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OZET
Kastrasyon Yapilan Képeklerde Cerrahi Deneyimin Postoperatif Agr1 Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu calismanin amaci; deneyimli ve deneyimsiz cerrahlar tarafindan
gerceklestirilen kastrasyonlar sonrasinda cerrahi deneyimin postoperatif agri iizerine
etkisinin degerlendirilmesidir.

Calismada, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Arastirma ve Uygulama
Merkezine kastrasyon amaciyla getirilen, klinik olarak saglikli 16 erkek kopek
(klinik olgular) kullanildi. Kopekler, 8’1 deneyimsiz cerrah grubu ve 8’i deneyimli
cerrah grubu olmak iizere rastgele iki gruba ayrildi. Calisma kapsaminda biitiin
kopekler, 0,3 mg/kg midazolam ve 0,2 mg/kg dozda butorfanoliin intraventz yolla
verilmesiyle premedike edildi. Premedikasyondan sonra, 4 mg/kg dozda propofol
intravendz yolla bolus uygulanarak anestezi indiiksiyonu saglandi ve genel anestezi
% 2 isofluran ve oksijen karisimi ile devam ettirildi. Kopeklere, gruplarina gore
deneyimli veya deneyimsiz cerrahlar tarafindan kastrasyon islemi uygulandi. Her bir
hayvanin agr1 degerlendirilmesi, postoperatif 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde
Modifiye Melbourne Agr1 Skalasi’na gore yapilarak veriler kaydedildi. Aym
zamanda anestezi oncesi ve postoperatif 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde
serum Kortizol diizeyinin belirlenebilmesi i¢in kan 6rnekleri alindi. Calismada, agri
skorlariin deneyimli ve deneyimsiz cerrahi grubunda yiikseldigi, deneyimsiz cerrahi
grubunda agr1 skorlarlarinin deneyimli cerrahi grubuna gore daha yiiksek seyrettigi
belirlendi. Deneyimsiz cerrahi grubunda postoperatif donemde kortizol seviyelerinin,
deneyimli cerrahi grubuna gore daha yiiksek seyrettigi gozlendi.

Sonu¢ olarak, kopeklerde deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
kastrasyonlarda, deneyimsiz cerrahlar tarafindan gergeklestirilen kastrasyonlara gore

postoperatif agrinin daha az oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar kelimeler: Agr, cerrahi deneyim, kastrasyon, kortizol, kopek



SUMMARY
Evaluation of the Effect of Surgical Experience on Postoperative Pain in
Castrated Dogs

The aim of this study was to evaluate the effect of surgical experience on
postoperative pain after castration performed by experienced and inexperienced
surgeons.

In the study, 16 clinically healthy male dogs referred to Afyon Kocatepe
University Animal Research and Application Center for castration purposes were
used. Dogs were randomly divided into two groups: 8 inexperienced surgeon group
and 8 experienced surgeon group. All dogs were premedicated by 1V administration
of 0.3 mg/kg midazolam and butorphanol at a dose of 0.2 mg / kg in the study. After
premedication, 4 mg / kg dose of propofol was administered intravenously to provide
induction of anesthesia and general anesthesia was achieved with a mixture of 2%
isoflurane and oxygen. Castration procedure was applied to the dogs by experienced
or inexperienced surgeons according to their groups. Pain assessment of each animal
according to the Modified Melbourne Pain Scale was performed and pain scores
were recorded at postoperatively at the 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24th hours. Also,
blood samples were taken to determine the serum cortisol level during pre-anesthesia
and postoperative 0, 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24th hours. In the study, it was
determined that the pain scores increased in both experienced and inexperienced
surgeon groups compared to the baseline values, and the pain scores in the
inexperienced surgeon group were higher than the experienced surgeon group. It was
observed that cortisol levels were higher in the postoperative period in the

inexperienced surgeon group compared to the experienced surgeon group.

As a result, it was concluded that the postoperative pain in dogs was lesser in
castrations performed by experienced surgeons compared to those castrations
performed by inexperienced surgeons.

Key words: Pain, surgical experience, castration, cortisol, dog



ONSOZ

Kopeklerde iiremenin kontrolu agisindan akla ilk olarak kastrasyon gelmektedir.
Kastrasyon uygun cerrahi islem ve potansiyel komplikasyonlar1 agisindan oldukga iyi
bilinen bir operasyondur. Buna ragmen cerrahin tecriibesi, operasyon siiresinin
uzunlugu gibi sorular veteriner hekimler arasinda tartisma konusu olmustur. Bu
noktada, sozii edilen calisma ile kastrasyon Yyapilan kopeklerde cerrah deneyiminin

postoperatif agri lizerine etkisi ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Bu tezin planlanmasi, bilimsel bir ¢alisma haline getirilmesinde yardimlarini
esirgemeyen basta danisman hocam Dog¢. Dr. Musa KORKMAZ’a sonsuz
saygilarimi ve tesekkiirlerimi sunuyorum. Ayni zamanda tezime katkilarindan dolay1
Cerrahi Anabilim Dal1 6gretim {iyeleri Prof. Dr. Ziilfiikkar Kadir SARITAS, Prof. Dr.
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Serum Kortizol degerlerinin belirlenmesinde yardimlarini esirgemeyen Ars. Gor.
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1. GIRIS

Hayvan refahi bilincinin 06zellikle son yillarda artmasiyla birlikte hayvanlarda agr
konusunun iizerinde daha ¢ok durulmaya baslanmistir. Bu nedenle veteriner hekimlerin
hayvanin agr1 ¢ekip ¢ekmedigini agik¢a tanimlamasi gerekmektedir. Agr1 ¢eken yetiskin
insanlar agrimin yeri ve yogunlugu gibi agri deneyimlerini ifade edebilirler. Ancak
hayvanlardaki agrinin siddetini ve etkisini degerlendirmek olduk¢a zor olmaktadir.
Ozellikle tiirlere 6zgii davrams degisiklikleri agrinin degerlendirilmesini daha da
karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle hayvanlarda davranissal, fizyolojik ve klinik

yanitlari igeren dolayl belirtilere gore agriy1 tanimamiz gerekmektedir (Landa, 2012).

Agn ile ilgili yapilan laboratuvar, klinik ve epidemiyolojik c¢alismalar; agrinin
hayvanlar icin, enfeksiyona yatkinlik ve yara iyilesmesini yavaslatma dahil olmak {izere
birgok olumsuz etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle agrinin taninmasi son

derece 6nem tasimaktadir (Hekman vd., 2012).

1.1. Agn

Agn latincede ceza ya da cezalandirma anlamina gelen poena sozciigiinden ileri
gelmektedir. Bu kelime ayn1 zamanda 1zdirap ¢ekmek, act ve aci karsisinda hissedilen
hos olmayan duygu anlamina da gelmektedir. Genel olarak agri, organizmanin kendini
koruyucu bir davranigt olarak periferdeki uyarmin merkeze iletilmesi olarak
tanimlanmaktadir (Duthie, 1994; Erol, 2008).

Agriy1 tanimlamak bir bakimdan zor olsada zaman icerisinde bir¢cok agr1 tanimi
yapilmistir (Landa, 2012). Agr, Stedman’in Tibbi Sozliigiinde zihinsel veya fiziksel
olan act seklinde tanimlanmistir (Anil vd., 2002). Agrinin tanimlarindan biride

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (The International Association for the Study of



Pain) tarafindan yayimlanmistir. Bu tanima gore “agri, viicudun herhangi bir yerinde
baslayan ger¢ek ya da olasit doku hasarina bagli hos olmayan duyusal ve duygusal bir
deneyimdir”. Bu tanimdanda anlasilacag tizeri, canlilarin doku hasari olmasa bile daha
onceden deneyimledikleri agr1 verici uyaranlara karsi biyokimyasi, fizyolojik
parametreleri ve davraniglart degisebilmektedir. Canlilar doku hasari varmis gibi
davranabilmekte ve bu uyaranlardan kaginmaya ¢alismaktadirlar (Aydin, 2002; Kog ve
Saritas, 2004; Korkmaz, 2011; Landa, 2012; Gaynor ve Muir, 2014).

Hayvanlardaki agri; koruyucu motor ve vejetatif reaksiyonlar: ortaya g¢ikaran,
gercek veya olasi yaralanmanin neden oldugu olumsuz bir duyusal deneyim olarak
tanimlanmistir. Bu tanimin yazari, bir avciyr gérmenin veya hissetmenin, agriya neden
olmadan bu etkilere sahip olabilecegini ve hayvanlarda agrinin giivenilir ve evrensel bir
gostergesi olmadigini belirtmektedir. Bu nedenle, “agri, canlinin kendisini rahatsiz edici
duyusal bir uyarandir” tanimi daha yararh bir tanimlama olabilir. Sikinti, ac1 ¢ekme ve
stres gibi terimler ¢cogu zaman literatiirde agri ile iliskilidir. Agr1 analjeziklerle ilgili
olarak da aciklanabilir; eger analjezikler bir durumu iyilestirebilirse, hayvanin yasadigi

veya hissettigi agriydi denilebilir (Anil vd., 2002).

1.1.1. Agn Fizyolojisi ve Agr1 Reseptorleri

Agr nosiseptif girisin subjektif yorumudur, subjektif etkilerin yani sira otonomik (kan
basincinda ve kalp atiminda degisiklik) ve hormonal (adrenal ve salivasyon
sekresyonunda artig) yanitlara neden olur. Gozlemleyen tarafindan biitliniiyle
anlagilamayan bir durumdur. Bu nedenle terap6tik agidan agrinin fizyolojisinin bilinmesi
zorunludur, agrinin fizyolojisini bilmek agri tedavisinde bize yardimci olmaktadir

(Aydin, 2002; Alkan ve Baydas, 2003).

Sinirsel cevaplarin mevcudiyeti, hayvanlarin agri duydugunu dogrulamak i¢in

yeterli degildir ve bdyle bir durumda hayvanlarin agri duydugu ifadesi sadece bir



varsayimdir. Merkezi sinir sisteminin (MSS) yapisina bakilarak agr1 hissi ve siirecini
aciklamaya yonelik girisimlerde bulunulmustur. MSS'nin prefrontal korteksinin, agri
algilamasiyla iliskili bir yap1 oldugu belirtilmektedir. Cogu evcil hayvan tiiriiniin
nispeten kiiciikte olsa prefrontal korteks bolgeleri vardir ve bu hayvanlarda agrinin,
insanlar tarafindan deneyimlenen agriya benzer oldugu diisiincesine yol agmaktadir.
Ancak prefrontal korteksin mutlak boyutunun belirleyici bir faktor olup olmadigi
bilinmemektedir ve hayvanlarin beyninde benzer bir rol oynayan baska alanlar bulunup

bulunmadigi da heniiz belirlenememistir (Anil vd., 2002).

Ozellikle siddetli travma veya cerrahi prosediirlerle iliskili olan agr1, canlilarda
yangisal mediatdrlerin salinmasini baglatmakta ve artmasina neden olmaktadir. Agriya
kars1 viicutta bir dizi davranigsal, norofizyolojik, endokrin, metabolik ve hiicresel
tepkiler meydana gelmektedir. Agri, viicuttaki hemen hemen her sistemi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (Fox, 2013).

Agrinin fizyolojisinde sayisiz norokimyasal, periferik ve merkezi ndroanatomik
ve biyokimyasal olaylar rol almaktadir. Agri, homojen olmayan, her bir hayvan i¢in
benzersiz olan c¢esitli fizyolojik ve davranigsal tepkilerin siirekliligini temsil eden

homeostatik bir mekanizmadir (Gaynor ve Muir, 2014).

Zararl uyaranlari sifrelemenin ve islemenin sinirsel siiregleri nosisepsiyon olarak
tanmimlanir. Nosisepsiyon periferik sinir sistemi (PSS) ve MSS’inde gergeklesen giris
aktivitesidir. Nosisepsiyon 6nce PSS'de baslar, ardindan omuriligin dorsal boynuzunda
dinamik degisikliklere ugrar, burada sinyalin iletilecegi veya sona erecegi belirlenir
(Fox, 2013).

Doku biitiinliigliniin bozulmasina neden olan, uyariya noksiyus uyar1 adi verilir.
Dokularda noksiyus uyarilar1 almaya yarayan duyu reseptorleri vardir. Bunlar nosiseptor
ad1 verilen duyu noéronlarinin miyelinsiz serbest sinir sonlanmalaridir. Noksiyus uyarilar

nosiseptorlere etki ederek sinir impuls iletimini baglatirlar. Bu olay, doku hasari



olustugunda veya bdyle bir tehlike bulundugunda, bu etkiye cevap olarak olusur (Duthie,
1994; Noyan, 2006). Noksiyus uyarilara; kimyasal, mekanik ve termik uyarilar ayrica
bunlardan kaynaklanan doku hasar sonucunda salgilanan kimyasallar (proteolitik
enzimler, prostaglandinler, histamin, lokotrienler, seratonin, kalidin asit, bradikinin,

potasyum ve hidrojen iyonu) 6rnek olarak verilebilir (Woo vd., 2004; Kroin vd., 2006).

Agr algis1 nosiseptor adi verilen 6zellesmis afferent noronlarin dokuya zarar
verme potansiyeline sahip uyaranlarla uyarilmasiyla baslamaktadir. Nosiseptorler diisiik
ve yiiksek yogunluklu periferik uyaranlara verilecek yanitlarin belirlenmesini saglarlar.
Agrt impulslarinin yani zararli uyaranlara yanit olarak {iretilen sinir sinyallerinin
transdiiksiyon, kondiiksiyon ve modiilasyon olmak {izere ii¢ farkli fazda islenmesi ile
agr1 algist olusmaktadir. Agr1 algilanmasi ile sonuglanan bu fizyolojik siirece

nosisepsiyon denmektedir (Lamont vd., 2000).

Agri; mekanik, kimyasal, termal ya da elektriksel kokenli stimiilasyonlarin
nosiseptorleri uyarmasiyla gelisen aksiyon potansiyeli ile baglar. Genel olarak miyelinsiz
C ve miyelinli A-delta lifleriyle iletilir. Bu lifler viicutta yaygin olarak dagilmislardir ve
subkutan dokular, periost, eklemler, kaslar ve visserada nosiseptif innervasyonlari
saglarlar. Bu liflerin distal uzantilarinin aksonal uglari, kilcal damarlar ve mast

hiicrelerinde sonlanir (Aydin, 2002).

Agrimin algilanmasi transdiiksiyon asamasiyla baslar. Transdiiksiyon; sinirlerin
sensoryal uglarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye doniistiiriildiigii asamadir. Takiben
kondiiksiyonla (transmisyon) sinir sinyallerinin transdiiksiyon bolgesinden MSS'ye
(omurilik ve beyin) gegisi gerceklesmektedir. A-delta lifleri ve C lifleri dorsal kok
gangliondan spinal kordun arka boynuzuna girerek, gri maddeden, ikinci sira néronlarla
sinaps yapmasiyla devam eder. Agr1 modiilasyonu dorsal boynuzda yer alir. Eksitator ve
inhibitdr interndronlar arasi interaksiyonlarla sonuglanan nosiseptif bilgi spinotalamik
traktustan beyne tasinir. Burada entegre olur, islenir ve beynin farkli bolgelerinde agri
olarak algilanir (Sekil 1.1) (Lamont vd., 2000; Saritas ve Korkmaz, 2016).
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Sekil 1.1: Agr algisinin sematik olusumu (Gaynor ve Muir, 2014).

A-beta sinir lifleri; C sinir lifleri ve A-delta sinir liflerinden daha diisiik uyari esigine
sahiptir. A- beta sinir lifleri; titresim, gidiklanma gibi zararsiz temas gibi uyarilari
iletirler (Sekil 1.2) (Alkan ve Baydas, 2003; Kog ve Saritas, 2004).
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Sekil 1.2: Diisiik ve yliksek yogunluklu periferik uyaranlarin iletimi (Lamont vd.,
2000).

Doku hasart sonucu zararli bir stimulasyon varsa, nosiseptor aktive olur. Bu
aktivasyon norotransmitter salinimina neden olur. Mast hiicrelerinden P maddesi,
trombositlerden serotonin, histamin, proteolitik enzimler, potasyum gibi kimyasal
uyaricilar sentezlenmekte ve salinmaktadir. Bradikinin, kallidin, prostaglandinler,
l16ykotrienler, asetilkolin gibi kimyasallar bu uyaricilara duyarli olduklar1 gibi mekanik
ve termal stimiilasyonlara da duyarhdirlar. Bu durum sonrasinda olusan yangi ve lokal
6dem ile ¢evre nosiseptorler uyarilmaktadir. Nosiseptorlerden iletilen bilgi, spinotalamik
yol tizerinden duyu korteksine iletilmektedir. Talamus, nosiseptif yol igin bir rdle
istasyonu gibi gorev yapmaktadir ve nosiseptorlerden iletilen bilginin beynin gerekli

bolgelerine ulagsmasini saglamaktadir (Alkan ve Baydas, 2003; Er, 2019).

Periferdeki nosiseptif yollar, iki sinaptik yoldan sonra beyine iletilir. Birinci
dereceden A-delta ve C lifleri omuriligin dorsal boynuzundaki projeksiyon noronlari ile
ilk sinapslarm yaparlar. ikinci derece noronlar hemen omurilikte dallanarak, ikinci
sinaptik temasi yaptiklari talamusa sinyali iletirler. Son olarak, {iglincii dereceden

noronlarla kortekse iletim saglanmaktadir (Sekil 1.3) (Fox, 2013).
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Sekil 1.3: Agri algisinin ndronlarla iletimi (Lamont vd., 2000).

Agrt reseptorleri biitlin viicutta bulunmasina ragmen homojen bir dagilim
gostermemektedir. Disin dentin tabakasi, periost, kornea, kulak zari, pankreas ve idrar
yollart gibi viicudun belirli bolgelerinde daha yogun olarak sinir sonlanmalari
bulunmaktadir. Agr1 reseptorleri duyarli olduklar1 uyarimlara gore siniflandirilmaktadir

(Cizelge 1.1) (Er, 2019).



Cizelge 1.1: Agri reseptor tipleri ve duyarli olduklari uyarimlar (Er, 2019).

Reseptor Tipi Duyarh Oldugu Uyarim

Mekanoreseptor Kas gerginligi ve dokunma(basing) gibi

mekanik uyaranlar

Nosiseptor Doku hasar1
Termoreseptor Is1-sicaklik
Kemoreseptor Kimyasal maddeler
Fotoreseptor Isik

1.1.2. Agrinin Siniflandirilmasi
1.1.2.1. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agri
a) Somatik Agr

Somatik agri, somatik sinirlerden kaynaklanan agridir ve ¢ogu durumda iyi lokalize
olmaktadir. Sinir lifleri ile tasinmaktadir. Kaslar, deri, bag dokular, kemik ve
eklemlerden kaynaklanan agri olarak tanimlanir. Somatik agri ylizeysel veya derin
olmaktadir. Yiizeysel agri, derideki agr1 alicilarinin uyarilmasindan kaynaklanir. Derin
agri kaslar, eklemler, tendolar, periosteum ve bag dokularindan kaynaklanir (Anil vd.,
2002; Landa, 2012; Er, 2019). Somatik agr1 A-delta sinir fibrilleri ve C sinir fibrilleri
tarafindan iletilir (Noyan, 2006).

b) Visseral Agn

Visseral agri, i¢i bosluklu organlarin diiz kas spazmlari, gerginlikleri, isemi veya
ligamentlerin mekanik uyarilmalarindan koken almaktadir. Visseral agr1 genellikle
somatik agridan daha yaygin ve nahos bir durum olarak tanimlanir. Visseral agr1 ayrica
viicudun bagka bir boliimiine yonlendirilebilir. Belirli vissera bdlgelerinden gelen

uyarilar, omurilik néronlar1 ve somatik yapilardan bilgi ileten yollar {izerinde birlesir.



Ornegin; bazi inekler, 6n midenin duvarini perfore eden bir tel veya ¢ivinin neden
oldugu travmatik peritonitten dolay1 sternum bolgesinde asiri hassasiyet gosterirler.
Ayrica viicudun ¢esitli doku ve organlarmin agrili stimiilasyona kars1 farkh
hassasiyetleri olabilmektedir. Ornegin, mukoza, kornea ya da disin pulpas1 son derece
hassas kabul edilirken parankimatdz organlar daha az hassas olarak nitelendirilmektedir

(Anil vd., 2002; Alkan ve Baydas, 2003; Noyan, 2006; Landa, 2012).

Nosiseptiflere 6zgii liflerin i¢ organlarda bulunmadigi goriilmektedir. Visseral
organlardan (bagirsak, karaciger, dalak, bobrek ve idrar kesesi) kaynaklanan visseral
afferent agrili uyaranlar, sempatik ve parasempatik yollar boyunca ilerleyen A ve C
lifleri tarafindan iletilir. Bu fark (sempatik ve parasempatik yolaklardan aktarim), i¢
organlardan gelen uyaranlarin ¢ogunun algilanamayacagi anlamina gelir. Lokal
kompresyon, yanma (koterizasyon) ve kesme islemleri viseral organlara uygulandiginda
genellikle agri olusturmaz. Bununla birlikte visseral organlardaki lokal veya diffuz
yangi, mezenterik iskemi ve dilatasyon (Gastrik dilatation volvulus gibi), ancak 6nemli
bir sempatik bilesen (tasikardi, tasipne) eslik ettiginde siddetli agriya neden olmaktadir
(Gaynor ve Muir, 2014).

¢) Noropatik Agn

Noropatik agri, sinir sisteminin kendisinden kaynaklanir ve nosiseptif aktivitenin
islenmesi bozuklugu veya nosiseptif yolaklardaki anormal aktivite sonucu ortaya ¢ikar.
Sinir sistemindeki hasarlar veya sinir liflerindeki yapisal degisiklikler sonucunda
meydana gelmektedir. Noropatik agrilar genellikle kanser hastalarinda goriilmektedir.
Noropatik agri, klinik olarak hiperaljezi ve allodini seklinde kendini gosterir. Hiperaljezi
act veren bir uyarana karsi asir1 yanit, allodini ise zararsiz normal uyarilara kars1 gelisen
asir1 duyarliliktir (Sekil 1.4) (Hellyer vd., 2007; Vinuela-Fernandez vd., 2007; Landa,
2012).
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Sekil 1.4: Nosiseptif uyaran ve cevap iliskisi (Lolignier vd., 2015).
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1.1.2.2. Siiresine Gore Agr1

a) Akut Agn

Siireye bagli olarak, agr1 akut veya kronik olabilir. Akut agri, bir yaralanmanin iyilesme
slireci boyunca siirer, hasarli doku iyilesince kisa siire icerisinde kaybolur. Akut agriya
genellikle otonomik degisiklikler eslik eder ve analjezik tedaviye cevap verir. Akut
tekrarlayan agri, tekrarlanan akut agr1 ataklar ile karakterize, kesin bir nedeni olan uzun
stireli agridir. Akut agr lizerinden 3-6 ay zaman gegtiginde kronik agriya doniisiir (Anil
vd., 2002; Aydin, 2002; Landa, 2012).

Akut agr1 genellikle kopeklerde travma, cerrahi uygulamalar, enfeksiyonlar veya
yangisal hastaliklarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Agrinin siddeti hafif veya siddetli
olabilir. Agrinin siiresinin birkag saat ile birka¢ giin arasinda olmasi1 beklenir. Genellikle
analjezik ilaglarin kullanimiyla iyi yonetilebilmektedir. Kalp atig hizi, arteriyel kan
basinci, plazma kortizol ve katekolamin seviyeleri gibi nesnel dlgiimler kopeklerde akut

agn ile iliskilendirilmistir; ancak, stres, korku ve anestezik ilaglarin bunlart etkiledigi
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unutulmamalidir. Bu nedenle, kopeklerde agrinin degerlendirilmesi Oncelikle

subjektifdir ve davranigsal belirtilere dayanmaktadir (Mathews vd., 2014).

b) Kronik Agn

Kronik agri; alti aydan uzun siiren agrilardir, bir hastaligin veya yaralanma sonrasi
tyilesme i¢in beklenen siirenin Gtesinde devam eden veya sinir sisteminde agrisiz bir
durumu siirdiirme olarak tanimlanir. Kronik agrinin belirgin bir nedeni veya baslangici
olmayabilir. Kronik agri, agrinin nedenine yonelik olarak yapilan tedavilere cevap
vermeyebilir. Kronik agri, kesin smirlari olmayan, viicudun gesitli bolgelerine az ya da
cok yayilmis sekildeki duygu sikintisini temsil eder. Kronik agri uzun siireli, siirekli,
hafif veya aralikli olabilir. Kronik agrinin hayvan refahi agisindan 6zel bir 6nemi vardir.
Kronik agr1 genel olarak iki sekilde gozlenir bunlardan biri tanimlanmis bir nedeni olan
agr1, norojenik veya noropatik (sinir sistemindeki primer bir lezyonla iliskili) agridir
digeri ise idiyopatik (anatomik yap1 veya noropatik durumla iliskili olmayan) agridir

(Brearley ve Brearley, 2000; Anil vd., 2002; Landa, 2012).

1.1.2. Agrimin Degerlendirilmesi

Hayvan refahi ile ilgilenen veteriner hekimler, hayvan agrisinin hassas degerlendirme
yontemlerine ihtiyag duydugunu belirtmistir. Agri, nesnel olarak Olgiilebilen bir
fizyolojik cevap olmadigindan degerlendirilmesi olduk¢a zor olmaktadir. Ayni ¢evresel
uyarilar, ayni cevresel kosullar altinda uygulandiginda bile agri deneyimi bireyler
arasinda olduke¢a degiskendir. Agrinin davranigsal sonuglar tiirler arasinda biiytik olgiide
degisebilir. Ayrica irk, saglik durumu, yas, bireysel mizag, endise gibi durumlarin agri
tepkilerini degistirdigi géz 6nlinde bulundurulmalidir (Hansen, 2003; Bufalari vd., 2007,
Mathews vd., 2014).
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Agrinin degerlendirmesinde; sinir, kardiyovaskiiler, iskelet, solunum, sindirim,
triner ve endokrin sistemleri dikkate alinmalidir. Hayvanlarda agrinin
degerlendirilmesine yardime1 olmak i¢in, agr1 tepkileri ii¢ kategoriye ayrilabilir. Bunlar;
genel viicut islevleri (gida alimi ve kilo kayb1 gibi), agriya verilen fizyolojik tepkiler
(kalp hiz1 ve plazma kortizol diizeyleri gibi) ve hayvanin davraniglart olarak sayilabilir.
Her birinin duyarlilig: tartisilir olsa da, tiglinlin bir arada degerlendirilmesi ile daha
giivenilir agr1 tahminleri yapilabilmektedir (Weary vd., 2006; Bufalari vd., 2007; Weber
vd., 2012).

Kopeklerde agriyla iliskili baz1 davranis tiirleri belirlenmistir. Bunlar, endiseli
bakma, kuyrugu bacaklar arasina sokma, uluma veya kendine 6zgii sesler ¢ikarma,
saldirganlik veya asir1 boyun egme ve sik idrara ¢ikma gibi davranigsal degisikliklerdir.
Hayvanlarda agrinin degerlendirilmesinde agrili uyaranlara karsi olusan davranigsal

tepkilerin kullanilmasi miimkiin olsa da, bu kriterlerin 6nemli noktalari vardir. Bunlar;

- [k olarak, agr ile ilgili davramslardaki degisikliklerin taninmasi, gdzlemcinin
egitimine ve deneyimine baglidir. Davranis parametrelerini kullanan herhangi bir kisi,
agr1 degerlendirmesine tabi tutulan hayvanin kisiligine ve davraniglarina belirli bir
Olgiide asina olmalidir.

- Ikinci olarak, gesitli tiirlerin ayn1 prosediire verdikleri tepkiler énemli &lgiide
farklilik gosterebilir.

- Ugiinciisii, her bir hayvan, insanlarda oldugu gibi agrili stimiilasyona cevap
verme konusunda farkliliklar gosterebilir. Yanlis yorumlamayir en aza indirmek igin,
hayvanlarda agrinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek dolayli semptomlar hem
fizyolojik hem de davranigsal parametrelerdeki degisiklikler birlikte degerlendirilmelidir
(Anil vd., 2002; Landa, 2012; Weber vd., 2012).

Hayvanlarda akut ve kronik agri belirtileri farkli olabilmektedir. Siddetli akut
agrida, hayvanlarda kaygi belirtileri, gz ifadesinde degisiklikler (sabit géz pupillast,

midriyazis, miyosis), durusta degisiklikler (kafa one egik, kambur), huzursuzluk,
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istahtaki degisiklikler, mizagta degisiklikler, artan fiziksel aktivite, kendini sakinma ve
ses ¢ikarma gozlenebilir (Resim 1.1). Asirt tiikiirtik salgisi, midriyazis, tagipne, tasikardi
ve c¢esitli biyokimyasal degisiklikler (6rnegin, artan kan glukozu, kortizol,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve katekolamin konsantrasyonlari) akut agrinin
Klinik belirtileri olarak kabul edilebilir. Kronik agrida gozlemlenen davranislar arasinda
agril1 bolgeyi koruma, agriyr arttirict etkilerden kaginma ve stres belirtileri (kilo kaybi,
mutsuz goz ifadesi) gézlenebilir (Anil vd., 2002; Mathews vd., 2014).

Resim 1.1: A. Agrist olmayan bir kedi; kafa yukarida, gozler agik normal durus. B.
Agri duyan bir kedi; kafa asagida, gozler kisik, kambur durus (Mathews vd., 2014).

Hastane veya klinik ortami agrinin degerlendirmesine bazi ek zorluklar
getirebilir. Hastane ortami, hayvanin dogal ortaminda gozlemlenebilecek bazi
davramglarin gdzlenmesi firsatini smirlar. Ornegin; evde, bahgede veya sahibinin
yaninda olan bir kdpege kiyasla bir kulilbede veya kafeste barindirilan kopekler igin

davranigsal ¢esitlilik cok siirlidir (Hansen, 2003).

1.1.4. Agr1 Skorlama Sistemleri

Genellikle, insanda agriya neden olacak bir durumun, hayvanlarda da agriya neden
oldugu varsayilir. Bununla birlikte, bir hayvanin agri duydugunu tahmin edilebilir olsada

agr1 derecesini degerlendirmek oldukg¢a zordur. Hayvanlarin hayatimizdaki 6neminin
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giin gectikge artmasina ragmen; Yyapilan calismalar neticesinde, hayvanlarda agrinin
degerlendirilmesinde giivenilir hicbir skala olmadigi ve hayvanlarda agrinin

degerlendirilmesinin zamanla pek de gelistirilmedigi goriilmektedir (Anil vd., 2002).

Hayvanlarda agrinin degerlendirmesi ¢ok karmasiktir, agrinin davranigsal olarak
degerlendirilmesi ile birlikte fizyolojik agri Olgiimleri ile arasindaki korelasyonun
bilinmesi, agrinin belirlenmesinde daha dogru sonuclar elde edilmesini saglamaktadir.
Bir agr1 yonetimi plan1 gelistirmek i¢in agr1 skorlarin olusturulmasi, tedaviden dnce ve
sonra fizyolojik parametrelerin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu durum, o6zellikle
analjezik secinin, analjezik dozajlarmin, verilis yolunun ve tedavi araliklarinin

se¢iminde belirleyici olmaktadir (Bufalari vd., 2007; Hekman vd., 2012).

Akut agriy1 yonetmekteki en onemli adim, kdpegi agr1 belirtilerine gore diizenli
olarak izlemek ve bu degerlendirmelerin sonuglarini hastalik durumu veya yapilan
cerrahi islem ile birlikte degerlendirmektir. Bir hayvanin aci i¢inde olduguna karar
verilirse, hayvanin refahini saglamak i¢in derhal tedaviye baglanmalidir. Tedavinin etkili
olmasi i¢in hayvanlar siirekli olarak 2-4 saatte bir degerlendirilmelidir. Agri skorlama
sistemleri; gecerlilik, giivenilirlik ve degisime duyarlilik gibi temel Gzelliklere sahip
olmalidir. Agr1 soyut bir durumdur, bu nedenle 6l¢iim igin altin standart yoktur ve amag

agrinin hayvana ne hissettirdigini 6lgmektir (Mathews vd., 2014).

Veteriner Hekimlik ¢alismalarinda kullanilan skalalar; sézel sirali (hafif, orta,
siddetli, higbiri), sayisal derecelendirme skalalar1 veya kategorize edilmis sayisal
derecelendirme skalalar1 olarak incelenebilir. Kategorize edilmis sayisal derecelendirme
skalalar1, 3-7 kategori igindeki davraniglarin (6rnegin, havlama, hareket, solunum sekli
ve durus gibi c¢esitli davranis kategorilerinin her biri i¢in 0-2 puan) go6zlenip
skorlandirilmasina dayanir. Her seviyeyi tamimlamak i¢in kullanilan terimleri
yorumlamak, degerlendiricinin 6znel goriislerine dayanir, degerlendirici her bir klinik

izlenimi i¢in sayisal bir deger vermektedir (Hansen, 2003).
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Agr skalalart gézlemcinin karari, klinik deneyimi, hastanin yasi, cinsiyeti, saglik
durumu gibi faktorlerden etkilenebilir, yani gozlemciler arasi degiskenlik gosterebilir ve
bu durum agr1 skalasimin giivenilirligini  siirlandirabilir.  Agr1  durumundaki
degisiklikleri ve tedaviye yaniti gézlemleyebilmek i¢in uygun araliklarla skorlamalar
yapilip degerlendirilmeli ve kaydedilmelidir. Miimkiinse gozlemciler arasi farkliliklart
azaltmak i¢in agr1 degerlendirmelerinin ayni gozlemci tarafindan yapilmasi Onerilir

(Tranquilli vd., 2004; Bufalari vd., 2007; Mathews vd., 2014).

Veteriner Hekimlikte agriyr ve stresi degerlendirmek igin klinik olarak birkag

agr1 degerlendirme skalalar1 kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari,

1. Gorsel Analog Skala (GAS)
2. Sayisal Derecelendirme Skalasi (SDS)
3. Basit Tanimlayici Skaladir (BTS) (Bianchi vd., 2003).

GAS hem davranis kategorilerini hem de fizyolojik parametreleri kullanir.
GAS’da minimum deger 0'dir (agr1 yok) ve maksimum deger 100'diir (olasi en koti
agr1). GAS, gozlemcinin hastanin yasadigi agri yogunlugu hakkindaki izlenimini
belirtmek i¢in bir isaretleme yaptig1, genellikle 10 cm olan bir ¢izgiden olusur. Sondan
isarete olan mesafe 6lgiiliir ve agr1 skoru olarak kaydedilir. SDS, standart uzunluktaki bir
hat olmasi nedeniyle GAS'a benzer; ancak ¢izgi genellikle 0-10 arasinda degisen sayilara
boliinmiistiir. SDS’da ses ¢ikartma ve hareketler gibi davranig parametreleri kullanir.
SDS, kopeklerde agri degerlendirmesini kaydetmek igin BTS ve GAS'dan daha giivenilir
kabul edilmektedir (Tranquilli vd., 2004; Bufalari vd., 2007; Mathews vd., 2014).

Multiparametrik veya bilesik skalalar hayvanlarda agrinin degerlendirilmesi
acisindan daha belirleyici olmaktadir. Kopeklerde operasyon sonrasi agriyi
degerlendirmek i¢in kullanilan ilk multiparametrik skalalardan biri Firth ve Haldane
(1999) tarafindan gelistirilmistir. Firth ve Haldane (1999) c¢alismalarinda ¢ocuklarda

kullanilan bir skalay1 hayvanlarin agri degerlendirmesinde kullanmak amaci ile modifiye
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etmiglerdir. Bu skalada, kopeklerde agrinin varliginda gozlemlenen 34 davranis igin
birer skor belirlenmistir. Bu skorlarin toplami hastanin toplam agr1 skorunu verir. Skala
davranigsal yanitlarin ve fizyolojik bulgularin birlikte degerlendirildigi 6 kategoriyi
kapsamaktadir. Benzer bir bilesik skala, Melbourne Agr1 Skalasi’dir (Firth ve Haldane,
1999; Kuzucu ve Gokee, 2005; Bufalari vd., 2007).

1.1.4.1. Melbourne Universitesi Agr1 Skalasi

Melbourne Agr1 Skalast (MAS), fizyolojik verilerin ve davranigsal tepkilerin bir
arada degerlendirmesini saglayan bir skaladir. Bu skala, her biri {i¢ veya daha fazla
seviyeye bolinmiis ve farkli sayisal degerler belirlenmis alti genis kategoriden
olusmaktadir. Ornegin, “mental durum” kategorisi dort seviye igerir; uysal, arkadas
canlisi, tedbirli ve agresif; ve bu seviyeler sirastyla 0, 1, 2 ve 3 puanlarina esittir. Bu
skalada olas1 agri skoru maksimum 27'dir (Cizelge 1.2) (Hansen, 2003). Daha
sonrasinda uygulanmasinin basit ve pratik olmasi agisindan Modifiye Melbourne agri

skalasi gelistirilmistir (Mathews vd., 2014; Colak, 2019).
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Cizelge 1.2: Melbourne Universitesi Agr1 Skalas1 (Hansen, 2003).

Bolim

Tanimlama

Skor

Fizyolojik Degerler

A)Fizyolojik Degerler Normal
B)Dilate Pupil

C)Kalp Atim Sayisinda Artig
% 20°den fazla

% 50°den fazla

% 100’den fazla

D)Solunum Sayisinda Artis
% 20’den fazla

% 50°den fazla

% 100°den fazla

E)Rektal Is1 Artist
F)Salivasyon

WN -

Palpasyona Yanit

Bolgenin palpasyonuna tepki vermiyor, izin veriyor
Palpasyona izin veriyor ancak tedirgin ve bdlgeye

bakiyor
Palpasyonda agri duyuyor veya inliyor
Palpasyona izin vermiyor

WNPFPONEFEWNPEF

Aktivite

Yari Bilingli veya Tam Uykuda Yatig
Uyanik Yatis

Istah var

Huzursuz dolaniyor, Ayaga kalkip yatiyor
Huzursuzca yuvarlaniyor, siirliniiyor

Durus

Anormal postur ve rahatsiz siirekli hareket
Lateral Yatis

Sternal Yatis

Oturur/Ayakta Dururken Bag Normal
Ayakta Dururken Kafa Onde Yiiriime

Havlama

Havlama Yok
Dokunuldugunda Havlama
Aralikli Havlama

Siirekli Havlama

Mental Durum

Uysal

Arkadas Canlisi
Tedbirli
Agresif

WNPFPO WONDPNONMNEFPPFPON WONO - O
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MAS’nin avantajlari; davranig ve fizyolojik parametreler agisindan kesinligi
digerlerine gore daha fazladir, her bir siniflandirma igindeki seviyeler skalanin
duyarliligin1 artirir. Ayrica davranigsal gozlemler agisindan incelediginde, gézlemci
deneyimi ve yorumunu simirlar. Dezavantajlar1 ise; kiicik agri degisikliklerinde
yeterince duyarli degildir ve yalmizca kopeklerde cerrahi girisim sonrast agri
degerlendirmesine yoneliktir. Ek olarak daha giivenilir skorlama i¢in, cerrahi girisim

oncesinde mental ve davranigsal olarak kopegi tanimayr gerektirir (Giiltekin ve Kog,

2012).

1.1.5. Postoperatif Agri

Agri, hayvanlarda refah seviyesini belirleyen 6nemli bir 6lgiittiir. Preemptif analjezi
cerrahi girisimler Oncesinde tedaviye bagslayarak agriyr onlemek anlamina gelir.
Preemptif analjezi uygulamasina cerrahi girisimden once baslanmali ve postoperatif
olarak operasyon bolgesindeki nosiseptorlerin uyarilma siiresince devam edilmelidir.
Preemptif analjezi sayesinde hem postoperatif agri hafifletilmis hem de analjezik
ihtiyaci azaltilmis olmaktadir (Anil vd., 2002; Vallejo vd., 2006).

Operasyon sonrasindaki agrilara postoperatif agri denmektedir. Cerrahi travma
sonucu sekillenmekte ve zaman gegtikce azalmaktadir. Postoperatif agr1 doku iyilesmesi
ile sonlanmakta bu nedenle akut agr1 sinifinda yer almaktadir. Postoperatif agriy1 en aza
indirmek beseri hekimlerin ve veteriner hekimlerin her zaman hedefi olmustur. Veteriner
hekimlikte, C-reaktif protein (CRP) ve plazma kortizol konsantrasyonu, 1990 yilindan

bu yana cerrahi stres gostergeleri baglaminda incelenmistir (Michelsen vd., 2012).
Cerrahi islemlerden sonra postoperarif agri olusmasi kaginilmazdir. Cerrahi islem

amaciyla uygulanan anesteziklerin agr1 kesici 6zelligi genellikle bulunmamaktadir, agri

kesici Ozelligi bulunanlarin ise etki siireleri olduk¢a kisadir. Bu nedenle postoperatif
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sliregte hayvanlarin, yasam standartlarini iyilestirmek amaciyla uygun ilaglar ve uygun
uygulama yontemi sec¢imi yapilarak olusacak agrinin engellenmesi gerekmektedir.
Postoperatif agri sonucuda metabolizmada degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin
basinda noradrenalin, adrenalin, kortizol ve ACTH gibi stres hormonlarinin
seviyelerinde artig olugsmaktadir. Ancak stres hormonlarinin stirekli olarak artmasi; yara
iyilesme siirecinin uzamasi ve bagisiklik sistemin zayiflamasi gibi olumsuzluklar
beraberinde getirir. Yillar 6ncesinde agrinin yara iyilesmesi agisindan yararli bir durum
oldugu diisiliniiliirdii. Agr1 duyan hayvanin agrili bolgesini koruyacagi bdylece yara
iyilesmesinin daha hizli olacagma inanilirdi. Fakat son yillarda yapilan calismalar,
agrinin metabolizmada meydana getirdigi degisiklerin yara iyilesme siirecini uzattigini

ortaya koymaktadir (Odette ve Smith, 2013).

Hayvanlarda cesitli cerrahi girisimler, travma derecesine bagli olarak farkli
siddette agrilar meydana getirmektedir. Ornegin yapilan c¢alismalarda kopeklerde
kastrasyon, overiyoisterektomi ve On ¢apraz bag onarimi uygulamalari sonrasi degisen
siddette agr1 meydana geldigi gozlemlenmistir. Agriy1 onlemek veya hafifletmek
acisindan genel anestezi ve preemptif/multimodal analjezi tekniklerinin uygulanmasi son
derece 6nemlidir (Cizelge 1.3.) (Pascoe, 2000; Shaffran, 2008; Mathews vd., 2014).
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Cizelge 1.3: Kopek kastrasyonu, OHE ve 6n ¢apraz bag operasyonlarini izleyen cesitli
zamanlar i¢in agr1 skorlar1 (Weber vd., 2012).

1.1.5.1. C-Reaktif Protein

CRP; yangi, enfeksiyon, neoplazi veya doku hasarina cevap olarak karaciger tarafindan
salgilanan akut faz proteinlerinden biridir. Sitokinlerin varliginin gostergesidir (Pepys ve
Hirschfield, 2003). Bazi ¢alismalarda saglikli hayvanlarda CRP konsantirasyonlari
arastirilmig ve kopegin yasi, barinma kosullar ile ilgili CRP konsantirasyonlarinda
farkliliklar belirlenmistir. CRP'nin yasla birlikte arttigi ve diisiik patojenli ortamlarda
bulunan hayvanlarda daha diisiik seyrettigi bilinmektedir. CRP’in enfeksiyon veya

yaralanma derecesiyle dogru orantili olarak arttigi kabul edilmektedir. Bu CRP'nin
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subklinik hastaliklar i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Akut
faz protein konsantrasyonlari iizerinde bazi hipotalamik - hipofiz - adrenal etkiler
olmasma ragmen, CRP oOncelikle periferik sitokinlerin salinimi ile tetiklenir. Buna
dayanarak heyecan, korku gibi faktorlerden CRP’nin daha az etkilenmesi
beklenmektedir (Michelsen vd., 2012).

1.1.5.2. Kortizol

Kortizol, hipofiz bezinden salinan ACTH’a yanit olarak adrenal bez tarafindan
salgilanmaktadir. Agri, heyecan, korku gibi strese maruz kalindiginda gegici olarak
artmaktadir (Michelsen vd., 2012). Hayvanlarda agr1 degerlendirme yontemleri,
hipotalamik-hipofiz-adrenal aksis veya sempatomediiller-adrenal eksen elementlerinin
Ol¢limiinii; en yaygin olarak da, kortizol konsantrasyonlarinin 6l¢iimiinii igermektedir

(Hekman vd., 2012).

Q

Sekil 1.5: Kortizoliin molekiiler formiilii (Er, 2019).

Serum kortizol konsantrasyonu, hem insanlarda hem de hayvanlarda yaygin olarak

kullanilan ¢ogu tiirdeki stresin gostergesidir. Kortizol, glukoneogenezi uyarir, proteolizi
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ve lipolizi arttirir, katekolamin etkilerini hizlandirir ve antiinflamatuar etkilere neden
olur (Michelsen vd., 2012; Lensen, 2019).

Kopekler tizerinde yapilan bazi ¢alismalarda, anestezi ve cerrahi islemin kortizol
konsantrasyonu tiizerindeki etkisi incelenmistir (Korkmaz, 2011; Yilmaz vd., 2014;
Saritas vd., 2015; Korkmaz vd, 2019). Bu ¢alismalarda, tiim cerrahi islemlerin plazma
kortizol konsantrasyonlarni belirgin sekilde arttirdigi, ilk 6 saatte artiglarin en fazla
oldugu ve cerrahi Oncesi seviyelere yaklasik 24 saat sonrasinda geri dondiigii tespit
edilmistir. Ayrica kortizol konsantrasyonunun farkli analjezik ve cerrahi uygulamalarda
degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Operasyon siiresinin uzamasinin da postoperatif

kortizol konsantrasyonunu arttirdigi gézlemlenmistir (Michelsen vd., 2012).

Kortizol konsantrasyonu ¢ogu anestezik ajanin uygulanmasi sirasinda, sonrasinda
ve cerrahi islem sirasinda artar. Kortizolde cerrahi islem nedeniyle meydana gelen
artiglar, operatif travmanin ciddiyeti ile dogrudan iliskilidir ve intra abdominal cerrahi
sirasinda artiglar ¢ok daha fazladir. OHE uygulanan kopekler {izerinde yapilan
caligmalarda plazma kortizol konsantrasyonlarinin iglem Oncesi degerine gore siirekli
olarak arttif1 ve 24 saat sonrasinda islem Oncesi seviyelere dondiigii goriilmektedir.
Cerrahi i1slem yapilmaksizin analjezi veya anestezi uygulanan kopeklerde plazma
kortizol konsatrasyonlari iglem Oncesi seviyesine 6 saat sonra dondiigii goriilmektedir
(Fox vd., 1994; Korkmaz, 2011; Yilmaz vd., 2014; Saritas vd., 2015; Korkmaz vd.,
2019).

Kortizol seviyesi; serum, kan plazmasi veya tiikiiriikten Olgiilebilmektedir.
Hayvanlarda genellikle serum veya kan plazmasindan yararlanilmaktadir. Kortizol
seviyelerinin  dlgiimii  i¢in radyoimmiinoassay (RIA) yontemi yaygmn olarak
kullanmilmaktadir (Landa, 2012). Diger taraftan ELISA yodntemi ile kortizol &lgiimleri
yaygin olarak gergeklestirilebilmektedir (Korkmaz, 2011; Korkmaz vd.,2015; Salavati
vd., 2018; Gutiérrez vd.,2019). Kortizol seviyelerindeki degisiklikleri yorumlayabilmek

icin yapilacak islemden Once ve sonra bir dizi plazma kortizol &lglimii yapmak
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gereklidir. Plazma kortizol seviyeleri, plazma ACTH konsantrasyonu, plazma glukoz ve
plazma laktat konsantrasyonlar1 gibi Ol¢limlerle birlikte degerlendirildiginde daha
giivenilir olmaktadir. Katekolaminler, agr1 gibi stresli olaylara cevap olarak firetilir.
Katekolaminler, agirlikli olarak kas dokusunda glikojenoliz ve mobilizasyonda artisa ve

sonug olarak laktat ve glukoz iiretiminde artisa neden olmaktadir (Landa, 2012).

Artan kortizol seviyeleri, yara iyilesmesini yavaslatmakta ve immun sistemi
baskilamaktadir. Immiin sistemin bilesenleri, kortizoliin immiinosiipresif etkileri
nedeniyle fizyolojik stres tepkisi hakkinda fikir verebilir. Bu nedenle, bagisiklik sistemi
aktivitesi, bir hayvanin stres yanitmin dolayli bir gdstergesi olabilmektedir. Ornegin;
Kopegin barindigi konum degistirildikten 10 giin sonra kopek tiikiiriigiinde
immonoglobulin A seviyesinin azaldigi gézlemlenmistir. Bunlarin yanisira anoreksi,
ileus ve atelektazi gibi olumsuz etkileri olmaktadir. Kortizol artis1 kardiyovaskiiler
sistem de etkilenmekte; nabiz ve kan basincinda artis, kalp ritminde diizensizlik ve
koagiilopatiler gézlemlenebilmektedir. Agriy1 yoneterek stresi azaltmak veya bastirmak,

kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumsuz etkileri azaltmaktadir (Shaffran, 2008;

Lensen vd., 2019).

1.1.6. Agrimin Onlenmesi ve Giderilmesi

Hayvanlarda agrinin 6nlenmesi yontemlerinden biri insan formunu veya kisiligini bir
hayvana atfetmek anlamina gelen antropomorfizedir. Ciinkii hayvanlar bize nasil
hissettiklerini tarif edemezler. Ancak, insan duygularini baska bir canliya atfetmek
tedavi igin yeterli ve uygun olmayabilir. Hayvanlarda agrinin giderilmesini zorlastiran
baslica sebepler, “agriyr tanimaktaki zorluklar” ve “uygun tedavi hakkinda bilgi
eksikligi’dir. Agrinin Onlenmesi ig¢in en sik bagvurulan yontemler anestezi ve
analjeziklerin kullanilmasidir. Hayvanin davraniglarina hasta sahibi asina oldugu i¢in
agr1 seviyesini degerlendirmesi i¢in en dogru kisi hasta sahibi olabilir (Weary vd., 2006;
Michelsen vd., 2012).
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Agrilart 6nlemek ve kontrol altina almak icin kullanilan ilaglar veya teknikler
hayvanlara bireysel olarak uyarlanmalidir. Tedavinin yontemi se¢iminde hayvanin; tiir,
cins, yas, uygulanan cerrahi islem, doku hasar1 derecesi, bireysel davranis 6zellikleri,

agr1 skoru gibi durumlari dikkate alinmalidir (Bufalari vd., 2007).

1.1.6.1. Opiyoid Analjezikler

Opiyoidler, hem omurilik hem de beyinde bulunan spesifik opiyoid reseptorlerine
baglanarak agri kontrolii saglayan ajanlardir. Opiyoid reseptorler; mii, kappa ve sigma
olmak iizere {i¢ tanedir. Tek baslarina veya diger ajanlarla kombine edilerek
kullanilabilir. Karacigerde metabolize olur ve idrarla atilirlar. Bu nedenle karaciger

hastaliklar1 olan hayvanlarda dikkatli kullanilmalidir (Sawyer, 1998; Senel vd., 2015).

Opiyoidler, afyon benzeri aktiviteleri olan ve etkili agri tedavisinin temel tasi
olan ilaglardir. Opiyoidler genellikle dort gruba ayrilir: siddetli agriy1 ortadan
kaldirabilecek kadar giiclii olan saf agonistler (morfin, metadon, fentanil, meperidin vb.),
agonist-antagonistler (butorfanol ve nalbupin), kismi agonistler (buprenorfin) ve agonist
aktiviteye sahip olmayan antagonistlerdir (nalokson, nalmefen ve naltrekson).
Opiyoidler, MSS ve PSS’indeki opiyoid reseptorlerine baglanir ve omurilikteki afferent
liflerden uyarici1 norotransmitterlerin salinimin1 onler ve bdylece agrili uyaranlarin
sinaptik iletimini &nlemis olur. Postsinaptik olarak, artmis K" akis1, omurilik projeksiyon
ndronlarmin ndronal hiperpolarizasyonuna neden olur ve artan nosiseptif yolaklar

inhibe eder. Opiyoidler motor islevini etkilememektedir (Mathews vd., 2014).

Opiyoidler orta ve siddetli agr1 tedavisi i¢in etkili analjezik ilaglardir. Analjezik
etkileri doza, verilis yoluna, uygulama sistemine ve ilacin tiirline bagli olarak
degismektedir. Opiyoidler, perioperatif olarak, multimodal veya onleyici analjezik

protokollerin bir pargasi olarak, ayrica inhalasyon anestezisinin koruyucu etkilerinin bir
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pargasi olarak yaygin sekilde kullanilirlar. Opiyoidler, tercihen bir sedatif (asepromazin,
midazolam, diazepam vb.) ile kombinasyon halinde, rutin preoperatif ilag olarak
kullanilmaktadir. Acil hastalarinda da (pankreatit, yaniklar, travmalar, menenjit vb.)
yaygin olarak uygulanilmaktadir. Parenteral yollarla intra muskuler (IM) veya intra
vendz (IV) yollarla hem operatif girisim 6ncesi hem de sonrasi tercih edilebilir.
Kedilerde genellikle, oral transmukozal yolla verilen buprenorfinin etkili
antinosisepsiyon tirettigi bilinmektedir (Mathews vd., 2014; Epstein vd., 2015).

Opiyoidler; analjezi, 6fori, kedilerde midriyazis ve kopeklerde miyozis, sedasyon
ve hayvan tiirlerine bagl olarak diger bazi fizyolojik etkilere sahiptirler. Genellikle asirt
dozlarla iliskili en sik goriilen yan etkiler; kusma, asir1 salivasyon, disfori, nefes nefese
kalma, bradikardi, vazodilatasyona bagli hipotansiyon, idrar kacirma ve solunum
depresyonudur. Daha seyrek olarakta hareketsizlik, huzursuzluk, kabizlik ve hipotermi
veya hipertermi gozlenebilir. Bu olumsuz etkiler, nalokson ile reverse edilebilir. Agr
yonetimi  bir Oncelik oldugunda bazi olumsuz etkiler klinik olarak Onemsiz
olabileceginden, veteriner hekimler opiyoid uygulamasinin artilarini ve eksilerini
dengelemelidir. Opiyoidler; benzodiazepinler, alfa-2 adrenoseptor agonistleri veya
asepromazin ile kombine edilerek yan etkileri en aza indirilip sedasyonun
iyilestirilmesini saglayabilir. Opiyoidler, multimodal analjezinin bir pargasi olarak
nonsteroid antienflamatuar (NSAID)'lar ve lokal anesteziklerle birlestirildiginde sinerjik
bir etkiye sahip olabilir. Farkli opiyoid gruplarmin (buprenorfin ve butorfanol)
karistirilmasi, dngoriilemeyen etkilere neden olabilir ve hicbir avantaj saglamayabilir.
Genel olarak yanlis bilinen bir bilgi de opiyoidlerin kdpek ve kedilerde solunum
depresyonuna yol actigidir. Bu yanilgi, insanlarin, opiyoidlerin solunumsal baskilayici
etkilerine karst ¢cok hassas olmalar1 nedeniyle ortaya ¢cikmistir. Ancak, kopeklerde ve
kedilerde durum boéyle degildir ve opiyoidler saglikli hayvanlarda giivenilir kabul
edilmektedir (Topal, 2005; Steinbacher ve Dorfelt, 2013; Mathews vd., 2014).

Opiyoid uygulamasi, solunum izleme ve destegi olmadikca, intrakranial

hipertansiyon siiphesi olan hastalarda kontrendike olabilir. Baz1 hayvanlar (6zellikle
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kediler) opiyoid uygulamasinin ardindan disforik hale gelebilir. Dozun diisiirilmesi veya

bir sedatif ile birlikte uygulanmasi, disfori insidansini azaltacaktir (Tranquilli vd., 2004).

Cizelge 1.4: Opiyoidlerin avantaj ve dezavantajlari (Campbell, 2005).

Avantajlari Dezavantajlar

Miikemmel analjezi olustururlar Disfori (kendini iyi hissetmeme,
depresyon) meydana gelebilir.
Solunum hizinda artisa neden olabilirler
Nalokson, naltrekson ile reverse edilirler Kusmaya neden olur.

Bazi kedilerde heyecan/saldirganlik
meydana getirebilir
Kardiyopulmoner etkileri (solunum Gastrointestinal hareketliligi azaltirlar.
hizindan doza bagimli bradikardi) hafiftir Kontrollii ilaglar igerisindedirler

Transkilizanlar/sedatifler ile sinerjik etkiye Morfin ve meperidin IV olarak
sahiptirler verildiginde histamin salinimina neden
olabilir

1.1.6.1.1. Butorfanol

Butorfanol, narkotik agri1 kesiciler diger adiyla opiyoidler grubu igerisinde yer alir.
Oksiiriik, kusma ve agr1 onleyici etkileri vardir (Tras vd.,2017). Hem agonist hem de
antogonist aktiviteleri mevcuttur. Giiniimiizde preanestezik olarak; 0,5 mg/kg dozunda
veya atropin ve asepromazin kombinasyonlar1 seklinde uygulanmaktadir. Genellikle 1V,
IM ve deri alt1 yolla uygulanmaktadir. Butorfanolun etki siiresi kisadir. Oral olarak
uygulandiginda daha uzun siireli etki gostermektedir. Az ve orta siddetli agrilar i¢in
etkilidir. Siddetli agr1 (ortopedik agr1 gibi) karsisinda saf agonistler kadar etkili degildir
(Yarsan, 2015).
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Butorfanol morfinin tiirevleri arasinda yer almaktadir. Butorfanolun genellikle
analjezik ozelligi kullanilsada anestezi protokollerinde, sedasyon ve preanestezi
saglamak amaciyla da kullanilmaktadir. IM uygulandiginda ilacin tamami emilmekte ve
plazma proteinlere baglanarak viicudun tiimiine dagilmaktadir. Butorfanoliin morfine
kiyasla ti¢ kat etkili oldugu belirtilmektedir. Etki siiresi ise yarim saat ila {i¢ saat
araliginda degismektedir. Butorfanolun emilimi hizli oldugundan yaklasik yarim saat ila
bir buguk saat igerisinde serumda pik seviyesine ulasmaktadir. Analjezik etkisi
bakimindan somatik agrilara kiyasla visseral agrilarda daha etkili oldugu bilinmektedir

(Sawyer, 1998; Vettorato ve Bacco, 2011; Gaynor ve Muir, 2014; Er, 2019).

Butorfanol mii reseptor alt tipine karsi antagonist, kappa reseptorler alt tipine
kars1 agonist etki gostermektedir (Aarnes ve Muir, 2011). Butorfanol uygulanan
kopeklerde halsizlik, mide bulantisi, gastrointestinal motilitenin inhibisyonu gibi yan
etkiler goriilebilmektedir (Buschman vd., 2002; Aarnes ve Muir, 2011). Fakat bunlar mii
reseptor agonistleri ile kiyaslanirsa en az diizeydedir. Siddetli yan etkilerin

gozlemlendigi durumlarda antidot olarak naloksan kullanilmaktadir (Er, 2019).

Butorfanolun morfine gore etki siiresi daha kisadir ayrica morfin gibi histamin
salinimmna neden olmamaktadir. Ayrica kardiyopulmoner sistemine etkisi minimum
diizeydedir. Butorfanol tek basina kullanildiginda analjezik etkisi zayiftir. Bu nedenden
dolay1 genellikle medetomidin, asepromazin veya midazolam gibi sedatif veya

tranklizan ajanlar ile kombine edilerek kullanilmaktadir (Anadol ve Giiltekin, 2014).
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Cizelge 1.5: Butorfanoliin kedi ve kopek dozlari ve etki siireleri (Yarsan, 2015).

Opiyoid Doz Uygulama yolu Etki Stiresi
Analjezik
Képek  0,2-0,8mg/kg IMSC 1 - 2 saat
01-05mg/k IV 0,25 - 1 saat
Butorfanol
Kedi 0,1-0,4mg/kg IMSC 2 - 4 saat
0,1-0,2mg/kg IV 0,25 - 1 saat

Bu ¢alismanin amaci, kdpeklerde kastrasyon girisimlerinden sonra cerrahi deneyimin

postoperatif agri lizerine olan etkilerinin karsilastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
18.09.2019 tarih ve 49533702/116 sayili izni ile baslanildi. Calisma Afyon Kocatepe

Universitesi Hayvan Arastirma ve Uygulama Merkezinde gerceklestirildi.

2.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismada, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Arastirma ve Uygulama Merkezine
kastrasyon amaciyla getirilen yaslar1 1-6 arasinda degisen toplam 16 erkek kopek (klinik
olgular) kullanildi. K&pekler, 8’i deneyimsiz cerrahi (DZC) grubu ve 8’i deneyimli
cerrahi (DC) grubu olmak iizere rastgele 2 gruba ayrildi. Genel anestezi altinda DC
grubunda bulunan hayvanlarin kastrasyonlari, alaninda en az 10 y1l tecriibeye sahip bir
veteriner cerrah tarafindan gerceklestirildi. DZC grubunda bulunan hayvanlarin
kastrasyonlar1 ise birinci yilim1 tamamlamamis cerrahi yiiksek lisans 6grencileri

tarafindan gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilecek olan kdpekler kastrasyon islemi oncesinde Afyon
Kocatepe Universitesi Hayvan Arastirma ve Uygulama Merkezi biinyesinde bulunan
hospitalizasyon iinitesinde bir giin gozetim altinda tutuldu. Hayvanlarin insanlara ve
cevreye karsi olan davranislari gozlendi. Gozlem siiresinde rutin klinik ve laboratuar
muayeneleri tamamlandi. Biitiin hayvanlardan operasyon oncesi kan alinarak hemogram
sonuglarina gore, kan degerlerinde sapma olan hayvanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Ayrica kopeklerden ndrolojik anormalligi olmayan, sakin mizacli ve yakin zamanda
kortikosteroid uygulamasi yapilmamis olanlar segildi. Biitiin gruptaki kopekler
calismaya baslamadan 12 saat 6nce ag¢ birakildi. Calisma giinii anestezi dncesinde ilag,
serum uygulamalar1 ve kan orneklerinin toplanabilmesi i¢in vena Sephalica antebrachii’

ye kateter yerlestirildi.
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2.2. Anestezi Prosediirii

Kastrasyon uygulamasi oncesinde biitiin kopekler, 0,3 mg/kg midazolam (Dormicum,
Deva, Tiirkiye) ve 0,2 mg/kg dozda butorfanoliin (Butomidor, Richter Pharma AG,
Avusturya) 1V yolla verilmesiyle premedike edildi. Premedikasyon sonrasinda, 4
mg/kg dozda propofolun (Dormofol % 1, Vem, Tiirkiye) IV yolla bolus uygulanmas: ile
anestezi indiiksiyonu saglandi. Kopekler entiibe edilerek, entiibasyon tiibiiniinanestezi
cihaz1 (SMS 2000 Classic, Tirkiye) ile baglantist gerceklestirildi. Daha sonra %2
isofluran (Forane, Abbot, Tiirkiye) ve oOksijen karigimi ile genel anestezi devam ettirildi.
Cerrahi iglem siiresince biitiin olgular monitdrize edilerek kalp frekanst ve solunum

sayilar1 takip edildi (Petas Hastabasi Monitort, Tiirkiye).

Steril 20 mix5 Ampul

S
Dormofol |
%1 200mg/20m

L.V. infiizyonluk/Enjeksiyonluk Emiilsiyon

i Propofol

Damar igine uygulanir

Resim 2.1: Calismada uygulanan propofol
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Resim 2.2: Calismada uygulanan isofluran

Resim 2.3: Calismada uygulanan butorfanol
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2.3. Cerrahi Prosediir

Cerrahi prosediir olarak agik preskrotal kastrasyon yontemi tercih edildi. Genel anestezi
saglandiktan sonra hayvanlarin scrotum bdlgesi tiras edildi ve cerrahi islem i¢in aseptik
sartlarda bolge hazirlandi. Deri ve subkutan doku ensizyonu yapildiktan sonra testis
cevre dokulardan ayirt edilerek ensizyon bolgesinden ¢ikartildi. Testis katmanlar1 vagina
peritonelise kadar kiit diseksiyonla ayrildi ve funiculus spermaticus, anulus inguinalis
superficialis’e (subcutaneus) kadar ayirt edildi. Funiculus sprematicus ligatiire edildi ve
spermatik kord kesilerek testis uzaklastirildi.Diger testiste ayn1 sekilde uzaklastirildi.

Ensizyon yarasi rutin cerrahi kurallara gore kapatildi (Resim 2.4).

Kastrasyon operasyonlarmin 8’i deneyimli 8’i deneyimsiz veteriner hekimler
tarafindan gerceklestirildi. Biitlin hayvanlarin anestezi siireleri ve operasyon siireleri
kaydedildi. Her iki gruptaki kopeklerin vena cephalica antebrachii’leri kateterize
edilerek islem siiresince 10 ml/kg/saat dozda ringer laktat infiizyonu gergeklestirildi.
Operasyon sonrasi hayvanlar bir giin hospitalize edildi ve 5 giin sire ile
penisilin+streptomisin (20 mg/kg IM) uygulandi. Operasyon sonrasindaki 10. giin
ensizyon hattindaki dikisler uzaklastirildi.

} p oo % Thiear g H &
postoperatif goriintiisii

Resim 2.4: Bir olgunu
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2.4. Agrinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agriyr degerlendirmek amaciyla Modifiye Melbourne Agr1 Skalast
kullanild1 (Cizelge 2.1) (Odette ve Smith, 2013). Alt1 kategoriden olusan skalanin her
kategorisinde numerik olarak degerlendirilmis davraniglar ve fizyolojik veriler
bulunmaktadir. Her bir hayvanda agrinin degerlendirilmesi amaciyla, postoperatif O,
0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde Modifiye Melbourne Agr1 Skalas1 kullanilarak
veriler kaydedildi. Agri skalasina gore skor 9’un iizerine oldugunda 0,2 mg/kg dozda

butorfanol tekrarlandi.
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Cizelge 2.1: Modifiye Melbourne Agr1 Skalas1 ( Odette ve Lesley 2013).

Irk: Yas: Cinsiyet:

UMPS:

Canlh Agirhk:

Toplam

Zaman (Saat)

Skor

Op.
onces

Op.
Sonu

1/
2

12

24

Kafesin disinda

Ses ¢cikarma (sadece birini se¢iniz)*

Ses yok

Hafif bagiriyor ve durgun

Aralikl1 bagirtyor

Devamli bagiriyor

W N~ O

Postiir

a) Operasyon bélgesini koruyor

N

b) Pozisyon (sadece birini seciniz)

Yan yatiyor

Sternal pozisyon

Oturuyor, ayakta veya rahat

Ayakta ve bagini salliyor

Hareket ediyor

Anormal postur ve rahatsiz devamli pozisyon
degistiriyor

NI~ O

Aktivite (sadece birini se¢iniz)

Istirahat halinde

Uyuyor

Yar1 uyanik

Uyanik

Yemek yiyor

Hareketli, devamli huzursuz adim degistiriyor

Yuvarlaniyor ve huzursuz

W|INO| | O| O

Kafesin icinde

Mental durum (sadece birini se¢iniz)**

Asiri sedatize ve durgun

Uysal

Insanlara kars1 ilgisiz

Asir1 arkadas canlist

Endiseli ve agresif

Al w| N —|lo

Palpasyona yamit (sadece birini seciniz)

Normal bdlgenin palpasyonuna izin veriyor

Bolgeye dokunmaya izin veriyor ancak uzaklaginca
gergin veya bolgeye bakiyor

Bolgeye dokunuldugunda inilti artiyor veya agr1
duyuyor

Bolgeye dokunulmasina izin vermiyor

Ses ¢cikarma (sadece birini se¢iniz)*

Bagirmiyor

Bagirtyor ancak oldukga sessiz ve inleme tarzinda

Dokunuldugunda bagiriyor

Aralikli bagiriyor

Devamli bagirtyor

WIN[N| | O

Toplam skor
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2.5. Kortizol Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Serum kortizol diizeyinin belirlenebilmesi i¢in preoperatif 0. dk ve postoperatif 0. dk,
0,5, 1, 2,4, 6, 8, 12 ve 24 . saatlerde kan 6rnekleri jelli tiiplere alindi. Venoz kanlar 5000
rpm de 10 dakika (dKk) santrifiije edildi ve elde edilen serumlarin kortizol diizeylerinin
belirlenmesi i¢in analizin gergeklestirilecegi zamana kadar —20 °C’de muhafaza edildi.
Serum Kortizol diizeyleri ELISA kortizol kiti (DRG Kortizol Kiti, ALMANYA)
kullanilarak Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, USA) hormon analizoriinde

olgtldi.

Resim 2.5: Multi pipet ile kuyucuklarin doldurulmasi
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Resim 2.6: Orneklerin bulundugu 96 kuyulu plate

Resim 2.7: Plate’in hormon analizoriine yerlestirilmesi
2.6. Istatistiksel Analiz
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Calisma kapsaminda agri skoru ve kortizol diizeylerinin, normallik dagilimlari Shapiro-
Wilk normallik testi ile analiz edildi. Normal dagilmayan verilerin logaritmik
transformasyonlar1 yapilarak, normal dagilan verilerle birlikte bagimsiz Student T testi
uygulanarak gruplar arasindaki farkliliklar belirlendi. Agr1 skoru ve Kkortizol
diizeylerinin grup icinde zamana gore farkliliklarin degerlendirilmesinde tekrarlayan
Olgiimler ANOVA testi kullanildi. Biitiin veriler ortalamatstandart sapma olarak

gosterildi ve dnemlilik derecesi p<0,05 olan veriler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

3. BULGULAR
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Calismada yaglar1 2-5 arasinda degisen melez toplam 16 kopek kullanildi. Calismaya
dahil edilen kopeklerin canli agirlik ortalamalart DC grubunda 26,73 kg ve DZC
grubunda 28,16 kg du.

DC ve DZC cerrahi grubunda operasyon siirelerinin dagilimi Sekil 3.1 de
verilmistir. Buna goére DC grubunda operasyon siiresi 5,75+1,1 dk, DZC grubunda
26,25+4,8 dk olarak belirlendi. Operasyon siireleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gézlendi (p<0,0001). Operasyon siiresinde kalp

frekansi ve solunum sayilarinin normal fizyolojik sinirlar iginde oldugu gézlendi.

Operasyon siireleri

Deneyimli grup

H Deneyimsiz grup

Sekil 3.1: Deneyimli ve deneyimsiz cerrahi grubunda operasyon siireleri
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Agn skorlarmin DC ve DZC gruplarinin her ikisinde de yiikseldigi, deneyimsiz
cerrahi grubunda agr1 skorlariin deneyimli cerrahi grubuna gore daha yiiksek seyrettigi
belirlendi. Grup icinde ve gruplar arasinda agri skorlar1 arasinda gozlenen degisimin

istatistiksel agidan 6nemli olmadigi gézlendi (p>0,05).

39



Cizelge 3.1: Deneyimli ve deneyimsiz cerrahi gruplarinda agri skoru diizeylerinin zamana gore degisimi (Ort£SD)

Pg Sé?(p 30.dk 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 24. saat

Deg%;)m“ 1,87+1,1 2,87+14 262+11 287+15 2,75+12 225+12 225+04 2,75+0,8 2,37+0,5

De”;?’ljgns'z 262415 412425 350414 350414 362415 325:16 250405 200405 212403
P 0.29 0.25 0,20 041 0,24 0.20 0,33 006 027
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DC grubunda postoperatif siirecte kortizol diizeylerinin baslangi¢ seviyesine gore
cok az distiigii gozlendi. DC grubunda 1. saat ile 6 ve 24. saatler kortizol diizeyleri
arasinda gozlenen degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (P<0,05). DZC
grubunda 30 dk ile 6. ve 8. saatlerde kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,05). DZC grubunda postoperatif déonemde kortizol
seviyelerinin, DC grubuna gore daha yiiksek seyrettigi gozlendi. Gruplar arasinda serum
kortizol konsantrasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gézlendi

(p>0,05).
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Cizelge 3.2: DC ve DZC gruplarinda Kortizol Diizeylerinin zamana gore degisimi (Ort+=SD)

Pre(c)J pglr(atlf Pg S;?(p 30.dk 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat 8. saat 12. saat 24. saat

DC 0,93+0,3* 0,69+0,2® 0,71+0,2® 0,65+0,22° 0,92+0,4* 0,90+0,3* 1,0440,3* 1,03+£0,4%* 0,99+0,3* 1,07+0,3

DZC 1,13+0,4%* 0,91+0,3* 0,76+0,2° 0,89+0,3® 0,99+0,4%* 1,13+0,5® 1,26+0,4% 1,29+0,4% 1,14+04%® 1,21+04%®

P 0,33 0,18 0,66 0,15 0,75 0,31 0,28 0,23 0,44 0,50

® Ayni satirda farki harf tagtyan degerler istatistiksel olarak farklidir
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1,4

1,2 )/\

0,8 \

0,6 == Deneyimsiz cerrah grubu

== Deneyimli cerrah grubu

0,4

0,2

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

Sekil 3.2: Deneyimli ve deneyimsiz cerrahi grubunda kortizol diizeylerinin zamana gore degisimi
T1: Preoperatif 0.dk, T2: Postoperatif 0. dk, T3: Postoperatif 30. dk, T4: Postoperatif 1. Saat, T5: Postoperatif 2. Saat, T6: Postoperatif 4. Saat,

T7: Postoperatif 6. Saat, T8: Postoperatif 8. Saat, T9: Postoperatif 12. Saat, T8: Postoperatif 24. Saat
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4. TARTISMA

Postoperatif agrinin degerlendirilmesi bakimindan yapilan bir¢ok c¢alismada cerrahi
girisim olarak kastrasyon (Korkmaz, 2011; Kushnir vd., 2017; Salavati vd., 2018) ve
OHE islemleri tercih edilmistir (Ko, vd., 2000; Devitt vd., 2005; Michelsen vd., 2012;
Yilmaz vd., 2014; Korkmaz vd., 2019). Kastrasyon genellikle saglikli hayvanlara
uygulanan bir cerrahi islemdir. Bu nedenle kopeklerde postoperatif agrinin
degerlendirilmesi ve analjezik ilag etkilerinin arastirilmasinda, kastrasyon sik¢a tercih

edilmektedir (Love vd., 2009; Aengwanich vd., 2019).

Sunulan bu ¢aligmada, operasyon prosediiriiniin tek 6rnek olmasi, kastrasyonun
deneyimsiz cerrahlar tarafindan gergeklestirilebilecek kisitli cerrahi girisimlerden birisi

olmasi nedeniyle kastrasyon tercih edilmistir.

On yil ve iizeri slire deneyim kazanmis veteriner hekimlerin gergeklestirdigi

oo

OHE operasyonlarin 13-28 dk arasinda degistigi, bununla birlikte deneyimsiz veteriner
hekimlerde operasyon stiresinin 55-130 dk arasinda degistigi belirtilmektedir (Michelsen
vd., 2012). Freeman vd. (2017), cerrahi deneyimin operasyon siiresi iizerine etkisini
incelemek amaciyla 4. smf veteriner fakiiltesi Ogrencileri tarafindan ¢ok sayida
kastrasyon ve OHE gergeklestirilen kopeklerde cerrahi deneyimi degerlendirmisler, ilk
deneyimlerde yetiskin kopeklere yapilan kastrasyon isleminin ortalama 25 dakika
stirdiigii. deneyim kazandik¢a bu siiresinin ortalama 11 dakikaya diistigi
gbzlemlenmistir. Buna dayanarak cerrahi deneyimin operasyon siiresi tizerinde 6nemli
bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (Freeman vd., 2017). Kushnir vd. (2017)
caligmasinda, kopeklerde intorn ogrenciler tarafindan gergeklestirilen kastrasyonlarin
55-60 dk arasinda siirdiiglinii aktarmaktadirlar.  Perez vd. (2013), intdérn 6grenciler

tarafindan yapilan kastrasyon operasyonlarmin 40-44 dk arasinda siirdiigiini

belirtmektedirler.
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Bu calismada, biitiin kopeklere deneyimli (10 y1l ve tizeri cerrahi tecriibeye sahip
olan) ve deneyimsiz cerrahlar (yiliksek lisans Ogrencileri) tarafindan kastrasyon iglemi
uygulanmistir. Deneyimli veteriner hekimler tarafindan gerceklestirilen kastrasyon
stiresinin ortalama 5,75+1,1 dk, bununla birlikte deneyimsiz veteriner hekimlerde bu
stirenin ortalama 26,25+4,5 dk siirdiigli gozlenmistir. Operasyon siiresinin gruplar
arasindaki farki goz Oniine alindiginda yukarida aktarilan literatiir verileri (Michelsen
vd. 2012; Freeman vd., 2017) ile ¢alismamizin benzerlik gosterdigi gozlenmistir.
Operasyon siirelerinin  deneyimsiz cerrahlarda uzun olma nedeninin tecriibe

eksikliginden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Yapilan galismalarda, hayvanlarda agrinin degerlendirilmesinde higbir skalanin
tam gilivenilir olmadig1 ve agrinin degerlendirilmesinin subjektif oldugu aktarilmaktadir
(Mathews, 2000; Anil vd., 2002; Mathews vd., 2014; Epstein vd., 2015). Agr soyut bir
durumdur, bu nedenle Ol¢iim icin altin standart yoktur ve amag¢ agrinin duygusal
bilesenini (hayvana nasil hissettirdigini) 6l¢mektir (Mathews vd., 2014). Bu ac¢idan
agrinin  degerlendirilmesinde bir¢ok teknik bir arada kullanilmalidir. Hayvanin
davraniglari, fizyolojik ve biyokimyasal parametreler (plazma kortizol ve glikoz) agrinin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Hansen, 2003; Devitt vd., 2005;
Hancock vd., 2005; Korkmaz, 2011; Salavati vd., 2018; Gutiérrez vd.,2019; Korkmaz
2019). Agrinin degerlendirilmesi gozlemciye bagli olup 6zneldir. Bu 6znelligi azaltmak
amactyla giiniimiizde agr1 skorlama skalalarindan yararlanilmaktadir. Hayvanlarda sik¢a
kullanilan agr1 skorlama skalalari; Ontarino Veteriner Koleji agr1 skalasi (Mathews,
2000; Korkmaz, 2011), Glasgow kompozit agri skalasinin kisa formu (CMPS-SF)
(McMillan vd., 2012; Kongara vd., 2013; Mathews vd., 2014), Melbourne agr1 skalasi
(Firth ve Haldane, 1999; Hansen, 2003) ve Modifiye Melbourne agr1 skalasidir (Odete
ve Smith, 2013; Korkmaz vd., 2019).

Sunulan bu ¢alismada agrinin degerlendirilmesinde diger skalalara gore giivenilir
olmasi, uygulama kolaylig1 ve pratik olmasi bakimimmdan Modifiye Melbourne agri

skalas1 tercih edilmistir. Modifiye Melbourne agr1 skalasi herkes tarafindan kolayca
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uygulanabilmekte ve kopeklere ¢ok fazla yaklasmadan uygulanabilme olanagi da
sunmaktadir. Ayni zamanda diger ¢alismalarda ¢ok tercih edilen (McMillan vd., 2012;
Kongara vd., 2013; Mathews vd., 2014) CMPS-SF’e ¢ok benzerlik gostermesi agisindan
Modifiye Melbourne agri skalasi bu ¢alismada kullanilmistir.

Kushnir vd. (2017) ¢alismalarinda, premedikan olarak butorfanol (0,2 mg/kg) ve
midozolam ile sedasyon altina alinan kopeklerde, intorn ogrenciler tarafindan
geceklestirilen kastrasyonlar sonrasi intratestikiiler ve ensizyon hattina lokal olarak
ropivakain uygulamislar ayni zamanda agrinin engellenmesi i¢in postoperatif 0. dk, 12.
ve 24. saatlerde karprofen (2 mg/kg) uygulamiglardir. Kushnir vd. (2017), ropivakian
uygulanan grupta agr1 skorlarinin postoperatif 1, 2, 4, 8 ve 24. saatlerde yiikseldigini
ancak kontrol grubuna gore bu degerlerin daha diisiik seyrettigini belirtmektedirler
(Kushnir vd., 2017). McMillan vd. (2012) ¢aligmalarinda, kopeklerde intérn 6grenciler
tarafindan yapilan kastrasyonlar sirasinda intratestikiiler lidokain (1 mg/kg), operasyon
oncesi de buprenorfin (0,02) IM yolla ve karprofen (4 mg/kg) IV yolla uygulanmustir.
Operasyon sonrasi 5-6. saatte CMPS-SF agr1 skalasina gore lidokain grubunda (2-4) agr
skorlariin kontrol grubuna (4-7) gore daha diisiik oldugunu aktarmaktadirlar (McMillan
vd., 2012). Kongara vd. (2013) operasyon oncesi morfin (0,5 mg/kg) veya tramadol (3
mg/kg) uygulayarak intorn 68renciler tarafindan kastrasyon islemi yapilan kopeklerde
postoperatif agriy1r degerlendirmislerdir. Operasyon sonrast CMPS-SF skalasina gore 1,
3, 6 ve 9. saatlerde agr1 skorunun 6nemli Sl¢lide degigmedigini ve gruplar arasinda

anlamli bir fark olmadigin1 belirtmektedirler (Kongara vd., 2013).

Bu calismada, DZC grubunda bulunan biitiin hayvanlarin kastrasyonlar1 1. yilin
tamamlamamis yiiksek lisans 6grencileri tarafindan gerceklestirildi ve operasyon oncesi
biitlin hayvanlara butorfanol (0,2 mg/kg) uygulandi. Postoperatif siiregte DZC grubunda
agr1 skorlarmin biraz yiikseldigi ancak DC grubu ile aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadig1 gézlendi.
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Analjezik olarak hidromorfon veya morfinin daha iyi analjezi saglamasi
beklenmektedir. Ancak bunlar, analjezik etkileri uzun oldugundan operasyon sonrasi
agrinin  degerlendirilmesini zorlastirabilmektedir (Stevens vd., 2013). Butorfanol,
yaklasik 2 saatlik kisa bir etki siiresine sahiptir (Lamont ve Mathews, 2007). Kushnir
vd. (2017), intérn 6grenciler tarafindan yapilan kastrasyonlarda operasyon oncesinde
butorfanol (0,2 mg/kg) uygulanan kopeklerde intratestikiiler ve ensizyon hattina lokal
olarak ropivakain uygulamislardir. Ayni zamanda agrinin engellenmesi i¢in postoperatif
0. dk, 12. ve 24. saatlerde karprofen (2 mg/kg) uygulamiglardir. Kastrasyon yapilan 24
kopekten 6’sinda postoperatif siirecte analjezik gereksinimi duyulmus ve ek analjezik
olarak metadon (0,3 mg/kg) uygulanmistir (Kushnir vd., 2017). McMillan vd. (2012)
calismalarinda, kopeklerde intdrn 6grenciler tarafindan yapilan kastrasyonlar sirasinda
intratestikiiler lidokain (1 mg/kg) uygulamislardir. Her iki gruba operasyon 6ncesi de
buprenorfin (0,02) IM olarak ve karprofen (4 mg/kg) IV olarak uygulanmustir.
Bahsedilen ¢alismada postoperatif siiregte lidokain grubunda 15 kopekten 1’inde kontrol
grubunda 15 kopekten 7’inde ek analjezik olarak buprenorfin uygulamislardir
(McMillan vd., 2012). Kongara vd. (2013), kopeklerde intérn ogrenciler tarafindan
yapilan kastrasyonlar oncesinde morfin (0,5 mg/kg) veya tramadol (3 mg/kg)
uygulamigslar, postoperatif siliregte her iki grupta ek analjezik uygulamasina ihtiyag
olmadigimi aktarmiglardir (Kongara vd., 2013). Perez vd (2013), intorn Ogrenciler
tarafindan yapilan kastrasyonlar oncesinde analjezik olarak karprofen ve hidromorfin,
buna ek olarak epidural yoldan morfin ve intratestikiiler olarak bupivakain
uygulamiglardir. Postoperatif siirecte; kontrol grubunda 17 kopekten 14’{inde, epidural
morfin grubunda 17 kdpekten 3’linde, intratestikiiler bupivakin grubunda 17 kdpekten

7’sinde ek analjezik olarak hidromorfin uygulamiglardir (Perez vd., 2013).

Sunulan bu ¢alismada DC ve DZC grubunda biitiin operasyonlarda preoperatif
olarak butorfenol (0,2 mg/kg) uygulanmis, postoperatif siiregte sadece DZC grubunda 8
kopekten 1’inde ek analjezik uygulamasina gerek duyulmus ve ek analjezik olarak
butorfanol uygulanmistir. Butorfanol kastrasyon gibi girisimlerde iyi ve yeterli diizeyde

analjezi sagladigindan dolayi, ek analjezik olarak da tercih edilmistir.
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McMillan vd. (2012), intérn 6grenciler tarafinda yapilan kastrasyon yapilan
kopeklere, intratestikiiler lidokain (1 mg/kg) ve buna ek olarak operasyon oOncesi
kopeklerde buprenorfin (0,02) IM olarak ve karprofen (4 mg/kg) IV olarak
uygulamislardir. Operasyon sonrasi kopeklerin agr1 durumlar1 CMPS-SF agri skalasina
gore agr1 degerlendirilmistir. Lidokain uygulanan grubta agr1 skorlarinin 2 ila 4 arasinda,
kontrol grubunda ise 4 ila 7 oldugunu bildirmislerdir. Lidokain uygulanan 15 kopekten 1
inde, kontrol grubundaki 15 kopekten ise 7 sinde ek analjezi ihtiyact uygulamislardir
(McMillan vd., 2012).

CMPS-SF alt1 davranis kategorisi igerir: ses ¢ikarma, agrili bolgeyi koruma,
hareketlilik, dokunmaya tepki, davranis. Her kategoriye verilen sayisal degerlerin
toplamimin artmasiyla agri siddeti artmaktadir. Maksimum puan 24'tliir ve analjezik
miidahale i¢in Onerilen puan altidir. Kongara vd. (2013), operasyon oncesi morfin (0,5
mg/kg) veya tramadol (3 mg/kg) uygulayarak kastrasyon islemi yapilan kopeklerde
postoperatif agriyr degerlendirmislerdir. Agrinin degerlendirilmesinde CMPS-SF
kullanmiglardir. Caligmada sirasida ek analjezi uygulamasina gerek olan hayvan
olmadigimi belirtmilerdir. Her iki grupta da operasyon sonra agr1 skorlarinin yiikseldigini
ancak 9. saatte agri skorlarinin dnceki saatlere gore diistiigiinii aktarmislardir (Kongara

vd., 2013).

Sunulan bu calismada kopeklere operasyon oncesi butorfanol (0,2 mg/kg) IV
olarak uygulanmistir. Agr1 skalas1 skoru 9’un iizeri ¢iktigi durumlarda butorfanol (0,2
mg/kg) 1V olarak tekrar edilmistir. Bu durum ile DZ grubundaki 8 kopekten yalniz
birinde karsilagilmistir. Kushnir vd. (2017) ve Kangaro vd. (2013) ¢alisma bulgularina
benzer olarak operasyon sonrast agri skorlarinin yiikseldigi ve zamanla diistiigi

gozlemlenmistir.

Kortizol genellikle "stres hormonu" olarak kabul edilir; kortizol ve metabolitleri

kan, tiikirik, idrar ve digki gibi g¢esitli orneklerde belirlenebilir (Cook, 2012).
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Kopeklerde anestezi, cerrahi igslem ve cevresel degisiklikler nedeniyle metabolizmada
birtakim yanitlar olusmaktadir. Bu yanitlarin en énemli gostergesi Kortizoldur (Colak,
2019). Kopeklerde cerrahi islemler sonrasinda artan kortizol konsantrasyonunun cerrahi
girisimden kaynaklandig1 belirtilmektedir (Desborough, 2000; Yilmaz vd., 2014,
Korkmaz vd., 2019).

Cerrahi miidahalenin biiylikliigliniin, kortizol diizeyindeki artis1 etkiledigi
belirtilmektedir (Fox vd., 1994). Daha agrili cerrahi islemler, kortizol diizeylerinde daha
fazla artisa neden olmaktadir. Kullanilan analjezik maddelerin de kortizol diizeyini
etkiledigi bildirilmektedir (Michelsen vd., 2012). Bu nedenle, operasyonlarin daha az
cerrahi maniplasyon, uygun analjezik ve makul siireler igerisinde gergeklestirilmesi
durumunda Kortizol diizeyleri kontrol altinda tutulabilmektedir (Colak, 2019). Serum
Kortizol diizeylerinin dlciilmesinde genellikle ELISA yontemi kullanilmaktadir

(Korkmaz; 2011; Korkmaz vd.,2015; Salavati vd., 2018; Gutiérrez vd.,2019).

Korkmaz (2011), kastrasyon yaptiklari kopeklerde epidural bupivakin ve
levobupivakain uygulamislar, kortizol diizeyinin postoperatif siiregte her iki grupta da 1.
saatte baslangic degerlere gore yiikseldigi daha sonra zamanla diistiigii belirtmislerdir
(Korkmaz; 2011). Perez vd (2013), intérn Ogrenciler tarafindan yapilan kastrasyonlar
oncesinde analjezik olarak karprofen ve hidromorfin, buna ek olarak epidural yoldan
morfin ve intratestikiiler olarak bupivakain uygulamislar, tiim gruplarda testislerin
uzaklastirnlmasindan 15 dakika sonra elde edilen serum orneklerindeki kortizol
konsantrasyonlarinin, bazal seviyeye gore Onemli Olclide yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayni1 ¢aligmada, kontrol grubunda kortizol diizeylerinin, intratestikiiler
bupivakain grubuna gore onemli Ol¢iide yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglar,
akut cerrahi uyaranin serum kortizol konsantrasyonlarinda bir artisa neden oldugunu
ortaya koymaktadir (Perez vd., 2013). Michelsen vd. (2012), calismalarinda OHE
yapilan kopeklerde serum kortizol diizeylerini Olgerek stres yaniti degerlendirmisler,
kortizol diizeyinin operasyon sonrasi ilk 6 saat i¢inde hizli sekilde yiikseldigini ve 24

saat sonrasinda operasyon Oncesi diizeylere geri dondiglnii belirtmislerdir. Ayrica
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Operasyon siiresinin  uzamasinin ~ postoperatif — kortizol  diizeyini  arttirdigini

gozlemlemislerdir (Michelsen vd., 2012).

Sunulan ¢alismada, kastrasyon islemi yapilan kopeklerde preoperatif ve
sonrasinda 0. , 0,5 ,1,2,4,6,8, 12, 24 saatlerdeki serum kortizol diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Postoperatif donemde Kkortizol seviyelerinin, DZC grubunda DC grubuna
gore daha yiiksek seyrettigi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gozlendi. DZC grubunda kortizol diizeyinin yiiksek olmasinda, bu grupta
operasyon siiresinin diger gruba gore olduk¢a uzun olmasi ve cerrahi maniplasyonun

daha fazla olmasinin etkili oldugu diisiiniildii.
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5.SONUC VE ONERILER

Deneyimli cerrahlar tarafindan gergeklestirilen kastrasyon girisimlerinde
operasyon siiresinin deneyimsiz cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlara gore

oldukga kisa oldugu,

Deneyimli cerrahlar tarafindan gergeklestirilen kastrasyon girisimlerinde peri ve
postoperatif siiregte agr1 skorlarmin diger gruba gore daha az oldugu ancak iki

grup arasinda istitistiksel acidan 6nemli bir fark olmadig

Her iki grupta kortizol seviyelerinde cok fazla bir degisiklik olmadigi ancak
deneyimli cerrahi grubunda kortizol seviyelerinin biraz daha diisiik oldugu

gozlendi.

Sonug olarak, kopeklerde kastrasyon girisimleri sirasinda daha az organ
ve doku maniplasyonu yapilmasi, operasyon siiresinin kisa olmasi ve preoperatif
olarak butorfenol uygulamasinin oldukga etkili bir analjezi saglamasi nedeniyle,
kastrasyon sonrasinda daha az agr sekillendigi ve buna ek olarak deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilan kastrasyonlarda, deneyimsiz cerrahlar tarafindan
gergeklestirilen kastrasyonlara gore postoperatif agrinin daha az oldugu kanisina

varilmistir.
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