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Agrt yonetimi, son yillarda veteriner hekimlik alaninda 6nemini artirmaya
baslamigtir. Beseri hekimlikte uzun yillardir kullanilan epidural anestezi/analjezi
(EAA), heniiz veteriner cerrahide agr1 yonetimi i¢in istenilen yogunlukta
kullanilmamaktadir. Lokal anestezik ile opioid kombinasyonu seklinde uygulanan
EAA, kurallara uygun olarak yapildiginda o6zellikle postoperatif siirecte analjezi
saglama kabiliyetini Onemli oranda ve giivenle artirmaktadir. Ortopedi
operasyonlarinin ¢ogunda orta-siddetli diizeyde agr1 sekillenmektedir. Bu yiizden
postoperatif agr1 yonetimi bu operasyonlarda da dnemlidir. Bir¢cok kombinasyon
olmasma ragmen arka ekstremite ortopedisinde iki farkli opioid olan morfin ve
fentanilin karsilagtirilmasi yapilmamistir. Sunulan tez ¢aligmasinda kopeklerde arka
ekstremite kiriklar1 i¢in yapilan ameliyatlarda epidural bupivakainin (BP) morfin
(BP+M) ve fentanil (BP+F) ile kombinasyonlar1 ile saglanan analjezi/anestezi
etkisinin; serum kortizolli, arteriyel kan gazlari, intra-operatif monitdrizasyon,
Melbourne Universitesi Agr1 Skalast (UMPS) ve Gorsel Analog Skala (VAS)
dereceleri ile yan etki/komplikasyon kriterleri diizeylerinde arastirilmasi amaglandi.
Degisik 1rk, yas ve cinsiyetteki toplam 21 kopek li¢ esit gruba ayrildi. Grup BP’ye
sadece bupivakain 1mg/kg dozda, epidural olarak uygulandi. Diger iki gruba BP ayni1
sekilde verildi. Grup BP+M’de BP ye ek olarak 0,1 mg/kg dozda morfin ilave edildi.
Grup BP+F grubunda ise BP’ye ek olarak 0,0005 mg/kg dozda fentanil dahil edildi.
Yaptigimiz EAA uygulamalarinin intra/postoperatif serum Kkortizol diizeylerini
baskiladig1 belirlendi. Arteriyel kan gazlarinda ise pH, pCO: diizeyi ve HCOs
diizeylerinin 6nemli oranda etkilenmedigi belirlendi. Monitoérizasyon bulgularimizda
ise nabiz, solunum (45. dk harig, p =0,038) ve intraoperatif siirecte gruplar arasinda
istatistiksel bir fark belirlenemedi. Beden 1s1s1 6l¢iimlerinde EAA uygulamalarimizin
intraoperatif 75. ve 90. dk’ya kadar fark yaratmadigi belirlendi. UMPS ve VAS
degerlerimizin birbirleriyle paralel seyrettigi postoperatif 8. ve 12. saatlerde fark
belirlendi (p =0,017 ve p =0,012). End-tidal CO2 ve SpO. diizeylerinin gruplar
arasinda fark etmedigi belirlendi. Tiim verilerimiz birlikte degerlendirildiginde;
opioid ile kombine edilen gruplarin analjezi/anestezi etkisi daha yiiksektir; BP nin
hem morfin hem de fentanil kombinasyonlar1 EAA saglamada giivenlidir sonucuna
vardik. Morfin ve fentanili karsilastirdigimizda ise her ne kadar istatistiksel olarak
gosterilmemis olsa da sayisal sonuglar dikkate alindiginda fentanil uygulamasinin
morfine gore tercih edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Analjezi, Bupivakain, Epidural, Fentanil, K&pek, Morfin



ABSTRACT

COMPARISON OF EPIDURAL ANALGESIC FENTANYL-BUPiVACAINE
AND MORPHIN-BUPIVACAINE COMBINATIONS IN THE HIND LIMBS
SURGERY IN DOGS.

Elif BAGATIR KURBAN
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Surgery
Ph.D., January/2024
Supervisor: Prof. Dr. H. Ozlem NiSBET

Pain management has become increasingly important in veterinary medicine in
recent years. Epidural anesthesia-analgesia (EAA), which has been used in human
medicine for many years, is not yet used to the desired extent for pain management
in veterinary surgery. EAA, which is applied as a combination of local anesthetic and
opioids, significantly and safely increases the ability to provide analgesia, especially
in the postoperative period, when performed in accordance with the rules. Most
orthopaedic operations cause moderate to severe pain. Therefore, postoperative pain
management is also important in these operations. Although there are many
combinations, there has been no comparison of two different opioids, morphine and
fentanyl, in hindlimb orthopaedics. The aim of this thesis was to compare the
analgesia/anesthesia effect of epidural bupivacaine (BP) in combination with
morphine (BP+M) and fentanyl (BP+F) on serum cortisol, arterial blood gases, intra-
operative monitoring, University Melbourne Pain Skala (UMPS) and Visiual Analog
Skala (VAS) levels and side effect/complication criteria in operations performed for
hind limb fractures in dogs. A total of 21 dogs of different breeds, ages and genders
were divided into three equal groups. In group BP, only bupivacaine was
administered epidurally at a dose of 1mg/kg. The other two groups received BP in
the same way. In group BP+M, morphine was added to BP at a dose of 0,1 mg/kg. In
group BP+F, fentanyl at a dose of 0.0005 mg/kg was added to BP. It was determined
that EAA administration suppressed intra/postoperative serum cortisol levels. In
arterial blood gases, pH, pCO. and HCOs" levels were not significantly affected. In
our monitoring findings, there was no statistical difference between the groups in
pulse rate, respiration (except 45 min, p =0,038) and intraoperative process. In body
temperature measurements, it was determined that our EAA applications had no
difference until the 75th and 90th min intraoperatively. UMPS and VAS values were
parallel to each other, but there was a difference at postoperative 8th and 12th hours
(p =0.017 and p =0.012). End-tidal CO. and SpO: levels did not differ between the
groups. When all our data were evaluated together, we concluded that the
analgesia/anaesthesia effect of the groups combined with opioid is higher; both
morphine and fentanyl combinations of BP are safe in providing EAA. When we
compared morphine and fentanyl, we think that fentanyl administration may be
preferred over morphine when the numerical results are taken into consideration,
although it has not been shown statistically.

Keywords: Analgesia, Bupivacaine, Dog, Epidural, Fentanyl, Morphine
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1. GIRIS

Epidural anestezi, lokal anesteziklerin epidural uygulanmasiyla duyusal, motor
ve otonomik blokaji1 ifade ederken; epidural analjezi, opioidler gibi analjeziklerin
epidural uygulanmasini ifade eder (Steagall et al., 2017). Sunulan tez ¢aligmasinda,
lokal anestezik hem tek basina hem de opioidler ile kombine kullanildig1 igin

epidural yontemden ‘‘Epidural Anestezi/Analjezi’’ (EAA) olarak bahsedilecektir.

Epidural anestezi/analjezi, yumusak doku ve invaziv ortopedik cerrahisi igin
ideal kosullar1 saglamak amaciyla beseri ve veteriner hekimlikte sik¢a kullanilan bir
uygulamadir. Epidural analjezi-anestezi uygulamalari, genel anesteziye alinan
hastalarda kullanilan anesteziklerin doz ve miktarini1 azaltmak, operasyon dncesinde,
sirasinda veya sonrasinda hissedilen agriyr kontrol etmek icin kullanilir. Bu
uygulamada sadece lokal anesteziklerle degil, opioidler ile birlikte yapilan
girisimlerin  preemptif analjezide fayda sagladigi icin EAA  kullanim
yayginlagsmaktadir.

Epidural anestezi-analjezi, perioperatif agrinin iyilestirilmesi, ameliyat sonrasi
iyilesme ve hayvan refahi gibi konularda faydalari olan gii¢lii bir yontemdir. Teknik,
baslangigta zorlayict olsa da kolaylikla tekrarlanabilir, sinirli ekipman gerektirir ve
asgari stirede gerceklestirilir. Girisimsel her islemde oldugu gibi EAA’nin da riskleri
s06z konusu olmasina ragmen komplikasyon oraninin diisiikk olmasi nedeniyle EAA,
ortopedi cerrahisinde giivenli ve etkili bir analjezi yontemi olarak kabul edilir
(Ferreira, 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidural Anestezi/Analjezi

Epidural anestezi/analjezi veteriner hekimlikte agri kontrolii i¢in sikca
kullanilan bir yontemdir. EAA, nonselektif sinir blogunun meydana gelmesi ve agri
duyusunun ortadan kaldirilmasi i¢in lokal analjezik ilaglarin ve/veya opioidlerin
epidural bosluk i¢ine uygulanmasi olarak tanimlanmaktadir (Skarda and Tranquilli,

1996; Torske and Dyson, 2000).

EAA i¢in kullanilan ilaclar arasinda, lokal anestezikler (lidokain, bupivakain,
ropivakain), opioidler (morfin, fentanil, metadon), alfa-2 agonistler (ksilazin,
medetomidin, deksmedetomidin), non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (ketoprofen,
meloksikam) ve digerleri (ketamin, tramadol, magnezyum siilfat) sayilabilir. Bu
ilaglar tek basma veya kombine olarak kullanilabilir. Ila¢ se¢imi hayvanin tiiri,
saglik durumu, agrinin siddeti, istenen analjezi siiresi ve yan etkiler gibi faktorlere
baghdir. Epidural analjezi, kdpeklerde kullanilabilen bir yontemdir. Kopeklerde
epidural analjezi, lumbosakral bolgeden, L6-L7 vertebra arasindan veya 7. lumbal
vertebra ile 1. sakral vertebra arasindan yapilabilir (Pekcan, 2005). Kopeklerde
epidural analjezi, arka bacaklarda, pelvik bolgede, karin duvarinda ve perineal
bolgede yapilacak cerrahi miidahalelerde, 6zellikle kastrasyon, ovariohisterektomi,
ortopedik cerrahi, anorektal cerrahi ve {Uriner sistem cerrahisi gibi islemlerde
kullanilabilir. Kopeklerde genel anestezinin derinligini azaltmak, anestezik ilaglarin
dozunu diistirmek, postoperatif agriyr gidermek ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in

epidural analjezi faydali bir yontemdir (Pekcan and Koc, 2010).
2.1.1. Epidural Anestezi/ Analjezinin Tarihsel Gelisimi

Corning, 1885 yilinda yaptig1 ¢alismada, bir kdpegin spinal kanalina kokain
cozeltisi enjekte ettiginde, arka bacaklarinin fel¢ oldugunu ve duyu kaybi
sekillendigini gozlemlemistir. Bu gozlem, spinal anestezinin klinik kullanimina
Onciiliik etmesine ragmen yayinlandigi dénemde ¢ok az ilgi gérmiistiir (Clarke et al.,
2001). Ardindan Bier, 1899 yilinda kendi iizerinde ve bir kdpek iizerinde yaptigi
deneylerde, epidural alana enjekte edilen lokal anestezik maddenin agr1 ve duyu
kaybina neden oldugunu gozlemlemis ve bu gozlem, giliniimiizde yaygin olarak
kullanilan epidural anestezi tekniginin temelini olusturmustur (Jones, 2001).

Veteriner hekimlik alaninda spinal enjeksiyonun ilk kullanilmasi ise Cuille ve



Sendrail tarafindan 1901 yilinda gerceklestirilmistir. Ancak bu teknigin atlarda,
ruminantlarda ve kopeklerde zor uygulanmasi ve etkilerinin tehlikeli sonuglari
nedeniyle yaygin kullanimi miimkiin olmamistir. Bunun yerine Brook tarafindan
1930 yilinda Ingiltere'de ilk kez gerceklestirilen epidural enjeksiyon daha yaygin
kullanilmistir (Topal, 2005). Birkag yil sonra epidural enjeksiyonun kopeklerde
klinik kullanima uygun oldugu savunulmus (Spreull, 1958) ve ardindan teknigin
kedilerde de etkili oldugu gosterilmistir (Duce et al., 1969). Ilerleyen yillarda yeni
lokal anestezik/analjezik soliisyonlarin kullanima girmesi ve analjezi saglamak icin
opioidlerin epidural boslukta kullanilmasina atifta bulunularak teknige yeniden ilgi

duyulmaya baslanmistir (Valverde et al., 1989; Jones, 2001).
2.1.2. Kopeklerde Kolumna Vertebralis ve Epidural Bosluk Anatomisi

Kopek ve kedi 7 servikal, 13 torakal, 7 lumbal ve 3 sakral vertebra ile yaklagik
20 kadar koksigeal (kaudal) vertebraya sahiptir. Ug sakral vertebra sakrumu
olusturmak tizere birlesmistir. Servikal, torakal ve lumbal vertebra, toplam omurga
uzunlugunun sirastyla yaklasik %27, %37 ve %29'unu olustururken sadece sakrum
toplam spinal uzunlugunun %7'sini olusturur. Vertebral kanal, kafatasinin
arkasindaki foramen magnumdan altinc1 koksigeal vertebraya kadar uzanir. Kanal,
kesitsel olarak eliptiktir ve dikey olarak yatay diizlemden daha genistir. Supraspindz
ligament, dorsal spindz proseslerin apekslerine yapisir ve torakstan koksigeal
segmentlere uzanir. Interspindz ligamentler, art arda gelen prosesus spinozuslart

boydan boya birlestirir (Dyce et al., 2010).

Omurilik, meninksler ve beyin omurilik sivis1 (BOS) iceren epidural bosluk ve
intratekal yapilar, vertebral kanali olusturur. Dorsal longitudinal ligament, omurlar
ve omurlar arasi diskler ile birleserek vertebral kanalin tabanini olusturur. Bu
ligament, intervertebral disklerle temas halindeyken genisler. Ligamentum flavum,
tek tek vertebral laminalar ve intervertebral bosluklar diizeyinde genisleyerek
vertebral kanalin g¢atisin1 olusturur (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2). Omurilik, beyinden
baslayarak vertebral kanal icerisinde ilerler. Vertebral kanalin kenarlar,
intervertebral pedikiiller ve foramina tarafindan olusturulur. Kaudalde omurilik,
konus medullaris denilen konik bir yapiyla daralmaktadir. Biiylik cins kopeklerde
konus medullaris altinc1 veya yedinci lumbal vertebraya kadar uzanir. Kii¢iik cins
kopeklerde ve kedilerde ise lumbosakral bosluk seviyesine kadar uzanir. Omurilik,

longitudinal uzanan ii¢ arter tarafindan beslenir. Ventral spinal arter, omuriligin
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ventral fissiiriiniin ylizeyi boyunca uzanir ve omuriligin gri ve beyaz maddesinin
beslenmesini saglar. Simetrik dorsolateral spinal arterler, omurganin her tarafinda
spinal sinirlerin dorsal koklerinin ortaya ¢iktigi kanal boyunca ilerler. Vertebral kanal
icindeki vendz dolasim, kanalin taban1 boyunca uzanan ve vertebral kanal i¢indeki

yapilardan kan akisi olan bir vertebral vendz pleksus icerir (Clarke et al., 2001).

Serebrospmal st

Pia mater

e milkod

Sekil 2.1. Epidural bosluk anatomisi (Celik, 2013)

Sekil 2.2. Ligamentum flavum'un kadavra tizerinde goriinimii (turuncu ok)

Omuriligi g¢evreleyen ii¢ meninks zar vardir. En icgteki zar pia materdir ve
omurilige sikica yapisir. Ortadaki zar araknoid materdir ve dura mater ile
baglantilidir. Beyin omurilik sivisi pia mater ve araknoid mater arasinda bulunan

subaraknoid boslukta bulunur. Subaraknoid bosluk araknoid mater ve pia mater



arasinda yer alan trabekiiler bir agdir. Subaraknoid bosluk, omuriligin son
segmentinin digina kadar uzanir ve lumbal kese olarak adlandirilir. Dura mater,
omuriligin sonlanmasindan sonra da devam eden en distaki zardir. Bu yapiya dural
kese denir. Dura mater araknoid membrana siki sikiya baghdir. Dura mater ile
birlikte omurga sinirlerine eslik eden lateral uzantilara sahip, silindirik bir tiip
olustururlar. Ayrica spinal kanal boslugunu vertebral govde ve kemerler,
intervertebral diskler ve intervertebral ligamentler olusturur. Tiip sekline benzeyen
spinal kanal boslugu, dorsoventral olarak dogrusal haldedir (Campoy and Read,
2013; Dyce et al., 2010).

Spinal kanal boyunca iki farkli bolgede genisleme gozlenir. Biri servikal
bolgenin posterior bolgesinde, digeri lumbal boélgenin posterior bdlgesinde yer alir.
Medulla spinalis lumbal genisleme bolgesinden sonra incelmeye baslar ve dordiincii-
besinci kaudal vertebraya kadar uzanir. Kanalda her bir intervertebral bolgede
intervertebral delikler ile disartya agilir ve bu deliklerden spinal sinirler ¢ikar. Arter

ve venalarin seyri bu sinirlere paralel seyreder (Clarke et al., 2001).
2.1.3. Epidural Anestezi/Analjezinin Fizyolojisi

Epidural olarak uygulanan lokal anesteziklerin temel etki alan1 sinir kokleridir.
Lokal anestezikler, omurilik kanalindan ¢ikan sinir koklerini etkileyip Na+
kanallariyla etkilesime girerek iletim blokaji olusturur. Arka ekstremiteleri etkileyen
sinirler L3-S1 arasindaki vertebralar arasindan cikan sinir kokleridir. Basarili bir
epidural enjeksiyon icin bu vertebralardaki dogru sinir koklerine analjezik ajanin

enjeksiyon uygulamasi yapilmalidir (Martin-Flores, 2019).

Lokal anestezikler, aksiyon potansiyelinin geligini takiben Na+ kanallarinda
meydana gelen konformasyonel degisiklikleri 6nleyerek sinir iletimini keser; aksiyon

potansiyellerinin tiretimi ve iletimi engellenir (Torske and Dyson, 2000).

Epidural olarak uygulanan lokal analjezik ajanlarin etki mekanizmasi ii¢
sekilde gerceklesir. Lokal anestezikler foramen intervertebraleden gecerek ¢evredeki
bolgelere yayilir ve sinirleri bloke eder. Daha sonra dura materden subaraknoid
bosluga yayilarak sinir koklerini bloke eder. Son olarak subaraknoid bosluga yayilan
lokal anestezikler dogrudan spinal kord {izerinde etki gosterir. Bu nedenle basarili bir
epidural enjeksiyon i¢in dogru sinir koklerine analjezik ajanin enjekte edilmesi

gerekmektedir (Torske and Dyson, 2000).



Epidural anestezi i¢in lokal anesteziklerin uygulanmasi ilk olarak sempatik
sinirlerin blokajin1 saglar daha sonra sensorik sinirler ve en son olarak motorik
sinirleri etkiler. Bu etki sekli vazodilatasyona ve hipotansiyona yol agabilir. Lokal
anesteziklerin yagda ¢oOziinlirliigline bagl olarak sistemik dolasima katilmasi ve
vaskiiler absorbsiyonu, hipotansiyonun siddetini ve siiresini etkiler. Bupivakain gibi
yagda ¢Ozilinlirliigii yiiksek olan lokal anestezikler, lidokain ve mepivakainden daha
yavas absorbe edilir ve bu nedenle daha uzun siireli etki gosterir. Epidural anesteziye
bagli olarak gelisen hipotansiyon olgularinin, lokal anesteziklerin vaskiiler

absorbsiyonu sonucu olustugu ileri siiriilmektedir (Torske and Dyson, 2000).
2.1.4. Epidural Anestezi/Analjezinin Yayilimi

Epidural olarak uygulanan ilaglarin yayilimi enjeksiyonun yapildigi bolge,
verilen doz ve ila¢ konsantrasyonu, hastanin anatomisi ve pozisyonu gibi faktorlere
bagli olarak degisebilir (Campoy and Read, 2013). Epidural bosluga uygulanan

ilaclarin yayilmasini etkileyebilecek faktorler sunlardir;

e ilacin hacmi ve konsantrasyonu (Lee et al., 2004;)

e Enjeksiyon sirasindaki hiz ve basing (Iff et al., 2007)

e Enjeksiyon bolgesi (Visser et al., 2008)

e Kaniil egim yonii (Visser et al., 2008)

e Hayvanin konumu (Gorgi et al., 2006)

e Intervertebral foramenlerin boyutu ve gecirgenligi (Bromage, 1962)

o Epidural bosluktaki yag miktar1 (Lee et al., 2004; Lundblad et al., 2011)
e Iliskili venoz ve lenfatik pleksusun boyutu (Park et al., 1980)

e Yas ve fiziksel durum (Bromage, 1962)

e Enjekte edilen ¢ozeltinin barisitesi ve 6zgiil agirligt (Campoy and Read,
2013)

Epidural anestezi ilaclarinin yayilimi ilacin lipofilik veya hidrofilik olmasina,
epidural araliktaki basinca, ilag miktarina, viicut bolgesine ve intervertebral delikten
sizint1 olup olmamasina baghdir. Lipofilik ilaglar biraz daha az yayilirken hidrofilik
ilaglar daha fazla yayilir. Epidural araliktaki basing arttik¢a ilacin yayilimi azalir. {lag
miktarinin artmasi bu yayilimi kolaylastirir. Viicut bolgesine bagl olarak yayilim yer

cekimine (asagiya) dogru gercgeklesir. Epidural yag dokusu lipofilik ilaglarin



yayitlimini &nleyebilir. Intervertebral delikten sizinti olmasi yayilimi azaltabilir

(Valverde, 2008).
Ilacin hacmi ve konsantrasyonu

Bircok tlirde rapor edildigi iizere epidural bosluga uygulanan soliisyonun
kraniale dogru olan gogii, enjekte edilen hacmin artmasiyla birlikte artmaktadir
(Gorgi et al., 2006; Lee et al., 2004; Johnson et al., 1996; Freire et al., 2010). Belirli
bir bélgeye ulasmak igin yeterli miktarda ila¢ kullanildiginda, ortaya ¢ikan blogun
yogunlugu ve siiresi uygulanan lokal anestezik konsantrasyonuna baglidir (Duke et
al., 2000; Gomez De Segura et al., 2009; Otero et al., 2007). Bu nedenle lokal
anestezik ¢ozeltinin diger ajanlarla (6rn. opioidler, salin) ¢ok fazla seyreltilmesi
durumunda ortaya c¢ikan blokaj istenildigi kadar etkili olmayabilir. Bu durum

genellikle "diizensiz blok" olarak ifade edilir (Campoy and Read, 2013).

Birgok  ¢alismada  esit  dozdaki  lokal  anesteziklerin  farkli
konsantrasyonlarindaki soliisyonlarinin etkileri karsilagtirilmistir. Ayni  zamanda
kopeklerde cesitli lokal anesteziklerin farkli konsantrasyon ve hacimlerde epidural

uygulamalar1 da arastirnlmistir (Duke et al., 2000; Otero et al., 2007).

Epidural blokajin etkinligi, enjekte edilen lokal anestezik maddenin hacmine ve
konsantrasyonuna baglidir. Epidural blokajin saglanmasi i¢in gereken asgari hacim,
lokal anestezik maddenin konsantrasyonuna baglidir. Diisiik konsantrasyonlarda
daha biiyiik bir hacim, yiiksek konsantrasyonlarda ise daha kiigiik bir hacim yeterli
olabilir. Bu asgari hacmin altinda, lokal anestezik maddenin konsantrasyonunun sinir
blokajinin derecesi lizerinde etkisi goriilmemektedir. Bunun nedeni lokal anestezik
maddenin, omurilik sinirlerini bloke etmek amaciyla uygun miktarda birikmesi igin
yeterli zamanin olmamasidir. Asgari hacim saglandiginda lokal anestezik maddenin
konsantrasyonunun artmasi analjezik etkinligini ve blogun siiresini artiracaktir.
Bunun nedeni daha yiiksek konsantrasyonlarda lokal anestezik maddenin daha hizli
ve daha etkili bir sekilde sinir kanallarina difiize olmasidir. Bu ayni zamanda
ilaclarin BOS'a enjekte edilmesi durumunda da gegerlidir, BOS'a enjekte edilen

toplam ilag kiitlesi etkilerin boyutunu belirler (Campoy and Read, 2013).
Epidural enjeksiyonun hizi ve basinci

Ilaglarm epidural uygulamasi hizli bir bicimde ve vyiiksek enjeksiyon

basinglariyla yapildiginda soliisyonlar kraniyale dogru daha uzaga gidecektir.
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Dolayistyla uygulamay1 yaparken dikkatli olunmalidir. ila¢ soliisyonunu yavas ve
sakince uygulamak i¢in 1-2 dakika harcanmali, enjeksiyona kars1 herhangi bir direng
ile karsilasildiginda enjeksiyon durdurulmali ve ignenin konumu degistirilmelidir.
Enjeksiyon basincini belirlemenin kolay yolu, enjektore 1-3 ml kadar hava kabarcigi
aspire etmektir. Enjektorii kaniile baglamadan 6nce, enjektoriin yonii ve konumu
ayarlanarak hava kabarciginin pistonun yanina konumlanmasi saglanmalidir. Kaniile
bagladiktan sonra ¢Ozelti yavasca enjekte edilirken hava kabarcigi baslangig
hacminin yarisindan fazlasin1 sikistirmamalidir. Kabarcigin sikismasi enjeksiyona
diren¢ oldugunu ve enjeksiyonun durdurulmasi gerektigini gosterir. Analjezik
soliisyonun tamami uygulandiktan sonra enjeksiyonda kalan havanin epidural

bosluga enjekte edilmemesi gerekir (Campoy and Read, 2013).
Enjeksiyon bolgesi

Belirli bir enjeksiyon hacminde, enjeksiyon bolgesi ne kadar kraniyaldeyse (L
4-5-6), sollisyon o kadar ileriye dogru go¢ edecektir. Literatiirde Onerilen ilag
hacimlerinin ¢ogunun uygulandigi varsayilan L7-S1 vertebralar arasi boglukta

enjeksiyon yapilmiyorsa bu durum dikkate alinmalidir (Campoy and Read, 2013).
Kaniil egim yonii

Kaniil egim yoni, enjekte edilen maddenin hareket yoniinii belirleyebilir. Bu
ozellikle Tuhi ignesi kullanildiginda gegerlidir. Ornegin Kaniil egimi kaudal yénde
ise enjekte edilen madde agirlikli olarak kaudale dogru hareket edecektir ancak
normal spinal igneler kullanildiginda bu durum genellikle bir sorun yaratmaz
(Campoy and Read, 2013).

Hayvanin konumu

Hayvanin kafasi asagida olacak sekilde konumlandirilmas: “Trendelenburg
pozisyonu” olarak adlandirilir. Bu pozisyonda yer ¢ekimi nedeniyle enjekte edilen
madde kranial yonde hareket eder. Bu durum perineal bolge operasyonlar: gibi
durumlarda, hayvanin basinin ve viicudunun 6n kismimin arka ucundan asagida
olacak sekilde konumlandirildigi durumlarda hatirlanmalidir. Bu hastalarda sinir
blokajinin derecesi beklenenden daha yiiksek ve lokal anestezik uygulamasiin yan
etkileri (vazodilatasyon, interkostal sinir blokaji) beklenenden daha fazla olabilir. Bu
durum uygulanacak lokal anestezik hacminin azaltilmasiyla kolayca oOnlenebilir

(Campoy and Read, 2013).



Epidural bosluktaki yag miktar

Asirt kilolu hayvanlarda epidural yag dokusunun artmasi, epidural araligin
basincini artirabilir ve bu da normal miktarlarda uygulanan bir ilacin kraniyele dogru
akma ihtimalini artirabilir (Torske and Dyson, 2000). Epidural araliga verilen
lipofilik ilaglar yag dokusuna kolayca niifuz eder. Bu ilaglar epidural damarlar ile
yag dokusunda emilir ve tutulur. Bu nedenle medulla spinalis iizerindeki etkileri
siirlidir. Bunun aksine hidrofilik ilaglarin epidural enjeksiyonundan sonra beyine
dogru gog¢ etmesi yaygindir. Hidrofilik ilaglar ise yag dokusuna daha az baglanir.
Dolayisiyla bu ilaglarin beyne etki etmesi i¢in yiiksek konsantrasyonlarda verilmesi

gerekir (Valverde, 2008).
Mliskili venéz ve lenfatik pleksusun boyutu

Epidural anestezi sirasinda vendz ve lenfatik damarlarin tikanmasi epidural
boslugun hacmini azaltabilir ve ilacin sistemik absorbsiyonunu artirabilir. Bu
durumda hesaplanan hacim kranial yonde daha da ilerleyebilir (Campoy and Read,
2013).

Gebe hayvanlarda epidural kan damarlarinin genislemesi epidural bosluk
hacmini azaltir ve ilacin sistemik absorbsiyonunu artirir. Bu nedenle gebe
hayvanlarda epidural enjeksiyonda kullanilan ila¢ miktar1 normal miktarin %75'ine

diistiriilmelidir (Torske and Dyson, 2000).
Yas ve fiziksel durum

Yas, ilacin epidural araliga yayilmasmi etkileyen bir faktordiir. Epidural
araligin kapasitesi gen¢ hayvanlarda daha azken yetigkinlerde en st diizeydedir.
Geng-yetigkin hayvanlarda epidural araligin biiyiikligii ile kagis yollarinin agikligi en
yiiksek diizeydedir. Ayrica norovaskiiler yapilarin foramen intervertebralelerden
gecisi kolaydir ve vendz ve lenfatik drenaj en ist diizeydedir (Clarke and Trim,
2013). Yash hayvanlarda araknoid villuslarin boyutunda ve sayisindaki artisa bagl
olarak dura mater lokal anesteziklere karsi daha gegirgen hale gelir. Bu gelisme lokal
anesteziklerin subaraknoid bosluga yayilabilecegi daha genis bir alan saglar. Bu
ylizden geriatrik hastalarda daha diisiikk doz ve miktarlarda epidural analjezik ajan

kullanilmalidir (Campoy and Read, 2013;Shantha et al., 1972).



Enjekte edilen ¢ozeltinin barisitesi ve 6zgiil agirh@:

Spinal ila¢ uygulamasi sirasinda ilaglar BOS ile karistirilir. Bir ¢dzeltinin
“ozgiil agirhi@l” suyun yogunlugu ile karsilastirildigindaki ¢6zelti yogunlugunun
oranidir. Bir c¢oOzeltinin “barisitesi” BOS yogunlugu ile karsilastirildiginda bir
¢ozeltinin yogunluguna oranidir. Beyin omirilik sivisinin yogunlugu kopeklerde
yaklasik 1.010 (1.005-1.017) g/ml? ve kedilerde 1.010 (1.005-1.021) g/ml* oldugu
bildirilmistir. Genel bir kural olarak, 1.010’dan fazla yogunluga sahip ilag
formiilasyonlarimin BOS’a gore hiperbarik oldugu diisiiniilmektedir. Hiperbarik
soliisyonlar BOS i¢inde dibe ¢oker, en alttaki alanlarin tikanmasini uyarir ve yer
cekimi sonrasinda omurga boyunca hareket etme egilimi gosterir. Hipobarik
soliisyonlar BOS i¢inde ylizme egilimi gosterecek ve bdylece en iistte bulunan
alanlarin blokajmi uyaracaktir. izobarik soliisyonlar BOS iginde homojen olarak

dagilir ve ¢ozelti i¢inde askida kalir (Faust et al., 2003; Campoy and Read, 2013).
2.1.5. Epidural Anestezi/Analjezi Teknigi

Kopeklerde epidural analjezi uygulamasi genellikle derin sedasyonda veya
genel anestezi altinda yapilir (Torske and Dyson, 2000; Valverde, 2008). Ayrica
mizact sakin olan hayvanlarda epidural enjeksiyonlar uyanikken de
gerceklestirilebilir. Ancak bu se¢im hayvanin karakterine ve hekimin deneyimine
baglidir (Valverde, 2008).

Epidural enjeksiyon yapmadan Once, lumbosakral bolgenin killari tiras
edilmeli ve aseptik olarak bolge hazirlanmalidir. Epidural enjeksiyon, sternal veya

lateral pozisyonda yapilabilir (Valverde, 2008; Torske and Dyson, 2000).
Hayvanin pozisyonu

Epidural enjeksiyon i¢in hastanin saglik durumuna ve uygulama yapacak olan
hekimin tecriibesine bagl olarak ya sternal ya da lateral pozisyon tercih edilebilir.
Lumbosakral yaklasim, segilen hasta pozisyonu ne olursa olsun, L7-S1'deki nispeten
genis intervertebral bosluk nedeniyle kopeklerde ve kedilerde uygulanmasi teknik
olarak kolaydir (Valverde, 2008). Kopek kadavralar tizerinde yapilan bir ¢alismada,
metilen mavisi soliisyonunun epidural enjeksiyonunu takiben, kdpeklerde lateral
pozisyondayken soliisyonun kraniyele dogru ilerlemesinin sternal pozisyondakinden

daha fazla oldugu gézlenmisir (Gorgi et al., 2006). Bununla birlikte epidural kanalin

10


https://www.uzmandoktor.net/spinal-anestezi
https://www.uzmandoktor.net/spinal-anestezi
https://www.uzmandoktor.net/spinal-anestezi
https://www.uzmandoktor.net/spinal-anestezi
https://www.uzmandoktor.net/spinal-anestezi

her iki tarafinda soliisyonla boyanan sinir koklerinin sayisinda hicgbir farklilik

gozlenmemistir (Campoy and Read, 2013).
Sternal pozisyon

Hastanin sternal olarak konumlandirilmast son lumbal vertebra ve ilk sakral
vertebra arasinda azami bir bosluk olmasini saglar. Bu pozisyon ile vertebralar1 palpe
etmek genellikle daha kolaydir (Sekil 2.3). Ozellikle obez veya yagl hayvanlarda
hasta sternal pozisyonda konumlandirildiginda vertebralarin palpasyonu daha
kolaydir. Sternal pozsiyonda uygulama yapilirken hayvanin arka bacaklarinin
hayvanin altinda sikistirilmasit gerekir (Jones, 2001). Bolgede ala ossis ilii’nin dig
acilar (kanatlar1) ve sakrumun kraniali ile 7. lumbal omurun processus spinozus’u
anatomik yer isaretleri olarak kullanilir. Bu pozisyon daha ¢ok L6 ve sonrasinda
kullanilir, T13 ve L6 arasinda yapilacak olan EAA igin pek uygun degildir (Campoy
and Read, 2013).

Sekil 2.3. Epidural enjeksiyon 6ncesi sternal pozisyon uygulanmasi

Lateral pozisyon

Kedi ve kopeklerde epidural enjeksiyonu lateral pozisyonda uygulamak
mimkiindiir. Lateral pozisyonda epidural uygulamada vertebralar, normal veya
fleksiyon pozisyonunda olabilir. Lateral pozisyon, pelvik veya femoral kirik gibi

durumlarda uygulama kolayligi nedeniyle tercih edilir. Ancak obez ve yagh
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hayvanlarda vertebralar1 palpe etmek sternal pozisyona gore daha zor olabilir (Iff et

al., 2007).
Epidural alam1 bulma yontemleri

Epidural igne yerlesimini dogrulamak i¢in kullanilan yontemler epidural
araligin negatif basincina veya ligamentum flavum'un gecilmesinden sonra hissedilen
diren¢ kaybina dayanir. Bu yontemlere ek olarak epidural alani bulmak ve ignenin
dogru konumlandirilabilmesi icin elektronik cihazlar da kullanilabilir. Ancak
veteriner hekimin dogru ve giivenli bir epidural enjeksiyon yapabilmesi i¢in iyi bir

anatomi bilgisine sahip olmas1 gerekir (Campoy and Read, 2013).
Direng¢ Kaybi Teknigi (Loss of resistance: LOR)

Epidural ignenin interspindz ligament ve ligamentum flavum'dan gectigi anda
hissedilen direncin aniden kaybolmasi bu yéntemin temelini olusturur. ignenin ucu
epidural bosluga dogru yerlestirilene kadar igne katmanlar boyunca ilerlerken hava
veya sivi enjeksiyonuna karsi direng hissedilir. Enjektor pistonuna basing
uygulandiginda ignenin ligamentum flavum’u delmesi ve epidural bosluga girmesi
durumunda genellikle bir “pop” sesi duyulur ve aniden bir enjeksiyon direnci kaybi
oldugu anlagilir. Eger negatif basin¢h enjektdr yag dokuya girerse sanki havaymis
gibi hatali diren¢ kaybi olusabilir. Bunun yaninda kan pihtisi, yag, periost gibi
yumusak doku kalintilarinin igne boslugunu tikamasi sonucunda yanlis olarak direng
varmig gibi hissedilebilir. Arastirmacilar, eger direng kaybi teknigi ic¢in hava
kullaniliyorsa ¢ok kiigiik bir hacim kullanilmasin1 6nermektedir (Campoy and Read,
2013; Iseri et al., 2010).

Astlt Damla Teknigi

Kopeklerde epidural bosluk igindeki basincin -6 ile 15 mmHg arasinda
degistigi bildirilmistir (Iff et al., 2007), bu da epidural basincin anatomik ve bireysel
farkliliklardan etkilenebilecegini  diislindiirmektedir. Cogu durumda, ignenin
ajutajina bir fizyolojik tuzlu su veya lokal anestetik soliisyon damlas1 yerlestirilirse,
igne epidural bosluga niifuz ettiginden genellikle omurga kanali igindeki
subatmosferik basing nedeniyle bosluga aspire edilir (Sekil 2.4). Bu teknik, ancak
hayvan sternal pozisyonda konumlandirilmigsa ise yarar. Bir calismada sekiz
kopegin yedisinde sternal pozisyondayken epidural bosluga girildiginde fizyolojik

tuzlu su damlasinin pozitif bir aspirasyonu oldugunu, teknigin lateral pozisyondaki
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hayvanlarla yapildigi zaman %100 negatif bir aspirasyon oldugu belirlenmistir
(Naganobu et al., 2004). "Asili damla" teknigi orta ve biiyiik irk kopeklerde daha
giivenilirken kiiclik kopek ve kedilerde daha az giivenilirdir. Bunun nedeni epidural
bosluk i¢indeki negatif basincin kiiclik irklarda siirekli olarak pozitif aspirasyona

neden olmamasidir (Campoy and Read, 2013; Iff et al., 2007).

Sekil 2.4. Asili damla teknigi

Elektrolokasyon

Kopeklerde ignenin basarili bir sekilde epidural yerlestirilmesinin degisken
oldugu ve operatoriin deneyimine bagl oldugu bildirilmektedir (Garcia-Pereira et al.,
2010). Beseri hekimlikte, bir ignenin epidural bosluga uygun sekilde yerlestirildigini
dogrulamanin bir yolu olarak elektriksel sinir stimiilasyonu yapilabilecegi rapor
edilmistir. Igne epidural bosluktayken kiigiik bir elektrik uyarisi, omuriligin
uyarilmus sinirleri tarafindan innerve edilen kaslarin kasilmasini saglayacaktir. igne
epidural boslugun disindaysa ayni kas kasilmasini saglamak i¢in ¢ok daha biiyiik bir
uyar1 gerekir. Bu teknikte hasta ile is birligi yapilmasina gerek duyulmadigr igin

veteriner hekimlikte de uygulanabilir (Garcia-Pereira et al., 2010).
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Epidural Anestezi/Analjezi i¢in Gerekli Ekipmanlar ve Uygulama

Epidural enjeksiyon igin gerekli olan ekipmanlar asagida verilmistir (Campoy
and Read, 2013);

Klorheksidin / deri antiseptik soliisyonlar1
Tuhi ignesi (18-22 G)

Direng kaybi1 i¢in enjektor

Enjektor

Lokal / Opioid ajan

Steril eldiven

Steril orti

Kedi ve kopeklerde EAA uygulanmasi i¢in en kolay ve giivenilir yaklagim

bolgesi L7-S1 vertebralar arasindaki bolgedir (Sekil 2.5). Hasta ilk olarak lateral ya

da sternal pozisyonda yatirilir. Enjeksiyon bolgesi olan dorsal orta hat ¢izgisinin

iistinde L7-S1 aralifinda prosesus spinozuslarin arasindaki bolgeye yaklasilir. Bu

bolgedeki deri uygun standartlara gore hazirlanir ve steril ortii ile Ortiiliir ve ortii

sabitlenir (Campoy and Read, 2013).

Sekil 2.5. Kopeklerde lumbosakral epidural teknigi (Aarnes, 2016)

Kedi ve kiiclik boy kopekler i¢cin 22 gauge, orta biiyiikliikteki kopekler i¢in 20

gauge, biiylk boy kopekler i¢in ise 18 gauge epidural ignelerin kullanilmasi
onerilmektedir (Jones, 2001; Torske and Dyson, 2000).
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Tuhi ignesi (Sekil 2.6) dorsal orta hattaki deriye dik olarak, L7'nin prosesus
spinozusunun kaudaline yerlestirilir. Kanatli igneler, isaret parmaklar1 ve kanatlari
tutan her iki elin basparmaklariyla ve igne milini sabit tutmak i¢in uzatilmis bir
konumda tutulan orta parmaklarin uglariyla birlikte kullanilmahdir. Kanatsiz
ignelerde, isaret parmagi ve igne ajutajin1 tutan baskin elin basparmagiyla
kullanilmalidir. Baskin olmayan elin isaret parmagi ve bagparmagi, anatomik yer
isaretlerini palpe etmek veya gerekirse igne milini tutmak i¢in kullanilabilir. igne
deriden ve deri altindan dokuya ilerletilir. Genellikle bu dokularda igne ilerlemesine
kars1 palpe edilebilir bir diren¢ yoktur. igne daha sonra ligamente gomiilii oldugu
diisiiniilene kadar interspinoz ligament boyunca ilerletilir. igne bu ligamente temas
ettikge, uygulama yapan kisi tarafindan direng hissedilir. Bu noktada eger direng
kaybi teknigi kullanilacaksa igne stilesi ¢ikarilir. Hava veya sivi ile dolu bir siringa
daha sonra igneye baglanir. igne ileriye dogru ilerlerken, enjektdriin pistonuna hafif
bir basing uygulanir. igne, daha sonra ani bir diren¢ kayb1 hissedilene ve epidural
bosluga girene kadar yavasega ilerletilir. Bu manipiilasyonlarin herhangi biri sirasinda
igne kemikli yapilarla temas ederse hafifce ¢ekilmeli ve uygun sekilde kaudal veya
kraniyal olarak yeniden yonlendirilmelidir. Ignenin bitisik kemiklerden gikmasi
“intervertebral alan1” tanimlamaya yardimei olacaktir. Hareketler, doku travmasina
neden olma riskini en aza indirmek i¢in nazik ve kontrollii olmalidir. Epidural alanin
dogru bir sekilde tanimlanmasindan sonra direng kayb1 enjektorii uzaklagtirilmali ve
igne ajutaj1 BOS veya kan varlig1 acisindan kontrol edilmelidir. Siv1 gozlenirse igne
hastadan cikarilmali ve prosediire en bastan baslanmalidir. Istenildigi takdirde ilag
uygulamasini1 kolaylastirmak icin igneye bir uzatma seti eklenebilir. Enjeksiyonun
giivenli bir sekilde yapilabildigi belirlendiginde, dogru analjezik madde 1-2
dakikadan uzun siirede yavasca enjekte edilir. Alternatif olarak igne deri yoluyla
kesisen ligament boyunca ve bir direng kaybi siringasi baglamadan epidural bosluga
ilerletilebilir. Bu durumda igne ligamentum flavum’una niifuz ettik¢e bir “pop’’ sesi
duyuldugunda, ignenin stilesi ¢ikarilir, kan veya BOS varligi acisindan incelenir.
Devam etmek giivenli ise igne ajutajina birka¢ damla fizyolojik tuzlu su enjekte
edilir. Ignenin ucu epidural bosluga dogru yerlestirilmisse sivi genellikle igneye
aspire edilir. Yukarida belirtildigi gibi hasta lateral pozisyonda ise bu teknik epidural
igne yerlesimini dogrulamak i¢in kullanilamaz. Enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda
agr1 (sedasyona alinmis hayvanlarda), tasikardi, hipotansiyon, aritmiler, kas

segirmeleri, titreme veya nobetler gibi hastada goriilmesi olas1 olan olumsuz etkiler
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izlenmelidir. Hizli yapilan enjeksiyon verilen ¢ozeltinin diizensiz blok veya asiri
derecede kraniyele dogru ilerlemesi gibi istenmeyen etkilere neden olabilir.
Sedasyona alinmis hayvanlarda uygulama sirasindaki rahatsizligi azaltmak igin
¢Ozeltinin viicut sicakligina yakin olmasi tavsiye edilir. Epidural boslukta
enjeksiyona karst diren¢ olmamalidir. Epidural bosluktaki asir1 basing sinir
dokusunda olas1 bir hasar nedeni olarak disiiniilmiistiir (Torske ve Dyson 2000).
Dural kesenin kedilerde daha geriye uzandigi unutulmamali, uygulama buna gore
yapilmalidir. igne ucu daha ileri, vertebral kanal igine dogru ilerlediginde dura mater
penetrasyonu neredeyse kaginilmazdir. igne epidural bosluga girdiginde kuyrugun
hafifce kayma hareketi arka bacaklarin hareketi veya derinin lumbosakral
intervertebral alanin {izerinde segirmesi siklikla gdzlemlenir. Anilan gozlemler
omuriligin veya kauda equina liflerinin uyarilmasindan kaynaklanir ve herhangi bir

olumsuz etkisi gozlenmemistir (Campoy et al., 2013; Torske and Dyson, 2000).

Sekil 2.6. Epidural analjezi igin kullanilan tuhi ignesi
2.1.6. Epidural Anestezi/ Analjezinin Kontrendikasyonlari

Epidural anestezi/analjezinin mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda tedavi
edilmemis hipovolemi, pihtilasma bozukluklari, septisemi, bakteriyemi, cilt travmast,
neoplazi ve/veya lumbosakral bolgede enfeksiyon yer alir. Bazi norolojik hastaliklar,
omurilik travmasi, diisiik doz heparin tedavisi, pelvik bolge travmasi gibi anatomik
degisiklikler, lumbosakral boslugun yerini bulmada zorluk yaratan obezite gibi
durumlar goreceli kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (Jones, 2001; Steagall
et al., 2017). Epidural boslugun yerini tespit etmek i¢in ultrasonografinin
kullanilmasi bu ikinci sorunu ortadan kaldirabilir (Liotta etal., 2015).
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2.1.7. Epidural Anestezi/Analjezinin Komplikasyonlar: ve Yan Etkileri

Epidural  anestezi/analjezi  minimal invazif  bir  teknik  olarak
degerlendirilmesine ragmen dikkatli davranilmadiginda hayati risklere varan
komplikasyonlara yol acabilmektedir. En sik karsilasilan komplikasyon istenilen
analjezinin saglanamamasidir ki bu basarisizlik ile EAA uygulanan kopeklerin %15-
32’sinde karsilagilabilmektedir. Bu durum ile karsilasilma ihtimali nedeniyle
uygulama 6ncesinde sistemik anestezi/analjeziye dénmek ig¢in uygun bir planlama ve
hazirlik yapilmalidir (Cerasoli et al., 2017). Nadir de olsa kopek ve kedilerde
EAA’nin bagka komplikasyonlar1 ya da yan etkileri ile karsilagilabilinmektedir. Bu
komplikasyon/yan etkilerin bir bolimii asagida anlatilmakla birlikte en sik
karsilasilan komplikasyon/yan etkiler ile bunlarin ¢oziim yollarina dair onerilenler
Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de sunulmustur (Ferreira, 2018).

Lumbosakral EAA uygulamalarinda bir damarin veya dural kesenin delinmesi
stk karsilasilan komplikasyonlar arasindadir. Bu bosluklara yanliglikla enjeksiyon
yapilmasini 6nlemek i¢in igne ajutajinin ve aspirasyonunun dikkatli bir sekilde
gozlemlenmesi Onerilir. Beyin omilik sivisina kagirilan/verilen anestezik/analjezik
madde sempatik bloklaj ile blogun asir1 yayilmasina, total spinal anesteziye veya
Oliime neden olabilir. Lokal anesteziklerin intravendz uygulamalarinda birtakim
komplikasyonlar goriilebilir, kullanilan ajana ve doza bagl olarak lokal anestezik
toksisitesine neden olabilir. Anilan bu istenmeyen etkiler yaninda sempatik
blokajdan kaynaklanan arteriyel hipotansiyon her zaman lokal anesteziklerin epidural
kullanilmasindan kaynaklanan potansiyel bir komplikasyon olarak diistiniilmelidir;
ancak diisiik hacimlerde enjekte edildiginde bu komplikasyonun ortaya ¢ikmasi olasi
degildir (Martin-Flores, 2019).

Epidural enjeksiyon sirasinda yanliglikla bir damarin delinmesi sonucunda kan
birikmesine bagli olarak hematom sekillenebilir. Bu durumlarda genellikle kan
pihtilasarak hematomun biiylimesini engeller ancak pihtilasma bozuklugu olan
hayvanlarda kanama devam ederek sinir yapilarina baski yapabilen biiyiik bir kitle
haline doniigebilir ki bu durumda EAA’ya devam edilmesi Onerilmez. Enjeksiyon
bolgesinde enfeksiyon olusmasi da EAA kullanilmasini engelleyebilir. Bir diger
EAA komplikasyonu diskospondilittir: kopeklerde epidural enjeksiyon sonrasinda
diskospondilit olgularinin sekillendigine dair raporlar séz konusudur (Macfarlane
and Iff, 2011; Remedios et al., 1996).
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Epidural analjezi uygulamasi sirasinda ignenin spinal kanala girdigini gosteren

BOS kagag1 goriiliirse igne hemen geri ¢ekilmeli ve islem tekrarlanmalidir. Eger

enjeksiyon subaraknoid bosluga yapilacaksa, uygulanacak olan analjezik soliisyonun

sadece %50'si verilmelidir. Epidural enjeksiyon sirasinda kanama sekillenirse igne

geri ¢ekilmeli ve baska bir bolgeden yapilmalidir (Skarda and Tranquilli, 1996).

Baz1 olgularda, uygulama oncesi EAA bolgesindeki killarin daha geg ¢iktig

goriilmesine ragmen heniiz bu olguya dair bilimsel bir dayanak belirlenemistir
(Valverde, 2008).

Tablo 2.1. Epidural anestezi/analjezi teknigine bagli komplikasyonlar (Ferreira, 2018)

Komplikasyon Olus'ma Tedavi Uyarilar Referans
mekanizmasi
-Tuhi ignesi
kullanilir (6zellikle
-Ignenin neden kedilerde) Otero et al.,
.. oldugu dogrudan -Dogru ila¢ dozu 2016;
Iilgrl(r)t}:) f;g travma kontrol edilir Mcfadzean and
-Yanlis ilag dozu -Koruyucu Holopherne-
kullanimi icermeyen Doran, 2018
soliisyonlar
kullanilir
Enfeksiyonlar Stedliighin t?:)ezr:lllgf:cll?gma emin Remedios et al.
olmamasi 1996

olunmali

Igne damar igine

Spinal ignesi
kullanilir. igne

Hastanin yanlis
pozisyonu ignenin
hatali

Int_ravgskuler ilerletilir: 6rn. ajuta) 1.nda kar} varsa, yerlestirilmesine ve Ferreira, 2018
enjeksiyon N girisi iptal edilir ve
vendz pleksus L e venopunktura yol
yeni bir igne ile <
tekrar denenir acma olasiligini
arttirir
Ignenin Her zaman ignenin
. subaraknoid bosluk R g
Yanliglikla intratekal . . . Uygulanan doz %75  ajutajinda BOS Otero et al.,
o . igine yerlestirilmesi A
igne yerlestirme (kedilerde daha oraninda azaltilir birikimi kontrol 2016
edilmelidir

riskli)
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Tablo 2.2. Epidural anestezi/analjezide kopek ve kedilerde karsilagilabilecek komplikasyonlar/yan

etkiler (Ferreira, 2018)

Komplikasyon

Ajanlar

Olusum mekanizmasi

Tedavi

Kaynak

Sistemik
hipotansiyon

Lokal anestezikler
(tek veya opioid
kombinasyonu)

Sempatik ¢ikis blokajt

-ortalama arteriyel kan basinci

<60 mmHg
-bradikardi (%25 azalma)

-Kristalloid tedavisi
-Vazopressorler
-Antikolinerjikler

Chen et al., 2007
Bauquier, 2012

Arka bacaklarin

Lokal anestezikler

Gecikmis metabolizma veya

-Diisiik konsantrasyonda

uzun siireli ve lokal anesteziklerin yeniden lokal anesteglk Feldman and
. alfa-2 adrenerjik - -Vazokonstriktorlerden Covino, 1988
motor blokaji - dagitilmast
agonistler kagmilmalidir
Uriner Sakral spinal fsinirlejrin dorsal o
retensiyon Opioidler boynuzundaki opioid reseptor -Daha kisa etkili opioid Peterson et al.,
blokaji detrusor kasinda kullanilir; fentanil 2014
(24 saat)
gevsemeye neden olur
Kraniale dogru yayilimi1 hipoksi Ldovet et al.,
ggpl)ggsyrgnu Opioidler ve hiperkapni ile sonuglanip Nalokson 2014; Da Cunhaet
beyin sapmi baskilar. al., 2007
-Antihistaminikler
Kasimnti Opioidler Histamine yiizeysel néronal -Opioid antagonistleri: Iff et al., 2012
cevabi kolaylastirir orn. nalokson
-Propofol
) Troncy et al,
Mide bulantist Opioidler Alan kemoreseptor tetik Merkezi etkili emetikler:  2002: Mathis et
ve kusma bolgesinin uyarilmasi orn. maropitant

al., 2011

Horner sendrom

Lokal anestezikler

C8-T2 diizeyinde sempatik

blokajla sonug¢lanan lokal

-Toplam epidural hacmi
sinirlanir
-Enjeksiyon orani

Bosmans et al.,

. . 2009
anestezigin kraniale yayilimi azaltilir
-Kendiliginden ¢oziiliir
Epidural o e N Troncy et al.,
hematom Degigmis hemostaz Kendiliginden ¢oziiliir 2002

2.2. Lokal Anestezikler

Hem kiigiik ve hem biiylik hayvanlarda agr1 tedavisinde lokal ve bolgesel

anestezi teknikleri yaygin olarak kabul goérmektedir. Doku travmasi ve yangi
periferik sinir sistemininde duyarliliga neden olur ve bunu takip eden nosiseptif input
yogunlugu omuriligin dorsal boynuzundaki néronlarin da duyarliliginin artmasina
yol acar. Lokal ve bolgesel anestezi teknikleri, periferik nosiseptif input'un tamamen
bloke edilmesini sagladigindan, merkezi sinir sisteminin (MSS) duyarli hale
gelmesini ve patolojik veya maladaptif agr1 gelismesini dnlemede en etkili yoldur

(Egger et al., 2013).

Lokal anestezikler, néronal membranlardaki voltaj kapili Na* kanallarini inhibe
ederek sinir uyarilarimin iletimini engeller. Lokal anesteziklerin baglanma bdolgesi
Na" kanalinin sitoplazmik veya hiicre i¢i yiizeyinde bulunur. Notr bazin bu bolgeye

erisebilmesi i¢in lipid membran boyunca difiizyona ugramasi ve membrandan
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ayrismast gerekir. Hiicre igine girdikten sonra tersiyer amin grubu protonlanir ve
yuklii asit Na" kanalina baglanir. Lokal anestezikler Na® kanalinin inaktif
konformasyonel durumlarini stabilize eder ve gézenegi fiziksel olarak bloke etmek
yerine kanalin yeniden aktivasyonunu geciktirir. Sadece pKa degerleri fizyolojik
pH'a yakin olan orta derecede lipitte ¢Oziinen lokal anestezikler bag dokusu
kiliflarina ve néronal membranlara niifuz edebilir, sitoplazmik baglanma bdlgesine

erisebilir ve Na* kanallarini inaktive edebilir (Egger et al., 2013).
2.2.1. Bupivakain

Bupivakain (BP) yagda ¢oziiniirliigii yiiksek bir ajandir, lidokainden yaklagik
dort kat daha gii¢liidiir ve sistemik absorbsiyonu yavas oldugu igin etkisi 20-30
dakika kadar ge¢ baslar ancak 3-10 saat kadar uzun siireli bir etki gosterir. Yagda
¢oziinme orani lidokainden fazla oldugu i¢in lidokainin %2’lik konstrasyonundan
daha farkli olarak konsantrasyonlari %0,125 ile %0,75 arasinda degisir. Klinik
kullanimlar arasinda; infiltratif, periferik sinir, epidural ve intratekal blokaj bulunur.
Bupivakain topikal anestezide kullanilmaz ve yliksek kardiyotoksisite potansiyeli
nedeniyle intraven6z bolgesel anestezide veya sabit doz inflizyonlarda da onerilmez.
Ozellikle diisiik konsantrasyonlarda igsel diferansiyel blokaj 6zelliklerine sahiptir ve
bu nedenle minimal motor fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi duyusal blokaj

istendiginde kullanilabilir (Rioja Garcia, 2015).

2.3. Opioidler

Opioid analjezikler yillardir en etkili analjeziyi saglamistir ve giiniimiizde
kiigiik hayvanlarda agr1 kontroliinde kullanilan en 1iy1 ilaglardir. Opiyat, afyondan (bir
hashas tiirii olan Papaver somniferum'dan hazirlanan bilesiklerin bir karisimi)
tiretilir. Afyondan tiiretilen dogal derivelere opiyat, sentetik veya yar1 sentetik

tiirevlerine ise opioid ad1 verilir (Kukanich and Wiese, 2015).

Her biri sinir sistemi faaliyetlerinde farkli rolleri olan en az ii¢ farkli opiyat
reseptoric. (OR)  vardir. Opioid reseptor sistemi istahin  diizenlenmesi,
termoregiilasyon, stres tepkileri, solunum kontrolii ve agr1 mekanizmasinin ayrilmaz
bir pargasidir. Reseptorler genel olarak mu (p), kappa (k) ve delta (5) olarak
siniflandirilsa da, bu reseptorlerin her birinin birkag alt tipinin oldugu ve reseptorleri

tamimlarken dokudaki lokasyonlarma gore degistigi goriilmektedir (Pascoe, 2000).

Ornegin, spesifik bir fare tiirii olan CXBX, morfine kars1 5-10 kat daha az duyarhdir
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ancak metadon, eroin ve fentanile karsi "standart" fareler (CD1) ile benzer bir
duyarliliga sahiptir. Bu bilgi farkli OR alt tiplerini akla getirmektedir (Pasternak and
Pan, 2013). Giiniimiizde opioid denince akla ilk gelen ajan olan morfin opioid

analjeziklerin prototipi olarak kabul edilir (Kukanich and Wiese, 2015).

Opioid reseptorleri muskarinik, adrenerjik, gama-aminobiitirik asit (GABA)
ve somatostatin reseptorlerini de iceren biiylik guanin (G) proteinine bagl reseptor
ailesine aittir. Opioid G-protein reseptorleri, yedi transmembran {initesinden olusur;
protein Unitesinin i¢ ucu, voltaja duyarli Ca™ kanallarin1 kapatan, K™ akigin1 uyaran
ve siklik adenosin monofosfat iiretimini azaltan hiicre sinyalleme basamaklarina
baglanir. Bu eylemler genellikle hiicrenin hiperpolarizasyonu yoluyla noronal
uyarilabilirligi azaltir ve asetilkolin, dopamin, norepinefrin, P maddesi ve GABA

dahil olmak iizere norotransmiterlerin salinmasini engeller (Egger et al., 2013).

Mu-opioid reseptorleri temel olarak spinal (substantia gelatinosa) ve
supraspinal (periakuaduktal gri alan, amigdala, korpus striatum ve hipotalamus)
analjezide rol oynar. Buralarda mul aktivasyonunun derin analjezi iirettigi tahmin
edilirken, mu2 reseptdrlerinin uyarilmasi solunum depresyonu (hipoventilasyon),
vagal etkiler (bradikardi) ve fiziksel bagimliliga neden olur. Sedasyon ayni zamanda
OR aktivasyonunun Onemli bir etkisidir ve premedikasyon, kimyasal
kisitlama/immobilizasyon teknikleri ve postoperatif sedasyonun saglanmasi igin
yararli olabilir (Tablo 2.3). Veteriner hekimlikte kullanilan yaygin ekzojen mu-
opioid agonistleri arasinda morfin, L-metadon, meperidin (petidin), fentanil,
sufentanil, alfentanil, remifentanil, etorfin ve karfentanil bulunur. Buprenorfin kismi
bir mu-agonisttir, reseptorii isgal eder ancak tamamen aktive etmez. Nalokson OR
yiiksek afinitesi olan, ancak igsel aktivitesi olmayan spesifik bir antagonisttir.
Naltrekson da antagonist aktiviteye sahiptir ancak naloksonla karsilastirildiginda

etkisi daha uzun siirelidir (Egger et al., 2013).

k-reseptorleri spinal analjeziye, hafif sedasyona ve miyoza aracilik eder ve mu-
reseptor aktivasyonuna gore daha az solunum depresyonuna ve vagal aracili
bradikardiye neden olur. Kalsiyum kanalina bagl reseptorlerin aktivasyonu yoluyla
disfori ve dilirez meydana gelebilir. x-opioid agonistleri genellikle hafif ile orta
siddetteki agrilar i¢in kullanilir. k-agonistleri siddetli agr tiirlerinin kontroliinde mu-
opioid agonistler kadar faydali olmayabilir ancak i¢ organ agrisin1 hafifletmeye

yardimer olabilirler. Veteriner hekimlikte kullanilan pentazosin, nalbufin ve
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butorfanol opioid agonistleri-antagonistleri k-opioid reseptorlerini uyarir, mu-opioid
reseptoriine karsi antagonisttir ve Buprenorfin ise k -reseptorlerinde antagonizma

sergiler (Egger et al., 2013).

0-Reseptorler, mu-opioid reseptorlerini modiile edebilir. Veteriner hekimlikte

kullanilan spesifik bir 6-opioid agonisti yoktur (Egger et al., 2013).

Tablo 2.3. Opioid reseptérlerinin siniflandirilmasi ve etkileri (Gaynor and Muir, 2009)

Reseptor Etkileri

ul Supraspinal analjezi

mu p2 Solunum depresyonu, bradikardi, fiziksel bagimlilik, 6fori
n3 Yang1 sonucu periferik sinirlerin hiperpolarizasyonu/immun yanit
kappa « Analjezi, sedasyon, miyozis/midriyazis (tire gore),diiirez, g.i motilite ve
sekresyonlarinda azalma
delta & u reseptoriiniin aktivasyonun ayarlanmasi

Opioidlerin etkilerine gore de siniflandirlabilir. Buna gore opioidler dort gruba

ayrilir:

1) Agonist: Morfin, fentanil, oksimorfon, hidromorfon, meperidin, metadon, kodein;
2) Kismi agonist: Buprenorfin;

3) Agonist-antagonist: Butorfanol, pentazosin, nalbufin vb;

4) Antagonist: Naloksan, nalmefen (Gaynor and Muir, 2009).

2.3.1. Morfin

Morfin, en yaygin kullanilan opioid tiirevi olmast yaninda diger tiim
opioidlerin prototipi olarak kabul edilir (Pacharinsak et al., 2003). Giivenligi,
etkinligi, tolere edilebilirligi, ucuz ve kolay ulasabilirligi nedeniyle veteriner
hekimlikte hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkilerini oncelikle tam p-opioid
agonisti olarak gosterir ancak daha yiiksek dozlari, ayn1 zamanda, k-reseptdr agonisti
etkilerine de neden olabilir. Morfin, bir¢ok hayvan tiiriiniin hafif-siddetli agrilarinda
artan dozlarda, artan analjezik etkiler olusturarak etkilidir. Diger opioidler ile
karsilagtirildiginda morfin daha az lipofilik 6zellik gosterir ve bu 6zelligi onu
epidural uygulamada tek basina kullanilabilmesi icin ideal bir opioid yapmaktadir
(Kukanich and Wiese, 2015). Suda ¢oziinebilir oldugu icin omurilik i¢ine enjekte
edildiginde uzun siiren agr1 kesici etki gosterir (Pacharinsak et al., 2003). Bu arada

24 saate kadar siirekli bir analjezi sagladigi bildirilmektedir (Kukanich and Wiese,
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2015). Bu 6zelligi nedeniyle diyaframin alt bélgesinin ameliyatlari i¢in uygun oldugu
ve ayni zamanda p-reseptorlerini uyararak sedasyon etkisi yarattigi belirtilmektedir

(Pacharinsak et al., 2003).

Kopeklerde mide bulantisi, kusma, uygulamadan hemen sonra diskilama, uzun
stireli uygulamada kabizlik, sedasyon, nefes nefese kalma, hipotermi, bradikardi
(ancak saglikli kopeklerde kalp debisi iizerinde etkisi yoktur), idrar ¢ikisinda ve
tretiminde azalma morfinin yan etkileri arasindadir. Morfin, hafif solunum
depresyonuna neden olabilmekle birlikte klinik olarak uygun dozlarda
kullanildiginda bu 6zelligi saglikli hayvanlar i¢in 6nemli bir endise kaynagi
olusturmamaktadir. Kusma riski nedeniyle 6nceden kafa travmasi olan veya kafa i¢i
basinci artan hayvanlarda morfin kullanilmamalidir. Solunum depresyonu olan, ciddi
solunum hastalig1 olan veya solunum depresyonuna neden olan ilaglarin kullanildig:
hayvanlarda morfin kontrendike olmamakla birlikte c¢ok yakin takip edilme
zorunlulugu bulunmaktadir. Morfinin sabit hizda inflizyon olarak uygulanmasi,
yiiksek baslangi¢ konsantrasyonlarindan kaginarak solunum depresyonuna yol agma
ozelligi en aza indirebilir. Yavru képekler morfinin solunum depresyonu 6zelligine
yetigkinlerden daha duyarlidir ancak yine de yeni doganlara bile morfin uygulanabilir
(Kukanich and Wiese, 2015; Bragg et al., 1995).

2.3.2. Fentanil

Fentanil, morfinden ¢ok daha gii¢lii bir p-opioid agonistidir. Analjezik olarak
intavenoz (IV) etkisi morfinden 100 kat daha giiclii iken intratekal etkisinin ise
yalnizca dort kat daha giiclii oldugu tahmin edilmektedir (Almeida et al., 2007).
Fentanil, IV olarak bolus veya inflizyon, intramuskuler (IM) veya subkutan (SC)
olarak uygulanabilir iken biyoyararlanimin zayif olmasi nedeniyle peros (PO) olarak
kullanilmamalidir. Bolus olarak IV, IM veya SC olarak uygulandiginda kisa siireli
etki gosterir; doza ve yola bagh olarak etki siiresi 30 dakika ile 2 saat arasinda siirer.
Fentanilin emilimi ve etki siliresi hastalar arasinda c¢ok biiyiik farklilik
gosterebilmektedir. ilacin etkin dozu ¢ok diisiik oldugundan yiiksek miktarda tasit
icerir, bu nedenle intravendz harici uygulanmasi pratik degildir. Kisa olan etki
siiresini uzatmak igin siklikla IV infiizyonla uygulanir. Ilacin kedilerdeki etkin
plazma konsantrasyonunun kopeklere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir
(Kukanich and Wiese, 2015). Ayrica veteriner hekimlikte kedi kopeklerde
transdermal fentanil patch uygulamasi da yaygindir (Pekcan ve Kog, 2010).
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Baskin bir antiemetik etki yaratarak morfine gore daha az bulant1 ve kusmaya
neden olur ancak fentanil uygulamasinin ileus ile sonu¢landigi durumda bulant1 ve

kusma meydana gelebilir. (Kukanich and Wiese, 2015).
2.3.3. Opioidlerin Yan Etkileri

Opioid kullaniminin en sik karsilagilan yan etkileri solunum depresyonu, mide
bulantisi, kusma, histamin salgilanmasi, kabizlik ve merkezi sinir sisteminin
uyarilmasidir. Insanlarda opioidlere ek olarak antiemetik verilmesi yaygin bir
uygulamadir ancak akut agri tedavisinde opioidlerin kusmaya yol agma riski
diisiiktiir. Morfin uygulamasina bagli olarak birkag saat silireyle idrar yapma
sayisinda azalma olabilir. Bunun kopeklerde arjinin vazopressin (eski adiyla
antidiiiretik hormon veya vazopressin) seviyeleriyle baglantili  oldugu

gosterilmemistir (Fox, 2013).

Nalokson, naltrekson, nalmefen opioid antagonistleri, opioidlerin bradikardi
gibi klinik yan etkilerini tersine ¢evirmek amaciyla kullanilabilir. Ancak agr1 varsa,
opioidin ve analjezik 6zelliklerinin tersine ¢evrilmesi agrinin artisina ve buna bagl
sempatik uyarima neden olabilir ki bu da istenmeyen etkilere yol agabilir. Bradikardi
durumunda, atropin veya glikopirolat gibi antikolinerjiklerin uygulanmasi kalp atis

hizint diizeltmek i¢in daha uygun bir girigim olarak bildirilmigtir (Fox, 2013).
2.4. Agn

Hayvanlarda agri, hayvanin dokularinin biitiinliigiine yonelik bir hasar veya
tehdidin farkindaligini temsil eden rahatsiz edici bir duyusal ve duygusal deneyim
olarak tamimlanmistir. Agrimin amacit hayvanin fizyolojisini ve davranigim
degistirerek hasar1 azaltmak ve/veya Onlemek, tekrarlama olasiligini azaltmak ve

lyilesmeyi tesvik etmektir (Molony and Kent, 1997).

Cevresel degisime tepki verebilme yetenegi bir organizmanin hayatta kalmasi
i¢in ¢cok Onemlidir. Burada 6nemli bir 6n kosul vardir o da rahatsiz edici uyaranlar
tespit etme ve bunlara yanit verme kapasitesidir. Birincil afferent sinir lifleri MSS’ye
cevre ve organizmanin kendi durumu hakkinda bilgi saglar. Periferden gelen zararl
olmayan uyaranlar, hafif ayirt edici dokunma, basing ve alandaki konumu ayirt
etmek i¢in Onemlidir. Cogu hayvan, zararli uyaranlara yanit veren 6zel duyusal

afferentlere sahiptir. Bu nosiseptif afferentler Uluslararast Agri1 Arastirmalari
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Dernegi (The International Association for the Study of Pain, IASP) tarafindan
"tercihen zararli bir uyarana veya uzamasi halinde zararli hale gelecek bir uyarana
duyarl" olarak tanimlanmaktadir (Wall et al., 2006; Smith and Lewin, 2009).
Periferdeki zararli bir olayla ilgili bilgi savunma amagcli refleksel bir geri ¢ekilme

olayini1 baglatabilir (Westlund, 2005; Wall et al., 2006).
2.4.1. Agn Cesitleri

Agr1, en basit haliyle akut ve kronik olarak siniflandirilabilir; ancak bu
durumlar arasindaki ayrim her zaman net degildir. Akut agr1 ¢ogunlukla gergek veya
potansiyel doku hasar1 ile iliskilidir ve ortadaki sorunun engellenmesi veya
kisitlanmasi amaciyla ortaya g¢ikar. Akut agrinin siddeti degiskendir. Cogunlukla
cerrahi uygulama veya travma sonrasi olusur ve kendiliginden sonlanir. Kronik
agrilar bu sekilde sonlanmazlar ve genellikle kronik yangisal hastaliklar, dejeneratif
bozukluklar veya sinir doku hasar1 sonucunda olusurlar (Mckune et al., 2015).
Cerrahi miidahaleler de dahil olmak {izere tiim doku hasarlar1 agriya neden olabilir.
Endokrin sistemin aracilik ettigi agr1 kaynakli stres yanitlar1 agrinin olumsuz
sonuclarindan biridir. Artan kortizol, katekolaminler ve yangiya bagl aracilar
tagikardi, vazokonstriksiyon, gastrointestinal hareketlilikte azalma, iyilesmede
gecikme ve yorgunluga neden olur. Buna ek olarak travma, merkezi sinir sisteminde
goriinmeyen degisikliklere neden olur. Yetersiz agri 6nleme veya yonetimi, agri

algisinin artmasina ve agri durumunun uzamasina yol agabilir (Members et al.,

2007).

Yukarida bahsedilen siniflandirma yavas yavas yerini daha giincel olan bir
siiflandirmaya birakmistir. Buna gore agri giliniimiizde adaptif veya maladaptif
olarak siniflandirilmaktadir (Members et al., 2007).

Adaptif  agri; doku hasarina verilen normal bir yanittir, viicudu
yaralanmalardan korur ve yaralanma meydana geldiginde aktiviteyi engelleyerek
iyilesmeyi destekler (Fox, 2013). Adaptif agri, yangi durumundaki agriy1 igerir.
Yangi, ameliyat veya travma sonrasinda goriilen akut agrinin da dahil oldugu birgok
agr1 durumunun ve osteoartrit gibi bazi kronik agri durumlarinin 6nemli bir
bilesenidir. Yangisal aracilar noral yollar1 duyarli hale getirerek agr1 algisim artirir

(Members et al., 2007).
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Maladaptif agri; sinir sisteminin patolojik aktivitesinin karmasik siire¢lerinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve bu durum agriy1 bir hastalik durumu olarak yansitir
(Fox, 2013). Adaptif agr1 uygun sekilde yonetilmezse, omurilik ve beyinde fiziksel
degisiklikler meydana gelir ve bu da maladaptif olarak adlandirilan agriya yol acar
(Members et al., 2007). Maladaptif agri hi¢bir zaman faydali degildir; o6zellikle
siddetli travma veya kapsamli cerrahi girisimlere bagli sekillenen agri, zararli ve
yangisal mediyatorlerin salinimini baslatan, siirdiiren ve artiran bir dizi davranigsal,
norofizyolojik, endokrin, metabolik ve hiicresel yanit iiretir (Tablo 2.4). Maladaptif
agriya Ornek olarak noropatik ve merkezi agri verilebilir. Agri viicuttaki hemen

hemen her sistemi olumsuz yonde etkileyebilir (Fox, 2013).

Noéropatik agri, sinirlerin zarar gérmesi ya da islevinin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan bir agridir. Bu agri, normalde zararsiz olan uyaranlara kars1 agrili bir
cevap verme (allodini) veya ac1 veren bir uyartya kars1 agirt yanit verme (hiperaljezi)

seklinde kendini gosterir (Members et al., 2007).

Tablo 2.4.Maladaptif agr1 sonuglar1 (Fox, 2013)

Sistem Agrmin neden oldugu Sonuglari
degisiklik
Kalp hizi, kan basinct, kalp Kardiyovaskiiler fonksiyon
Kardiyovaskiiler

debisi artis1 ve aritmi riski

bozuklugu

Gastrointenstinal sistem

Bagirsak sekresyonlarinda artig

ve paralitik ileus

Kusma, anoreksi, mide iilseri

riskinde artis ve intestinal agr1

Immun sistem

Bagisiklik fonksiyon bozuklugu

Enfeksiyon ve sepsis riskinde artig

Tumor metastazi ve niiksiinde artis

Metabolizma ve oksijen

Yara iyilesmesinde gecikme

Metabolizma tiiketiminde artis; kas, yag ve Kilo kayb1
glikoz depolarinin pargalanmasi  Doku pargalanmasinda artig
o ) Hiperaljezi ve allodini
Sinir sistemi Duyarlilikta artig

Kronik agr1

Solunum sistemi

Solunum hizinda artis

Ventilasyonda azalma

Hipoksemi, hiperkapni, asidoz,

atelektazi ve pnomoni riskinde artig

Uriner sistem

Idrar retansiyonu; su ve Na

tutulmasi

Elektrolit dengesizlikleri

Agrt smiflandirilmasi kaynaklandigr bolgeye gore de yapilabilir ve buna gore

de somatik ve viseral agr1 olarak ikiye ayrilir (Noyan, 2006).
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Somatik agri; somatik sinir kaynaklidir ve agri reseptorlerinin viicut yiizeyi
veya kas-iskelet dokusundaki aktivasyonundan kaynaklanir. Bu agri deri, kaslar,
kemikler ve eklemlerden kaynaklanan agridir. A-6 sinir fibrilleri ve C sinir fibrilleri

tarafindan iletilir (Noyan, 2006).

Viseral agri; i¢ organlardan kaynaklanan agridir. Sadece C sinir liflerinin
uyarilmasit sonucu olusur. C sinir fibrilleri yavas agrilart iletir ve yaygin agri

duyumlarinin olusmasina neden olur (Noyan, 2006).
2.4.2. Agrinin Fizyolojisi

Nosisepsiyon, Latince "incitmek/zarar vermek" anlamima gelen nocere
kelimesinden tiiretilen bir kelimedir. Bu terim, organizmalarin potansiyel veya fiilen
zarar veren uyaranlari tespit etmesi ve bu bilginin beyne iletilmesi siirecini ifade
eder. Nosiseptorler serbest sinir sonlar1 olarak da adlandirilirlar. Nosisepsiyonu her
zaman duygusal bir bileseni kapsayan agridan ayirmak oOnemlidir. Nosiseptor
aktivasyonu kendi basina mutlaka agriyla sonuglanmaz (Basser, 2012; Smith and
Lewin, 2009; Muir lii and Woolf, 2001).

Noksiyus uyarilar (zararli uyarilar) 6zel reseptorler, lifler ve noronlar
araciligiyla beyne iletilir. Burada birgok diizeyde islem gergeklesir. Duyusal isleme
siirecinde transdiiksiyon, iletim, modiilasyon, projeksiyon, algilama asamalar1 soz

konusudur (Gaynor and Muir, 2009).

Transdiiksiyon; noksiyus uyarilarin 6zel reseptorler veya serbest sinir uglar
diizeyinde aksiyon potansiyeline doniistiiriilmesi siirecidir. Ornegin Sicak bir
uyaranin agriya donlismesi i¢in belirli bir derecenin iizerinde olmasi gerekir.
Nosiseptorler normal 1s1 derecesine duyarsizdir ancak 1s1 artis1 ile duyarl hale gelir.
Bu sayede, sicak bir nesne deriye temas ettiginde nosiseptorler 1s1y1 algilar ve beyne

agri sinyalleri gonderir (Yam et al., 2018).

Iletim; aksiyon potansiyellerinin primer afferent ndronlar tarafindan omurilige

yayilmasi siirecidir.
Modiilasyon; nosiseptif bilginin arttirilmasi veya engellenmesi siirecidir.

Projeksiyon; nosiseptif bilginin omurilik yoluyla beyne (beyin sap1 ve talamusa

ve ardindan kortekse) iletilmesi siirecidir.
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Algilama; nosiseptif bilginin beyin tarafindan biitlinlestirilmesi, baska bir
ifadeyle genel bilingli, duygusal agri deneyimidir (Gaynor and Muir, 2009; Muir lii
and Woolf, 2001; Westlund, 2005).

Nosiseptorler, birincil duyu noronlarinin serbest uclarimi temsil eder. Bu
serbest sinir uglarindan merkezi konumlarina bilgi tasiyan birincil afferent sinir lifleri
iki ana tipten olusur: miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A-9 lifleri. Yogun uyaranlarla
aktive olan miyelinsiz C lifleri, uyarilar1 yavas (~0,5 m/s) iletir ve normal kosullar
altinda arka plan desarj1 yoktur (Mckune ve ark., 2015). C liflerinin uyarilma esikleri
diger duyu lifi tiirlerinden daha ytiksektir; Ornegin zararli termal uyarim igin
45°C'nin tizerindeki sicakliklarda bir yanit olugturmak gereklidir. A-o lifleri (tip I ve
tip II) normal kosullar altinda hem zararli hem de zararli olmayan bilgileri iletirken
zararli olmayan duyusal bilgiler miyelinli A-p lifleri tarafindan iletilir (Mckune et al.,
2015).

Periferik miyelinsiz sinir uglarinda bulunan o6zel reseptdrlerin ve iyon
kanallarinin (¢ogu doku ve organda bulunur) kimyasal, mekanik veya termal
uyaricilarla aktive olmasi, uyarilarin birincil afferent sinir liflerinin aksonlar
boyunca omuriligin dorsal boynuzundaki sinaptik bdlgelere iletilerek aksiyon
potansiyellerinin baslamasina neden olur. Bu da omurilikte bulunan néronlar aktive

eden glutamat ve P maddesi de dahil olmak {izere norotransmitterlerin salinimini

tetikler (Mckune et al., 2015).
2.4.3. Agr1 Semptomlari

Cevresel faktorler, hayvanin tiirii, yas, viicut kondiisyonu ve eslik eden
hastaliklar agr1 davramigimi etkileyebilir ve hayvanlar degerlendirilirken dikkate
alinmalidir. Agrinin ciddiyetini kategorize etmek icin spontan ve uyarilmis tepkiler
kaydedilmeli ve o6l¢iilmelidir. Agrili hayvanlarin tespitini optimize etmek ve
terapotik miidahaleyi yonlendirmek icin objektif, dogrulanmis agr1 puanlama

sistemleri kullanilmalidir (Gaynor and Muir, 2014).
Davrams Degisiklikleri

Hayvanlarin agn karsisindaki davranislari, bireysel farkliliklar ve tiirlere gore
farkliliklar gosterebilir. Agrili hayvanlarin sergiledigi davranislar arasinda en yaygin

olanlar1; vokalizasyon, endise hali, depresyon, istahsizlik, hareket etme isteksizligi,
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cevreye karsi ilgisizlik, sinirli-agresif yaklasimlarda olmasidir (Gaynor and Muir,
2014).

Fizyolojik Degisiklikler

Agrimin fizyolojik belirtileri biiyiikk oranda sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ile iligkilidir. Hayvanlarda agriya bagli sekillenen fizyolojik
degisiklikler hiperventilasyon veya tasipne, tagikardi (hafif, orta veya siddetli),
pupiller dilatasyon, hipertansiyon, hipertermi ve serum kortizol ve katekolamin

(epinefrin) diizeyinde artis seklindedir (Gaynor and Muir, 2014).

Kortizol steroid yapili bir hormondur (Gaynor and Muir, 2014) ve stres
tepkilerinin temel diizenleyicisi (Mesarcova et al., 2017) olarak gorev yapar. Korku
veya agri gibi stres etkenleri sempatik sinir sistemini devreye sokar bu da adrenal
korteksten kortizoliin ve adrenal medulladan katekolaminlerin salinmasina yol agar
(Gaynor and Muir, 2014). Kortizoliin asir1 tiretimi iSe bazi hastaliklara neden olabilir
(Mesarcova et al., 2017).

EAA, uygulamadan sonraki 48 saate kadar serum kortizol ve norepinefrin

konsantrasyonlarindaki azalmalarla temsil edilen stres tepkisi belirteclerini baskilar

(Steagall et al., 2017).
2.4.4. Agr1 Skorlama Sistemleri

Veteriner hekimler, hayvanlarin agrisim1 tespit etmek ve siniflandirmak igin
tire 6zgli davranislara hakim olmalidir. Bu davranislar, fizyolojik ve davranissal
olarak smiflandirilabilir. Ancak burada tim hayvanlarin agriyla ilgili davraniglar
sergilemedigini bilmek Onem tasir. Bazi hayvanlar, agriy1r daha iyi tolere edebilir
veya agriyr ifade etmeyi Ogrenemeyebilir. Ayrica bir hayvanin agriyr nasil
gosterdigini yas, irk ve bireysel faktorler etkileyebilir. Bu nedenle veteriner
hekimlerin ~ hayvanlarin  normal  davramiglarimi bilmeleri  ve  agn
varligindan/belirtilerinden ~ siiphelendikleri durumlarda daha dikkatli gbzlem
yapmalar1 6nemlidir (Gaynor and Muir, 2014).

Agr skorlamasi yaparken yukarida da belirtildigi gibi, ¢evresel faktorler, tiir
farkliligi, yas, viicut durumu ve eslik eden hastaliklarin da agriya verilen
tepkiyi/tepkisizligi  etkileyebilecegi g6z o6nlinde bulundurulmalidir.  Agrinin
ciddiyetini kategorize etmek i¢in spontan ve uyarilmis tepkiler kaydedilmeli ve

Olgiilmelidir. Gerek veteriner hekimlerin gerekse hayvanlarla ilgilenen yardimci
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personelin bunlarin hayvanlarda uyandirabilecegi plasebo ve nocebo etkilerine agina

olmalar1 gerekir (Gaynor and Muir, 2014).

Agn skorlamasinda kullanilan Glgekler, teshis ve tedavi amaciyla, agrinin
siddetini tahmin etmek icin kullanilan gorsel, kategorik ve sayisal yontemlerden
olusan puanlama sistemleridir. Agrili hayvanlarin tespitini optimize etmek ve
tedaviyi yonlendirmek igin objektif, dogrulanmis agri puanlama sistemleri

kullanilmalidir (Egger et al., 2013).

Gorsel analog skala (VAS), insan ve veteriner hekimliginde en yaygin
kullanilan subjektif agr1 skorlama sistemlerinden biridir. Olgek, her iki ucunda dikey
¢izgi kenarlig1t bulunan 100 mm uzunlugunda yatay bir ¢izgiden olusur. “Agr1 yok
(0)” ve “olas1 en kotii agr1 (10 veya 100)” gibi tanimlayicilar genellikle sirastyla sol
ve sag kenarlarda bulunur (Sekil 2.7) (Gaynor and Muir, 2014). Bu skorlama
sistemini degerlendirirken asagidaki davranis ve fizyolojik parametrelere dikkat

edilmesi gerekir;

* Davramig; endiseli, depresif, sikintili, sessiz

* Yiyeceklere tepki; ilgisiz, istahla yemek, toplayicilik

» Insanlara tepki; agresif, korkulu, kayitsiz

* Durus; kivrilmig, kambur, kati, gergin

« Hareketlilik; topal, yavag veya isteksiz, ayaga kalkmakta isteksizlik
« Aktivite; huzursuz, hareketsiz, uyuyor

» Dokunmaya tepki; aglama, iirkme, hirlama, koruma

*» Agrili bélgeye ilgili; 1sirma, ¢igneme, yalama, bakma

« Vokalizasyon; aglama, inleme, uluma, ¢iglik atma
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Sekil 2.7. Hayvanlarda agr siddetini tahmin etmek (iistte) ve sozlii olarak kategorize etmek (altta) i¢in
kullanilan tipik bir gorsel analog 6lgek (VAS) (Gaynor and Muir, 2014)

Melbourne Universitesi Agr1 Skalas1 (UMPS; Sekil 2.8) kopeklerde
postoperatif agriyr degerlendirmek igin kullanilan 6lgeklerden biridir. Fizyolojik ve
davranigsal parametreleri birlestirerek, kopeklerin agrisin1 kapsamli ve giivenilir bir
sekilde degerlendirmeyi amaclar. Bu o0lcek, kopeklerde postoperatif agriyi
degerlendirmek i¢in giivenilir ve gegerli bir aragtir. Ancak, 6lgegin dogru bir sekilde
uygulanmasi i¢in degerlendirmeden Once hayvanin davramiglarina dair hayvan
sahibinden bilgi alinmasi gereklidir. Bu bilgi, hayvanin normal davranislarini
kapsamali ve prosediirle iliskili herhangi bir degisikligi belirlemek i¢in
kullanilmalidir. Anilan agr1 skalasi ile agrinin siddeti ve zaman i¢indeki degisiklikleri
izlenebilir. Her kategoriye ait uygun tanimlayiciy1 segmek i¢in dikkatli bir gozlem
gerektirir. Miimkiin olan minimum toplam agri1 puanit 0 puandir; miimkiin olan

maksimum agr1 puani 27 puandir (Gaynor and Muir, 2014).
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M elbourne Universites Agri Skalas (UMPS)

Saat
Kategori- Tanim Skor | Pre-op 12 4 12 116 [ 24
Fizyolojik Veri
a) Fizyolojik veriler referans araliktadir 0)
b) Pupillalar dilate @)

¢) sadece birini seginiz
Prosediir oncesine gore nabizdaki % artis;

>%20 1)
>%50 @)
>96100 @)

d) sadece birini seginiz
Prosediir 6ncesine gore solunum sayisindaki % artis;

>%20 1)
>%50 )
>%100 3
e) Rektal 1s1 referans araligin tizerindedir (1)
f)Salivasyon (2)
Palpasyona Y anit

Sadece birini seginiz
Prosediir 6ncesi davraniglarda bir degisiklik yok 0)

Dokunuldugunda savunma/tepki verme 2)
Dokunulmadan 6nce savunma/tepki verme 3)
Aktivite

Sadece birini seginiz
Dinlenme halinde

Uykulu (0)

Yar1 bilingli )

Uyanik Q)
Yeme 0)
Huzursuz

Siirekli adim atma hareketi, kalkip oturma )
Yuvarlanma ve ¢abalama 3)

Mental durum

Sadece birini seginiz

Uysal 0)
Belirgin dost¢a (@)
Temkinli )
Agresif ?3)
Fizyolojik Veri
a) Etkilenen bolgeyi savunma veya koruma (Fotal
pozisyon dahil) )
b) Sadece birini seginiz
Lateral pozisyon 0)
Sternal pozisyon ()
Oturma veya ayakta durma, bas yukarda ()
Ayakta, bas asagida 2)
Hareket etme 1)
Anormal durus

Dua etme pozisyonu, kambur durus 2
V okalizasyon
Sadece birini seginiz
Vokalizasyon yok 0)
Dokunuldugunda vokalizasyon )
Aralikli vokalizasyon 2)
Siirekli vokalizasyon ?3)

Sekil 2.8. Melbourne Universitesi Agr1 Skalas1 (UMPS)
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2.5. Analjezi

Analjezi, agriya karst duyarliligin kaybidir. Analjezik ilaglar, agr1 sinyallerinin
iletimini engelleyen veya agrinin beyinde algilanmasini azaltan kimyasallardir.
Analjezik 1ilaglar genellikle oral, topikal, intravendz veya epidural olarak
uygulanabilir. En ist diizeyde etki edebilmek i¢in agrili uyaranin baslatilmasindan
once nosisepsiyon siirecinin analjeziklerle engellenmesi gerekir (Flecknell, 2008;

Carroll, 1999).

Giliniimiizde kullanilan anesteziklerin ¢gogunun biling kaybi, kas gevsemesi ve
amnezi gibi etkilerinden yararlanilarak agrinin hissedilmesi engellenmeye ¢alisilir.
Ancak bu anestezikler agri sinyallerinin iletilmesini tamamen engellemez. Anestezi
altindayken yapilan cerrahi girisim sirasinda olusan agr1 sinyalleri spinal kord ve
beyne iletilir ancak bu sinyaller agri olarak algilanmaz. Bunun nedeni, anestezinin
agri sinyallerinin beyne ulagsmasini engellemesidir. Ancak bu sinyaller spinal kord ve
beyinde sentral hipersensitiviteye neden olur. Santral hipersensitivite, agri
reseptorlerinin daha fazla agriya duyarlh hale gelmesidir. Bu durum, postoperatif
agrinin siddetini ve siiresini artirabilir. Hayvan anesteziden uyandiginda baska bir
ifade ile bilincine kavustugunda uyaranlarin algilanmasinda anestezi sirasinda olusan
sentral hipersensitiviteden kaynaklanan degisiklikler sekillenir. Bu nedenle,
operasyon sonrast agrinin kontrol altina alinmasi igin anestezi sirasinda ve
sonrasinda analjezik ilaglar kullanmak o©nemlidir. Bu ilaglar agri sinyallerinin
iletilmesini engelleyerek agri1 reseptorlerinin agriya daha fazla duyarl hale gelmesini
onler. Bu nedenle, operasyon sonrasi agrinin kontrol altina alinmasi i¢in anestezi

sirasinda ve sonrasinda analjezik ilaglar kullanmak 6nemlidir (Pekcan, 2005).

Veteriner analjezi literatiiriinde yaygin olarak kullanilan bir terim olan
preemptif analjezi, ameliyat Oncesi agrinin 6nlenmesi ve azaltilmasi i¢in analjezik
uygulanmasini ifade eder. Bu yaklasim, agrinin baslamasindan once, yani cerrahi
girisim sirasinda ve sonrasinda agrinin olusmasini engellemek i¢in uygulanir (Clark,
2014). Preemptif analjezinin amaci, periferal ve santral duyarliligi engellemek ve
hiperaljeziyi 6nlemektir. Periferal duyarlilik, agr1 reseptorlerinin agriya daha duyarh
hale gelmesini; santral duyarlilik ise agr1 sinyallerinin beyinde daha giiglii bir sekilde
yorumlanmasini tanimlar. Hiperaljezi ise, normal agr1 sinyallerinin anormal derecede
giiclii agr1 olarak algilanmasidir. Preemptif analjezi, operasyon sonrasi agrinin

siddetini ve sliresini azaltmaya yardimci olur. Ayrica, operasyon sonrasi

33



komplikasyonlarin riskini azaltir ve hastanin iyilesmesini hizlandirir. Operasyon
oncesi analjezik ilacin etkisinin en {ist diizeye ulagmasi igin, ilacin operasyondan
once verilmesi gerekir. Boylece ilacin viicuda yayilmasini ve agri sinyallerini bloke

etmeye baslamasi saglanir (Hellyer and Fails, 2003; Pekcan, 2005).

Erken postoperatif agrinin kontrol altina alinmasi hastanin sagligini ve yasam
kalitesini korumak i¢in Onemlidir. Ayrica preemptif analjezi ile agrinin
kroniklesmesi de 6nlenebilir (Pekcan, 2005).

Preemptif analjezi i¢in epidural uygulamalardan yararlanilabilir. Opioidlerin
ve lokal anesteziklerin epidural uygulanmasiyla saglanan analjezinin ayni ilaglarin
sistemik uygulanmasiyla saglanan analjeziden daha uzun stireli ve daha yiiksek etkili
oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir calismada, operasyona alinan hayvanlara
epidural olarak morfin verildiginde, iretilen analjezinin kalitesini arttirdigi icin
bupivakainle beraber verilmesi gerektigi gosterilmistir. Calisma sonucunda kopek ve
kedilerde epidural morfintbupivakain uygulanmasmnin yan etki ve ciddi
komplikasyon insidansin1 disiirdiigii  belirlenmistir.  Analjeziklerin  sistemik
uygulanmasiyla karsilastirildiginda bu prosediiriin etkinligi, gilivenligi ve diisiik
maliyeti, kiicik hayvan hekimliginde sadece bupivakainin degil, epidural
morfin+bupivakain uygulamasinin da kullanilabilecegini gostermekte ve tesvik
etmektedir (Troncy et al., 2002).

Sunulan tez ¢alismasinda kopeklerde arka ekstremite kirik operasyonlarinda,
bupivakainin iki farkli opioid (morfin ve fentanil) ile kombine edilerek epidural
uygulanmasi ile saglanan analjezi/anestezi etkinliginin; 1) serum kortizol, 2) arteriyel
kan gazlari, 3) intra-operatif monitérizasyon, 4) UMPS ve VAS puani ve son olarak

5) yan etki/komplikasyon kriterleri diizeylerinde arastirilmas1 amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu tez calismasinin materyalini, Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cerrahi klinigine travma
sikayetiyle getirilen ve hastanede arka ekstremite operasyonu yapilan 21 kopek
olusturmaktadir. Calismaya dahil edilen operatif girisimler femur veya tibiasinda tek
bir kirik olan kdpek materyallerinden secildi. Cinsiyet, irk ve viicut agirligi gibi
faktorlere bakilmaksizin 1-6 yas araligindaki kopekler bu calismaya dahil edildi.
Yapilan fiziksel muayene ve biyokimyasal test sonuglarina gore sistemik hastalik,
anormal kan sonucu, koagiilopati, lumbosakral bolgede dermatit veya yara tanisi

konulan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1.2. Epidural Anestezi/Analjezi i¢in Kullanilan Materyaller

Epidural analjezi Oncesi bdolgenin temizlenmesi igin antiseptik olarak
hipoklordz asit (Crystalin Sprey®™) kullanildi. Epidural analjezide 18-22 Gauge (G) ve
9 cm uzunlugundaki Tuhi (Kairos, Tiirkiye) ignesinden yararlanildi. Epidural
analjezi i¢in bupivakain hidrokloriir (Marcain®, Astra Zeneca, Istanbul), morfin
hidrokloriir (Morfin; Galen Ilag, Tiirkiye) ve fentanil (Fentaver, Haver Farma,
Tiirkiye) kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Hayvanlarin Perioperatif Hazirlanmasi, Anestezi ve

Hospitalizasyonu

Tez ¢alismasina dahil olan kopeklerin fiziksel muayenesi yapilarak kalp atim
sayisi, solunum, viicut 1sist gibi degerleri kaydedildi. Operasyon Oncesi agri
degerlendirilmeleri UMPS ve VAS ile yapildi. Operasyondan 12 saat 6nce ad libitum
beslenen hayvanlarin 6nlinden mama su kaplart alinarak a¢ birakildilar. Operasyon
sirasinda anestezi indiiksiyonu ve sivi destegi i¢in tiim hastalarin vena cephalica
antebrachiumuna kateter yerlestirildi. Premedikasyon amaciyla 0,1 mg/kg dozunda
IV asepromazin (Vetoquinol S.A®., Fransa) uygulamasindan sonra 4,4 mg/kg
dozunda propofol (Propofol-PF®, Polifarma, Tirkiye) IV verilerek indiiksiyon
saglandi. Her hastaya 0,2 mg/kg meloksikam SC yolla uygulandi. Endotrakeal tiip
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entiibasyonundan sonra anestezi idamesi igin, %100 oksijen i¢inde izofluran
(Isoflurane®, Adeka, ABD) ve semisirkiiler sistem (Drager Fabius plus XL)
kullanild1. Anestezi siiresinCe rutin anestezi takipleri yapilarak hastaya uygulanan
izofluran diizeyleri kaydedildi. Monitorize edilen kopeklere intra-operatif donemde
rutin hastalarimiza uyguladigimiz [500 ml %0,9 NaCl igerisinde 60 mg ketamin
(Ketasol, Rhicter Pharma, Avusturya), 24 mg butorfenol (Butomidor, Rhicter
Pharma, Avusturya), 200 mikrogram medetomidin (Domitor, Zoetis, Tiirkiye), 300
mg lidokain (Jetokain Simplex, Adeka, Tirkiye)] 5Sml/kg/saat CRI infuzyonu
uygulanda.

Monitorizasyon ile perioperatif kalp hizt (HR) ve ritim, solunum hizi (RR),
end-tidal CO2 (PE'CO2), rektal viicut sicakligi, arteriyel hemoglobin satiirasyonu
(Sp0O2) ve sistolik (SAP), diyastolik (DAP), ortalama arteriyel kan basinct (MAP)
non-invaziv olarak izlendi (EDAN IM8 VET).

Postoperatif 24 saat boyunca hastalar hospitalize edildi. Agr1 skorlamalar1 ve
kalp, solunum, viicut 1s1s1 degerleri kaydedildi. Operasyondan 8 saat sonra mama su
kaplar1 hastalarin kaldig1 bokslara konularak yemek yeme, su igme davraniglari

gozlendi.
3.2.2. Hayvanlarin Gruplandirilmasi
Hastalar rasgele bir sekilde, her biri 7 hayvandan olusan ii¢ gruba ayrildi.

Birinci gruptaki 7 kopege kontrol amagli bupivakain (Grup BP); 1 mg/kg
bupivakain %0,5 (Marcaine; AstraZeneca, Ingiltere), 0,25 ml/kg izotonik sodyum
kloriir %0,9 i¢inde seyreltilerek uygulandi.

Ikinci gruptaki 7 kopege morfin-bupivakain kombinasyonu (Grup BP+M); 0,1
mg/kg morfin (Morfin; Galen llag, Tiirkiye), 1 mg/kg %0,5 bupivakain ve 0,25 ml/kg
izotonik sodyum kloriir %0,9 (izotonik NaCl; Eczacibas1 Baxter, Tiirkiye) icinde
seyreltilerek uygulandi.

Ucgiincii gruptaki 7 kopege ise fentanil-bupivakain kombinasyonu (Grup
BP+F); 0,002 mg/kg fentanil, 1 mg/kg bupivakain %0,5 (Marcaine; AstraZeneca,
Ingiltere), 0,25 ml/kg izotonik sodyum kloriir %0,9 icinde seyreltilerek uyguland.

Tim gruplar i¢in kullanilacak maksimum ilag hacmi 12 mL olarak

belirlenmistir. Ilaglarin esit diizeyde yayilmasini kolaylastirmak igin kdpekler en az
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15 dakika boyunca sternal pozisyonda tutuldu. Daha sonra bas bolgesi yukar gelecek

sekilde pozisyonlandirildi.

3.2.3. Epidural Enjeksiyon Oncesi, Intraoperatif ve Postoperatif Verilerin

Toplanmasi

Olgularin tiimiinde epidural enjeksiyon Oncesi, arka ekstremite probleminin
yani sira bagka bir hastalik olup olmadigini belirlemek igin genel bir fiziksel
muayene yapildi. Olgularin hepsinde operasyon 6ncesi rutin hemogram sonuglarina
bakildi. Hastalar anesteziye alinmadan once nabiz sayisi, solunum sayisi, beden 1sisi,

CRT (kapillar dolum zamani), mukoza ve lenf yumrusu muayenesi not edildi.

Olgularin epidural enjeksiyon dncesi ve intraoperatif 15’er dakika araliklarla
nabiz (say1/dk), solunum sayis1 (say1/dk), noninvaziv arteriyel kan basinci (mmHg),

beden 1s1s1 (°C), ve Entidal CO> degerleri dl¢iilerek kaydedildi.

Operasyon sonrast 30. dakika, 1., 2., 4., 8., 12., 16. ve 24. saatlerde nabiz
(say1/dk), solunum sayisi (say1/dk), beden 1sis1 (°C) dlgiilerek kaydedildi. Postoperatif
agr1 degerlendirmesi, Melbourne Universitesi Agr1 Olgegi (UMPS) ve Gorsel Analog
Skala (VAS) agri skorlar1 kullanilarak degerlendirildi. Tiim agr1 degerlendirmeleri ve
Olctimleri ayni kisi tarafindan yapildi. Postoperatif donemde; ekstiibasyon zamani
sifir noktast (TO) ve 30. dakikada (T0.5) ve 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4), 8. (T8), 12.
(T12), 16. (T16) ve 24. (T24) saat sonra hem UMPS hem de VAS agr1 gozlemleri
kaydedildi. Miimkiin olan minimum toplam agri puani 0 puandir; miimkiin olan
maksimum agr1 puam1 27 puandir. VAS skorlamasi i¢in ayrica mobil bir

uygulamadan (EVA) yararlanilmistir.
3.2.4. Epidural Anestezi/Analjezi Uygulanmasi

Epidural analjezi uygulamasi i¢in L7-S1 anatomik bdlge tirast operasyon bolge
sahas1 tirag1 ile birlikte yapildi. Premedikasyon amaciyla 0,1 mg/kg dozunda IV
asepromazin uygulamasi sonrasi, 4,4 mg/kg dozunda propofol IV verilerek
indiiksiyonu saglandi. Antibiyotik olarak pre-operatif 20 mg/kg dozunda cefazolin
IV uygulandi. Hastalar entiibe edilerek kapali devre inhalasyon cihazina (Drager
Fabius plus XL) baglandi ve %100 O i¢inde izofluran (Isoflurane®, Adeka, ABD) ile
anestezi idame ettirildi Hayvanlar sternal pozisyona alindi ve arka ayaklari, karin
bolgesinin her iki yaninda kraniyele dogru uzatildi. Epidural enjeksiyon bodlgesinin

hipoklordz asit ile antisepsisi saglandi.
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Epidural analjezi uygulayacak hekim steril eldiven giydi ve bolge delikli steril
serviyet ile ortlildii. Enjeksiyon yapilacak bolgenin belirlenmesi igin, ala ossis ilii’nin
dis agilar1 (kanatlar1) ile sakrumun kraniali ve 7. lumbal omurun processus
spinozus’u anatomik yer isaretleri olarak kullanildi. Hastanin kilo ve boyutuna gore
secilen 18-22 G Tuhi ignesiyle, L7-S1 vertebralar1 arasindan dik agiyla girildi.
Anatomik olarak sirasiyla deri, derialti bagdoku, ligamentum supraspinozum ve
ligamentum intraspinozum gegildi. Ligamentum flavum’a ulasan Tuhi ignesinin
stilesi ¢ikarildi. Epidural bosluga girildiginden emin olmak i¢in, igne ilerletilmeye
devam edildi. Ligamentum flavum’u gecerken “pop” sesi duyuldu ve ignenin ucu
epidural bosluga girdiginde, haznedeki sivinin igne igerisine akmasi ile epidural
boslukta oldugu dogrulandi. Bu islemin alternatifi olarak, igneye 1-2 ml izotonik
FTS veya hava enjekte edilerek, diren¢ kaybi ile epidural boslukta oldugu

dogrulandu.
3.2.5. Kan Gazi ve Serum Kortizol Ol¢iimleri

Tiim olgulardan epidural enjeksiyondan 0., 60., 120., ve 360. dakikada, femoral
veya pedal arterden 2,5 ml igneli kuru lityum heparinli kan gazi enjektorii (Genject,
Tiirkiye) kullanilarak kan 6rnekleri alindi. Ornekler almir alinmaz pH, PaO2, PaCO2
ve Sa02 degerlerini belirlemek iizere bir pH ve kan gazi analizoriinde (IDEXX

Vetstat) analizleri yapildi.

Serum kortizol Ornekleri i¢in vena cephalica antebrachiiden epidural
enjeksiyondan 0., 60., 120., ve 360. dakika sonunda yesil kaniil ile serum tiiplerine
numuneler toplandi. Alinan kan 6rneklerinin santrifiij edildikten sonra serumu ayrildi
ve dlgiimler yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Ondokuz Mayis Universitesi
KITAM merkezinde képek kortizol ELISA kiti (Dog Cor Elisa Kit, ELK

Biothecnology) kullanilarak serum kortizol 6l¢iimleri gergeklestirildi.
3.2.6. Istatiksel Analiz

Sayisal degiskenler; ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri verilerek, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde verilerek
gosterilmistir. Sayisal parametrelerin 3 grup karsilastirmasinda normal dis1 dagilim
gosteren sayisal parametreler icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Eslestirilmis
(farkli zamanlarda Olgiilen) degiskenlerin karsilagtirmasi Friedman testi ile analiz

edilmigstir. Farkli zamanlarda Olglilen degerlerin arasindaki fark ve gruplarin
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paralelligi (Grup i¢i ve gruplar arasi zamanla degisim) tekrarli 6lgiimler varyans
analizi kullanilarak test edilmistir. Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalar
capraz Tablo istatistikleri (Ki-kare) ile analiz edilmistir. Ol¢iim zamanlarinda iki
grup karsilastirmast Mann Whitney U ile yapilmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi

P<0,05 olarak alinmustir.
4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 21 kdpege ait 1k, yas, cinsiyet, tan1 ve yapilan cerrahi

prosediire dair bilgiler Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Olgularin anamnez ve klinik tan1 bilgileri

Viicut -
Ya o o Tani Cerrahi
Grup Irk (ylls) ag(gél)gl CinZigey (kirigin yeri/sekli) prosediir
Kangal 3 45 Erkek L-Tibia pargali P. Osteosentez
Alman Coban 4 37 Disi R-Femur distal pargali P. Osteosentez
Terrier 2 15 Erkek R-Femur Capraz Pin
BP D. Argentino 5 32 Erkek R-Femur pargali P. Osteosentez
Terrier 15 7 Erkek L-Kollum femoris E. artroplastisi
Presa Canario 1 23 Erkek L-Kollum femoris E. artroplastisi
Melez 2 40 Erkek L-Femur par¢ali P. Osteosentez
Pincher 15 5 Disi R-Femur distal Capraz pin
Melez 15 25 Erkek L-Femur suprakondiiler Capraz pin
Golden R. 3 35 Erkek L-Femur P. Osteosentez
BP+M Melez 3 7 Erkek L-Femur suprakondiiler Capraz pin
Terrier 25 4 Erkek R-Femur oblik l.mediilar pin
B. Malinois 15 27 Disi R-Tibia pargali P. Osteosentez
Terrier 4 13 Erkek R-Femur suprakondiiler Capraz pin
Melez 1 21 Erkek L-Tibia distal P. Osteosentez
Melez 3 12 Disi L-Femur uzun oblik P. Osteosentez
Kangal 1 23 Disi L-Femur pargali P. Osteosentez
BP+F  Pekinez 3 6 Disi R-Femur distal oblik l.mediilar pin
Pointer 6 22 Erkek R-Femur P. Osteosentez
Melez 1 15 Erkek L-Femur uzun oblik P. Osteosentez
Melez 2 6 Erkek L-Tibia pargali P. Osteosentez

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, L: Sol, R: Sag, P: Plak, E: Eksizyon, I: Intra

Calismada kullanilan kopeklerin ortalama yaslart 2,2 + 1,2 yi1l (min-mak: 1-6
yil); ortalama viicut agirhiklarimin 20,0 + 12,6 kg (min-mak: 4-45 kg) oldugu
belirlendi. Cinsiyet oranlarina bakildiginda kopeklerin %28,6 (6/21)’sinin disi %71,4
(15/21)’tiniin  erkek oldugu goriildii. Anilan parametrelerin her bir grup igin

belirlenen ortalama degerleri tablo 4.2 de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Gruplara gore ortalama yas (yil), viicut agirligi (kg) ve cinsiyet oranlarinin (%) dagilimi

Viicut agirhg: Cinsiyet oram (%0)
Grup n Yas (y1l) (kg) Disi Erkek
BP 7 2614 25,6+ 13,3 14,3 (1/7) 85,7 (6/7)
BP+M 7 2,4+0,9 16,6 £ 12,4 28,6 (2/7) 71,4 (5/7)
BP+F 7 24+1,8 15,0+£73 42,9 (3/7) 57,1 (417)
P 0,800 0,180 0,490 0,490

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil

Serum Kortizol bulgulari

Gruplarda serum kortizol diizeylerinin epidural uygulama anindan (0. saat) son

orneklemeye (24. saat) kadar BP grubunda 108,29 ng/ml ile 287,67 ng/ml arasinda;
BP+M grubunda 151,11 ng/ml ile 322,70 ng/ml arasinda ve BP+F grubunda ise 51,0

ng/ml ile 500,0 ng/ml arasinda degistigi belirlendi. Orneklemelerin yapildig saatlerin

gruplar arasinda karsilastirilmalarinda ise kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel bir

fark  bulunmad.

Serum  kortizol

diizeylerinin  gruplarin  kendi

iclerinde

karsilastirilmasinda da istatistiksel 6nem belirlenmedi (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Tablo 4.3. Gruplarin ortalama Kortizol sonuglar1 (ng/ml) (X£SD)

BP BP+M BP+F p
SAAT (X£SD; ng/ml) (X£SD; ng/ml) (X£SD; ng/ml)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
163,5 + 30,1 241,6 £ 61,0 213,6 £99,4
0* 0,056
(108,3 - 185,4) (151,11 - 322,7) (114,0 - 420,7)
191,0+33,4 215,9+53,3 235,4+131,5
1 0,534
(134,8 - 237,7) (152,9 -307,2) (80,0 - 500,8)
209,8 = 46,6 2322 +35,9 22561142
2 0,682
(155,9 - 287,7) (171,8 - 269,2) (67,0-419,1)
180,9 + 38,0 217.4+£42,7 2003 £77,7
6 0,290
(127,7 - 250,0) (171,5 - 287,7) (121,2 - 350,4)
177,6 = 48,7 208,3 +34,5 199,6 + 108,3
24 0,363
(120,4 - 274,7) (165,6 - 263,7) (51,0 - 382,7)
P 0,296 0,251 0,717

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1
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Kortizol Duzeyleri
400 r
350 -

300 F

ng/ml

250 +

200 /‘/\—‘

150 -

100 Saat
0 1 2 6 24

——BP —+—BP+M —#—BP+F

Sekil 4.1. Gruplarin kortizol (ng/ml) diizeyleri
Arteriyel kan gaz1 bulgulan

Tiim gruplarda arteriyel kan gazi 6l¢imleri epidural uygulama aninda (0.saat),
1., 2, ve 6. saatlerde gergeklestirildi. Toplanan 6rneklerde gruplara ait pH diizeyleri
arasinda 0. saatte istatistiksel bir dnem olmadig1 (p =0,250) ve bu 6nemsizligin diger

ornekleme saatlerinde de devam ettigi belirlendi (Tablo 4.4, Sekil 4.2).

Arteriyel pH diizeylerinin grup ici degerlendirmelerinde ise tiim gruplarda 1.
saat orneklemelerinin diger saatlere gore sayisal olarak daha diistiigii ve 0. saatten 6.
saate kadar pH diizeyleri arasinda istatistiksel fark oldugu belirlendi (p =0,001 ile
0,008 arasinda) (Tablo 4.4, Sekil 4.2).

Tablo 4.4. Gruplardaki arteriyel kan gazi pH sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X<SD) (X+SD) (X<SD)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
7,3 +0,04 7,4+0,1 7,3 40,03
0* 0,250
(7,3-7,4) (7,3-7,4) (7,3-7,5)
7,2+0,1 7,3+0,1 7,2+0,1
1 0,226
(7,1-74) (7,1-7,4) (7,1-7,3)
74+0,1 7,4+0,1 74+0,1
2 0,799
(7,2-17,5) (7,1-7,5) (7,3-7,4)
7.4 + 0,04 7,4+ 0,02 74+0,1
6 0,630
(7,4 -7,5) (7,4-175) (7,4-75)
P 0,001 0,008 0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1
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Kan gazi pH él¢timii
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Sekil 4.2. Gruplarin arteriyel kan gazi pH diizeyleri

Tim gruplarda pCO- diizeylerinin 27 mmHg ile 90 mmHg arasinda degistigi
belirlendi. Gruplara ait epidural uygulama aninda (0.saat), 1., 2., ve 6. saatteki pCO2
diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 goriildii (Tablo 4.5).

Olgiimler sonucunda pCO: diizeylerinin tiim gruplarm 1. saat degerlerinin

diger saatlerden daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel 6nem yarattigi belirlendi

(p =0,001 ile p =0,002) (Tablo 4.5, Sekil 4.3).

Tablo 4.5. Gruplardaki arteriyel kan gazi pCO; sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmHg)  (X+SD; mmHg) (X£SD; mmHg)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
48,154 42,7+4,7 44,0 + 8,1
0* 0,167
(41,0 - 56,0) (34,0 - 49,0 (28,0 - 54,0)
61,9+178 55,6 +17,5 65,7+9,01
1 0,362
(39,0-90,0) (35,0-83,0) (50,0 - 76,0)
443 +6,9 454 +13,1 42,1£6,7
2 0,883
(36,0 - 55,0) (30,0 - 68,0) (34,0-51,0)
36,3+4,7 32,6+4,8 32,7+5,05
6. 0,323
(31,0-46,0) (27,0 - 40,0) (27,0 - 40,0)
P 0,001 0,002 0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1
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Kan Gazi pCO2 Olgiimleri

0 Saat
0 1 2 6

——BP —4—BP+M —8—BP+F

Sekil 4.3. Gruplarin arteriyel kan gaz1 pCO; diizeyleri

Arteriyel kan gazi pO; diizeylerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
sonucunda, gruplarin epidural uygulama aninda (0.saat), 1, ve 2. saat orneklemeleri
arasinda fark belirlenemedi (sirasiyla p =0,053; p =0,490 ve p =0,624;). Ancak
gruplarin 6. saat orneklemelerinde BP grubunda elde edilen ortalama 74,3 mmHg
degerinin BP+M ve BP+F gruplarinda sirastyla elde edilen 113,6 mmHg ve 100,9
mmHg degerlerden 6nemli oranda diistik oldugu gortldi (p =0,035; Tablo 4.6, Sekil
4.4).

Arteriyel pO; diizeylerinin gruplarin kendi iglerinde karsilagtirilmasinda, pO2
diizeylerinin BP ve BP+F gruplarinda 0. saat degerlerini de asarak 1. saatte en
yiiksek diizeyine ulastigi belirlendi. Ayrica pO2 diizeyi BP+F grubunda 2. saate en
diisiik degerine gerilemis ve bu diizeyi diger saatlere gore istatistiksel olarak 6nemli
oranda diisiik bulunmustur (p =0,002). Diger orneklemelerin yapildigi saatlerde ise
pO: diizeylerinin azalmaya devam ederek gruplardaki en diisiikk degerlerine ulastigi

goriildii (Tablo 4.6, Sekil 4.4).
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Tablo 4.6. Gruplardaki arteriyel kan gazi pO, sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmHg)  (X+SD; mmHg) (X£SD; mmHg)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
116,6 + 58,1 284,0 + 150,0 212,3+89,6
0* 0,053
(42,0 - 210,0) (84,0 - 508,0) (54,0 - 301,0)
216,4 + 88,8 221,4+109,6 268,1+106,5
1 0,490
(44,0- 294,0) (93,0 - 394,0) (94,0 409,0)
115,1£71,8 155,0 £ 164,0 88,0 £ 46,7
2 0,624
(46,0 - 247,0) (39,0 - 514,0) (34,0-135,0)
74,3 + 15,52 113,6 + 34,8° 100,9 + 56,62
6 0,035
(54,0-92,0) (79,0 - 171,0) (34,0 - 220,0)
P 0,059 0,319 0,002

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1

Ay satirda farkli harflerle @) gosterilen degerler arasinda istatistiksel énem vardir.

Kan Gazi PO2 Olgiimii

—e—BP —+—BP+M —=—BP+F

Sekil 4.4. Gruplarin arteriyel kan gazi pO> diizeyleri

Gruplarn arteriyel kan HCOg3 diizeyleri incelendiginde ise drnekleme yapilan
saatlerde gruplarin HCOg3" diizeyleri arasinda ve gruplarin kendi iglerinde 0. saaten 6.
saate kadar sayisal degisiklikler sekillendigi ancak bu degisikliklerin istatistiksel
onemi olmadigi belirlendi (Tablo 4.7, Sekil 4.5).
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Tablo 4.7. Gruplardaki arteriyel kan gazit HCO3™ sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmol/L)  (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
22,6+ 1,4 21,6 1,2 21,2+1,7
0* 0,243
(20,3 - 24,7) (19,3 - 22,9) (18,4 - 23,2)
23,03+ 1,7 233+3,6 22,5+1,9
1 0,953
(20,0- 25,7) (19,9 -29,7) (19,3-24,8)
229+1,2 224+26 21,8+ 1,1
2 0,372
(21,7 - 24,4) (18,7 - 25,3) (20,3 - 23,8)
222+1,2 21,4+3,7 20,6+ 1,6
6 0,396
(20,6 - 24,1) (17,0 - 26,2) (17,6 - 22,3)
P 0,692 0,864 0,168

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1

Kan Gazi HCO3 Olgiimii
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Sekil 4.5. Gruplarin arteriyel kan gazit HCO3z™ diizeyleri

Arteriyel kan Na* diizeylerinin degerlendirilmesinde epidural uygulama aninda
(0. saat), 1, ve 6. saatte gruplarin Na* diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark olmadigi
(swrastyla p =0,105; p =0,229 ve p =0,202) ancak 2. saat degerleri arasinda BP+F
grubundan (152,6 + 2,6 mmol/L) kaynaklanan istatistiksel onem belirlendi (p
=0,016) (Tablo 4.8, Sekil 4.6).
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Tablo 4.8. Gruplardaki arteriyel kan gaz1 Na* sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
155,9+2,7 156,7+ 1,6 155,0+1,3
0* 0,105
(150,0 - 158,0) (154,0 - 158,0) (153,0 - 157,0)
153,7+1,9 154,7+2,7 152,0+3,5
1 0,229
(152,0 - 157,0) (150,0 - 158,0) (145,0 - 155,0)
) 155,1 £2,1 155,7+ 1,18 152,6 +2.,6° 0,004
(153,0 - 159,0) (154,0 - 157,0) (147,0- 155,0)
153,4+4,6 154,6 £3,2 151,3+£2,8
6 0,202
(146,0 - 160,0) (148,0 - 158,0) (148,0 - 156,0)
P 0,201 0,089 0,036

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1

Ay satirda farkli harflerle @ gosterilen degerler arasinda istatistiksel Gnem vardir.

mmol/L

Kan Gazi Na Olgiimii
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Sekil 4.6. Gruplarin arteriyel kan gazi Na+ diizeyleri

Saat

Tiim gruplarda arteriyel kan gazi 6rneklerinden K* diizeylerinin saatlere gore

degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel dnem belirlenmedi (Tablo 4.9,
Sekil 4.7).

Arteriyel kan K* diizeylerinin grup i¢i degerlendirilmesinde ise BP grubunda 1.
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ve 2. saat Orneklerinde sayisal olarak goriilen artisin istatistiksel 6nemi oldugu

goriildii (p =0,039) (Tablo 4.9, Sekil 4.7).



Tablo 4.9. Gruplardaki arteriyel kan gazi1 K+ sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
39+0,5 3,8+04 4,1+0,2
0* 0,378
(3,0-43) (3,1-43) (3,7-45)
4,1+0,3 4,01+0,5 4,1+£0,2
1 0,980
(3,6 -4,6) (3.2-47) (3,9-43)
42+04 42+0,7 43+04
2 0,967
(3,8-4,7) (3.2-5,2) (3,5-4)9)
3,704 44+19 3,9+0.1
6 0,564
(3,4-43) (3.4-8,8) (3,7-41)
P 0,039 0,140 0,154

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1

mmol/L

Kan Gazi K Olgiimii
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Sekil 4.7. Gruplarin arteriyel kan gaz1 K+ diizeyleri

Saat

Her ti¢ grubun arteriyel kan gazi 6rneklerinden CI™ diizeyleri arasinda epidural

uygulama aninda (0.saat) ve 1. saat drneklerinde istatistiksel onem oldugu (sirastyla

p =0,03 ve p =0,05) ancak 2. ve 6. saatler arasinda bu 6nemin kayboldugu belirlendi

(swrastyla p =0,40 ve p = 0,08). Genel olarak bakildiginda ise BP+F grubunda tiim

saatlerde CI" diizeylerinin diger gruplara gore daha diisiik seyrettigi goriildii (Tablo

4.10, Sekil 4.8).
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Arteriyel kan CI diizeylerinin grup i¢i degerlendirmesinde ise BP+M ve BP+F
gruplarinda 0. saatten 6. saate kadar Cl” diizeylerinin 6nemli oranda degistigi goriildii

(swrastyla p =0,026 ve p =0,016) (Tablo 4.10, Sekil 4.8).

Tablo 4.10. Gruplardaki arteriyel kan gazi Cl- sonuglari

BP BP+M BP+F P
SAAT (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L) (X£SD; mmol/L)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
113,4 +2,62 120,4£17,5% 111,7 £1,2%
0* 0,030
(109,0-117,0) (113,0 -160,0) (110,0 - 113,0)
113,4+ 2,42 110,9 + 3,8% 109,4 + 3,1°
1 0,050
(111,0 - 118,0) (103,0 - 115,0) (104,0 - 113,0)
114,4+3,1 113,7+0,9 1124+ 2,1
2 0,400
(111,0-118,0) (112,0 - 115,0) (108,0 - 114,0)
114,4+4,6 115,66+ 1,9 112,6 £1,5
6 0,080
(108,0 - 120,0) (112,0 -118,0) (111,0 - 115,0)
P 0,527 0,026 0,016

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, *Epidural an1
Ay satirda farkl harflerle @) gosterilen degerler arasinda istatistiksel nem vardir

Kan Gazi Cl Olgiimii
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Sekil 4.8. Gruplarin arteriyel kan gazi Cl- diizeyleri
Monitorizasyon bulgular:
Tim gruplarin epidural oncesi, epidural an1 (0. dakika) ile intraoperatif ve
postoperatif nabiz sayilar1 (atim/dk) tablo 4.11 ve tablo 4.12°de verilmistir. Veriler

degerlendirildiginde intraoperatif donemde kayitlarin alindig1 dakikalarda gruplarin

nabiz sayilari arasinda istatistiksel fark olmadig belirlendi (Tablo 4.11, Sekil 4.9).
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Grup i¢i degerlendirmede ise epidural 6ncesi zamandan hayvanlarin ekstiibe

edildigi 90. dakikaya kadar ortalama nabiz sayilar1 arasinda istatistiksel onem

sekillendigi belirlendi (Tablo 4.11; Sekil 4.9).

Tablo 4.11. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif nabiz sayisi sonuglart

ZAMAN

BP

BP+M

BP+F

P
) (X£SD) (X£SD) (X£SD)
(Dakika) (min-mak) (min-mak) (min-mak)

) 1200 + 12,6 1234+ 123 127.0+ 143

EO (1080-1440) (1040 - 144,0) (1120-1530) 0722
- 1033+ 11,8 105,4 £ 5,9 1163 + 16,1

(90,0 - 124,0) (98,0 - 112,0) (98,0 - 136,0) 0.237
98,0457 101,6 £ 5.9 1083+ 15,8

e (90,0 - 104,0) (92,0 - 110,0) (87,0 - 130,0) 0,405
96,3 + 6.3 1011475 104,9 + 14.9

30 (88,0 - 104,0) (88,0 - 110,0) (86,0 - 128,0) 0,402
94,0+ 5,9 99,7+ 8,1 105,1 £15,9

45 (86,0 - 100,0) (84,0 - 108,0) (86,0 - 130,0) 0,307
94,6+ 5,6 98,1+ 8,6 104,0 £ 17,3

pu (88,0 - 100,0) (84,0 - 108,0) (80,0 - 130,0) 0,594
96,6 + 6.9 99,6+ 10,1 101,4 + 18,03

» (85,0 - 104,0) (80,0 - 110,0) (80,0 - 128,0) 0,830
98,43 + 8.83 99,7 4102 1043 +17.2

%0 (88, - 110,0) (80,0 - 110,0) (88,0 - 130,0) 0815

P 0,003 0,008 <0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: epidural 6ncesi; *Epidural ani

Postoperatif nabiz sayilarinin degerlendirilmesinde kayitlarin alindig: saatlerde
gruplarin nabiz sayilar1 arasinda istatistiksel fark olmadigi belirlendi (Tablo 4.12,

Sekil 4.10).

Grup i¢i degerlendirmede ise postoperatif 0,5. saatten takiplerin sonlandirildigi
24. Saate kadar sadece BP grubunun ortalama nabiz sayilar1 arasinda istatistiksel

onem sekillendigi belirlendi (p <0,001) (Tablo 4.12, Sekil 4.10).
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Tablo 4.12. Gruplardaki postoperatif nabiz sayisi sonuglari

BP BP+M BP+F
ZégﬂaSN (X£SD) (X+SD) (X£SD) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
99,1 + 8.4 101,9£78 109,4 + 17,8
0.5 (88,0 - 110,0) (90,0 - 112,0) (92,0 - 144,0) 0,530
103,3+7,7 103,7 + 8.4 109,7 + 15,5
L (90,0 - 114,0) (90,0 - 116,0) (92,0 - 136,0) 0,702
104,3 + 82 107,9 + 9,03 112,0 £ 14,7
2 (90,0 - 114,0) (99,0 - 124,0) (96,0 - 136,0) 0,726
106,7+9.3 109.7+ 131 110,6 £ 7,9
4 (96,0 - 120,0) (96,0 - 136,0) (98,0 - 120,0) 0,550
108.9+9.2 112,6+ 12,8 11494103
8 (96,0 - 120,0) (96,0 - 132,0) (96,0 - 128,0) 0,476
1154+ 10,1 112,94 8.9 11344113
12 (100,0 - 132,0) (100,0 - 126,0) (96,0 - 128,0) 0,815
1173+ 122 12,9+ 11,2 116,3+9,5
16 (100,0 - 140,0) (98,0 - 128,0) (102,0 - 128,0) 0,572
120,3+9,3 117,4+11,9 1219+ 12,9
24 (108,0 - 138,0) (104,0 - 134,0) (102,0 - 143,0) 0,770
P <0,001 0,215 0,053

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: epidural éncesi; *Epidural ani

i ntraoperatif Nabiz Sayis

E.Oncesi E. Am

—~e—BP —4—BP+M

15 30 45

60 75 9o Dakika

—=—BP+F

Sekil 4.9. Gruplarda intaoperatif nabiz sayilar
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Postoperatif Nabiz Sayis

160
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120 i i i %
100
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atim/dk
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40
20

0.5 1 2 4 8 12 16 24 Sadt

—e—BP —+—BP+M =#—BP+F

Sekil 4.10. Gruplarda postoperatif nabiz sayilar

Operasyon aninda kullanilan intraoperatif ve postoperatif solunum sayilart her

ti¢ grup i¢in asagidaki Tablo 4.13 ve Tablo 4.14°de verilmistir.

Intraoperatif solunum sayilarina bakildiginda 45. dakika BP grubunun ortalama
solunum sayist BP+M grubuna 6nemli oranda yiiksek bulunmustur (p =0,038),

kayitlarin tutuldugu diger saatlerde ise herhangi bir istatistiksel fark belirlenemistir
(Tablo 4.13, Sekil 4.11).

Grup i¢i degerlendirmede ise tiim gruplarin solunum sayilarinin operasyon

sirasinda azaldigr ve bu azalmalarin istatistiksel 6nem arz ettigi belirlendi (Tablo
4.13, Sekil 4.11).
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Tablo 4.13. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural ani ve intaoperatif solunum sayisi sonuglari

ZAMAN BP BP+M BP+F p
. (X+SD) (X£SD) (X+SD)
(Dakika) (min-mak) (min-mak) (min-mak)
. 40,6 +9,9 47,1+99 45,7+ 10,8
EO 0,416
(28,0 - 56,0) (32,0-60,0) (28,0 - 60,0)
0* 21,6 +3,5 20,3+ 6,8 20,9 + 8,8
0,815
(18,0 - 28,0) (12,0 - 32,0) (8,0-32,0)
21,4+3,8 154+47 16,6 £11,2
15 0,052
(16,0 - 28,0) (8,0-20,0) (6,0 - 40,0)
18,3+£6,2 12,7+4,6 15,1+79
30 0,179
(10,0 - 30,0) (8,0-20,0) (10,0 - 32,0)
17,9+ 3,92 10,4 +£5,8° 14,6 £6,2%
45 0,038
(10,0 - 22,0) (4,0-22,0) (10,0 - 28,0)
16,0 + 8,2 11,3+5,1 13,0+44
60 0,196
(6,0 - 32,0) (6,0-22,0) (10,0 - 22,0)
153+7,0 11,1+4,1 13,1+5,3
75 0,298
(9,0 - 28,0) (8,0-20,0) (9,0-24,0)
154+7,9 13,6 + 6,0 13,3+5,7
90 0,948
(8,0-28,0) (8,0 -26,0) (8,0-24,0)
P 0,004 <0.001 0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil; EO: epidural oncesi; *Epidural ani

Ayni satirda farkli harflerle @) gosterilen degerler arasinda istatistiksel énem vardir.

I ntraoperatif Solunum Sayis

E.Oncesi E. Ant

15

30

45

60 75

——BP ——BP+M -8-BP+F

Sekil 4.11. Gruplarda intaoperatif solunum sayilari
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Postoperatif ortalama solunum sayilari incelendiginde kayitlarin alindigi
zamanlarda gruplara ait degerlerde istatistiksel fark olmadigi goriildii (Tablo 4.14,
Sekil 4.12). Diger yandan grup i¢i degerlendirmede ise tiim gruplarin solunum
sayilarinin postoperatif donemde istatistiksel 6nem arz edecek sekilde degistigi

belirlendi (Tablo 4.14, Sekil 4.12).

Tablo 4.14. Gruplardaki postoperatif solunum sayisi sonuglari

ZAMAN BP BP+M BP+F

(saat) (X£SD) (X£SD) (X£SD) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
22,0+52 22,6 +5,9 21,1+£6,5
0,5 0,918
(16,0 - 30,0) (16,0 - 32,0) (12,0 - 32,0)
274+5.4 27,1+£6,3 24,0+ 7,0
1 0,632
(20,0 - 36,0) (20,0 - 36,0) (12,0 - 32,0)
29,7+ 6,9 29.4+5,9 28,6 £ 8.8
2 0,974
(20,0 - 42,0) (22,0 - 36,0) (16,0 - 40,0)
30,6 £ 6,1 314+5,4 33,1+ 6,4
4 0,326
(24,0 - 42,0) (20,0 - 36,0) (20,0 - 40,0)
32,6 +6,3 31,7+ 3,7 349+3,8
8 0,480
(24,0 - 44,0) (24,0 - 36,0) (32,0 - 40,0)
32,3+3,7 329+4,9 36,9+ 5,1
12 0,240
(28,0 - 36,0) (24,0 - 40,0) (32,0 - 44,0)
349+ 6,4 354+£63 36,0+ 5,3
16 0,932
(28,0 - 44,0) (24,0 - 44,0) (28,0 - 42,0)
35,1+£6,8 36,0+£5,7 36,0+ 6,1
24 0,974
(26,0 - 44,0) (28,0 - 44,0) (28,0 - 44,0)
P <0.001 <0.001 <0.001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil

nefes'dk

60

50

40

30

20

10

Postoperatif Solunum Sayis

b

0.5 1 2 4 8 12 16 24  Saat

—e—BP —e—BP+M —#—BP+F

Sekil 4.12. Gruplarda postoperatif solunum (nefes/dk)-sayilari
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Gruplara ait beden 1silarinin (°C) intraoperatif ve postoperatif degerleri Tablo
4.15 ve Tablo 4.16°da verilmistir.

Olgiimlerin yapidig1 saatlerde sadece 75 ve 90. dakikalarda gruplarin beden
1silar1 arasinda BP+F grubu degerlerinin diger gruplardan daha diisiik olmasindan
kaynaklanan istatistiksel 6nem belirlendi (sirasiyla p =0,038 ve p =0,008) (Tablo
4.15, Sekil 4.13).

Gruplarin kendi igerisindeki beden isilarinin zamana gore karsilastirilmasinda
tiim gruplarda epidural oncesinden baslayarak 90. dakikaya kadar beden 1silarinda
istatistiksel onem olusturan kademeli diislis oldugu goriilmistiir (Tablo 4.15, Sekil

4.13).

Tablo 4.15. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif beden 1sis1 (°C) sonuglar1

ZAMAN BP BP+M BP+F
(Dakika) (X£SD;°C)  (XSD; °C) (X£SD; °C) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
) 383+0,5 38,4 + 0,6 38,4405
EO 0,999
(37,8-39,2)  (37,8-39,2) (37,8 - 39,2)
o* 38307 38,4+ 0,6 37,9403
(375-394)  (37.3-39,1) (37,5 - 38.4) 0,180
37,8405 37,9408 37,6+ 0,3
15 0,456
(37,0-385) (36,9 - 38,7) (37,1 - 38,0)
37,4+0,1 37,4+ 0,6 37,2+ 0,4
30 0,312
(37,2-37,6) (36,4 -38,0) (36,4 - 37,5)
37,1+ 0,4 372405 36,9+0,5
45 0,477
(36,2-37,4)  (36,4-37,6) (36,1 - 37,6)
36,9+ 0,3 36,7+ 0,6 36,6+ 0,5
60 0,331
(36,5-37,4)  (36,0-37,2) (36,0 - 37,2)
36,8 +0,1° 36,4 + 0,4% 36,2 + 0,5
75 0,038
(36,5-36,9) (35,8 - 36,9) (35,4 - 36,83)
36,5+ 0,28 36,3 + 0,4% 35,94 0,5
90 0,008
(36,2-36,8) (35,7 - 36,9) (35,0- 36)
P <0.001 <0.001 <0.001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: epidural 6ncesi; *Epidural ani

Aym satirda farkli harflerle @) gésterilen degerler arasinda istatistiksel Snem vardir.
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i ntraoperatif Beden |9s

°C
w
N
=)

~—BP —+—BP+M —8-BP+F

Sekil 4.13. Gruplarda intaoperatif beden 1s1s1 (°C)-diizeyleri

Postoperatif beden 1s1s1 dlglimlerinde ekstiibasyondan yarim saat sonra BP+M
grubunda istatistiksel 6nemin (p =0,009) devam ettigi ancak 1. saatten itibaren

gruplarin postoperatif viicut 1silar1 arasinda bir fark olmadigi belirlendi (Tablo 4.16,

Sekil 4.14).

Gruplarin kendi igerisindeki beden 1silarinin zamana gore karsilastirilmasinda
tim gruplarda postoperatif 0,5. saatten baslayarak 24. saate kadar beden 1silarinda

istatistiksel onem olusturan kademeli diisiis oldugu goriildii (Tablo 4.16, Sekil 4.14).
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Tablo 4.16. Gruplardaki postoperatif beden 1s1s1 (°C) sonuglari

ZAMAN BP BP+M BP+F
(saat) (X4£SD; °C) (XSD; °C) (XSD; °C) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
36,3+ 0,21a 35,9+ 0,4ab 35,7+ 0,4b
0,5 0,009
(36,0 - 36,5) (35,4 - 36,4) (35,1-36,1)
36,8+ 0,4 36,6 £0,5 36,4+04
1 0,126
(36,1-37,2) (35,9 - 37,0) (36,0 - 36,9)
37,1+0,3 36,9+0,5 36,9+04
2 0,658
(36,5 - 37,5) (36,2 - 37,5) (36,2 - 37,5)
37,5+04 37,5+0,3 37,1+0,3
4 0,089
(36,8 - 38,0) (37,2 -38,0) (36,8 - 37,6)
37,6 + 0,3 37,7+ 0,3 37,4+0,2
8 0,121
(37,3 -38,0) (37,3 - 38,2) (37,0-37,8)
37,8+0,3 37,6+ 04 37,6 +0,3
12 0,544
(37,5-38,2) (37,0 - 38,1) (37,0-37,9)
37,9+0,3 37,8+ 04 37,8+0,3
16 0,704
(37,5-38,5) (37,5-38,5) (37,5-38,2)
37,9+ 0,3 37,9+ 0,4 38,0+ 0,3
24 0,651
(37,5-38,5) (37,4 -38,5) (37,5-38,5)
P <0,001 <0,001 <0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil

Ayni satirda farkli harflerle @) gosterilen degerler arasinda istatistiksel énem vardir.

°C

39,5
39,0
38,5
38,0
37,5
37,0
36,5
36,0
355
35,0
34,5
34,0

Postoperatif Beden |ag

05 1 2 4 8 12 16 24 Saat

—e—BP —4—BP+M —8—BP+F

Sekil 4.14. Gruplarda postoperatif beden 1sis1 (°C) diizeyleri
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Operasyon sirasinda dlgiilen sistolik kan bacinci (mm/Hg) her ii¢ grup igin
asagidaki Tablo 4.17°de verilmistir. Olgiimlerin yapildig1 saatlerden sadece epidural
uygulama aninda (0. dk) BP+F grubun diger iki gruptan istatistiksel olarak daha
diisiik oldugu belirlendi (p =0,01 ve p =0,004). BP+F grubunda sistolik kan
basincinin her ne kadar istatistiksel 6nem olmasa da diger gruplara gore daha diigiik

seyrettigi goriildii (Tablo 4.17, Sekil 4.15).

Yine BP+F grubunda epidural oncesi Ol¢iilen degerin diger dakikalara gore
daha yiiksek olmasindan kaynaklanan istatistiksel 6nem goriildii (p <0,001) (Tablo
4.17, Sekil 4.15).

Tablo 4.17. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif sistolik kan basinci (mm/Hg)

sonuglari
ZAMAN BP BP+M BP+F =
(Dakika) (XiSl_); mm/Hg) (Xd:S]_); mm/Hg) (XiSl_); mm/Hg)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
120,7 £ 18,6 122,4+ 10,8 110,6 + 6,5 0,289
(98,0 - 148,0) (108,0 - 137,0) (102,0 - 120,0)
0* 113,3 +13,1° 114,6 + 10,42 99,6 + 4,9 0,01
(100,0 - 132,0)  (100,0 - 132,0) (96,00 - 110,0)
103,7 +£25,2 103,0 + 12,1 88,1 +164 0,212
o (72,0 - 150,0) (92,0 - 120,0) (63,0 - 110,0)
103,4+254 105,1 +£21,2 87,6124 0,234
% (82,0 - 148,0) (80,0 - 140,0) (69,0 - 103,0)
45 99,9 + 30,5 105,0 £ 24,6 86,7+ 10,2 0,262
(60,0 - 145,0) (72,0 - 150,0) (72,0 - 103,0)
60 100,0 + 30,0 109,4 + 254 85,9+12,3 0,142
(62,0 - 150,0) (76,0 - 156,0) (64,0 - 100,0)
- 95,3+ 30,3 105,7+ 17,4 84,6129 0,088
(60,0 - 152,0) (73,0 - 122,0) (63,0 - 99,0)
94,3 +£ 28,7 108,7 22,9 87,6 11,5 0,155
(62,0 - 148,0) (66,0 - 132,0) (66,0 - 100,0)
P 0,303 0,249 <0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil

EO: Epidural ncesi; *Epidural an1

Ayni satirda farkli harflerle @P¢9 ggsterilen degerler arasinda istatistiksel énem vardir.
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Sekil 4.15. Gruplarda sistolik kan basinci (mm/Hg) diizeyleri

Gruplarin intraoperatif diyastolik kan bacinct (mm/Hg) Tablo 3.18’de
verilmistir. Ol¢iim yapilan tiim dakikalar icinde sadece 60. ve 90. dakikalarda gruplar

arasinda 6nem oldugu belirlenmistir (Tablo 4.18, Sekil 4.16).

Grup i¢i karsilastirmada ise ortalama diyastolik kan basinglarinda operasyon
sirasinda sekillenen degisikliklerin istatistiksel 6onemi olmadigi goriilmiistiir (Tablo

4.18, Sekil 4.16).

Operasyon aninda oOlgililen gruplarin ortalama kan basinct (mm/Hg) Tablo
4.19°da verilmistir. Olgiim yapilan zamanlarda gruplar birbiriyle karsilastirildiginda,
hicbir dakikada gruplarin ortalama kan basinglart arasinda istatistiksel fark

belirlenmedi (Tablo 4.19, Sekil 4.17).

Gruplarin kendi icinde degerlendirilmesinde ise sadece BP+F grubunda
epidural dncesinden 90. dakikaya kadar olan 6l¢iimler arasinda 6nem oldugu diger

gruplarda herhangi bir 6nem olmadig1 belirlendi (p <0,001) (Tablo 4.19, Sekil 4.17).
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Tablo 4.18. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif diyastolik kan basinci (mm/Hg)

sonuglari
ZAMAN BP BP+M BP+F p
. (X£SD; mm/Hg) (X£SD; mm/Hg) (X+SD; mm/Hg) ..
(Dakika) (min-mak) (min-mak) (min-mak) Degeri
" 61,3+124 59,0+ 12,6 64,4+19,5
EO 0,714
(47,0 - 80,0) (45,0 - 82,0) (33,0-87,0)
0* 549+ 15,8 49,6 +7,9 50,7+ 13,8
0,891
(40,0 - 78,0) (38,0 - 57,0) (32,0 - 68,0)
45,1+ 14,5 47,7+ 10,7 44,0 + 13,7
15 0,908
(21,0-62,0) (32,0 - 65,0) (20,0 - 60,0)
44,7 +20,4 53,1 £15,7 439+ 84
30 0,274
(26,0 - 88,0) (32,0 - 80,0) (29,0 - 53,0)
42,1+ 18,3 553+ 16,1 43,6+ 7,9
45 0,164
(26,0 - 80,0) (40,0 - 85,0) (30,0 - 53,0)
60 43,1 +19,6° 65,9 +17,8° 43,3 +£10,7%¢ a,b: 0,035
(23,0-82,0) (46,0 - 100,0) (24,0 - 56,0) b,c: 0,009
43,1 £ 14,9 63,6174 45,1 £10,6
75 0,064
(28,0 - 70,0) (43,0 - 88,0) (25,0 - 56,0)
9 42,3 £15,52 64,4+ 17,9 45,7+ 9,1%¢ a,b: 0,025
(23,0 - 67,0) (36,0 - 90,0) (28,0 - 53,0) b,c: 0,018
P 0,311 0,056 0,587

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil EQ: Epidural éncesi; *Epidural ani

Ayni satirda farkls harflerle #2©) ggsterilen degerler arasinda istatistiksel dnem vardur.

Diastolik Kan Basna

0 Dakika
& N S ® & A ®

@ <«

——BP —+—BP+M —=—BP+F

Sekil 4.16. Gruplarda diyastolik kan basmci (mm/Hg) diizeyleri
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Tablo 4.19. Gruplarindaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif ortalama kan basinci (mm/Hg)

sonuglari
ZAMAN BP BP+M BP+F p
(Dakika) (Xd:S]_); mm/Hg) (Xﬂ:S]_); mm/Hg) (Xﬂ:S]_); mm/Hg)
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
. 91,3+ 13,6 95,1113 87,9+11,7
EO 0,604
(77,0 - 112,0) (79,0 - 110,0) (68,0 - 100,0)
0* 84,4+11,9 82,1+7,7 75,4+ 8,1
0,292
(70,0 - 105,0) (69,0 - 90,0) (65,0 - 86,0)
74,6 + 18,5 75,6 £7,1 65,4+164
15 0,425
(47,0 - 101,0) (63,0 - 83,0) (35,0 - 85,0)
74,1 £ 20,9 79,4+ 15,9 62,7+ 13,1
30 0,161
(54,0 - 109,0) (62,0 - 110,0) (46,0 - 78,0)
71,0+22,1 80,9 + 18,9 64,7+ 10,4
45 0,175
(45,0 - 105,0) (58,0 - 118,0) (46,0 - 78,0)
71,6 £223 87,7+20,5 63,4+ 13,9
60 0,073
(46,0 - 101,0) (61,0 - 128,0) (36,0 - 78,0)
67,7+22,7 84,9+ 153 64,6 £ 12,8
75 0,105
(33,0 - 100,0) (58,0 - 103,0) (40,0 - 78,0)
68,4+ 19,4 86,7+ 194 66,3+ 11,5
90 0,077
(45,0 - 99,0) (51,0 - 107,0) (43,0 - 76,0)
P 0,390 0,105 <0,001
BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: Epidural 6ncesi; *Epidural an1
Ortalama Kan Baanc
120
100
80
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Sekil 4.17. Gruplarda ortalama kan basinci (mm/Hg) diizeyleri
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Operasyon aninda olgiilen end-tidal CO2 her ii¢ grup i¢in asagidaki Tablo
4.20°de verilmistir. Gerek grup i¢i gerek gruplar arasi karsilastirmada end-tidal CO>
diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark belirlenmedi (Tablo 4.20; Sekil 4.18).

Tablo 4.20. Gruplardaki epidural 6ncesi, epidural an1 ve intaoperatif End-tidal CO, sonuglar1

ZAMAN

BP

BP+M

BP+F

(Dakika) (XiSl_); mm/Hg) (XiSl_); mm/Hg) (XiSI_); mm/Hg) P

(min-mak) (min-mak) (min-mak)

£6 24,7+79 18,7+4,8 22,6 +83 0,447
(18,0 - 39,0) (12,0 - 26,0) (13,0 - 32,0

0* 25,1+7.8 21,1 £5,1) 20,7+ 6,7 0,595
(18,0 - 36,0) (12,0 - 28,0) (10,0 - 30,0)

15 25,7+ 8,1 22,6+45 21,3+5,2 0,483
(18,0 - 42,0) (18,0 - 32,0) (14,0 - 30,0)

b 26,4+72 23,6 +6,9 20,9 + 6,1 0,263
(19,0 - 40,0) (17,0 - 35,0) (15,0 - 30,0)

b 26,6 £6,5 239+7,7 21,3+6,6 0,176
(19,0 - 38,0) (18,0 - 36,0) (14,0 - 31,0)

60 22,3+6,0 23,6 +7,1 21,7+17,7 0,961
(17,0 - 34,0) (17,0 - 35,0) (11,0 - 35,0)

- 25,4+ 6,8 22,3+6,1 20,4+ 6,8 0,555
(17,0 - 36,0) (18,0 - 32,0) (11,0 - 30,0)

% 22,9+ 6,6 22,057 20,1+ 6,7 0,676
(11,0 - 30,0) (17,0 - 32,0) (11,0 - 30,0)

P 0,151 0,821 0,574

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: Epidural éncesi; *Epidural an1
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Sekil 4.18. Gruplarin End-tidal CO, (mm/Hg) diizeyleri
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izofluran bulgular

Operasyon aninda kullanilan izofluran konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda
gruplarin EAA 6ncesinde (p =0,243) ve EAA sonrasinda, 0. dakikadan 90. dakikaya
kadar, 15 dakika araliklarla yapilan 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel

onem belirlenmedi (Tablo 4.21, Sekil 4.19).

Diger yandan tiim gruplarda kullanilan izofluran konsantrasyonun EAA 6ncesi
ve EAA 0. dakikadan itibaren azalarak 90. dakikada en diisiik diizeyine ulastigi
goriildii (Tablo 4.21, Sekil 4.19).

Tablo 4.21.0perasyon aninda kullanilan izofluran konsantrasyon miktarlari

ZAMAN BP BP+M BP+F
(Dakika) (X£SD; %) (X£SD;%) (X£SD; %) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
] 2,6+0,7 22+0,6 2,6+0.,5 0,243
EO (2.0-35) (1,5-3,0) (2,0-3,0)
0* 2,5+04 2,3+0,6 2,1+£0,5
0,351
(2,0 -3,0) (15 -3,0) (1,5 - 3,0)
2,0+0,3 1,8 £0,4 2,0+0,5
15 0,616
(1,5-2,5) (1,0 - 2,0) (1,5 - 3,0)
2,0+0,3 1,704 1,8£0,3
30 0,272
(1,5 -2,5) (1,0 - 2,0) (1,5 -2,0)
45 1,8 0,3 1,604 1,7+£0,3 0,491
(1,2 -2,0) (1,0 - 2,0) (1,5 -2,0)
60 1,4+1,7 1,4+04 1,4+0.3 0,179
(1,0 - 2,0) (1,0 - 2,0) (1,0 - 2,0)
- 1,3+04 1,2+04 1,1+£0,2 0,820
(1,0 -2,0) (0,7 - 2,0) (1,0-1,5)
90 0,9+0,2 09+04 0,9+0,3 0,794
(0,5-1,0) (0,2 - 1,5) (0,2-1,0)
P <0,001 <0,001 <0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: Epidural dncesi; *Epidural ani
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izofluran K onsantrasyon Miktari
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Sekil 4.19. Operasyon siiresince gruplarin tiikettigi izofluran konsantrasyonlari
SpO2 Bulgulan

Operasyon siliresi boyunca gerek grup i¢i gerekse gruplar arasi
karsilastirilmasinda SpO» diizeyleri arasinda herhangi bir istatistik fark belirlenmedi

(Tablo 4.22; Sekil 4.20).

Tablo 4.22. Gruplarda operasyon aninda SPO2 konsantrasyonlari

ZAMAN BP BP+M BP+F ;
I I
] 97.9+ 0.6 973+0.8 98,3+ 0,7 0,447

EO (96 - 100) (95 - 100) (95 - 100)
o* 98,4+ 0.5 98,0+ 0.8 98,4+ 0.6 0,595

(96 - 100) (96 - 100) (96 - 100)
97,9+ 0,7 98,9 +0,6 98,7+0,5 0,483

15 (96 - 100) (96 - 100) (97 - 100)
97,9+ 0.8 98,1+0,7 99,1 + 0.4 0,263

% (95 - 100) (95 - 100) (97 - 100)
98,6 = 0.4 99,0 = 0.4 98,6+ 0.6 0,176

45 (98 - 100) (97 - 100) (96 - 100)
98,7+ 0,4 99,1 +£0,5 98,4 +0,5 0,961

0 (98 - 100) (97 - 100) (96 - 100)
. 98,7+ 0,4 98,9+ 0,5 98,4405 0,555

(98 - 100) (96 - 100) (96 - 100)
98,9+ 0,5 98,1 0,6 98,6 + 0.4 0,676

% (98 - 100) (96 - 99) (97 - 100)

P 0,151 0,821 0,574

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: Epidural dncesi; *Epidural an1
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intraoperatif SPO2 Orani
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Sekil 4.20. Gruplarda introperatif SpO; oran1 (%)

UMPS Bulgulan

Preoperatif ve postoperatif UMPS puanlar1 Tablo 4.23’te verilmistir.
Preoperatif degerlendirmede gruplarin UMPS degerleri arasinda istatistiksel fark
belirlenmedi (p =0,658). Postoperatif degerlendirmede ise 8. ve 12. saatlerin UMPS
degerlerinin BP+F grubunda (sirasiyla 2,86 ve 3,45) BP (sirasiyla 5,14 ve 6,29) ve
BP+M (sirasiyla 4,00 ve 3,71) grubuna gore istatistiksel olarak Onemli oldugu
goriildi (sirastyla p =0,041 ve p = 0,014) (Tablo 4.23, Sekil 4.21).

Grup i¢i degerlendirmede ise 0. saatten 24. saate kadar gruplarin UMPS
degerlerinin arttig1 ve istatistiksel 6nem sekillendigi belirlendi (Tablo 4.23, Sekil
4.21).

UM PS Degerleri

Puan
O P N W d» 01 O N 00O ©

Q
R )
&
S
<

mBP m=BP+M m=BP+F

Sekil 4.21.Gruplarda belirlenen UMPS degerleri (puan)
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Tablo 4.23. Gruplardaki preoperatif ve postoperatif UMPS agr1 skorlamasi sonuglari

ZAMAN BP BP+M BP+F

(saat) (X£SD) (X£SD) (X£SD) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
. 51+22 44+28 44+28
Preoperatif 0,658
2-7 (2-1) 2-1
09+1,6 0,3+0,8
0* 0 0,313
(0-4) 0-2)
2,0+3,1 0,7+0,9 1,3+1,2
05 0,676
P (0-8) (0-2) (0-3)
0] 3,7 £2,6 3,1+£1,3 2,1+0,9
1 0,331
S (1-8) (2-5) (1-4
T 4,3+0,9 50+2,0 3,14+ 1,8
2 0,353
@) (3-6) (3-8) (1-5)
P 4,1+1,7 4,7+1,1 3,6£1,6
4 0,401
E (2-6) (3-6) (2-6)
R 51+1,72 4,0+ 1,1% 2,9+1,3°
8 0,017
A (3-8) (2-5) (1-5)
T 1 6,3+1,72 3,7+1,4P 34+£1,7° 0,011
i (3-8) (1-5) (1-5)
F 5,1+£2,0 3,7+£1,8 3,625
16 0,244
(2-8) (1-6) 1-8)
40+14 3,1+£1,3 3,9+2.1
0,597
(2-6) (1-5) (2-8)
P 0,001 <0,001 <0,001

BP: Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EO: Epidural 6ncesi; *Epidural ani

VAS Bulgulari

Gorsel analog skalasinda preoperatif degerlendirmede gruplar arasinda
istatistiksel onem goriilmedi (p =0,505). Postoperatif degerlendirme ise UMPS ile
benzer olarak VAS degerlerinin 8. ve 12. saatte sirasiyla BP+F grubu degerleri
digerlerinden istatistiksel olarak 6nemli olacak sekilde diisiik oldugu belirlendi

(swrastyla p =0,001 ve p =0,004) (Tablo 4.24, Sekil 4.22).

Grup i¢i degerlendirmede ise 0. saatten 24. saate kadar gruplarin VAS
degerlerinin arttig1 ve istatistiksel onem sekillendigi belirlendi (Tablo 4.24, Sekil
4.22).
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Tablo 4.24. Gruplardaki preoperatif ve postoperatif VAS agri skorlamasi sonuglari

BP

BP+M

BP+F

ZgZZSN (X+SD) (X+SD) (X£SD) P
(min-mak) (min-mak) (min-mak)
2,7+1,9 22423 1,6+1,2
Preoperatif 0,505
P (0.4-53) (0,3-6,4) (04-32)
0,1+0,3
0* 0 0 -
(0-08)
1,1£1,6 0,3+0,4 0,4+0,7
0,5 0,718
P (0-4,1) (0-1,0 (0-1,5)
0 1,8+ 1,4 1,5+0,8 0,9+0,5
1 0,379
S (0,5-4,1) (0,6-2,7 (0,2-1,9
T 2,5 41,02 2,7+1,7 1,3+£0,8
2 0,175
o) (1,0-3,8) (0,8 - 4,6) (0,3-2,4)
P 2,6+1,3 2,8+0,9 1,5+0,8
4 0,069
E (112 - 415) (115 - 410) (014 - 215)
R 3,1+0,9° 2,1+0,72 1,2+0,6°
8 0,001
A (2,2-5,2) (0,7-2,9) (0,4-1,7)
T 42+ 1,42 2,1+0,9 1,5 +0,9b
. 12 0,004
I (1,6 -5,5) (0,3-3,2) (0,3-3,2)
F 3,4+1,7 2,0+1.2 1,8+ 1,8
16 0,178
(1,0-5,5) (0,4 -3,6) (0,4-5,6)
2,2+09 1,6 £0,8 2,01+1,6
24 0,594
(1,1-3,5) (0,3-2,5) (0,8-5,6)
P 0,001 <0,001 <0,001

BP:

Bupivakain, M: Morfin, F: Fentanil, EQ: Epidural 6ncesi; *Epidural an1

66



VAS degerleri
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Sekil 4.22. Gruplarda belirlenen VAS degerleri (puan)
Komplikasyon ve Yan etkiler

Sunulan bu tez calismasinda gerek operasyon aninda gerekse postoperatif
stirecte kopeklerin higbirinde anesteziye ya da operasyona bagli ciddi bir sorunla

karsilagilmadi.

Komplikasyon olarak %4,8 (1/21) oraninda epidural enjeksiyon sirasinda
kaniilin ucundan kan geldigi goriildii. Bu olguda kanama durduktan sonra
lumbosakral boslukta bagka bir yerden tekrar girilerek EAA gerceklestirildi (Sekil
4.23).

Caligmaya alinan kopeklerin %4,8 (1/21)’inde postoperatif 75. giinde epidural
bolgede kil uzamasimnin geciktigi belirlendi (Sekil 4.24). Operasyon bolgesi ile
lumbosakral bolge aymi giin tiras edildi ve operasyon bdlgesindeki killarin
lumbosakral bolgeye gore daha hizli uzadig: belirlendi. Bu hasta BP+F grubundaydi,
dolayistyla bu grupta kil uzamasinin gecikme orani %14,3 (1/7) olarak belirlendi.

Olgularin postoperatif 24 saat takibinde ise hi¢bir hayvanda iiriner retensiyon,

iiriner inkontinans veya konstipasyon gibi komplikasyonlar goriilmedi.
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Sekil 4.23. Epidural enjeksiyon sirasinda kan geldikten sonra tuhi ignesinin tekrar konumlandirilmasi

Sekil 4.24. BP+F grubunda bir olguda postoperatif 75. giinde epidural bolgede kil uzamasi gecikmesi

68



5. TARTISMA VE SONUC

Epidural anestezi/analjezi veteriner hekimlik cerrahi uygulamalarinda
1950'lerde Amerika ve Avrupa'da yaygin olarak kullanilan bir teknik olmasina
ragmen bilimsel ve teknolojik gelismelere bagli olarak gerek enjektabl gerekse
inhalasyon anestezisi i¢in gelistirilen anestezik ilaclarin ortaya ¢ikmasi ve anestezi
ekipmanlarina ulasilabilirligin artmas1 nedeniyle takip eden yillarda EAA
uygulanmasinda azalma baslamistir. Ancak 1980'lerin sonlarina dogru opioidlerin
omurilik tiizerindeki analjezik etkilerinin belirlenmesi EAA’y1 tekrar 6n plana
cikarmaya baglamis, veteriner hekimlikte analjezi/anestezi saglamak i¢in intraperatif
ve postoperatif uygulamalar yeniden énem kazanmstir (Valverde, 2008). ilerleyen
donemlerde yapilan ¢alismalar epidural ve spinal anestezinin dikkatli uygulandiginda
giivenli prosediirler oldugunu, hatta agri yonetiminde sistemik opioidlere esit veya
onlardan daha iyi etki gdsterdigini ve hatta operasyon sonrasi stres belirteclerindeki
artist engelledigini gostermistir. Dahast EAA’nin kopeklerde perianestetik mortalite
riskinde azalmaya yardimci oldugu belirlenmistir. Benzer o6zelliklere sahip kopek
gruplarindan olusturulan bir ¢alismada, EAA uygulanan kdpeklerde 6liim oraninda
1000°de 3 azalma sekillenirken, uygulanmayanlarda bu oran 1000°de 8 oraninda

kalmistir (Martin-Flores, 2019).

Epidural anestezi/analjezinin diizgiin bir sekilde yapilmasi i¢in dikkat edilmesi
gereken bazi hususlar bulunmaktadir, ilaca dair ozellikler bunlardan birisidir.
Epidural olarak kullanilacak ilag/lar analjezi veya anesteziyi saglamali, minimal
motor blokaja neden olmali ve sistemik etkileri en az olmal1 ya da hi¢ olmamalidir.
Hangi ilacin kullanilacagina ise istenilen analjezi/anestezinin derecesi ile siiresine ve
bloke edilecek bolgeye gore karar verilir (Valverde, 2008). Bu nedenle gerek beseri
hekimlikte gerekse veteriner hekimlikte cok sayida ila¢ epidural olarak tek basina ya
da kombinasyon olarak denenmistir. Ancak her ilacin veya kombinasyonun kendine
gbre avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Ornegin, a2-agonistlerin epidural bosluktan
sistemik emiliminin &zellikle kedilerde kusma gibi bazi istenmeyen etkilere yol
acabilmektedir (Duke et al., 2019).

Bu noktada epidural uygulanan ilaglarin etki mekanizmasini bilmek gereklidir
clinkii uygulama teknigi, verilen ilacin hacmi verilme hizi gibi yan
etkilerin/komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasmida etkili olan 6nemli noktalardan bir

tanesidir. Epidural uygulanan ila¢ li¢ yoldan alinir/dagilir: 1) epidural damar agi
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aracilifiyla sistemik emilim olur, 2) epidural yag dokusu tarafindan olusturulan
sekestrasyon ve 3) BOS ve omurilik tarafindan emilim (Gourlay et al., 1987). Bu ii¢
faktor ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak etki gosterir. Bagka bir ifade ile
lokal anestezikler ile opioidlerin veya o2-agonistlerin epidural uygulanmasinda

alinan cevaplar bu ylizden farklilik gostermektedir (Jones, 2001).

flag kullamminda bir diger nokta, doz artirmadan hatta azaltarak, ilaglarin
birbirlerinin etkisini artirmasidir (Jones, 2001). Giiniimiizde bu yontem antibiyotik
tedavisinden kanser tedavisine kadar bircok alanda kullanildigi gibi EAA
uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Postoperatif analjezide en etkili ilag sinifinin
opioidler oldugu ve epidural uygulandiklarinda parenteral uygulamalarindan daha
uzun etki siiresine sahip olduklar1 bilinmektedir (Karsh ve ark., 2021). Bu nedenle,
lidokain+ketamin, ketamin-dexmedetomidine gibi ¢ok sayida kombinasyon
denemelerinden elde edilen sonu¢ EAA’da lokal anestezik+opipoid
kombinasyonunun daha etkili olabilecegi yoniindedir. Bu kombinasyonda lokal
anestezik sinir iletimini bloke ederek dokunma ve agri1 algisin1 beraber etkilerken,
opioidler omurilikte bulunan opioid reseptorlerini etkileyerek agriy1 azaltir/giderir.
Baska bir ifade ile kombine kullanim anilan ilaglarin tek baslarina kullanilmalarindan

daha etkilidir (Karsli ve ark., 2021).

Epidural analjezi/anestezi amaciyla morfin ve fentanil en ¢ok kullanilan
opioidlerdir ve 6zelliklerinden kaynaklanan farkli etkileri vardir. Burada kast edilen
ozellik ilacin lipofilitesi ve hidrofilitesidir; lipofilite sistemik emilimi, yag tarafindan
tutulumu ve epidural ve intratekal bosluklar arasindaki serbest hareketi arttirken
hidrofilite tam tersi etkilere sahiptir. Bu Ozellikler nedeniyle epidural uygulanan
ilaclarin spinal etki yaninda sistemik etkisi ile de karsilasilabilir. Fentanil gibi
lipofilik ilaglarda hizli vaskiiler emilimden kaynaklanan sitemik etkiler sekillenebilir
ve buna bagli olarak bu ilaglarin analjezik etkilerine sedasyon da eslik edebilirken
morfin gibi hidrofilik ilaglarda ise sistemik emilim daha az oldugu i¢in spinal etki
daha yogun olarak goriiliir. Bununla birlikte epidural olarak 0,1 mg/kg dozda
uygulanan morfinin etkisi 20-60 dk i¢inde bagsmakta ve 16-24 saat kadar stirmektedir
(Jones, 2001). Fentanil ise uygulamadan hemen sonra <ldk i¢inde etki gostermeye

baslar ve 3-5 saate kadar etkisini devam ettirir (Naganobu et al., 2004).
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Giliniimiizde evde ve sokakta kedi ve kopek bakiminin artmasi bu hayvanlarda
goriilen sorunlarmn artmasma da yol agmustir. Ozellikle iilkemizde kedi kdpek
sahiplerinin Avrupa {ilkelerine gore daha az bilgili olmasi ve sokak hayvan
popiilasyonunun daha ¢ok olmasi gibi hazirlayici nedenlerin sonucunda sekillenen
arka ekstremite kiriklar1 bu sorunlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir. Ulkemizde en
stk yapilan ortopedik operasyonlar arasinda yer aldigini disiiniilmektedir. Bu
noktada gerek cerrahi girisimin dogasindan (Hansen et al., 1997; Horta et al., 2015)
gerekse kirigin dogasindan kaynaklanan ciddi bir agr1 s6z konusudur (Karslt ve ark.,
2021). Son yillarda hizla gelisen ortopedi operasyon teknik ve teknolojisi sayesinde
daha az komplikasyon ile daha hizli bir yiirlime ve iyilesme saglanmasina ragmen
yumusak doku cerrahisi, toraks cerrahisi gibi cerrahi girisimlerde oldugu iizere
ortopedi operasyonlarinda sekillenen agrinin yonetilmesi hala 6nemini korumaktadir.
Hatta literatiir ve bilgi artigi, degisen tutumlar ve hayvan refahina yonelik artan
duyarlilik, veteriner hekimlik uygulamalarinda agriya karsi duyarligi ve onu tedavi
etme istegini artirmistir. Ayrica, cerrahi girisimin bilyiikliigiiniin veya yan etki
oraninin dnemi olmadan, operasyon sonrasi agr1 yonetiminin/tedavisinin, daha iyi ve
daha tatmin edici bir iyilesme ile sonuglandigi kanitlanmistir. Bu nedenle, agrinin
zararli fizyolojik etkilerinin iistesinden gelmek, insani ve etik kaygilar1 gidermek
icin, cerrahi islemlere tabi tutulan tiim hayvanlarda ameliyat sonrasi agrinin

giderilmesi gerekir (Dzikiti et al., 2006).

Bu nedenlerle, veteriner hekimlikte pelvis ve arka ekstremite operasyonlarinda
EAA lokal anesteziklerin ve opioidlerin epidural uygulamalari yaygin olarak
kullanilmaktadir (Troncy et al.,, 2002). Ancak yaptigimiz arastirmaya gore bu
kombinasyonun kopek arka ekstremite kiriklarinda denendigi ¢alisamalarda, bazi
intraoperatif monitdrizasyon parametreleri ile agr1 skalalar1 kullanilarak ya da bazi
stres belirtegleri kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Stres belirteclerinin, kan
gaz1 analizlerinin, klinik gdézlem ve monitorizasyonlarin dahil odugu morfin ve
fentanilin karsilastirildigi kapsamli bir ¢alisma kdpeklerde heniiz yapilmamistir ve
arka ektremite kiriklarinda EAA amaciyla yapilan lokal anestezik+opid

kombinasyonun sistemik etkisi degerlendirilmemistir.

Bu nedenle, sunulan tez c¢alismasinda kopeklerde arka ekstremite kirik
operasyonlarinda, bupivakainin iki farkli opioid (morfin ve fentanil) ile kombine

edilerek epidural uygulanmasi ile saglanan analjezi/anestezi etkinliginin; 1) serum
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kortizol, 2) arteriyel kan gazlari, 3) intra-operatif monitorizasyon, 4) UMPS ve VAS
puani ve son olarak 5) yan etki/komplikasyon kriterleri diizeylerinde aragtirilmasi

amagclanmustir.
Serum Kortizol Diizeyleri

Kortizol kardiovaskiiler, metabolik, immunolojik ve hemostatik fonksiyonlara
sahip olan ana glukokortikoid (Anderson, 1998) olarak fizyolojik uyaranlara ve
strese yanit olarak adrenal bezlerden sentezlenen ve salinan steroid yapih
hormonlardir (Miller and Auchus, 2011). Sirkadiyen ritim seklinde gerceklesen
kortizol salinimi hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni tarafindan diizenlenir.
Suprakiazmatik ¢ekirdekten gelen uyarilar, hipotalamusun para-ventrikiiler
¢ekirdegini kortikotropin salgilayan hormon (CRH) ve arginin vazopressin (AVP)
salgilamas1 i¢in uyarir. Anilan hormonlar ise hipofiz 6n lobunu etkileyerek
kortikotrof hiicreleri harekete gecirir ve adrenokortikotropin hormonu (ACTH)
salgilatir. Sistemik dolasima giren ACTH, adrenal korteks iizerinde etki gdstererek
kortizol sentezini ve salinmasini uyarir (Webster et al., 2002). Kortizoliin 6nceden
sentezlenmesi ve depolanmasi s6z konusu degildir, gerektiginde ACTH etkisi ile
hizla sentezlenerek sistemik dolasima katilir (John and Buckingham, 2003).
Normalde, sirkadian ritminde salgilanan kortizol sabah saatlerinde kanda en yiiksek
gece saatlerinde ise en diisiik diizeyindedir (Lee, 2015) ancak stres durumlarinda
hemen salgilanir. Stres 'bir organizmanin homeostazisine yonelik tehditler veya
tehditlerin Ongoriilmesi' olarak anilmaktadir (Karatsoreos and McEwen, 2011).
Dolayisiyla stres olaylari, ¢evreye uyum i¢in homeostazda degisikliklere neden olan
herhangi bir uyaran olarak anlagilabilir. Homeostazdaki bu degisikliklere 'allostasis'
adr verilir; bu durum, kalp hizinin veya kan basincinin artmasi ve sistemik
metabolizmanin artmasiyla orneklenebilir (McEwen,1998). Burada HPA ekseni,
homeostazi korumaya/yeniden saglamaya calisan, stres yanmitinin adaptasyon
bileseninden sorumlu olan merkezi stres yanit sistemi olarak gérev yapar ve stres
tepkisi olarak isimlendirilen bu siire¢ bircok patolojik silire¢ ve hastalikta sekillenir
(Ramamoorthy and Cidlowski, 2016). Bu nedenle allostatik yiikiin biyobelirtecleri
yaklagmakta olan hastaliklarin kiimiilatif biyolojik risklerini 6lgmek ve tahmin etmek
icin kullanilabilir ve bunlar, hastaliklarin '6n evresini' tespit etmek icin ideal
gostergelerdir (Staufenbiel et al., 2013). Allostasisde katekolaminler gibi otonom

sinir sistemi, metabolik hormonlar ve ¢esitli sitokinler devreye girer (Karatsoreos and
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McEwen, 2011; McEwen,1998). Bunlar arasinda ‘glukokortikoid ¢aglayani hipotezi’
kavramindan hareketle {izerinde en ¢ok durulan konu kortizoldiir (Sapolsky et al.,
2002). Bu hipotez, asir1 stres durumunda kortizoliin nasil ve neden patofizyolojiyle
iliskilendirilebilecegini ac¢iklamak icin kullanilmaktadir. Psikolojik ve fiziksel
stresler dolasimdaki kortizol diizeylerini artirir. Akut durumda artan kortizol, viicuda
daha fazla enerji saglamak icin katabolik siirecleri artirarak adaptif tepkileri tetikler
ve geri tepkime ile mekanizmasi1 devreye girerek kortizolii bazal seviyeye diistriir
(Mizoguchi et al., 2003). Kronik stres durumunda ise siirekli salgilanan kortizol geri
tepki mekanizmasin1 baslatan hipokampal ve kortikal ndronlarda hasara yol agtigi
i¢in kortizol diizeyleri yiliksek seviyelerde seyredebilir (Sapolsky et al., 2002). Diger
yandan kronik agr1 varliginda glukokortikoidin uzun siireli salgilanmasinin
olusturdugu negatif geri bildirim nedeniyle serum kortizol diizeyinde bir azalma
goriiliir (Sharma et al, 2019; Alekseeva et al., 2020). Ayrica hayvanlar kan alinma
protokollerine uyum saglayabilmektedir ve bu daha sonraki orneklemelerde
psikojenik stresin serum kortizol seviyesini etkilememesine yol acarak serum
kortizol diizeylerinin daha diisiik ¢ikmasina neden olabilir (Srithunyarat, 2017; Y uki
et al., 2019). Bu nedenle serum kortizol diizeyleri kronik agridan daha ziyade akut
agri i¢in kullanish bir biyobelirteg olabilir (Markovszky,2020).

Bununla birlikte molekiiler agirliginin diisiik olmasi ve lipofilik dogasi
nedeniyle kortizol pasif diffiizyon ile hiicreye girer ve bu 6zelligi nedeniyle bircok
viicut sivisindan kortizol dlgiilebilir (Miller, 2008). Ornegin salya/tiikiiriikte bulunan
kortizol kandaki biyolojik olarak aktif serbest kortizol ile bir denge halinde bulunur,
kandaki konsantrasyonun artmasi diger viicut sivilarindaki konsantrasyonlarinin da
artmasina sebep olur (Meunier, 2021). Bu ozellikleri nedeniyle kortizol 6zellikle
kronik stres olmak tizere akut stresin ve agrinin biyobelirteci olarak beseri ve

veteriner hekimlikte kullanilabilmektedir (Kona-Boun et al., 2006).

Agr “zararli uyaranlar1 takiben nosiseptif yolaklarin aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan duygusal ve duyusal algilarin bir toplam1™ olarak ifade edilmektedir
(Melzack, 1999) bu yonii ile stres her ne kadar agridan farkli olsa da ve agr1 ile ¢ok
keskin bir sekilde baglantili olan bir olgudur (Abdallah and Geha, 2017; Sibille et al.,
2012).
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Hastaligin/travmanin kendisi, operasyonun kendisi ve olusan agri, analjezi ve
anestezinin neden oldugu huzursuzluk, insan temasi/muamelesi ve hospitalizasyon
siireci gibi cesitli etkenler cerrahi prosediiriin dogasinda vardir ve bu etkenlerin her
biri hayvanlar i¢in 6nemli bir stres kaynagidir (Jirkof et al., 2013; Hekman et al.,
2014; Stuart and Robinson, 2015). Bir¢ok calismada yukaridaki siirecin strese yol
actig1 kanitlanmistir (Nenadovi¢ etal., 2017). Bu ¢alismalarda kortizol diizeylerinin
post-operatif donemde pre-operatif doneme gore 6nemli oranda arttig1 belirlenmistir
(Hansen et al., 1997; Devitt et al., 2005; Fantoni et al., 2015; Fox et al., 1998).
Benzer sekilde Kona-Boun et al., (2006)’da agr1 bulgular1 olan kdpeklerde serum

kortizol diizeylerinde yiikselme sekillendigini belirlemistir.

Kang et al., (2022) ciddi yumusak doku ve ortopedik cerrahi gisirim yapilan
kopeklerde serum kortizol diizeylerini degerlendirdiklerinde; operasyon sonrasi
verilen sabit doz inflizyon (remifentanil hidrokloriir 0,1-0,3 mcg/kg/dak IV veya
tramadol-lidokain-ketamin 1V; tramadol 0,1-1,3 mg/kg/saat; kdpegin agri siddetine
gore lidokain 0,6-3,0 mg/kg/saat; ketamin 0,12-1,2 mg/kg/saat) veya bolus
butorfanol (0,1-0,2 mg/kg IV) uygulamalarinin serum kortizol diizeylerinde 6nemli

oranda diisiis sagladigini belirlemistir.

Bir calismada degisik 1k, yas, viicut agirhigindaki kopeklerden olusan ve 14
travmatik kemik kirikli (arka ekstremite ve pelvis) kopek ile 30 elektif
ovariohisterektomi yapilan saglikli kdpek kullanilmistir. Bu ¢alismada serum kortizol
diizeyinin travmatik kiriklari olan hastalarda saglikli olanlara gore istatistiksel olarak
daha diisiik diizeyde oldugu ayrica c¢alismaya dahil edilmeden 6nce herhangi bir
analjezik ila¢ uygulanmayan kopeklerin serum kortizol diizeyinin uygulanan
kopeklere gore onemli oranda yiisek oldugu belirlenmistir. (Srithunyarat, 2017).
Bunun nedeninin ise kirigr olan kopeklerde uzun siiren agrinin yol agtigt HPA
eksenindeki down regiilasyon olabilecegi belirtilmistir. Benzer veri kronik agr1 ve
stres bozukluklar ile ilgili baska ¢alismalarda da ortaya koyulmustur (Rijnberk and
Kooistra, 2010; Tennant, 2013; Muhtz et al., 2013).

Davila ve ark. (2013) tek tarafli ¢apraz bag hastalig1 olan 30 yetiskin kdpegi
osteotomi sonrasi akut agrilarin1 degerlendirmek tizere tramadol, firocoxib, ve
tramadol-firocoxib kombinasyonu uyguladiklar1 ii¢ gruba ayirmislar ve serum
kortizol degerleri arasinda istatistiksel fark olmadigini1 bulmuslardir. Benzer sekilde

elektif ovaryohisterektominin yapildig1 baska calismada da operasyon sonrasi
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kortizol diizeyleri yiliksek olmasina ragmen olgularin Serum kortizol diizeyleri

arasinda istatistiksel farklilik olmadigi belirlenmistir (Merema et al., 2017).

Serum kortizol diizeyinin esik degerleri ile agr1 arasinda bir korelasyon
bulunmaya calisildiginda; eklem agris1 olan kopeklerde 1,6 pg/ dl veya daha yiiksek
diizeydeki degerlerin kopeklerin 1stirap ¢ektigine dair bir gosterge olabilecegi ancak
yanlis pozitif sonuglarin da goriilebilecegi belirlenmistir ve eklem agrisi ile iliskili
olma ihtimalinin diisiik oldugu belirlenmistir (Feldsien et al., 2010). Akut gastiritisli
kopeklerde 5,59 pg/dl civarinda olan serum kortizol diizeyi saglikli kopeklerde
ortalama 0,25 pg/dl diizeyinde seyretmektedir (Dixit et al., 2018). Yuki et al. (2019)
ise kopeklerde agr1 belirteci olarak 6,6 ug/dl kortizol diizeyinin esik deger oldugunu
bildirmistir.

Sunulan ¢aligmada ise tlim gruplarda ve tiim Ornekleme saatleri arasinda
istatistiksel yonden onemli bir fark ¢ikmamis ve tiim gruplar i¢in serum kortizol
diizeyleri 163,5 ng/ml (16,35 pg/dl) ile 241,6 ng/ml (24,16 pg/dl) arasinda
seyretmistir. Yukaridaki literatiir 15181inda elde ettigimiz serum kortizol diizeyleri
Yuki et al. (2019’un bildirildigi esik degerin lizerindedir. Anestezi ve cerrahiyi
takiben yiiksek serum kortizol diizeyinin, tipik nérohumoral stres tepkisinin bir
parcast oldugu (Hansen et al., 1997; Sibanda et al., 2006) g6z Oniine alindiginda

yiiksek serum kortizol diizeyimiz normal kabul edilebilir.

Gruplarin serum kortizol diizeylerinin epidural anindaki (0. dk) baslangi¢
diizeyleri arasinda fark olmas1 6nceki ¢alismalarda da (Rijnberk and Kooistra, 2010;
Tennant, 2013; Muhtz et al., 2013) belirtildigi gibi kronik agrinin bir gostergesi
olarak HPA aksisin duyarsizlasmasindan kaynaklanmis olabilir. Postopretif herhangi
bir analjezi yapilmayan kopeklerde serum kortizol diizeyinin yapilanlara gore daha
yiiksek oldugu (Kang et al., 2022) dikkate alindiginda ise postoperatif 6. ve 24. saatte
de serum kortizol diizeylerimizin baslangi¢ diizeyleri ile arasinda bir fark olmamasi
EAA uygularimizin basarili oldugunu diisiindiirmektedir; ancak kesin bir yorum
yapmaz zordur ¢iinkii kortizol salinmasini etkileyen ¢ok sayida faktdr bulunmaktadir.
Caligmanin kirik olgularinda yapilmasi nedeniyle agrinin kronik olmasi yaninda
kortizoliin ¢ok spesifik olmayan bir hormon olmasi ve seviyesinin agriya bagl
stresin yam1 sira korku, soguk ve hatta anestezinin kendisine bagli olarak
degisebilmesi bu faktorler arasindadir (Nenadovi¢ etal., 2017). Ayrica sempatik sinir

sisteminin  her uyarmm1 kortizol diizeyinin yilikselmesine neden olabilir
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(Markovszky,2020). Bu tez ¢alismasinda kopekler operasyondan 24 saat dnce ve 24
saat sonra olmak iizere 48 saat hospitalize edilmistir. Bunun yaninda éngoriilemeyen/
belirlenmeyen etkiler ya da ¢ok 6nemli bir faktor olarak bireysel ozellikler ve/veya
hayvanin 6nceki deneyimleri (Nenadovi¢ etal., 2017) veya her ne kadar kopeklerde
heniiz varlig1 net olarak ortaya koyulmamis olsa da kortizoliin sirkadiyen salinim
ozelligi (Kemppainen and Sartin, 1984; Giannetto et al., 2014 sonucumuzu etkilemis

olabilir.

Kortizol sonuglarimiz1 degerlendirecek olursak; kortizol diizeylerini etkileyen
cok sayida faktdor bulunmaktadir. Bu konuda sirkadiyen ritim olasiligi,
hospitalizasyon gibi yukarida bahsedilen faktorlerin dikkate alinarak planlandigi
daha genis caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte elde
ettigimiz ortalama serum kortizol diizeyi bulgularimiz EAA uygulamalarinda BP
grubuna yapilan morfin veya fentanil desteginin serum kortizol diizeyinde
istatistiksel bir degisiklige neden olmadigini gostermektedir. Yukarida agiklanan
faktorler ve sonucumuz birlikte degerlendirildiginde Onceki ¢alismalarin da
(Srithunyarat, 2017) ifade ettigi iizere serum kortizol diizeyinin agr1 varligini tek
basina gosteren ana bir kriter olamayacagini sadece bir belirteg olabilecegini ve diger

belirtecler ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
Arteriyel Kan Gazlar

Arteriyel kan gazi analizi, veteriner hekimlikte cesitli klinik bozukluklar,
cerrahi girisimler ve yogun bakim sirasinda hastanin oksijenlenme ve asit-baz
durumunu belirlemenin ve yonetmenin énemli bir bilesenidir (Atalan ve ark., 2008;
Simeonova, 2004). Asit-baz dengesinin viicutta ¢esitli enzim sistemlerinin optimum
diizeyde c¢alismasini saglamak icin gerekli olan dar pH araligin1 korumada kritik
onemi bulunmaktadir (Kellum, 2000). Kan pH diizeyindeki normalden kiiciik
sapmalar bile viicuttaki enzim aktivitesinde ve kimyasal reaksiyonlarda belirgin
degisikliklere neden olabilir (Cunningham, 2002). Sekilenen akut degisiklikler hiicre,
organ ve organizma diizeyinde gii¢lii diizenleyici etkileri baslatabilir (Kellum, 2000).
Kan pH dengesini korumak i¢in tampon sistemleri devreye girer, bunlar; bikarbonat,
fosfatlar ve proteinlerdir. Buna ek olarak akciger ve bobrekler de asit-baz

homeostazisinde 6nemli bir rol oynar (Cunningham, 2002).
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Hayvanlarda asit-baz dengesinin bozulmasi genellikle asil hastalik siirecinin
sonucunda sekillenmektedir. Bagka bir ifade ile ana hastaligin bulgularindan birisidir.
Ancak bazi durumlarda asit-baz dengesindeki bir bozukluk asil sorun olabilir. Ister
bir bulgu isterse ana neden olsun, asit-baz anormallikleri sinir sistemi fonksiyonunu,

kalp debisini ve elektrolit diizeylerini dogrudan etkileyebilir (Kules et al., 2015).

Kan asit-baz diizeyi 6l¢timleri pH, pCO2, pO2 ve HCOs ‘e odaklanilir. Bu dort
faktor asit-baz dengesini saglayan karmasik bir sistemin asir1 basitlestirilmis
bilesenleridir (Kules et al., 2015). Ancak kan gazi profilinin yorumlanmasi, elektrolit
diizeyleri dikkate alinmadan eksik kalmaktadir c¢ilinkii elektrolit anormallikleri
genellikle asit-baz bozuklugunun ilk belirtisidir (McGrotty and Bilbrough, 2013).
Dolayisiyla yukarida belirtilen asit-baz degerlerinin, Na+, K+, CI" gibi elektrolit
diizeyleri ile beraber belirlenmesi asit-baz ~ bozukluklarinin  ¢ogunun
degerlendirilmesine (Carlson, 1997) ve miidahale edilmesine olanak saglar
(McGrotty and Bilbrough, 2013). Elektrolit diizeyinde belirlenen bir dengesizlik,
yapilan sivi tedavisinin o eksiklik i¢in Ozellestirilmesini saglayabilir ve 6rnegin K*
gibi potansiyel olarak hayat kurtarici elektrolit igeren katki maddelerinin sivi

tedavisine eklenmesine imkan saglar (McGrotty and Bilbrough, 2013).

Kanda asit-baz dengesi ve elektrolit diizeyi sadece hastaliklardan
etkilenmemektedir. Anestezi neden oldugu hipotansiyon ve hipotermi ile oksijen ve
stv1 elektrolit metabolizmasini da etkilemektedir. Ustelik tek etki seklide bu degildir;
anestezik maddelerinin kendisi de hipoksi ve asidozise yol acabilir ve bu
degisiklikler anestezi sonrasinda iyilesmeyi etkileyebilir (Wilson, 1992). Dolayisiyla
anesteziye alinmigs hayvanlarda kan gazlarmin takip edilmesi anestezi ve

operasyonun seyrini izlemek i¢in hekime yol gosterir (Skarada et al., 1995).

Bu nedenle sunulan doktora tez ¢aligmasinda arteriyel kan gazlarindan hem
asit-baz diizeyi hem de elektrolit diizeyi, tekrarlayan 6rneklemeler ile takip edilmis
ve EAA amaciyla uyguladigimiz ilaglarin bu parametreler {izerindeki etkisi

arastirilmastir.

Kanin ya da bagka bir sivinin asidik veya alkalik oldugu pH ile belirlenir, yani
pH kanda bulunan hidrojen iyon sayisin1 gosterir. Viicudun hidrojen iyonlariin ¢ogu
karbonhidrat ve protein metabolizmasi sonucunda elde edilir (Yap and Aw, 2011).

Kopeklerde normal kan pH’s1 7.36 + 0.005 diizeyindedir (Saritas ve Gdksel, 2006)
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ancak anestezi esnasinda kan pH diizeyleri 7,36-7,46 arasinda degisebilir (Sager and
McKune,2022). Metabolizma pH’y1 bu aralikta tutmak icin ii¢ farkli mekanizmay1
kullanir: tampon mekanizmasi saniyeler i¢inde devreye girer, CO2 dakikalar i¢inde
solunum sistemini dengeler ve son olarak saatler i¢inde (bazen giinleri bulabilir)
hidrojen iyonunun atildigi ve HCOs™in geri kazanildig1r bobrek sistemi gelir (Yap

and Aw, 2011).

Bu ¢alismada tiim gruplarin ortalama kan gazi pH diizeyleri 7,13 — 7,48
arasinda degismektedir ki bu sonucumuz Sager and McKune, (2022) tarafindan
belirtilen pH araliginin hafif disinda goziikkmektedir. Ancak tiim gruplarda arteriyel
pH diizeyleri birbirlerine paralel seyretmistir ve gruplar arasinda onemli bir
degisiklik olmamistir. Ancak, tiim gruplarda epidural enjeksiyondan bir saat sonra
pH diizeyinde gruplardaki en diisiik degerlerine ulagsmis sonra yilikselmeye baglamis,
ikinci saatte baslangic diizeylerini yakalamig ve altinci saatte lizerine ¢ikmistir, bu
dalgalanma gruplarin kendi icinde 6nem arz etmektedir. Bu verimiz Almeida et al.,
(2007)’un kopeklere OHE oncesinde epidural BP, BP+F ve BP+ siilfentanil
uyguladiklari ¢galismada her li¢ grupta da 60. dakikada pH diizeyindeki 6nemli diisiis
gozledikleri c¢alismaya benzerdir. Wunsch et al. (2010) bir opioid olan
hidromorfonun iki farkli formunun arteriyel pH diizeylerini disiirdiiklerini
belirlemistir. Ancak bu noktada pH diizeyinin diismesini sadece EAA’ya baglamak
dogru olmayacaktir. Hayvanlarin genel anestezi altinda oldugu ve pH diizeyini bu
faktoriin de etkileyebilecegi gboz Oniinde bulundurulmalidir. Simeonova (2004)
yaptig1 calismada anestezik olarak halotan ve pancuronium bromide kullanildiginda
ikinci saatte pH diizeyinde Onemli disiisler sekillendigini bildirmistir. Ayrica,
propofoliin de kardiyovaskiiler sistem {tizerine olan depresif etkisi nedeniyle kan
basincinin  diismesine yol agabilecegi ve bu durumun da etkili olabilecegi
unutulmamalidir (Hall, 2001). Propofoliin yarilanma émrii 56,6 + 13,1 dk’dir (Silva
et al., 2011). Bu veri bizim calismamizdaki 1. saateki pH diislisliniin nedenini

aciklayabilir.

Caligmamizda arteriyel kan pCO: diizeyinin seyrine bakildiginda ise pH
seyrinin tam zittinin sekillendigini goriilmektedir. Burada 1. saatte pCO2 diizeyinde
onemi bir yiikselme s6z konusudur ve pH ile birlikte degerlendirildiginde; bu
yiikselmenin metabolizmanin pH’y1 korumak igin literatlir kaynakta (Yap and Aw,

2011) bildirildigi gibi ilk iki tampon sistemini devreye soktugu diisliniilmektedir.
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Sonuglarimizin  HCOgz™ diizeylerinin neredeyse stabil seyrettigini gdstermesi
nedeniyle c¢aligma siiresince tli¢lincii tampon sistemin devreye girmedigi kanisi

olusmustur.

Kan pCO; ve HCOsz verilerimizi pH ile birlikte degerlendirdigimizde,
belirlemis oldugunuz degisiklikler propofoliin neden oldugu solunum depresyonuna
da isaret edebilir. Bu goriisiimiiz Almedia ve ark. (2007)’nin ¢alismasi tarafindan da

desteklenmektedir.

Normal pCO; araligi kanda ¢oziinen CO, miktarim1 yansitir. Karbondioksit,
hiicrelerin i¢ solunumuyla {iretilir ve akcigerler yoluyla (dis solunumla) viicuttan
atilir (Yap and Aw, 2011). Bu nedenle hastanin solunumunu degerlendirmede
kullanilir, normal diizeyinin yaklasik 40 mmHg diizeyinde olmasi istenmektedir. Bu
degerin 35 mmHg'nin altina diismesi hiperventilasyon, 45 mmHg iizerine ¢ikmasi ise
hipoventilasyon olarak kabul edilir. Arteriyel pCO; diizeyinin 60 mmHg'nin {lizerinde
olmasi solunum asidozunu, 20 mmHg'nin altinda olmasi solunum alkalozunu ifade

etmektedir (Saritas ve Goksel, 2006).

Sunulan ¢alismada tiim gruplarin 0., 1., 2. ve 6. saatlerdeki 6l¢iimlerde arteriyel
pCO, diizeyleri arasinda bir fark belirlenmemistir. Ancak tiim gruplarin kendi
iclerinde epidural anindan 6. saate kadar olan Ol¢limlerde 6nemli oranlarda
farkliliklar sekillenmistir. Baska bir ifade ile yapilan EAA uygulamalarinin arteriyel
pCO2’yi etkilemeleri arasinda fark yoktur. Ancak ii¢ grubun da 1. saat ornekleri
incelendiginde degerlerin 38,1 mmHg ile 74,7 mmHg arasinda seyrettigi
goriilmektedir ki bu hayvanlarda hipoventilasyon sekillendiginin bir gostergesidir.
Elde ettigimiz sonucumuz Almeida et al., (2007) nin yaptig1 ¢calismanin sonuglart ile
benzerdir. Anilan arastiricilar pCO2 diizeyinde postepidural 60. dakikada onemli
yiikselis oldugunu ve 360. dakikada azaldigin1 belirlemistir (Almeida et al., 2007).
Benzer sekilde normal ve uzatilmis etkili hidromorfon kullanan Wunsch et al. (2010)
hidromorfonun her iki formunun da kontrol grubuna gore pCO; diizeyini 10. dk’dan
itibaren artirdigin1 ve 360. dk’ya kadar bu sekilde devam ettikten sonra kontrol

grubuna yaklasacak sekilde azalmaya basladigini belirlemistir.

Arteriyel pOa, akcigerlerin oksijeni kan dolasimina ne kadar iyi aktarabildigini
yani oksijenizasyonu gostermektedir (Haskins, 2004). Normal pO2 degeri 90-100

mmHg arasindadir. Bu degerin 60 mmHg'nin altina diismesi hipoksemi olarak
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adlandirilir. Hipoksemi, akcigerlerin yeterince oksijen saglayamamasi veya kanin
oksijeni  yeterince kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikabilir. Hipoksemi,
hipoventilasyona bagli olarak da gelisebilir. Hipoventilasyon, akcigerlerin yeterince
hava almamasit durumudur (Haskins, 1996). Hipoventilasyona bagli hipoksemi
durumunda, solunumun desteklenmesi veya diizeltilmesi ile hipoksemi ortadan
kaldirilabilir.  Akcigerler, normal fonksiyonlariyla alveolar-arteriyel oksijen
degisimini diizenleyerek kan pO:'sinin normal sinirlarda kalmasimi saglarlar

(Haskins, 1996).

Sunulan doktora tez calismasinda BP ve BP+F grubunda pO: diizeyleri paralel
seyretmistir. Buna gore her iki grupta da EAA 0. saatten 1. saate kadar PO de
yiikselme goriilmiis, daha sonra EAA 2. saate kadar bir diisiis belirlenmistir. Ancak
morfinle kombine edilen grupta EAA 0. saatten EAA 6. saate kadar pOy-de siirekli

bir azalma oldugu belirlenmistir.

Yukarida da bahsedildigi iizere HCO3™ ¢ok onemli bir tampon sistemidir ve
bobrekler aracihigiyla devreye girerek kanda H* diizeyini dolayisiyla da kan pH
diizeyini dengede tutmaya yardimci olur. Ozellikle pH degeri ile birlikte metabolik
asidoz veya alkaloz tanisinin konulmasinda 6énemli rolii vardir. Kopeklerde normal

HCOs™ degeri 21,82 £+ 0,30 mmol/l'dir (Skarada et al., 1995).

Almeida et al., (2007) ¢alismalarinda HCOg3" diizeyinin fentanil, sulfentanil ve
bupivakain uygularimindan etkilenmedigini gostermistir. Benzer sonug Simenova
(2004)’nin ¢alismasinda da gosterilmistir. Bu c¢alismada tiim gruplarda HCOg3
diizeyleri 17,0 mmol/L ile 29,7 mmol/L arasinda degismis ancak gruplar arasinda
herhangi bir istatistiksel fark olusturmamustir. Elde ettigimiz sonuglarimiz arteriyel
kan HCOgz" diizeyinin EAA uygulamamizdan etkilenmedigini gostermektedir. Bunun
yaninda 1. saatte pH’min diisiip pCO2’nin yiikselmesi ile ayni saatte HCOgs
diizeylerinin tiim gruplarda sayisal bir artis gostermesi birlikte diisiintildiigiinde;
HCOs  tampon sisteminin tam olmayan bir uyarimla karsilastigini, pCO2’nin
yiikselmesinin yeterli tampon etkiyi sagladigi i¢in HCO3 {in 2. ve 6. saatlerde artis

gostermedigini diistinmekteyiz.

Opioid ilaglarin kullaniminda elektrolit seviyelerinin degistigi bilinmektedir.
Yapilan caligmalar birbirinden farkli sonuglar géstermektedir. Bunun yanisira farklh

opioid tilirevlerinin elektrolit seviyelerini farkli diizeylerde degistirdikleri
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belirtilmistir (Quintavalla et al., 2022). Yapilan tez ¢alismasinda BP+F grubunda Na™*
diizeyleri grup i¢inde degisiklik gostermistir. Bunun nedeninin hastalardaki bireysel
farklar veya fentanilin emilim ve dagilim mekanizmasindaki varyasyonlar
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismadaki CI” diizeyleri opioid kullanilan gruplarda ilk
iki saat istatiksel anlamli degisiklik gostermistir. Bulgular arasinda belirgin
degisiklik olmamasi ancak opioid kullanilan hastalarda elektrolit diizeylerinin
belirlenebilir diizeyde degismesi opioid kullanilan protokollerde asit-baz dengesinin

daha dikkatli ve kisa araliklarla monitdrize edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Monitorizasyon

Ne kadar profesyonel ya da egitimli olunursa olunsun anestezi siireci her
zaman risklidir. Bu riskler anestezideki hayvanin nabiz sayisi, solunum sayisi,
oksijen saturasyonu ve viicut 1sis1 gibi parametrelerinin takip edilerek yaklasan
problemi onceden belirleyip 6nlem almakla en aza indirilebilir. Giiniimiizde bunun

icin hasta bas1 monitdrleri basari ile kullanilmaktadir.

Anesteziklerin kardiyovaskiiler etkisi nedeniyle nabiz, solunum ve kan basing
diizeyleri siklikla kontrol edilmelidir. Hall, (2001) 5 ile 20 dakika arasinda anilan
parametrelerin kontrol edilmesini 6nermektedir. Bu tez calismasinda intraoperatif
stirecte 15 dakikada bir postoperatif siirecte ise daha uzun araliklara kayitlar

alinmustir.

Kardiyovaskiiler sistem olarak nabiz ve kan basing diizeyinin takibi 6nemlidir.
Bu sayede hipotansiyon, hipertansiyon, aritmi, tagikardi ve bradikardi gibi durumlar
belirlenerek operasyon sirasinda Onleyici/tedavi edici uygulamalar yapilabilir.
Sunulan ¢aligmada epidural Oncesi baslayan dl¢limlerde ortalama nabiz sayilarinda
epidural anma kadar 6nemli bir diisiis olmamakla birlikte azalma sekillenmis ve
EAA uygulamasindan 15 dakika sonra operasyon bitene kadar gruplarin nabiz
degerleri arasinda neredeyse fark olmayacak sekilde devam etmistir. Gruplarin kendi
i¢clerinde degerlendirilmesinde ise tiim gruplarda baslangi¢ seviyesine gore 6zellikle
30. dk’dan sonra ortaya ¢ikan belirgin bir azalma sekillenmistir. Benzer bulgu

Almeida et al., (2007) ile Karsl ve ark. (2021) tarafindan da bildirilmistir.

Anestezi sirasinda sik karsilagilan komplikasyonlardan birisi olan hipotansiyon
sistolik kan basincinin <80-90 mmHg, ortalama kan basimcinin <60-70 mmHg ve

diyastolik kan basincinin <40 mmHg olmasi ile belirlenir (Grubb et al., 2020).
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Burada hipotansiyon ya da hipertansiyon durumunun belirlenmesinde ortalama kan

basincinin  degerlendirilmesinin daha uygun oldugunu bildiren yayinlar da

bulunmaktadir (Hall, 2001).

Hipertansiyon inhalant anesteziklerin kardiyovaskiiler sisteme olumsuz etkileri
nedeniyle, primer hipertansiyonlu hastalar olsa dahi anestezi iyi uygulandiysa
nadiren goriliir. Ortalama kan basmcin >120-140 mmHg veya sistolik kan basincin
>160-180 mmHg olmasiyla tan1 koyulur. Siirekli hipertansiyonu olan hastaya ek
opioid gibi analjezikler saglanmalidir (Grubb et al., 2020).

Calismada elde edilen intraoperatif sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinglarinda EAA uygulamalarimiz sonucunda azalma sekillenmistir. Ancak bu
azalma sistolik kan basincinda BP+F grubunda 6nemli iken diger gruplarda 6nemsiz;
diyastolik kan basincinda tiim gruplarda 6nemsiz, ortalama kan basincinda ise yine
sadece BP+F grubunda 6nemli bulunmustur. Bu sonug¢larimiz fentanilin kullanildig:
bir ¢alismanin sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir. Anilan g¢aligmada fentanil
uygulamasindan 30, 60 ve 90. dk sonrasinda tiim kan basin¢ parametrelerinde 6nemli
oranda azalma belirlenmistir (Almeida et al., 2007). Her ne kadar yaptigimiz EAA
uygulamalarinda kan basinci diizeylerinde degisiklik sekillenmis olsa hipotansiyon

veya hipertansiyona neden olmadig tespit edilmistir.

Bu caligmada gruplarin intraoperatif solunum sayilar1 arasinda sadece 45.
dk’da Morfin grubundan kaynaklanan bir fark goriilmistir. Tim gruplarda
anestezinin baglangicindan 90. dk’ya kadar solunum sayilar1 azalmistir. Bu

verilerimiz Almeida et al., (2007)’nin sonuglar1 ile de uyumludur.

Hipoventilasyon ve hipoksemi anestezi sirasinda karsilasilabilecek solunum
sistemi komplikasyonlaridir. Hipoventilasyon, dnce hiperkarbiye ardindan solunum
asidozuna ve hipoksemiye neden olabilir (Grubb et al., 2020). Ancak sadece solunum
sayisinin takibi ile belirlenemeyebilir. Bu nedenle End-tidal CO> diizeyin mutlaka
takip edilmesi gerekir. Uyanik hastalarda bu oran yaklasik 35-45 mmHg iken uygun
anestezi yapilan hastalarda yaklasik 40-50 mmHg (55'e kadar ¢ikabilir) dir. Elde
ettigimiz veriler EAA uygulamalarin End-tidal CO: diizeylerini etkilemedigini

gostermektedir.

Pulsoksimetrede SpO2 degerinin %90 olmasi Ciddi, <%95 olmas1 ise hafif

hipoksemiyi gosterir ancak entiibe edilen hastada %100 oksijen solumasi saglanirsa
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hipoksemi nadiren goriiliir (Grubb et al., 2020). SpO2 %90°1n altina inmedik¢e hasta

hipoksik sayilmaz, siyanoz ise %85’in altina inmedikge sekillenmez.

Calismamizda elde ettigimiz SpO: diizeyleri arasinda istatistik bir fark
belirlenemedi. Tiim kdpeklerde operasyon boyunca SpO: diizeyleri %95 ile %100
arasinda seyretti. Bu verimiz EAA uygulamalarimizin SpO: diizeyleri iizerine

olumsuz etkisi olmadigini gostermektedir.

Viicutta birgok sistemin optimum diizeyde ¢alismasi i¢in beden 1sisinin
dengede olmasi gerekir. Beden 1sisindaki azalma sistemlerin ¢caligmasini etkiler; buna
ornek olarak hipotermi durumunda sempatik sinir sistemi uyarilmasi verilebilir
(Hoglund et al., 2011; Hoglund et al., 2012) Operasyon sirasinda termoregiilasyon
sistemi aksar (Hoglund et al., 2012) ve hastalar hipotermiye girer. Burada anestezinin
vazokonstriksiyon etkisi (Hall, 2001) anestezik ajanlar, ilaglar, sivi ve kan kaybu,
operasyon bolgesinden sekillenen evaporasyon gibi ¢ok sayida faktdr vardir

(Hoglund et al., 2012).

Saglikli kopeklerde viicut 1s1s1 37,7-39,2 °C arasinda seyreder. Bu deger 32-35
°C ise hafif hipotermi, 32-28 °C ise orta derece hipotermi <28 °C ise ciddi derecede
hipotermi olarak degerlendirilir (Armstong et al., 2005). Redondo et al., (2012)
kopeklerin  %83,6’sinda operasyon sirasinda beden 1sisinin <36,5°C  oldugunu
bildirmistir.

Bizim calismamizda operasyon baglangicindan sonuna kadar beden 1sisinda
Oonemli azalmalar sekillenmis ve Redondo ve ark., (2012) bildirildigi {izere

<36,5°C’1in altina inmistir.

Sonug olarak monitdrizasyonda hastanin 6nemli parametrelerindeki degisikleri
belli araliklarla 6lgme islemi yapilmali ve kaydedilmelidir. Ancak unutulmamalidir
ki monitdr sadece ikaz edebilir. Burada 6nemli olan hekimin bu verileri diger
bulgular ile birlikte degerlendirmesi gerektigini bilmesidir. Elde ettigimiz sonuglarin
topluca degerlendirilmesi sonucunda yaptigimiz EAA uygulamalarin arteriyel kan
gazlarinda ve monitorizasyon degerlerinde birbirinden ¢ok farkl degisikliklere yol
acmadigi, operasyonun ve genel anestezinin dogasindan kaynaklanan degisikliklere
katki yapmadigini gostermistir. Buna goére morfin ve fentanilin bupivakain ile

kombine EAA amaciyla kullanilmasinin giivenli oldugu kanaatindeyiz.
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UMPS ve VAS

Veteriner hekimler bazi durumlarda (6zellikle sirurjikal girisimlerde)
hastalarinin dogal durumunu ve davranislarini bozmak durumunda kalmaktadirlar.
Ancak bu durumu miimkiin olan en kisa siirede normale dondiirmekle yiikiimliidiir
(Bloor and Allan, 2017). Bu nedenle agriy1 tanimak ya da yol agtiklar1 dogal durum

ve davranis degisikliklerinin farkinda olup diizeltmek yiikiimliiliikleri arasindadir.

Diinya Kiiciik Hayvan Veterinerleri Birligi (WSAVA) agriy1 dordiincii yasamsal
belirti olarak belirlemis ve agri tanimmi “duyusal ve duygusal bilesenleri igeren
karmasik, ¢ok boyutlu bir deneyim” olarak yapmistir (Mathews et al., 2014). Bagska
bir deyisle, agr1 sadece hastaya nasil hissettirdigiyle degil ayn1 zamanda hekime de
nasil hissettirdigiyle ilgilidir ve agriyla iliskilendirdigimiz aciya neden olan bu hos
olmayan duygulardir. Bu tanima dayanarak, hayvanlarin agrisint ve yerini veya
onlara nasil hissettirdigini sozlii olarak ifade edememeleri nedeniyle, bir veteriner
hekimin hastasindaki agriy1 6lgmesiyle ilgili zorluklarin ortaya ¢ikmasi normaldir
(Bloor and Allan, 2017). Diger yandan agrinin niceligini belirlemek bu duyumun
fizyolojik algisinin ¢ok boyutlu bir siire¢ olmasi nedeniyle de zor bir istir. Bu nedenle
hayvanlarda agrinin tanimlanmasi tlirler, davraniglar ve ortamlar arasindaki
farkliliklar nedeniyle karmasiktir (Grimm et al., 2005) Bu zorluk insan hekimliginde
bulunan profesyonellerin sozlii iletisim yetenegi sinirli olan veya aslinda hi¢ olmayan
(dil oncesi) yeni dogan ve bebeklerde agriy1 tanimaya, degerlendirmeye ve dlgmeye
calistiginda karsilastiklar1 soruna benzer. Hekimlerin konusamayan hastalarda bir
dizi fiziksel ve davramigsal ipucunu goézlemledigini, Ol¢tiiglinii ve kaydettikleri
yanitlarin, agr1 seviyeleri ve analjezik planin degistirilmesinin gerekip gerekmedigi
durumlarn, fizyolojik gostergeler, biyolojik belirtegler, tiir, ¢evre, agri konumu,
onceki kosullanma, mizag ve eszamanli hastaliklar1 icermektedir (Bellieni, 2012).
Daha kisa bir ifade ile veteriner hekimlikte evcil hayvanlarda agri degerlendirmesi
i¢cin kullanilan puanlama yontemleri, insanlar i¢in gelistirilen 6l¢eklerin uyarlanmis

bigimleridir (Morton et al., 2005).

Bu amagla kullanilan ya da gelistirilecek olan 6lgekler agr1 varligini, siddetini,
lokalizasyonunu ve yasam kalitesi lizerindeki etkisini 6lgebilmeli ve dahasi visseral,
somatik ve noropatik agri1 arasindaki farkliliklar ile yas ve tiire bagh sekillenen
degisiklikleri de hesaba katmalidir (Bloor and Allan, 2017). Agrinin anlasilmasi i¢in

klasik bulgularin yaninda, hastanin kendi basina beklerken gosterdigi davraniglar ve
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aktivite ve buna ek olarak agriy1 degerlendiren kisi ile interaksiyonu sonucunda
ortaya ¢ikan davraniglarin da degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun yaninda
Mathews ve arkadaslar1 (2014) ile Epstein ve arkadaslar1 (2015), agrinin varligi ve
derecesinin dl¢iilmesinin uygun tedaviye yanitin belirlenmesinde altin standart olarak

kabul edildigini vurgulamistir.

Gliniimiizde veteriner hekimlik girisimlerinde onaylanmig birka¢ agr1 skor
sistemi kullanilmaktadir. Dahas1 agrinin daha iyi taninmasimi saglayarak giincel
tedavi kilavuzlarini olusturmak amaciyla yeni agr1 puanlama sistemleri tasarlanmaya
yonelik girisimler devam etmektedir. Bu skorlarin gelistirilmesindeki amag elbette
analjezik miidahalelerle skoru miimkiin oldugu kadar normale yakin bir diizeye

indirmektir (Bloor and Allan, 2017).

Bu noktada kullanilacak olan herhangi bir 0lgegin giivenilirliginin,
hassasiyetinin ve gecerliliginin olmas1 gerekir. Burada giivenilirlik; benzer diizeyde
agriya sahip ¢ok sayida hastada kullanildiginda veya ayni hasta ¢ok sayida hekim
tarafindan gozlemlendiginde ayni puani vermesi gerektigini; hassasiyet, hastada
sekillenen ufak degisikliklerin tespit edebilmesinin gerektigini; gecerlilik ise; dlgegin
sadece yapmasi gerekeni puanladigini, bagka hicbir konuyu 6lgememesi gerektigini

ifade eder (Mathews ve ark., 2014).

Agrt degerlendirme Olgeklerinin tiim saglik calisanlar tarafindan kolaylikla
uygulanabilmesi i¢in anlagilir ve kullanigh olmasi gerekir. Giinlimiize kadar denenen
Olcekler agrinin siddeti, cerrahi girisimin tirii, fizyolojik parametreler ve hasta
davraniglar1 gibi farkli faktorleri dikkate almaktadir dolayisiyla degiskenligi fazladir.
Bu nedenle, gbzlemci degiskenligini en aza indirmek i¢in, hastanin/larin diizenli ve

miimkiinse ayni kisi tarafindan degerlendirilmesi gereklidir (Bloor and Allan, 2017).

Gelistirilen agr1 Olgekleri: 6znel veya tek boyutlu dlgekler igerisinde Onleyici
puanlama sistemleri, basit tanimlayict Olcekler (SDS), sayisal derecelendirme
Olcekleri (NRS) ve gorsel analog Olgcek (VAS); objektif veya ¢ok boyutlu Olgekler
icerisinde UMPS yaninda Glasgow Bilesik Olgme Agr1 Olgegi (CMPS), Colorado
Eyalet Universite Kedi ve Kopek Akut Agr Olgegi ve Botucatu Universitesi Agr
Olgegi (Botucatu-MCPS) bulunmaktadir (Hernandez-Avalos, 2019).

Tek boyutlu agr1 dlgeklerinden VAS’da, genellikle 100 mm uzunlugunda bir

¢izgi kullanir; burada bir ucu hi¢ agr1 olmadigini, diger ucu ise olabilecek en kotii
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agriy1 temsil eder. Gozlemci, degerlendirilen agr1 diizeyine karsilik gelecek sekilde
cizgi lzerinde bir noktay1 isaretler. Cizgi sayisal olarak isaretlenmediginden
gozlemciye higbir ipucu saglanmaz ve sistem, belirli bir prosediir veya durum i¢in en
u¢ noktay1 en kotii agri olarak nitelendirerek daha uygun hale getirilebilir (Crompton,
2010). Baz1 ¢alismalarda yontemin asir1 yorumlamaya imkan verebilmesi dezavantaj
olarak gosterilmektedir. Bir diger nokta VAS’in basarili kullanilmasi i¢in egitim ve
deneyime ihtiya¢ duyulmasidir (Tranqulli et al., 2004; Grant, 2006). Bu sorun
degerlendirmeye baslamadan oOnce gozlemcinin puanlama sistemine asina
olmasima/aligmasma izin verilerek giderilebilir. Konuyla ilgili yapilan bir
degerlendirmede agri puanlamasinin bir gozlemci tarafindan yapildiginda, VAS
cizgisine isaret koymada yasanan zorluklarin bir sorun olmayacagi belirlenmistir

(Stanway et al., 2002).

Cok boyutlu/bilesik agr1 Ol¢eklerinden biri olan UMPS postoperatif agriy1
degerlendirmek icin kullanilan kapsamli bir 6lgektir (Grisneaux et al., 1999). Bu
Olgek VAS sisteminin basitligini gelistirmeyi amaclayarak degerlendirme kriterleri
icine davranigsal ve fizyolojik faktorleri katarak olusturulmustur (Hansen, 2003). Bu
nedenle UMPS’de hayvanin genel goriiniisii, istahi, salivasyon durumu, sizlanmasi,
operasyon yeri hassasiyeti, nabiz ve solunum hizi, mental durumu ve beden 1sisi
degerlendirilir. Degerlendirilen faktorlerin korku, stres, endise, cevre ve iklimden
etkilenmesi agr1 derecelendirilmesini zorlastirabilir ya da degistirebilir (Grisneaux et
al., 1999; Karsli ve ark., 2020). Hansen, (2003)’e gore UMPS kopekte operasyon
sonras1 uygulandiginda 6l¢ek dogru bilgiyi yakalayamamakta ve oldugundan daha
disiik bir agri puani vermektedir. Egitimli iki goézlemcinin OHE yapilan
kopeklerdeki UMPS ortalamasi sekiz puan olmustur ki bu deger OHE’nin orta
derecede agriya neden oldugu bilgisi ile tutarli olmakla birlikte ¢alismanin yontemi
farkli bir konuya dikkat ¢cekmektedir. Calismadaki iki gézlemci kdpekleri ayni anda
izlememistir. Bir gozlemci dogrudan kopek tizerinde, ikinci goézlemci ise ilk
gbzlemci ile kopeklerin arasindaki etkilesimlerin videodaki goriintiileri iizerinde
degerlendirme yapmistir. Bu sekilde bir gézlemde bir gbzlemci kdpek hareketsiz ve
sessizken, diger gozlemci kopek huzursuz ve inliyorken puan verebilir ki UMPS’de
bu iki gozlemci arasinda 4,5 puanlik yaratmaktadir. Bu sonug, UMPS 6l¢eginin
yorumlanmasindaki zorlugun ve canli degerlendirmeler ile video kayit {izerindeki

degerlendirme farkliliginin altin1 ¢izmektedir (Hansen, 2003). Benzer sekilde
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Crompton, (2010) bir kdpegin ekstremite amputasyonu sonrasi sessizce Yyatip,
hareket etmede isteksiz olabilecegini mama yiyemeyebilecegini, asir1 depresif
goriinebilecegini ve boyle 6zellikleri olan bir hastanin UMPS’de 27 puan {izerinden

dort puan alabilecegini belirtmektedir.

Diger yandan UMPS'nin kopeklerde klinik agr1 degerlendirmesinde giivenilir
bir olgek oldugunu; birgok tanimlayici ve sayisal derecelendirme Ol¢eginden daha
hassas ve daha dogru sonug verdigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Firth and
Haldane, 1999; Grant, 2006; Mich and Hellyer, 2008). Grant, (2006)’a géore OHE
yapilan kopeklerde farkli gézlemcilerin UMPS puanlari arasinda iyi bir uyum s6z
konusudur. Saberi Afshar et al., (2017) OHE’li kopeklerde yaptig1 agn
degerlendirmesinde UMPS yoOnteminin VAS’a goére daha giivenilir oldugunu

belirlemistir.

Daha once de degindigimiz iizere opioidler postoperatif agrinin etkili bir
sekilde kontrol edilmesinde temel bir rol oynamakta ve epidural uygulandiklarinda
parenteral yola gore daha uzun siireli etki saglamaktadirlar. Buna ek olarak lokal
anesteziklerle kombine edilerek analjezinin etkinligini artirilabilir ve siiresi
uzatilabilir (Kona-Boun et al., 2006). Sunulan tez ¢alismasi da bu bilgiye uygun
olarak planlamistir; preoperatif donemde bupivakain ve bupivakainin morfin ve
fentanil ile kombine epidural uygulamalarinin postoperatif donemdeki etkileri

degerlendirilmistir.

Buna gore; sunulan bu tez ¢aligmasinda tiim gruplarin preoperatif UMPS ve
VAS degerlerinde hastalarin ekstiibe edildigi (post-op 0. saat) ana kadar keskin bir
diisiis sekillenmistir ki bu siirecin operasyon anina denk gelmesi nedeniyle anilan
diisiistin normal oldugunu diisiinmekteyiz. Tekrarlayan kontrollerimizde ise tiim
gruplarin UMPS ve VAS degerlerinde post-operatif saatin ilerleyisi ile birlikte
istatistiksel diizeyde onemli artis sekillendigi gortilmiistiir. Gruplarin 6l¢iim yapilan
saatlerdeki diizeyleri birbiri ile karsilastirildiginda hem UMPS hem de VAS degerleri
arasinda sadece 8. ve 12. saatlerde istatistiksel 6nem belirlenmistir. Belirlenen fark
bu saatlerde BP grubunun UMPS ve VAS degerlerinin digerlerinden daha ¢ok
ylkselmesinden kaynaklanmaktadir. Bu noktada hem ilaclarin tek basina etki
stirelerinin birbirinden farkli olmast hem de kombine uygulamalarinda ilaclarin
birbirlerinin etkisini artirmasinin s6z konusu oldugunu diistinmekteyiz. Hem UMPS

hem de VAS degerleri karsilastirildiginda, her ne kadar 8. ve 12. saatler disinda
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istatistiksel bir onem bulunamamis olsa da fentanil ile kombine edilen grubun
degerlerinin diger gruplara gore daha yavag bir artma egiliminde oldugu
goriilmektedir. Yine istatistiksel fark olan saatlerde de fentanil uygulanan grubun
degerleri morfin uygulanandan sayisal olarak diisiikk seyretmis hatta fentanil
grubunun VAS degeri morfin grubuna gore de 8. saatte istatistiksel yonden onemli
oranda diigiik bulunmustur. Buna gére UMPS ve VAS degerlendirmesinde morfin ve
fentanil destegi bupivakainin tek basina uygulanmasindan daha etkilidir. Morfin ve
fentanil arasinda bir degerlendirme yapmak gerekirse iki grup arasindaki sayisal
farkliliklar fentanilin morfinden daha etkili olabilecegine dair bir Ongdri
olusturmamiza destek vermektedir. Bu noktada morfinin lipofilik etkisi nedeniyle
sistemik dolagima katilarak sedasyon yapma 6zelliginin (Jones, 2001) tartigmanin

basinda verilen literatiirlerden de etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Mathews et al.,, (2014) ortopedik cerrahi girisimlerinin orta ile siddetli
postoperatif agriya neden olabildigini belirmislerdir. Bu yiizden cerrahi sonras1 agriy1
onlemek ve kontrol altina almak amaciyla preoperatif déonemden baslayan ve
opreasyon dncesi ve sonrasinda devam eden, kisaca tiim perioperatif siireci kapsayan
agresif analjezi uygulanmasiin yapilmasi gerekmektedir. Analjezi ise Onleyici ve
multimodal bir yaklasimla saglanmali, sik sik yapilmali ve agri kontrol altina
almamadiginda alternatif veya ek analjezikler veya analjezik teknikler
kullanilmalidir (Mathews et al., 2014). Tez sonuglarimiz degerlendirildiginde tiim
gruplarda yapilan uygulamalarin agr1 kontroliinde etkili oldugu goéziikmektedir ve

post-operatif siirecte ek bir analjeziye gerek duyulmamastir.

Agr caligmast amaciyla OHE yapilacak kopeklere preoperatif tramadol ve
butorfanol uygulanmis ve son grup ise kontrol grubu olarak kullanilmistir. Tim
gruplarin preoperatif ile postopratif UMPS degerleri arasinda énemli oranda fark
oldugu belirlenmistir. Calismada kontrol grubu UMPS degerinin potoperatif 1. saatte
10 puana kadar keskin bir sekilde ytikselirken tramadol ve butorfanol gruplarinda ise
agr1 skorundaki yiikselisin gozlem sonuna kadar daha yavas olarak sekillendigi

kaydedilmistir (Engti et al., 2020).

Karshi ve ark., (2020) elde ettikleri sonuglarda bu caligmanin sonuglarini
desteklemektedir. Anilan c¢alismada da bupivakain, butorfanol ve morfin
uygulamalar1 agr1 siddeti UMPS 06lgegi kullanilarak degerlendirilmistir. Caligmada

hayvanin sizlanmasi, asir tiikiiriik salgilamasi, zihinsel ve fiziksel durum intra ve
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postoperatif donemlerde belirli araliklarla kaydedilmistir. Sonug¢ olarak, agr
siddetinin ikinci saate goOre anlamli bir farklilik gostermedigi ancak BP+M
grubundaki hayvanlarin operasyon sonrasi ikinci saatte agri siddetinin daha az
oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢calismada agr1 siddetinin postoperatif 8. ve 12. saatlerde
butorfanol ve morfin kombinasyon gruplarinda bupivakain grubuna gore daha diisiik

oldugu bulunmustur (Karsh ve ark., 2020).

Calismalarinda bupivakin ve morfin kullanan Odette and Smith, (2013) kopek
pelvis ortopedi girisimlerinde epidural BP+M kombinasyonunun tek basma BP
uygulamasina gore daha etkili bir analjezi olusturdugunu ve bu etkinin postoperatif

1. saatte istatistiksel onem gosterdigini bildirmistir (Odette and Smith, 2013).

OHE yapilan hayvanlar {lizerinde gerceklestirilen bir ¢alismasinda, kdpeklere
preoperatif ~ olarak  epidural yolla bupivakain, bupivakain+fentanil ve
bupivakaintsiilfentanil uygulanmalarinin posstoperatif gozlem siiresince VAS
degerlerinde anlamli bir degisiklik yapmamasma ragmen bupivakain+siilfentanil
grubunun daha diisiik degerlere sahip oldugu ve bu disiikliigiin epidural
enjeksiyondan 360 dk sonra bupivakain grubuna gore Onemli diizeyde diisiik

seyrettigi belirlenmistir (Almeida et al., 2007).

Ozet olarak, UMPS ve VAS degerlendirmelerini etkileyen cok sayida faktor
olmasina ragmen yaptigimiz ¢aligmanin bir 6rnek olmasi, hastalarin 24 saat dnceden
hospitalize edilmeye ve gozlenmeye baslamasinin kdopeklerin mizaglarina az da olsa
asina olunmasinin saglanmasi, gézlemlerin egitimi ve deneyimi olan tek bir kisi (tez
sahibi) tarafindan tekrarlayan araliklarla yapilmasi nedeniyle yukarida bahsedilen
olumsuzluklarin bir kisminin bu c¢alisma i¢in s6z konusu olmadigi, UMPS ve VAS
sonuglarimizin birbirini desteklemesi nedeniyle de sonuclarimizin biiylik oranda
gercekei oldugunu ve c¢alismada uyguladigimiz EAA’nin agr1 yonetiminde bagari
sagladigim1 ve UMPS ve VAS degerleri i¢in morfin ve 6zellikle fentanil grubunda

daha yiiksek bir basar1 saglandigini diisiinmekteyiz.
Komplikasyonlar ve Yan Etkiler

Epidural  analjezi/anestezi  minimal invazif bir teknik  olarak
degerlendirilmesine ragmen yine de bazi komplikasyonlara veya yan etkilere yol
acabilir. En yaygin karsilagilan komplikasyonlardan birisi istenilen analjeziyi

saglayamamaktir ve kopeklerde bu komplikasyon ile %15-32 oraninda
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karsilagilabildigi belirtilmistir (Cerasoli et al., 2017). Sunulan ¢alismada tiim
kopeklerde istenilen analjezinin saglanmasinda herhangi bir problem ile

karsilasilmamuistir.

Diger bir komplikasyon ise yanlis ilacin epidural uygulanmasidir. O'Kell ve
Ambros (2010), yanliglikla epidural yolla tiyopentali uyguladiklarini bildirmistir. Bu
tir operator hatalar1 dogru siringa etiketlemesi ve "zaman asimi" tekniginin
uygulanmasi ile onlenebilir. Bu tez ¢alismasinda ise asili damla teknigi uygulanmis
bunun i¢in serum fizyolojik c¢ekilmis bir enjektor ve epidural verilecek
kombinasyonun ¢ekildigi enjektorler hem etiketlenerek hem de birbirinden ayri

tutularak anilan komplikasyona benzer bir durum yasanmasi dnlenmistir.

Doku travmasini en aza indirmek i¢in EAA sirasinda uygun teknik ve ekipman
kullanilmalidir. Fenol, formaldehit, benzetonyum kloriir, klorbiitanol, disodyum
EDTA, metilparaben, sodyum metabisiilfit ve sodyum bisiilfit iceren
formiilasyonlarin ndrotoksik etkileri oldugu belirtilmesine ragmen bunlar
destekleyen kesin kanitlar bulunmamaktadir. Bu konuda giincel arastirmalar eksiktir.
Ancak yine de Onlem olarak koruyucu madde i¢cermeyen, "epidural kullanim i¢in"
onay almis maddelerin kullanilmasinin dogru bir yaklasim oldugu bildirilmektedir
(Otero and Campoy, 2013). Bu calismada kullanilan tiim ila¢ ve kimyasallar onayh
olmakla birlikte uzun siiredir kliniklerde kullanilan ve giivenli olarak goriilen

ilaglardr.

Uygulama sirasinda aseptik tekniklere uyulmasi ¢cok 6nemlidir ¢ilinkii hastadan,
hekimin cildinden veya kontamine ekipman/ilagtan bakterilerin bulagsmasi soz
konusu olabilir. Ekstradural anestezi sirasinda kan damarlarinin delinerek lokal
kanama ve hematom olusmasi miimkiindiir. Beseri literatiirde, bu kanama alanlarinin,
ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, hematojen yayilimda bakterilerin
¢ogalmasi icin ideal bir besi yeri oldugu bildirilmektedir. (Grewal et al., 2006).
Veteriner literatiirde ise MacFarlane ve Iff (2011) tarafindan epidural anestezi
girisiminden sonra bir kdpekte diskospondilit sekillendigi rapor edilmistir. Remedios
ve arkadaslar1 (1996) ise EAA ile iligkili epidural apse olgusu sunmustur. Bu
caligmada asepsi kurallarina dikkat edilmistir. Postoperatif 24 saat iginde herhangi bir
komplikasyon ile karsilasiimadigi gibi hastanin yapilan ortopedik girisim sonrasi
kontrollerine getirildiginde bir komplikasyon ya da yan etki sekillenmedigi

belirlenmistir.
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Epidural enjeksiyonlarda, hayvanin hareket etmesi ilacin epidural boslugun
disina, spinal bosluga veya damarlara enjekte edilmesine yol agabilir. Bu nedenle,
kopeklerde epidural enjeksiyonlarin derin sedasyon veya genel anestezi altinda
yapilmasi énemlidir. Bu sayede enjeksiyon dogru ve giivenli bir sekilde yapilabilir
(Torske and Dyson, 2000; Jones, 2001). Literatiirlerde belirtildigi tizere bu tez
calismasinda epidural enjeksiyonun giivenli ve etkili bir sekilde yapilabilmesi igin
biitliin hayvanlar genel anestezi altina alindi. Tuhi ignesinin yerlestirilmesi sirasinda
sadece bir olguda (%4,8) ignenin ucundan kan geldigi goézlendi. Bu olgularda
kanama durduktan sonra igne bagka bir noktadan tekrar yerlestirilerek ilacin epidural

bosluga verilmesi gerceklestirildi.

Hastada EAA icin bolge tirag edilmelidir. Ancak ¢ok nadir olarak karsilasilsa
da tiras edilen alanda kil uzamasinda gecikme sekillenebilmektedir (Valverde et al.,
1989; Herperger 1998). Diger yandan, epidural verilen ilaglar ile kil uzamasinda
gecikme ve pruritus arasinda dogrudan bir iligki olmadigini bildiren yayimnlar da
bulunmaktadir (Kalchofner et al., 2009). Sunulan bu tez calismasinda BP+F
grubunda bir olguda, (%14,3; 1/7) postoperatif 75. glinde epidural bolgesinde kil
uzamasinin  geciktigi goriildi ancak bunun EAA kokenli olup olmadigi

arastirilamadi.

Veteriner literatiirde opioidlerin epidural uygulanmasinin spesifik yan
etkilerine iliskin cesitli raporlar bulunmaktadir. Bu yan etkiler arasinda kasinti
(Corley and Burford, 2006; Haitjema and Gibson, 2001), idrar retansiyonu
(Herperger, 1998; Kona-Boun et al., 2003), mide bulantis1 ve kusma (Mathis and
Alibhai, 2011) bulunmaktadir. Onerilen doz ve araliklarla kullanilan opioidlerin
uygulanmasini takiben solunum depresyonunun sik goriilen bir komplikasyon
oldugunu belirten herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Bu komplikasyon,
hayvanlardan ¢ok insanlarda endise verici goriinmektedir. Idrar retansiyonu ile ilgili
olarak sistometrik calismalar, epidural morfin enjeksiyonundan sonra kopekte
detrlisor kasinin gevsedigini ve mesane kapasitesinin arttigini gostermektedir. Bu
etkilerin muhtemel mekanizmasi1 sakral parasempatik ¢ikisin kesintiye ugramasi ile
ilgilidir (Rawal ve ark. 1983). Baz1 kopekler noroaksiyel morfin uygulamasin
takiben f{iretral kateterizasyona veya aralikli manuel mesane bosaltimina ihtiyag

duyabilir (Rawal et al., 1983). Epidural morfini takiben tiim kdpekler ilk 24-48 saat
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boyunca izlenmeli ve gerektiginde semptomatik olarak tedavi edilmelidir (Otero and

Campoy, 2013).

Sunulan bu tez ¢alismasinda operasyona giren tiim hayvanlar operasyon dncesi
12 saat a¢ birakilarak herhangi bir gida alim1 olmadigindan emin olundu. Bu sayede
morfinin yan etkisi olan kusmanin 6niine gecildi. Postoperatif 24 saat tiim kopeklerin
takibi yapildi. Postoperatif 12 saatten sonra tiim hayvanlar agik havada ve toprak
zeminde gezdirilerek idrar ve diski ¢ikislar1 gozlemlendi ve yukarida bahsedilen yan

etkilerden higbiri ile karsilagilmadi.
Sonu¢
Sunulan doktora tez calismasinda EAA uygulamalarimiz;

e Kortizol diizeylerinde istatistiksel olarak ©Onemli bir degisiklige neden
olmamistir. Bu sonucumuz akut stres belirteglerinden olan kortizolii baskiladigin
gostermektedir.

e Arteriyel kan gazi pH diizeyinde aymi saatlerde gruplar arasinda fark
yaratmamis ancak 0. saatten 24. saate kadar tiim gruplarin pH diizeylerinde
istatistiksel onem sekillendirmistir.

e Arteriyel kan gazi pCO2 diizeylerinde ayni saatlerde gruplar arasinda fark
yaratmamis ancak 0. saatten 24. saate kadar tiim gruplarin pH diizeylerinde
istatistiksel onem sekillendirmistir.

o Arteriyel kan gazi pO2 diizeylerinde ayn saatlerde gruplar arasinda sadece 6.
saatte BP grubundan kaynaklanan bir fark yaratmamistir (P =0,011). Ayrica 0.
saatten 6. saatte kadar sadece BP+F grubunun pO: diizeylerinde istatistiksel dnem
sekillendirmistir (P =0,002).

e Arteriyel kan gaz1 Na*, K*, ve CI" diizeylerinde etkilesimlere neden olmustur.
Gruplarin 2. saat Na* diizeyleri arasinda istatistiksel fark (p =0,004) sekillendirmistir.
Ayrica 0. saatten 6. saatte kadar sadece BP+F grubunun Na* diizeyinde istatistiksel
onem belirlenmistir (p =0,036). Gruplarin saatlere gore K* diizeyleri arasinda fark
sekillenmistir ancak BP grubunda 0. saatten 6. saatte kadar onemli degisiklige neden
olmustur (p =0,039). Gruplarin saatlere gore CI° diizeylerinde 0. ve 1. saatlerde
onemli oldugu belirlenmistir (sirasiyla p =0,03 ve p =0,05). Gruplarin 0. saatten 6.
saatte kadar olan degisimlerinde ise BP+M ve BP+F gruplarinda istatistiksel fark

sekillendirmistir (sirasiyla p =0,026 ve p =0,016).
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o intaroperartif nabiz sayilarinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda istatistik
onem belirlenmemistir. Ancak tim gruplarin nabiz sayilarinin operasyon sirasinda
onemli oranda degistigi gorilmiistiir (Sirastyla p =0,003; p =0,008 ve p <0,001).

o Intaroperartif solunum sayilarmin gruplar arasinda karsilastirilmasinda 45.
dakikada BP+M grubundan kaynaklanan istatistik 6nem belirlenmistir (p =0,038).
Tiim gruplarin nabiz sayilarinin operasyon sirasinda Onemli oranda degistigi
goriilmiistiir (Sirasiyla p =0,004; p <0,001 ve p <0,001).

o Intaroperartif beden 1silarmin gruplar arasinda karsilastirilmasinda 75. ve 90.
dakikada istatistik onem belirlenmistir (sirastyla p =0,021 ve p =0,048). Tim
gruplarin beden 1silarinin operasyon sirasinda énemli oranda degistigi goriilmiistiir
(Strasiyla p <0,001).

o Intaroperatif sistolik kan basing diizeylerinde sadece epidural aninda énem
belirlenmistir (P =0,010). Grup i¢i karsilagtirmada ise sadece BP+F grubunda 6nemli
degisiklik sekillendigi gorilmistiir (p <0,001).

o Intaroperatif diyastolik kan basing diizeylerinde gruplar arasinda 60. ve 90.
dakikada 6nemli fark sekillenmistir (sirasiyla p =0,021 ve p =0,024). Grup igi
karsilastirmada ise fark sekillenmemistir.

o Intaroperatif ortalama kan basing diizeylerinde gruplar arasinda 60. ve 90.
dakikada 6nemli fark sekillenmistir (sirasiyla p =0,021 ve p =0,024). Grup igi
karsilagtirmada sadece BP+F grubunda istatistiksel onem oldugu goriilmiistiir (p
<0,001).

e Intraoperatif SpO; degerleri arasinda fark bulunamamakla birlikte tiim
degerlerin %95-100 arasinda seyrettigi belirlenmistir.

e izofluran tiiketimi degerleri arasinda ise gruplar arasinda herhangi bir fark
bulunamamustir.

e UMPS degerlendirilmesinde postoperatif 8. ve 12. saatler arasinda gruplar
arasinda fark sekillenmistir (sirasiyla p =0,017 ve p =0,012).

¢ VAS degerlendirmesinde de UMPS’ye benzer bulgu elde edilmistir.

e Komplikasyon olarak %4,8 ile epidural kaniile kan dolmasi ve %4,8 ile kil

uzamasinda gecikme olarak karsilasilmistir.
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Agrt degerlendirmek amaciyla kullanilan yontemlerin higbiri tek basina
degerlendirme igin yeterli goriilmemektedir. Degerlendirme sirasinda miimkiin olan
cok sayida veri ve gozleme ihtiyag duyuldugu bu tez calismasi tarafindan da

gosterilmistir.

Sonuglarimizi genel olarak degerlendirdigimizde; opioid ile kombine edilen
gruplarin analjezi/anestezi etkisinin daha yiiksek ve bupivakainin hem morfin hem de
fentanil kombinasyonlarinin EAA saglamada giivenli oldugunu sdyleyebiliriz. iki
grup arasinda ise her ne kadar istatistiksel olarak gosterilmemis olsa da sayisal
degerlendirmelerimiz fentanil grubunun morfin grubuna gore daha tercih edilebilir

oldugu yoniinde bir egilim olusturmamiza neden olmustur.
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