diger
opioidlerin insanlarda da oldugu gibi, sadece bulantiya neden olabilecegi
belirlenmistir. Mide bosalim sdresinin uzamasi ve kabizlik, gastrointestinal

sistem Uzerine diger olumsuz etkiler olarak belirlenmigstir (Pascoe, 2000).

1.10.2.2 Lokal Anestezik Ajanlar

Postoperatif agrinin giderilmesinde etkili olan yontemlerden biri de bolgesel
anestezidir. Lokal anestezikler, sinir lifleri ile uygun konsantrasyonlarda
temas ettiklerinde, bu liflerdeki uyari iletimini geriye dontisumli olarak bloke
eden ilaglardir. Lokal anestezikler sinir sisteminin herhangi bir yerinde ve her
tip sinirlifi Uzerine etki ederler. Boylece lokal anestetigin sinir govdesine
temasi ile innervasyon alaninda hem motor hem de sensoryal paralize yol
agmasil, bolgesel anestezi uygulamalarinin da temelini olusturur. Bu anlamda
lokal anestezikler, agrili uyaranlarin periferden merkezi sinir sistemine

iletimini gegici olarak engellemek amaci ile kullanilirlar (Onal, 2004).
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Lokal anestezikler postoperatif agriyi engellemek ya da sagaltmak icin
birgcok yoldan uygulanabilir. Topikal, intrapleural, epidural enjeksiyon,
infiltrasyon anestezisi ve i.v. enjeksiyon seklinde uygulanabilmektedirler.
(Lemke ve ark, 2000)

Lokal anesteziklerin yan etkileri :

-Merkezi  sinir sistemi yan etkilerii Lokal anestezikler yuksek
konsantrasyonlarda merkezi sinir sisteminin stimulasyonuna yol acarak,
huzursuzluk, korku hali, titreme, ajitasyon, yliz ve ekstremite kaslarinda
cekilmeler, tremor ve generalize tonik-klonik konvdlsiyon gibi belirtilerin
ortaya ¢cikmasina neden olabilirler. ila¢ kan diizeyi daha da artarsa kortikal ve
subkortikal bolgelerin depresyonu sonucu sedasyon, biling kaybi ve solunum
depresyonu gorulur (Erdine, 2002).

-Kardiyovaskiler sistem yan etkilerii Lokal anestezik ajanlarin
kardiyovaskuler sistem Uzerine etkileri otonom yollarin inhibisyonu ile indirekt
veya kalp ve damar duz kaslari ile kalp ileti sisteminin depresyonu sonucu
direkt olarak gelismektedir. Direkt etkinin mekanizmasi diz kas ve ileti
sisteminde iyonik iletinin bozulmasi ile acgiklanmaktadir. Myokardin

kontraktilite, eksitabilite ve iletim hizini azaltirlar (Block ve ark,1981).

1.10.2.3 Alfa 2 Adrenerjik Agonistleri

Bu ilaglar merkezi sinir sisteminde bulunan alfa 2 reseptoérlerine baglanarak

analjezik etki gosterirler.

Xylazine ve medetomidine gibi agonistler belli bir diuzeyde analjezi
saglasa da, analjezik etkilerinin kisa olmasi, derin sedasyona yol agmalari ve

kardiovaskuler etkileri nedeni ile analjezik ajan olarak kullanimlari sinirlidir.
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Bu ajanlarin sedatif etkileri analjezik etkilerinden daha uzun
surdugunden, bazi hayvanlarda analjezinin kalitesini ya da etki suresini

belirlemek zordur.

Alfa 2 adrenerjik blokorlerin epidural yoldan uygulandiklari takdirde

daha etkili analjezi sagladigi bildirilmektedir.

Bu ilaglarin, kardiak debiyi azaltmasi ve bradikardi gibi kardiovaskuler
sistem Uzerine olan olumsuz etkileri nedeni ile 6zellikle gen¢ ve orta yasl

saglikli hayvanlarda kullaniimalari 6nerilmektedir (Hall ve ark, 1991).

1.10.2.4 Nonsteroideal antienflamatuar ilaglar

Nonsteroideal antienflamatuvar ilaclar (NSAI), antiinflamatorik, antipiretik ve
analjezik etkileri olan bir grup karboksilik asitler, enolik asitler (fenilbutazon,
meloksikam) ve zayif organik asitlerdir (aspirin, karprofen, ketoprofen,
fluniksin) (Flecknell ve ark 2000).

NSAI ilaglar, siklooksijenaz (COX), tromboksan A2 ve prostasiklin ile
prostaglandin sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Doku hasarina
bagli olarak salgilanan prostaglandinler, agri reseptorlerinin  esigini
disurerek, sinir uclarini nosiseptif uyarilara kargi duyarli hale getirirler. NSAI
ilaglarin iyi bilinen periferik analjezik etkilerine ek olarak merkezi etkilerinin de
oldugu belirtiimistir. Sekonder hiperaljezi ve allodiniye bagh olarak gelisen
periferik yangiya yanit olarak omurilik dorsal kokunde prostaglandinlerin

olustugu bildiriimektedir (Johnston ve ark, 1997; Abramson ve ark, 1988).

Prostaglandinler hicre membranlarinda bulunan aragidonik asit
uzerine siklooksijenaz enziminin etkimesi sonucu sentezlenirler. Tum beden
dokularinda sentezlenen prostaglandinler, doku hasarlarinda agri ve yangi
mediatoru olarak gorev yapan guglu kimyasallardir. Periferde nosiseptorlerin

duyarlilasmasinda ve nosiseptif impulsun santral sinir sisteminde
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transmisyonunda rol oynarlar (Johnston ve ark,1997).

NSAI'ler etkilerini siklooksijenaz enzimi aktivitesini inhibe ederek
prostaglandin sentezinin engellenmesi yolu ile olustururlar. Siklooksijenaz
enziminin (prostaglandin endoperoksit sentetaz ) iki izoformu bulunmaktadir.
Siklooksijenaz 1 ( COX-1, prostaglandin sentetaz-1), vicut dokularinda
bulunan bir enzimdir. Prostaglandinler, tromboksan ve COX-1 tarafindan
sentezlenir. COX-1 vucutta normal fizyolojik fonksiyonlarin (gastrik mukozal
bariyerin olusumu ve korunmasi, trombosit fonsiyonu, bobrek kan akiminin
dizenlenmesi) dizenlenmesi ve devamliligindan sorumlu prostaglandinlerin
sentezinde rol oynar. COX-2 ise yangl sirasinda sitokinler ve diger yangi
mediatorlerince uyariimis yangl hucreleri (makrofajlar) tarafindan
sentezlenir. COX-2 hasarli ya da yangili dokularda aktif hale gecerek agriya

neden olan prostaglandinleri sentezler (Erdine, 2002; Mathews, 1996).

Son vyillarda yanginin akut ve kronik safalarinda, prostanoid
sentezinde primer rol Ustlenen ve dokulardan salinan Gguncu bir

siklooksijenaz izomerinin varligi Gzerinde tartisiimaktadir (Onal, 2004).

NSAI'lerin terapotik dozlarda uygulanmasi ile amaclanan analjezik,
antipiretik ve antienflamatuar etkileri, temel olarak COX-2’yi inhibe etmeleri
ile ortaya gikmaktadir. NSAl'lerin istenmeyen yan etkilerinin ortaya gikmasi

ise COX-1’in inhibe edilmesi sonucu olugsur (Taylor, 1999 ).

Siklooksijenazlarin iki degisik izoformu 1991°’de kesfedildikten sonra
bunlarin tim Ozellikleri ortaya c¢ikarilmistir. Her iki enzim igin segici
inhibitorler geligtiriimigtir. Bu enzimler, hlicre membranindan gecisi saglayan
hidrofobik kanal olustururlar. Arasidonik asit veya bir inhibitér bu oluga
baglanir. COX-2 proteini COX-1"den daha genis kanal olusturur ve buraya
COX-2 nin segici inhibitori baglanir. COX-2 yangida yer alan cesitli
mediatorlerce regule edilmektedir. Lipopolisakkarit, proinflamatuar sitokinler
(interlékin-1, timoér nekrotizan faktdér ve buylme faktdri) COX-2i

indUklerken, glukokortikoidler, interl6kin-4, interlokin-3 ve antienflamatuar
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sitokin inhibe eder. Prostaglandin E2, COX-2’'nin majoér urtnudur; cesitli
hicre tiplerinde bulunan cAMP-arttirici kapasitesi ile  COX-2'yi geribildirim
mekanizmasi ile regiile etmektedir (Onal, 2004).

NSATl'lerin antinosiseptif etkinlikleri, yang! bélgesinde ve santral sinir
sisteminde prostaglandin yapimini inhibe etmelerinden kaynaklanir.
Prostaglandinler primer afferent C liflerini sensitize ve aktive ederek primer
hiperaljezi olusturur. Bu olayda prostaglandinlerin molekuler hedefi olarak
sodyum kanallari gosterilmektedir (Onal, 2004).

NSAI ajanlar oral yoldan uygulaninca iyi emilirler, bu nedenle tablet
formlar siklikla tercih edilmektedir. Subkutandz ve im enjeksiyonlardan sonra
da iyi emildikleri i¢in enjektabl preparatlar da yaygin olarak kullaniimaktadir.
Enjektabl preparatlar ¢cogunlukla operasyon bitiminde 24 saat agri kontrolu
saglamak amaci ile kullanilirlar. Daha uzun etkili analjezi saglanmak
isteniyorsa enjeksiyonlar tekrarlanabilir ya da oral uygulamalara gegilebilir.
NSAl'ler %99'dan fazla oranda plazma proteinine baglanirlar ve bu durum
ilacin plasmadan intersitisyal sivilara pasajini sinirlar. Karaciger, dalak,
kemik iliginde ylUksek konsantrasyona cikabilir ve o6zellikle yangili doku,
gastrointestinal sistemin Ust kisimlari ve bobrek duktuslari gibi asidik ekstra
selliiler ortamlarda yiiksek oranda gériilebilir. Bitin NSAI'ler karaciger
metabolizmasi ve konjugasyonu ile elimine edilir. Atiim bobrekler araciligi ile
olur. NSAfi'ler zayif asitler olduklarindan, bébreklerden atilimda idrar PH’si
etkili olmaktadir (Mathews, 2000, Rickets ve ark, 1998).

NSATl’lerin yan etkileri: NSAI ilaglarin toksik etkileri, sadece agri, yangi ve
atese neden olan prostaglandinlerin degil, ayni zamanda vyararl
prostaglandinlerin tretimini de baskilamalarindan kaynaklanmaktadir (Davis,
1980).

-Gastro intestinal sistem Uzerine yan etkileri: NSAl'lerin en sik gorilen yan
etkisi gastrointestinal irritasyon, Ulserasyon ve protein kayipl enteropatilerin

gelismesidir. Bu durum, gastrik mukosal kan akimini duzenleyen ve gastrik
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mukozay! koruyan bir makromolekuler glikoprotein olan gastrik mukusun
uretiminde rol oynayan prostaglandin  E2’'nin inhibisyonu sonucu
olusmaktadir. Aspirin gibi bazi NSAl'lar ise direkt olarak gastrik mukoza
uzerinde irritan etki olusturabilirler. COX-1 Uzerine inhibe edici etkisi olan
ilaglarin belirgin sekilde Ulserojenik olduklari; buna karsiik COX-2 selektif
NSAl'lerin gastrik yan etkiler olusmaksizin yangi énleyici etki olusturduklari
bildirilmistir (Mathews,2000; Vonderhaar, 1993).

-Uriner sistem (zerine yan etkileri: Nefrotoksisite, NSAi'larin ézellikle renal
kan akiminin azaldigi genel anestezi ya da hipovolemi etkisindeki
hayvanlarda kullaniimasi ile gelisebilmektedir. Kisa sireli NSAI
kullanimlarinda dahi glomerular filtrasyon hizinda ve renal kan akiminda
azalma ile kendini gosteren akut bobrek yetmezligi gorulebilir. Renal kan
akimi yavasladiginda, bdbrek medullasindan PGE2 ve glomeruluslardan
PGI2 renal damarlara saliverilir ve vasodilatasyon olusarak renal kan akim
hizi dizenlenir. NSAi kullanimina bagh olarak prostaglandin Gretimi
azaldiginda, bobreklerde kan akimi duzenlenemez ve nefrotoksisite olusur
(Erdine, 2002; Elwood ve ark, 1992).

-Hematolojik ve diger yan etkileri: Trombosit agregasyonunda azalma ve
kanama zamaninda uzama gorulebilir. Bu etki geri donlUgumsuzdur ve
trombositin émrii boyunca slrer (ortalama 7-10 gun). NSAI uygulanmig
hastalarda kanama riskinin fazla oldugu, her zaman bilinmelidir (Erdine,
2002).

NSAI'lerin embriotoksik ve potansiyel teratojanik etkileri deneysel
calismalarda ortaya konmustur ve gebe hayvanlarda kullanimlari kontrendike
olarak kabul edilmektedir (Mathews, 1996).

Parasetamol ve fenilbutazon gibi NSAl'lerin hepatotoksik etkileri

belirlenmistir (Flecknell ve ark,2000).
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Allerjik reaksiyonlar, MSS bulgulari ve kan diskrazileri bildirilen diger
yan etkileridir (Erdine, 2002).

NSAI ajanlarin etki gucu, etkinlik suresi ve yan etkileri bakimindan
bireysel farkliliklar bulunmaktadir. NSAI ajanlar, postoperatif agrinin
sagaltiminda, saglikli, hidrasyonu normal ve renal disfonksiyonu bulunmayan
hastalarda tercih edilmelidir. NSAI ajanlar karaciger ve/veya bdbrek
disfonksiyonu olan yasli hayvanlarda kullanilmamahdir. Gastrointestinal
bozuklugu olan ya da kortikosteroid uygulanmakta olan hastalarda dikkatli

kullaniimahdir (Mckelvey ve ark, 2000).

Meloksikam, karprofen, ketoprofen, fluniksin meglumin, etodolak,
tolfenamik asit, dipiron, ketorolak, piroksikam, asetaminofen, ibuprofen ve
aspirin veteriner pratikte postoperatif agrinin sagaltiminda yaygin olarak
kullanilan NSAl'lerdir (Mathews, 2000). Cizelge 1.2’de bu ajanlarin COX-1 ve
COX-2 secicilikleri gosterilmigtir.

AJAN COX-1 COX-2
Aspirin Yuksek Dusuk
Karprofen Dusuk Yuksek
Fluniksin Yuksek Duasuk
Meloksikam Duasuk Yuksek
Tolfenamik asit Esit Esit
Ketoprofen Yuksek Dusuk
ibuprofen Yiiksek Diisiik

Cizelge 1.2 Bazi nonsteroidealantienflamatuar ajanlarin Cox-1 ve Cox-2

aktiviteleri
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1.11 Karprofen

Karprofen, 2-arylpropionik asit sinifindan, analjezik ve antipiretik 6zellikleri de
olan bir NSAI'dir. Ayni sinifta ibuprofen, naproksen ve ketoprofen de yer alir
(Fox ve ark,1997).

Kimyasal acilimi, 6-kloro-alfa-metil-OH-karbazol-2-asetik asit ve
kimyasal formuli, C15H12CINO2’dir. Molekul agirhg1 273.72. ‘dir (Fox ve
ark,1997).

s B .

Sekil 1.6 Karprofenin kimyasal yapisi

Karprofen beyaz renkte ve kristalize yapidadir. Ethanol icerisinde

tamamen ¢ozunudrken, 25°C suda ¢ozunurlagu bulunmaz (Fox,1997).

Karprofen kdpeklerde postoperatif ve kronik agrinin sagaltiminda son
yillarda kullaniimaya baslayan bir NSAi ajandir. Diger NSAfPlerin pek
¢ogunda oldugu gibi, arasidonik asitin metabolizma trtnu olan siklooksijenaz
enzimlerini inhibe etmektedir. Karprofenin prostaglandin sentezi inhibisyonu,
antienflamatorik ve analjezik 06zelliklerine oranla ¢ok gugli dedgildir.
Karprofenin COX enzimleri Uzerine aktivitesi minimal dizeydedir. Her ne
kadar NSAI ila¢ olarak siniflandiriimis olsa da, karprofenin etki mekanizmasi
tam olarak anlagilamamigtir. Beagle irki kopeklerde yapilan bir deneysel
calismada karprofenin, deri alti enjeksiyonlarinin PGE2 ve tromboksan
sentezini inhibe etmedigi belirlenmistir (Mckellar ve ark,1994). Son ¢alismalar

karprofenin COX-2 inhibitdrii bir NSAI ajan oldugu yéniindedir. Karprofenin
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prostaglandinleri kismi olarak inhibe etmesi, yan etkiler yonunden guvenli

olmasini saglamaktadir ( Rickets ve ark, 1998).

Karprofenin oral yoldan verilmesi ile %90 ve Uzeri oranlarda emildigi
belirtilmigtir. Oral yoldan 1,5 ve 25 mg/kg dozlarinda uygulanan karprofenin
maksimum plazma yogunluguna 1-3 saatte ulastidi bildirilmistir. Karprofenin
ortalama plazma yarilanma dmru 8 saattir. Karprofen %99 oraninda plazma
proteinlerine baglanir ve dusuk oranda dagilim gosterir. Karprofen, en
yuksek konsantrasyonlarina plazma ve safrada ulasir. Bunu sirasi ile bdbrek,
karaciger, yag ve kas dokusu izler. Karprofenin kdpeklerde atilmasi, baslica
karacigerde biotransformasyon yolu ile olup, hidroksilasyon ve karboksilik
asit grubunun glukuronik asit ile konjugasyonu sonucu metabolize edilir.
Bunu takiben olugsan metabolitler digki (%70-80) ve idrar (%10-20) ile atilirlar.
Plazma eliminasyon yari émrl 70 saattir. Safra yolu ile digkiya gegis énemli
bir rol oynar (Taylor,1999; Flecknell ve ark,2000).

Nefrotoksisite, gastrointestinal kanama ve hemostatik bozukluklar gibi
NSATI’lerin potansiyel toksik etkilerinin karprofen uygulamasindan sonra tespit
edilmedigi bildirilmistir (Taylor, 1999 ).

Bir baska calismada ise, karprofenin 2 mg/kg dozunda glinde iki kez 7
gun sure ile uygulanmasi ve takiben ayni dozun 21 gun sure ile ginde bir
kez uygulanmasindan sonra, calismaya alinan hayvanlarin mide mukozasi
endoskopik muayene ile incelenmis ve deneklerin yarisinda gastrik

erozyonlar tespit edilmistir (Forsyth ve ark, 1998).

Karprofenin normal karaciger fonksiyonlarina sahip oldugu bilinen
kopeklerde (Labrador Retriever), akut hepatotoksisiteye yol actig
bildirilmistir. Akut hepatotoksisitenin 06zellikle Labrador irki kdpeklerde
go6rulmesi, karprofen uygulamasina karsi idiosinkrazik bir yanit olarak

degerlendirilmistir (Macphail ve ark, 1998).
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1.12 Fluniksin

Fluniksin, antipiretik ve analjezik 6zellikleri olan bir NSAP'dir. Kimyasal
acihimi, [2-(2’-metil-3’-trifluoromethylanilino)nicotinik asit]dir. Fluniksin, COX-1
ve COX-2 aktivitesini inhibe ederek prostaglandin sentezini baskilar
(Mckelvey ve ark, 2000).

‘ S CO5H
=
N N CF3
H
CHs3
Sekil 1.7 Fluniksinin kimyasal yapisi

Veteriner hekimlikte fluniksin narkotik analjeziklere alternatif olarak ve
antienflamatorik ajan olarak kullaniimigtir. Hardie 1983 de fluniksini

kopeklerde septik peritonitiste kullanmistir.

Fluniksinin farmakokinetigi melez irk kdpeklerde ve atlarda arastiriimig
ve oral uygulanisindan sonra emiliminin hizli oldugu, tamaminin emildigi

belirlenmistir.

Fluniksinin kopeklerde plazma yari dmru 6 saatten kisadir (2.5-4.9

saat). Buna karsilik etki stresi 12-24 saattir (Flecknell ve ark, 2000).

Fluniksin hayvanlarda endotoksik sok sagaltiminda da kullaniimigtir.
Endotoksin bir lipopolisakkarittir ve gram negatif bakteriler tarafindan uretilir.
Endotoksin, IOkositleri ve vaskuler endotelyal hucreleri yikimlayan
eikosanoidlerin olusumuna neden olur. Fluniksinin eikosanoid Uretimini
inhibe ettigi belirtiimis ve bu nedenle endotoksik sok sagaltiminda

kullaniimasi onerilmistir (Flecknell ve ark, 2000).
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Fluniksinin gerek COX-1 ve gerekse COX-2 enzimlerini inhibe etmesi
nedeni ile potansiyel yan etkilerinin olusabilecegi belirtiimistir (Flecknell ve
ark, 2000).

Son yillarda veteriner hekimlikte, hayvanlarda agri duyumunun
belirlenmesi ve agrinin giderilmesi konulari 6nem kazanmaya baslamistir.
Ozellikle gelismis Ulkelerde hayvan refahi konusunda artan duyarlilik,
hayvanlarda agrinin giderilmesini etik yonden zorunlu hale getirmigtir. Diger
yandan veteriner anesteziyolojide modern anesteziklerin kullaniimasi ile
anesteziden uyanis suresi kisalmis, post operatif ddnemde agri duyumu ve
onun olumsuz etkileri ile daha fazla karsilasiimis, analjezik madde kullanimi

medikal yonden de gerekli olmustur.

Bu c¢alismanin birincil amaci veteriner hekimlikte son yillarda
kullanima sunulmus iki nonsteroidal antienflamatuvar ajan olan fluniksin ve
karprofenin analjezik etkinliklerini, birbirine olan avantaj ve dezavantajlarini
belirlemektir. Calismanin ikincil amaci ise veteriner hekimlikte agrinin
degerlendiriimesinde kullanilan subjektif ve objektif olgim metotlarinin

etkinliklerini belirlemektir.
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2.GEREG VE YONTEM

2.1 Gereg

Bu calisma Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali /

Cerrahi Bilim Dali’'nda gercgeklestirildi.

Calisma materyalini fiziksel muayenelerinde herhangi bir hastaligi
olmadidi belirlenen, karprofen (rimadyl, pfizer) grubunda 10 adet, fluniksin
(finadyne, sanofi) grubunda 10 adet ve kontrol grubunda 10 adet olmak

uzere toplam 30 adet melez ve disi kopek olusturdu.

Tam olgularda genel anestezi amaci ile propofol (diprivan) ve halotan
(halothane) kullanildr.

Operasyonlar Cerrahi Anabilim Dali ameliyathane kosullarinda
gerceklestirildi. Operasyon suresince tim olgularin elektrokardiyografik

traseleri ve Oz saturasyonlari KMA 400 (Petas, Turkiye) monitor ile izlendi.
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RIMADYL XL

Sekil 2.1 Karprofen’in ticari sekli
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2.2 Yontem

Tek kor ve randomize olarak yapilan bu c¢alismada standart operasyon
olarak tum olgulara gastrotomi ve ovariohisterektomi operasyonlari

uygulandi.

Tum olgularin operasyon oncesi kalp atim sayilari, solunum sayilari
ve beden sicakligi dl¢uldu. Ayrica tum olgular preoperatif ddnemde 1 hafta

boyunca gdzlemlenerek, bireysel davranig 6zellikleri belirlendi.

Tum olgularda anestezi amaci ile analjezik ozellikleri gok dusuk olan
propofol ve halotan kullanildi. Anestezi induksiyonu igin propofol’an (diprivan)
6 mg/kg dozunda i.v. olarak uygulanmasindan sonra tim olgular entibe

edildi. Anestezi idamesinde ise halotan (halothane) uygulandi.

Operasyon sahasinin tiragindan sonra bolge, asepsisi saglanarak
operasyona hazirlandi. Abdominal ensizyon kranialde proc. xsiphoideusun
hemen altindan bagslatilarak, kaudalde os pubis Uzerinde sonlandirildi.
Derialti dokularinin diseksiyonu yapilarak, m. rectus abdominus ve linea alba
ayirt edildi. Linea alba Uzerinde yapilan ensizyon kraniale ve kaudale

genigletilerek abdomene ulasildi.

Abdominal bakiyi izleyerek, gastrotomi ensizyonundan once mide
Islak gazli bezlerle gevrelendi. curvatura major Uzerinde iki adet tespit dikisi
konularak 4 cm uzunlugunda gastrotomi ensizyonu yapildi. Ensizyon hatti 3-
0 propilen dikis materyali kullanilarak surekli lambert dikisiyle cift kat olarak
kapatildi. Gastrotomi sonrasi ovariohisterektomi operasyonuna gegildi.

Ligamentum suspensorium ovari'lerin diseksiyonu ile ovaryumlar
serbestlestirildi. A. ovarica ve v. ovaricalarin ligature edilmesinden sonra
ovarian pedikul kesilerek ovaryumlar abdomen digina c¢ekildi. Sag ve sol
cornu uteri boyunca devam eden ligamentum latum ovariler kaudalde cervix

uteri'ye kadar diseke edildi. Cervix uteri'nin hemen Uzerinde sag ve sol a.
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uteri ve v. uteri’ler transfiksiyon suturlar ile ligatire edildi ve corpus uteri

kesilerek uzaklastirildi.

Linea alba ve rektus abdominus 2-0 vicryl ile basit ayr dikig
uygulanarak kapatildi. Derialti bag dokusu 3-0 krome katgut ile ve deri

ensizyonu ise 2-0 ipek ile kapatilarak laparotomi tamamlandi.

Calisma materyalini olusturan kopeklerin onuna karprofen, onuna

fluniksin ve onuna serum fizyolojik deri alti yolla uygulandi.

Deri ensizyonunun kapatilmasi sirasinda, bir asistan tarafindan
karprofen 4 mg/kg, fluniksin 1.2 mg/kg veya serum fizyolojikten biri
randomize olarak secildi ve deri alti yolla uygulandi. Arastirici postoperatif
donemde hangi ilacin yapildigini bilmeksizin fizyolojik olgumleri ve agri

skorlamasini tamamladi.

Ekstibasyonu izleyerek tum olgular sessiz bir odaya alinarak
anesteziden uyanis dénemleri boyunca izlendiler. Tim olgularin post operatif
1.,2.,4.,6.,8.,10.,12. saatlerde kalp ve solunum sayilari ile yine ayni saatlerde

agri1 skorlamalari yapilarak kaydedildi.

Agri skorlamasi amaci ile SDS (basit tanimlamali skala) ve MFPS
(multi faktéryel agri skalasi) metotlari birlikte kullanildi. SDS igin Kanada
Ontario Veteriner Koleji tarafindan tanimlanmis ve tum dinyada veteriner
pratikte kullanilan 10 kademeli agri skorlama skalasi; MFPS i¢in ise Firth ve
Haldane’in 1999°da CHEOPS’u modifiye ederek olusturduklari Melborne Agri
Skalasi kullanildi (Firth ve ark, 1999).
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SDS SKALASI:

1- Agrisiz: Hastanin genel gérinimd normaldir. Normal bir bigimde kosar,
oynar, oturur, yatar ve beslenir. Uyku duzeni normaldir. Sahibine ya da
bakicisina tepkileri normaldir. Kalp atimlari ve solunum sayisi normaldir;
fakat yukselmis ise bu heyecana bagl olarak olusur. Kdépekler normal
bicimde vucudunu temizler. Bunlarin disindaki davranig degisikliklerinin
kaynagi agri degildir. Buyuk olasilikla hospitalizasyonun hasta uzerinde

olusturdugu strese bagli olarak olugur. Sagaltim gerekmez.

2- Agnisiz: Hasta normal goértnur. Ancak durumu onceki kategorideki kadar
net degildir. Nabiz normaldir ya da heyecana bagli olarak dusik duzeyde

artmis olabilir. Sagaltim gerekmez.

3- Huzursuzluk: Hasta yiyebilir ve uyuyabilir. Uyku dtzeni bozulmus olabilir.
Yarasina dokunulmasina izin vermeyebilir. Fakat baska bir huzursuzluk
belirtisi gorilmez. Depresif degildir. Solunum sayisi ve nabiz hafif dizeyde
artmis olabilir. Kdpekler kuyruk sallamayi surdurir. Hastanin durumu saat
bagi degerlendirilerek durumun daha kotlye gitmesi durumunda analjezik

uygulanmalidir.

4- Az siddetli agr ve huzursuzluk: Hasta cerrahi ensizyon yerini korumaya
yonelik davraniglar sergiler. Abdominal cerrahi uygulandi ise karin hafifce
iceri gekilir. Hasta yurimeye isteksizlik gosterir. Hafif depresif gorinimdedir.
Titreme gorulebilir. Yemege ilgi gosterebilir. Solunum sayisi yuzlek ve artmig
olabilir. Nabiz artmis olabilir. Képekler kuyruk sallamayi surdurebilirler. Bu
bulgu bir rahathk belirtisi olarak yorumlanmamlidir. Analjezik uygulamasi

yapilmaldir.

5- Az ve orta siddetli agr: Hasta operasyon bdlgesi, yarali bolge, agrili
abdomen v.b gibi agrili bolgesine dokunulmasina izin vermez. Yara bolgesini
yalayabilir, kasiyabilir ya da isirabilir. Anormal pozisyonda yatar ya da oturur.

Hareketin agri duyumunu arttirmamasi igin, pozisyonunu bozmadan uzun
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sureler hareketsiz kalir. Titreme gozlemlenir. Yemege karsi ilgisi degisken
olabilir. Solunum artmis veya yuzlek olabilir. Nabiz artmis ya da normal
olabilir. Pupillalar dilate olabilir. Hastada inleme ve sizlanma siklikla

gozlemlenir. Sagaltim gereklidir.

6- Orta siddetli agri: Hasta hareket etmeye isteksizdir. Depresif
goriinimdedir. istah kesilmigtir. Titreme mevcuttur. Agrih  bolgeye
dokunulmasina izin vermez. Agrili bdlgeye yaklasiimasi halinde siklikla
Isirmaya caligir. Vokalizasyon mevcuttur. Ayakta iken bas bdlgesi asagida
tutulur. Abdominal agri mevcut ise, bu bolgeyi koruyacak sekilde oturmaya
caligir. Nabiz ve solunum sayisi artmigtir. Pupillalar dilatedir. Hasta yatabilir,

ancak uyuyamaz. Sagaltim gereklidir.

7- Orta siddetli agri: Bulgular bir énceki kategori ile benzerdir. Spontan ya
da sadece hareket etmeye zorlandiginda bagirir ve sizlanir. Vokalizasyon

daha belirgindir. Sagaltim zorunludur.

8- Orta siddetli ve siddetli agri: Bulgular bir dnceki kategori ile aynidir.
Ancak hastada vokalizasyon, aglama ve sizlanma daha fazla izlenir. Hasta
siddetli depresyondadir ve c¢evreden gelen uyarimlara tepki vermez.
Urinasyon ve defekasyonu yerinden hareket etmeden yapar. Hareket
ettirildiginde cighk atar ya da anlik veya surekli inleyebilir. Sagaltim

zorunludur.

9- Siddetli agri: Belirtiler 8. kategorideki gibidir. Vokalizasyon ¢ok fazladir.
Hasta tamamen deprese ve gevresine karsi ilgisizdir. Ancak direk sese yanit
verebilir ve sesin kaynagina basini gevirebilir ya da gozlerini hareket ettirir.
Kdpekler bazen agrinin siddeti nedeni ile gevrelerine tamamen ilgisizlesir ve
sessizlesirler. Zaman zaman ¢irpinma ve yuvarlanma hareketleri izlenebilir.
Urinasyon ve defekasyonu yattigi yerde yapar. Solunum ve nabiz

hizlanmigtir. Pupillalar dilatedir. Sagaltim zorunludur.
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10- Siddetli ve ¢ok siddetli agrn: 9. kategori belirtilerinin tGmG mevcuttur.
Vokalizasyon c¢ok siddetli olarak izlenir. Hiperestezi siklikla gozlemlenir.
Yaraya yakin bir bolgenin palpasyonunda hasta kontrolsuz sekilde titrer. Bazi
olgularda, ¢ok siddetli agri nedeni ile gevreye ilgi tamamen kaybolur ve hasta
tepkisiz bir sekilde yatar. Aglama, inleme ve vokalizasyon harekete neden
olup agri duyumunu arttiracagindan hasta hareketsiz ve siddetli depresif
durumdadir. tasikardi ve tasipne mevcuttur. Bu kategorideki agri belirtileri
genellikle norolojik agri (sinir travmasi ya da yangisi) ve yaygin yangi (akut
pankreatitis, miyositis, ploritis, peritonitis) durumlarinda goérular. Sagaltim

zorunludur.
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KATEGORI
Fizyolojik Parametre:
a.
b.
c. Segeneklerden yalnizca biri

d. Segeneklerden yalnizca biri

Palpasyona verilen yanit:
Segeneklerden yalnizca biri

Aktivite:
Segeneklerden yalnizca biri

Mental Durum:

Segeneklerden yalnizca biri

Postiir:
a.
b. Segeneklerden yalnizca biri

Vokalizasyon:
Segeneklerden yalnizca biri

Total Skor: (min-max)

MFPS SKALASI

DEGERLENDIRME

Fizyolojik parametreler referans aralidi icerisinde
Pupillar dilatasyon
Dakikadaki kalp atim sayisinin operasyon dncesi ile
karsilagtiriidiginda yuzde degisimi
>%20
>%50
>%100
Dakikadaki solunum sayisinin operasyon éncesi ile
karsilastirildiginda yizde degisimi
>%20
>%50
>%100
Rektal 1s1 referans araliginin tizerinde
Salivasyon

Operasyon bdlgesinin palpasyonunda operasyon
oncesi ve sonrasi davranigsal bir fark belirlenemedi
Operasyon bdlgesinin palpasyonunda dokunma ile

birlikte reaksiyon gésterme

Operasyon bolgesinin palpasyonunda dokunma

oncesinde yaklagmaya tepki

Uyuyabiliyor
Yari uyanik
Tamamen uyanik
Yemek yiyebiliyor
Huzursuz (strekli hareket ediyor, pozisyonunu siklikla
degistiriyor.)
Yuvarlaniyor ve kivraniyor

itaatkar, uysal
Oyuncu ve arkadascil
Sakingan, ihtiyatl
Agresif

Etkilenmis bolgeyi koruyacak sekilde durus
Lateral yatis
Sternal yatis
Ayakta ve yatarken bas kalkik
Ayakta iken bas asagida duruyor
Hareketli

Abnormal postir (kambur durus, vicut 6n yarimi yerde

arka yarimi ayakta)

Vokalizasyon yok
Vokalizasyon dokunuldugunda ortaya gikiyor
intermittent vokalizasyon
Strekli vokalizasyon

60

SKOR

N = WO DN =

o =~ O O

w N = O

a2 N RO N

N

W N N O

N



istatistiksel analiz IBM uyumlu bir kisisel bilgisayarda SPSS 10.0 (Statistical
Programme for Social Sciences Chicago, IL, ABD) istatistik paket programi
kullanilarak gergeklestirildi. Deneklerin demografik Ozellikleri Bonferroni
dizeltmeli tek yonlUu varyans analizi ve ki kare testi ile kargilastirnildi. Gruplar
arasindaki kalp atim sayisi, solunum sayisi, multifaktéryel agri skalasi ve
basit tanimlamali agri skalasi degerleri tekrarlayan oOlcumlerde varyans
analizi ile degerlendirildi. Kalp atim sayisi, solunum sayisi, multifaktoryel agr
skalasi ve basit tanimlamali agri skalasi degerleri ile zaman egrileri altinda
kalan alan her denek icin ayri ayri hesaplandi ve gruplar arasinda Bonferroni
dizeltmeli tek yonla varyans analizi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama ve
standart sapma ile sayl ve yuzde olarak sunulmustur. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmigtir.
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3. BULGULAR

Calismada yer alan kopeklerin yaslari 6 aylik ile 12 yas arasinda degisirken,
karprofen grubunun agirlik ortalamasi 134 kg; fluniksin grubunun agirhk
ortalamasi 1312 kg ve kontrol grubunun agirlik ortalamasi 14+2 kg olarak
tespit edildi. Gruplara ait yas ortalamalar ise karprofen grubunda 2.4+1.5,
fluniksin grubunda 4+3 ve kontrol grubunda ise 3.4+2 olarak belirlendi. TUm
gruplardaki hastalarin yas, kilo, irk, cinsiyet ve vicut isilari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). (Cizelge 3.1).

Yas Kilo Cinsiyet Irk
G{;Jg)P 34+2 | 14+2 | Disi | Melez
G{;JS)K 24415 | 13:4 | Disi | Melez
Grup F -
Lo | 4 | 132 | Disi | Melez

P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin
Cizelge 3.1 Demografik veriler

Preoperatif donemde gruplar arasinda solunum sayisi, kalp atim sayisi ve

vucut I1sisI bakimindan anlamli fark belirlenmedi (p>0.05) (Cizelge 3.2).

Vicut isis1 | Solunum sayisi Kaslgy?stllm
Grup P | 38.5+0.6 24.3+5.9 98+13.6
Grup K | 38.8+0.4 24.242.2 108+12.7
GrupF | 38.5t0.4 24.516.5 104£13.4

P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin

Cizelge 3.2 Operasyon oncesinde gruplara ait bazal veriler
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Postoperatif donemde gruplar arasinda kalp atim sayisi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Grup P ve grup F'de kalp atim

grup
degerlere gore anlaml olarak yuksek bulundu (p<0.01) (Cizelge 3.3-3.4).

sayllari icinde karsilastirildiginda, tum donemlerde, preoperatif
Grup K’da, grup ici karsilastirmada, postoperatif 1., 2., 4. ve 6. saatlerde kalp
atim sayisi preoperatif degerlere gére anlamli olarak ylksek bulundu
(p<0.01) (Cizelge 3.3-3.4). Postoperatif 8., 10. ve 12. saatlerde kalp atim
sayisi preoperatif degerlerle karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark

bulunmadi (p>0.05) (Cizelge 3.3-3.4).

Bazal | 1.Saat | 2.Saat | 4.Saat | 6.Saat | 8.Saat | 10.Saat| 12.Saat

GrupP | 98 | 135 | 131" | 126" | 120" | 115 | 112" | 110
Grup K | 108 | 126" | 125" | 120" | 115 | 111 109 108
GrupF | 104 | 134" | 135 | 130" | 126" | 120" | 114" | 109
* Grup igi

P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin * Gruplar aras

Cizelge 3.3 Preoperatif ve postoperatif donemlerde gruplara ait

ortalama kalp atim sayilari
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Bazal 1. 5aat 2 Gaat 4 Saat 6. Saat 2. Bt 10.5aat 12 Saat
Olfzn fralidar:

Cizelge 3.4 Ortalama kalp atim sayisinin postoperatif donemlerdeki
zamana bagli degisimi

Postoperatif tim doénemlerde dakika kalp atim sayisi ylzde degisim degerleri
grup P’de grup K ve F’den anlamli olarak ylksek bulundu (p<0.01) (Cizelge
3.4).

il A
55 1
50 4

} 45
5o
é 35 4 —+— g P
E n ---m-- - Onp K
g 25 - -a- -Gp F
[473 2|:| 4
Q 15
E' 10 -

5

0 . .

1.5t 2.5t 4 Saat 6 Saat 2 Gt 10 Suat 12. 5t
Olpian Araliilar:

Cizelge 3.5 Gruplara ait postoperatif donemlerdeki kalp atim sayisi ylizde
degisimleri
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Postoperatif 1., 2., 4. ve 6. saatlerde solunum sayisi bakimindan
gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Postoperatif 8., 10. ve 12.
saatlerde grup K’'nin solunum sayisi degerleri diger gruplardan anlamli olarak
dusuk bulundu (p<0.05). Grup K'de grup igi karsilastirmada postoperatif 1.,2.
ve 4. saatlerde solunum sayisinin preoperatif degerlere gére anlamli olarak
yuksek oldugu (p<0,01); postoperatif 6., 8., 10. ve 12. saatlerde ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi belirlendi (p>0.05). Grup P’de
grup ici karsilastirmada postoperatif 1., 2., 4., 6. ve 10. saatlerde solunum
sayisi bakimindan anlamh farklilik belirlenirken (p<0.05), postoperatif 8. ve
12. saatlerde ise anlaml bir farklihk gézlenmedi (p>0.05). Grup F’'de ise grup
ici karsilastirmada postoperatif 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. saatlerde solunum
sayisi preoperatif degerlerle karsilastirildiginda anlamli olarak yuksek
bulundu (p<0.05). Postoperatif 12. saatte ise anlamlh bir fark tespit edilmedi
(p>0.05). Gruplara ait pre ve postoperatif solunum sayisi degerleri gizelge

3.6 ve 3.7 de verilmistir.

Cizelge 3.6 Preoperatif ve postoperatif donemlerde gruplara ait

ortalama solunum sayilari
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Bazal | 1.Saat | 2.Saat | 4.Saat | 6.Saat | 8.Saat | 10.Saat | 12.Saat

ngp 243 | 33.7° | 327" | 292" | 276" | 249 | 228" | 22.8
OWP | 242 | 31" | 208" | 282" | 252 | 23 | 232 | 236
GrF“p 245 | 33.9° | 338" | 314" | 288" | 26" | 251" | 23.9
P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin fgﬁglgiara5|




Solunum Sayisi (adet/dak.)

45 1

40 -

35

30

25 A

20 -

15

Bazal 1.Saat 2.Saat 4.Saat 6.Saat 8.Saat 10.Saat 12.Saat
Olgiim Araliklar:

Cizelge 3.7 Ortalama solunum sayisinin postoperatif ddnemlerdeki
zamana bagli degisimi

Postoperatif 1., 2., 4., 6. ve 8. saatlerde grup K’'nin solunum sayisi
yuzde degisim degerleri grup P ve grup F'den dusuk bulundu (p<0.05).
Postoperatif 10. ve 12. saatlerde ise grup P ve grup K arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmazken (p>0.05), grup F’nin solunum sayisi ylzde

degisim degerleri diger iki gruptan daha yuksek bulundu (Cizelge 3.8).
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Cizelge 3.8 Gruplara ait postoperatif donemlerdeki solunum sayisi
yuzde degigimleri

Postoperatif tim dénemlerde SDS degerleri grup K’da diger gruplara
gbre anlamli olarak daha dusuk bulundu (p<0.01). Grup K'da grup ici
kargilastirmada postoperatif 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. saat degerlerinin 1. saat
degeriyle karsilastirildidinda anlamh olarak dusuk olduklar goézlendi
(p<0.01). Grup F’'de grup ici karsilastirmada postoperatif 2. ve 4. saatlerdeki
SDS degerlerinin 1. saat degeriyle karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark belirlenmedi (p>0.05). Buna karsin 6, 8, 10 ve 12. saatlerdeki
degerler karsilastirildiginda ise SDS 1. saat degerinden anlamli olarak dusuk
olduklari bulundu (p<0.01). Grup P’de grup ici karsilastirmada postoperatif 2.
ve 4. saatlerdeki SDS degerleri ile 1. saat degeri arasinda farkhlik
bulunmazken, 6, 8, 10 ve 12. saatlerdeki SDS degerlerinin
kargilastirimasinda 1. saat degerinden anlamli olarak dusuk olduklari
belirlendi (p<0.05) (Cizelge 3.9; 3.10).
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1.Saat | 2.Saat | 4.Saat | 6.Saat | 8.Saat | 10.Saat| 12.Saat

*

*

GrupP| 54 5.4 5.1 43" 4 3.6" 3
GrupK| 3.7°°| 33° | 32| 31°° | 29| 27 | 26
GrupF| 445 | 43 4.1 3.9 36 | 34 3.1

. * Grup ici
P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin ° Gruplar aras

Cizelge 3.9 Postoperatif donemlerde gruplara ait ortalama SDS degerleri

——Grup P

= =A= =Grup F

Basit Tanimlamali Skala (0-10)
W

1.Saat 2.Saat 4.Saat 6.Saat 8.Saat 10.Saat 12.Saat
Olgiim Araliklar1

Cizelge 3.10 SDS degerlerinin postoperatif donemlerdeki zamana bagli

degigimi

Postoperatif tim dénemlerde MFPS degerleri grup P’de diger gruplara
g6re anlaml olarak daha yuksek bulundu (p<0.01). Grup K degerleri grup
F'den anlamli olarak dusuk bulundu. Grup K’'nin grup i¢i kargilagtirmasinda
MFPS degerleri bakimindan postoperatif 2. saat degeri ile 1. saat degeri
arasinda bir fark bulunmazken 4., 6., 8., 10. ve 12. saatlerde 1. saat
degeriyle karsilastirildiginda anlaml olarak dustk bulundu (p<0.05). Grup
P’nin grup igi kargilastirmasinda MFPS degerleri bakimindan 1. saat
degeriyle karsilastirildiginda postoperatif 2, 4, 6, 8, 10 ve 12 saatlerde
anlamli olarak azaldigi tespit edildi (p<0.01) (Cizelge 3.11; 3.12).
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1.Saat | 2.Saat | 4.Saat | 6.Saat | 8.Saat | 10.Saat | 12.Saat

GrupP| 12.2° | 11.1°7| 10.5°° | 93°" | 86° | 7.9 | 6.6°
GrupK| 74 | 68 | 63 | 57 | 46° | 3.7°° | 35%
GrupF| 102 | 10 | 88 | & 7 63 | 6
* Grup igi

P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin “Gruplar aras|

Cizelge 3.11 Postoperatif ddnemlerde gruplara ait ortalama MFPS degerleri

30 -

25 4

20 +

15 4

Multifaktoryel Agri Skalasi (0-27)

——Grup P
---m--- Grup K
= =A= =Grup F

1.Saat

2.Saat

4.Saat

6.Saat

8.Saat

Olgiim Araliklart

10.Saat

12.Saat

Cizelge 3.12 MFPS degerlerinin postoperatif déonemlerdeki zamana bagli
degisimi
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Gruplara ait kalp atim sayisi ve solunum sayilarinin zaman egrisi

altinda kalan alan degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi

(p>0.05) (Cizelge 3.13). Gruplara ait SDS ve MFPS

degerlerinin zaman egrisi altinda kalan alanlari karsilastirildiginda anlamli

farklilk ortaya konmustur (p<0.01) (Cizelge 3.13).

Grup P (n=10)

Grup K (n=10)

Grup F (n=10)

Kalp Atim Sayisi x Zaman

) 846497 81784 86875
(cm*)
Solunum Saylsi x Zaman 194437 184415 206425
(cm*)
SDS x Zaman (cm?) 2643 1842 2342
MFPS x Zaman (cm?) 56410 3147 4848
* Grup i¢i

°Gruplar arasi

Cizelge 3.13 Kalp atim sayisi, solunum sayisi, SDS ve MFPS skorlari ile
zaman egrisinin altinda kalan alan degerleri.

SDS SDS MFPS MFPS En
En Dusuk En YUksek En Dusuk Yuksek
Grup P 2 7 5 16
Grup F 2 6 5 13
Grup K 1 4 2 9
P: Plasebo K: Karprofen F: Fluniksin

Cizelge 3.14 Gruplara ait en yuksek ve en kuguk agri skorlari
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4. TARTISMA

Bu calisma, veteriner kuguk hayvan pratiginde kullaniimakta olan iki
nonsteroidal antienflamatuvar ajan olan karprofen ve fluniksinin, postoperatif
analjezik etkinliklerini arastirmak ve karsilastirmak amaci ile yapildi.
Calismada hayvanlara ait preoperatif ve postoperatif fizyolojik degerler ile

SDS ve MFPS agri sklalalar birarada degerlendirildi.

Veteriner anesteziyolojinin son yillarda katettigi gelismeler sonucunda,
beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimlikte de inhalasyon anestezisi
yaygin olarak kullaniimaya baglanmistir. Bodylece, kontrolli ve guvenli
anestezi saglanarak olasi komplikasyonlar azaltilabilmistir. inhalasyon
anestezisinde kullanilan ajanlarin, anestezi kalitesine ve guvenirliligine
olumlu etkileri olmakla birlikte, analjezik etkilerinin dusik duzeyde olmasi,
hastalarda anestezi uygulamalarina iligkin komplikasyonlari azaltmakta;
ancak post operatif donemde daha fazla agri hissetmelerine neden
olmaktadir. Bu durum analjezik ajanlarin kullaniminin yayginlagmasina ve en
etkili kullanim seklinin belirlenmesi i¢in bir gok ¢alismanin yapilmasina yol

acmistir.

Veteriner anesteziyolojide son yillarda kullaniimaya baslanan propofol
cok kisa etkili parenteral anestezik bir ajandir; 6mg/kg dozunda
uygulandiginda etkisi 1 dakikadan daha kisa surede ortaya c¢ikar ve etki
suresi 5-10 dakika devam eder. Veteriner anesteziyolojide yaygin olarak
inhalasyon anestezisinden 6nce anestezinin indiksiyonu amaci ile kullanilir.
Propofolin analjezik etkinligi ¢cok dusik duzeydedir (Plumb, 1995). Halotan
veteriner anesteziyolojide en yaygin kullanilan inhalasyon anestezisi ajanidir.
Halotan anestezisinden uyanig, anestezinin derinligi ve hastanin patolojik
durumu ile iligkili olarak degismekle birlikte, bir saatten daha az strmektedir.

Halothanin analjezik etkinligi disuk dizeydedir (Mc Kelvey, 2000).
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Bu calismada, tium kopeklerde anestezi induksiyonu propofol (6
mg/kg; i.v) ve anestezi idamesi de halotan ile saglandi. Bdylece postoperatif
donemlerde agrinin degerlendiriimesi sirasinda subjektif dlgim kriterlerinin

anestezi nedeni ile yanlis ya da yetersiz yorumlanmasi onlendi.

LiteratUrler incelendiginde, gerek subjektif ve gerekse objektif agr
degerlendirme metotlarinin  gergekcilik ve guvenilirligi  geligkili  kabul
edilmektedir. Fizyolojik parametreler olan kalp atim sayisi, solunum sayisi,
rektal beden isisi, kan basinci ile serum Kortizol seviyelerinin dlgimlerinin
agn ile iligkileri Uzerine g¢alismalar yapilmistir Anilan bu objekif degerlerin
agrinin siddeti ile dogrudan degdiskenlik goOsterdigi, ancak ayni zamanda
stres, korku, aktivite, anestezik ilaglar ve diger ilag uygulamalariyla da
aktivitelerinde degisikliklerin olustugu bildiriimigtir. Bu alanda yapilan bir gok
calisma sonucunda objektif 6lcim  degerlerinin, tek baglarina
kullaniimalarinin, agrinin  degerlendiriimesinde  yeterli  parametreler
olamayacaklari ortaya konulmustur (Smith ve ark, 1996; Conzemius ve ark,
1997; Hansen ve ark, 1997).

Holton ve arkadaslari (1998) benzer bir ¢calismada; kalp atim sayisi,
solunum sayisi gibi fizyolojik Olgimlerle agri siddeti arasinda bir

korelasyonun bulunmadigini bildirmiglerdir.

Fizyolojik dedgisikliklerle agri arasindaki iligki baska arastiricilar
tarafindan da incelenmistir. Hardie ve arkadaslari (1997), ev ortaminda
yasayan 22 adet disi kopekte, ovariohisterektomi (OHE) operasyonundan
sonra, fizyolojik parametreler ile agri siddeti arasindaki iligkiyi incelemiglerdir.
Fizyolojik degerler olarak kalp atim sayisi, solunum sayisi, vucut I1sisI ve
plazma kortizol aktivitesi incelenmis, analjezik olarak ise oxymorfon
uygulanmistir. Hayvanlar iki gruba ayrilmig, bir gruba oksimorfon uygulanmig
diger gruba ise analjezik madde uygulanmamistir. Fizyolojik degerlerin akut
agri siddeti ile degiskenlik gosterdikleri tespit edilmis ancak, analjezik etkinligi

ortaya koymada yetersiz olduklari belirtiimistir (Hardie ve ark,1997).
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Bu calismada, agrinin degerlendiriimesi amaci ile kalp atim sayisi ve
solunum sayisi gibi fizyolojik parametreler (objektif) ile agri skorlama

sistemleri (subjektif) bir arada degerlendirildi.

Karprofen, fluniksin ve plasebo gruplarinin hepsinde ve tum
olgularda kalp atim ve solunum sayisinin postoperatif 1. saatten itibaren
preoperatif degerlere gore artis gosterdigi, genelde 4. saatten itibaren de
azalmaya basladigi gozlendi. Buna gore akut agri siddeti ile zaman, kalp
atim ve solunum sayisi arasinda anlamh bir korelasyon oldugu belirlendi.
Bu bulgunun, Onal’'in (2004) “akut agri, doku hasari sonucu olusan noksius
stimulusla ilgilidir ve zamana bagl olarak siddeti azalarak kaybolur”

v o

seklinde tarif ettigi “akut agr” tanimlamasi ile ortustugu kanisina varildi.
Buna karsin sdzkonusu degerler yonunden gruplar arasinda Ozellikle
postoperatif donemde istatistiksel anlamli bir fark belirlenmedi. Karprofen
ve fluniksin uygulanan gruplar ile herhangi bir analjezik maddenin
uygulanmadigi kontrol grubu degerlerinin birbirine yakin olmasi, fizyolojik
degerlerin, analjezik etkinligi belirlemede yeterli kriterler olmadigi kanisini

uyandirdi ve literatlrlerle paralellik saglandi.

Kalp atim sayisilari ve solunum sayilari ylUzde degisimleri
yonunden yapilan karsilastirmada ise, karprofen grubunda ylzde degisim
oranlarinin diger gruplardan daha dusuk oldugu goéruldid. Kalp ve solunum
sayllari ile yuzde degisimleri arasindaki bu farkhligin, calismaya dahil

edilen olgu sayisinin az olmasindan kaynaklandigi dugunalda.

Cambridge ve arkadaslari (2000) ile Hansen ve arkadaslar (1997)
yaptiklari iki ayri ¢alismada, hayvan ile gbdzlemci arasindaki iletisimin ve
ensizyon hattinin palpasyonunun gergekgi indikatorler olduklarini ve agri

degerlendirmesi ¢alismalarina dahil edilmelerini dnermislerdir.

Bu calismada agrinin degerlendiriimesi amaci ile kullanilan agn

skorlama sistemlerinde, operasyon bdlgesinin palpasyonu, hayvanin
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ensizyon hattina ilgisi ve hayvanla gobzlemci arasindaki iletisim,
degerlendirilen kriterler arasinda yer almaktadir. Denekle go6zlemci
arasindaki iletisimin, insizyon hattinin palpasyonunun ve hayvanin operasyon
bdlgesine ilgisinin, hayvanin agri durumunu belirlemede olumlu kriterler
oldugu godzlenmistir. Bu gdzlem daha 6nce yapilan c¢alismalarla paralellik

gOstermektedir.

Laredo ve arkadaslari (2004), uzun kemik kiriklar1 veya 6n gapraz bag
kopugu olan 32 kopekte karprofen ve meloksikamin postoperatif analjezik
etkilerini karsilastirmislardir. Calismada 16 képege kaprofen 4 mg/kg s.c ve
16 koépege de meloksikam 0.2 mg/kg s.c. olarak uygulanmistir. Agri
Olgumlerinde kalp atim sayisi, solunum sayisi, arteriyel kan basinci, VAS ve
MFPS agn  skalalari  kullanilmigtir.  Arastiricilar  agri  skorlari
degerlendirildiginde her iki ilacin da etkili analjezi sagladigini tespit
etmiglerdir. Ancak ayni arastirmada kalp atim sayisi, solunum sayisi ve
arteriyel kan basinci yonunden gruplar arasinda yapilan karsilastirmada

istatistiki anlaml fark belirlenmemisgtir.

Cambridge ve arkadaslari (2000), kedilerde postoperatif agrinin
subjektif ve objektif dlgulebilirligi Gzerine yaptiklari calismalarinda, 18 adet
sahipli ev kedisinde oniektomi ve tenektomi operasyonu uygulamiglardir.
Hastalar her grupta 6 adet olmak Uzere 3 gruba ayrilmiglardir. 1. grup
kontrol, 2. grup tenektomi ve 3. grup oniektomi grubu olarak belirlenmistir.
Tum operasyonlar ve agri Olgumleri ayni arastirici tarafindan
gerceklestirilmistir. Postoperatif 1., 2., 4., 8., 12., 24., 36. saatlerde hastalarin
kalp atim sayilari, beden isilari, solunum sayilari ile plasma kortizol duzeyleri
kaydedilmistir. Agri skorlamasi amaci ile SDS ve VAS kullaniimigtir.
Arastiricilar objektif dlgimler yéninden gruplar arasinda anlamh bir fark
olusmadigini, subjektif olgumler yonunden ise gruplar arasinda farkhlik

olustugunu bildirmiglerdir.
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Firth ve Haldane (1997), kdpeklerde agrinin degerlendiriimesi ve
Olclilmesi amaciyla fizyolojik degerler ile davranigsal yanitlarin bir arada
degerlendiriimesine olanak saglayan agri skorlama sistemi olusturmuslardir.
Bu arastirmaya 36 adet ovaryohisterektomi operasyonu uygulanmis kopek ve
12 adet genel anestezi uygulanmig, ancak operasyon yapiimamis toplam 48
adet kopek dahil edilmigtir. Kopekler 3 gruba ayriimis, analjezik ajan olarak
bir gruba karprofen, diger gruba butorfanol uygulanmistir. 3. gruba ise
analjezik madde uygulamasi yapilmamistir. Agri skorlama sisteminde
fizyolojik parametre olarak solunum ve kalp atim sayilarinin operasyon
oncesi degerlere gore yuzde degisimleri olgulmusg, davranigsal yanitlar ise
operasyon bolgesi palpasyonuna gosterilen tepki, aktivite, mental durum,
postir ve vokalizasyon alt basliklarinda gruplandirilarak incelenmistir.
Hastalarin agri skorlamalari ekstibasyonu takiben 0., 1., 2., 4., 6., 8. ve 12.
saatlerde vyapiimigtir. Analjezik madde uygulanan gruplarda, kontrol
grubunda ve anestezi uygulanmis ancak operasyon uygulanmamig gruplarda
agri skorlari  bakimindan anlamli farkhliklarin  olustugu Dbildirilmistir.
Arastiricilar bu bulgular sonucunda, davranigsal ve fizyolojik Olgimlerin,
agrinin giddetini ve analjezik maddelerin etkinliklerini gergek¢i bir sekilde

ortaya koydugunu bildirmislerdir.

Firth ve Haldane’in c¢alismalarinda standart OHE operasyonu
uyguladiklari olgularda en ylksek skoru 14 olarak belirlenmis ve daha ylksek
agr skorlari kaydedilmemesi OHE operasyonunun siddetli agri duyumu
olusturan belirli operasyonlara gore daha az agri duyumuna yol agmasi

olarak agiklanmistir.

Tez c¢alismasinda, agriya kargi davranigsal degisikliklerin
degerlendiriimesinde iki ayri skorlama sistemi kullanildi. Bunlar MFPS ve
SDS agri skalalari olup; SDS skalasi ilk olarak Ontario veteriner kolejinde
kullaniimig, diger veteriner fakultelerince kabul goérmis ve cesitli
modifikasyonlari Uretilmis bir agri skala sistemidir. MFPS skalasi ise Firth ve
Haldane’in 1999 yilinda ¢ocuklarda agri skorlamasi i¢in kullanilan CHEOPS’u

modifiye ederek olusturduklari Melborne agri skalasidir. MFPS skalasi
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fizyolojik ve davranissal degisikliklerin birarada degerlendiriimesine olanak
verdigi ve agriya karsi davranissal degisikliklerin alt gruplar halinde ayrintil
bir bicimde incelenmesine olanak sagladigi igin tercih edildi. MFPS
skalasinda en ylUksek ortalama agri skorlari plasebo grubunda postoperatif 1.
saatte 12.2 olarak kaydedilirken SDS’de 5.4 olarak bulundu. Bu bulgu Firth

ve Haldane’in galigmalarindaki bulgularla paralellik gosterdi.

Hansen (2003) ve Flecknell (2000) ‘e gore herhangi bir hastaligin tani
ve sagaltimi amaci ile hospitalize edilen hayvanlar, bulunduklari bu yeni
ortami yabancilayabilirler. Hangi tir hayvan olursa olsun bu durum hayvanin
normal davraniglarini  sergilemesini engelleyerek agri  duyumunun
maskelenmesine neden olabilir. Bu ¢alismada tiUm olgularda ensizyon hatti
uzunlugu standart bir OHE operasyonundan daha uzun olugsturulmasina ve
dolayisi ile daha fazla noksiyus uyarim olusturulmasina karsin, en yuksek
agr skorlari MFPS skalasinda 16 ve SDS skalasinda 7 olarak tespit edildi.
Calismanin materyalini olugturan kopeklerin sokak kopekleri olmasi nedeni
ile olumsuz bakim kosullarinda ve kalabalik bir populasyon igerisinde
yasadiklari, bu sebeple de agri duyumunun davranista yaratacagi degisikligin
daha dusuk duzeyde olabileceginin de g6z dnunde bulundurulmasi gerektigi

ddsunadlda.

SDS skalasinda 3 ve daha yuksek skorlar igin ek analjezi uygulanmasi
Onerisi bulunmaktadir (Mckelvey ve ark, 2000). Bu ¢alismada her iki analjezik
ajanin tek doz uygulamalarinin 6zellikle postoperatif 1.,2.,4.,6. ve 8. saatlerde

yeterli analjezik etkinlik olusturamadiklari tespit edildi.

Lascelles ve arkadaslari (1994), karprofen ve petidinin postoperatif
aneljezik etkinliklerini arastirdiklari c¢alismalarinda, SDS ve VAS agr
skorlama sistemlerini kullanmislardir. Toplam 40 adet kopek Uzerinde yapilan
calismada karprofen 4 mg/kg sc ve petidin 3mg/kg sc dozlarinda
uygulanmigtir. Arastiricilar her iki skorlama sisteminin birbiri ile uyumlu
sonuglari oldugunu, karprofenin petidinden daha iyi analjezik etki

olusturdugunu bildirmiglerdir.
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Nolan ve Reid (1993), 40 adet kdpekte karprofen ve papaveretumun
analjezik etkinliklerini karsilastirmislardir. Yaptiklari ¢alismada karprofen 4
mg/kg iv ve papaveretum 0.2 mg/kg iv dozlarinda uygulanmistir. Agri
skorlamasi bagimsiz bir gézlemci tarafindan, kor olarak ve VAS skor sistemi
kullanilarak yapilmistir. Calisma sonucunda karprofen grubunun agri skorlari,

papaveretum uygulanan kopeklerden daha dusuk bulunmustur.

Johnson ve arkadaslarn (1993), atlarda fenilbutazon, fluniksin ve
karprofenin postoperatif analjezik etkinliklerini arastirmislardir. Fenilbutazon
grubunda toplam 72 ata fenilbutazon 4 mg/kg, fluniksin grubunda toplam 68
ata fluniksin 1mg/kg ve karprofen grubunda 63 ata karprofen 0.7 mg/kg
dozlarinda i.v. olarak uygulanmigtir. Tum atlarda benzer operasyonun
uygulandigi ¢galismada , agri degerlendirmeleri iki ayri uzman veteriner hekim
tarafindan kor olarak yapilmistir. Calisma sonucunda fenilbutazonun agri
skorlarinin daha yuksek bulundugu ve bu gruptaki atlara ek analjezik madde

verilis suresinin daha kisa oldugu ortaya konmustur.

Slingsby ve Waterman (2000), karprofen, ketoprofen, tolfenamik asit
ve meloksikamin postoperatif analjezik etkinliklerini OHE operasyonu
uygulanan 80 adet kedide arastirmiglardir. Agrn skorlamasi icin VAS
sisteminin  kullanildidi c¢calismada, gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunmadigi bildirilmistir.

Retortillo ve arkadaslari (2002), kodpeklerde karprofenin analjezik
etkinligini belirlemek amaci ile vyaptiklari ¢alismalarinda, karprofenin
preoperatif ve postoperatif enjeksiyonlari ile herhangi bir analjezik ajanin
kullaniimadigi kontrol grubu agr skorlari degerlerini karsilastirmiglardir.
Agrinin degerlendiriimesi amaci ile MFPS skala sisteminin kullanildigi
calismada agri skorlari ayni gézlemci tarafindan belirlenmigstir. Postoperatif
0.,1.,2.,3.,4.,5. ve 6. saatlerde yapilan degerlendirmeler sonucunda kontrol
grubu agri skorlarinin postoperatif tim doénemlerde yuksek oldugu

bildirilmigtir. Arastiricilar operasyon éncesi yapilan karprofen enjeksiyonu ile
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saglanan analjezik etkinligin, operasyon sonunda vyapilan karprofen

enjeksiyonundan daha iyi oldugunu kaydetmislerdir.

Karprofenin en yuksek plazma yogunluguna 1-3 saatte ulastigi ve
plazma yarilanma émrindn 8 saat oldugu, Fluniksinin ise plazma yarilanma

Omrundn 6 saatten kisa oldugu belirtiimektedir (Ricketts ve ark, 1998).

Bu calismada, gerek SDS skalasinda ve gerekse MFPS skalasinda
karprofen grubunda diger gruplarla karsilastirildiinda daha dasuk agr
skorlari elde edildi. Fluniksin grubu ile plasebo grubu arasinda istatiksel
olarak fark belirlendi, ancak bu farklihk klinik olarak yeterli dizeyde
bulunmadi. Karprofenin analjezik etkinliginin fluniksine gore daha c¢abuk
basladigi ve etkisinin daha uzun surdugu tespit edildi. Bu sonug, literatur

bulgularini destekler bicimde bulundu.
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5.SONUG VE ONERILER

Bu calismada, veteriner hekimlikte analjezik amagla kullanilan iki
nonsteroidal anantienflamatuvar ajan olan karprofen ve fluniksinin analjezik
etkinlikleri karsilastirildi. Calismada gerek agrinin varliginin anlasiimasi ve
degerlendiriimesi, gerekse kullanilan analjezik maddelerin etkinliklerin

belirlenmesi amaci ile subjektif ve objektif kriterler bir arada degerlendirildi.

Kalp atim sayisi, solunum sayisi, kalp atim sayisi yuzde degdisimi ve
solunum sayisi yuzde degdisimi gibi objektif kriterlerin gerek agrinin varliginin
ortaya konmasinda ve gerekse analjezik etkinligin belirlenmesinde tek
baslarina kullanilmalarinin anlamli yorumlar yapabilmek icin yetersiz olduklari
saptandi. Fizyolojik degerlerin akut agri hakkinda bilgi verebilirken, analjezik

etkinligin belirlenmesinde yetersiz kaldiklari belirlendi

Hayvanlarin agriya yanit olarak olusturduklari davranigsal tepkilerin
biraraya getirilerek degerlendirimesine dayanan subjektif agri Olgim
skalalarinin, agrinin  degerlendiriimesinde ve analjezik etkinligin
belirlenmesinde anlamli veriler sundugu; ancak gozlemcinin yorumuna bagl
olmalari nedeni ile objektif dlgim degerleri ile bir arada degerlendiriimeleri

halinde daha saglikli sonuglar elde edilecedi kanisina varildi.

Bu calismadan elde edilen sonuglara gore, kopeklerde agrinin
sagaltimi amaci ile operasyon bitiminde tek doz 4mg/kg karprofen ve
1.2mg/kg fluniksin enjeksiyonlarinin analjezi olusturduklari, ancak analjezik

etkinliklerinin postoperatif agrinin sagaltimi icin yeterli olmadiklari belirlendi.

Objektif ve subjektif agri olgum kriterleri  degerlendirildiginde
postoperatif donemde tek doz olarak uygulanan karprofenin analjezik
etkinliginin, ayni bicimde uygulanan fluniksinden daha fazla oldugu ve etki

suresinin daha uzun oldugu belirlendi.
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Bu c¢alismada, her iki analjezik ajan operasyon bitiminde
uygulanmigtir. Son yillarda preemptif analjezi postoperatif agri sagaltiminda
daha yaygin olarak tercih edilmektedir. Hastanin, agrli stimulus olusmadan,
dolayisi ile agri hisetmeden once analjezik maddelerin kullanimi preemptif
analjezi olarak tanimlanmaktadir. Bu c¢alismada preemptif analjezi
uygulanmadi ancak; agri duyumunun degerlendirilebilmesi ve analjezik
etkinliklerin daha kolay ortaya konulabilmesi amaci ile kontrol grubu
calismaya dahil edildi. Her iki analjezik ajanin preemptif uygulamalar ile
daha dusik agri skorlarinin elde edilebilecegi ve daha etkin analjezi

saglanabilecegi incelenen literaturlerden anlasiimaktadir.

Hayvanlarda agri ve analjezi c¢alismalarinda, hayvanin bireysel
davranis Ozelliklerinin iyi anlasiimasinin agrinin degerlendiriimesinde yorum
eksikliklerini azaltmak bakimindan O6nemli oldugu dasunuldid. Agn
calismalarinin belirli bir sosyal ¢evre iginde yasayan sahipli hayvanlarda,
klinik olgularda ve daha fazla hayvan Uzerinde yapilmasi ile daha da anlamli
sonuglar elde edilebilecegi, ayrica hayvanin bireysel ozelliklerini en iyi
taniyan hayvan sahiplerinin yorumlarina subjektif agri skala sistemlerinde

yer verilebilecegi dusunuldu.
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OZET

Kopeklerde Karprofen ve Fluniksin’in Postoperatif Analjezik Etkilerinin

Karsilagtiriimasi

Bu calismada, kopeklerde analjezik amagla kullanilan karprofen ve fluniksinin
analjezik etkinlikleri kargilastirildi. Calismada her iki ajanin, postoperatif
solunum sayisli, kalp atim sayisi, solunum sayisi yuzde degisimi, kalp atim
sayisi yuzde degisimleri ile analjezi kalitesi, SDS ve MFPS agri skalalari

yonunden fark olup olmadigi belirlenmeye calisildi.

Calismada 30 adet melez ve disi kopek kullanildi. Kopekler 3 gruba
ayrilarak, 1. gruba karprofen 4 mg/kg, 2. gruba fluniksin 1.2 mg/kg ve 3.

gruba serum fizyolojik deri alti yolla uygulandi.

Tum olgularda gastrotomi ve ovariohisterektomi operasyonlari
gerceklestirildi. Randomize ve tek kor olarak yapilan ¢alismada operasyonun
hemen bitiminde olgulara, karprofen, fluniksin ve plasebodan herhangi biri
rastgele secilerek uygulandi. Arastirici postoperatif dlgimleri, uygulanan ilaci

bilmeksizin tamamladi.

Tum olgularin post operatif 1., 2., 4., 6., 8., 10. ve 12. saatlerde kalp
atim sayilari, solunum sayilari, kalp atim sayisi yuzde degisimleri ve solunum
sayisl yuzde degdisimleri olguldu. Agri reaksiyonlari ise SDS ve MFPS agri

skalalari kullanilarak élgulda.

Calismada operasyon bitiminde ve tek doz olarak uygulanan karprofen
ve fluniksinin, postoperatif analjezik etkinlik bakimindan yeterli olmadiklari,
karprofenin analjezik etkinliginin fluniksinden daha iyi oldugu, etkisinin daha
cabuk basladigi ve daha wuzun sirdugu belirlendi. Hayvanlarda agr
calismalarinda anlamli ve guvenilir degerler elde etmek icin subjektif ve

objektif bulgularin birlikte degerlendiriimesi gerektigi dusunuldu.

Anahtar kelimeler: kdpek, agri, fluniksin, karprofen, analjezi
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SUMMARY

Comparision of Postoperative Analgesic Effects of Flunixine and

Carprofen in the Dog

The aim of this comparative study was to determine the differences between
the analgesic effects of carprofen and flunixine on dogs considering post
operatif heart rate, respiratory rate, the quality of postoperatif analgesia and
the SDS and MFPS scales.

This study was performed on 30 mongrel female dogs. The dogs were
categorized at random in to 3 groups. Carprofen was adminestered (4mg/bw)
the first group; flunixine (1.2mg/bw) the second and the third group got saline
solution subcutaneously.

Ovariohysterectomy and gastrotomy operations were performed on all dogs.
One of the analgesics was randomly and blindly administered to each dog at
the end of the operation.

The postoperative measuruments were completed by the same observer wi
thout the knowledge of which drug was adminestered.

Heart rate and respiratory rates of all dogs were measured at the 1st, 2nd,
4th, 6th, 8th, 10th and 12th hours post operatively.

Pain reactions were evaluated at the 1st, 2nd, 4th, 6th, 8th, 10th and the 12th
hours postoperatively using the SDS and MFPS pain scoring scales.

According to pain scoring, no effective postoperative analgesia could be
provided by the single dose administration of carprofen and flunixine at the
end of the operation.

However, it was detected that better analgesic effectiveness and more rapid
and longer duration of effect was provided by carprofen compered to
flunixine.

It was concluded that to achieve meaningfull and reliable results, subjective
and objective studies should be evaluated concurrently.

Key words: dog, pain, carprofen, flunixine, analgesia
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