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Ozet
Kopeklerde Ovariohisterektomi (OHE) Operasyonlarinda Bupivakain-Lidokain
Kombinasyonunun Ensizyon Hattinda ve/veya Ovaryum Cevresinde Kullaniminin

Postoperatif Analjezik Etkileri

Ulukan, Gokhan
Doktora, Cerrahi Anabilim Dal
Nisan 2023, 69 Sayfa

Calismada farkl 1tk ve yasta 30 adet disi kopekte orta siddette agr1 olusumuna
neden olan ovariohisterektomi (OHE) operasyonunun intraoperatif bupivakain-lidokain
(BLK) kombinasyonunun nonsteroid antiinflamatuvar olan meloksikam ile birlikte
kullaniminin erken postoperatif donemde Glasgow Agr1 Skalas1 (GAS) ve agri
mediatorleri lizerine olan etkinligi arastirildi. Bu amagla kopekler rastgele 3 esit gruba
ayrildi (G1, G2 ve G3). Grup 1 ve Grup 2 de ovaryumlarin alinmasindan 10 dakika 6nce
bursa ovarium i¢ine, G1 de ise abdomene girilmeden 10 dakika 6nce ensizyon hattina
linear tarzda BLK uygulamasi yapildi. Grup 3 kontrol grubunu olusturdu. Gruplar arasi
agr1 mediatorleri ile GAS parametrelerinin karsilastirilmasinda, postoperatif 0, 2, 4, 8 ve
24. saatte yapilan GAS sonugclari ile ayn1 periyotlarda 6l¢iilen kortizol, TNF-a, IL1- 3 ve
NO ol¢limleri arasindaki parametreler incelendiginde anlamli bir farklilik gézlenmedi.
Postoperatif 24. saatte TNF-a 6l¢ciimii ile Glasgow agr1 skalasinin postoperatif 0. saatte
Olclimii arasinda anlamli pozitif bir iliski oldugu belirlendi. Bununla beraber postoperatif
8. saat NO ol¢limii ile postoperatif 4. saat Glasgow agr1 skalas1 arasinda anlamli negatif
bir korelasyon bulundu. Bu bulgular es zamanli olmadigi i¢in degerlendirilmeye
alinmadi. Ug grupta yapilan karsilastirmalar postoperatif agr1 ve stres iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gostermis olmasina ragmen, ii¢ grubun
postoperatif kortizol degerleri dikkate alindiginda G3 de cerrahi stresin daha fazla
oldugu gozlenmis ve BLK uygulanan iki protokoliin 6ne ¢ikmasini saglamistir. G1 ve
G2 protokollerinin kullanimi kortizol stres hormonu degerleri goz 6niine alindiginda
tarafimizca uygulanabilir olarak goriilmiistiir. Bununla beraber daha genis popiilasyona

yonelik ¢calismanin tekrar edilmesi gerekliligi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: agr1 mediatorleri, bupivakain, glasgow agri skalasi, lidokain,

ovariohisterektomi



Abstract

Assessing the Early Post-Operative Analgesic Effects Of Intra-Operative
Bupivacaine-Lidocaine Use at the Incision Line and/or Around the Ovary in
Ovariohysterectomy Operations of Dogs on Pain Mediators
Ulukan, Gokhan
PhD, Department of Surgery
April, 2023, 69 Pages

The present study investigated the effectiveness of intra-operative
bupivacaine—lidocaine (BLK) combination administration concurrently with
meloxicam, a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), on the Glasgow
Composite Pain Scale Short Form (GCPS-SF) scores and pain mediators in the early
postoperative ovariohysterectomy (OHE) period in 30 female dogs of different
breeds and ages divided into three equal groups. OHE is reportedly associated with
moderate pain. BLK was administered inside the ovarian bursa 10 minutes before
ovary removal in Group 1 (G1) and group 2 (G2) and linear to the incision line 10
minutes before entering the abdomen in G1. Group 3 (G3) was the control group.
The intergroup comparison of pain mediators and GCPS-SF scores showed no
significant difference between the GCPS-SF scores at postoperative 0, 2, 4, 8 and 24
h and the cortisol, TNF-q, IL1- f and NO levels determined at the same timepoints.
TNF-a at postoperative 24 h showed a significant positive correlation with the
postoperative 0 h GCPS-SF score. NO at postoperative 8 h showed a significant
negative correlation with the postoperative 4 h GCPS-SF score. However, since these
results were not simultaneous, they were disregarded. Although there was no
statistically significant difference in postoperative pain and stress among the three
groups, surgical stress was higher in G3, as indicated by high postoperative cortisol
levels, which suggested the other two protocols involving BLK to be remarkable.
Hence, using G1 and G2 protocols appeared feasible considering the postoperative
cortisol stress hormone values. Nevertheless, further studies with larger samples are

warranted to confirm these inferences.

Keywords: bupivacaine, glasgow composite pain scale, lidocaine,

ovariohysterectomy, pain mediators
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BOLUM I
Giris

Veteriner hekimlik alaninda sagaltimda 6nemli yeri olan operasyonlarin
basarisi; anestezik ilaglarin ve anestezi yontemlerinin gelisimi ile birlikte artmis olup
bu anestezik ajanlar, hayvanlarda hareketsizligin saglanmasi yaninda agrinin da
onlemesine neden olmustur. Yapilan laboratuvar, klinik ve epidemiyolojik
caligmalar; agrinin hayvanlar i¢in enfeksiyona yatkinlik ve yara iyilesmesini
yavaglatma dahil olmak iizere bir¢ok olumsuz etkilerinin oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu baglamda operasyon Oncesi, siras1 ve sonrasinda agr1 duyumunun
giderilmesi; iyilesmeye olan olumlu katkisinin yanisira, etik anlamda da ayricalik
gostermektedir. Hayvanlarda agr1 algisinin degerlendirilmesi insan hekimligine
gorece daha subjektif olmakla beraber hayvanlarin da en az insanlar kadar agr1
duyduklar1 6ngoriilmektedir. Perioperatif donemde hem subjektif hem de objektif
olarak agrinin azaltilmasina ve giderilmesine yonelik ¢alismalar son donemde 6nem
kazanmaya devam etmektedir. Gliniimiizde agri, canlinin dordiincii vital parametresi
olarak kabul edilmis olup hayvan tiirlerine gore agrinin anlagilmasi, tedavi
seceneklerinin bilinmesi, analjeziklerin etki mekanizmalari ve siireleri hakkinda bilgi
sahibi olunmas1 6nem arz etmektedir. Analjezi tek bir farmakolojik ajanla veya
birkag ilag kombinasyonu ile de saglanabilir. Analjezinin basarisi sadece ilag¢
kullanilmasi ile sinirlt olmayip, iyi bir analjezik etkinin preoperatif siirecte

baslamasi, intraoperatif ve postoperatif siirecte de devam etmesi ile alakalidir.

Bu ¢aligmada, multimodal analjezi protokolii olarak ovariohisterektomi
(OHE) gergeklestirilen kdpeklerde intraoperatif lokal anestezik kombinasyonu
(Bupivakain-Lidokain: BLK) ve non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) olan
meloksikamin birlikte kullaniminin intraoperatif ve postoperatif agr1 ve cerrahi
stres iizerine olan etkileri Glasgow agr1 skalas1 ve agr1 mediatdrleri ile birlikte
irdelendi. Bu amagla kopeklerde orta derecede agri olusturan OHE operasyonlarinda
BLK, ensizyon hattinda ve/veya ovaryum cevresinde kullanildi. Agr1 mediatorleri
olarak sitokin kaskadinin yukar1 regiilasyonunda goérev alan nitrik oksit (NO), giiclii
hiperaljeziye neden olan pro-inflamatuvar sitokinlerden Tiimor Nekroz Faktorii o

(TNF-a) ve Interlokin-1p (IL-1p) ile stres markeri olan kortizol hormonu ile ¢alisildi.
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BOLUM 11

Kavramsal Temeller / Kuramsal Temeller ve ilgili Arastirmalar

1.Agrimin Tanmimi ve Simiflandirilmasi

Uluslararas1 Agr1 Teskilat1 agriy1 “viicudun herhangi bir yerindeki gergek
veya olas1 doku hasart ile iliskili hos olmayan, duyusal ve duygusal deneyim” olarak
tanimlamigtir (Lamont vd., 2000). Agr1; bir hastalik olarak tanimlanmasa da patolojik
bir durumdan kaynaklandigi i¢in tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir.
Glinlimiizde agr1 tedavisi veteriner hekimler i¢in bir secenek olmaktan ¢ikarilmis ve
zorunluluk haline getirilmistir. Agrinin faydali fonksiyonlarmin olmadigi buna kargin
metabolik olaylarin akigini cok olumsuz etkiledigi hem beseri hem de veteriner
literatiirlerde kabul edilmistir ve uygun analjezik uygulanmasinin hastanin konforunu
ve cerrahi iyilesmeyi hizlandirdig1 barizdir. Genel olarak insanlarda agriya neden
olan her uyaranin veteriner hekimlikte de agriya neden oldugu belirtilmistir (Grugen

vd., 2022; Pekcan & Karsli, 2022).

1.1.Agn Tipleri

Her siddette doku hasar1 agriya neden olur ve agrinin tedavi
edilmesi/onlenmesi i¢in agr1 mekanizmasini anlamak gereklidir. Agrinin
olusumundaki bilesenlerden biri agrili (noksius) uyarinin iletilmesi i¢in sinir bileseni
(agrinin sensorik kolu), digeri ise agrinin algilanmasi i¢in duygusal deneyimdir. Agri
bu iki bilesen sonucunda hissedilen nosiseptif duyu olup sadece biling agikken
hissedilir. Otonom sinir sisteminin sinir yollar1 ve beynin duygu ve hafiza ile ilgili
boliimii de agri ile ilgili merkezi sinir sistemi (MSS)’nin merkezleridir. Agr1 ¢ok
yonlii tecriibelerin birlesimi olup canlinin sadece ne hissettigi degil, kendisinin nasil
hissettigi de o kadar dnemlidir. Siiresine gore agri, akut ve kronik olmak tizere ikiye
ayrilir. Akut agr1, cogunlukla inflamasyon, travma ve bunu takip eden iyilesme
periodunda hissedilen ani gelisen bir agr1 olup genellikle 3 ay stirelidir. Kronik agr1
ise akut agridan daha uzun siireli olarak hissedilen agridir. Agr1; olusum
mekanizmasina gore ise nosiseptif, inflamatorik ve patolojik olarak siniflandirilir.
Tedavi edilirken siiresine gore degil nedenine (nosiseptif, inflamatorik veya
patolojik) gore tedavi edilmelidir. Periferal sinir reseptorleri noksiyus uyart ile
uyarildiginda (cerrahi ensizyon, travma, 1s1, soguk) olusan agriya “nosiseptif agr1”

ad1 verilir. Doku hasar1 ya da inflamasyon karsisinda immun sistemin uyarilmasi ile
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olusan agriya “inflamatorik agr1”’; agrinin abartildig1 ve dokuda molekiiler, hiicresel
ve mikroanatomik degisikliklerin olustugu agriya ise “patolojik agr1 (maladaptif
agr1)” denilmektedir. Patolojik agrinin olugsmasi i¢in merkezi ve periferik sinir
sistemindeki agridan sorumlu reseptorlerin asir1 uyarilmasi ve bu sinirlerin
hipersensitize olmas1 gereklidir. Bu durumda; hiperaljezi (agrili uyaranin abartili
hissedilmesi), allodini (normalde agrili olmayan bir uyarinin agrili bir uyariymis gibi
hissedilmesi) ve agriyan bolgenin daha da genisledigi ve siiresinin uzadig1 goriiliir.
Patolojik agr1, uzun siireli tedavi edilmeyen agrilar sonucunda ortaya ¢ikabilecegi
gibi, siddetli akut agrilar sonrasinda dakikalar i¢inde de sekillenebilir. Spinal kord
hasari, disk fitiklari, diyabetik ndropati gibi MSS’indeki patolojik degisikliklerden
koken alan agriya ise ‘ndropatik agr1’ adi verilir.

Agr1 tedavisindeki basar1 hastanin siirekli takibine, agrinin siddetinin iyi
anlasilmasina, mekanizmasinin iyi bilinmesine, hastanin kullanilan ilaca verdigi
yanita ve tedavinin siirekliligine, agrinin tedavisindeki basar1 oran1 ise farmakolojik
ve farmakolojik olmayan tedavinin birlikte yapilmasina baglidir. Analjezi tedavisi bir
biitiin olarak diistintilmeli ve farmakolojik olmayan tedaviler de pratige sokulmalidir.
Farmakolojik olmayan tedaviler arasinda soguk uygulama, fizik tedavi, akupunktur,
miyofasiyel triger nokta ve terapotik lazer uygulamalari sayilabilir (Pekcan & Karsli,
2022). Agrinin yogunlugu ve siiresi; travmanin dogasina, iyilesme yoriingesine ve
cesitli konake1 faktorlere bagl olarak degisir. Agr1 mediator salinimi, periferik
uyaran ve merkezi yorumlamanin ardindan agr1 algilama mekanizmasi ile
gerceklesir. Bu baglamda, agr1 araci agonistlerini veya antagonistlerini incelemek,
yalnizca agr1 kontrolii ve etik gerekcelerle degil ayn1 zamanda yara iyilesmesi gibi
inflamatuvar siiregler ilizerindeki etkileri de kontrol etmek adina degerlidir

(Widgerow & Kalaria, 2012).

2. Hayvanlarda Agrinin Degerlendirilmesi

Agrimin tedavisi dncelikle agrinin anlasilmasi ile baslar ancak hayvan
tiirlerinin farklilig1 ve ayn1 agrili uyarana karsi verilen tepkideki farkliliklar
nedeniyle analjezinin degerlendirilmesi veteriner hekimlikte zordur. Bundan dolay1
veteriner hekimlikte degerlendirmede Oncelikle uluslararasi kabul gérmiis agr1
skalalar1 (Gleerup vd., 2017) ve daha az siklikla da agr1 mediatorlerinden
faydalanilmaktadir (Korkmaz vd., 2019; Romano vd., 2019).



15

2.1. Agrimin Fiziksel Parametreleri

Hayvanlarla sozlii iletisim kurulamadigi i¢in agrinin algilanabilmesi son
zamanlarda kabul gdren agri skorlari (nabiz sayisi, solunum sayis1 ve tansiyon artist
gibi) fiziksel degisimlerden ziyade davranislardaki degisikliklerin gdzlenmesine ve
yorumlanmasina dayanmaktadir. Bu skorlamalarda hayvanin normal davranislar ve
normalin diginda gelisen agriya bagl davranig degisiklikleri gozlenerek agrinin
degerlendirilmesi yapilir. Skorlamanin iyi yapilmasi i¢in veteriner hekimin kendisini
bu konuda egitmesi ve yapilan tedavinin basarisin1 degerlendirmesi gereklidir.
Gilinlimiizde bu amagcla kdpeklerde kullanilan ve kabul gérmiis akut agri
degerlendirme skalalari; Glasgow Universitesi Képek Agr1 Skalasi (Sekil 1) ile
Kolorado Universitesi Képek Agr1 Skalasi (Sekil 2) olarak tanimlanmaktadir.

Bu skalalarin hepsinin temelinde; hasta ile temas etmeden 6nce bulundugu
yerdeki tavir ve davraniglarina bakmak, ilgilenen kisiye gosterdigi tepkiyi
degerlendirmek, operasyon bolgesine dokunuldugu zaman gosterdigi tepkiyi
degerlendirmek ve bu degerlendirmeler sonunda da hayvanin agrisina en yiiksek agri
10, en diisiik agr1 0 olarak puanlayacak sekilde dinamik interaktif bir puan
verilmektir. Agr1 bireye 6zgii oldugu icin siddetini yorumlamak da degerlendiren
kisinin yorumuna agiktir. Bir hekim agriy1 “orta derecede agr1” olarak
degerlendirdigi agr1, baska bir hekim tarafindan “yiiksek derecede agr1” olarak
degerlendirebilir. Onay almis agri skalalari, agriyr degerlendiren hekimler arasindaki
farklilig1 minimalize etmek ve subjektifligi ortadan kaldirmak amaci ile tizerinde
caligilarak ve yillarca sliren deneyimlerden sonra ortaya ¢ikarilmistir. Bu skalalar
hayvan tiirlerine 6zgii olup farkl tiirlerde kullanilamaz, diinyaca kabul edilenlere
internet iizerinden erisilebilir ve herkesin kullanimina agiktir (Pekcan & Karsli,

2022).



Sekil 1
Glasgow Universitesi Kopek Agri Skalasi (Short Form of The Glasgow Composite
Pain Scale)

SHORT FORM OF THE GLASGOW COMPOSITE PAIN SCALE

Dog’s name

Hospital Number Date / / Time
Surgery Yes/No (delete as appropriate)

Procedure or Condition

In the sections below please circle the appropriate score in each list and sum these to give the total score.

A. Look at dog in Kennel

Is the dog?
(i) (i)
Quiet o  'gnoring any wound or painfularea 0
Crying or whimpering 1 Looking at wound or painful area 1
Groaning P Licking wound or painful area 2
Screaming 3 Rubbing wound or painful area 3
4

Chewing wound or painful area

In the case of spinal, pelvic or multiple limb fractures, or where assistance is
required to aid locomotion do not carry out section B and proceed to C
Please tick if this is the case [] then proceed to C.

B. Put lead on dog and lead out of the kennel. C. If it has a wound or painful area
including abdomen, apply gentle pressure 2
inches round the site.

When the dog rises/walks is it?

(iii) Does it?

Normal 0 (iv)

Lame 1 Do nothing 0

Slow or reluctant 2 Look round 1

Stiff 3 Flinch 2

It refuses to move 4 Growl orguard area 3
Snap 4
Cry 5

D. Overall

Is the dog? Is the dog?

v) (vi)

Happy and content or happy and bouncy 0 Comfortable 0

Quiet 1 Unsettled 1

Indifferent or non-responsive to surroundings 2 Restless 2

Nervous or anxious or fearful 3 Hunched or tense 3

Depressed or non-responsive to stimulation 4 Rigid 4

© University of Glasgow Total Score (i+ii+iii+iv+v+vi) =

http://www.isvra.org/PDF/SF-GCPS%?20eng%?20owner.pdf
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Sekil 2
Colorado Universitesi Kopek Agri Skalast

Co %do Date
University Time
Colorado State University
Veterinary Medical Center
Canine Acute Pain Scale
[ Animal is sleeping, but can be d - Not luated for pain

Rescoielcennaks [0 Animal can’t be aroused, check vital signs, assess therapy

Pain Score Psychological & Behavioral Response to Palpation Body Tension

[0 Comfortable when resting

[ Happy, content

[ Not bothering wound or surgery site

[ Interested in or curious about surroundings

[ Nontender to palpation of
wound or surgery site, or to Minimal
palpation elsewhere

[ Reacts to palpation of wound,

[0 Content to slightly unsettled or restless surgery site, or other body part ’
[ Distracted easily by surroundings by looking around, flinching, or Mild
T whimpering
[0 Looks uncomfortable when resting
-T- [0 May whimper or cry and may lick or rub
wound or surgery site when unattended Mild to Moderat
[ Droopy ears, worried facial expression O Flinches, whimpers cries, or ic o Moderate
2 -1 (arched eye brows, darting eyes) guards/pulls away Reassess

[ Reluctant to respond when beckoned analgesic plan

[ Not eager to interact with people or surroundings
but will look around to see what is going on

QO Tender to palpation
X Warm
M Tense

Comments

© 2006/PW Hellyer, SR Uhrig, NG Robinson Supported by an Unrestricted Educational Grant from Pfizer Animal Health

http://csu-cvmbs.colostate.edu/Documents/anesthesia-pain-management-pain-score-

canine.pdf
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2.2. Agri Mediatorleri

Agr1 subjektif etkiye sahip bireysel bir deneyim olsa da ve farkli patolojilerin
agr1 yanitini ortaya ¢ikarmak icin farkl tetikleme mekanizmalarina sahip olmasindan
bagimsiz olarak da meydana geldigi bilinir. Nosiseptorler olarak bilinen agriya
duyarli sinir hiicreleri normalde agrili uyaranlara cevap veren elektriksel hiicrelerdir.
Bu “agr1 bilgisi” daha sonra agrinin yerini, dogasini ve yogunlugunu tanimlayarak
MSS’ne iletilir. Doku hasarini takiben, agri sinyalleri ve inflamatuvar mediatorler
periferik afferent duyusal lifler tarafindan serbest birakilir ve nosiseptif néronlarin
uyarilmasina ve MSS tarafindan agr1 algilanmasina neden olmak i¢in postsinaptik zar
tizerinde hareket eder. Bu mediatorlerin uzun siireli veya yogun sekilde salinmasina -
yanik hastalarinda oldugu gibi- 6nemli doku hasar1 olan hastalarda sikca karsilagilir.

Sitokinler; interlokin, interferon, tiimdr nekroz faktori, bliylime faktorii ve
kemokinler olarak kategorize edilir. Ozellikle, hayvan modellerinde TNF—a, IL-1 ve
IL-6 ¢esitli alanlarda néropatik agrinin gelisimi ile iligkilendirilmistir. TNF-a,
sistemik inflamasyonda rol oynayan bir sitokindir. Cesitli sinir yaralanmalarina
dayanan noropatik agrili hayvan modellerinde hem periferik hem de merkezi
sensitizasyon seviyelerinde TNF-a kalic1 bir rol oynar. Pro-inflamatuvar sitokin olan
IL-1B ve TNF-a seviyelerinin iyilesmeyen yaralarda anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. NO, molekiiler oksijen ve reaktif oksijen tiirleriyle kolayca etkilesime
girdigi bilinen ve bdylece inflamasyon ve immiin yanitlarda rol oynayan serbest bir
radikaldir. Yara iyilesmesinin erken evrelerinde NO, bagisiklik diizenleyici hiicreler
icin bir kemocekici madde olarak gorev yapan sitokin kaskadinin diizenlenmesine
katilir ancak daha sonra inflamatuvar fazdan yara iyilesmesinin proliferatif fazina
gecisinde rol alir.

Lokal doku hasar1 ve hasarli endotel hiicreleri P maddesi ve Nerve Growth
Factor (NGF) iin de ayn1 anda salinmasina neden olur ki bunlar sirasiyla histamin,
sitokinler ve serotonin salgilayan mast hiicrelerinin degraniilasyonunu arttirir. Agr1
mediatdrlerinin siirekli salinmasi, asir1 inflamasyondan baslayarak asir1 fibrozise
ilerleyen hiicresel aktivitede bir dengesizlik yaratir. Bu fibrotik sonug 6zellikle fazla
miktarda P maddesi, bradikinin, histamin ve NO salinimi ile tanimlanmistir. Bu
mediatorlerin uzun siire salinmasi, yanik hastalarinda ¢ok sik goriilen hipertrofik
skarlara katkida bulunur. Acty1 ve nosiseptoriin uyarilmasini azaltmak i¢in NGF nin
ndtralizasyonu denenmistir. NGF nétralizasyonu ile IL-1p ve TNF-a blogunun bazi

inflamatuvar agr1 modellerinde anormal agr1 davranisini 6nlemede etkili oldugunu
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gosteren kanitlar s6z konusudur. Aracinin serbest birakilmasi ile baslayan agri ¢ogu
doku hasarina eslik eder (Widgerow & Kalaria, 2012).

Veteriner hekimlik alaninda anestezi ve agr1 ¢caligmalarinda agr1 ve
inflamasyon mediatorlerine yonelik yapilan biyokimyasal ¢aligmalar sinirlidir. Buna
yonelik olarak insanlarda perkutan nefrolitotominin doku hasarina olan etkisi yangi
mediatdrleri 6l¢limii ile degerlendirilmistir. Bu amagla tedavi 6ncesi (0. saatte),
tedaviden sonra (2., 6., 24.satlerde) IL-1B, TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP)
bakilmistir. IL-1p ve TNF-a ile ilgili herhangi bir degisiklik bulunmazken IL-6 islem
sonrasi 2.ve 6. saatlerden sonra iki kez en yliksek noktasina ulagsmis ve 24. saatte
CRP en yiiksek degerine gelmistir. IL-6’nin komplikasyon gelisimi i¢in iyi bir
ongorii araci oldugu gosterilmistir (Pérez-Fentes vd., 2015).

C-reaktif protein akut faz protein olup kopeklerde de insanlardaki gibi
kantitatif bir inflamasyon belirtecidir (Bremer vd., 2017). Doku zedelenmesi,
agr1, hiperaljezi ve davranis degisiklikleri ile sikga iligkilendirilen, nosiseptif ve
inflamatuar yanitlarin aktivasyonuna yol acar (Hansen vd., 1997; Beerda vd., 1998;
Viisédnen vd., 2002; Siracusa vd., 2008).

Bununla beraber siddetli agrinin endokrin sistem {izerinde de derin fizyolojik
etkileri vardir. Akut veya kronik siddetli agr1 baglangicta hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) yolun aktivitesini arttirir ve bu da adrenokortikotropin ve kortizol gibi serum
hormonlarinin yiikselmesine yol acar. Bu nedenle serum kortizol seviyeleri agriy1
izlemek icin iyi bir kriter olabilir (Tennant, 2012). Nitekim ¢cogu ¢aligmalarda agr1
degerlendirme Slgeklerine ek olarak agri degerlendirmek i¢in kortizol
konsantrasyonlar1 kullanilmistir (Devitt vd., 2005; Kongara vd., 2012). Pek ¢ok
caligma agr ile beraber kortizol diizeyindeki artis1 gostermektedir (Hansen vd., 1997;
Viisdnen vd., 2002; Devitt vd., 2005; Siracusa vd., 2008; Fantoni vd., 2015).
Karprofen kullanilarak ve kullanilmadan yapilan OHE operasyonlarinda preoperatif
kortizol diizeyi postoperatif kortizol diizeyinden anlamli olarak diisiik bulunmustur
(Nenadovi¢ vd., 2017).

OHE uygulanan kopeklerle ilgili 6nceki ¢alismalarda, ovaryumlarin
alinmasinin asir1 kortizol salgilanmastyla belirtildigi gibi bir stres tepkisine neden
oldugu belirtilmistir (Viisidnen vd., 2002; Hoglund vd., 2014). OHE uygulanan
kopekler i¢in farkli analjezik protokolleri lizerine yapilan ¢aligmalar, cerrahi teknik,
anestezi ve analjezik protokole bagli olarak, dolasimdaki kortizol diizeylerinin

anestezi indiiksiyonundan 30 dakika sonra ekstiibasyondan 60-240. dakika sonrasina
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kadar yiikseldigini gostermistir (Mastrocinque vd., 2003; Devitt vd., 2005; Kim vd.,
2012).

Bununla beraber operasyon stresi ve agri ile indiiklenen stres reaksiyonu
hasta iyilesmesi i¢in zararli olabildiginden stres seviyesinin en aza indirilmesi
gerekliligi bildirilmistir (Srithunyarat vd., 2016).

Insanlarin yan1 sira hayvanlar da sempatik-adrenal-mediiller (SAM) ekseni ve
HPA ekseninin uyarimu ile strese tepki verebilirler (Moberg & Mench, 2000;
Hekman vd., 2014). Bu sistemlerin aktivasyonu kalp hizi, solunum hizi, kortizol,
katekolaminler ve ndropeptid sekresyonu gibi fizyolojik parametrelerde
degisikliklere neden olur. Stres, viicudun homeostazisi i¢in akut degisiklikler ile basa
cikmak amaciyla gerekli olsa da 6zellikle uzun siireli stres reaksiyonlar1 zararl
goriilmektedir (Sapolsky vd., 2000; Hekman vd., 2014). Akut ve kronik agrinin
yant sira operasyonlar da bir stres reaksiyonu olusturur ve operasyonun neden oldugu
stres reaksiyonu genellikle doku travmasinin derecesi ile orantilidir (Chernow vd.,
1987; Marana vd., 2003; Horta vd., 2015). Postoperatif stres ve agr1 olusumunun
siddeti; cerrahi beceri, cerrahi teknikler, analjezik protokol ve komplikasyonlar gibi
faktorlerden de etkilenebilir (Mastrocinque & Fantoni, 2003; Devitt vd., 2005;
Mastrocinque vd., 2012; Michelsen vd., 2012).

Kortizol konsantrasyonlari, CMPS-SF ve gorsel analog skala (VAS) gibi
subjektif skorlama ve fizyolojik parametreler ile beraber kopeklerde OHE tarafindan
indiiklenen stres tepkisi ¢alismalarinda kullanilmistir (Giannoudis vd., 2006;
Hoglund vd., 2014; Horta vd., 2015).

Izofluran kullanilarak képeklerde yapilan OHE operasyonunu takiben
intraperitoneal (ip) morfin uygulanan grupta kontrol grubuna gore kortizol diizeyi,
postoperatif 1., 3. ve 6. saatlerde anlaml1 derecede diisiik oldugu gozlenmistir.
Intraperitoneal morfin uygulamasini takiben kortizol seviyelerinde énemli bir diisiis
gozlemlenmesine ragmen, postoperatif analjezinin etkinliginde kontrol grubuna
kiyasla durum ve klinik belirtilerde faydali bir degisiklik olmadigi, postoperatif agri
yonetiminde ip morfinin etkinligini arastirmak icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugu belirtilmistir (Caulkett vd., 2003). Bununla beraber OHE yapilan kopeklerde
kortizol konsantrasyonlar1 preoperatif ve ekstiibasyon sonrasi postoperatif olarak
degerlendirilmis ve disi kopeklerin %59'unda hiperglisemi gézlenmis ancak serum

kortizol konsantrasyonlarinin degismedigi belirtilmistir (Teixeira vd., 2018).
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Altmis dakikalik izofluran anestezisi uygulanmis kopeklerde analjezik
dozlarda uygulanan fentanilin serum kortizol veya kan glikoz konsantrasyonlarini
artirp artirmadiginin ve postanestezik disfori ile iligkili olup olmadiginin
degerlendirildigi ¢alismada, anestezi uygulanmis kopeklere analjezik dozlarda
uygulanan fentanilin serum kortizol veya glikoz konsantrasyonlarinda 6nemli
degisikliklige neden olmadig1 belirtilmistir (Romano vd., 2019).

OHE gegiren kopeklere ip ropivakain ile siirekli yara inflizyonunu ropivakain
ve morfinin epidural uygulamasiyla postoperatif analjezi iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi ¢calismada agr1, anestezi 6ncesi ve ekstiibasyondan 2., 4., 6., 18., 21.
ve 24. saatlerde dinamik interaktif gorsel analog skala (DIVAS) ve CMPS-SF
kullanilarak skorlanmis ve plazma ropivakain ve kortizol konsantrasyonlari,
sedasyon derecesi, motor blokaj ve interdigital klemplemeye yanit dl¢iilerek
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda DIVAS, CMPS-SF skorlar1 ve kortizol
degerlerinde anlamli fark saptanmamis ve kurtarma analjezisinin her gruptan birer
kopege gerekli oldugu bildirilmistir. Epidural ropivakain ve morfin ile
karsilagtirildiginda, ip ropivakain ile siirekli yara inflizyonu, motor blokaj olmaksizin
OHE uygulanan disi kopeklerde postoperatif agr1 yonetimi i¢in etkili bir analjezik
teknik olarak bildirilmistir (Simpson vd., 2005).

Kortizoldeki artigin cerrahi stres nedeniyle adrenokortikal stimiilasyonundan
kaynaklanabilir oldugu bildirilerek bu ¢aligmada 6l¢iilen kortizol degerleri, spinal
anestezi ve periferik sinir bloklariin cerrahiye verilen stres tepkilerini azaltmada
etkili oldugu diger arastirmalarda elde edilenlere benzer bulunmustur (Kim vd.,
2012; Romano vd., 2016; Morgaz vd., 2021).

Srithunyarat vd (2016), OHE 6ncesi ve sonrasi kopeklerde stres ve agri
davranisgi i¢in VAS kullanmislar ve neuropeptid chromogranin A (CGA) epitoplari
CST ve VS, kortizol, viicut sicakligi, kalp hizi, solunum hizi, CMPS-SF puanlar1 ve
gorsel analog Olceklerin konsantrasyonlari karsilastirmislardir. Plazma CST
konsantrasyonlarinin operasyon oncesine kiyasla ekstiibasyondan 3 saat sonra ve
kontrol ziyaretinde 6nemli dl¢lide azaldigi, serum kortizol konsantrasyonunun
cerrahi dncesine gore anlamli derecede diistiigii gdzlenmistir. Bu ¢calismada
ameliyattan dnce goriilen daha yiiksek kortizol ve CST seviyeleri, kdpeklerin hayvan
hastanesine alistiginda, bagka bir ifade ile beyaz onliige alistiginda stresinin ve

korkusunun daha az olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
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Sirbistan’da yapilan bir ¢alismada OHE operasyonu sonrasi karprofen ile
tedavi edilen ve tedavi edilmeyen kdpeklerde OHE oOncesi ve sonrast serum kortizol
konsantrasyonu ile postoperatif agr1 ve sedasyon diizeyleri karsilagtirilmigtir.
Calisma, serbest dolasan kdpek kontrolii programi kapsaminda toplam 20 disi kopek
iizerinde gergeklestirilmis, OHE 6ncesi ve sonrasinda 0.5., 2. ve 24. saatlerde
kortizol konsantrasyonlari belirlenmis, agr1 ve sedasyonun degerlendirilmesinde
multifaktoriyel agri ve sedasyon skalas1 kullanilmistir. Her iki grupta da en diisiik
serum kortizol konsantrasyonu degerleri OHE 6ncesi elde edilmistir. Cerrahi
miidahaleden 15. ve 30. dakikadan sonra elde edilen sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmis olup karprofen ile tedavi edilen kopeklerin,
tedavi edilmeyenlere kiyasla agr1 6l¢ceginde daha diisiik ve sedasyon 6l¢eginde daha

yiiksek bir degere sahip oldugu goézlenmistir (Nenadovic vd., 2017).

3. Agrinin Farmakolojik Tedavisi

Etkin bir analjezi protokolii i¢in; etkin bir analjezik ilag se¢imi, analjezik
ilacin etki siiresine ve hayvanin durumuna gore ilacin belirli araliklarla bolus olarak
tekrarlanmasi, sabit hizla infiizyon seklinde ilacin siirekli olarak verilmesi, fentanil
bant gibi uzun etkili formiilasyonlarin kullanilmasi, multimodal analjezi
protokollerinin kombine edilmesi olduk¢a 6nem arz eder.

Analjezi amaci ile kullanilan ¢ok c¢esitli ilag gruplar1 vardir. Bunlar; opioidler,
NSAII, lokal anestezikler, a2-adrenerjik agonist ilaglar, ketamin, gabapentin ve

maropitant olarak siniflandirilabilir (Pekcan & Karsli, 2022).

3.1. Opioidler

Ozellikle akut agrinin engellenmesinde kullanilabilecek, en kuvvetli analjezik
ilag grubu olup tercih edilmesinin nedeni etkinliginin yiiksek olmasi, yan etkisinin az
ve istenmeyen etkilerinin antagonize edilebilir olmasidir. Bununla beraber operasyon
sirasinda kullanilan opioidler sayesinde gerekli inhalant ve/veya enjektabl anestezik
miktarinin azaldig1 ¢aligmalarla ispatlanmigtir. Perioperatif donemde premedikasyon
(neuroleptanaljezi) ve multimodal analjezi protokollerinin bir pargasi olarak analjezi
ve sedasyon amaci ile kullanilirlar. Opioidlerin intravendz, intramuskiiler, subkutan,
oral, intraartikiiler, epidural, spinal, bant gibi ¢esitli uygulama yollar1 vardir.
Intravendz olarak uygulandiginda aralikli bolus ya da siirekli infiizyon seklinde

kullanilabilirler (Muir vd., 2003; Kona-Boun vd., 2006; Pekcan & Karsli, 2022).
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Anestezi sirasinda kullanilan volatil ya da enjektabl anestezik miktar1 azalinca
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki yan etkilerin azaldig1, anestezi kaynakli morbidite
ve mortalitenin azaldig1 bilinmektedir. Bu nedenle her operasyonda ya da agrili
miidahalelerde premedikasyonun bir pargasi olmalidir. Sedatif olarak diazepam,
midazolam, medetomidin, deksmedetomidin, asepromazin, alfaksalon gibi ilaglarla
birlikte kombine olarak kullanilmalidir. Opioid ilaglar baglandiklari reseptorlere gore
(1, ¥, o, 0) agonist, kismi agonist, agonist/antagonist ve antagonist olmak tizere
gruplandirilirlar. p reseptoriine baglanan opioidlerin etkinligi diger reseptorlere
baglananlardan daha fazladir. Opioidlerin baglandiklar1 reseptorlere olan
affinitelerine gore etkinlikleri degismektedir; morfin, meperidin, metadon,
oksimorfon, hidromorfon, fentanil, alfentanil, sufentanil ve remifentanil gibi etken
maddeler agonist ilag sinifinda yer alirken; buprenorfin ve butorfanol etken
maddeleri kismi agonist/antagonist ilag sinifinda ve nalokson antagonist ilag
smifinda yer almaktadir.

Bagka bir ifade ile p reseptdriine baglanan morfin, hidromorfon, meperidin,
fentanil gibi etken maddeler; butorfanol ve buprenorfin gibi kismi1 agonist/antagonist
olan opioidlerden daha kuvvetli agr kesicilerdir. Opioid grubu ilaglar etki siirelerine
gore kisa, orta ve uzun etkili olarak siiflandirilmiglardir. Kisa etkili opioidler
arasinda; fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil sayilabilir ve daha ¢ok
intraoperatif analjezi i¢in tercih edilirler. Uzun etkili olanlar arasinda morfin,
butorfanol, buprenorfin, oksimorfon sayilabilir ve bunlar hem intraoperatif hem de
postoperatif analjezi i¢in kullanilirlar. Dogru opioid dogru dozlarda uygulandiginda
istenen etkisi, yan etkisinden daha fazla olur. Klinik pratikte butorfanol viseral agr1
icin morfine oranla daha fazla tercih edilmektedir (Andersen vd., 2006). Opioid
kullaniminin dezavantaji etki siirelerinin kisa olmasidir. Butorfanol etki siiresi 45-
120 dakika, fentanil etki siiresi 20 dakika olarak bilinir. Kesintisiz bir etki i¢in
tekrarlayan enjeksiyonlarinin yapilmasi ya da siirekli inflizyon seklinde diigiik

dozlarda uygulanmasi dnerilir (Pekcan & Karsli, 2022).

3.2. Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ilaclar
Kronik agr1 yonetiminde ilk se¢ilmesi gereken ila¢ grubudur. Yangiya neden
olan her durum agriya da neden oldugu icin NSAII da agr1 protokollerinde yerini

almasi1 kagimilmazdir. Her cerrahi prosediiriin iyilesme asamasinda bir inflamasyon
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periyodu olduguna gére perioperatif olarak kullanilabilecegi de bilinmelidir. NSAIl
periferal ve sentral analjezik etkilerinden dolay1 kullamlirlar (Ozgencil & Eréksiiz,
2022). Hayvanlarda sadece hayvanlar i¢in kullanimi onay almis NSAII kullanilir.
NSAII kullaniminda en ¢ok ¢ekinilen yan etkiler; istahsizlik, mide bulantis1, kusma,
ishal, mide ve bagirsaklarda gastroenteritis, lilser ve kanama gibi gastrointestinal
etkilerdir. Gastrointestinal yan etkiler cogunlukla yanlig dozlamalar, uzun siireli
kullanimlar ve kortikosteroidler ile birlikte kullanildiklar1 takdirde goriiliir. Yan
etkilerin en ¢ok goriildiigli zaman kullanmaya bagladiktan sonraki 2-4 hafta i¢inde
olsa da her an gozlenebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Bu yan etkiler mide ve
bagirsaklardaki prostaglandin saliniminin engellenmesi, mukus {iretiminin azalmasi
nedeniyle gelisir. NSAII kullanimi ile gzlenen bir diger yan etki ise dzellikle
hipotansif durumlarda uygulandiginda gézlenen nefron hasarina neden olan
nefrotoksik etkidir. Bunula beraber NSAII, asitesli, kanamali, karaciger yetmezligi
olan hayvanlarda da kullanilmamalidir. Fenilbutazon, fluniksin meglumin ve
meloksikam uzun etki siireleri dikkate alindiginda en ¢ok tercih edilen NSAII olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Pekcan & Karsli, 2022).

Meloksikam, siklooksijenaz-1: siklooksijenaz-2 (COX-1: COX-2) segiciligi
olan ve kdpeklerde uzun siireli etki gosteren, oksikam grubunun bir NSAII ve
kopeklerde en yaygin kullanilan analjeziktir (Hawkey, 1999; Mathews vd., 2006).

Fenilbutazon ve meloksikam kas ve iskelet sistemi hastaliklarinda tercih
edilebilirken, fluniksin meglumin daha ¢ok viseral agrisi olan atlarda tercih
edilmelidir. Bu ilaglar agrinin hafifletilmesi, ensizyon bolgesinde ve hasarli dokuda
inflamasyonun dnlenmesi ve hastanin daha kisa siirede iyilesmesini saglamaya
yardimci olurlar. Bu konuda yapilan ¢alismalarda preoperatif ve postoperatif analjezi
uygulamasinin sadece postoperatif uygulamaya gore ¢cok daha etkili oldugu
belirtilmektedir. NSAII kullanimi sirasinda olusabilecek yan etkileri azaltmak
amaciyla yapilmasi gerekenler; etkin olan en diisiik doz uygulanmali, en uzun
araliklarla kullanilmali, kortikosteroid ve diger NSAII ilaglarla kombine
kullanilmamali, oral formiilasyonlar yemeklerle birlikte alinmali, belirli araliklarla
kan tahlili (6zellikle karaciger ve bobrek degerlendirmeleri) ve diger muayeneleri
yapilmali, furosemid ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri gibi ilag
kullananlarda dikkatli kullanilmali, aminoglikozidler ve sisplatin gibi nefrotoksik
ilaclarla birlikte kullanilmamali, yliksek oranda proteinlere baglanan ilaglarla birlikte

kullanirken dikkatli olunmali, farkli NSAII déniisiimlii araliklarla kullanilmali ve
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proton pompa inhibitdrleri, Histamin-2 (Hz2) reseptor blokorleri ile kombine edilerek

kullanilmalidir (Pekcan & Karsli, 2022)

3.3. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler agriy1 tamamen kesebilen tek ila¢ grubudur. Ensizyon
hattina infiltrasyon seklinde uygulanabilecegi gibi, sinir uzami anestezisi, bolgeye
damlatma ya da sistemik uygulama seklinde kullanilabilirler. Lokal anesteziklerin,
anestezik ve analjezik etkileri yaninda operasyon sirasinda kullanilmasinin gereken
anestezik madde miktarini azalttig1, antimikrobiyel ve immunomodiilator etkilerinin
oldugu, ayn1 zamanda intraoperatif ve postoperatif maladaptif agriy1 da engelledigi
hem insan hem de veteriner hekimliginde yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur

(Kona-Baun vd., 2006; Brioschi vd., 2021; Karsh vd., 2021).

Lokal anestezikler, ester veya amid bagi ile baglanmuis lipofilik bir halka ve
hidrofilik hidrokarbon kuyrukdan olusan organik aminlerdir. Noronal voltaj kapili
sodyum (Na") kanallarini, geri doniisiimlii ve konsantrasyona bagli bir sekilde bloke
ederek aksiyon potansiyeli olusumunu engelleyen maddelerdir. Sinir ileti blokaji;
alkoller, toksinler tarafindan bloke edilir ancak klinikte istemli olarak blokaj
saglayan ajanlar tersiyer amin yapisindaki lokal anesteziklerdir. Yeterli doz ve
konsantrasyonda uygulandiklarinda sinir ve kas membranlarinin elektriksel uyar1
iletimini “aksonda aksiyon potansiyeli olusumunu saglayan Na" girigini geri
dontistimlii sekilde bloke ederek™ onlerler ve uygulamayla viicudun degisik
bolgelerinde duyusal fonksiyonlar1 bloke ederler (Grubb & Lobspire, 2020a). Lokal
anestezikler; pozitif yiiklii katyon (+) ve yiiksiiz (noniyonize) baz formunda bulunur
ve nosiseptif liflerdeki aksiyon potansiyellerini inhibe ederek agri impulslarinin
iletimini bloke eder (Grubb & Lobspire, 2020b). Lokal anestezik ajanin etki
gosterme hizi, giicii ve siiresi; iyonizasyon sabitine (pKa), protein baglamasina ve
lipid ¢oziiniirligiine baglidir (Grubb & Lobspire, 2020a).

Lokal anesteziklerin pKa’s1; molekiiliin %50’sinin lipofilik baz, %50’sinin
hidrofilik katyon formunda oldugu pH degeridir. Biitiin lokal anesteziklerin pKa >7,4
diir. pKa arttik¢a katyonik form artar ve etkisinin baslama siiresi gecikir. Ornek
verecek olursak; pKa’s1 8,1 olan bupivakain, pKa’s1 7,7 olan lidokainden daha gec
etkilidir. Etki siiresi acisindan ise prokain ve klorprokain kisa; lidokain, mepivakain

ve prilokain orta; tetrakain, bupivakain ve etidokain ise uzun etki siirelidir. Normal
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viicut pH’s1 7.4 iken aktif enfeksiyon durumunda doku pH’s1 5-6 ya kadar diiser.
Lokal anestezigin pKa’s1 ile doku pH’s1 arasindaki fark, sinire diffiize olabilen
anestezik miktarinda ve anestezik etkinin baglamasi i¢in gegen siirede belirgin bir
artisa neden olur. Lokal anestezigin yiiksiiz baz formunu arttirmak ve anestezi
baslangicini hizlandirmak i¢in lokal anestezik sollisyonlara bikarbonat eklenebilir.
Lokal anestezilerin proteine baglanma kuvveti; anestezik etkisini belirleyen baslica
faktordiir. En fazla proteine baglanan bupivacain proteine %95.5 baglandigindan en
uzun etkili anesteziktir. Lokal anesteziklerin lipid ¢oziliniirliigli; lokal anestezigin
potensini belirler. Lipid ¢oziiniirliigii yiiksek olanlar diisiik dozda blok olustururlar.
Boylece sistemik toksisite riski daha az olmaktadir (Rioja Garcia, 2015; Grubb &
Lobspire, 2020a).

Basta lidokain ve bupivakain olmak {izere mepivakain, ropivakain, artikain,
proparakain gibi bir¢ok lokal anestezik etken madde bulunmaktadir. Veteriner
hekimliginde en sik kullanilan lidokain ve bupivakainin doz, etki siiresi, etkinliginin

baslama siiresi Tablo1 de verilmistir (Pekcan & Karsli, 2022).

Tablo 1.

Lidokain ve Bupivakainin Doz, Etki Siiresi, Etkinliginin Baslama Siiresi
Lokal Anestezik Etkinin Baslamas1 Etki Siiresi Onerilen Dozlar
Lidokain 5-15dk 1-2 saat 2-4 mg/kg
Bupivakain 15-30 dk 4-6 saat 0.5-1 mg/kg

3.3.1. Lidokain HCL

Veteriner hekimliginde en sik kullanilan lokal anesteziktir. Lidokainin
etkisini gostermesi yaklagik 5 dakikadir ve etki siiresi yaklasik 60—120 dakika siirer
(Rioja Garcia, 2015; Grubb & Lobspire, 2020a). Ancak, bu sayilar ajanin bir sinire
yakilig1, katki maddeleri ve pH'1 gibi diger faktorler ile kolayca etkilenebilir. Lokal
infiltrasyon i¢in lidokain dozu genellikle kdpeklerde 1-10 mg/kg ve kedilerde 1-5
mg/kg'dir. Olumsuz ilag reaksiyonlari, lidokain lokal anestezik olarak kullanildiginda
nadirdir. Kopeklerde, iv dozda lidokainin 22+6,7 mg/kg uygulanmasi,
konviilsiyonlar, kas titremeleri ve salivasyon gibi MSS toksikozunun diger

belirtilerini indiikler. Bu sonuglara dayanarak, kdpeklerde 12 mg/kg iv dozu
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astlmamalidir. Epinefrinli lidokain vazokonstriksiyon ve potansiyel doku nekrozu

nedeniyle ekstremitelerde kullanilmamalidir (Liu vd., 1983; Saritas vd., 2014)

3.3.2. Bupivakain HCL

Ayni sekilde amino amid grubuna ait olan ve veteriner hekimliginde sik
kullanilan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Bupivakainin ilk etki baslangici yaklasik
5 dakikadir ancak genis/kalin ¢apli sinirlere etki etmesi 20 dakika kadar stirebilir.
Bupivakain tipik etki siiresi 240-360 dakika olarak bildirilmektedir (Rioja Garcia,
2015). Bilinci yerinde kopeklerde MSS toksik dozu 4.3mg/kg'dir. Epinefrinli
bupivakain vazokonstriiktif 6zelliklerinin uzun stirmesi ve doku 6liimii potansiyeli
nedeniyle periferik ekstremitelerde kullanilmasi 6nerilmez (Feldman vd., 1989).

Yara alanina lokal ininfiltrasyon anestezisi, elektif cerrahi olan OHE’lerde

beseri hekimlikte de dnerilmektedir. Lidokain ve bupivakainin tek veya kombine
olarak operasyon yarasina topikal anestezik ajan olarak uygulanmasi preemptif
analjeziye katki saglar. Farkli jinekolojik prosediirlerde yara alanina infiltrasyonel
olarak kullanilan bupivakainin (genel anestezi, NSAIl'ler/parasetamol ve opioidler
dahil) standart analjezik tedaviye ek olarak postoperatif analjezik gereksinim ve agri
yogunlugunu azalttig1 belirtilmistir (Korkmaz vd., 2013; Stamenkovic vd., 2021).

Lidokain ve bupivakain ticari olarak temin edilebilen ¢ozeltileri asidiktir ve
enjeksiyon sirasinda yanma hissine neden olur. Lidokain in sinirl bir etki siiresi
vardir ki bunun bazen bir lokal anestezik olarak kullanimi idealden daha azdir.
Bupivakainin etki siiresi ¢cok daha uzundur; ancak yavas baslamasi nedeniyle cogu
durumda prosediirel analjezi icin ideal tek ajan degildir. Yavas baslangi¢ ayn1
zamanda tek ajan olarak kullanildiginda daha ac1 verici bir enjeksiyonla da
sonuglanabilir. Lidokaine benzer bupivakain, 6zellikle epineftin ile hazirlananlar
olmak {izere ticari olarak asidik bir ¢ozelti olarak saglanir; asitlik enjeksiyon agrisina
katkida bulunur. Bununla birlikte, bu iki amid lokal anestezik ajan1 bir enjektorde
birlestirmek klinisyene ve hastaya her iki ilacin en iyi etkilerini sunar. Lidokainin
etkisinin ¢ok hizli baglamasi ve bupivakainin de uzun siireli etkisi bu kombinasyonun
kullanim avantaji1 olarak goriiliir (Best vd., 2015). Lokal anesteziklerin
komplikasyonlari ise; sinirli bir alanda asir1 sivinin yaptig1 basing, igne veya kateter
ile sinir liflerinin veya destek dokuda mekanik hasar, enjeksiyon yerinde olusan
hematomun sinire basist ve enjeksiyon yerinde olusan enfeksiyonun sinirde

olusturdugu inflamatuar reaksiyon olarak sayilabilir (Feldman vd., 1989).
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Lokal anestezikler onerilen doz araliginda kalindig: siirece ¢ok giivenli ilaglar
olup toksikasyon belirtileri gogunlukla istenmeden yapilan intravenoz (iv)
enjeksiyonlar sonrasinda meydana gelir. Toksisitesinin tedavisinde iv lipid
uygulamasi ile birlikte destek tedavisi (iv sivi uygulamasi, oksijen verilmesi,
mekanik ventilasyon, inotrop ve vazopressor kullanimi) yapilmalidir. Uygulama
sirasinda enjeksiyon bolgesinde yanma hissi olusturdugu i¢in bazen hayvanlarda
huzursuzluk goriilebilir. ilacin igine uygulama sirasinda sodyum bikarbonat (1
mEq/ml) katilmas1 yanma hissinin olusmasini engeller. Bu amagla 8-9 kisim
lidokainin i¢ine 1-2 kisim sodyum bikarbonat veya 29 kisim bupivakain i¢ine 1 kisim
sodyum bikarbonat katilmasi yeterli olacaktir (Quandt, 2013; Pekcan & Yagci,
2020).

Nosiseptif agriy1 kontrol etmek igin en etkili yontem, Na* kanal blokerleri
(lidokain, mepivakain, bupivakain) ile lokal veya bolgesel bloklar kullanarak
yaralanma bolgesi yakininda norotransmisyonun kesilmesidir. Cerrahi hastalarda
sinir bloklar1 ve lokal anestezi uygulamalari sedasyon ve/veya genel anestezi ile
birlikte yapilabilir. Lokal anestezi preparatlarinin pek ¢ogunun igerisinde adrenalin
(epinefrin) bulunmaktadir. Adrenalinin vazokonstriiktor etkisi oldugu icin
kullanildiklar1 yara veya operasyon bolgesinde iskemi nedeniyle lokal nekrozun
gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle igerisinde epinefrin bulunmayan
preperatlarin sec¢ilmesinde fayda vardir. Lidokain hidrokloriir (%2), diisiik maliyeti
ve diisiik toksisite riski nedeniyle en sik kullanilan lokal anestezik ilagtir. Bununla
birlikte, lidokainin etki siiresi 60-90 dakika; bupivakainin ise 360 dakikadir.
Kopeklerde ve atlarda yapilan bu ¢aligmalar lidokainin sistemik olarak uygulanmasi
ile abdominal cerrahi sonrasinda hayvanlarin daha ¢abuk ayaklandiklari,
gastrointestinal motilitenin erken kazanildig1 ve postoperatif agrinin ¢ok daha az
oldugu gosterilmistir (Muir vd., 2003; Smith vd., 2004; McCarthy vd., 2010; Steagall
& Monteiro-Steagall, 2013). Bu amagla 2 mg/kg bolus lidokain, iv uygulamasindan
sonra 2 mg/kg/saat hizinda stirekli infiizyon seklinde verilmesi iyi analjezik etki
gosterir (Pekcan & Karsli, 2022). OHE yapilan kdpeklerde ip ve ensizyonel
bupivakain piiskiirtiilmesinin postoperatif agrinin 6nlenmesinde ¢ok etkili oldugu da
belirtilmistir (Korkmaz vd., 2019). Kopeklerde, bupivakainin, uygulama yontemine
ve analjeziyi degerlendirme araclarina bagl olarak 3 ile 15 saat arasinda bildirilen bir

terapotik etkisi vardir (Reader vd., 2020; Kog vd., 2021).
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4. Preemptif ve Multimodal Analjezi

Operasyona alinacak olan hayvana, analjezi amaciyla preopereratif,
intraoperatif ve postoperatif donemleri kapsayacak sekilde (perioperatif) bir analjezi
plan1 yapilmalidir ve bu amagla preemptif analjezi saglanmalidir. Preemptif analjezi,
agrili uyarandan once hayvani agridan korumak veya olusabilecek agriy1 azaltmak
amaciyla bir ya da birkag analjezik ilag/ilaglarin uygulanmasi durumudur. Bu amagla
multimodal bir analjezi protokolii ¢izilebilir.

Multimodal analjezi, farkli analjeziklerin birlikte kullanilarak birbiriyle aditif
ve sinerjik etki yaratarak agrinin kontrol altina alinmasini icermektedir. Bu sayede
tek bir ilacin yiiksek doz kullanimindan ve olasi yan etkilerinden kaginilmasi da
saglanir. Preemptif ve multimodal analjezinin avantajlari; agrili islemlerden dolay1
meydana gelen uyarilarin beyine giden yogunlugunu azaltmak, operasyon sonrasi
hayvanin konfor seviyesini arttirmak, agriy1 engelleyerek cerrahi islemler i¢in
gereken anestezi miktarini azaltmak, anesteziden daha rahat uyanma saglamak,
coklu/kombine analjezi ile farkli etki mekanizmalarina sahip birden fazla ilag
kullanarak miimkiin olan en iyi analjeziyi gergeklestirmektir (Pekcan & Karsli,
2022).

Kopeklerde genel anestezi altinda yapilan en yaygin elektif cerrahi OHE
operasyonu olup operasyonda orta sidette agr1 olusumu cerrahi ensizyondan,
abdominal vissera manipiilasyonundan ve ovaryum ligamentlerinin
gerilmesinden kaynaklanir (Hardie vd., 1997; Otto, 2001; Carpenter vd., 2004;
Deschamps, 2010; Gaynor & Muir, 2014). OHE sonucunda ilk 24 saat boyunca
inflamasyon ve agrinin gelistigi bilinir ve postoperatif analjezinin; sadece refah
uygulamalar1 nedeniyle degil ayn1 zamanda kontrolsiiz agrinin kardiyovaskiiler stres,
immiinsupresyon, yara iyilesmesinde gecikme ve anoreksi gibi komplikasyonlara,
ameliyat sonrasi kendi kendini sakatlanma veya hastanede kalis siiresini artiran
davranigsal degisikliklere ve olumsuz maliyetlere neden oldugu i¢in gerekli oldugu
da bilinir (Bonnet & Marret , 2005; Hancock vd., 2005; Wagner vd., 2008).

Bu amagcla, multimodal bir analjezik protokol icerisinde farkli etki
mekanizmalarina sahip ilag kombinasyonlarinin kullanimi veteriner hekimlikte
yaygindir (Lamont, 2008). OHE operasyonunun teknigi ovaryum pedikiiliiniin
ligatiirasyonu ve alinmasidir. Ovaryum ligamentlerinin traksiyonu ve ligatiirii
nosiseptif uyaran olarak kabul edilir ve anestezi derinligi ve/veya analjezik tedavi bu

asamada yeterli olmadiginda ise farkli sekil ve derecelerde uyarim meydana gelerek
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kendini kalp ve solunum hizindaki artiglardan belirgin karin gerginligi ve hareketine
kadar degisen derecelerde semptomlarla gosterir (Deschamps, 2010).

Bir calismada kdpeklerde OHE operasyonu sirasinda ovaryum ligamentinin
fazla ¢ekilmesi ve keskin transeksiyonun nosiseptif etkisi 6l¢iilmiis ve ligamentin
manipiilasyonu sirasindaki kalp atimindaki artis hiz1 degerlendirilmistir. Agr1
Ol¢timleri preoperatif ve postoperatif agr1 skorlar1 ile CMPS-SF kullanilarak
degerlendirilmis ve keskin transeksiyonun daha hizli oldugu ve kalp atim oraninda
daha az etki olusturdugu gozlenmistir (Shivley vd., 2019).

Anestezik ajanin konsantrasyonunun artirilmasi ile tek basina bu uyarimin
iistesinden gelme; hipotansiyon, hipotermi ve esliginde uzun siireli kendine
gelememe ile sonuglanan inhalasyon ajan konsantrasyonlar1 gerektirir. Bu nedenle
genel bir kural olarak, farkli 6zelliklere sahip farkli ilaglarin kullanilmasini igeren
dengeli bir anestezi protokolii tercih edilmelidir. Bu ilaglarin kombinasyonu, her bir
maddenin daha diisiik konsantrasyonlarinin kullanilmasina ve yan etkilerde bir
azalmaya izin verir (Wenger vd., 2005).

NSAII ve opioidler képeklerde en sik kullanilan analjezikler olup (Cardozo
vd., 2014), cogu klinisyenin direnmesine ragmen postoperatif agriy1 kontrol etmek
icin OHE'lerde kuvvetli analjezik kullaniminda bir artis da gézlenmektedir (Hewson
vd., 2006). Kii¢iik hayvanlarda kullanilan ¢ogu NSAII, tercihli olarak COX-2
izoformunu inhibe ederek etkir. NSAIi'in analjezik etkisi, cogunlukla COX-2
izoformunun inhibisyonundan kaynaklidir. Bu secicilik, analjezinin saglanmasinda
onemlidir; ayn1 zamanda gastrointestinal sistem, bobrek ve trombosit fonksiyonlarina
da minimal yan etkileri vardir.

Meloksikam képeklerde en yaygin kullanilan bir NSAI ilagtir (Hawkey,
1999; Mathews vd., 2001). Meloksikamin kdpek popiilasyonunda agriy1 kontrol
etmede robenacoksib'den daha etkili oldugu (Bendinelli vd., 2019); kaprofen ve
meloksikamin OHE sonrasi kopeklerde 72 saat siireyle tatmin edici analjezi sagladigi
bildirilmistir (Leece vd., 2005). Meloksikam preemptif olarak uygulandiginda
butorfanol'e gore daha iyi postoperatif analjezi sagladig: bildirilmistir (Caulkett vd.,
2003).

Intramuskiiler morfin, subkutan kaprofen ve ip ropivakain veya bupivakain
kombinasyonunun postoperatif 6 saat analjezi sagladigi bildirilmis ancak hayvanlarin

%41'inde kurtarma analjezisine ihtiya¢ duyulmustur (Lambertini vd., 2018).
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Kombine laparoskopik ovariektomi ve laparoskopik yardimli gastropeksi
sonrasi kisa stireli postoperatif agr1 yonetimi i¢cin meloksikam ve robenacoxib
karsilastirilmis ve anestezi indiiksiyonundan 6nce 13 kopege meloksikam (subkutan
olarak 0,2 mg/kg) ve 13 kdpege robenacoxib (subkutan olarak 2 mg/kg) verilmistir.
Agr1, ameliyattan dnce ve ekstiibasyondan 1., 6., 12., 18. ve 24. saatlerde CMPS-SF
ile skorlanmis ve Glasgow agr1 skoru (GPS) >5 olan kdpeklere kurtarma analjezisi
tramadol ile gergeklestirilmistir. GPS agr1 skorlari, robenacoxib ile tedavi edilen
kopeklerde ameliyattan 24 saat sonra (2,18+ 0.29) meloksikam ile tedavi edilenlere
gore (0,68 £0,41, p=0,04) daha yiiksek bulunmustur. Meloksikam ile tedavi edilen
iki kopek ve robenacoxib ile tedavi edilen 7 kdpek, kurtarma analjezisi
gerektirmistir. Meloksikamin rebenacoxibden daha etkin oldugu bildirilmistir
(Bendinelli vd., 2019).

Agr1 tedavisinde kullanilan opioidlerin antipiretik veya antiinflamatuvar
etkilerinin olmadig1 ve analjezik etkilerinin tamamen MSS {izerinden kaynaklandig:
bilinmektedir. Butorfanol, sentetik opioidler grubundan, kdpeklerde kullanilan bir
analjezik olup hem agonist hem de antagonist etkisinin oldugu bilinmektedir (Pascoe,
2000).

Bir calismada kdpeklere OHE operasyonundan 24 saat dnce transdermal
fentanil bantlar1 uygulanmis ve epidural morfin ile analjezik etkileri kiyaslanmis ve
epidural morfinin daha iyi analjezi sagladi ve kdpeklerde OHE sonrasi fentanil
bantlarindan daha fazla olumsuz etki alindig1 bildirilmistir (Pekcan & Kog, 2010).

Simicoksib, buprenorfin ile karsilastirilmis ve her iki ilacin da OHE
uygulanan kopeklerde postoperatif agrinin kontroliinde benzer analjezik etkileri
oldugu gozlenmistir (Bustamante vd., 2018). Preoperatif kaprofen ile buprenorfin
uygulamasi, ciddi yan etki olmaksizin OHE uygulanan kdpeklerin ¢ogunlugu i¢in
yeterli postoperatif analjezi saglamistir. Kurtarma analjezi siklig1 gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermemistir (Watanabe vd., 2018).

Lokal anestezikler ve teknikleri postoperatif agr1 yonetiminde multimodal
yaklagimin bir parcasidir (Gurney, 2012). Ameliyat sonrasi agrinin giderilmesinde
lokal anestezi ile yara bolgesinin infiltrasyon anestezisi, kullanim basitligi ve diisiik
maliyeti nedeniyle cazip bir yontemdir (Moiniche vd., 1998). Bu amagla lokal
anesteziklerden lidokain, veteriner pratikte bolgesel (Jones, 2001; Almeida vd.,
2010) ve iv kullanilan en yaygin anestezik olmustur (Valverde vd., 2004;
Columbano vd., 2012; Tsai vd., 2013).
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Lokal anestezikler Na* kanalinin geri doniisiilebilir blokajina neden olarak
sinirlerde iletim potansiyelini 6nler (Ramsey, 2008). Lidokain gibi lokal anestezikler,
dengeli anestezinin olas1 bir bileseni olup topikal veya infiltratif uygulamalarindan
sonra sinirlerin Na* kanallarin1 bloke ederek etki eder ve artan zararli uyaranlarin
islenmesini engeller. Atlarda ayakta yapilan laparoskopik OHE'lerde, mezovaryum
ve ovaryum i¢inin direkt lidokain infiltrasyonunun analjezi sagladigi bildirilmistir
(Farstvedt & Hendrickson, 2005).

Bunun yaninda képek OHE ameliyati sirasinda mezovaryum lokal
anestezisinin, end-tidal izofluran konsantrasyonu ve vital parametreler iizerine olan
etkisi degerlendirilmis ve ovaryum pedikiiliine 0.5ml (10mg) lidokain uygulamasi
ile uygulanmayan grup arasinda otonomik bir cevap farkliliginin olmadig: ve
mezovaryum lokal anestezisinden asgari fayda saglandigi bildirilmistir (Bubalo vd.,
2008).

Beseride bupivakain ile ip uygulanan lokal anesteziklerin erken postoperatif
agr1 skorlarini azalttigi bildirilmistir (Arden vd., 2013; Perniola vd., 2014; Roy vd.,
2014). IP ve ensizyonel bupivakain uygulamasi 30 kdpekte OHE operasyonlarinda
uygulanmis ve ip bupivakainin postoperatif donemin ilk bir saatte daha diisiik agr1
skorlaria neden oldugu ve analjeziye olan ihtiyact azalttig1 belirtilmigtir
(Campagnol vd., 2012).

Kopeklerde OHE operasyonlarinda da ip bupivakainin postoperatif agri
skorlarin1 azalttig1 (Carpenter vd., 2004; Campagnol vd., 2012; Kim vd., 2012),
kedilerde ip bupivakainin OHE’den sonra analjezi sagladigi belirtilmistir (Benito
vd.2016). Bagka aragtirmalarda (Carpenter vd., 2004; Campagnol vd., 2012), OHE
de ip bupivakain uygulamasinin plasebo grubuna goére daha efektif analjezi sagladig:
bildirilmigtir.

Intraperitoneal bupivakainin ensizyonel bupivakain ile beraber kullanimi
ip bupivakainin tek kullanimina gore daha fazla analjezi sagladigi ve ip
bupivakain kullaniminin i¢ organlarin manipiilasyonundan kaynaklanan agriy1 tedavi
etmeyi hedefledigi varsayilmistir (Guerrero vd., 2016).

Diger bir ¢alismada OHE sonrasi parietal peritona 2 mg/kg/saat dozunda
stirekli lidokain ip inflizyonunun etkin analjezi sagladigi; preoperatif dinamik ve
etkilesimli DIVAS, CMPS-SF, mekanik yara esikleri, kalp atim hizi, solunum hizi ve
kan basinci degerleri ile belirlenmistir (McKune vd., 2014).
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Gutierrez-Blanco vd. (2015)'nin yaptig1 ¢aligmada fentanil, lidokain, ketamin,
deksmedetomidin (FENT) veya lidokain-ketamin-deksmedetomidin (LKD)
kombinasyonunun sabit oranli inflizyonunun postoperatif analjezik etkileri
degerlendirilmis ve LKD ve FENT in postoperatif analjezi acisindan yeterli sonug
verdigi bildirilmistir.

Farmakokinetik ¢alismalar dogrultusunda lidokain giivenligini arastrmak
adina kopeklerde toksisiteyi dnlemek i¢in koruyucu dozlar gelistirilmistir. OHE
operasyonunda kopeklerde 1:400 000 oraninda epinefrinli lidokain ip 8 mg/kg
dozda ve 1:200 000 oraninda epinefrinli lidokain ensizyonel alana 2 mg/kg
dozda verilmis ve bu dozda verilen lidokainin toksik seviyelerin altinda kan
degerlerine sahip giivenli dozlar oldugu (Wilson vd., 2004), lidokainin yara
bolgesinden inflizyon tarzinda siirekli verilmesi gereken doz araliginin 1-3
mg/kg/saat oldugu bildirilmistir (Abelson vd., 2009).

Ovariohisterektomi i¢in anestezi uygulanan kdpeklerde nalbuphine,
butorfanol ve morfinin asepromazin ile birlikte intraoperatif ve erken postoperatif
agr1 yonetimi lizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir caligmada premedikasyon
oncesi ve ekstiibasyondan 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. saat sonra agriy1 degerlendirmek i¢in
ic fazda (DIVAS [, II ve III) uygulanan DIVAS ve modifiye Glasgow agr1 skalasi
kullanilmistir. Kullanilan dozlarda, tiim premedikasyon protokollerinin gruplar
arasinda minimal klinik farkliliklarla birlikte yetersiz intraoperatif analjezi sagladigi
belirtilmistir. Postoperatif ilk 6 saatte hi¢cbir premedikasyonun da tatmin edici bir
analjezi saglamadigi bildirilmistir (Gomes vd., 2020).

Calismada orta derecede agri olusumuna neden oldugu bilinen OHE
operasyonlarinda, multimodal analjezi protokolii olarak lokal anestezik ajan
kombinasyonu ile NSAII ajan kullanildi. Bu amagla preoperatif meloksikam ile
birlikte genel anestezi altinda yapilan OHE operasyonlarinda, bupivakain ve lidokain
kombinasyonunun ovaryum ¢evresine ve /veya ensizyon hattina uygulanmasinin
postoperatif akut donem Glasgow agr1 skalasi ve agri mediatorleri ile beraber
istatistiksel degerlendirmesi yapildi. Calismada multimodal analjezi prosediiriiniin
Oonemini vurgulamak ve kombinasyonlar1 daha 6nce ayni ¢alisma icerisinde
karsilastirilmamis olan parametreler (Glasgow agri skalasi, NO, TNF-a, IL-1P ve
kortizol) irdelenerek lokal anestezik kombinasyonu (Bupivakain ve lidokain) ve
NSAII olan meloksikamin birlikte kullaniminin etkisini ortaya koymak

amagclandi.
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BOLUM 111

Gerec ve Yontem

1. Hayvan Materyali ve Etik Kurul Beyani

Calisma, Yakin Dogu Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Komisyonu
tarafindan (NO: SBE/2019-148-21) onaylanmistir. Calismada farkli irklarda,
ortalama 3 yagh (6 ay-7 yas) ve ortalama 14,65 kg agirliginda (5-31kg) toplam 30
adet disi kopekte elektif OHE planlandi ve onam belgeleri alinarak ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya herhangi bir kokenden klinik agr1 belirtileri gostermeyenler ile
genel saglik durumu ve anesteziye alinabilirligi hakkinda bize bilgi verecek
testlerden hemogram parametreleri, Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz
(ALP), Total protein (TP), Albumin (Alb.), Ure ve Kreatinin normal siirlarda
oldugu olgular dahil edildi.

2. Deney Gruplan

Kopekler rastgele 3 gruba ayrilds. lgili gruplara uygulanacak BLK, her
mililitresinde esit miktarda bupivakain (Buvicaine, %0,5 mg/ml POLIFARMA,
Tekirdag, Tiirkiye) ve lidokain (Jetokain, 20 mg/ml, ADEKA, Samsun, Tiirkiye)
icerecek sekilde hazirlandi. Bu amagla 1 birim lidokain ve 4 birim bupivakain ile
karistirildi ve bu karisimindan 0,5 ml/kg olacak sekilde ilgili bolgeye uygulandi.
Grup 1 (G1) ve Grup 2 (G2) de ovaryumlarin alinmasindan 10 dakika dnce
mezoovariumun uzantisi olan bursa ovarium i¢ine damarlardan ve ligamentlerden
uzak alana (Bubalo vd., 2008); G1 de ise abdomene girilmeden 10 dakika 6nce
ensizyon hattina linear tarzda BLK uygulandi. Grup 3 (G3) ise kontrol grubunu
olusturdu ve BLK uygulanmadi.

3. Anestezi ve Cerrahi

Operasyondan 6nce kopeklerde vena cephalica antebrahii’ye katater
yerlestirildi ve profilaktik amagla 20 mg/kg sefalosporin (Sefazol, Mustafa Nevzat;
Istanbul, Tiirkiye) iv olarak verildi. OHE operasyonu i¢in tiim gruplarda; ¢ift
vaporizatdrli, yart agik/kapali devre sistemle ¢alisan, iizerinde ¢ift bolmeli
karbondioksit tutucu kanisterleri bulunan anestezi cihaz1 (Neptiin otomatik
ventilatorlii Hasvet AM852, Hamburg, Germany) kullanildi. Preanestezik olarak

midazolam (0,1 mg/kg) ve butorfanol (0,2 mg/kg)’un iv enjeksiyonunu takiben
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anestezi indiiksiyonu 3-4 mg/kg dozda iv propofol (Propofol, Fresenius, Istanbul,
Tiirkiye) enjeksiyonu ile, anestezi idamesi ise sevoflorane (Sevorane Likid, Abbot,
Tiirkiye) %3-5 inhalasyonu ile saglandi. Tiim olgularda 0,2 mg/kg subkutan
meloksikam operasyondan 5 dakika dnce uygulandi. Olgular orotrakeal yolla entiibe
edildi ve entlibasyon amaciyla hayvanin biiytikliigline gore 4,5-9 mm i¢ ¢ap
genisliginde balonlu tip, u¢ kisminda Murphy gézii bulunan endotrakeal tiiplerden
yararlanildi. Operasyon boyunca 5 ml/kg/saat dozda ringer laktat infiizyonu yapildi.
Tiim operasyonlar ve BLK uygulamalar1 ayn1 hekim tarafindan gergeklestirildi. Tiim
olgularda standart OHE operasyonu yapildi (Tobias, 2010). Tiim gruplarda cerrahi
miidahele siiresi ortalama 30 dakika stirmiistiir buna ek olarak da BLK uygulamalar1
sonrasindaki bekleme siireleri ile degiskenlik gostermistir. G1’de abdominal kaviteye
girilmeden 10 dakika 6nce ensizyon hattina linear tarzda ve ovaryumun
ligasyonundan 10 dakika dnce bursa ovariuma BLK verilirken G2’de BLK sadece
bursa ovariuma verildi. Postopertif donemde Glasgow skorunun 11 ve iizeri olacag:

olgularda kurtarma analjezi uygulama karar1 alindu.

4. Glasgow Kisa Form Kompozit Agr1 Skalas1 ve Kan Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Bu skalada davranis, viicut durus pozisyonlari, vokalizasyon, ¢cevreye ve
bakiciya ilgi, defekasyon, salivasyon, kusma, istah durumu gibi klinik belirtiler kriter
alind1 ve 0 ile 24 arasinda ayni kisi tarafindan uygulandi ve skorlandi. Tiim cerrahi
islemler tamamlandiktan sonra sevofloran vaporizatdrii kapatilarak yutkunma
refleksi gelene kadar kopeklerin oksijen solumasi saglandiktan sonra postoperatif 0.,

0,5.,1.,15,2,25.,3.,4.,5.,6., 8., 12. ve 24. saatlerde GCPS-SF degerlendirildi.

Hayvanlardan kan 6rnekleri vena cephalica antebrachii’den alindu.
Hemogram; KoEDTA 6rnekleri kullanilarak hematoloji analizériinde (Mindray,
Shenzen, China); ALT, ALP, TP, Alb., Ure ve Kreatinin analizleri ise serum
orneklerinden kullanima hazir ticari test kitleri kullanilarak BS-120 otomatik

analizoriinde (Mindray, Shenzen, China) ¢alisildi.

Bu testler neticesinde anesteziye alinacak olan hayvanlarda kortizol, TNF-a,
IL-1B ve NO testleri yapilmast amaci ile kanlar1 alinarak saklandi. Stres indikatori
olarak da degerlendirilen kortizol hormonu (Kingo vd., 2018) ELISA teknigi ile
ticari test kiti (DEH3388, Demeditec Diagnostics, Kiel, Germany) kullanilarak
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caligildi. Giiglii hiperaljeziye neden olan pro-inflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve
IL-1pB (Dray, 1995) konsantrasyonlar1 kdpek spesifik ticari kullanima hazir ELISA
test kitleri (siras1 ile SEA133CA, SEA563CA, USCN, Wuhan, China) ile 6l¢iildii.
Sitokin kaskadinin yukari regiilasyonunda gorev alan NO konsantrasyonu
(Widgerow & Kalaria, 2012), kolorimetrik prensibe dayali kullanima hazir test kiti
(E-BC-KO036, Elabscience, Houston, USA) ile 6l¢iildii. Kortizol, TNF-a, IL-1f ve
NO analizlerinde; MW-12A mikroplaka yikayict ve MR-96 mikroplaka okuyucu
(Mindray, Shenzen, China) kullanildu.

Caligsmaya alinan olgularin tiimiinde preoperatif kortizol, TNF-a, IL-1f ve
NO test analizleri, ekstiibasyon sonrasi kopeklerin bagini kaldirmasi 0. saat olarak

degerlendirilerek, postoperatif 0., 2., 4., 8. ve 24. saatlerde tekrar edildi.

5. Istatistiksel Analiz

Grup i¢i periyodik karsilastirmalarda Friedman testi kullanildi ve farkli olan
periyotlar post-hoc Conover testi ile belirlendi. Her bir 6l¢iim periyodunda ise 3
grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamli diizeyde farkl
olan gruplar ise Conover post-hoc testi ile belirlendi. Istatistik anlamlilik diizeyi
p<0,05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS (ver.23) programi kullanildi. Elde
edilen verilere ait tanimlayici istatistikler, median (ortanca deger), 25. ve 75.
persentiller, minimum, maksimum degerler ve ortalama sira numaralari olarak

hesaplandi ve tablolar halinde 6zetlendi.
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BOLUM 1V
Bulgular

1.Kan Parametrelerinin Istatistiksel Bulgulari
Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif 0., 2., 4., 8., 24. saatlerde alinan
kan numunelerinde agr1 mediatorlerinden TNF-a ve IL-1f nin istatistiksel olarak

karsilastirilmasina higbir grupta anlamli bir deger elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2.
G1, G2 ve G3 de serum TNF-a ve IL-1B Ol¢iim Sonuclar
Test | G | N Saat Min. Maks. Mean+SD P
1 | 10 | Preop 25,6100 659,5799 214,7470+204,8758

Postop0 18,9800 | 566,8000 198,0973+178,3681
Postop2 27,1000 | 641,4900 211,3720+£197,6905 | P>0,05
Postop4 18,0800 | 612,4100 215,7590+199,8002
Postop8 33,2100 | 597,1200 223,7160+194,4442
Postop24 18,9800 | 589,3900 192,5700+193,5714
2 | 10 | Preop 36,3700 | 696,9200 217,0330+223,2680
Postop0 33,2100 | 673,1600 203,53204+209,2958
Postop2 51,2400 | 661,7099 209,2260+213,0023 | P>0,05
Postop4 43,9600 | 603,4399 194,5210+195,2005
Postop8 52,9500 | 646,2600 241,1740+246,1017
Postop24 46,1800 | 732,9399 222,6450+249,4497
3 | 10 | Preop 35,3100 872,5600 168,5950+249,7183
Postop0 34,7900 | 787,5100 155,5900+226,1913
Postop2 48,9800 858,6700 169,6390+244,2524 | P>0,05
Postop4 47,8600 838,1500 154,4530+242,3025
Postop8 48,4200 873,2500 167,7780+251,7735
Postop24 41,2200 | 786,7600 151,2140+227,1675

TNF-a
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IL-1B

1 | 10 | Preop 5,1600 13,4900 8,0830+2,8779
Postop0 4,6400 7,3300 5,5900+0,9620
Postop2 4,7200 12,0900 7,8030+2,5621 P>0,05
Postop4 4,4700 16,5300 7,0520+4,0390
Postop8 4,7200 239,6300 30,6310+73,4718
Postop24 4,8100 17,4900 8,5080+4,6260
2 | 10 | Preop 4,5500 15,5900 7,2980+3,8831
Postop0 3,9000 8,1000 5,2600+1,2605
Postop2 4,3800 12,5000 6,2870+2,3861 P>0,05
Postop4 4,1400 16,6800 6,9900+4,2892
Postop8 4,1400 10,1200 6,1990+1,9932
Postop24 4,3000 14,6700 6,8890+3,3939
3 | 10 | Preop 4,3800 12,3600 6,9510+2,8430
Postop0 4,4700 16,5300 7,3580+4,0192
Postop2 4,3800 16,6800 8,0380+3,7630 P>0,05
Postop4 4,2200 19,5000 7,7830+4,7218
Postop8 4,4700 17,9800 8,7830+4,7230
Postop24 4,4700 17,4900 7,6050+4,1258

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif; G: grup; Min: minimum; Maks: maksimum;
SD: standart sapma

Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif 0., 2., 4., 8., 24. saatlerde alinan

kan numunelerinde agr1 mediatorlerinden serum NO degerlerinin istatistiksel olarak

karsilastirilmasinda hicbir grupta anlamli bir deger elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3.
G1, G2 ve G3 de Serum NO Ol¢iim Sonuclart
Test | G | N | Saat Min. Maks. Mean+SD P
GI1 | 10 | Preop 8,3200 20,1100 13,2500+3,9568
Postop0 8,6400 30,1100 18,9664+7,4498
o Postop2 9,3900 227,6099 42,8560+65,6643 P>0,05
z Postop4 8,3200 33,6800 18,8570+9,2173
Postop8 10,8200 30,7100 20,4890+6,4627
Postop24 8,3200 206,1799 34,8920+60,3648
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G2 | 10 | Preop 7,6100 26,5400 17,1790+5,6065
Postop0 10,8200 | 45,1100 21,6080+12,1772
Postop2 11,8900 | 23,3200 17,1790+3,7148 P>0,05
Postop4 8,3200 26,8900 17,1770+5,5323
Postop8 12,9600 | 35,1100 20,3110+8,3996
o Postop24 | 12,2500 | 27,2500 18,0720+4,1755
s G3 | 10 | Preop 14,3900 | 35,4600 21,0350+6,9165
Postop0 13,3200 | 34,3900 19,9270+6,2860
Postop2 10,8200 | 20,8200 16,3930+2,9702 P>0,05
Postop4 11,8900 | 80,8200 28,7850+22,0692
Postop8 8,3200 28,6800 16,9290+6,4007
Postop24 | 11,8900 | 45,1100 21,0010+10,8460

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif; G: grup; Min: minimum; Maks: maksimum;
SD: standart sapma

Gruplar arasinda preoperatif ve postoperatif 0., 2., 4., 8., 24. saatlerde alinan

kan numunelerinde istatistiksel olarak stres hormonu olan serum kortizol degerlerinin

karsilastirilmasinda;

Preoperatif G1 ile G2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi

(3,240+ 2,2431, 4,390+ 3,8351), (p<0,001).

Postoperatif 0. saatte gruplar arasinda sirasiyla; 9,3091+ 2,8105, 9,330+
2,2524, 10,200+ 2,851 olarak 6l¢iilen kortizol degeri G1 ile G2 arasinda anlamsiz

olarak belirlendi ve G3’te ise istatistiksel olarak 6nemli olacak sekilde yiliksek

bulundu (p<0,001).

Postoperatif 2. saatte 3 grupta sirasiyla, 8,760+ 4,5685, 5,750+ 3,6004,
8,170+ 3,2517 olarak olgtildii. G2’de istatistiksel olarak anlamli bir gekilde diistik
bulundu (p<0,001).

Postoperatif 4. saatte sirasiyla; 3,900+ 2,289, 3,630+ 1,7988, 5,160+2,6158

olarak olgiilen degerler arasinda G3’te istatistiksel olarak dnemli olacak sekilde

yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4).
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Test | G | N Saat Min. Maks. Mean+SD P
Preop 4000 | 6,3000 | 3,240+2,2431¢
Postop0 | 5,2000 | 14,2000 | 9,3091+2,81052P
Gt | 10 Postop2 | ,9000 | 13,8000 | 8,760+4,5685%¢ | P<0,001
Postop4 | 1,1000 | 7,8000 | 3,900+2,289¢
Postop8 | ,1000 | 6,9000 | 2,140+2,0705¢
Postop24 | ,4000 | 6,3000 | 2,130+1,6385¢
Preop 1,4000 | 12,9000 | 4,390+3,83514
Postop0 | 6,2000 | 14,3000 | 9,330+2,25242P
E & | 10 Postop2 | 1,7000 | 12,9000 | 5,750+3,6004¢d¢ | P<0,001
E Postop4 | ,6000 | 6,2000 | 3,630+1,7988¢
Postop8 | ,5000 | 4,8000 | 2,680+1,604¢
Postop24 | ,8000 | 4,1000 | 2,130+1,0678¢
Preop 2,2000 | 9,3000 | 4,490+2,6295%
Postop0 | 4,2000 | 13,4000 | 10,200+2,8515%
G3 10 Postop2 | 3,7000 | 13,9000 | 8,170+3,25172P<d | P<(,001
Postop4 | 2,0000 | 11,3000 | 5,160+2,6158¢d¢
Postop8 | 1,8000 | 6,1000 | 3,920+1,3742¢
Postop24 | 1,0000 | 4,2000 | 2,800+1,1916°

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif; G: grup; Min: minimum; Maks: maksimum;

SD: standart sapma

2. Fiziksel Agr1 Skorlar1 Bulgular:

Fiziksel agr1 skorlamasi ve degerlendirmesi i¢in Glasgow agr1 skalast kullanilmistir.

2.1. Her Grubun Kendi I¢inde Glasgow Agri Skoruna Gore Karsilastirma

Bulgula

ri

G1’de ortalama postoperatif 0. saat Glasgow skoru diger 6l¢iim

periyotlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001). Bunu postoperatif 0,5.

saat periyodu takip ederek postoperatif 1. saatte elde edilen veriler ile benzerlik
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gosterdi, ancak sonraki periyotlardan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii

(p<0,001). Bunun disinda kalan periyotlar arasinda anlamli farka rastlanmadi.

G2’de ortalama postoperatif 0. saat Glasgow skoru diger 6l¢iim
periyotlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,001) ve bunu postoperatif 0,5.
ve postoperatif 1. saat verileri takip etti. Bu iki periyot arasinda anlamli farka
rastlanmadi. Postoperatif 1,5. saat ve sonrasi araliklarda anlamli degisim gozlenmedi

ve ilk uyanisda en yliksek deger elde edildi.

G3’te ortalama postoperatif 0. saatte elde edilen Glasgow skoru diger 6l¢ciim
periyotlarindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bunu postoperatif 0,5. ve 1. saat
periyodu takip etti ve bu iki periyot arasinda anlamli farka rastlanmadi. Postoperatif
1,5. saatte postoperatif hem 1. hem de 2. saatler ve sonrasindaki periyotlardan
anlamli farklilik gézlenmedi. Postoperatif 2. ve sonrasindaki periyotlarda da anlaml

bir degisim olmadig goriildii (Tablo 5).

Tablo 5.

Her bir grupta ayr: ayri Glasgow skorundaki periyodik degisimin degerlendirme

sonucglart

Ortalama Sira P*

G  |Saat N  Ortanca (%25 %75 Min. Maks. Numarasi**
GlasgowPostop0 10 6,00 3,75 7,25 2,00 8,00 [12,70? <0,001
GlasgowPostop0.5 10 2,00 0 425 10 10,00 10,35°
GlasgowPostopl 10 |50 0 3,00 0 7,00 8,60
GlasgowPostopl.5 10 0 0 1,00 |0 13,00 [7,55¢
GlasgowPostop2 10 0 0 25 0 2,00 6,45°¢
GlasgowPostop2.5 10 0 0 0 0 2,00 |5,95¢

Gl GlasgowPostop3 10 0 0 0 0 2,00 5,95¢

GlasgowPostop4 10 0 0 0 0 2,00 5,95¢
GlasgowPostop5 10 0 0 0 0 0 5,45¢
GlasgowPostop6 10 0 0 0 0 1,00 [5,70°
GlasgowPostop8 10 0 0 0 0 0 5,45¢
GlasgowPostopl12 10 0 0 0 0 0 5,45¢
GlasgowPostop24 10 0 0 0 0 0 5,45¢
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Tablo 5 (Devami).

GlasgowPostop0 |10 15,00 2,75 7,50 2,00 12,00 [12,95° <0,001
GlasgowPostop0.5 10  |1,50 1,00 4,50 0 10,00 [11,40°
GlasgowPostopl 10 1,00 0 1,25 10 4,00 9,15°
GlasgowPostopl.5 10 0 0 0 0 1,00 16,20°¢
GlasgowPostop2 10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop2.5 10 0 0 0 0 0 5,70¢
G2 (GlasgowPostop3 |10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop4 10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop5 |10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop6 10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop8 10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostopl12 10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostp24 |10 0 0 0 0 0 5,70¢
GlasgowPostop0 |10 15,50 3,75 8,50 2,00 10,00 |12,90* <0,001
GlasgowPostop0.5 10 3,00 2,00 4,00 0 5,00 |11,35°
GlasgowPostopl 10 2,00 1,50 3,25 0 4,00 10,25%
GlasgowPostopl.5 10 0 0 1,00 |0 3,00 [7,30%
GlasgowPostop2 10 0 0 0 0 3,00 5,804
GlasgowPostop2.5 10 0 0 0 0 3,00 5,804
G3 (GlasgowPostop3 |10 0 0 0 0 3,00 5,804
GlasgowPostop4 10 [0 0 0 0 2,00 5,504
GlasgowPostop5 10 [0 0 0 0 2,00 5,504
GlasgowPostop6 10 0 0o 0 0 0 5,204
GlasgowPostop8 10 0 0o 0 0 0 5,204
GlasgowPostopl2 10 0 0o 0 0 0 5,204
GlasgowPostop24 10 0 0o 0 0 0 5,204

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif; G: grup; Min: minimum; Maks: maksimum;
SD: standart sapma*: Friedman testi, Conover post hoc test, **: Anlamli diizeyde
farkli olan periyotlar farkli harf tagimaktadir.

2.2. Gruplar Arasi Glasgow Agr1 Skoruna Gore Karsilastirma Bulgular:
Her bir 6l¢iim periyodunda ayr1 ayr1 3 grup karsilastirildiginda higbir

periyotta gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi (Tablo 6). Bununla birlikte
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sadece postoperatif 0. saatte G2 olgu ligte Glasgow agr1 skalas1 en yliksek degeri 12
olarak belirlendi ancak buna ragmen postoperatif 0,5. saatteki deger 10 olarak

belirlendigi i¢in kurtarma analjezisi uygulanmadi.

Tablo 6.

Gruplar arast Glasgow agri skoruna gére karsilastirma bulgular
Saat P
GlasgowPostop0 0,863
GlasgowPostop0,5 0,531
GlasgowPostop1 0,177
GlasgowPostopl,5 0,306
GlasgowPostop2 0,366
GlasgowPostop2,5 0,595
GlasgowPostop3 0,595
GlasgowPostop4 0,596
GlasgowPostop5 0,368
GlasgowPostop6 0,368
GlasgowPostop8 1,000
GlasgowPostop12 1,000
GlasgowPostop24 1,000

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif

3. Gruplar Arasi Agr1 Mediatorleri ile Glasgow Agr1 Skorlarimin Karsilastirma
Bulgular:

Glasgow agr1 skorunun postoperatif 0., 2., 4., 8. ve 24. saat Ol¢timleri ile yine
ayni periyotlarda dlgiilen kortizol, TNF-a, IL-1f ve NO dl¢limleri arasindaki iliskiler
incelendiginde anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo 7).

TNF-a’nin postoperatif 24. saat 6l¢iimii ile Glasgow agr1 skalasinin
postoperatif 0. saatteki 6l¢limii arasinda anlamli pozitif bir iligki oldugu gézlendi.
Bununla beraber ayrica NO’nun postoperatif 8. saatteki degeri ile Glasgow agr1
skalasinin postoperatif 4. saatteki degeri arasinda da anlaml1 negatif bir korelasyon

gbzlenmesine ragmen es zamanli olmadigi i¢in degerlendirilmeye alinmadi.
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Gruplar arast agri mediatorleri ile Glasgow agri skorlarmmin karsilastirmasi

GlasgowPostop0 (GlasgowPostop2 |GlasgowPostop4

R P N R P NR [P N

KortizolPostop0 |-,027 [,888 30 264 |159 [30|,124 |,;515 30
KortizolPostop2 |-,135 477 30 012 948 [30}-,046|,808 30
KortizolPostop4 |-,147 1439 30 |-,074 |,698 [30}-,108[,569 30
KortizolPostop8 |-,001 994 29 |-,076 |,693 [29,065 |,737 29
KortizolPostop24 |-,310 1,095 30 |-,195 |303 [30}-,108[,569 30
TNF-aPostop0  [,274 143 (30 |,116 |,542 [30[,046 |,808 |30
TNF-aPostop2  ,228 226 (30 |-,021 |[913 [30[,154 415 [30
TNF-aPostop4  ,230 221 (30 }-,023 |,905 [30[,154 415 [30

9 TNF-aPostop8  [,251 189 29 |-,105 |,588 [29[,081 675 |29
% TNF-aPostop24 ,.360 050 30 |-,036 |,849 [30[,124 515 [30
g [L1-BPostop0 ,256  |[173 30 164 386 30,077 |,685 (30
% [L1-BPostop2 ,033  |,861 30 344 |,063 30,263 161 (30
IL1-BPostop4 -,098 1,605 30 308 |,098 301,247 |,188 (30
[L1-BPostop8 171|375 29 163 399  [29],212 271 29
IL1-BPostop24  [056 |,767 30 321 |,084 (30,278 |,137 30
INOPostop0 -,305 101 30,009 961 30,162 ,392 (30
INOPostop2 -,052 1,785 30 103 |,588 301,325 |,080 (30
INOPostop4 -,106 |,577 30 089 |,639 30,201 |,287 (30
INOPostop8 ,062 750 29 274 | 151 [29}-,407/,029 29
INOPostop24 -,179 1,343 30,203 |,282 30\-,046,808 (30

Preop: Preoperatif; Postop: Postoperatif
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BOLUM V

Tartisma

Bu arastirmada, OHE gergeklestirilen 3 grupta (n=10), farkli lokal anestezik
uygulamalarinin ayni genel anestezi protokoliinde intraoperatif ve postoperatif agri,
cerrahi stres ve agri/inflamasyon mediatorlerine etkileri yoniinden incelenmesi
amaclanmistir. OHE sonucunda ilk 24 saat boyunca inflamasyon ve agrinin gelistigi
bilinir ve postoperatif analjezinin; sadece refah uygulamalari nedeniyle degil ayni
zamanda kontrolsiiz agrinin kardiyovaskiiler stres, immiinsupresyon, yara
iyilesmesinde gecikme ve anoreksi gibi komplikasyonlara, ameliyat sonras1 kendi
kendini sakatlama veya hastanede kalis siiresini artiran davranigsal degisikliklere ve
olumsuz maliyetlere neden oldugu i¢in gerekli oldugu da bilinir. Bir canlinin vital
bulgulari igine viicut sicakligl, nabiz sayisi, solunum sayisi, kan basinct yaninda agri
da girmistir (Bonnet & Marret, 2005; Hancock vd., 2005; Wagner vd., 2008). Bu
amacla, multimodal bir analjezik protokol icerisinde farkli etki mekanizmalarina
sahip ila¢g kombinasyonlarinin kullanim1 veteriner hekimlikte yaygindir (Lamont,
2008). Arastirmada glasgow agr1 skorlamasi kullanilmig ve postoperatif 24. saat
icinde yapilan degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel fark belirlenmemistir
(p>0,05). Ug grupta agr skorlarinda fark olmamasi ve agriin kullanilan skalaya
gore en diisiik seviyede olmasi gerek anestezi protokoliiniin uygunlugundan gerekse
uygulanan lokal anestezinin postopepartif agriy1 azaltig1 yoniinde degerlendirlmistir.

OHE operasyonunun teknigi ovaryum pedikiiliiniin ligatiirasyonu ve
uzaklastirilmasidir. Ovaryum ligamentlerinin traksiyonu ve ligatiirii nosiseptif
(agril1) uyaran olarak kabul edilir ve anestezi derinligi ve/veya analjezik tedavi bu
asamada yeterli olmadiginda farkli sekilde ve derecelerde uyarim meydana gelerek
kendini kalp ve solunum hizindaki artiglardan belirgin karin gerginligi ve hareketine
kadar degisen derecelerde semptomlarla gosterir (Deschamps, 2010). Bu arastimada,
postoperatif donemde uyanma siirecinden baslayarak, 24. saate kadar hastalarin
siddetli agr1 belirtisi olarak degerlendirilebilecek bulgulara rastlanilmamasi {i¢
protokoliin de postoperatif agr1 kontroliinde basarili olduguna kanit olacagi
diistinilmistiir. Bununla beraber ii¢ protokolde de postoperatif 0. saat ile diger

postoperatif 6l¢ciim sonuglar1 karsilastirildiginda isitatistiksel olarak anlamli bir
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azalmanin olusu (p<0,001) kullanilan protokollerin agr1 kontroliinde basarili oldugu
yoniinde degerlendirilmistir.

Bir calismada kdpeklerde OHE operasyonu sirasinda ovaryum ligamentinin
fazla ¢ekilmesi ve keskin transeksiyonun nosiseptif etkisi 6l¢iilmiis ve ligamentin
manipiilasyonu sirasindaki kalp atimindaki artis hiz1 degerlendirilmistir. Agr1
olgtimleri preoperatif ve postoperatif agr1 skorlari ile kisa form Glasgow Kompozit
Agr1 Skalasi kullanilarak degerlendirilmis ve keskin transeksiyonun daha hizli
oldugu ve kalp atim oraninda daha az etki olusturdugu gézlenmistir (Shivley vd.,
2019). Arastirmamizda kullandigimiz genel anestezi protokolii ve iki gupta
uygulanan lokal anestezik uygulamalari sirasinda diseksiyona bagli olarak ti¢ grupta
da kan basinci ve nabiz frekansinda istatistiksel dnemi olacak diizeyde degisim
goriilmemis olup bunun da literatiir bilgi ile paralellik gosterdigi diistintilmistiir.

Anestezik ajanin konsantrasyonunun artirilmasi ile tek basina bu uyarimin
iistesinden gelme; hipotansiyon, hipotermi ve esliginde uzun siireli kendine
gelememe ile sonuglanan inhalasyon ajan konsantrasyonlar1 gerektirir. Bu nedenle
genel bir kural olarak, farkli 6zelliklere sahip farkli ilaglarin kullanilmasini i¢ceren
dengeli bir anestezi protokolii tercih edilmelidir. Bu ilaglarin kombinasyonu, her bir
maddenin daha diisiik konsantrasyonlarinin kullanilmasina ve yan etkilerde bir
azalmaya izin verir (Wenger vd., 2005).

Bagka bir ¢alismada, kopeklere operasyondan 24 saat once transdermal
fentanil bantlar1 uygulanmis ve epidural morfin ile analjezik etkileri kiyaslandiginda
OHE'den sonra epidural morfinin daha iyi analjezi sagladig1 ve kopeklerde OHE
sonrasi fentanil bantlarindan daha fazla olumsuz etki alindig1 bildirilmistir (Pekcan &
Kog, 2010). Arastirmada kullandigimiz genel anestezi protokolii ve iki grupta
uygulanan lokal anestezik uygulamalari sirasinda diseksiyona bagli olarak ti¢ grupta
da kan basinci ve nabiz frekansinda istatistiksel dnemi olacak diizeyde degisim
goriilmemis olup, bunun da literatiir bilgi ile paralellik gdsterdigi diigiiniilmiistiir.

NSAIl’lar ve opioidler kdpeklerde en sik kullanilan analjeziklerdir (Cardozo
vd., 2014). Cogu klinisyenin direnmesine ragmen postoperatif agriy1 kontrol etmek
icin OHE'lerde kuvvetli analjezik kullaniminda artig gozlenmektedir (Hewson vd.,
2006). Halen kiigiik hayvanlarda kullanilan ¢ogu NSAII tercihli olarak COX-2
izoformunu inhibe ederek etkir. NSAIi'm analjezik etkisi, cogunlukla COX-2
izoformunun inhibisyonundan kaynaklanir. Bu secicilik, analjezi tiretmek i¢in

onemlidir. Mide, bobrek ve trombosit fonksiyonlarina minimal yan etkileri vardir.
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Meloksikam, COX-1: COX-2 seg¢iciligi olan ve kdpeklerde uzun siireli etki gosteren,
oksikam grubunun bir NSAII olup képeklerde en yaygin kullanilan analjeziktir
(Hawkey, 1999; Mathews vd., 2001). Meloksikamin kdpek popiilasyonunda agriy1
kontrol etmede robenacoksib'den daha etkili oldugu (Bendinelli vd., 2019); Caprofen
ve meloksikamin OHE sonrasi kdpeklerde 72 saat siireyle tatmin edici analjezi
sagladigi (Leece vd., 2005) bildirilmistir.

Arastirmamizda meloksikamin preoperatif donemde uygulanmasi ile istenilen
diizeyde intraoperatif ve postoperatif donemde agr1 kontrolii saglanmasina yardimci
olmus ve preemtif olarak uygulanmasi perioperatif agr1 kontroliinde basarili
olmustur.

Lokal anestezikler ve teknikleri postoperatif agr1 yonetiminde multimodal
yaklagimin bir parcasidir (Gurney, 2012). Operasyon sonrasi agrinin giderilmesinde
lokal anestezi ile yara bolgesinin infiltrasyon anestezisi kullanim basitligi ve diisiik
maliyeti nedeniyle cazip bir yontemdir (Moiniche vd., 1998). Bu amagla lokal
anesteziklerden lidokain, veteriner pratikte bolgesel (Jones, 2001; Almeida vd.,
2010) ve iv kullanilan en yaygin anesteziktir (Valverde vd., 2004; Columbano vd.,
2012; Tsai vd., 2013). Lokal anestezikler Na+ kanalinin geri doniistimlii blokajina
neden olarak sinirlerde iletim potansiyelini 6nler (Ramsey, 2008).

Lidokain gibi lokal anestezikler, dengeli anestezinin olas1 bir bileseni olup
topikal veya infiltratif uygulamalarindan sonra sinirlerde Na* kanallarini bloke
ederek etki eder ve artan zararli uyaranlarin islenmesini engeller. Beseride
bupivakain gibi ip lokal anesteziklerin erken postoperatif agr1 skorlarini azalttig
bildirilmistir (Arden vd., 2013; Perniola vd., 2014; Roy vd., 2014). Képeklerde OHE
operasyonlarinda da ip bupivakainin postoperatif agr1 skorlarini azalttig1
bildirilmistir (Carpenter vd., 2004; Campagnol vd., 2012; Kim vd., 2012). OHE de ip
bupivakain plasebo grubuna gore daha efektif analjezi saglamistir (Carpenter vd.,
2004; Campagnol vd., 2012).

Bagka bir ¢alismada OHE uygulanan kdpeklerde postoperatif siirekli lidokain
uygulamasindaki analjezik etki intramuskuler metadon ile karsilastirilmis ve dinamik
ve etkilesimli gorsel analog skala (DIVAS), Glasgow Kompoze Olgiimii (CMPS-SF),
mekanik yara esikleri, kalp atim hizi, solunum hiz1 ve kan basinci; preoperatif ve
postoperatif 2., 4., 6., 18., 24. saatlerde degerlendirilmis ve periton ile karin kaslari

arasina bir yara kateteriyle verilen stirekli lidokainin, kopeklerde etkin analjezi
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sagladig1 ve veteriner cerrahide umut verici bir analjezik se¢enek olarak goriildigi
bildirilmistir (Morgaz vd., 2014).

Doku yaralanmasi agri, hiperaljezi ve davranis degisiklikleri ile sik¢a
iliskilendirilen nosiseptif ve inflamatuvar yanitlarin aktivasyonuna yol acar (Hansen
vd., 1997; Beerda vd., 1998; Viisanen vd., 2002; Siracusa vd., 2008).
Arastirmamizda gruplar arasinda postoperatif 6l¢iim zamanlarinda TNF-o, IL-13
diizeylerinde 24. saate kadar yapilan dl¢ltimlerde anlamli bir fark goriillmemistir
(p>0,05). Bu 6nemli bulgu da postoperatif donemde 24. saate kadar yapilan
Olgtimlerle cerrahi travmanin ii¢ grupta da ayni diizeyde gergeklestigi ve agri
duyumunun ii¢ grupta da benzer olarak yansidig: seklinde degerlendirilmistir.
Bununla beraber bursa ovaryuma yapilan BLK uygulamalarinda hematom olay1 ile
karsilagilmadi.

Operasyon ve buna bagli agr ile indiiklenen stres reaksiyonu hasta iyilesmesi
icin zararli olabilir ve en aza indirilmelidir. Insanlarin yan1 sira hayvanlar da sempati-
adrenal-mediiller (SAM) ekseni ve hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
uyarimui ile strese tepki verebilirler (Moberg & Mench 2000, Hekman vd., 2014). Bu
sistemlerin aktivasyonu kalp, solunum hizi, kortizol, katekolaminler ve néropeptid
sekresyonu gibi fizyolojik parametrelerde degisikliklere neden olur. Viicudun
homeostazindaki akut degisikliklerle basa ¢ikmak i¢in gerekli olsa da stres ve
ozellikle uzun siireli stres reaksiyonlar1 zararli olabilir. Operasyonun neden oldugu
stres reaksiyonu genellikle doku travmasinin derecesi ile orantilidir (Chernow vd.,
1987; Marana vd., 2003; Horta vd., 2015) ve postoperatif stres ve agri, agresif
cerrahi, cerrahi beceri/teknikler, analjezik protokol ile komplikasyonlar gibi diger
faktorlerden de etkilenebilir (Mastrocinque & Fantoni, 2003; Devitt vd., 2005;
Mastrocinque vd., 2012; Michelsen vd., 2012). Kopeklerde ip ve ensizyonel
bupivakain piiskiirtiilmesi OHE de postoperatif agrinin 6nlenmesinde ¢ok etkili
oldugu bildirilmistir (Korkmaz vd., 2019).

Arastirmamizda serum kortizol seviyesi gruplar arasi 6l¢lim zamanlarinda
karsilagtirildiginda postoperatif 0., 2. ve 4. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu ortaya konmustur. Postoperatif 8. ve 24. saatte gruplar arasinda
istatistiksel anlam belirlenmemis (p>0,001) ancak diisiis kaydedilmistir. Ol¢iim
sonuclar1 gostermistir ki; postoperatif 0., 2.ve 4. saatte Glve G2 de daha diisiik
seviyede kortizol diizeyi kaydedilmistir. G1 ve G2 de diger verilerle paralel olarak
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cerrahi stres daha az seviyede geligmistir. Lokal anestezi uygulanmayan G3’te diger
gruplara gore yiiksek ¢ikmistir. Bu veri de tarafimizca 6nemli olarak kabul edilmistir.

Calismamizda yara iyilesmesinin erken doneminde sitokin kaskadinin yukari
regililasyonunda gorev alan NO (Widgerow & Kalaria, 2012) konsantrasyonu, gii¢lii
hiperaljeziye neden olan pro-inflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-1f (Dray,
1995) ile stres markeri olan kortizol hormonu (Kingo vd.; 2018) bakilmast
caligmanin 6nemli detayini olusturmustur. Elde edilen veriler gdstermistir ki ti¢c grup
arasinda da 6l¢iim zamanlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0,05). Bu veri de yukarida degindigimiz gibi stres belirteglerinin
ve bu ii¢ protokolde esit diizeyde oldugu ve agrinin énemli dl¢lide postoperatif

kontroliinii sagladiginin gdstergesi olarak kabul edilmistir.
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BOLUM VI

Sonuc ve Oneriler

Caligsma sonucunda her ne kadar ii¢ protokoliin de postoperatif agr1 ve stres
tizerine esit olarak etki ettigi gdzlemlense de postoperatif kortizol degerleri dikkate
alindiginda G3-kontrol grubunda cerrahi stresin fazla olusu; diger iki protokoliin (G1
ve G2 deki BLK nin tek bagina ovaryum pedikiiliine veya ovaryum pedikiilii ve
ensizyon hattina uygulanmasi) 6ne ¢ikmasina neden olmus ve multimodal analjezi
protokolii olarak meloksikam esliginde, genel anestezi altinda, intraoperatif
bupivakain ve lidokain uygulamalari tarafimizdan kabul gérmiistiir. Bununla beraber
daha genis popiilasyon ile ¢aligmanin tekrar edilmesi gerekliligi sonucuna da
varilmistir. Bu kombinasyonlarda kullanilan multimodal analjezi protokoliiniin agr1
mediatdrleri ile beraber degerlendirilmesi ¢alismanin orijinalligini olusturdugu gibi
hayvan refahi ¢aligmalarinda ileriye yonelik arastirmalara da katki saglayacagi

diistintilmistiir.
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