T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

TR, Balikesir University, Institute of Health Sciences

e

g KEDILERDE OVARIOHISTEREKTOMI OPERASYONU |
| ANESTEZISINDE KULLANILAN MEDETOMIDIN 5
KETAMIN, iISOFLURAN VE MEDETOMIDIN |
BUTORFANOL, iISOFLURAN KOMBIiNASYONLARININ |
POSTOPERATIF ANALJEZiK ETKi YONUNDEN |
KARSILASTIRILMASI

l YUKSEK LiSANS TEZI |

YALIM UZEL

Veterinerlik Cerrahisi Anabilim Dah
Bilim Alan Kodu: 10102.06

d (3] T
[] \a/ 0
[] [] []
a1

BALIKESIR
2023



T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

KEDILERDE OVARIOHISTEREKTOMI OPERASYONU
ANESTEZISINDE KULLANILAN MEDETOMIDIN, KETAMIN,
ISOFLURAN VE MEDETOMIDIN, BUTORFANOL, iSOFLURAN
KOMBINASYONLARININ POSTOPERATIF ANALJEZIK ETKI
YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

YUKSEK LIiSANS TEZi

YALIM UZEL

TEZ DANISMANI

DOC. DR. MUHARREM EROL

VETERINERLIK CERRAHISI ANABILIM DALI

Bilim Alan Kodu: 10102.06

BALIKESIR

2023



T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

TEZ KABUL VE ONAY

Veterinerlik Cerrahisi Anabilim Dali  Yiiksek Lisans Programi cercevesinde
Yalim UZEL tarafindan yiiriitilmiis ve tamamlanmis olan “ Kedilerde
Ovariohisterektomi Operasyonu Anestezisinde Kullanilan Medetomidin,
Ketamin, Isofluran ve  Medetomidin, Butorfanol, Isofluran
Kombinasyonlarinin Postoperatif Analjezik Etki Yoniinden
Karsilastirilmas1” baslikli tez calismasi, Balikesir Universitesi Lisansiistil
Egitim-Ogretim ve Siav Y&netmeliginin ilgili maddeleri uyarinca asagidaki jiiri
tarafindan YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.
Tez Savunma Tarihi: 24/4/2023

TEZ SINAV JURISI
Prof. Dr. Cengiz CEYLAN
Balikesir Universitesi

(Baskan)
Dog. Dr. Muharrem EROL Dog. Dr. Hanifi EROL
Balikesir Universitesi Erciyes Universitesi
Uye (Danisman) Uye

Yukaridaki Yiksek Lisans Tezi,

sinav jiiri tyeleri tarafindan imzalanarak 25/5/2023 tarihinde teslim
edilmistir.

Prof. Dr. Ziya ILHAN
Enstitti Madara




BEYAN

Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢aligmasinda;

Tez icinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik

kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,

Tum bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak kurallarina

uygun olarak sundugumu,

Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak

kaynak gosterdigimi,

Kullanilan verilerde ve ortaya cikan sonuglarda herhangi bir degisiklik

yapmadigimi,

Bu tezde sundugum g¢alismanin 6zgiin oldugunu bildirir, aksi bir durumda

aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplar1 kabullendigimi beyan ederim.

25/5/2023
imza

Yalim UZEL



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca benimle bilgi ve tecriibelerini paylasarak
yardimlarini esirgemeyen basta danisman hocam Sayin Dog. Dr. Muharrem EROL’a ve
Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Baskan1 Sayin Prof. Dr.

Cengiz CEYLAN’a ve Aras. Gor. E. Tolga Akyol’a,

Tezin istatistiksel ¢aligmalarina olan katkisindan dolay1 Sayin Prof. Dr. Sinan

SARACLI’ya,

[doliim Prof. Dr. Alev Giirol BAYRAKTAROGLU’na

Ogretileri ve davranislariyla, hayata ve meslege dair gelisimime &nemli katki

saglayan Dr. Sinan ULUSAN’a

Yogunluguna ragmen sabirla tiim sorularima cevap vererek bana yol gdsteren

degerli dostum Aras. Gér. Omer Faruk YESILKAYAya

Bana olan sevgisi, gliveni ve desteginden gii¢ aldigim esim Meltem Biran
UZEL’e,

Kendilerinden fedakarlik yaparak beni yetistiren annem Nurhan UZEL’e ve
babam Ali Fuat UZEL’e sonsuz tesekkiirler.



ICINDEKILER

Sayfa No

ICINDEKILER ........oooooiiieeeeeeeeeeee ettt i
O ZET ii
ABSTRACT ..ottt bbbttt b bbbt Vv
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINT .....cocoooiiiiiiicne vii
SEKILLER DIZINT ........cooooiiiiiiiieeeeeeeeeee e, viii
TABLOLAR DIZANI ..o ix
| ] 0 28 1RO 1
2. GENEL BILGILER ........cocoiiiiiiiiiiie s 2
2 L A BTt r e re e 2
2. 2. AZI1T MEKANIZIMAST ...ttt 3
2.4, Agr1 SIntflandirtlmast ..o 4
2.4.1 Zamanina GOTE AGIT .....ccovviiuieiriereesee e sre e 4
2.4.2 Kaynaklandig1 BOlgeye GOTE€ AGIT .....cocveiirviiieiiiiieiieseeee e 5

2.5 Kedilerde AZInin TeSPIti......ccuiivereeririiiiiesiieie s 6
2. 5. 1. Agriya Davranissal ve Fizyolojik Tepkiler.........ccccvveiiiiiiiiiniiiiiienen, 7
2.5.1.1. Colorado Universitesi Kedlierin Akut Agr1 Skalast .............cc.cuevnnen. 8
2.5.1.2. UNESP-Botucatu-MCPS Kedi Agr1 Skalast...........cccoovvvviiieiinncnnnn 10

2.6. NLS.ALL AJANIAT ..o e 14
2.6.1. Yan Etkiler ve Kontra Endikasyonlar..............ccccoveveiieiieeie s, 15
2.6.1 MEIOKSTKAM ... 16

2.7 OPIOI AJANTAT ... 16
2.7.1 Agonistler (Remifentanil, sufentanil, alfentanil, tapentadol) .................... 19

2.7. 1.1 MOITIN 1o 19
2.7.1.2. Pethiding (Meperiding).........ccceeereriiininiiieee e 19
2.7.1.3. HIArOmOIfON....c.ooiiiiiiicece e 19

2.7. 1.4, OKSIMOITON ..ottt 20

2.7. 1.5 FeNtanil......coooviiiiiii e 20

2.7.2. AgONISt-ANOGONISLIET .....cviiiiiiiie e 21
2.7.2.1. BULOrPNANOL........oviiiiiiiicieee e 21
2.7.2.2. BUPIENOITIN ..o e 22

2.7.3. Antagonistler (Naloxane, nalmefene, naltrexone) ...........ccoceovvvrininnnnn. 22
2.7.3. 1. NAIOXANE ..ttt 22



2.8. N-Metil D-Aspartat Reseptor Antagonistlert ... 23

2.8. L. KELAMIN ..ottt 23

2.9. Alfa 2 Adrenoseptor AQONISHIENT .......cccvviveiieiiic e 24
2.9. 1 KSHAZIN .. 25
2.9.2 MEUEIOMITIN ...t 26
2.10. INhalaSyon ANESEZIST...ucveverrrerererererererereseteesesese et tesete e tsssts st s setesesesesesesenas 27
2.10.1. TZOTTUTAN ...ttt 27
2.10.2. SEVOFIUIAN ... 28

3. GEREC VE YONTEM....cooioiiitoeeeeeeeeeeeee ettt en s, 29
3.1. Anestezi ve Analjezi Protokolleri...........ccccooiiiiiiiici e, 29
3.2. OPErasyOon YONIEMI......cccueiueiieiieeiie e st ese et sre et ste et e e e saeanaesre s 30
3.3. IstatiStiksel ANANZIET .......cvcvevivevevcieiciee ettt 32
4, BULGULAR ...ttt ettt 33
4.1.Agn Dereceleri Saatler Arast Farki........cccooooiiiiiiiiiii 34
4.2 Nabiz/Dk Saatler Arast Farki .......ccocccoociiiiiiiiniiii e 36
4.3.Solunum/Dk Saatler Arast Farki .........cccoooiiiiiiiiiiiii e 37
4.4 Viicut Sicakliklar1 (°C) Saatler Arast Farki........ccccoooviiiniiiiiince 38
S. TARTISMA Lottt e e e st e e e st a e e e e e sbe e e e e ansreeeeans 40
6. SONUC VE ONERILER ...........cc.cooviiiiiieietieeeeeeeeseee et 44
[0 Y7€) 0011 1 15T 51
ERLER .. bbb e ae s 52
EK-1 Etik KUFUI BEIGESI ....ocvviceieiicece et 52



OZET

KEDILERDE OVARIOHISTEREKTOMI OPERASYONU ANESTEZiSINDE
KULLANILAN MEDETOMIDIN, KETAMIN, iSOFLURAN VE
MEDETOMIDIN, BUTORFANOL, iSOFLURAN KOMBINASYONLARININ
POSTOPERATIF ANALJEZIK ETKI YONUNDEN KARSILASTIRILMASI

Bu calismanin amaci, kedilerin saglikli yasam siirelerini uzatmak i¢in yapilan
ovariyohisterektomi isleminde kullanilan farkli analjezik ve anestezik madde

kombinaslarinin operasyon sonrasi analjezik etkilerinin karsilastirilmasidir.

Kedilerin ovariohisterektomi operasyonu siklikla yapilan bir operasyondur. Bu
operasyon sonucunda hayvanlarda hafif-orta siddetli agri olugsmaktadir. Hayvanlarin
agriya kars1 verdigi tepkiler ve davraniglar degiskenlik gostermektedir. Bu tepkileri ve
davraniglar1 gézlemlemek uzmanlik gerektirir. Agr1 kesici ilag kombinasyonlarinin
karsilagtirilabilmesi igin hayvanlarin post operatif olarak ¢ok iyi gdzlemlenmesi
gerekmektedir. Agri mutlaka sagaltilmasi gereken bir durumdur. Giliniimiizde
operasyon Oncesi ve sonrasi kullanilabilecek bircok agr1 kesici ajan mevcuttur. Bu agri
kesiciler tek baglarina kullanilabilecegi gibi birbirleri ile kombine olarak
kullanildiklarinda daha etkili sonuclar elde edilmektedir. Yapilan tez ¢alismasinin
amaci, ovariohisterektomi operasyonu uygulanan kedilerde medetomidin, ketamin,
isofluran, meloxicam ve medetomidin, butorfanol, isofluran, meloxicam ilaglarinin
kombinasyonlarmin postoperatif agr1 kesici etkileri yoniinden karsilastirilmasidir.
Calisma materyalini Edrevet Veteriner Hekim Muayenehanesi’ ne kisirlagtirilmak
Uzere getirilen farkli irk ve en az 6 aylik yasa sahip saglikli disi kediler (n=20)
olusturmustur. Operasyon i¢in uygun olan kedilerin kilolar1 dlgiilerek tiim kedilere
preanestezik olarak 80ug/kg dozda medetomidin kas ici, analjezik olarak ilk gruba
ketamin 0.5mg/kg dozda deri alt1 olarak, ikinci gruba ise 0.4mg/kg deri alt1 butorfanol
uygulanacak ve anestezinin induksiyon (%5) ve idamesi (%2) inhalasyon
anestezisi(isofluran) ile saglanmistir. Gobek deligi ve pubis arasindaki mesafe lice
boliinerek bolgenin orta ligte birinden ensizyon yapilarak operasyonlar gerceklestirildi.
Operasyon sonrasinda olusturulan gruplar arasindaki agri farkliliklarini 6lgmek

amactyla kedilerin postoperatif 0, 1, 2, 3, 4, 6 ve 12. saatlerde kalp atimi, solunum



sayist ve viicut 1silan Olgiilerek ayrica viicut dilleri ‘Colorado State Universitesi

Kedilerin Akut Agr1 Skalasi’na gore degerlendirildi.

Agn skorlar1 butorfanol grubunda post operatif birinci ve ikinci saatlerde
ketamin grubuna gore daha yiksek bulundu. Gruplar arasi nabiz ve viicut sicakliklar

benzer degerlerdeyken solunum sayilart gruplar arasinda farklilik gosterdi.

Ketamin deri alt1 subanestezik ve analjezik dozunun butorfanolun analjezik

dozuna kiyasla daha etkilidir.

Anahtar Kelimeler: A4gri-postoperatif, butorfanol, kedi, ketamin, ovariyohisterektomi.



ABSTRACT

THE USE OF MEDETOMIDINE, KETAMINE, ISOFLURANE AND
MEDETOMIDINE, BUTORPHANOL, AND ISOFLURANE SALES USED IN
THE ANESTHESIA OF OVARIOHYSTERECTOMY OPERATION IN CATS

TO CREATE POSTOPERATIVE ANALGESIC EFFECT

The aim of this study is to compare the post-operative analgesic effects of
different combinations of analgesic and anesthetic agents used in the neutering

procedure to prolong the healthy life span of cats.

It is a surgery performed using cat ovariohysterectomy surgery. As a result of
this operation, mild to moderate pain occurs in animals. The responses and behaviors
of animals to pain vary. This requires responses and extensive observation. In order to
compare the combinations of painkillers, the animals must be observed very well post-
operatively. Pain is a necessity that must be treated. There are many pain relief agents
for use before and after the prenatal operation. These painkillers can be used as a single
sample or combined with a painting to achieve more effective results in their songs.
The aim of the thesis study was to compare the postoperative pain effects of
medetomidine, ketamine, isoflurane, meloxicam and medetomidine, butorphanol,
isoflurane, meloxicam drug combinations in cats who underwent ovariohysterectomy
operations. The study material consisted of healthy female cats (h=20) of different
breeds and at least 6 months old, brought to Edrevet Veterinary Clinic for sterilization.
By measuring the weight of the cats suitable for the operation, 80ug/kg of
medetomidine was administered intramuscularly as a pre-anesthetic, and ketamine at
a dose of 0.5mg/kg subcutaneously in the first group, and 0.4mg/kg subcutaneous
butorphanol loading in the second group and induction of anesthesia (5%).) and its
maintenance (2%) was done with inhalation anesthesia (isoflurane). The distance
between the navel and the pubis was divided into three, and the operations in which an
incision was made from the middle third of the region were staged. The pain
dimensions between the groups after the operation were evaluated according to the
"Colorado State University Cat Acute Pain Scale™ by measuring the heart rate,

respiratory rate and body temperature in the postoperative 0, 1, 2, 3, 4, 6 and 12. Pain



scores and butorphanol findings were higher than the postoperative first and second
ketamine groups.

While the pulse and body temperatures were similar between the groups, the
respiratory rates differed between the groups.

The subcutaneous subanesthetic and analgesic dose of ketamine is more
effective than the analgesic dose of butorphanol.

Keywords: Pain-postoperative, butorphanol, cat, ketamine, ovariohysterectomy.
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1.GIRIS

Ovariohisterektomi, veteriner hekimlikte yapilan en yaygin operasyonlardan
biridir. Ureme kontroliiniin yani sira, bu cerrahi islem pyometra, metritis, meme
tiimorleri ve tireme bozukluklar1 durumlarinda endikedir. Tiim bu sebeplere ek olarak
kedilerde sik ve yiiksek sesli miyavlama, yerde yuvarlanma ve de ¢ok kisa bir
interostrus araligr gibi sebepler, kedi ve sahibi arasindaki iligskiyi olumsuz
etkileyebilmekte ve sahibini Ureme kontroll icin bir ydntem aramaya

yonlendirebilmektedir. (Oliveira ve ark., 2014).

Kedilerde uygulanan ovariohisterektomi ameliyati, cerrahi travmanin
derecesine gore degisen siddette agr1 sekillendirir. Bu nedenle dokulara dikkatli ve iyi
cerrahi prensiplere bagli kalinarak yaklasilmalidir. Genel anestezi ve uygun analjezi
protokoll siddetle tavsiye edilir. Perioperatif yonetim icin bircok segenek mevcuttur.
Ameliyattan sonra 3 giline kadar postoperatif analjezi uygulamasi gerekebilir

(Mathews ve ark., 2014).

Kedilerde agr1 yonetimi son yillarda biylk 6l¢lide 6nem kazanmistir. Hayvan
refahindan taviz vermemek adma anestezi protokolleri kadar analjezik ilag
kombinasyon secimide dnemlidir. Cerrahi prosediirlerin postoperatif agriya neden
oldugu evrensel olarak kabul edilmektedir ve hem opioidlerin hem de steroidal
olmayan antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'lerin) kedilerde postoperatif agriy1
hafiflettigi bilinmektedir. Opioid ve NSAI kombinasyonlarinin tek basina her iki ilag
tiriinden daha iistiin oldugu gosterilmistir. Bu durumun opioidlerin NSATI’lara gore
daha erken donemde pik etki seviyesine ¢ikmasini ve ardindan NSAI ilaglarin daha
uzun analjezi siiresi saglamalari ile miimkiin oldugu ifade edilmektedir (Polson, 2014).
Ote yandan opioid ilaglarin erisimlerinin zor olmas1 ve bir takim yan etkileri sebebiyle
NSAl ilaglarla opioid olmayan agri kesicilerin kombine etkilerinin arastirilmasina ilgi

giderek artmaktadir (Malo, 2023).



2. GENEL BILGILER

Kedilerin ovariohisterektomi operasyonu iki farkli yontem ile yapilmaktadir.
Birincisi orta hat yaklasimi ile linea alba iizerinden yapilan, Ikincisi ise lateral
yaklagim ile fossaparalumbalis bdlgelerinden yapilan laparotomi ile gerceklestirilen
operasyonlardir. Ovaryumlar ve uterus ¢ikarildiktan sonra yapilan kesi birkac kat dikis

atilarak kapatilmakta ve islem tamamlanmaktadir. (Vigneswari, 2020).

Norolept analjezi ve anestezi, bilissel islev bozulmadan serebral korteks
diizeyinde nosiseptif uyaranin algilanmasini engelleyerek etki gosteren bir yontemdir.
Hafif ve orta siddetli agrilarin tedavileri i¢in tek basina veya bir analjezik ile
kombinasyon halinde yatistirict veya hipnotik bir ilacin kullanimi olarak

tanimlanmaktadir (Ushanthika, 2022).

Multimodal analjezi, etkinligi en yiiksek diizeyde tutarken dozu ve yan etkileri
en aza indrirerek optimal bir agr1 yonetimi saglanmasidir. Bu kavram kombinasyon
halinde kullanildiklarinda sinerjik etkilere sahip olan ve farkli mekanizmalar yoluyla
etki gosteren ilaglarin kullanilmasma dayandirilmaktadir. Dogru bir multimodal
analjezi kombinasyonu igin secilecek ilaglar ve dozlart uygulanacak islemin sebep
olacag1 agrinin siddetine, tiirline ve bdlgesine gore secilmelidir. Bu esnada hastanin

genel saglik durumu géz 6ntinde bulundurulmalidir (Young, 2012).

2.1. Agn

Agr, gergek veya potansiyel doku hasari ile iliskili, hos olmayan bir duyusal
ve duygusal deneyimdir. Hayvanlar agrili uyaranlara tepki olarak biyokimyalarini,
fizyolojik parametrelerini ve davraniglarini degistiren duyusal deneyimler yasarlar ve
gelecekte bu tiir uyaranlardan kagimmaya c¢alisirlar. Hayvanlarda agriy: tarif etmek
gerekirse, 'Hayvan agrisi, 6grenilmis kacinma ile sonuglanan ve sosyal davranig da
dahil olmak iizere tiire 6zgli davramis Ozelliklerini degistirebilen koruyucu motor

eylemleri ortaya cikaran rahatsiz edici bir duyusal deneyimdir (Landa, 2012). Bazi
2



hayvan tiirleri ise agr1 hissetse bile belirgin semptomlar gostermeyebilir; bu belirtileri

gizlemek hayatta kalma stratejisinin bir pargasi haline gelmistir (Underwood, 2002).

Agn ile ilgili yapilan ¢alismalara gbre agrimin hayvanlar i¢in, enfeksiyona
yatkinlik ve yara iyilesmesini yavaslatmasi gibi olumsuz etkileri vardir. Bu nedenle
agrimin taninmasi son derece Oonem tasimaktadir (Hekman ve ark., 2012). Agn
bireyden bireye degisebilecegi gibi ayn1 bireyde degisik zamanlarda da
degisebilmektedir (Oguz, 2005). Agrimin organik bir sebebi her zaman
saptanamayacag1 gibi, agrili uyaranlara karsi verilen cevap; cinsiyet, ¢evre, tiir ve
geemisteki yasam bigimine gore degisebilmektedir. Bu sebeple agrinin

degerlendirilmesi giigtiir (Mathews, 2000).

Agrn fizyolojisinin bilinmesi terapdtik acidan bir zorunluluktur. 1965 yilinda
Melzack ve Wall agriyt kavramanin yolu, beyin ve medulla spinalisteki etkisinin
aciklanmasiyla kolaylasir demislerdir. Agrinin analjezik ve fizyolojik olarak santral
sistemedeki etkisi, dorsal boynuzdaki gesitli laminalara nosiseptiv giristir. (Alkan ve
Baydas, 2003)

2. 2. Agr1 Mekanizmasi

Dokularda hasar olusturma ihtimali olan uyarilara noksiyus uyar:1 denir. Deri
veya daha derin dokularin néronlar1 bir noksiyus uyart aldig1 zaman agri sekillenir.
Yangi, sicaklik iskemi, mekanik hasarlar, doku hasarlarina iligkin olarak meydana
gelen kimyasallar (prostaglandin, I6kotrien, bradikinin, proteolitik enzimler, histamin,
setotonin) noksiyus uyari sayilabilirler. Nosiseptorler bu uyariyr yanitlayan reseptoler,
uyarinin yanitlanmasina ise nosisepsiyon denir. Agri nosisepsiyonun biling ile
algilanmasidir. Noksiyus uyarilar, nosiseptorleri ve primer afferent lifleri aktive
ederek liflerde nosiseptif impulslara yol acarlar. Bu impulslar omuriligin dorsal
boynuzundaki sinir hiicrelerine iletilir. Organizma P maddesi ve kolesistokinin gibi
noral hormonlar araciligi ile agrili uyaran1 kontrol altma almaya ¢alisir. impuls eger
agr esiginin lstiindeyse merkezi sinir sistemine afferent lifler aracilig: ile iletilerek
talamus ve beynin duyu korteksine iletilir ve boylece impuls bilgisel kodlara gevrilerek

agr1 algilanmis olur. (Kog ve ark., 2021)



2. 3. Agr1 Reseptorleri

Agr reseptorleri tiim viicutta bulunmasina karsin homojen bir dagilim
gostermemektedir. Disin dentin tabakasi, kulak zar1, kornea, periost, pankreas ve idrar
yollart gibi viicudun belli bolgelerinde daha fazla sayida sinir sonlanmalar
bulunmaktadir. Bu reseptorler Mekanoreseptdr Basing-temas veya kas gerginligi gibi
mekanik uyaranlara karsi, Termoreseptor sicaklik degisikliklerine (soguk, sicak) karsi,
nosiseptor fiziksel veya kimyasal uyaranlara karsi olusan doku hasari sonucu,
fotoreseptor 1s18a karst ve kemoreseptorler ise kimyasal maddelere karsi duyarhidir
(Izel, 2019).

Nosiseptorlerde sensitizasyon, periferik dokularin zedelendiginde agrili
uyaranlara verilen cevabin artmasidir. Yani zedelenen dokudan salgilanan kimyasallar
nosiseptorlerin uyarim esigini diisiiriir. Bu olay hiperaljezidir. Zedelenmis dokulardaki
hassasiyetin artmasina primer hiperaljezi bu doklarin ¢evresindeki saglam dokunun
hassasiyetinin artmasma sekonder hiperaljezi denir. Ornegin hareket esnasinda
eklemlerdeki nosiseptorler sessizdirler fakat eklemde inflamasyon varsa normal eklem

hareketinde bile nosisepsiyon sekillenir (Cafer, 1993).

2. 4. Agr1 Simiflandirilmasi

2.4.1 Zamamna Gore Agr1

Akut agri, doku hasart sonucu olusan noksius stimulusla ilgilidir; lezyonla
birlikte ortaya ¢ikar ve iyilesme siireci ile uyumlu olarak giderek azalir ve kaybolur.
Akut agr1 ile neden olan lezyon arasinda yer, zaman, siddet agisindan yakin iliski
vardir. Akut agrimin tan1 ve sagaltimi daha kolaydir. Akut agri, iyilesme siireci
boyunca siirer, hasarli doku iyilesince kisa siire igerisinde kaybolur veya etkili medikal
ya da cerrahi sagaltimla genellikle giinler ve haftalar i¢inde diizelir. Yetersiz sagaltim
sonucu veya agriya neden olan patofizyolojik olaym ilerlemesi sonucu, agrinin

kroniklesmesine yol agabilir. (Hande, 2021; Oguz, 2005)



Kalp atis hizi, arteriyel kan basinci, plazma kortizol ve katekolamin seviyeleri
gibi nesnel 6l¢iimler akut agr1 ile iliskilendirilmistir; ancak, stres, korku ve anestezik
ilaglarin bunlan etkiledigi unutulmamalidir. Bu nedenle, agrinin degerlendirilmesi
oncelikle subjektifdir ve davranigsal belirtilere dayanmaktadir. (Mathews ve ark.,

2014)

Kronik agri, kesin sinirlar1 olmayan, viicudun cesitli bolgelerine az ya da ¢ok
yayillmis sekildeki duygu sikintisini temsil eder. Kronik agrinin belirgin bir nedeni
veya baslangici olmayabilir. Kronik agri, agrinin nedenine yonelik olarak yapilan

tedavilere cevap vermeyebilir. (Hande, 2021)

Kronik agrida psikolojik ve davranigsal faktorlerde rol oynamaktadir. Kronik
agrinin nedenleri arasinda dejeneratif, otoimmun, metabolik, neoplastik, enfeksiyoz
hastaliklar, travma sonucu olusan sinir hasar1 ve psikojenik etkenler sayilabilir. Bazen

de higbir neden bulunamaz. (Oguz, 2005)

2.4.2 Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agri

Nosiseptif Agr1 Nosiseptif agrilar, saglam bir sinir sistemindeki 06zel
reseptOrlerin  (nosiseptorlerin) uyarilmast sonucu ortaya ¢ikan agri olarak

tanimlanmaktadir. Somatik ve Viseral agri olarak iki ¢esiti vardir.

Somatik agri, sinir lifleriyle taginan agr1 anlamina gelmektedir. Deri, kaslar,
baglar, eklemler ve kemiklerde hissedilen agri1 olarak tanimlanmaktadir. Ani baslar,

keskindir, iyi lokalize edilebilir.

Viseral Agri i¢ organlardan kaynaklanan agridir ve ilgili organlardan farkl bir
yerde hissedilen agri olarak tanimlanmaktadir. Yavas baslar; kiint, sizlayic1 ve
yaygindir. Iyi lokalize edilemez, yanilsamalara neden olabilir. Bulanti kusma gibi

otonomik belirtiler agriya eslik edebilir.

Nonnosiseptif agrilar sinir dokusu kaynakli agrilardir; bu nedenle noropatik

agri1 olarak da isimlendirilirler. Noropatik Agr1 Sinir liflerinin yapisindaki degisiklikler
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ve periferik veya santral sinirsistemi hasar1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir agrilar
diyabet, zona ve kanser hastalarinda goriilebilmektedir. (izel, 2019, Oguz, 2005)
Deafferentasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar
sonucunda somatosensoriyal uyaranlarin iletiminin merkezi sinir sistemine akiginin
kesilmesiyle ortaya ¢ikar. Talamik agrilar, brakial pleksus avulsiyonu sonucu ortaya

cikan agrilar deafferentasyon agrilarina 6rnek olarak verilebilir.

Sempatik agri: Sempatik sinir sistemi uyarilmasi ile meydana gelir. Damar
kaynakli agrilar ve kozalji 6rnek olarak verilebilir. Kozalji, periferik sinir dokusunun

hasar1 sonucu ortaya ¢ikan yanici karakterdeki bir agridir. (Oguz, 2005)

2.5 Kedilerde Agrimin Tespiti

Farkli agr1 kontrolii modellerine iligskin herhangi bir tartisma sunulmadan 6nce,
hastalarin agr1 diizeyinin nasil degerlendirilecegi tartisilmalidir. Giiniimiizde ¢ok
sayida degerlendirme yontemi mevcuttur ve elbette s6z konusu agri oldugu igin higbiri
miikemmel degildir. Insan hastalarda, hastanin kendi agrisin1 degerlendirmesine ve bu
agriya bir say1 atamasina izin veren gorsel analog agri1 skalasi su anda kullanilan en
yaygin skaladir. Ancak bu, bakiciyla ayni dili konusan hastalarda bile sorunlu olabilir.
Hastalarin agr1 deneyimine iliskin farkli toleranslari ve beklentileri vardir ve 10
tizerinden 5'lik bir agr1 diizeyi genellikle farkli insanlar igin farkli etkilere sahiptir ki
hayvanlarda agr1 degerlendirmesi yapmak insana nazaran ¢ok daha zor bir islemdir.
Bu nedenle, hayvanlarin nasil agr1 gosterdigini anlamak, hastayr ne zaman ve nasil

tedavi edecegini bilme agisindan ¢ok dnemlidir (Fossum, 2012).

Agn degerlendirmesi, hastalarin genel sagligi ve refahi icin ¢cok dnemlidir.
Dogru bir agr1 tedavisi yapabilmek i¢in viicut sicakligi, solunum sekli, nabiz atimi gibi
muayene sonuclarmmin yaninda davranigsal olarak hastalart ¢ok iyi gozlemek
gereklidir. Insanlarda agri algisnda &nemli bir rol oynayan duygusal etkiler
muhtemelen kedilerde de benzer sekilde etki gostermektedir. Bu nedenle, kedi dostu
yaklagim tekniklerinin ve sessiz, temiz ve sicak bir ortamin agrinin duygusal yoniinii
lyilestirmeye yardimec1 olabilecegini varsaymak mantiklidir. Agrinin biligsel yoniinii

1se Oonceki deneyimler veya bilgilerin etkisi ile ortaya cikar. Bu sebeplerden dolayi
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kedilerde agrinin dogru degerlendirilmesi zordur. Istahtaki degisiklikler diger bir
onemli fizyolojik gostergedir; agrili kedilerin istahinin azaldigi kanitlanmistir ancak
bazi kediler agrilar1 olmasa bile sadece yemek yemeyi istemiyor olabilir. Artan agriya
bagli kortizol konsantrasyonlarini klinik ortamda izlenmesi her zaman pratik degildir
(Steagall, 2018). Fizyolojik degisiklikler, 6rnegin, kalp ve solunum hizlari, gézbebegi
boyutu kedilerde akut agri ile zayif bir sekilde iliskilidir. Ciinkii kaygi, stres ve korku,
Ozellikle klinik ortaminda bu degiskenleri etkileyebilmektedir (Quimby, 2011).
Kedilerde utanga¢ veya korkulu ve agresif davranis gésterme gibi tavirlar hastalarin
gercekten agrili olup olmadiklarint veya davramiglarinin agri degerlendirmesini
etkileyip etkilemedigini ayirt etmek i¢in zorlayict kriterler olabilmektedir (Buisman,
2017). Bu nedenle, agri degerlendirmesi kedilerde genellikle 6znel davranis
degisiklikleri gozlemlenerek yapilir. Kedi ile dinamik ve etkilesimli bir sekilde
uyarilmis tepkiler (palpasyona tepki) en iyi degerlendirmeyi saglayabilir. Ancak
dinlenen kediler agri degerlendirmesi i¢in rahatsiz edilmemelidir. Agr1 ve disforiyi
kedilerde ayirt etmek zor olabilir. Disfori genellikle yiiksek dozda opioid
uygulamasiyla iliskilendirilir ve diger olumsuz duygusal durumlarin yani sira ¢evreye
kars1 kizginlik, huzursuzluk ve ajitasyon gibi davranissal degisiklikler olarak kendini
gosterir. Agr1 ve disforiyi ayirt etmek icin bir analjezik miidahale uygulanabilir,
gozlemlenen davraniglarda bir azalma agrinin varligini gosterir, oysa davraniglarda
degisiklik olmamasi veya kotiilesme disforiyi diisiindiiriir. Bagka bir secenek olarak,
farmakolojik ajanin tersine c¢evrilmesi veya sakinlestirici verilmesi Onerilir;
opioidlerin etkileri naloksan gibi bir opioid antagonistinin uygulanmasiyla antagonize

edilebilir ancak daha sonra siirekli agr1 degerlendirmesi yapilmalidir (Steagall, 2018).

2. 5. 1. Agriya Davramssal ve Fizyolojik Tepkiler

Davranissal olarak;

Ses: Inleme, sizlanma, hir1lt;, miriltt

Yiiz ifadesi: Sabit veya donuk bakis, sas1 gozler, genislemis pupil, catik kas
Viicut durusu: Kamburluk, sabit durus ve diger anormal pozisyonlar

Aktivite: Huzursuz veya kisith hareket, titreme

Tutum: Saldirganlik, korku, ¢ekingenlik, rahat pozisyon arayisi, yaray1 veya

agriyan uzuvlari korur, agirlik bindirmez, yalama, 1sirma
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Istah: Genellikle Azalma egilimindedir

Idrar ve bagirsak aliskanliklari: Poliiri, idrar kacirma veya kum kabi disina
urinasyon

Tiiy yapist: Tiylerde parlaklik kaybi, daginik gériiniim

Fizyolojik olarak;

Kardiyovaskdler sistem: Artan kalp hiz1 ve kan basinci, vazokonstriksiyon

Pulmoner sistem: Artan solunum hizi, yizeysel solunum

Sindirim sistemi: Istahsizlik, salivasyon, kusma, ishal veya kabizlik, anal
bezlerin bosaltilmasi

Kas-iskelet sistemi: Kaslarda gerginlik, titreme

Bagisiklik sistemi: Azalmis direng, stres 16kogrami, artan metastaz

Noroendokrin sistem: Artan katabolizma, azalmis anabolizma

2.5.1.1. Colorado Universitesi Kedlierin Akut Agr1 Skalasi

Colorado Universitesi Akut Agr1 Skalas1 sozlii ve gorsel betimlemelerle
kullanic1 dostu bir skala olarak tasarlanmistir. Kedi popiilasyonunu ele almak igin
tasarlanmig ilk 6lgektir. 0'dan 4'e kadar sayisal bir skaladir. Hem gozlemsel hem de
uygulamal1 boliimlere sahiptir. Viicut gerginligini degerlendirmek i¢in bir bdliim de
dahildir (Fossum, 2012).

Colorado Universitesi akut agr1 dlgeginin iginde diger agr1 dlgeklerinden farkls
olarak az sayida agr Olgeginde bulunan enzisyon bdolgesinin palpasyonunu iceren
kissm da  bulunmaktadir. Ensizyon bolgesinin  palpasyonunun  agrinin
degerlendirmesinde olduk¢a onemli bir gosterge oldugu bilinmektedir (Al-Gizawiy ve
Rude, 2004).



Uyanikken tekrar degerlendir

[ Haywan uyuyor ama uyandirilabilir - Agr igin degerlendirilmedi
[ Haywan uyandinlamiyer, yasamsal belirtileri kentrol edin, tedaviyi degerlendirin

Afn skoru Omek Pzikolojik ve Davramssal Palpasyona Yamt Viteut Gerginlizi
0 —
[ Yalmzken mutlu ve sessiz [ Yaranin ve ameliyat bblgesinin
-4 [1 Dinlenirken rahat veya bagka bir noktanin Minimal
[ Cevreyle ilgileniyor, merak ediyor palpasyonundan rahatsiz olmuyor
[ gelirtiler genellikle belirsizdir ve hastane
4 ortaminda kolayca saptanamaz; ev ortaminda
tespit edilme olasihg) daha yiksektir
[J Evde en erken belirtiler, ortadan kaybolma [ Yaranin ve ameliyat bélgesinin
1 T veya normal rutinde dedisiklik olabilir. palpasyonuna tepki verebilir Hafif
[ Hastanede, rahat veya biraz huzursuz olabilir. veya vermeyebilir
4 [1 Gevreyle daha az ilgilenir ancak neler olup
bittigini gdrmek igin etrafa bakar.
[ Azalan tepki, yalniz kalma istegi
[ Sessizlik, gozlerde parlaklik kaybi . - -
! Adril bal Ipe edil
T [ Kwrik yatar ya da kivnk oturur (dért ayak H \reg::r-lal}rauklgzﬁ:sgea;réls:fs:ramt )
viicudunun altinda, omuzlar kambur, kafa verir veya kacmaya calisir Hafif-Orta
2 — omuzlardan biraz daha asadida, kuyruk viicudun ’

Sekil 2. 1.Colorado Eyalet Universitesi Tip Merkezi Kedilerin Akut Agr1 Skalas.

etrafinda sikica kivrilmis) gazler kismen veya
godunlukla kapal.

[ Tiiyleri pirizli veya kabarik gériiniiyor

[1 Adnh alani youn bir sekilde yalayabilir.

[ Istah azalmasi, yemekle ilgilenmeme.

1 Agnih balgeden kaginildig
siirece sevildiginde
canlanabilir.

Analjezi plamm
tekrar gozden
gegir

[1 Yalniz kaldiginda siirekli miyavlama
hirlama veya tislama
[ Yara bdlgesini 1sirabilir, ancak yalniz

[ Agnsiz balgelerin palpasyonunda
hirlama veya tislama (agrinin
daha da kotilesebilecedinden
korkma veya allodini durumu)

[ Palpasyona agresif tepki verir

Orta

Analjezi plarmm

Ay
Wy

[ Cevreye tepkisiz veya gevreden habersiz
tiim dikkati agn bdlgesinde

5 [ Agresif veya hirgin kediler bile fiziksel

temesa izin veriyor.

[ agril hareketlerden kaginmak
icin kaskati kesilmis.

i tekrar gozden
birakilirsa hareketsiz. herhangi bir temastan kagnmak  gecir
icin inatla geri gekilir
[ Yan yatis pozisyonunda [ Palpasyona yanit vermeyebilir Orta-giddetli

Analjezi plarm
tekrar gézden
gegir

i
h

(O Palpasyona hassas

X Yangili
W Gergin

¥

(Gaynor, 2015).




2.5.1.2. UNESP-Botucatu-MCPS Kedi Agr1 Skalasi

1. Alt Olgek- Agr Ifadeleri (0-12)
A - Kedi uzantyor ve sessiz ama kuyrugunu hareket ettiriyor
B - Kedi pelvik uzuvlarini kasar ve uzatir veya karin kaslarini kasar
C - Kedinin gozleri kismen kapali
D - Kedi cerrahi yaray1 yalar veya 1sirir
Yukaridaki tiim davraniglar yoktur 0
Yukaridaki davraniglardan birinin varligi 1
Yukaridaki davraniglardan ikisinin varlig 2

Yukaridaki davranislardan ii¢iiniin veya hepsinin varligi 3

Operasyon Bolgesi Palpasyonu Yaniti
Ameliyat yarasina dokunuldugunda veya basildiginda kedi tepki vermez veya cerrahi
Oncesi yanitta degisiklik olmamasi durumunu icerir (eger bazal degerlendirme
yapilmigsa). 0
Kedi, ameliyat yarasina dokunuldugunda tepki vermez, ancak basildiginda tepki verir.
Ses c¢ikarabilir ve/veya 1sirmaya ¢aligabilir 1
Kedi ameliyat yarasina dokunuldugunda ve basildiginda tepki verir. Ses cikarabilir
ve/veya 1sirmaya calisabilir 2
Gozlemci ameliyat yarasina yaklastiginda kedi tepki verir. Ses cikarabilir ve/veya

1sirmaya calisabilir. Kedi cerrahi yaranin palpasyonuna izin vermiyor 3

Abdomen bolgesi palpasyon yaniti
Karin/bogre dokunuldugunda veya basildiginda kedi tepki vermez veya cerrahi dncesi
yanitta degisiklik olmamasi (eger bazal degerlendirme yapilmissa). Karin/yan kisim
gergin degil 0
Kedi, karnina/bogriine dokunuldugunda tepki vermez, ancak bastirildiginda tepki
verir. Karin/yan kisim gergin 1
Kedi, karnina/bogriine dokunuldugunda ve basildiginda tepki verir. Karin/yan kisim
gergin 2
Gozlemci karma/yan kisma yaklastiginda kedi tepki verir. Ses c¢ikarabilir ve/veya

1sirmaya c¢alisabilir. Kedi, karin/bogiir palpasyonuna izin vermez 3
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Sesli iletisim tepkileri
Kedi sessizdir, uyarildiginda mirildanir veya gézlemciyle etkilesime girerken miyavlar
ama hirlamaz, inlemez veya tislamaz 0
Kedi kendiliginden mirliyor (gézlemci tarafindan uyarilmadan veya dokunulmadan) 1
Kedi, gozlemci tarafindan tutuldugunda hirliyor, uluuyor veya tisliyor (gézlemci
tarafindan viicut pozisyonu degistirildiginde) 2
Kedi kendiliginden hirliyor, uluyor, tishyor (gézlemci tarafindan uyarilmadan veya

dokunulmadan) 3

2. Alt Olgek- Psikomotor degisim (0-12)
Durus
* Kedi, kaslar1 gevsemis dogal bir durustadir (normal hareket eder) 0
* Kedi dogal bir durusta ama gergin (az hareket ediyor veya hareket etmekte isteksiz)
1
» Kedi sirt1 kemerli ve basi asagi gelecek sekilde oturuyor veya gdgse yaslanmis
durumda; veya
* Kedi, pelvik uzuvlari uzatilmis veya kasilmis olarak dorso-lateral yaslanmig
durumdadir. 2

+ Kedi rahat bir durus bulmak i¢in viicut pozisyonunu sik sik degistirir 3

Refah

» Kedi rahat, uyanik veya uykuda ve uyarildiginda etkilesime giriyor (gozlemciyle
etkilesime giriyor veya ¢evresiyle ilgileniyor) 0

* Kedi sessizdir ve uyarildiginda biraz alicidir (gézlemciyle ¢ok az etkilesime girer
veya cevresiyle pek ilgilenmez) 1

» Kedi sessizdir ve "¢evreden kopuktur" (uyarildiginda bile gozlemciyle etkilesime
girmez veya cevreyle ilgilenmez) Kedi, kafesin ark.,asina bakiyor olabilir 2

* Kedi rahatsiz, huzursuz (viicut pozisyonunu sik sik degistirir) ve uyarildiginda biraz

alic1 veya "gevreden kopuk", kedi kafesin ark.,asina bakiyor olabilir 3

Hareketlilik
» Kedi normal hareket eder (kafes acildiginda hemen hareket eder; kafesin disinda

uyarildiginda veya dokunuldugunda kendiliginden hareket eder) 0
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» Kedi normalden daha fazla hareket eder (kafesin icinde siirekli olarak bir yandan
diger yana hareket eder) 1

* Kedi normalden daha sessizdir (kafesi terk etmekte tereddiit edebilir ve kafesten
cikarilirsa geri donme egilimi gosterir, uyarildiktan veya dokunulduktan sonra kafesin
disina biraz hareket eder) 2

* Kedi hareket etmeye isteksizdir (kafesi terk etmekte tereddit edebilir ve kafesten
cikarildiginda geri donme egilimindedir, uyarildiginda veya dokunuldugunda bile

kafesin disina hareket etmez) 3

Davranis ve tepki
A - Memnun: Kedi uyanik ve ¢evresiyle ilgileniyor (¢cevresini kesfediyor), gdzlemciye
kars1 ark.,adas canlis1 ve etkilesime girebilir (uyaranlarla oynuyor ve/veya bunlara
tepki veriyor).

Not: Kedi baslangicta onu acidan uzaklastirmak i¢in gdzlemciyle oyunlar
araciligiyla etkilesime girebilir.
B - Ilgisiz: Kedi, gdzlemci ile etkilesime girmez (oyuncaklarla ilgilenmez veya biraz
oynar; gozlemcinin cagrilarina veya vuruslarina cevap vermez). Oyun oynamayi
sevmeyen kedilerde, gozlemci ile etkilesimi ¢agrilara ve vuruslara tepkisine bakarak
degerlendirilir.
C - Kayitsiz: Kedi ¢evresiyle ilgilenmez (merakli degildir, ¢evresini kesfetmez). Kedi
baslangicta ¢evresini kesfetmekten korkabilir. Gézlemcinin kediyi tutmasi ve kendi
kendine hareket etmesi i¢in tesvik etmesi gerekir (kediyi kafesten ¢ikarmasi veya
viicut pozisyonunu degistirmest).
D - Endiseli: Kedi korkmustur (saklanmaya veya kagmaya calisir) veya gergindir
(sabirsizlik gosterir ve oksandiginda veya dokunuldugunda hirlar, ulur veya tislar).
E - Agresif: Kedi agresiftir (oksayinca veya dokunuldugunda isirmaya veya
tirmalamaya ¢aligir)
* Zihinsel durumun varligi A 0
* B, C, D veya E zihinsel durumlarindan birinin varlig 1
* B, C, D veya E zihinsel durumlarindan ikisinin varlig 2

* B, C, D veya E zihinsel durumlarinin ii¢liniin veya tiimiiniin varlig 3

Alt 6lgek 3: Fizyolojik degiskenler (0 — 6)

Arter kan basinci
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» Ameliyat 6ncesi degerin %0 ila %15 tizerinde 0

» Ameliyat 6ncesi deger 1'in %16 ila %29 iizerinde
* Ameliyat 6ncesi deger 2'nin %30 ila %45 tizerinde
* Ameliyat 6ncesi deger 3'lin > %45 {lizerinde

Istah

* Kedi normal yemek yiyor 0

» Kedi normalden fazla yiyor 1

* Kedi normalden az yiyor 2

+ Kedi yemekle ilgilenmiyor 3

Skalayt kullanma taliman

Baslangigta kedinin davranisini kafesi agmadan gézlemleyin. Dinleniyor mu
yoksa aktif mi? Cevresiyle ilgili veya ilgisiz, sessiz veya sesli (Davranis ve tepki
boliimii kontrolii bu esnada yapilir). Kafesi acin ve kedinin hizla disar1 ¢ikip
cikmadigini veya kafesi terk etmekte tereddiit edip etmedigini goézlemleyin. Kediye
yaklasin ve tepkisini degerlendirin, arkadas canlisi, agresif, korkmus, kayitsiz veya
sesli olabilir. Kediye dokunun ve onunla etkilesime gegin, iletisime agik olup
olmadigini kontrol edin. Kedi kafesi terk etmekte tereddiit ederse, onu uyaranlarla
(ismiyle cagirin ve oksayin) ve el yordamiyla (viicut pozisyonunu degistirin veya
kafesten c¢ikarin) hareket etmeye tesvik edin. Kafesin disindayken, kedinin
kendiliginden, c¢ekingen bir sekilde hareket edip etmedigini veya hareket etmeye
isteksiz olup olmadigini gozlemleyin. Ona lezzetli yiyecekler sunun ve tepkisini
gozlemleyin. Son olarak, kediyi yan veya sternal pozisyonda yatirin ve arteriyel kan
basincint 6lgiin. Abdomene ilk dokunuldugunda (parmaklarinizi bolge Uzerinde
kaydirin) ve sirayla hafifge bastirildiginda (bdlgeye dogrudan baski uygulayin) kedinin
tepkisini degerlendirin. Bir siire bekleyin ve kedinin ameliyat yarasinin palpasyonuna
verdigi tepkiyi degerlendirmek i¢in ayni islemi yapin. Ameliyattan hemen sonraki
donemde istah1 degerlendirmek icin, anesteziden ¢iktiktan hemen sonra baslangicta az
miktarda lezzetli yiyecek verin. Cogu kedi, agrinin varhigindan veya yoklugundan
bagimsiz olarak normal bir sekilde yemek yer. Biraz bekleyin, tekrar mama verin ve

kedinin tepkisini gozlemleyin (Brondani, 2013).
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2.6. N.S.A.l. Ajanlar

NSAI ilaglar analjezik olarak postoperatif ve posttravmatik durumlar siklikla
kullanilmaktadir. Ayrica kronik agrilarda, romatoid ve osteoartrit gibi vakalar da uzun
sureli kullanilabilmektedirler. NSAI ilaclarin analjezik etkileri arasidonik asitten
prostaglandinlerin ve diger bazi prostanoidlerin (tromboksan, prostasiklin,
prostaglandin) sekillenmesini katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe etmelerine
dayanmaktadir.  Siklooksijenaz ~ enziminin  Siklooksijenaz-1  (COX-1) ve
Siklooksijenaz-2 (COX-2) adinda iki adet isoformu mevcuttur. Sikloksijenaz-1 renal
kan akiminin diizenlenmesi ve gastrik mukus sentezinin diizenlenmesi gibi fizyolojik
gorevleri mevcuttur. Siklooksijenaz-2 ise yangili dokulardaki prostaglandinlerin ve
prostanoidlerin sentezlenmesinde rol oynar. NSAI ilaglar COX-1 ve COX-2

enzimlerine etki etmelerine gore siniflandirilmaktadirlar. (Erol ve ark., 2014).

COX-2 enziminin kesfinden sonra COX-1’e gore daha az yan etkisi oldugu var
sayilarak yaygin bir sekilde insan ve hayvanlarda kullanilmaya baslanilmistir. Bununla
birlikte insanlarda yan etkilerle ilgili yapilan yeni aragtirmalar bu durumun tekrar
gdzden gecirilmesini zorunlu kilmistir. Ornegin, insan hastalarda COX-2 segici ilag
rofekoksib kullanimi, miyokard enfarktlisu, kardiyak trombis ve ani 6lim gibi
trombotik kardiyovaskiiler olay riskini 6nemli dl¢iide artirmistir (Mukherjee ve ark.,
2001). Benzer sekilde, kopeklerde gastrointestinal perforasyon, ozellikle yiiksek
dozlarda uygulandiginda veya diger NSAl'ler ile kombine edildiginde, bir COX-2
segici ilag olan derakoksibin uygulanmas ile iligkilendirilmistir (Lascelles ve ark.,
2005). Bu bilgilere dayanarak, bir COX-1 secici NSAI, bir COX-2 secici NSAl'den
daha fazla soruna neden olabilir fakat belirli durumlarda bunun tersi de gecerlidir.
(Egger ve ark., 2013)
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2.6.1. Yan Etkiler ve Kontra Endikasyonlar

NSAI kullanimina baglh ciddi yan etkiler olabilir. Cogu NSAI icin dar bir
terapotik indeks vardir ve giivenli kullanim i¢in etkilenen organ sistemleri ve iliskili
klinik toksisite belirtileri hakkinda kapsamli bir bilgi gereklidir. En yaygin olarak
Gastrointestinal, renal ve hepatik sistemlerde NSAI toksisitesi sekillenebilir, ancak
pihtilasma, hematopoetik ve kas-iskelet sistemleri de etkilenebilmektedir (Egger ve
ark., 2013).

Gastrointestinal sistemde, mukozanin diizgiin ¢alismasi ve onarimi i¢in hem
COX-1 hem de COX-2 gereklidir. Ek olarak mukozal kan akisini ve epitel hiicrelerinin

dontisiimiinii diizenlemeye yardimet olurlar (Simmons ve ark., 2004).

Prostaglandinler, 6zellikle sistemik hipotansiyon ddnemlerinde renal kan
akisin1 ve glomertiler filtrasyonu diizenler. Yeterli renal perfiizyonu siirdiirmek icin
hem COX-1 hem de COX-2 enzimleri gereklidir. Renal prostaglandin Uretiminin
nonsteroid antiinflamatuarlar tarafindan baskilanmasi, otoregiilasyonu bozabilir ve

renal iskemiye neden olabilir.

NSAl'ler karacigerde metabolize edilir ve asir1 doz hepatotoksisiteye yol
acabilir. Uzun siireli olarak NSAII regete edilen hastalarda karaciger enzim aktivitesi
periyodik olarak degerlendirilmelidir ve 6zellikle tedavi kesildikten sonra degerler
normale donerse, aktivite baglangicina gore ii¢ ila bes kat artis hepatotoksisiteyi

gosterebilir (Egger ve ark., 2013).

Tromboksan, uygun trombosit islevi igin gereklidir ve COX-1 enzimi
araciligiyla tiretilir. COX-1"1 gii¢lii bir sekilde baskilayan NSAI'lerin trombositler ve
pihti olusumu iizerinde 6nemli etkileri olabilir. Aspirinin trombosit agregasyonunu
engelleyebildigi iyi bilinmektedir ve bu amagla terapotik olarak kullanilmaktadir

(Brainard ve ark., 2007).

NSATI'lerin kemik iyilesmesi iizerindeki etkisine iliskin tartismalar devam
etmektedir (Pountos ve ark., 2012.) Kisa siireli NSAI kullanim1 agr1 yonetimi igin

giivenli ve etkili bir yol olarak kabul edilmektedir (Kurmis ve ark., 2012). Kemik
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agrisiin tedavisi i¢gin NSAl'lerin kullaniminin opioidler kadar etkili oldugu
gosterilmistir ve bazi insan g¢aligmalart agri1 skorlarinda daha biiyiikk bir azalma

oldugunu géstermistir (Camu ve ark., 2002).

2.6.1 Meloksikam

Enjektabl, oral ve transmukozal sprey formiilasyonlar1 mevcuttur. Paranteral
olarak 0.1-0.2mg/kg tek bir doz ile 20 saat boyunca etkilidir. Giinde bir kez kullanilir.
Siklooksijenazi bloke ederek analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkiler saglar.
Gastrointestinal operasyon gecirmis, gastrointestinal bozukluga sahip, kanama
bozukluklar1 ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Preoperatif
olarak kullanildiginda hastanin operasyon boyunca kan basincinin normal diizeylerde
olmasima dikkat edilmelidir. Kan basinci normal sinirlar i¢cinde degilse postoperatif

olarak kullanimi 6nerilmemektedir (Shelby, 2022).

Iki retrospektif ¢alisma, oral meloksikam ile uzun siireli tedavinin, onceden
stabil kronik bobrek hastaligi olan kedilerin yasam siiresini kisaltmadigini ve bobrek
hastaliklarin1 kotiilestirmedigini ortaya koymustur. Ayrica meloksikam hemostazi

diger NSAI’lara gore minimal diizeyde etkilemektedir (Eger, 2013).

2.7 Opioid Ajanlar

"Opium" Yunancadan tiiretilmistir ve "meyve suyu" anlamma gelir. ilk
kesfedilen opioid ajan olan morfin (1804-Alman farmokolok, Friedrich Sertiirner)
Papaver somniferum (hashas) bitkisinden elde edilir. Diger dogal kdkenli alkaloidler
arasinda kodein, tebain, papaverin ve noskapin bulunur. Opioid ajanlar opioid
reseptorlerine baglanabilen ve morfin benzeri bir etki iiretebilen dogal veya sentetik
tim ekzojen maddelerdir. Opioidler dokunma, propriyosepsiyon veya biling kaybi
olmaksizin analjezi iretebilir. Opioidler genellikle opioid agonistleri, agonist-
antagonistleri ve antagonistleri olarak siniflandirilir. (Egger ve ark., 2013)

Opioid reseptor sistemi istahin diizenlenmesi, termoregiilasyon, stres tepkileri,

solunum kontrolii ve agrinin ayrilmaz bir parcasidir (Pattinson, 2008).
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Opioid reseptorleri, Long guanin (G) protein-bagli reseptor ailesine aittir.
Opioid G-protein reseptorleri, protein biriminin i¢ ucu, voltaja duyarli kalsiyum
kanallarin1 kapatan, potasyum akigini uyaran ve siklik adenozin monofosfat iiretimini
azaltan hiicre sinyal basamaklaria bagh yedi transmembran biriminden olusur. Bu
eylemler genellikle hiicrenin hiperpolarizasyonu yoluyla ndronal uyarilabilirligini
azaltir ve asetilkolin, dopamin, norepinefrin, madde P ve GABA dahil olmak tzere
norotransmiterlerin salinimin1 engeller. (Egger ve ark., 2013) Memelilerde (¢ tip
opioid reseptéri ’Mu (u veya MOP), Kappa (k veya KOP) ve Delta (6 veya DOP)’
tanimlanmistir. ReseptOr proteinlerinin her biri bagimsiz bir gen tarafindan kodlanir
(Maddison ve ark., 2008). Opioid reseptorler, merkezi ve periferik néronlar ayrica
noroendokrin (hipofiz, adrenal), immiin ve ektodermal hiicreler tarafindan eksprese

edilirler.
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Tablo 2. 1. Opioid reseptorlerin etkileri (Stein, 2016).

Etkilenen bolge Etki
Mu Sistemik etki Analjezi, ofori,
konstipasyon,  respiratoral
depresyon
Mu Periferal etki Analjezi, konstipasyon,

yang1 baskilama

Delta Sistemik etki Analjezi, konvulzyon
Delta Periferal etki Analjezi, konstipasyon
Kappa Sistemik etki Analjezi, diurezis, disfori
Kappa Periferal etki Analjezi, yangi baskilama

Opioid agonistleri, periferik (topikal, eklem ici), noéraksiyel (intratekal,
epidural, intraserebroventrikiler) veya sistemik (intraventz, oral, subkutan,
sublingual, transdermal) uygulama sonrast agriy1 etkili bir sekilde inhibe edebilir.
Yaygin olarak bulunan opioid ilaglardan; morfin, kodein, metadon, fentanil ve
bunlarin tiirevleri esas olarak mu reseptér agonistleridir (Stein  2016).
Agonist/antagonistler (buprenorfin, butorfanol, nalbufin, pentazosin) diisiik dozlarda
agonist olarak ve yiiksek dozlarda (ayn1 veya farkli bir reseptor tipinde) antagonistler
olarak hareket edebilir. Bu tir bilesikler tipik olarak analjezi i¢in tavan etkileri
sergilerler ve saf bir agonist ile birlikte uygulandiklarinda akut yoksunluk sendromunu
ortaya ¢ikarabilirler. Ug opioid reseptdr tipinin tiimii analjeziye aracilik eder ancak
farkli yan etkileri vardir. Bu biiytik olasilikla, merkezi ve periferik organ sistemlerinin
farkl1 boliimlerindeki reseptorlerin degisken bolgesel dagilimi ve fonksiyonel
aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Ornegin, mu reseptdrleri solunum depresyonu,
sedasyon, 6fori, mide bulantisi, idrar retansiyonu, safra spazmi ve kabizliga aracilik
ederken; kappa reseptorleri disfori, yatistirici ve idrar soktiiriicti etkilere aracilik eder
ve delta reseptorleri, solunum depresyonu ve konviilsiyonlara aracilik edebilir Saf

agonistlerin uzun siireli uygulanmasi ile tolerans ve fiziksel bagimlilik meydana
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gelebilir ve ilacin aniden kesilmesi veya antagonist uygulanmasi yoksunluk
sendromuna neden olabilir. Opioid reseptor antagonistleri, opioid ila¢ tedavilerinin
yan etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in kullanilmistir. Ornegin cerrahi ve
kanser hastalarinda en sik goriilen yan etkilerden kabizligin tedavisinde
naloksan(selektif olmayan antagonist) miishil ilaglariyla birlikte kullanilir. (Z6llner,
2006).

2.7.1 Agonistler (Remifentanil, sufentanil, alfentanil, tapentadol)

2.7.1.1. Morfin

Morfin tam bir agonisttir ve Mu, Kappa ve Delta opioid reseptorlerine etki
eder. Goreceli hidrofilikligi nedeniyle merkezi sinir sistemine yavag bir gecis yapar;
ancak gecikme suresi Klinik olarak 6nemsizdir ve 3-4 saatlik boyunca siiren bir etkisi
vardir (Egger ve ark., 2013).

2.7.1.2. Pethidine (Meperidine)

Meperidin, fenilpiperidinin sentetik bir tiirevidir, yapisal olarak atropine
benzer ve klinik olarak faydali bir spazmolitik etkiye sahiptir. Mu ve Kappa opioid
reseptorlerinde bir agonisttir ve baslica etkileri morfine benzer. Meperidin, morfinin
onda biri etkiye sahiptir, ancak esdeger dozlarda benzer derecede sedasyon, mide

bulantis1 ve solunum depresyonu iiretir (Wilson ve ark., 2007).

2.7.1.3. Hidromorfon

Hidromorfon saf bir opioid agonistidir. Morfinden 5-10 kat daha guglidur ve
etki acisindan oksimorfona benzerlik gosterir (Pettifer ve Dyson, 2000). Daha ucuz
olmast ve benzer ozelliklere sahip olmasi nedeniyle Kuzey Amerika'nin veteriner
uygulamalarinda biiyiik 6l¢iide oksimorfonun yerini almistir. (Wright ve ark., 2001)
Kopeklerde hiperventilasyon, defekasyon ve kusmaya neden olur. IM hidromorfon
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enjeksiyonundan 15 dakika dnce asepromazin uygulamasiyla kusma insidanst %18'e
diistiriilebilirken, ilaglar ayni anda enjekte edildiginde %45'tir. (Valverde ve ark.,
2004). Diger opioidlerde oldugu gibi, IV enjeksiyonda kusma merkezi iizerindeki
inhibitor etki baskin oldugu i¢in genellikle kusma gériilmez (Robertson ve ark., 2009).
Kdpekler icin 2 saatlik 1.V. doz (0.1 mg/kg) veya (0.03 mg/kg/saat) infiizyon hizi
onerilir (KuKanich ve ark, 2008a). Kedilerde, hidromorfon etkili bir analjeziktir ancak
hafif agrilarda kullanildig1 zaman agr1 ortadan kalksa bile hasta disforik hale gelebilir.
0.1 mg/kg'lik bir IV dozundan sonra, hidromorfonun plazma konsantrasyonu 6 saat
icinde Olciilebilen limitlerin altina diiser ancak antinosiseptif etkiler uygulamadan 15
dakika sonra ortaya cikar ve 7,5 saat siirer (Wegner ve ark., 2004). 0.1mg/kg
hidromorfonun kedilere deri alt1 uygulamasi, IV veya IM yollar kadar etkili degildir
hatta hipertermi, disfori ve kusma gibi olumsuz etkilerle birlikte daha yavas baslayan

(2 saatten az) ve daha kisa siiren (3.5 saat) antinosisepsiyon sekillenir (Robertson ve
ark., 2009).

2.7.1.4. Oksimorfon

Morfinden on kat daha gucli bir opioid agonistidir ve kopeklerde histamin
salinimma neden oldugu bildirilmemistir. Sedasyonun yani sira kopeklerde
hiperventilasyon ve disfori belirtileri gosterebilir. IV enjeksiyon bradikardiye ve
hipovolemik kopeklerde bile artan sistemik vaskdler direng sebebiyle arteriyel kan
basincinda artisa neden olur. Artan solunum hizi ve azalan alveolar ventilasyon sonucu
kan karbondioksit seviyesi artis gosterirken oksijen seviyesi ise diigiis gosterir (Egger
ve ark., 2013).

2.7.1.5. Fentanil

Fenilpiperidin tirevi fentanil oldukga lipofiliktir ve morfinden 75-125 kat daha
gicliidiir. Fentanil, lipofilik yapisindan dolayr morfine goére daha hizli etki ve
eliminasyona sahiptir. Pulmoner ilk gecis etkisine sahiptir ve %75'1 akcigerlere alinir
ve depolanir. Sik dozlama veya uzun siireli infiizyonlarla depolandig1 bolgeler doymus

hale gelir ve plazma konsantrasyonu iki kat daha yavas bir diislis gosterir. (Sano ve
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ark., 2006). Kedilerde optimal analjezik plazma konsantrasyonunun 1.07 ng/mL'den
biiyiik oldugu kabul edilmektedir (Robertson ve ark., 2005b). 0.95 ng/mL'den yiksek

plazma fentanil konsantrasyonlar1 kopeklerde analjeziktir (Robinson ve ark., 1999).

2.7.1.6. Tramadol

Serotonin ve norepinefrin alimini da inhibe eden atipik bir opioid agonisti
olarak siniflandirilir. (KuKanich ve Papich, 2004). Tramadol, morfinin onda biri
etkiye sahiptir ve hafif ila orta siddette agrinin tedavisi i¢in en ideal opioid ajandir
(Mastrocinque ve Fantoni, 2003). Az sayida solunum, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal etkiye sahiptir, 6kstiriik 6nleyici olarak kullanilabilir ve hafif yatistirici
Ozelliklere sahiptir (Monteiro ve ark., 2009). 2 mg/kg'lik IV dozun, kedilerde
kastrasyon veya ovariohisterektomi operasyonlari icin yeterli postoperatif analjezik
etkilere sahip oldugu ve solunum veya kardiyovaskiiler sistem {izerinde ¢ok az etki
gosterdigi goriilmektedir (Cagnardi ve ark., 2011). Kedilerde analjezik etkileri
stirdiirmek i¢in her 6 saatte bir 4 mg/kg'lik bir dozlama programi 6nerildi (Pypendop
ve ark., 2009).

2.7.2. Agonist-Antogonistler

2.7.2.1. Butorphanol

Veteriner tibbinda yaygin olarak kullanilan sentetik bir agonist-antagonisttir.
Kappa-opioid reseptorlerinde bir agonisttir ve Mu-opioid reseptorlerinde
antagonistiktir. Butorphanol hafif ila orta siddette agr1 i¢in kullanilmaktadir. Kedi ve
kopeklerde 90 dakika siiren bir miktar visseral analjezi saglayabilir (Lascelles ve
Robertson, 2004). Etkiler zayif veya kisa siireli olabilir bu sebeple hasta agr1 belirtileri
acisindan izlenmelidir (Love ve ark., 2009).

Butorphanol minimal sedasyon Uretir ve potansiyel olarak disforiye neden
olabilir. Daha giivenilir sedasyon saglamak ve invazif olmayan uygulamalar i¢in

genellikle sakinlestirici olarak veya bir sakinlestirici ile birlikte. Butorphanol, IV
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enjeksiyonda histamin salinimina sebep olmaz ayrica solunum veya kardiyovaskiiler

sistem {lizerinde ¢ok az etkisi vardir (Egger ve ark., 2013).

2.7.2.2. Buprenorfin

Yar1 sentetik, olduk¢a lipofilik, kismi bir Mu-opioid agonistidir. Basta
globdlinler olmak Uzere %96 oraninda proteine baglanir. Buprenorfin, Mu-opioid
reseptoriine morfinden 1000 kat daha yiiksek bir afinite ile baglanir, ancak yavas
ayrisir ve maksimum bir tepki gostermez. Mu-opioid reseptoriinden ayrismanin yari
omrii 166 dakikadir. Buprenorfin, antagonistik etkilerle Delta-opioid reseptori icin
zay1f bir afiniteye sahiptir. Kappa-opioid reseptorlerinede zayif bir antagonisttir (Lutfy
ve Cowan, 2004; Megabane ve ark., 2006). Buprenorfinin bir tavan etkisi veya ¢an
seklinde bir doz-yanit egrisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle klinik {istii
dozlar etkiyi artirmamaktadir. Bunun, Mu-opioid reseptorlerindeki kismi agonist
etkilerden ve daha yuksek dozlarda Kappa-opioid reseptorlerindeki antagonistik
etkilerden kaynaklandigi distiniilmektedir ve "oto-inhibisyon" olarak adlandirilir
(Lutfy ve Cowan, 2004). TV uygulanan 15 mikrogram/kg'lik bir doz, kopeklerde ve
kedilerde benzer farmakokinetiklere sahiptir. Analjezik etkiyi sirdirmek icin bu
dozun her 3-4 saatte bir verilmesi onerilir (Krotscheck ve ark., 2008; Taylor ve ark.,
2001). Buprenorfinin kedilere oral transmukozal uygulamasi, intravendz uygulamaya

benzer biyoyararlanim ve analjezik etkilerle sonuglanir (Robertson ve ark., 2005a).

2.7.3. Antagonistler (Naloxane, nalmefene, naltrexone)

2.7.3.1. Naloxane

Mu-opioid agonistlerinin bir antagonistidir. ilk olarak 1960 yilinda sentezlendi
ve mu, delta ve kappa reseptorlerinde antagonistik oldugu bulundu (Dahan ve ark.,
2010). Tuim gergek antagonistlerde oldugu gibi, agonist doz-yanit egrileri i¢in saga
dogru bir kayma tiretir. Kullanilan agonist dozu ne kadar yiiksek olursa, etkileri tersine

cevirmek igin gereken naloksan dozu da o kadar yiiksek olur. Solunum depresyonunu
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tersine ¢evirmek i¢in kullanilabilir ¢linkii solunum depresyonu icin gereken reseptor

Isgali analjezi saglamak i¢in gerekenden daha fazladir.

2.8. N-Metil D-Aspartat Reseptdr Antagonistleri

2.8.1. Ketamin

Ketamin gibi dissosiyatif anestezikler NMDA reseptorii antagonistleri,
geleneksel olarak veteriner tibbinda genel anestezik olarak kullanilmistir. Bununla
birlikte, akut ve kronik agri durumlarinda yardimci analjezikler olarak NMDA
antagonistlerinin kullanimi tekrar yeni bir ilgi odagidir. En yaygin olarak kronik
agrinin tedavisinde kullanilirlar, ancak akut agrinin tedavisinde ve akut agrinin kronik
bir agri durumuna doniismesini simirlamada etkilidirler (Egger ve ark., 2013).
Ketaminin subanestezik dozlarda bir analjezik olarak kullanimini ilk olarak sistematik
bir sekilde yapan ¢alismalardan biri 1971 yilinda Sadove ve arkadaslariyd: (Sadove ve
ark., 1971) Subanestetik dozlarda ketamin kendi basina zayif bir analjeziktir
(Bergadano ve ark., 2009); bununla birlikte diisiik doz perioperatif ketamin, opioid
etkinligini artirir (Suzuki ve ark., 1999), ameliyat sonrasi opioid gereksinimlerini ve
yan etkileri azaltir (Javery ve ark., 1996; Zakine ve ark., 2008). Ketamin, 0zellikle
noropatik kokenli kronik agr1 durumlarini hafifletmede rol oynayabilir (Elsewaisy ve

ark., 2010; Goldberg ve ark., 2010).

Karmasik bolgesel agr1 sendromu olan insanlarda ¢ok glinlik subanestezik
ketamin infiizyonlari, agr1 skorlarinda azalmaya neden olmustur (Sigtermans ve ark.,
2009a; Dahan ve ark., 2011). Travmatik yaralanma ve cerrahi midahaleler dahil olmak
tizere akut agr1 durumlarinda, geleneksel analjezikler tarafindan saglanan analjeziyi
artirmak, gevsemeyi ve merkezi duyarlilig1 azaltmak ve potansiyel olarak kronik agri

durumlarinin gelisimini azaltmak amaciyla kullanimi: mevcuttur (Egger ve ark., 2013).

Ketaminin analjezik etkisi ile ilgili yapilan c¢alisma bagliklarindan bazilari,
NDMA reseptor antagonizmasi, opioid reseptor agonizmasi, lokal anestezik etkisi,
sigma reseptdr interaksiyonu, kolinerjik etki, monoamin etki, supraspinal

mekanizmalar, antiinflamatuar etkiler seklinde siralanabilir (Persson, 2013). Ketamin

23



icin ¢ok ¢esitli plazma konsantrasyon verileri mevcuttur, ancak cogu ¢alisma anestezik
dozlar1 icermektedir. Analjezik etkiler, plazma ketamin konsantrasyonlari ile korele
olmayabilir (Goldberg ve ark., 2010) ve bunun nedeni, etki bolgesi konsantrasyonlari
veya grafiksel asag1 akis esnasindaki metabolitleri olabilir (Sigtermans ve ark., 2010).
Farkli ketamin etkilerine iligskin ¢ok sayida mekanizma arastirilmigtir. Birgogunun
analjezik etkilerle ¢ok az ilgisi vardir veya hig ilgisi yoktur. Ketaminin antiinflamatuar
etkileri ise son yillarda rapor edilmistir ve proinflamatuvar sitokin sekresyonunun
inhibisyonuna yol a¢tigi bulunmustur. Ketamin analjezisinde spinal mekanizmalar
kesinlikle bir rol oynasa da agrinin giderilmesinin ¢ogu muhtemelen supraspinaldir
(Persson, 2013).

Ketamin, veteriner klinik uygulamalarinda anestezi saglamak icin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, kendi basina giiglii bir analjeziktir.
Insanlarda hem preemptif ve postoperatif analjezi saglamak icin diisiik dozlar (0.15-1
mg/kg) kullanilmigtir (Taylor, 1999). Ketaminin kediler icin analjezik olarak
kullanilabilecek doz araligi deri alti, damar i¢i ve kas ic¢i olarak 0.1-1mg/kg’dir
(Lamont, 2002). Ketamin, nosiseptif uyarimdan 6nce uygulandiginda ve uyaran siiresi
boyunca devam ettiginde en etkilidir (Nagasaka ve ark., 2000). Ketamin, akut
nosiseptif girdiyi bloke etmez, ancak merkezi uyarimin sekillenmesini 6nler. Ketamin
bolus veya sabit oranli inflizyon seklinde postoperatif donemde analjezi saglar ve

subanestetik dozlarda yan etki gostermez (Bell ve ark., 2006).

2.9. Alfa 2 Adrenoseptor Agonistleri

Doza bagiml sedasyon, analjezi ve kas gevsemesi saglar. Bu etkilere esas
olarak presinaptik Alfa-2 adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasi neden olur, bu da
merkezi ve periferik olarak norepinefrin saliniminda bir azalmaya ve ardindan merkezi
sinir sistemi sempatik ¢ikisinda ve dolasimdaki katekolamin konsantrasyonlarinda bir
azalmaya neden olur. Supraspinal ve spinal bolgelerdeki alfa-2 adrenoreseptorlerin
aktivasyonu, antihiperaljezi, analjezi ve sedasyon Uretir. Adrenerjik reseptorler (veya
adrenoseptorler), katekolaminler, norepinefrin (noradrenalin) ve epinefrin (adrenalin)

igin ¢esitli dokularda bulunan hedeflerdir. Adrenerjik reseptorler, hiicre igi sinyali
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baslatmaktan sorumlu olan reseptorlerden G proteinleri ile yapisal ve islevsel olarak
yakindan iligkilidir. Alfa-2 agonistlerinin sedatif ve anksiyolitik etkileri serebral
korteks ve limbik sistem tlizerinden sekillenirken antinosisepsiyon mekanizmalar1 tam
anlasilamamis olsa da spinal reseptor tutulumu sayesinde oldugu diisiiniilmektedir

(Chirstine, 2013).

Klinik olarak, bir alfa-2 agonisti tarafindan iiretilen sedasyon ve analjezi
derecesi, yalnizca alfa-2 adrenoseptorlerinin yogunlugu, yeri ve tiirii ile degil, aym
zamanda spesifik ilag molekiiliiniin reseptor baglanma bolgeleri i¢in bireysel segiciligi
ve afinitesiyle de ilgilidir (Sinclair, 2003). Deksmedetomidin reseptor segiciliginin
doza bagimli oldugu bilinmektedir. Diisiik dozlarin veya yavas infiizyon hizlarinin
uygulanmasi sirasinda, yliksek derecede alfa-2 adrenoseptor segiciligi gdzlenir ancak
yiksek dozlar veya hizli infiizyon hizlari, hem alfa-1 hem de alfa-2 reseptor
aktivasyonu sekillendirir (Virtanen ve ark., 1988). Daha ¢ok Alfa-2 reseptoriine ilgi
gOsteren ajanlarin; etki siireleri daha uzun, analjezik oOzellikleri daha yiiksek ve
olumsuz kardiyovaskiiler etkilerinde azalma egilimi vardir (Selmi ve ark., 2005).
Sedasyon ve analjezinin istenen etkilerini korurken alfa-2 agonistlerinin olumsuz
kardiyovaskiiler etkilerini ortadan kaldiran mekanizmalar arastirilmaktadir. Umut
verici bir teknik, merkezi sinir sistemine gegmeyen bir antagonistin eszamanli olarak

uygulanmasidir (Honkavaara ve ark., 2012).

Alfa-2 reseptorleri, periferik ve merkezi sinir sistemlerinde, karaciger, bobrek,
pankreas, goz, vaskiiler diiz kas ve trombositler gibi diger dokularda bulunur (Maze
ve Tranquilli, 1991). Bu nedenle, alfa-2 agonistlerinin aracilik ettigi fizyolojik
tepkiler, etkilerinin cesitliligini hesaba katarak, etkilenen reseptorlerin konumuna
baghdir. Bu gruptaki bazi1 ilaglar (6rnegin, klonidin, medetomidin ve
deksmedetomidin) adrenerjik olmayan imidazolin reseptorlerini de aktive eder ve bu

sayade hipotansif ve antiaritmik etkilerinden sorumlu olabilir (Tibirica ve ark., 1991).

2.9.1 Ksilazin

Ksilazin, yalnizca 160:1'lik bir a2:al baglanma orani ile klinik olarak kullanim

sahas1 olan en az segici a2-agonisttir. Ksilazinin etkilerini tersine gevirmek igin
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yohimbin, tolazolin, idazoksan ve daha yakin zamanda, atipemezol gibi ¢esitli a2-
antagonistleri kullanilmistir. Hala biiyiik hayvan pratiginde sedatif analjezik ajan
olarak yaygin olarak kullanilmasina ragmen, ksilazin kopeklerde ve kedilerde

analjezik adjuvan olarak nadiren kullanilir (Gaynor, 2015).

Sedatif analjezik ve kas gevsetici 0zellikleri nedeniyle hem kii¢iik noninvaziv
prosedurlerde hem de dissosiyatif anestetiklerle kombinasyon halinde
kullanilmaktadir. Opioidlerle ile birlikte premedikan olarak kullanilabilir. Merkezi
sinir sistemindeki alfa-2 reseptorleri Uzerindeki etki, grafik Uzerinde bir platoya kadar
doza bagli sedasyon derecesine neden olur, bundan sonra daha yiiksek dozlar yalnizca
sedasyonun suresini ve ilag yan etkilerini artirir. Ksilazin epidural veya dogrudan
subaraknoidal bosluga ulasacak sekilde uygulandiginda, omuriligin dorsal

boynuzundaki reseptorler Uzerindeki etkisi nedeniyle en Ust diizeyde analjezi saglar.

Karacigerde metabolize edilir. Hipotansiyon, aritmi, vazokonstriksiyon, gegici
hiperglisemi, ditirez ve kusmaya sebep olur. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan,

geriatrik, diyabetik, hamile, pediatrik veya kagektik hastalarda kullanim1 6nerilmez.

Tek basina ksilazin ile sakinlestirilen hayvanlar aniden ayaga kalkabilir ve dis
uyaranlara tepkiler gosterebilir. Opioidlerle kombinasyon bu tepkileri azaltir ve derin

sedasyon ve anestezi Uretir. (Shelby, 2022)

2.9.2 Medetomidin

Medetomidin de diger a2-agonistleri gibi sedasyon, analjezi, anksiyoliz ve kas
gevsemesini indiikleyen etkinlige sahiptir. Analjezi, presinaptik olarak primer afferent
nosiseptif lifler {izerinde ve postsinaptik olarak dorsal boynuz o2-adrenoseptorlerinin
aktivasyonu ile blyik oOlgiide omurilik seviyesinde etki g0sterir. Ayrica
vazokonstriksiyona ve sistemik vaskiiler direncte artisa neden olur. Kedilerde
medetomidinin bradikardiye ve hipertansiyona ardindan degisen derecelerde

hipotansiyona neden oldugu bildirilmistir (Lamont, 2001).

Deksmedetomidin ve medetomidin su anda kopeklerde ve kedilerde analjezik
olarak en ¢ok kullanilan a2-agonistlerdir. Medetomidin lipofiliktir ve intramuskdler

uygulamadan  sonra  hizli  absorpsiyonu  kolaylastirir;  doruk  plazma
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konsantrasyonlarina yaklasik yarim saatte ulasilir. Medetomidin 1620:1, a2:al
baglanma orani ile klinik olarak mevcut en spesifik a2-agonistlerdendir. Atipamezol
a2-agonistlerle iliskili tiim sedatif, analjezik ve kardiyovaskiiler etkileri de hizla tersine

cevirir (Gaynor, 2015).

2.10. Inhalasyon Anestezisi

Inhalar anestezik ajanlarin kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, etkilerini merkezi sinir sisteminin elektriksel aktivitesini omurilik diizeyinde
hiicre zar1 lipit tabakasi etkileyerek gosterdikleri diisiiniilmektedir. En 6nemli etkiler
merkezi sinir sistemi depresyonuna, omurilik Gzerinden hareketin dnlenmesine, doza
bagli olarak ise kardiyovaskiiler ve solunum depresyonuna, vazodilatasyona ve
hipotansiyona, artan serebral kan akisina ve kafa i¢i basincina, viicut sicaklig
duzenleyici merkezlerin depresyonuna ve kas gevsemesine neden olur. Duyarli
bireylerde, inhalar anestezi, 6lime neden olan hiicresel bir hipermetabolik durum
sonucu olan malign hipertermi olarak bilinen bir klinik sendromu tetikleyebilir.
Cogunlukla insan ve domuzlarin etkilenmesine ragmen, diger tiirlerin de etkilendigi

bildirilmistir (Amande, 2022).

Minimum alveolar konsantrasyonun (MAC) klasik tanimi, agrili uyarana
maruz kalan deneklerin %50'sinde hareketi 6nlemek icin gereken inhale anestetik
konsantrasyonunun bir olcimudur (Shaughnessy, 2014). Minumum alveolar
konsantrasyonu diisiirmek i¢in gaz anestezi Oncesi premedikasyon amach
medetomidin ve propofol kullanilarak yapilan c¢alismada, premidekan olarak
medetomidin kullanilmas1 daha az sevofluran kullanimim1i miimkiin kilmistir

(Decramer ve ark., 2017).

2.10.1. izofluran

[zofluran, oda sicakliginda ve deniz seviyesinde berrak, renksiz ve ucucu bir

stvidir (Amande, 2022). Kaynama noktast 48.5 °C olup buhar basinci 20°C’de
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252mmHg’dir. 1965’te Dr. Ross Turrell tarafindan sentezlenmistir. 1980'lerin
sonlarinda klinik kullanima baslanan florlu bir eterdir. Sadece %0.02’si viicutta
metabolize olur geri kalan kisimi ise akcigerlerden atilir, oysa metoksifluranin %50’si
halotanin %20’si, enfluranin %2.5’i metabolize olur. Irritasyon ve sekresyona yol
acmaz, iyi bir kas gevsemesi saglar, bronkodilatatordiir, kusturucu etkisi yoktur ve
uyuma ve uyanma siiresi hizlidir 6te yandan titremeye, karaciger bozukluguna ve
yuksek konsantrasyonlarda maruziyette hipotansiyona yol acabilir (Koc ve ark., 2021).

Kedilerin MAC oran1 1.63 ile 2.21 arasidir. Yapilan kardiyopulmoner
calismada 1.3 MAC degerinde kardiyopulmoner depresyon ¢ok diisiik olarak rapor
edilmistir ve solunum spontandir. Derin anestezi icin 2.0 MAC degerinde hipotansiyon
ve hiperkarbi sekillenmesine ragmen kalp indeksi sabit kalir. Hiperkapni kontrolli
ventilasyon ile diizeltildiginde ise kardiyak indeks diismiistiir. Kedide, tidal hacim
azalirken doz arttikca solunum hizi korunma egilimindedir. Apneye neden olan
alveoler konsantrasyon orani ise 2.4 MAC'dir (Steagall, 2017). Operasyon 6ncesinde
IV Lidokain uygulamasi yapilan kedilerin izofluran mac degerlerinde azalma olmustur

(Pypendop, 2005).

2.10.2. Sevofluran

Berrak, renksiz, yanmaz ve hos kokulu ve solunum yollarini tahris etmedigi
bildirildi. Cozlinirligi izoflurandan daha azdir, izoflurandan teorik olarak daha kisa
induksiyon ve uyanma surelerine sahiptir fakat bu fark klinik olarak OGnemsiz

seviyededir. Ayrica desfluran kadar hizli degildir (Decramer ve ark., 2017).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Anestezi ve Analjezi Protokolleri

Calismaya sekiz aylik yastan biiyiik (8-16 ay) ve yapilan genel muayene
sonucu saglikli olan (2.5-5kg) disi kediler dahil edilmistir. ilk gruba(n=10)
premedikasyon amaci ile intramiiskiiler medetomidin (80 pg/kg) uygulandiktan sonra
analjezik olarak butorfanol (0.4 mg/kg, deri alt1) uygulandi. Genel anestezik olarak
indlksiyon (Maske ile %5) ve anestezi devami amaciyla (Endotracheal tip ile %2)
inhalasyon anestezisi (isofluran) uyguland: (Sekil 3.1, 3.2) (Silingsby, 2015). ikinci
gruba ise intramuskuiler olarak medetomidin (80 pg/kg), analjezik olarak ketamin
(0.5mg/kg, deri alt1) uygulanarak, anestezinin indiksiyonu (Maske ile %5) ve
devamlilig1 (Endotracheal tup ile %2) inhalasyon anestezisi (isofluran) ile saglanarak
ovariohisterektomi operasyonu gergeklestirildi. Operasyon bitiminde her iki grubada
0.2mg/kg dozda meloxicam deri alt1 uygulandi (Kog, 2021; Mathew, 2014).

Sekil 3.1. Maske ile %5 izofluran uygulamasi.
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Sekil 3.2. Endotracheal tiip ile %2 izofluran uygulamasi.

3.2. Operasyon Yontemi

Operasyon igin kediler sirt istii yatirildi. Ventral orta hat ensizyonunun
uzunlugu, hayvanin boyutuna baglidir. Genel olarak gébek deligi ve pubis arasindaki
mesafe lice boliinerek kesi orta 1/3’lik hattan yapildi. Ensizyonun uzunlugu
intraabadominal yapilarin rahat sekilde goriilebilmesi ve giivenli bir sekilde
operasyonun gergeklestirilmesiigin  yeterikadar genisletildi. Ovarium’un disar
alinirken asici ligamentinin yirtilmamasina dikkat edilerek uterus ¢engeli veya bir
parmak yardimi ile sag veya sol cornu abdomen disina alindi. Uterus craniele dogru
takip edilerek ovariumlar bulundu. Ovariumlarin cranial arter ve ligamentine cift
ligatiir yerlestirildi. Bu islem her iki ovarium i¢inde uygulandi. Daha sonra uterus takip

edilerek Cerviks uteri bulunup ligatiire edilerek uterus ve ovariumlar total olarak

uzaklastirildi. Linea alba, deri alti dokular ve deri uygun dikis ile kapatilarak
operasyon sonlandirildi (Sekil 3.3) (Monnet, 2013).
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Sekil 3.3. Enzisyon hatt1 ve deri dikisi.
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3.3. istatistiksel Analizler

Operasyon sonrasinda olusturulan gruplar arasindaki agr1 farkliliklarini 6lgmek
amaciyla kedilerin postoperatif 0, 1, 2, 3, 4, ,6 ve 12. saatlerde kalp atimi, solunum
sayist ve viicut 1silarn Olgiilerek ayrica viicut dilleri ‘Colorado State Universitesi
Kedilerin Akut Agr1 Skalasina gore degerlendirildi. Elde edilen sonuglar gruplar arasi
Mann Whitney, grup i¢i saat farklarin istatistigi ise Friedman (IBM SPSS Statistics
26) testi ile analiz edildi. Veriler tablo halinde ortalama (standart sapma) (x (SXx))
seklinde sunuldu. Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda P<0.05 anlamli olarak

yorumlandi (Er, 2019).

32



4. BULGULAR

Hicbir hasta palpasyona tepki vermedi abdominal defans yoktu. Sadece
Butorfanol grubundaki 3 numarali hasta post operatif 1. ve 2. saatlerde tek gozunu
kisma, muayene izin vermeme ve pasif agresyon davranisinda bulunmasina ragmen
abdominal defans veya dikis bolgesinde hassasiyet yoktu. Butorfanol grubundaki
1,3,7, 9 ve ketamin grubundaki 7 ve 8 numarali hastalarda ise post operatif 1. saatte
gozlemciden ve muayeneden kagarak uzaklagsmaya c¢alisma, yara bolgesini saklama,
hafif dereceli viicut gerginligi ve ¢evreye olan ilgi azalmasi gozlendi ancak abdominal
defans veya dikis bolgesi palpasyonunda hassasiyete ve tepkiye rastlanmadi.

Operasyon sonrast her iki grupta da nabiz, solunum ve viicut sicakligi
degerlerinde anlamli ytikselis gozlendi.

Gruplar arasi tek anlamli fark viicut sicakliklarinin post operatif 0, 1, 2 ve 3.

saatlerde ki 6lcumlerinde goraldu.
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4.1.Agr1 Dereceleri Saatler Aras1 Farki

Yapilan post operatif agr1 degerlendirmelerinde gruplar arasi anlamli bir fark
yoktur (P>0.05). Butorfanol grubunda post operatif bir ve ikinci saatlerde agri
gozlemlenmistir. Ketamin grubunda ise sadece post operatif birinci saatte agri
gozlemlenmistir. Grup i¢i saatler arasi agri skor puanlar1 Butorfanol grubunda post
operatif birinci saatte diger saatlere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P<0.05).

Ketamin grubunda ise grup i¢i saatler arasi anlamh bir agr1 farkli sekillenmemistir

(Tablo 4.1).

Sekil 4. 1 Post operatif ikinci saat, butorfanol uygulanan {i¢ numarali hasta. (Colorado Universitesi
Kedilerin Akut Agr1 Skalasina gére agr1 1. seviye agr1 durumu kulaklar hafifce yana yatmis durumda,
hafif dereceli viicut gerginligi mevcut ve gevreye olan ilgi azalmus.)
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Tablo 4. 1. Agr1 derecesi grup ici ve gruplar arasr istatistik sonuglarinin yorumlanmasi (Colorado Universitesi Kedilerin Akut Agr1 Skalasr).

Agr1 Dereceleri

Post op Post op Post op Post op Post op Post op Post op P(i) zaman
0. saat 1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 6. saat 12. saat
Butorfanol - 0.4 0.1 - - - - 0.003
Gurubu (-)° (0,51)* (0,31) (-)° (-)° ()P ()P
Ketamin - 0.2 - - - - - 0.062
Gurubu ) (0.42) Q) ) Q) Q) )
Grup P(a) 1.0 0.48 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0

Veriler ortalama (standart sapma) (X (Sx)) seklinde sunulmustur.

P(a) : Gruplar aras1 6nem dereceleri.

P(i): Grup ici 6nem derecesleri.

A, B: Ayni siitunda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli. (P<0,05)
a, b, c: Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli. (P<0,05)

35



4.2.Nabi1z/Dk Saatler Arasi Farki

Tablo 4. 2. Nabiz sayilarinin grup igi ve gruplar arasi istatistik sonug¢larinin yorumlanmasi.

Nabiz
Post op. Post op Post op Post op Post op Post op Post op P(i) zaman
0. saat 1. saat 2. saat 3. saat 4, saat 6. saat 12. saat
Butorfanol 99.70 110.60 138.80 154.60 178.20 183.20 182.10 0
Gurubu (16.34)° (34.79)° (33.93) (21.78)2 (19.73)2 (9.27)? (10.81)?
Ketamin 101.80 113.90 144.50 167.90 177.60 177.30 178.70 0
Gurubu (16.34)° (30.75)" (24.45) (17.59)% (14.78) (11.10)2 (18.13)?
P(a) grup 0.68 0.68 0.52 0.12 0.97 0.24 1.00

Veriler ortalama(standart sapma) (x (Sx)) seklinde sunulmustur.

P(a) : Gruplar aras1 dnem dereceleri.

P(i): Grup ici dnem dereceleri.

A, B: Ayni siitunda farkl harf tagiyan ortalamalar aras: fark istatistiksel olarak 6nemli. (P<0.05)

a, b, c: Ayni satirda farkh harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak dnemli. (P<0.05)

Butorfanol ve ketamin gruplarinin grup i¢in nabiz/dk sayilar1 post operatif sifrinci saatten onikinci saate kadar dnemli diizeyde yiikselis

gosterdigi belirlendi (P=0.000). Gruplar arasi nabiz/dk sayilarinda ise benzerlik goriildii (P>0.05) (Tablo 4.2).
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4.3.Solunum/Dk Saatler Arasi Farki

Tablo 4. 3. Solunum sayilarinin grup i¢i ve gruplar arasi istatistik sonug¢larinin yorumlanmas.

Solunum
Post op Post op Post op Post op Post op Post op Post op P(i) zaman
0. saat 1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 6. saat 12. saat
Butorfanol 37.70 40.00 40.00 40.50 41.60 42.40 46.20 0.045
Gurubu (10.85)° (9.59) (4.76) (6.11) (6.68) (4.32) (3.73)?
Ketamin 36.60 39.50 41.60 41.20 43.20 43.70 43.40 0.044
Gurubu (5.46)° (6.15) (6.65)? (6.33)? (5.43)? (3.56)? (7.10)?
P(a) grup 0.91 0.79 0.68 0.63 0.63 0.39 0.21
Veriler ortalama(standart sapma) (X (Sx)) seklinde sunulmustur.

P(a) : Gruplar aras1 6nem dereceleri.

P(i): Grup ici 6nem dereceleri.
A, B: Ayni siitunda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak dnemli. (P<0.05)

a, b, c: Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli. (P<0.05)

Gruplar arasinda ayni saatlerde solunum sayilari bakimindan bir farklilik goériilmemistir (P>0.05). Grup ici saatler arasi yapilan

degerlendirmede ise iki grupta da postoperatif sifirinci saatten on ikinci saate kadar hastalarin dakika solunum sayilar1 anlamli bir yiikselis
gostermistir (P<0.05)(Tablo 4.3).
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4.4.Vicut Sicakliklar: (°C) Saatler Aras1 Farka

Gruplar arasi viicut sicaklik ol¢iimii karsilastirmasinda post operatif sifir, bir,
iki ve Ucuncl saatlerde ketamin grubu butorfanol grubuna gore daha ylksek vicut
sicakligina sahiptir (P<0.05)(Tablo 4.4).

Grup i¢i yapilan degerlendirme her iki grubunda operasyon bitiminden post
operatif on ikinci saate kadar viicut sicaklik degerlerinde anlamli diizeyde artis

sekillenmistir (P<0.05)(Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4. Viicut sicaklik degerlerinin grup igi ve gruplar arasi istatistik sonuglarinin yorumlanmasi.

Viicut Sicakligi (°C)
Post op Post op Post op Post op Post op Post op Post op P(i) zaman
0. saat 1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 6. saat 12. saat
Butorfanol 36.52 36.38 36.89 37.37 37.83 38.14 38.53 0.000
Gurubu (0.78)A (0.42)A (0.48)°A (0.38)A (0.30)% (0.31)2 (0.34)2
Ketamin 37.28 37.16 37.49 37.89 38.14 38.32 38.38 0.000
Gurubu (0.59)°8 (0.49)°B (0.50)0B (0.39)B (0.39)% (0.29)2 (0.33)2
P(a) grup 0.035 0.003 0.035 0.009 0.052 0.280 0.315

Veriler ortalama (standart sapma) (X (Sx)) seklinde sunulmustur.
P(a): Gruplar aras1 6nem dereceleri.

P(i): Grup ici dnem dereceleri.
A, B: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli. (P<0.05)

a, b, c: Ayni satirda farkl harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli. (P<0.05)
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5. TARTISMA

Sunulan ¢aligmada, daha once belirtildigi tizere kedilerin ovariyohisterektomi
operasyonunda analjezi olusturmak amaciyla kullanilan Butorfanol ile subanestezik
dozda Ketamin’in post operatif agri tizerine etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmastir.
Agrt davraniglarinin olmamasi, kullanilan protokollerin analjezik bir etki iirettiginin
kanit1 olarak kabul edilmektedir (Polson, 2014). Anestezi protokoliinde midozolam,
medetomidin ve ketamin kullanilan bir ¢alismada analjezi amaciyla butorfanol ve
meloksikam kullaniminin analjezi igin yeterli oldugu ve nabiz degerlerinin normal
aralik arasinda seyrettigini bildirmektedir (Polson, 2014). Sunulan ¢alismada da bu
duruma paralel olarak ketamin uygulanan grup ile butorfanol uygulanan grubun kalp
atim sayilari arasinda anlamli bir fark ortaya ¢itkmamasi ketaminin subanestezik dozda
kalp atimin1 hizlandirici etkisi olmamasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ayrica
istenmeyen yan etkileri gdstermemesine ragmen iyi bir analjezik etkiye de sahiptir
(Nagasaka ve ark., 2000). Nitekim agr1 dereceleri agisindan butorfanol ve subanestezik

dozda ketamin uygulanan grup arasinda anlamli bir fark meydana gelmemistir.

Butorfanolin analjezik etkisinin kisa siireli (yaklasik bir saat) oldugu ifade
edilmektedir. Kedi ve kopeklerde ortopedi kaynakli agrilarda butorfanol kullaniminin
yetersiz kaldig1 ancak kranial ve abdominal kaynakli agrilarda (6zellikle az ve orta
diizey) giivenli ve etkili bir analjezik oldugu belirtilmektedir (Ko¢ ve ark., 2021).
Medetomidinin analjezik etkisinin tek basmna kullanildiginda zayif oldugu ifade
edilmektedir (Ansah, 1998). Medetomidin butorfanol ile birlikte kullanildiginda da
ortaya ¢ikan analjezik etki ovariyohisterektomi i¢in yeterli degildir. Medetomidin,
propofol, izofluranin yaninda butorfanol veya bufrenorfin kullanilarak yapilan
ovariyohisterektomi operasyonu sonrasi butorfanol grubundan tiim kediler i¢in ilk 360
dakika icinde analjezik takviyeye ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (Warne, 2014).
Sunulan ¢aligmada ise butorfanol uygulanan grupta en fazla bir puanlik bir agr1 belirtisi
goriilmiis olup en ge¢ liclincii saatte iyilesme saglanmistir. Dolayisiyla ek analjezi
uygulamasina gerek goriilmemistir. Bu durum prosedirimuzde analjezik olarak

meloksikamin da yer almasi sebebiyle sekillenmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise
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medetomidin ve butorfanol igeren prosediiriin anestezik ajani olarak ketamin tercih
edilmis olmas1 sebebiyle meloksikam kullanilmadan kedilerin ovariyohisterektomisi
i¢cin yeterli analjezik etki elde edilmistir (Ansah, 2002). Calismamizdaki butorfanol
grubuna benzer sekilde meloksikam ve butorfanol birlikte kullanildiginda da
ovariyohisterektomi operasyonu igin yeterli analjezi sagladigi bildirilmektedir
(Zlateva, 2014). Ovariyohisterektomi operasyonu igin meloksikam veya ketamin
olmadan butorfanol ve medetomidin tek basina yeterli analjezik etkiyi iiretmekte zayif
kalabildigi gibi ayn1 durum meloksikamin tek analjezik olarak kullanildigi protokoller
icinde  gecerlidir.  Asepromazin, halotan ve meloksikam ile yapilan
ovariyohisterektomi  operasyonu sonrast ek analjeziye ihtiyag duyulmasi
meloksikamin tek basina ovariyohisterektomi analjezisi i¢in yetersiz oldugunu ortaya
koymustur (Slingsby, 2002). Sunulan ¢alismada da kullanilan analjeziklerden biri
meloksikamdir. Ancak ek analjezik uygulamaya gerek duyulmamistir. Bunun sebebi
meloksikamin yaninda butorfanol veya subanestezik dozda ketamin kullaniimasindan

kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Cerrahi sonrasi akut agrida ketaminin analjezik etkinligi, ameliyatin tipine, doz
rejimine ve eslik eden diger ilaclara bagli olarak degisse de tek basina verildiginde bir
opioid ile karsilastirilabilir. Yapilan ¢alismada 0,3 mg/kg ketamin, 0,7 mg/kg petidin
ile esdeger analjezik olarak tanimlanmistir (Chizh, 2007). Bu arastirmadan hareketle
ketamin ve butorfanoliin karsilagtirmasini yaparak 0,5mg/kg ketamin ile 0,4mg/kg
buthophanol dozlar1 karsilagtinlmistir. Gruplarin agr1 skorlar1 arasinda fark
sekillenmedigi i¢in butorfanol ve subanestezik dozda ketaminin analjezik etkileri

benzerdir.

Polson’un  (2014), analjezi  karsilastirdigi ~ ¢alismada  kedilerin
ovariyohisterektomi operasyonu sonrasi solunum sayilar1 ortalama olarak dakikada
(21-24/dk) degerleri arasinda seyretmistir. Ayni zamanda nabiz sayilari ise post
operatif ikinci saatte 126/dk iken alt1 saat sonrasi 160/dk oldugu bildirilmektedir.
Sunulan c¢alismada ise solunum sayilar1 (37-43/dk) Ozellikle de post operatif ikinci
saatten sonra yukseldigi goriilmektedir. Ayrica nabiz ortalamalarinin post operatif
ikinci saatte 140/dk’ ve alt1 saatten sonra ise 180/dk oldugu goriilmektedir. Benzer iki
caligmada da premedikan olarak medetomidin, genel anestezi idamesi icin isofluran

ve analjezik olarak meloksikam ve butorfanol kullanilmistir.
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Polson (2014), ayrica midazolam ve anestezik doz da ketamin kullandig: igin
muhtemelen anestezi derinliginin artis gostermesi sebebiyle solunum ve nabiz
sayilarinin sunulan ¢alismayla karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gériilmektedir.
Seth ve arkadaslarinin (1990) yaptig1 ¢alismaya gore kedilere ketamin tek basina
4mg/kg dozda ketaminin uygulanmasi bradikardiye ve hipotansiyona neden
olabilecegi belirtilmektedir. Nitekim ketaminin subanestezik dozlarda (0.5mg/kg veya
Img/kg) uygulandiginda normal sinirlar iginde olmak iizere nabiz ve kan basinci
yiikselisi gorildi. Bu durum sunulan galisma ile Polson (2014) arasinda ¢ikan nabiz
farkin1 desteklemektedir. Ancak caligmada ketamin ve butorfanol grubu arasinda
anlamli bir nabiz farki goriilmedi. Bu durum medetomidinin bradikardik etkisinin
ketaminin subanestezik dozdaki nabiz yiikseltici etkisine baskin gelmis olabilecegi
distintilmektedir (Hayashi ve ark., 1994). Kedilerde medetomidin, ketamin ve morfin
kullanilan ¢alismada, sunulan ¢alismadan (Post op. 0. saat kalp atim sayis1 100/dk)
farkli olarak kalp atim sayilar1 post operatif olarak 140/dk olarak elde edilmistir.
Ayrica medetomidinin ve morfinin kedilerde bradikardik etkisi olmasina ragmen
bradikardinin gdzlenmedigi bildirilmektedir. Bu durum ketamini anestezik dozda
(5mg/kg) kullanmalar1 sebebiyle morfin ve medetomidinin bradikardik etkilerini
engellemesi sebebiyledir (Wiese ve Muir, 2007). Yapilan farkli bir ¢alismada da
butorfanol ve ketaminin nabiz iizerine etkileri enjeksiyonu takip eden ilk 30 dakika
sonrasi birbirine benzer bulundugu bildirilmektedir (Selmi, 2003). Rutinde anestezik
dozlarda ketamin nabzi yiikseltirken butorfanolun ise disiiriicii etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (Kog ve ark., 2021). Butorfanoliin, ketaminin hem anestezik hem de
sunulan ¢calismada oldugu gibi subanestezik dozu ile karsilastirilmasinda nabizlar arasi
fark ¢ikmamasinin sebebi bu ¢alismalarda premedikan olarak kullanilan a2 reseptor
agonistlerinin bradikardik etkisinin daha baskin olmasi1 kaynakli olabilir (Lamont,
2001). Butorfanol ise tek basina analjezik dozda kullanildiginda nabiz ve kan basinci
tizerine etkisi olmamistir (Sawyer, 1991). Ketamin tek basina anestezik dozda
kullanildiginda bradikardiye sebep oldugu bildirilmektedir (Seth ve ark., 1990). Ancak
ketamin, medetomidin gibi bradikardik etkili bir alfa2 reseptér antagonisti ile birlikte
kullanildiginda, bradikardiyi engelleyebilmektedir (Ko, 2000). O halde ketamin
subanestezik dozlarda tek basina kullanildiginda da nabiz ve kan basincinda normal
siirlar iginde yiikselmelere sebep olmus olsa da bir anestezi protokoll iginde

kullanildiginda ayn1 etkiyi gostermiyor olabilir.
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Glniimiizde sik¢a kullanilan anesteziklerden ketaminin disossiyatif
anesteziklerden barbitiirat tlirevidir. Fakat intrakraniel ve intraokuler basinci artirmasi
ve nistagmus olusturabilmesi, antagonisti olmamasi, krizlere sebep olmasi,
postoperatif delirium ve salivasyon gibi dezavantajlara da sahiptir (Kog ve ark., 2021).
Ancak ketamin subanestezik dozlarda kullanildiginda bu yan etkileri daha az ya da hig
gorilmemektedir (Bell ve ark., 2006). Buna ragmen sunulan ¢alismada ketamin
grubunun viicut sicaklik ortalamalar1 butorfanol grubundan anlamli derecede yiiksek
seyretti. Gruplarin solunum ve nabiz sayilar1 benzer olmasina ragmen viicut sicakligi
diistisiine, butorfanolun sedatif etkisi sebebiyle ve izofluranin MAC degerini
diisiirerek anestezi derinligini arttirmasi sonucunda sebep olacagi ifade edilmektedir
(llkiw, 2002; Ansah, 2002). Ketamin uygulanan kedilerde viicut 1sisin1 yiikselebildigi
bilinmektedir. Fakat yiiksek dozlara c¢ikilip anestezi derinlestik¢e aksine viicut
sicakligi dnce diisiip anestezi derinligi azaldikca ylikselmeye baslamaktadir. Bu durum
anesteziden uyanma esnasinda artan motor aktiviteyle iliskilendirilmektedir. Bir
caligmada izofluran kullanilan kedilerde viicut sicakliginda anlamli diisiisler meydana
geldigi bildirilmektedir. izofluranin yaninda ise ilk gruba opioid olarak hidromorfon
ve ikinci gruba ise hidromorfona ek olarak ketamin uygulanmustir. izofluranin
kesilmesiyle birlikte viicut sicakliklari tekrar normal seviyelere donmiistiir. Ancak
hidromorfona ketamin eklenen grubun post operatif olarak viicut sicaklik ortalamalari
sadece hidromorfon olan gruptan daha ylksek elde edilmistir (Posner, 2010). Nitekim
sunulan ¢alismada da ketamin uygulanan grubun operasyon sonrasi ilk i¢ saatte viicut
sicaklik ortalamalar1 butorfanol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmasi Posner’in
(2010) galismasina paralellik gostermektedir. Termoregulasyonun ise bircok faktdrden
etkilenen bir mekanizma oldugu diistiniildiigiinde ¢alisma konusuna dahil olmayan

bir¢ok etmenin buna sebep olma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ayni anestezi protokolii uygulanan kedilerde ketamin ve butorfanolilin deri alt1
uygulamasi ile ortaya ¢ikan analjezik etkilerinin agr1 skalalariyla karsilastirilmasi ve
bu verilerin nabiz, solunum ve viicut sicakligi gibi oOlgiilebilir degerlerle birlikte

yorumlanmast ile yapilan bu tez ¢aligmasinda;

Subanestezik dozda kullanilan ketamin ile analjezik dozda kullanilan
butorfanoliin kedilerin post operatif agr1 puanlarina olan etkileri benzer olsa da
ovariyohisterektomi operasyonu her ne kadar abdominal agri igcerse de deri alti
analjezik dozlarda butorfanol yerine ketamin tercih edilmesi agr1 yonetimi agisindan
daha uygundur. Butorfanol kullanilan hastalarin viicut sicakliklarinin ketamin
kullanilan gruptan diisiik olmasi sebebiyle iyilesme gecikmesi ve enfeksiyon gibi

komplikasyonlarin yasanma ihtimalinin daha yiiksek olmasidir.

Colorado Kedi Agr1 Skalasi korkak ve asosyal kedilerin davranislarinin
gozlemlenmesi igin yeterli olmayabilir. Yapilacak arastirmalarda ¢aligmaya dahil
edilecek kediler daha 6nceden gézlemlenerek klinik ortaminda rahat olup olmadiklar
g6z oniinde bulundurulmalidir. Mevcut skalalar1 gelistirerek dezavantajli noktalarini

azaltmaya yoOnelik ¢aligmalara daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.
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