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ONSOZ

Kopeklerde iiremeyle ilgili olarak ilk basta ovariohisterektomi gibi iiremenin
denetlenmesi konulari akla gelmektedir. Ovariohisterektomi operasyonu uygun cerrahi
yaklasim ve potansiyel komplikasyonlar1 acisindan oldukca bilinen bir operasyon
olmasina ragmen operatdriin tecriibesi, ensizyon hattinin uzunlugu gibi sorular veteriner
hekimler arasinda tartisma konusu olmustur. Bu noktada, sozii edilen ¢alisma ile
ovariohisterektomi yapilan kdpeklerde cerrahi yaklagimin postoperatif ve oksidatif stres
ile agr1 tizerine etkisi ortaya konulmaya ¢aligilmistir.
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1. GIRIS

Kopeklerde iiremeyle ilgili olarak ilk basta ovariohisterektomi gibi iiremenin
denetlenmesi konulari akla gelmektedir. Ovariohisterektomi operasyonu uygun cerrahi
yaklasim ve potansiyel komplikasyonlar1 acisindan oldukca bilinen bir operasyon
olmasina ragmen operatdriin tecriibesi, ensizyon hattinin uzunlugu gibi sorular veteriner

hekimler arasinda tartisma konusu olmustur.

1.1. Kopeklerde Disi Genital Organlarin Lokalizasyonu

Vajina hari¢ kopeklerde disi genital sistem organlari karin bosugunda yer alir.
Kopeklerde wvulva ile vajina arasinda kalan reprodiiktif kanalin kaudal bdliimiine
vestibulum adi verilmektedir Vajina, serviks ile vestibulum arasinda genisleme
ozelligine sahip olan muskulomembrandz yapidaki kanaldir. Serviks uteri 1.5-2 cm
uzunlugunda ve pubisin 6n simirmin birka¢ cm 6niinde olup, onu abdominal bosluga
uzanan ve 3-5 cm olan korpus uteri takip etmektedir. Korpus uteri 1.4-3 cm
uzunlugunda ve 0.8-1 cm ¢apindadir. Genellikle pelvik ve abdominal bosluk icerisinde
uzanir ve pubisin anterior diizleminden basladiktan sonra birka¢ cm igerisinde 2 ayri
kola ayrilir. Kornu uteriler linea albanin her iki yaninda karin duvarina asili halde
dorsoventral yonde bulunur ve kornularin kraniyal ucu ovaryumlara direk olarak
ligamentum propriya ile indirek olarak ise ligamentum latumuteri ile baglanir (Sekil 1).
Disi hayvanlarin gonadlari olan ovaryumlar, abdominal boslukta bobreklerin kaudalinde
yer almaktadir ve uzunlamasina oval goriinen bir ¢ift organdir (Johnston ve ark., 2001,

Bencharif ve ark., 2010; Evans ve Lahunta, 2013).

Ovaryan ve uterin arterler ovaryumlarin beslenmesini saglamaktadir. Ovaryum
arteri kokenini aortadan alir ve daha genistir. Ovaryum stromasinin zengin vaskiiler
agindan sorumludur. Ayrica ovidukt ile kornu uterinin 6n ucunu da beslemektedir.
Ovaryum vendz dolagiminda ise vena ovarikadan gelen kanin, vena kava kaudalis veya

ipsilateral vena renalise dokiilmesi izlenir. Kan dolasimi uterusta ovaryum ve uterus



arterleri sayesinde olmaktadir. Internal iliak arterden koken alan uterus arteri,
ligamentum latum uteri igerisinde seyreder ve uterusun kornu ve Korpus boliimleriyle
bircok baglanti kurmaktadir. Uterus venleri ise kan akimini posteriyor vena kavaya

baglanarak yapmaktadir (Dyce ve ark., 1987; Johnston, 2001; Evans ve Lahunta, 2013).
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Sekil 1.1. Disi kopekte genital organlarin yerlesimi (Howard, 2018).

1.2. Kopeklerde Kisirlastirma Nedenleri

Disi kopek sahiplerinin prodstriis kanamasinin evde olusturacagi goriintii ve kirlilikten
rahatsiz olmasi, Ostriisteki disi kopegin evden uzaklasma istegi ya da bolgeye erkek
kopek cekmesi gibi davramis bozukluklari, hayvan sahiplerinin dogacak yavrulara
bakma sorumlulugundan kagmasi, istenmeyen ¢iftlesmelerin 6niine gegmek istenmesi,
zoonoz hastaliklardan korunma ve miicadelede olusan ekonomik kayiplarin giderilmesi
(sahipsiz sokak kopeklerinde miicadele gerekliligi), bazi hastaliklarin proflaktik olarak

onlenmesi ve tedavisinde meydana gelecek ekonomik ve manevi kayiplarin giderilmesi,



meme neoplazmlari, prolapsus vajina ve uteri olgulari, yalanci gebelikler, pyometra
olgular1, metritis olgulari, diabetus mellitus, kopeklerde niifus kontroliiniin saglanmasi
ve fazla niifusun getirecegi ek ekonomik yiikiin hafifletilmesi amaci ile yapilan

kisirlastirmalar nedenleri arasinda sayilmaktadir (Aslan ve Giingor, 2013).

1.3. Kisirlastirma Yontemleri

Kopeklerde tireme fonksiyonlari daimi ya da gegigi olarak engellenebilmektedir. Bazi
hayvan sahipleri Ostriisii ertelemek ya da baskilamak amagli iireme fonksiyonlarinin
gecici olarak engellenmesini isteyebilirken, bazilar1 da gesitli bireysel nedenler (yavru
istememe, agresif davranislar) ve gebelikten dolay1 olusabilecek yan etkilerden dolay1
tireme faaliyetlerinin daimi olarak engellenmesini isteyebilir. Barinak ve belediye gibi
kuruluslarda tiremenin 6niine gecebilmek igin ¢esitli iireme kontrol programlari ile geri
doniligiimsiiz olarak tireme fonksiyonlarini ortadan kaldirmaktadir (Romagnoli ve

Sontas, 2010).

1.3.1 Fiziksel Yontemler

Disi kopeklerde gebeligi Onleyici amagla vaginal ve intrauterin araglar gelistirilmis
fakat uygulama giigliigli cihazin ¢ikarilmasindaki zorluklar, retensiyon, vajina
duvarinda perforasyon, enfeksiyon ve yangisal olaylar gibi problemler ile birlikte
cervix’in vaginal yolla gecilmesinin kolay olmamasindan dolayi, bu yontemler pratige
aktarilamamigtir. Ayrica disi hayvanlarn kizginhik (6striis) donemlerinde kapali olarak
tutmakta fiziksel yontemler arasinda sayilmaktadir (Concannon, 1995; Verstegen ve
Onclin, 2002).

1.3.2. Kimyasal Yontemler

Bazi steroid hormonlar disi kopeklerde seksiiel siklusu baskilamaktadir. Bunlar dogal



steroidler, progesteron ve testosteron ile bu steroidlerden elde edilen hormonlarin
sentetik tiirevleridir ( Concannon ve Meyers-Walle, 1991; Concannon, 1995).

GnRH antagonistlerinden olan detireliks asetat gibi, FSH ve LH hormonlarinin
salgilanmasini durdurup, ovarium steroidlerinin salgilanmasini azaltarak kontrasepsiyon
saglarlar. Bu sekilde hayvan anostriis donemine girer. Ancak yiiksek doz kullanimini
gerektirmesi ve uygulamayla giicligiindeki problemler, GnRH antagonisterinin képek

ve kedilerdeki kullanimini smirlamaktadir (Unal, 2003).

Nafarelin, leuprolit, deslorelin ve buserelin gibi sentetik GnRH agonistleri,
implant olarak uygulanir ve bu preperatlarinda anétriis doneminde uygulanmasi gerekir.
GnRH agonistleri hipofizden gonadotropinlerin iiretimini ve salinimini saglarlar. Ancak
tam aksine, uzun siireli dozlarda kullanildiklarinda, uyarildiktan bir siire sonra gonadal
aksisi geriye doniisiimlii olarak engellerler (Verstegen ve Onclin, 2002; Unal, 2003).
Ostriis déneminde ciftesme gerceklesmediyse implantin mutlaka cikarilmas gerekir.
Cikarilmadigi zaman abortus veya rezorpsiyonlara ve hatta uterus patolojilerine neden
olabilir ( Aslan ve Giingor, 2013).

Immunokontrasepsiyon belirli bir siire igin reprodiiktif bir proteinin
kullanilmasiyla, hayvanlarda kontrasepsiyona neden olarak humoral bir immun cevabin
tiretilmesidir. Bu zaman zarfi sonunda dolasimdaki immunglobulin miktar1 azalmakta

ve hayvan yeniden fertil hale donmektedir (Fayrer-Hosken ve ark., 2000).

1.3.3. Cerrahi Yontem

Ovariohisterektomi, uterus ve iki ovaryumun da uzaklastirilmasi olarak tanimlanir ve
kopeklerde cerrahi kisirlagtirma amaciyla Onerilen ve kullanilan yaygin yontemdir.
Temel prensip, operasyonun en kisa siirede tamamlanmasi, dokularin miimkiin
oldugunca az maniiple edilemsi ve operasyon anindaki kanamalarin kontrol altina
almmasidir (Kustritz, 1999). Ideal kisirlastirma yasi, yaklasik 6-8 ayhik olarak

degerlendirilmektedir. Gilinlimiizde kullanilan anestezi yontemleri ve ekipmanlar ile,



erken donmede yapilan kisirlastirma operasyonunun (6—14 haftalik) veya prepubertal
ovariohisterektominin hastada daha az strese neden oldugu, morbidite ve mortalite
oranlarinin  postpubertal ovariohisterektomi operasyonundan daha az oldugu,
operasyonun uzun siirmedigi, anestezi ve postoperatif toparlanma evresinin daha kisa

oldugu one siiriilmektedir (Kustritz, 1998).

Ayrica 24 haftadan kiiciik yasta yapilan ovariohisterektomi operasyonunun
prepubertal ovariohisterektomiden daha giivenli oldugunun séylenmesi olduk¢a zordur.
Ovariohisterektomi ameliyat1 kopek ve kedilerde siirekli yapilan bir abdominal ameliyat
olsa da, hastanin preoperatif risk faktorlerine, operatoriin tecriibesine, mevcut
hastaliklarina  bagli olarak da operasyon esnasinda veya sonrasinda bazi

komplikasyonlar olusabilmektedir (McEntee, 1990; Johnston, 1991).

Anesteziden kaynaklanan komplikasyonlarin yaninda yaranin agilmasi, ensizyon
bolgesinde enfeksiyon, ovarium ve uterus arter ve venlerinin tam olarak ligatiire
edilmemesi veya kopmasi sonucu kanamalarin olugmasi, iireterin yanlislikla baglanmasi
sonucu hidronefroz, iireter ile vajinal kanalin yalnislikla baglanmasindan kaynaklanan
ireterovajinal fistiil olusumu ve idrar tutamama, uterus veya ovaryumdan kalan
pargalarin granulomasi (Stump piyometra), dikis malzemesine Karsi dokunun gosterdigi
reaksiyon, ovaryumlardan par¢a kalmasi sonucu Ostriisiin tekrar goriilmesi, intestinal
veya peritoneal yapismalar gibi 6nemli komplikasyonlar goriilebilmektedir (McEntee,
1990; Johnston, 1991).

Kopek ve kedilerde suanki kosullarda, cerrahi yontem, ozellikle sokak
hayvanlarini iremesinin kontrolii ile miicadelede en etkili ve kalict ¢6ziim olarak kabul
edilmektedir. Ayrica yan etkisi olmayan ucuz ve uygulanabilirligi kolay olan
kontraseptif yontemler arastirilmaya devam etmektedir.

1.3.3.1.0variohisterektomi Operasyon Teknigi

Genel anestezi saglandiktan sonra hayvanlarin karin bolgesinin ventrali tras edilerek



cerrahi iglem icin aseptik sartlarda hazirlanir. Gobek sikatriksi ile pubikal kemer
arasindaki bolge linea alba boyunca ii¢ esit parcaya ayrilarak orta 1/3’liik boliimden deri
ensizyonu ger¢eklestirilerek ensizyonu gergeklestirilir. Linea alba ensize edilerek karin
bosluguna ulasilir. Uterus kancasi yardimiyla kornu uteriye ait ligament tutularak uterus
disar1 ¢ekilir. Her iki ovaryum ile serviks uterinin kranialine ligatiir konularak kornu
uteriler ve ovaryumlar uzaklastirilir. Median hattaki laparatomi kesisi rutin cerrahi

kurallara gore kapatilir.

1.3.3.2. Ovaryohisterektomi Operasyonunda Erken ve Ge¢ Donem

Komplikasyonlari

Ovaryohisterektomi uygun cerrahi yontem ve olasi komplikasyonlari agisindan oldukga
bilinen operasyonlardan birisidir (Burrow ve ark, 2005). Komplikasyonlar ¢ogunlukla
yanlis zamanda operasyon yapma ve hatali cerrahi uygulamalar nedeniyle olusur ve
dikkatli ve dogru cerrahi teknikle kolayca onlenebilir (Howe, 2006). Bu erken donem
komplikasyonlarin baginda anesteziden kaynaklanan sorunlar ve ¢esitli kanamalar
sayilabilir. Operasyon sonrasi donem komplikasyonlar1 6zel veya genel, gec veya erken
donem komplikasyonlar1 gibi basliklarda incelenebilmektedir. Biitlin sdlyotomi igeren
prosediirlerde goriilebilecek genel komplikasyonlara (abdominal fitik, ensizyon hattinin
acilmasi/enfeksiyonu ve peritonitis) ek olarak ovaryan pedikiiller, asict baglar veya
uterustan gelen kanamalar, ovaryan remnant sendrom, uterine stump pyometra,
inflamasyon ve granuloma, absorbe olamayan dikis malzemesine bagl fistiil olusumu,
tireter ligasyonu, obezite ve idrar kagirma gibi spesifik komplikasyonlar olusabilir

(Burrow ve ark., 2005; Goethem ve ark., 2006; Bencharif ve ark., 2010; Kustritz, 2012).

1.3.3.2.1. Anestezi Riski

Anestezi igin genel kurallara uygun anestezik se¢imi, dogru miktarda ve dozda
uygulamasi ve siirenin minimum seviyede tutulmasidir. Alt1 ay ile bes yas aras1 goz
onlinde bulunduruldugunda diger tiim yas gruplarinda risk artmaktadir, geriatrik

hastalarda ise maksimum seviyeye ulasmaktadir. Bunlarin yani sira, tiim hayvanlarda



ozellikle de ¢ok geng olanlarda yiiksek doz uygulamadan kaginmak i¢in hayvanin viicut
agirhi@l tam olarak bilinmelidir. Yine anestezi sirasindaki viicut 1sisin1 korumanin
onemli oldugu ve hipoterminin morbidite ve mortalite olasiligin1 6nemli derecede

artirdig1 unutulmamalidir (Kustritz, 2012).

1.3.3.2.2. intraoperatif ve Postoperatif Kanamalar

Ovariohisterektomi sonrast goriilebilecek en erken ve en yaygin komplikasyonlar
arasinda ovaryum ve servikal ligament hattindaki ligatiirlerden kaynakli kanamalar,
vulvadan gelen kanli akintilar, ensizyon hattinin acilmasi ve enfeksiyon kapmasi,
yalanci gebeligin olusmasi, nadiren de olsa peritonitis olusma riski sayilabilmektedir
(Kustritz, 2012).

Hemorajiler, OHE sonucu goriilebilen en erken komplikasyonlardan biri ve
Olimlerin en oOnemli sebebi olarak bildirilmektedir. Operasyondan kaynaklanan
kanamalar bazen kolaylikla 6nlenebilse de ¢ok siddetli olgularda 6liim riski artmaktadir
(Burrow ve ark, 2005; Kustritz, 2012). Calismalarda operasyon sirasinda veya
sonrasinda karin boslugunda olugsan kanamalar % 6.4-20 oraninda kaydedilmektedir.
Kanama meydana gelen operasyonlarda kopeklerin 22.5 kg’dan fazla olmasi ve
tecriilbesiz operatorlerin  operasyonlar1 yaptigi dikkati g¢ekmektedir (DeTora ve
McCarthy, 2011; Kustritz, 2012).

Operasyon aninda olusan hemorajiler ovaryan pedikiil, uterus pedikiilii, uterus
arterleri, asict ligamentler ve karin duvarindan kaynaklanabilmektedir. Ayrica Ostriis
donemindeki bir hayvanin Ostrojenin etkisi altinda olmasit ve operasyon siiresinin
uUzamast kanamanin goriilme riskini artirmaktadir. Operasyon sirasinda kanamalarin
engellenmesi amaciyla palpasyon ve ligatiir uygulamalarinda 6zen gosterilmeli ve her
atilan ligatiir kontrol edilip kanamanin olmadig1 anlasildiktan sonra dokular abdominal
bosluga dikkatlice birakilmalidir (Goethem ve ark., 2006; Howe, 2006; DeTora ve
McCarthy, 2011; Kustritz, 2012).



Operasyon esnasinda koagiilopati olusursa buna neden olan hematolojik nedenler
tanimlanincaya kadar gaz tamponlar ile basing yapilmali ya da elektrokoterizasyon,
hemostatik pens ve ligatiir ile kontrol saglanmalidir. Bunlara ek olarak kanama
bolgesine lokal adrenalin, parenteral K vitamini ve transamik asit ile kanama azaltilmali

ve durdurulmalidir (Teke ve Keskin, 2008).

1.3.3.2.3. Ovaryum Kalint1 Sendromu

Ovaryum kalinti sendromu, OHE sonrasi abdomende kalan fonksiyonel ovaryum
parcasinin olusturdugu prodstriis belirtilerinin goriildiigii ve bazen de progesteron ve
Ostrojen {iretimi sonucunda olusan yalanci gebelikler ile karakterize onemli bir
komplikasyondur (Sangster, 2005; Howe, 2006; Kirsan ve ark, 2013). Semptomlar
operasyondan sonraki 2 hafta ile 3 yil arasinda degisen zaman araliginda ortaya cikar.
Klinik olarak prodstriis ve ostriis belirtilerinden vulvanin sismesi, kanli vajinal akinti
gibi fizyolojik belirtiler ile isaretleme gibi davranigsal degisiklikler goriilebilir. Biitiin
bu belirtilerin sonucunda bazi hayvanlar ¢iftlesmeye izin verirler ama gebelik
sekillenmez. Operasyon alaninin iyi goriilmemesi, ligatiirlerin yetersiz olmasi ve yanlis
yere uygulanmasi sag ovaryumun asagida olan anatomik konumu ve kesilen ovaryum
pargasmin karin bosluguna diistiriilmesi, ovaryum remnant sendromunun hazirlayici
sebepleri arasinda sayilmaktadir (Wallace, 1991; Sangster, 2005; Ball ve ark, 2010;
Yilmaz ve ark., 2015).

1.3.3.2.4. Stump Piyometra

Operasyon sirasinda sirasinda korpus uteri, kornu uteri veya ovaryum dokularinin bir
kisminin ¢ikarilmamasi sonucu ortaya ¢ikan Stump piyometra, artan progesteron
hormonu ile hipertrofik hale gegen uterus kalintisi ile karakterizedir (Howe, 2006; Adin,
2011; Sreenu ve ark., 2015).



Kistik endometriyal hiperplazi, stump piyometra patofizyolojisi ile benzerlik
gosterir. Progesteron artisi, ovaryum dokusu kalintilarindan ileri gelebildigi gibi,
dermatitleri tedavi etmek amaciyla hayvanlarda  kullanilan  progesteron
preperatlarindanda meydana gelebilir (Howe, 2006). Dolayisiyla stump piyometra
sadece uterus dokusunda par¢a kalmasiyla degil bazen de ovaryum kalint1 sendromu ile
birlikte de goriilebilmektedir. Histopatolojisi incelenen 12 stump piyometra olgusunun

11 tanesinde kistik endometrial hiperplazi de olustugu bildirilmektedir (Adin, 2011).

1.3.3.2.5. intestinal Obstriiksiyonlar

Ovariohisterektomi operasyonu sonrasi erken donemde bagirsak obstriiksiyonu
olustuginu gosteren ¢ok sayida ¢alisma ve rapor bulunmaktadir. Bu tikanmalarin,
genellikle pedikiillere atilan uygun olmayan dikis materyalleri nedeniyle olusan
granulomlar ve apseler sonucu olustugu bildirilmektedir. Operasyona 6zel olmayan
semptomlarla seyreden obstriiksiyonlarda granulomlar ve apseler idrar kesesi ile kolon
arasindaki abdominal bdlgenin palpasyonuyla birlikte ultrasonografi gibi goriintiileme
teknikleri ile tespit edilebilmektedir (Adin, 2011).

1.3.3.2.6. Ureter Ligasyonu

Retroperitonal alanda bulunan iireterler, bobreklerin kaudalinde gonadal arterlere
carpraz sekilde uzanirlar ve OHE operasyonu sirasinda - 6zellikle idrar kesesi dolu ise -
yanliglikla baglanabilirler. Hatali ligasyon sonucu bdbreklerde hidronefroz ve atrofi
sekillenebilir (Howe, 2006; Adin, 2011). Urogenital sistemin anatomik yakinhig: fazla
olmasma ragmen kopeklerde operasyon sonrast komplikasyonlar nadiren tespit
edilmektedir. Bunun nedeni saglikli hayvanlarda tek tarafli {ireter tikanikliginin
azotemiye yol agmamasidir. Bildirilen vakalarda klinik bulgular oldukga c¢esitlidir. Tek
tarafli lireter kesilmesini takiben 5 giin sonrasi iiroabdomen bulgulariyla iireter hasari

oldugu, baz1 olgularda ise dikis reaksiyonlarina bagli iireter sikismast OHE
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operasyonundan 1 ve 9 yil sonrasi iireter tikanikligina neden oldugu ifade edilmektedir
(Adin, 2011).

1.3.3.2.7. Uriner inkontinans

Ovariohisterektomi operasyonu sonrasi en sik goriilen tirolojik komplikasyonlardan biri
olan idrar kagirma, ovariohisterektomi sonrasi 12 ay icerisinde goriilebilir. Uriner
inkontinans olusumunda operasyon zamani, kopegin 1rki ve beden agirligr etkilidir. Ug
ayliktan Once yapilan kisirlastirma operasyonlarinda, biiyiik irk kopeklerde iiriner
inkontinans riskinin daha ¢ok oldugu ortaya koyulmustur (Reichler ve ark., 2004;
Howe, 2006; DeTora ve McCarthy, 2011).

1.3.3.2.8. Ensizyonel Iyilesme Problemleri

Bu konuda ¢ok az caligma yapilmigtir ve yapilan bu c¢aligmalar ensizyon hattindaki
sorunlarin insidensinin, intra/postoperatif hemorajilerden daha fazla oldugu goriilmistiir
(Adin, 2011). Elektif OHE ile herhangi bir cerrahi sonrasi yara enfeksiyonu goriillme
orani birbirine benzer (% 2.2 — 5.7) olsa da, anestezi ve operasyon siiresinin uzamasi ile
operasyon sonrasi yara iyilesmesinde gecikme, derialt1 siskinlik olusum oraninda artig

bildirilmektedir (Burrow ve ark, 2005; Adin, 2011).

1.3.3.3. Postoperatif Agr1

Cerrahi miidahalelerden sonra operasyon sonrasi donemde agr1 olusmasi kaginilmazdir.
Cerrahi miidahaleler igin kullanilan anestezik ilaglarin birgogunun agr1 kesici 6zelligi
yoktur, olanlarin ise etkinlik siireleri son derece kisadir. Bu yiizden postoperatif
donemde hayvanlarin, yasam standartlarii artirmak ig¢in uygun ilag ve uygulama
yontemi sec¢imi yapilarak agri olusumunu engellenmeye yardimci olunmalidir. Olusan
bu agrt sonucu metabolizmada birgok degisiklik meydana gelmektedir. Bu

degisikliklerin basinda stres hormonlari olarak bilinen noradrenalin, adrenalin, kortizol
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ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) seviyelerinde artis meydana gelmektedir. Bu
hormonlarin artis1 viicudun yaptigi ilk savunma mekanizmalarindan biridir. Fakat bu
hormonlarin siirekli salinimi1 sonucunda yara iyilesmesinin gecikmesi, bagisiklik
sistemin zayiflamasi gibi bir takim istenmeyen durumlar meydana gelmektedir.
Onceden agrinin yararli bir olay oldugu diisiiniiliirdii. Hayvanin agrili bélgesini
koruyacagi ve yara iyilesmesinin daha ¢abuk olacagma inanilirdi. Giiniimiizde ise
agrinin metabolizmadaki yaptig1 degisikler sonucunda iyilesme siiresini uzattigi

bilinmektedir (Odette ve Lesley, 2013).

Agri, siddetine ve bolgesine gore canlilar i¢in katlanilmasi zor duyusal bir
olaydir. Duyusal bir olay oldugu i¢in de hekim tarafindan belirlenmesinde birtakim
zorluklar bulunmaktadir. Bu zorluklarin en 6nemlisi agrinin tarif edilmesi ve hastanin
hangi siddette agr1 duydugunun belirlenmesidir. Her hastanin agri esigi degisiklik
gostermektedir. Insan hekimliginde agr1 derecelendirmesi igin hastanin vermis olugu
cevaplar cogu zaman yeterli goriiliirken, hastanin cevap veremedigi veya yasinin kii¢iik
oldugu durumlarda agr1 degerlendirmesi gozlem metodu ile yapilmaktadir. Hayvanlarda
da cevap veme durumu olmadig: i¢in en basarili olarak uygulan yontem de gozlem
yontemidir. Kimi skalalar sadece hayvanlarin géstermis oldugu davranis degisikliklerini
baz alsa da, bu davramis degisiklikleri ile beraber fizyolojik bazi verilerin beraber

degerlendirildigi skalalar daha basarili sonuglar vermektedir (Odette ve Lesley, 2013).

1.3.3.3.1. Agrimin Tanimi

Agrn latince ‘poena’ kelimesinden koken alir ve ceza veya cezalandirma anlamina gelir.
Bu kelime ayn1 zamanda 1stirap ¢ekmek, aci, ac1 karsisinda hissedilen iyi olmayan duyu
anlamina da gelmektedir. Agri, koruyucu bir davramis olarak cevredeki uyarinin
merkeze iletilmesi olarak tanimlanmaktadir (Duthie, 1994). Uluslararas1t Agr1 Arastirma
Kurumu (The International Association for the Study of Pain), agriy1 “gergek ya da
olast doku hasarma karsi, hos olmayan duyusal ya da duygusal deneyim” olarak
tanimlamistir (Johnson ve ark., 1993; Duthie, 1994; Rainville, 2002; Horstman ve ark.,
2004). Agr bir algilamadir. Doku hasart olmasa bile canlilar boyle bir duygusal

bozukluk varmis gibi davranabilirler. Agri bir yaralanmayi, yaralanmadan haberdar
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olmayr ve yaralanmaya karsilik olarak davranissal, duygusal ya da biyolojik
degisikliklerin ortaya cikisini gerektirir. Hayvanlarda ise asagidaki hallerden iki veya

daha fazlas1 goriiliirse agridan siiphe edilir:

1- Gergek ya da gizli doku hasari,
2- Davranisal degisiklikler ve

3- Agri kesici ilag tedavisinden sonra davraniglardaki diizelme (D6nmez, 1995).

Analjezi biling ve duyu kaybina neden olmadan agr1 duyusunun azaltilmasi veya
tamamen ortadan kaldirilmasidir. Bagka bir deyisle analjezi agrinin durdulmasidir. Hem
etik hem de tibbi nedenlerle veteriner hekim, gereksinim duyan her hastada analjezinin

saglandigindan emin olmalidir (Sanh ve Kaya, 1994).

Agn fizyolojik (normal uyarim) ve patolojik (anormal uyarim) olarak iki sekilde
olusabilir (Duthie 1994). Fazla mekaniksel, termal ve kimyasal uyarilar fizyolojik
agriya neden olabilir. Bu durum viicudun koruyucu savunma mekanizmasi olarak
degerlendirebilir. Fizyolojik agri ise yiiksek uyarim esigine sahiptir. Agriya neden olan
uyari sona erdiginde, fizyolojik agri da sona erer. Patolojik agri sinir sistemi
hastaliklarinda veya ger¢ek doku yikimlanmasinda ortaya ¢ikar. Patolojik agri fizyolojik
agridan asagidaki dort hususla ayirt edilir;

a- Agri, goriliir bir uyar1 olmadan olusabilir,
b- Esik degerin {izerindeki uyari, abartili bir cevap olusturur ve agriya cevabi uzatir,
c- Normal zararli uyarmin altinda agr1 esigi azalir ve

d- Doku hasari, agr1 veya hastalik bolgesinden farkli yerde hissedilir (Duthie, 1994).

1.3.3.3.2.Agrimin Fizyolojisi

Uyari, dokunun homeostatik biitiinliigiinii direkt ya da dolayli olarak etkiledigi zaman,

otonomik (kan basincinda ve kalp atiminda degisiklik) veya hormonal (adrenal ve

salivasyon sekresyonunda artig) cevap ve agrinin subjektif olusumu meydana gelir.
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Doku biitiinliigiiniin bozulmasina neden olan, uyartya noksiyus uyart adi verilir. Agri
nosiseptiv uyart giriginin subjektif yorumlanmasidir (Duthie, 1994; Sorkin ve Wallece,
1999).

Dokularda noksiyus uyarilari almaya yarayan duyu reseptorleri vardir.
Nosiseptor adi verilen ve serbest sinir sonlar1 diye de adlandirilan reseptorlerdir.
Noksiyus uyarilar nosiseptorlere etki ederek sinir impulslar1 baslatilir. Bu olay, doku
hasar1 olustugunda veya bdyle bir tehlike bulundugunda, bu etkiye cevap olarak olusur.
Bazi yanitlar bir tek uyariya karsi olusurken (6rnegin, kimyasal veya termik uyarilara
kars1) bazilar1 da birkag degisik uyariya karsit olusur (Noyan, 1993; Duthie, 1994).
Nosiseptorler mekanik, termik ve kimyasal uyarilar ile bunlarin dokularda meydana
getirdigi hasar sonucu salgilanan kimyasal maddelere (prostaglandinler, 16kotrienler,
histamin, seratonin, bradikinin, proteolitik enzimler, kalidin asit, potasyum iyonu,
hidrojen iyonu) duyarhidirlar (Raja ve ark., 1988; Woo ve ark., 2004; Kroin ve ark.,
2006).

Nosiseptorler hem derin hem de yiizeysel dokularda, periton, plora, periosteum,
subkondral kemik, eklem kapsiilii, kaslar, tendolar, kan damarlar1 ve baz1 i¢ organlarda
bulunurlar. Tehlikeli noksiyus uyarilara karsi olusan sinirsel cevaba nosisepsiyon denir.
Nosiseptorler uyaran etkene gore gruplandirilmistir. Yiiksek esige ve mekaniksel
uyarilara, sahip olan unimodal reseptorler, termoreseptorler sicaga, polimodal
reseptorler birkac degisik uyariya (sicak, soguk, mekaniksel ve kimyasal) duyarhidirlar

(Raja ve ark., 1988; Noyan, 1993; Duthie, 1994; Paddlefort, 1999).

Agr1 reseptorleri mekanik, termal ve kimyasal uyarilari sinir uyarimina gevirirler
ve olusan bu agr sinyalleri bipolar sinir lifleri tarafindan medulla spinalise ve beyne
iletilir. Bu sinir lifleri iki tanedir; Ao (delta) lifleri, mekano sensitif reseptorlere ve
mekanotermal reseptorlere baghdirlar. Hizli fiberler olarak da adlandirilan bu sinirler
miyelin kiliflidirlar ve uyarilar1 5-30 m/sn hizla iletirler. Doku hasarinin olusmasiyla
birlikte akut, ani ve keskin yeri belli agr1 uyarisinin tasinmasindan sorumludurlar (Hizl
agr1). Bu lifler orta veya diisiik siddetli uyar1 tarafindan bile aktive edilebilirler. Daha

kiiciik ve miyelinsiz olan C lifleri, uyarilar1 mekanotermal reseptorlerden ve polimodal



14

reseptorlerden alirlar. C sinir lifleri uyarilari daha yavas iletirler (0.5- 3m/sn). C lifleri
doku hasarinin olusmasindan hemen sonra ortaya ¢ikan agridan; drnegin zonklamadan,
yanmadan ya da sizlamadan sorumludurlar. Siddetli, yavas kaybolan ve yaygin agri
duyusu olustururlar (yavas agr1). Bunlarin alic1 alanlan kiigtliktiir ve C lifleri viicudun
geneline yayilmislardir. C liflerinin agr1 esikleri yiiksektir. Sadece nosiseptorlerle
baglantili sinir liflerinin uyarilmasi agriyla sonuglanir. Diger reseptor tipleriyle
baglantili sinir uyarilmasi sonucu agr1 duyusu olusmaz (Noyan, 1993; Duthie, 1994;
Sorkin ve Wallece, 1999). Agr iletiminde 6nemli role sahip bir diger sinir lifi de AB
(beta) lifidir. AP sinir lifleri; A5 ve C sinir liflerinden daha diisiik uyar1 esigine
sahiptirler. Bunlar zararsiz dokunma (temas ve basing) duyusuyla ilgili, titresimler,
gidiklanma basit dokunma olaylarini iletirler. AP sinir lifleri nosisepsiyonu hem
azaltabilir hem de durdurabilir. AP sinir liflerinin merkezi sonlari, hem yiiksek
merkezlere iletimden sorumlu hedef néronlarda hem de hedef ndéronlarda iletimi inhibe
eden aract noronlardadir (Janssens ve ark., 1988; Duthie, 1994; Leake ve Broderick,
1998).

Agr somatik ve viseral olmak tizere ikiye ayrildiginda; somatik agr1 (gbvdeye
ait) hem A 9§ sinir fibrilleri ile hemde C sinir fibrilleri ile iletilir. Somatik agri1 deriden
koken aliyorsa “superfisiyal agr1”, kaslar, bag dokusu, kemikler ve eklemlerden koken
aliyorsa “derin agr1” olarak adlandirilir. Somatik agr1 farkli olarak lokalize olabilir (Raja
ve ark 1988). Viseral agri, sinir sonlarmin yaygin uyarimlart sonucu olusur. Viseral
agrida sadece C sinir liflerinin uyarilmasi sonucu olusur. Bu lifler yavas agrilari tagirlar
ve yaygimn agri duyumlarinin olugsmasinina neden olurlar. Viseral agr1 sinir sonlarinin
uyarimina Sebep olan kan dolasimindaki problemler, i¢i bosluklu organlardaki veya
kanallardaki diiz kas kasilmalar1 veya visera ve bunlarin asict baglarindaki
distensiyonlar sonucu olusur. Bu degisimlerle beraber mide bulantisi, ates ve halsizlikte
gozlenir (Crane, 1987; Ness ve Gebhart, 1990; Noyan, 1993; Paddlefort, 1999; Al-
Chaer ve Traub, 2002).

Paryetal ylizey olarak; gogiis, karm boslugu ve retroperitoneal organlar
cogunlukla Ad (hizli) ve C (yavas) sinir lifleri bulunur. Boylece paryetal yilizeydeki

nosiseptiv uyarimlar hem keskin, fokal agr1 ve sizi, hem de yaygin ve lokalize olmayan
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agr1 seklinde olusabilir (Paddlefort, 1999).

Ab ve C lifleri paleospinotalamik sistemin kdkenini olusturur. Ad ve C liflerinin
reseptOr liniteleri birinci norondur, hiicre gévdeleri omuriligin dorsal kok ganglionunda
bulunur. Dorsal koke girdikten sonra dallara ayrilarak sinaps yaparlar (ikinci ndron).
Birgok sinapstan sonra ikinci néronun lifleri orta hatti geger (bir kismi ayni tarafta
yukar1 ¢ikar) ve ventrolateral kolonda yukar1 dogru ¢ikarak beyin sapi (bulbus), orta
beyin ve talamusa (ventrobazal niikleus) ulasir. Birgok kaynaktan gelen impulslar
talamusta birbirine yaklasir. Ugiincii ndronlar talamustan kortekse yayilir. Bu lif sistemi
tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agri deneyiminin olugmasini saglar. Ad liflerinin
aktivasyonu, yogun, lokalize bir agri olustururken, C liflerinin tekrarlayan agrili
stimiiluslarla aktivasyonu, lokalize edilemeyen, dayanilmaz, siddetli agriya sebep olur
(Crane, 1987; Ness ve Gebhart, 1990; Noyan, 1993; Paddlefort, 1999; Al-Chaer ve
Traub, 2002).

Omuriligin dorsal kokii hiicre tiplerine, afferent baglantilara ve histokimyasal
durumlarina gore laminalara ayrilmistir. Dorsal kok gri maddesi, birinci néronlarin
cogunun sinaps yaptigr bolgedir. Dorsal kok 10 laminaya ayrilir ve bu laminalarda

spesifik reseptor-sinir lifi {initeleri bulunur.

1.3.3.4. Stres Hormonlari

1.3.3.4.1. Dopamin

Dopamin ndrotransmitter bir amindir ve serbest sinir uglarinda bulunmaktadir.
Tirozinden tirozin hidroksilaz enzimi ile dopa olusur. Dopa’nin dekarboksilasyonu ile

dopamin olusumu meydana gelir. Dopamin de dopamin B-hidroksilaz ile noradrenaline
dontismektedir. (Noyan, 1993; Kalaycioglu ve ark., 1998).
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1.3.3.4.2. Noradrenalin

Bobrek tistii bezi medullasindan salinan hormonlara genel olarak katasolaminler denilir.
Bunlarin %80°’1 adrenalin, geri kalam1 noradrenalini olusturur. Noradrenalin ayni
zamanda sempatik sinir uglarindan da salinir. Aminoasit tiirevi bir hormon olan
noradrenelin stres durumlarinda adrenalin ile birlikte kanda serbest yag asidi miktarinin
arttirilmasi, kas yorgunlugunun azalmasi ve kasilma giiciiniin artirilmasi, ter, gézyasi ve
tikriik bezi salgilarinin artirilmasi gibi etki saglar (Noyan, 1993; Queyras ve Carosi,
2004). Noradrenalin aderenal medullada Feniletanolamin N-Metiltransferaz enzimi

katalizatorliigiinde adrenaline donistiiriiliir (Kalaycioglu ve ark., 1998).

1.3.3.4.3. Adrenalin

Adrenalin de bobrek iistii medullasindan salinan bir diger hormondur ve adrenalin
amino asit tiirevidir. Korku ve stres anlarinda kana verilen adrenalin, perifer ve
karaciger damarlarinda daralmaya neden olurken, cizgili kas damarlarinda ise
genislemeye neden olur. Kandaki glukoz seviyesini yiikseltir. Iskelet kaslarmin

spazmini arttirir (Noyan, 1993; Jezzova ve ark., 1996; Queyras ve Carosi, 2004).

1.3.3.4.4. ACTH

Hipofiz bezi ii¢ bdlgeden olusmaktadir. Adenohipofiz de denilen 6n loptan ACTH
hormonu salgilanir. Hipofiz bezi hipotalamus ile ¢ok siki bir iliskiye sahiptir. Yiiksek
sinir merkezleri tarafindan periferden toplanan uyarilar degerlendirilerek talamusa
aktarilir. Talamusta toplanan uyarilar buradan hipotalamusa iletilir. Hipotalamusta ise
noéroendokrin hiicrelerden kortikotropik hormon saldirici faktor (CRF) salinir. Bu faktor
kan yoluyla adenohipofize gelir ve buradan ACTH hormonunun dolagim kanina
salinmasini saglar. ACTH kan yoluyla bobrek iistii bezlerden kortizol salinimini arttirir.
Artan kortizol hipotalamus ve adenohipofizdeki CRF ve ACTH salgilayan hiicreleri
uyararak CRF ve ACTH salinimini engeller. Ayn1 zamanda artan ACTH hipotalamusu
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etkileyerek CRF ve dolayisiyla kendi tiretimini azaltir. Negatif geri kontrol denilen bu
olayla dolagimdaki kortizol miktar1 sabit tutulmaya calisilmistir (Noyan, 1993;
Kalaycioglu, 1998).

1.3.3.4.5. Kortizol

Bobrek {istii bezi korteksinde salgilanan onemli hormonlar, kortizol, aldesteron ve
kortikosterondur. Kortizoliin bobrek istii bezi korteksinden salinmasini hipofiz
bezinden saliman ACTH tarafindan kontrol edilir. Viicudun digindan gelen uyarilar
yiiksek sinir merkezlerince islenerek hipotalamusa gonderilir. Hipotalamustan CRF
salimir. Kan yoluyla hipofiz bezine gelen CRF, hipofiz 6n lobundan kan dolagimina
ACTH salimmasini saglar. Dolagim kaniyla bobrek iistii bezi korteksine gelen ACTH,
buradan kortizol olusumunu ve salimimini uyarir (Noyan, 1993; Nicholson ve ark.,
1998; Mehendale ve ark., 2004).

Sunulan ¢aligmada, kopeklerde operasyon siiresi ve ensizyon uzunlugu gibi
farkli ovariohisterektomi yaklasimlarinin postoperatif stres ve oksidatif stres ile birlikte

postoperatif agri tizerine etkilerinin belirlenmesi amaglanmaktadir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

Calismada, klinigimize ovariohisterektomi (OHE) amaciyla getirilen yaslari 1-3
arasinda olan ve ortalama 25 + 2.1 kg canl1 agirliga sahip farkli irklardan toplam 24 adet
disi kopek kullanildi. Kontrol grubunu (n=12) tecriibeli bir hekim tarafindan operasyonu
yapilan kopekler olustururken, deneme grubunu (n=12) intdrn Ogrenciler tarafindan
operasyonu gergeklestirilen kopekler olusturdu. Intérn dgrenciler tarafindan yiiriitiilen

operasyonlarin tecriibeli hekimin gozetimi altinda yapilmasi saglandi.

2.2. Yontem

Sunulan ¢alisma, Afyon Kocatepe Universitesi Yerel Etik Kurul onay
(AKUHADYEK-156-16) sonrasi yiiriitiildii. Calismaya dahil edilecek olan hayvanlar
bir giin 6ncesinden elektif OHE igin Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesi blinyesinde
bulunan hospitalizasyon iinitesinde gézetim altinda tutuldu. Biitiin kdpekler calismaya

baslamadan 8 saat 6nce a¢ birakildi.

2.2.1. Anestezi Prosediirii

Calisma kapsaminda biitiin kopekler 0,3 mg/kg midazolam’in (Dormicum, Roche,
Tiirkiye) damar ici (iv) verilmesiyle premedike edildi. Premedikasyondan hemen sonra
meloksikam (0.2 mg/kg, deri alt1 (sc), Maxicam, Sanovel, Tiirkiye) enjeksiyonu
gerceklestirildi. Sedasyon saglandiktan sonra, 5 mg/kg dozda propofol (Propofol % 2,
Abbot, Tiirkiye) i.v. yolla bolus uygulanarak anestezi indiiksiyonu saglandi ve olgular
entilibe edilerek anestezi cihazi ile baglantis1 (SMS 2000 Classic) gergeklestirildi. Genel
anestezi % 2 izofloran + oksijen karigimi ile devam ettirildi. Anestezi siiresince biitiin

olgular monitorize edildi (Petas KMA 800 Cok Kanalli Monitor).
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2.2.2. Cerrahi Prosediir

Genel anestezi saglandiktan sonra kontrol grubundaki hayvanlarin karin bdlgesinin
ventrali tirag edilerek cerrahi islem icin aseptik sartlarda hazirlandi. Gobek sikatriksi ile
pubikal kemer arasindaki bolge linea alba boyunca ii¢ esit parcaya ayrilarak orta 1/3’liik
bolimden deri ensizyonu gergeklestirilerek ensizyon uzunlugu olgiildii. Deri
ensizyonunun yapildigi zaman kayit altina alindi. Linea alba ensize edilerek karin
bosluguna ulasildi. Uterus kancasi yardimiyla kornu uteriye ait ligament tutularak uterus
disar1 ¢ekildi. Her iki ovaryum ile serviks uterinin kranialine ligatiir konularak kornu
uteriler ve ovaryumlar uzaklastirildi. Median hattaki laparatomi kesisi rutin cerrahi
kurallara gore kapatildi. Son deri dikisinin yapildigi zaman kaydedildi. Operasyondan
24 saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (TO),
operasyon sonrast 30. Dakikalar (T %) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde
vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri sonraki analizler i¢in 3.000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek -20 °C’de muhafaza edildi. Operasyon sonrasi hayvanlar hospitalize
edildi ve 5 giin siire ile penisilintstreptomisin (20 mg/kg, i.m.) uygulanarak 10. giiniin
sonunda operasyon hattindaki dikisler uzaklastirildi. Deneme grubundaki hayvanlar
ayni anestezi, operasyon ve kan oOrneklemeleri prosediirlerinde intérn Ogrenciler
tarafindan opere edildi. Bu gruptaki kdpeklerde de ensizyon uzunlugu ve operasyon

stiresi kayit altina alindu.

2.2.3. Serum Kortizol Diizeyinin Belirlenmesi

Biitiin hayvanlardan alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda kortizol diizeyleri,
Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda, duyarliligi 2.5 ng/ml, ortalama intra ve interassay varyasyon katsayilari
sirastyla % 8.1 ve % 6.6 olan ticari bir kit yardimiyla ELISA metodu (EIA-1887, DRG,
USA) ile 6lgiildii.
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2.2.4. Serum Toplam Antioksidan Durum ve Toplam Oksidan Durum

Diizeylerinin Belirlenmesi

Toplam Antioksidan Durum (TAS) ve Toplam Oksidan Durum (TOS) diizeyleri ticari
bir kit yardimi ile ELISA metodu (Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye) ile olgiildii (Erel
2004, Erel 2005). Bu testlerde TAS kitinin duyarliliginin 4 umol/L, ortalama intra ve
interassay varyasyon katsayilariin sirasiyla % 3.3 ve % 2.8 oldugu ve TOS kitinin
duyarliliginin 1.20 mmol/L, ortalama intra ve interassay varyasyon katsayilarinin

strastyla % 3.9 ve % 3.2 oldugu gozlendi.

2.2.5. Oksidatif Stres indeksinin Belirlenmesi

Calismada kontrol ve deneme gruplarinda tespit edilen TOS (umol H,O, Eqg/L)
degerlerinin, TAS (mmol Trolox Eg/L) degerlerine oranlanmasi ile elde edilen sonuglar

ile oksidatif stres indeksi belirlendi (Baysal ve ark 2012).

2.2.6. Agrinin Degerlendirilmesi

Biitiin hayvanlarda agrinin degerlendirilmesi, gruplardaki hayvanlarin 6zelliklerini
bilmeyen farkli bir kisi tarafindan yapildi. Agrinin degerlendirilmesi i¢in Modifiye
Melbourne (MM) Agr1 Skalast kullanildi (Odette ve Lesley 2013). Her bir hayvanin
operasyon bitiminde (TO0), operasyon sonrasi Y4 saat (T '2) ile 1 (T1), 2 (T2), 4 (T4) ve
6. (T6) saatlerde agr1 kontrolleri Modifiye Melbourne Agri Skalasi’na gore
gerceklestirildi (Cizelge 2.1). Agr skorlamasi sonrasinda 9 ve iizerinde skor gdsteren
kopeklere Butorfanol (0,22 mg/kg, iv Butomidor, Richter Pharma, Avusturya)

enjeksiyonu planlandi.



Cizelge 2.1 Modifiye Melbourne Agri1 Skalas1 ( Odette ve Lesley, 2013)
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Irk: Yas: Cinsiyet:
UMPS:

Canh Agirhk:

Toplam

Zaman (Saat)

Skor

Op.
oncesi

Op.
Sonu

1/2

12

24

Kafesin disinda

Ses cikarma (sadece birini sec¢iniz)*

Ses yok

Hafif bagirtyor ve durgun

Aralikli bagirtyor

Devamli bagiriyor

w| N | O

Postiir

a) Operasyon bolgesini koruyor

N

b) Pozisyon (sadece birini seciniz)

Yan yatryor

Sternal pozisyon

Oturuyor, ayakta veya rahat

Ayakta ve basini salliyor

Hareket ediyor

Anormal postur ve rahatsiz devamli pozisyon
degistiriyor

N | N | k| O

Aktivite (sadece birini se¢iniz)

Istirahat halinde

Uyuyor

Yar1 uyanik

Uyanik

Yemek yiyor

Hareketli, devamli huzursuz adim degistiriyor

Yuvarlantyor ve huzursuz

w| NO| k| O] O

Kafesin icinde

Mental durum (sadece birini seciniz)**

Asiri sedatize ve durgun

Uysal

Insanlara kars1 ilgisiz

Asirt arkadag canlist

Endiseli ve agresif

Al w| N | o

Palpasyona yamit (sadece birini seciniz)

Normal bdlgenin palpasyonuna izin veriyor

Bolgeye dokunmaya izin veriyor ancak uzaklaginca
gergin veya bdlgeye bakiyor

| O

Bolgeye dokunuldugunda inilti artiyor veya agri
duyuyor

Bolgeye dokunulmasina izin vermiyor

Ses ¢cikarma (sadece birini se¢iniz)*

Bagirmiyor

Bagiriyor ancak oldukga sessiz ve inleme tarzinda

Dokunuldugunda bagiriyor

Aralikl1 bagiriyor

Devamli bagiriyor

wW| N N | O

Toplam skor
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2.2.7. istatistiksel Analiz

Sunulan ¢aligmada elde edilen verilerin Shapiro-Wilk degerlerine bakilarak normallik
varsayiminin saglanip saglanmadigi arastirildi (SPSS 16.0). Verilerin normal dagilim
gosterdiginin belirlenmesinin ardindan grup ici degerlendirmede tekrarlayan 6l¢timlerde
iki yonli ANOVA testi kullanilirken, gruplar arasi degerlendirmeler t test ile
gerceklestirildi. Ensizyon uzunlugu, operasyon siireleri ve agri skorlara ait veriler
ortalama + standart sapma (StD) olarak gosterilirken, serum kortizol ile serum TAS ve
TOS diizeyleri ile OSI degerleri ortalama =+ standart hata ortalamas1 (SEM) sekilde
verildi. Istatistiksel olarak dnemlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Ensizyon Uzunlugu ve Operasyon Siirelerinin Degerlendirilmesi

Sunulan ¢aligmada, kontrol grubunda gerceklestirilen operasyonlarin 22.50 + 4.50
dakikada tamamlandigi belirlenirken, deneme grubundaki operasyonlarin 58.50 + 6.28
dakika icerisinde tamamlandig1 tespit edildi. Operasyon siirelerinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark olusturdugu go6zlendi (p<0.001). Gruplarda yiiriitiilen
operasyonlarda ensizyon uzunluklarinin kontrol grubunda 1.88 = 0.17 cm oldugu tespit

edilirken, deneme grubunda 10.75 £ 1.40 cm oldugu belirlendi p<0.001).

3.2. Serum Kortizol Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sunulan calismada kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen ortalama serum kortizol

degerleri (ng/dL) Cizelge 3.1°de verilmektedir.

Kontrol grubunda, operasyondan 24 saat once tespit edilen serum Kkortizol
diizeyinin premedikasyon zamanindaki diizeye gore azaldigi izlenirken, bu degisimin
istatistiksel olarak fark olusturmadigi gozlendi. Diger taraftan, operasyon sonundaki
kortizol diizeyinin anlaml sekilde yiikseldigi belirlendi (p<0.001). Operasyondan yarim
saat, bir ve iki saat sonra elde edilen orneklerde de kortizol seviyesinin 24 saat onceki
ve premedikasyon sirasindaki degerlere gore yiiksek seyrettigi gozlendi (p<0.001).
Serum kortizol diizeyinin doérdiincii saatte diistiigii (p<<0.001) ve altinci saatte de diisiik
seyrederek 24 saat Onceki ve premedikasyon sirasindaki degerler ile istatistiksel olarak
fark olusturmadigi belirlendi. Deneme grubunda operasyondan 24 saat Once tespit
edilen serum kortizol diizeyi ile premedikasyon zamanindaki degerler arasinda
istatistiksel olarak fark olusmamasina ragmen sayisal olarak kortizol diizeyinin
yiikseldigi izlendi. Operasyonun hemen bitiminde Slgiilen degerler ile yarim saat, bir,
iki ve dort saat sonra elde edilen degerlerin premedikasyon sirasindaki degerlere gore

yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). Operasyon sonrasi altinci saatte ol¢iilen degerler
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ile premedikasyon sirasinda ve ikinci ile dordiincli saatlerde elde edilen degerler
arasinda istatistiksel olarak benzerlik olugmakla birlikte diger 6l¢lim zamanlar1 arasinda

fark bulunmaktadir (p<0.001).

Cizelge 3.1. Operasyondan 24 saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun
hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasit Y. saat (T '%) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6)

saatlerde elde edilen kan 6rneklerinde serum kortizol (ng/dL) diizeyleri (Ort=SEM).

Kan Ornekleme Zamani
(saat)

Kontrol
(n=12)

55.05 +10.52°*
36.87 +3.92°A
98.41 =+6.84%4
106.68 + 7.85%
126.66 + 10.87*4
100.62 + 10.10*
59.89 +7.95°A
4681 +5.57°

Deneme
(n=12)

56.91 +7.34%

105.42 + 16.90°%®
316.92 + 13.31%®
300.58 + 12.67%®
284.42 +20.82%8
257.60 + 29.66%8
168.48 + 24,9238
138.07 + 7.98"B

Ust simgelerde kiigiik @ ve biiyiik harfler “® ile belirtilen degerlerde sirasiyla gruplar

icinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmaktadir (p<0.001).

Olgiim zamanlarina goére kontrol ve deneme gruplari degerlendirildiginde
operasyondan 24 saat onceki serum kortizol diizeyleri gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak bir fark olusturmazken, diger 6l¢iim zamanlarindaki degerlerin deneme grubunda

kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001) (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinda serum kortizol (ng/dL) diizeylerinin operasyondan 24
saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (T0), operasyon
sonrast Y. saat (T '2) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerdeki degisimi.

3.3. Serum Toplam Oksidan Durum ve Toplam Antioksidan Durum Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen ortalama serum Total Oksidan Durum (TOS)
(umol/L) Cizelge 3.2’de verilmektedir. Kontrol grubundaki TOS diizeyleri 6l¢iim
zamanlarina gore sayisal olarak artis ve/veya azalis gOstermelerine ragmen bu
degisimlerin istatistiksel olarak fark olusturmadigi gozlendi. Bunun yan sira, deneme
grubundaki TOS diizeyleri de benzer sekilde sayisal olarak degiskenlik gostermek ile
birlikte bu degisimlerin de istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi.
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Cizelge 3.2. Operasyondan 24 saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun
hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasit Y. saat (T '2) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6)
saatlerde elde edilen kan Orneklerinde serum Total Oksidan Durum (umol/L) diizeyleri

(Ort+=SEM).

Kan Ornekleme Zamani Kontrol Deneme
(saat) (n=12) (n=12)
T-24 3.35+0.10 3.22+0.22
T 4.02+0.24 4.08+£0.36
T0 3.38+0.16 3.56+0.28
T % 3.85+0.27 3.20+0.10
T1 3.68 £0.32 3.84 +0.24
T2 3.89+0.33 3.76 £0.37
T4 4.13+£0.48 3.95+0.32
T6 3.89+0.29 3.85+0.37

Her bir dl¢iim zamaninda elde edilen ortalama serum TOS diizeylerinin kontrol ve
deneme gruplar arasinda istatistiksel olarak fark ortaya koymadigi belirlendi (Sekil
3.3).
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Sekil 3.2. Kontrol ve deneme gruplarinda serum Total Oksidan Durum (umol/L) diizeylerinin
operasyondan 24 saat 6nce (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde
(TO), operasyon sonrasi Y. saat (T '2) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerdeki
degisimi.

Sunulan ¢alismada, kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen ortalama serum Total
Antioksidan Durum (TAS) (mmol/L) Cizelge 3.3’te verilmektedir. Kontrol grubundaki
serum TAS diizeylerinin biitiin Ornekleme saatlerinde istatistiksel olarak fark
olusturmadig: izlendi. Bununla birlikte, operasyondan 24 saat 6nce elde edilen ortalama
serum TAS degerinin operasyon sonrasi ikinci saate kadar diisiis gosterdigi, dérdiince

ve altinci saatteki 6lgtimlerde tekrar yiikselis gosterdigi gozlendi.
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Cizelge 3.3. Operasyondan 24 saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun
hemen bitiminde (TO0), operasyon sonrasi Y. saat (T '2) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6)
saatlerde elde edilen kan orneklerinde serum Total Antioksidan Durum (mmol/L) diizeyleri

(Ort+=SEM).

Kan Ornekleme Zamani Kontrol Deneme
(saat) (n=12) (n=12)
T-24 1.81 +£0.10 1.80 £ 0.01
T 1.74+0.10 1.66 +0.16
TO 1.70 £ 0.15 1.71 £0.21
T % 1.70+0.19 1.57 £0.26
T1 1.59+0.24 1.64 £0.32
T2 1.78 £0.21 1.78 £ 0.26
T4 1.79 £0.03 1.65+0.23
T6 1.79 £ 0.04 1.80 = 0.01

Deneme grubundaki ortalama serum TAS degerleri de kontrol grubuna benzer sekilde
tim Ol¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak fark gostermedi. Bunun yami sira,
operasyondan 24 saat Once elde edilen ortalama serum TAS degerinin dalgali bir seyir
gosterdigi, miiteakip saatlerde diislis gosteren degerlerin altinci saatte tekrar

operasyondan 24 saat onceki degere ulastigi gozlendi.

Biitiin 6l¢iim zamanlarina gore ortalama serum TAS degerlerinin kontrol ve

deneme gruplar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olusturmadigi belirlendi (Sekil
3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol ve deneme gruplarinda serum Total Antioksidan Durum (mmol/L)
diizeylerinin operasyondan 24 saat Oonce (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun
hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi 5. saat (T %) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6)

saatlerdeki degisimi.

3.4. Oksidatif Stres Indeksi Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen ortalama serum Oksidatif Stres Indeksi

(OSI) degerleri Cizelge 3.4’te verilmektedir.

Cizelge 3.4. Operasyondan 24 saat once (T-24), premedikasyon sirasinda (T), operasyonun
hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi Y. saat (T '%) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6)
saatlerde elde edilen kan &rneklerinde Oksidatif Stres indeksi (TOS/TAS) diizeyleri (Ort=SEM).

Kan Ornekleme Zamani

(saat)

T-24
T
T0
T%
T1
T2
T4
T6

Kontrol
(n=12)

1.85+0.06
1.79+0.12
2.30+0.14
2.48+0.24
2.01 £0.18
2.08+0.11
2.26 +0.13
2.09+0.18

Deneme
(n=12)

2.37+0.27
2.41+£0.22*
2.18+0.22
2.11+£0.20
2.30+0.26
2.48 +0.34
2.16+0.16
2.12+£0.20

* Gruplar arasinda ilgili OSI degerleri istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05)
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Kontrol grubundaki OSI degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olusmadig
belirlenmekle birlikte, operasyon sonrasi 1. saate kadar bu degerin yiikseldigi ve daha
sonra azalmaya basladig1 gozlendi. Deneme grubunun da kontrol grubuna benzer
sekilde Ol¢lim zamanlarina gore grup igerisinde istatistiksel olarak fark olusturmadig:
tespit edildi. Bununla birlikte, operasyon sonrasi 4. saatte OSI degerlerinin azalmaya
basladig1 gozlendi. Kontrol ve deneme gruplar1 arasindaki degerler incelendiginde
sadece premedikasyon sirasinda belirlenen OSI degerinin kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak fark olusturdugu tespit edildi (p<0.05).

3.5. Agn1 Skorlarinin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarinda operasyon bitimini takiben devam ettirilen agr1 skorlamalarina ait
veriler Cizelge 3.5’te verilmektedir. Buna gore; kontrol ve deneme gruplarinda
skorlama zamanlarinda elde edilen skor ortalamalarinin her iki grup igerisinde
istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi. Bununla birlikte, her iki grup arasinda

da istatistiksel olarak fark olusmadig1 gézlendi.

Cizelge 3.5. Operasyon bitiminde (T0), operasyon sonrasi Y. saat (T %) ile 1. (T1), 2. (T2), 4.
(T4) ve 6. (T6) saatlerde Modifiye Melbourne Agr1 Skalasi’na gore elde edilen agr1 skorlari
(Ort£StD).

Kan Ornekleme Zamant Kontrol Deneme
(saat) (n=12) (n=12)

TO. 3.00£0.89 3.66+0.81
T %. 2.66 +0.51 2.83+1.60
T 1. 2.56 +£1.53 3.10+0.51
T 2. 3.00 £0.63 2.66+0.51
T 4. 2.83+£0.40 2.16+0.75
T6 3.33+£1.63 2.50£0.54
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4. TARTISMA

Kopeklerde yaygin olarak gergeklestirilen ovariohisterektomi, intraabdominal bolgede
organ manipiilasyonlarina bagh olarak doku travmasi, yangi ve agriya neden olan bir
elektif cerrahi girisimdir (Lemke ve ark., 2002). Pek ¢ok arastirma ovariohisterektomi
geciren kopeklerin postoperatif 24 saat siiresince agri ile iliskili olarak davranis
degisikliklerinin izlenebilecegini ifade etmektedir (Hardie ve ark., 1997; Kyles ve ark.,
1998; Lemke ve ark., 2002; Tsai ve ark., 2013). Hasta sahibinin istegine bagli olarak
gerceklestirilen ovariohisterektomi, siklikla saglikli ve agrist bulunmayan hayvanlarda
gerceklestirilmektedir. Bu  baglamda, postoperatif stresin  ve/veya agrinin
degerlendirmesinde iyi bir model oldugu ileri siiriilmekle birlikte stress ve agri
caligmalarinda yaygin kullanildig1 géze ¢arpmaktadir (Benson ve ark., 2000; Devitt ve
ark., 2005; Slingsby ve ark., 2006; Michelsen ve ark., 2012; Tsai ve ark., 2013, Yilmaz
ve ark., 2014). Ovariohisterektomi kliniklerde siklikla gerceklestirilen operasyonlardan
olmast nedeniyle (Yilmaz ve ark., 2010, Yilmaz ve ark., 2018), operasyonun
gerceklestirilmesindeki bazi faktorlerin postoperatif ve oksidatif stress ile agr lizerine
etkilerinin (Benson ve ark., 2000; Devitt ve ark,. 2005; Slingsby ve ark., 2006;
Michelsen ve ark., 2012; Tsai ve ark., 2013, Yilmaz ve ark., 2014) degerlendirilmesi
icin sunulan g¢alisma elektif ovariohisterektomi geciren kdpekler {izerinde

gerceklestirilmistir.

On yi1l ve iizerinde tecriibeye sahip deneyimli veteriner hekimlerin kdpeklerde
gerceklestirilen ovariohisterektomi girisimini 13-28 dakika arasinda (ortalama 17
dakika) tamamladiklari, deneyimsiz intérn 6grencilerin ise bu cerrahi girisimi 55-130
dakika (ortalama 87 dakika) arasinda sonlandirdiklari ifade edilmektedir (Michelsen ve
ark., 2012). Baska bir c¢alismada, veteriner fakiiltesi son smif Ogrencilerinin
ovariohisterektomi operasyonlarini ortalama 92 dakikada ve 9.6 cm’lik ensizyon
uzunlugundan tamamladiklari aktarilmaktadir (Harris ve ark., 2013). Sunulan
caligmada, intdrn Ogrencilerin deneme grubunda gergeklestirdigi operasyonlarin
58.50+6.28 dakika igerisinde ve 10.75+1.40 cm ensizyon uzunlugunda tamamlandigi
belirlendi. Calismada yiiriitiilen operasyonlarin siire ve ensizyon uzunluklarinin

yukarida sozii edilen ¢aligmalarda belirtilen degerler ile paralellik gosterdigi izlendi.
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Tecriibeli hekimler tarafindan gergeklestirilen operasyonlarda cerrahi girisim siiresinin
ortalama 18.3+3.9 dakika oldugu ve laparoskopik ovariohisterektomi siiresinin de
20.8+4 dakika arasinda degistigi vurgulanmaktadir (Devitt ve ark., 2005). Sunulan
calismada kontrol grubunda operasyonlarin 1.88+0.17 cm ensizyon uzunlugunda,
22.50+4.50 dakikada tamamlandigi belirlenirken, bu verilerin tecriibeli hekimler

tarafindan yiiriitiilen operasyon verileri ile benzer oldugu gézlendi.

Ovariohisterektomi gibi biiyilk abdominal cerrahi girisim gergeklestirilen
kopeklerde, katesolaminler, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve insiilin
diizeyleri cerrrahi maniiplasyonlara yanit olarak 6énemli derece artmaktadir. Bu artis,
cerrahi girisim sirasinda artmaya devam etmekte ve operasyonun bitimine dogru veya
anezteziden ¢ikistan kisa bir siireye kadar en yiiksek seviyelere ulagmaktadir.
Ovariohisterektomiye bagli stres kisa siireli olmakla birlikte preoperatif degerlere
ulasilmasi operasyonun tamamlanmasindan sonraki besinci saatte gerceklesirken
(Benson ve ark., 2000), kortizoliin bazal seviyeye diismesi postoperatif 24. saatlerde
izlenebilmektedir (Church ve ark., 1994; Fox ve ark., 1994; Benson ve ark., 2000;
Yilmaz ve ark., 2014). Serum Kortizol diizeylerinin arastirilmasi, kdpeklerde stres
yanitin degerlendirilmesi igin iyi bir indikatdr olarak goze ¢arpmaktadir. Bu nedenle,
sunulan caligmada postoperatif stres yanitin degerlendirilmesi i¢in serum kortizol

diizeyleri 6l¢iildii.

Kontrol grubunda istatistiksel fark olusturacak sekilde operasyon bitiminde
yiikselmeye baslayan kortizol diizeyinin, operasyon sonrasi dordiincii saatte
premedikasyon sirasindaki seviyelere diistiigli gozlendi (Cizelge 3.1). Deneme
grubunda ise serum kortizol diizeyinin operasyon bitiminde istatistiksel olarak fark
olusturacak sekilde yiikselmeye baslayarak operasyon sonrasi altinc1 saatte
premedikasyon sirasindaki diizeylere diistiigli belirlendi (Cizelge 3.1). Her iki grupta da
operasyon bitiminde yiikselen ve daha sonra azalarak bazal diizeye inen serum Kortizol
diizeyinin izledigi bu seyrin, daha 6nceki ¢aligmalarla (Church ve ark. 1994, Fox ve ark.
1994, Benson ve ark., 2000; Kim ve ark., 2012; Yilmaz ve ark., 2014) uyumlu oldugu
belirlendi. Bununla birlikte, deneme grubunda premedikasyon sirasindaki degerlere

altinci saatte ulagilmasmin nedeninin, bu gruptaki operasyon siiresine ve ensizyon
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uzunluguna bagl olarak daha fazla oranda sekillenen travma oldugu ileri siiriilebilir.
Diger taraftan, kontrol ve deneme gruplar1 arasinda operasyondan 24 saat dnceki serum
kortizol diizeylerinin istatistiksel olarak bir fark olusturmadig: izlenirken, diger 6l¢lim
zamanlarindaki degerlerin deneme grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (Sekil 3.1). Calismada elde edilen bu bulgudan hareketle, operasyon siiresi,
ensizyon uzunlugu ve/veya operasyon tecriibesinin serum kortizol diizeylerini etkileyen

onemli faktorler olabilecegi kanisina varildi.

Prostaglandinler stres olusturan sartlarda olusan Onemli belirteglerdendir
(Bugajski ve ark., 2004; Rettori ve ark., 2009). Bu hormonlar sadece kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), vasopresin ve ACTH salimimimmi (Gadek-Michalska ve ark.,
2005) degil, ayn1 zamanda adrenal bezi direkt olarak etkileyerek steroidogenezis ve
kortikosteron salinimini da uyarirlar (Wang ve ark., 2000; Mohn ve ark., 2005).
Dolayisiyla, siklooksijenaz  (COX) inhibisyonu araciigi ile prostaglandin
inhibisyonunun  saglanmasi serum kortizol diizeyinin azalmasina Onciiliik
edebilmektedir (Yilmaz ve ark 2014). Sunulan ¢alismada, etik degerler agisindan
deneme ve kontrol gruplarina premedikasyon sirasinda meloksikam uygulamasi yapildi.
Meloksikam enjeksiyonunun COX inhibisyonu saglayarak kortizol seviyelerini de
etkilemesi beklenmekle birlikte meloksikamin secici COX2 o6zellige sahip olmasi ve
buna bagli olarak orta ve uzun donemde prostaglandin salinimini inhibe etmis (Distel et
al. 1996) olabilecegi i¢in kortizol seviyelerinde etkili olmadig: diislinilmektedir. Bunun
yant sira, meloksikam enjeksiyonu yapilmis kopeklerde ovariohisterektomi sonrasi 2.5
saate kadar serum kortizol seviyelerinin yiiksek seyrettigi ifade edilmektedir (Yilmaz ve
ark 2014). Sunulan g¢alismada, intérn 6grenciler tarafindan yiriitillen operasyonlarin
cerrahi girisim siiresi ve ensizyon uzunluguna bagl olarak olusan travma ile iligkili bir

sekilde kortizol diizeylerinde degisiklige neden oldugu ileri siirtilmektedir.

Viicutta olusan oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nin iiretimi ve bu
reaktiflerin detoksifiye edilmesi i¢in gerekli antioksidant savunma mekanizmasinin
yetenegi arasindaki dengeyi ifade etmektedir (Sies, 1997). Cerrahi girisim sirasinda
olusan yogun oksidatif stres daha siddetli hiicresel yikim ile sonuglanarak hastalarin

postoperatif siireclerini olumsuz etkilemekte (Sies, 1997) ve dolayisiyla oksidatif stresin
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azaltilmasi 6nemli hale gelmektedir (Lee ve Kim, 2014). Sunulan ¢aligmada, serum
TOS ve TAS degerleri, sirasiyla total oksidatif stres yansimasini ve oksidatif strese karsi
olusan yanitin degerlendirilmesi i¢in 6l¢iildii. So6zii edilen oksidatif stres paremetreleri,
cerrahi girisim sirasinda dolayli olarak organ mikrosirkulasyonunda degisikliklere sebep
olabilmektedir (Erel, 2004). Viicutta sirkiile eden kan, reaktif oksijen tiirlerinin zararli
etkilerinin Onlemek i¢in pek c¢ok antioksidant molekiil igcermektedir. Cesitli
antioksidantlarin  birlikte  etkilesimleri ile organlar oksidatif strese karsi
korunmaktadirlar (Erel 2004). Herhangi bir cerrahi girisim normal viicut
homeostazisinde genis c¢apli degisikliklere sebep olmasi cerrahi stres olarak
adlandirilmaktadir (Anup ve Balasubramanian, 2000; Anup ve ark., 1999). Sunulan
calismada, anestezi indiiksiyonunun ve cerrahi girisimin oksidatif stresi arttirmasi
(Koksal ve Kurban, 2010; Lee ve Kim, 2014) beklenmesine ragmen, kontrol ve deneme
gruplarinda sayisal olarak degiskenlik gostermek ile birlikte bu degisimlerin istatistiksel
olarak fark olusturmadigi belirlendi. Diger taraftan, gruplar arasinda da istatistiksel
olarak farklilik izlenmedi. Ortaya konulan bu sonuglarin, ¢alismada kullanilan hayvan
sayisinin arttirilmasia bagli olarak degisebilecegi ileri siiriilmekle birlikte; deneme

grubunda oksidatif durumda artis izlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Sunulan ¢alismada elde edilen TAS degerleri incelendiginde; kontrol ve deneme
gruplarinda biitiin 6rnekleme saatlerine gore istatistiksel olarak fark olugsmadigi izlendi.
Bununla birlikte, kontrol grubunda dordiincii ve altinci saatlerde, deneme grubunda ise
operasyon sonrasi altinci saatte, operasyondan 24 saat dnceki degere ulastig1r gézlendi.
Organizma, serbest oksijen reaktiflerin detoksifikasyonuna antioksidant savunma
mekanizmasint olusturarak cevap vermektedir (Sies, 1997). Deneme grubunda,
operasyon siiresine bagl olarak antioksidant yanitin kontrol grubuna gore biraz yavas
sekillendigi ileri siiriilebilir. Diger taraftan, biitiin 6l¢iim zamanlarina gore ortalama
serum TAS degerlerinin kontrol ve deneme gruplari arasinda istatistiksel olarak bir fark
olusturmamasi nedeniyle tecriibe ile birlikte operasyon siiresinin ve/veya ensizyon

uzunlugunun antioksidant performansi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Sunulan ¢alismada, kontrol ve deneme gruplarindaki OSI degerleri arasinda

istatistiksel olarak fark olusmadigi belirlenmekle birlikte, kontrol grubunda operasyon
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sonrasi 1. saatte ve deneme grubunda ise 4. saatte OSI degerlerinin azalmaya basladig
gozlendi. Karin duvarinin cerrahi olarak agilmasi ve bagirsaklarin maniiplasyonunun
enterositlerdeki oksidatif strese onciiliik ettigi ifade edilmektedir (Anup ve ark., 1999).
Bunun yani sira, bu degisikliklerin 24 saat boyunca stabil oldugu (Anup ve ark., 1999),
insanlardaki  histerektomi  operasyonlarinda peritona dikis uygulanan veya
uygulanmayan olgularda total antioksidan degerlerin ayni seyrettigi aktarilmaktadir
(Szymczyk ve ark., 2003). Ote yandan, oksidatif/antioksidatif durumun operasyon
teknigi (laparoskopik veya agik teknik) ve operasyon siiresi ile iliskili oldugu ifade
edilmektedir (Anup ve ark., 1999; Kozlik ve ark., 2015). Daha az travmatik olan cerrahi
girisimlerin daha az oksidatif strese neden oldugu da belirtilmektedir (Bukan, 2004).
Sunulan calismada, deneme grubunda operasyon sonrasi 4. saatte OSI degerlerinin
azalmaya baglamasinin nedeninin, operasyon teknigi ve sliresine bagli olarak daha
yiiksek Olgiilen TOS degerlerinden kaynaklandig ileri siiriilmektedir. Buna ilaveten,
sadece premedikasyon sirasinda belirlenen OSI degerinin deneme grubunda yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0.05). Bunun nedeninin, premedikasyon sirasinda deneme
grubunun kontrol grubuna gore daha yliksek TOS ve daha diisiik TAS seviyesinden
kaynaklandigr goriildii. Rutin cerrahi girisim sirasinda, antioksidan durumu
degistirmeyecek bir uygulama yapilmamasi halinde, oksidatif stresi arttirmayacak
uygulamalarin (operasyon siiresi vb) oksidatif stres indeksinin yilikselmemesini

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Agr skalalarina goére yapilan degerlendirmelerin ¢ogu tam olarak ihtiyac
karsilamamakta ve bu 0Ozelligini subjektif bir degerlendirme olmasindan almaktadir
(Mathews, 2000; Mathews ve ark., 2014; Epstein ve ark., 2015). Bununla birlikte,
giinlimiizde siklikla kullanilan agr1 skalalar1 arasinda Glasgow kompozit agr1 skalasi ve
kisa formu (Reid ve ark., 2007; Mathews ve ark., 2014; Epstein ve ark., 2015), Ontarino
Veteriner Koleji agr1 skalas1 (Mathews, 2000), Melbourne agr1 skalas1 (UMPS) (Firth ve
Haldane, 1999; Hansen, 2003) ve Modifiye Melbourne agr1 skalasi sayilabilmektedir
(Odete ve Lesley 2013). Agr skalalarmin pek ¢ogunda agriya yanit olarak sekillenen
davranislar, sayisal olarak puanlandirilarak elde edilen toplam degerler agr1 skorlarim
olusturmaktadir (Mathews ve ark. 2014; Epstein ve ark. 2015). Melbourne agri sklasi bu

acidan incelendiginde, daha hassas ve spesifik bir degerlendirme yontemi olarak
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karsimiza ¢ikmaktadir (Firth ve Haldane, 1999). Sunulan ¢alismada, sozii edilen pratik
ve giivenilir bir metot olmasit bakimindan postoperatif agrinin degerlendirilmesinde
Modifiye Melbourne agr1 skalasi kullanildi. Bu skorlama sistemine gore kontrol ve
deneme gruplar1 i¢inde ve gruplar arasinda agri skorlarmin istatistiksel olarak fark
olusturmadig belirlendi. Anestezi seklinin, operasyon siiresinin, ensizyon uzunlugunun
ve tecriibenin agr1 skorlamasinda etki etmesi bilinmekle (Devitt ve ark., 2005;
Michelsen ve ark., 2012; Carpanter ve ark., 2004; Campagnol ve ark., 2012) birlikte
deneme grubundaki agr1 skorlarinin, beklenenin aksine diisiik seviyede oldugu izlendi.
Bunun nedeninin, premedikasyon sirasinda uygulanmis olan meloksikam enjeksiyonu
ve silirenin uzun olmasma ragmen siddetli agriya neden olmayacak diizeyde travma

sekillenmesi oldugu diisiiniilmektedir.
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5. SONUC

Sunulan ¢alismada, operasyon siiresi ve ensizyon uzunlugunun serum Kkortizol
diizeylerinin yiikselmesinde etkili oldugu ve oksidatif stresi etkileyebilecegi kanisina
varildi. Bunun yanmi sira, intérn Ogrenciler tarafindan yapilan ovariohisterektomi
operasyonlarinin da giivenle gerceklestirilebilecegi ve operasyon sonrasit davranis

degisikliklerine neden olmadigi diistiniilmektedir.
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OZET

Ovariohisterektomi yapilan kopeklerde cerrahi yaklasimin postoperatif ve
oksidatif stres ile agr iizerine etkisi

Sunulan ¢aligmada, operasyon siiresi ve ensizyon uzunlugu gibi farkli cerrahi
yaklasimlarin postoperatif ve oksidatif stres ile agri iizerine etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Calismada, klinigimize ovariohisterektomi (OHE) amaciyla getirilen yaslari
1-3 arasinda olan ve ortalama 25 + 2.1 kg canl1 agirliga sahip farkli irklardan toplam 24
adet disi kopek kullanildi. Kontrol grubunu (n=12) tecriibeli bir hekim tarafindan
operasyonu yapilan kopekler olustururken, deneme grubunu (n=12) intérn Ogrenciler
tarafindan operasyonu gergeklestirilen kopekler olusturdu. Ik kan 6rnegi operasyondan
24 saat Once (T-24) alindi. Operasyonlar genel anestezi altinda gergeklestirilirken
premedikasyon sirasinda (T) da kan O6rnekleri alindi. Sonra degerlendirmek iizere kan
orneklemelerine operasyonun hemen bitiminde (TO) ve operasyon sonrast 30. dakikada
(T '%2) ve 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde vendz kan 6rnekleri alindi. Agrinin
degerlendirilmesi i¢in Modifiye Melbourne (MM) Agr Skalas1 kullanildi. Deneme
grubundaki hayvanlar ayni anestezi, operasyon ve kan orneklemeleri prosediirlerinde
intérn Ogrenciler tarafindan opere edildi. Her iki grupta da ensizyon uzunlugu ve
operasyon siiresi kayit altina alindi.

Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda operasyondan 24 saat Onceki serum
kortizol diizeylerinin istatistiksel olarak bir fark olusturmadigi izlenirken, diger 6l¢iim
zamanlarindaki degerlerin deneme grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.001). Total antioksidan durum ve total oksiadan durum diizeyleri
incelendiginde; kontrol ve deneme gruplarinda biitlin 6rnekleme saatlerine gore
istatistiksel olarak fark olusmadigi izlendi. Kontrol ve deneme gruplarindaki oksidatif
stres indeksi (OSI) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olusmadigi belirlenmekle
birlikte, kontrol grubunda operasyon sonrasi 1. saatte ve deneme grubunda ise 4. saatte
OSI degerlerinin azalmaya basladigi gdzlendi. Modifiye Melbourne agri1 skorlama
sistemine gore kontrol ve deneme gruplar i¢inde ve gruplar arasinda agri1 skorlarinin
istatistiksel olarak fark olusturmadig: belirlendi.

Sonug olarak; operasyon siiresi ve ensizyon uzunlugunun serum Kkortizol
diizeylerinin yiikselmesinde etkili oldugu ve oksidatif stresi etkileyebilecegi,
postoperatif agr1 acisindan degerlendirildiginde; intérn 6grenciler tarafindan yapilan
ovariohisterektomi operasyonlarinin da giivenle gergeklestirilebilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler:Kortizol, TAS,TOS,agr1,kopek
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SUMMARY

Effect of surgical approach in ovariohysterectomy on postoperative and oxidative
stress and pain in bitches

In the present study, it was aimed to investigate the effect of different surgical approach
such as duration of surgery and incision length on postoperative stress and oxidative
stress or pain in bitches.

A total of 24 bitches which were brought to the our clinic for
ovariohysterectomy, aged between 1 and 3 and weighed 25 + 2.1 kg on average. Control
group (n=12) was consisted of bitches that were operated by a experienced surgeon,
while the dogs in experiment group (n=12) was operated by intern students. First blood
sample was taken 24 hour before the surgery (T-24). The surgery was performed under
general anaesthesia, whereas blood sample was taken during premedication. Blood
sampling for further analysis was continued end of surgery (TO) and 30 minutes (T %),
one hour (T1), two hours (T2), four hours (T4) and six hours (T6) after surgery.
Modified Melbourne Pain Scale was used for the evaluation of pain. Same anaesthesia,
operation and blood sampling procedures were used in both control and experiment
groups. Incision length and duration of surgery were recorded.

It was observed that the concentrations of serum cortisol did not show any
significant diffference 24 hour before surgery in control and experiment groups, while
the concentraitons of serum cortisol measured at other times were higher in experiment
group than those detected in control group (p<0.001).

When the total antioxidant status and total oxidant status were evaluated, it was
found that there was no statistical difference in and between groups. Although no
statistically significant difference was found between the OSI values in the control and
experimental groups, OSI values started to decrease at the first and fourth hour after the
surgery in the control and experimental groups, respectively. According to the modified
Melbourne pain scoring system, pain scores were not statistically different in the control
and experimental groups and between the groups.

In conclusion, it was found that the increment of concentrations of cortisol might
be related to duration of surgery and incision length and affect the oxidative stress,
however ovariohysterectomy is safely performed by intern students, when postoperative
pain was evaluated.

Key words:Cortizol, TAS, TOS,pain,dog
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