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ONSOZ

Kopeklerde iiremenin denetlenmesi ile ilgili yapilan arastirmalarda en uygun
metodun ovariohisterektomi oldugu bir¢ok tilkede kabul gérmiistiir. Gerek ameliyat
siras1 komplikasyonlar gerekse operasyon sonrasi hayvan durumu agisindan en
uygun yontem olarak bilinmektedir. Fakat operasyon sonrasi agri, Stres gibi
faktorlerin ne oOlglide azaltilabilecegi ¢ogu zaman tartisma konusu olmustur. Bu
calismada ovariohisterektomi yapilan kdpeklerde cerrahi yaklasimin postoperatif ve

oksidatif stres ile agr1 lizerine etkisi ortaya konulmaya caligilmistir.

Tez calismamda, laboratuvar analizlerini gergeklestiren Fizyoloji Anabilim Dali
ogretim iiyesi Dog. Dr. Aziz BULBUL e tesekkiirlerimi sunarim. Tez ¢alismalarim
sirasinda yardimlarini esirgemeyen Vet. Hek. Merve ALTOP’a, Vet. Hek. Gokalp
GURESEN’e, Vet. Hek. Gérkem GURKAN’a, Vet. Hek. Ozgir YAMAN’a

tesekkiirlerimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik hormon
CRF . Kortikotropik hormon salgilatic1 faktor
FSH - Folikiil uyarict hormon

FTS : Fizyolojik tuzlu su
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MA : Megesterol asetat
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MM : Modifiye Melbourne agri skalasi
NMDA : N-metil-D-aspartat

NSAID : Non-Steroid antienflamatuar
OH : Ovariohisterektomi

OSi : Oksidatif stres indeksi

PRG : Proligeston

SGOT : Serum glutamik oksaloasetik transaminaz
SGPT - Alanin aminotransferaz

TAS : Toplam antioksidan durum

TOS : Toplam oksidan durum
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1. GIRIS

Diinyada yaklagik olarak 900 milyona yakin kopek popiilasyonu oldugu tahmin
edilmektedir. Diinya saglik orgiitiine gére bunlarin %75-85 oranini sokak hayvanlar

olusturmaktadir.

Tiirkiye de olan kdpek popiilasyonu yaklasik 3 milyondur. Bunlarin yaklasik
2 milyona yakiini sokak hayvanlari olusturmaktadir. Hayvan sayisinin bu kadar
fazla olmasi ve her gegen giin sayilarinin kontrolsiiz artmas1 sebebiyle kuduz gibi
zoonotik hastaliklarin bulagsma riski artmakta ve insan saghigini tehdit etmektedir.
Kontrolsiiz ¢ogalma sebebiyle hayvan sayisi agir1 artmakta ve bunun sonucunda
yeterli beslenemeyen kopekler a¢ kalip Olmektedir. Kizginlik donemlerinde
agresiflesen sokak hayvanlari birbirlerini yaralamakta ve ayn1 zamanda da insanlar

i¢in tehdit olusturmaktadir.

Evde bakilan kopekler kizginlik donemlerinde es arama egilimi gostererek evi
terk edip istenmeyen gebelilere neden olurlar. Ayn1 zamanda kizginlik déneminde

olusan kanlanma sebebiyle ev iginde kirlilige sebep olmaktadir.

Bu gibi durumlarin 6niine gegmek amaciyla hem gegici hayvan barmaklar
hem de kopek sahipleri tarafindan kisirlastirma yoluna gidilmektedir. Disi
kopeklerde kisirlastirma yontemleri arasinda hem diinyada hem de Tiirkiye’de
ovariohisterektomi operasyonu tercih edilmektedir. Operasyon sirasinda ve

sonrasinda olusan agrilar1 azaltmak amaciyla ¢esitli yontemler denenmektedir.



1.1. Kopeklerde Uremenin Kontrolii

Ureme faaliyetlerinin gecici olarak veya tamamen durdurulmasina kisirlastirma denir
(Kirsan2000). Ostriis sirasinda  kisirlasmamis  kopeklerde hirgin - davramislarim
goriilmesi, hizmet kdpeklerinin itaat etmemeleri, ¢cok sayida yavru dogurmalari ve
bunlarin basibos bakimsiz kalip sehir ve kirsalda sayilarinin hizli artmasi ve gevreye
olumsuz davranislarda bulunmalari sebebiyle kisirlastirmanin onemi biiytiktiir
(Alagam2001). Kisirlastirma yontemlerini basliklar altinda toplamak gerekirse
gebelik olugsmasini engellemek, olusan gebeligi sonlandirmak veya kizginlik zamani
kizgimligin gecici siireyle bastirmak olarak degerlendirilebilmektedir. Bu kullanilan
yontemler iilkelere gore degiskenlik gostermektedir. Ornegin Kuzey Amerika’da
kullanilan en yaygin yontem cerrahi miidahaledir. Danimarka ve Norveg gibi,
Iskandinav iilkelerinde cerrahi miidahale yasal ve etik goriinmeyen bir yontemdir. Bu
tilkelerde kullanilan esas yontem medikal miidahaledir. Avrupa’da ise hem medikal

hem cerrahi yontemler kullanilmaktadir (Verstegen ve Onclin K, 2002).

1.1.1. Fiziksel Yontemler

Fiziksel yontemlerin basinda oOstriis donemine gelmis kopekleri kapali bir ortamda
tutmak etkili ve basit bir yontem olmasina ragmen hayvan sahipleri tarafindan tercih
edilen bir yontem degildir ve 6striis davraniglarinin 6niine gecilememektedir (Kirsan
2000; Unal 2003). Ciftlesmeyi engellemek ve ostriis davranislarmi baskilamak
amaciyla vajinal ve intrauterin araglar gelistirilmistir. Fakat bunlarin kullanimi
sonrasi bu cisimlerin retensiyo, perforasyon, ve uterus i¢i yangi gibi problemler
ortaya c¢ikmasi sebebiyle bu yontem hem pratik hem de saglikli olarak
degerlendirilmemektedir (Concannon 1995; Kirsan 2000).



1.1.2. Kimyasal Yontemler

1.1.2.1. GnRH Agonistleri

Leuprolide, nafarelin, goserelin, goserelin ve buserelin sentetik GnRH agonistleridir.
Hipofizi uyararak gonadotropinlerin iiretilmesini ve salinmasini saglarlar. Fakat uzun
stireyliksek dozda kullanildiklarinda, uyarimdan kisa bir siire sonra gonadal aksisi
gecici olarak engellerler. GnRH agonistlerinin siirekli uygulanmasinin veya uzun
stireli salinim formiilasyonlarinin, erkek ve disi kopeklerde gecici olarak reprodiiktif
fonksiyonlart baskiladigi ¢esitli calismalarda belirtilmistir (Concannon 1991,
Concannon 1995; Verstegen ve Onclin 2002; Unal 2003; Gobello 2004).

1.1.2.2. GnRH Antagonistleri

GnRH antagonistlerinden Detirelix asetat FSH ve LH hormonlarmi baskilayip
ovarium steroidlerinin salgilanmasini azaltarak Ostriisii baskilar ve hayvan anostriis
donemine girer. Bir nevi gegici kisirlastirma saglar. Ancak bu uygulamanin
kullanim1 yiiksek dozlarda antagonist kullanilmasi ve uygulamayla ilgili problemler

sebebiyle kullanimi tercih edilmemektedir.

1.1.2.3. Steroid Hormonlar

Bir¢ok steroid hormon disi kopeklerde Ostiirlisi  baskilamak amaciyla
kullanilmaktadir. Bu hormonlardan birkagi klormadinon asetat, proligeston (PRG),

medroksi progesteron asetat (MAP), megestrolasetat (MA) ve miboleron’dur. Bu



hormonlarin etkileri tamamen agiklanamamasina karsin gonadotropik hormon
salgilanmasimin inhibe edildigi diistiniilmektedir (Concannon 1991; Concannon
1995; Unal 2003).

Uterus enefeksiyonlari, kistik endometrial hiperplazi, meme gelisimi ve
uygulama sonrasi laktasyonu uyarici etikinin progestin hormonu uygulamalarindan
kaynaklanmaktadir. Bahsedilen yan etkilerden dolay1 bu ilag kullaniminin 6ncesinde
ilacin yapisi, dozu, hayvanin seksiiel siklusun hangi evresinde oldugu iyi takip

edilmelidir.

Yapilan klinik ¢alismalarda miborlerone hormonu kullaniminda kopeklerde
uzun siireli Ostriisii baskiladigi kanitlanmistir. Bu ¢aligmalarda 6striis ve prodstriis
baskilanmasinda 5 sene kadar etkili olmustur fakat vajinal akinti, SGOT ve SGPT
enzimlerinin seviyelerinde artig, disi fotiislerde erkeklesme, klitoriste biiylime gibi

etkileride goriilmiistiir (Concannon 1995; Unal 2003).

1.1.2.4. Gonadotropin Enjeksiyonlar1

Yeterli ¢alisma yapilmamasina ragmen prodstriis doneminde uygulanan LH
hormonunun fertiliteyi engelleyici etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu uygulamalarin

etkinliginin uygulama zamanina bagli olarak degisebilecegi diisiiniilmektedir.

Ornegin damar i¢i LH (20IU\kg) uygulamalarinin 3-4 giin sonrasinda
tekrarlanmasinin  prodstriisii  kisaltacagir diisliniilmektedir (Concannon 1991,
Concannon 1995).



1.1.3. Cerrahi Yontemler

Cerrahi yontemler arasinda ovariohisterektomi Onerilen ve en ¢ok tercih edilen
yontemdir. Uygulama olarak uterus ve her iki ovaryumun alinmasi olarak tanimlanir.
Ovariektomi, oviduktun baglanmasi, salpingektomiye gore daha giivenilir bir
yontemdir. Erken yasta ovariohisterektomi olan disi kopeklerde meme tiimori,

cervix ve uterus hastaliklarinin gériilme riskini azaltmaktadir (Concannon 1995).

Kopeklerde uygun kisirlagtirma yasi tam olarak bilinmemekle beraber genel
olarak hayvanin viicut kondisyonuyla beraber modern anestezi tekniklerinin
kullanilip kullanilamayacagina gore degismektedir. Onerilen kisirlastirma yasi 8
ayliktan biiyiik veya modern anestezi teknikleri uygulanabiliyorsa (6-14) haftalik
iken  yapilabilmektedir. ~ Postpubertal  ovariohisterektomi  ameliyatlarinin
komplikasyonlar1 hekimin tecriibesi, hastanin pyometra, kalp yetmezligi, pihtilagsma
bozukluklarina gore degismekle beraber erken yasta uygulanan kisirlastirma
operasyonlart sonrast daha az stres, mortalite ve morbidite oranlarinin yaninda
operasyon sonrast iyilesmenin daha kisa siirdiigli agrimin daha az gorildigi

bildirilmektedir (McEntee 1990; Johnston 1991; Kustritz 1998).

Ovariohisterektomi operasyonu sonrasi ovarium dokusunun tamamen
alinmamasi, dikis materyaline bagli yangi gelisimi, gastrointestinal ve operasyon
alan1 ile ilgili komplikasyonlar gibi istenmeyen durumlarin yasanabilecegi ifade
edilmektedir (Okkens ve ark. 1981; Pollari ve ark. 1996).



1.2. Agn

Uluslararas1 Agr1 Teskilati Taksonomi Komitesi (IASP-International Association for
the Study of Pain) tarafindan biitiin diinyada kabul gormiis agr1 tanimina gore agri
viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagli olan
ya da olmayan, insanin gegmiste edindigi, subjektif, primitif protektif deneyimleri ile
ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel bir duyum, davranis seklidir. Latince poena
(ceza, iskence) sozciigliyle baglantisi olan agri, “hastalik, bedensel yaralanma veya
organik bozukluga bagli rahatsizlik verici bir duygu” olarak tanimlanmaktadir

(Rajagopal, 2006). Agri, akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir.

Akut agr1, birden bire baslayan ve sebep olan etken ile arasinda yer, zaman,
siddet acisindan yakin iligkili olan, doku tahribati ile baslayip, yaranin iyilesme
stiresince gittikge azalan ve kaybolan agri tablosudur. Kronik agr1 ise agriya neden
olan hasar veya hastaligin iyilesme siiresinin uzamasi: durumunda ortaya ¢ikan agri
tipidir. Bu tip agrilar hastanin yasam kalitesini diislirerek hastayr anormal

davranislara tesvik eder (Rajagopal, 2006).

1.2.1. Postoperatif Agr1 ve Onemi

Postoperatif agri, cerrahi travmalar ile tetiklenen, zamanla azalarak ve doku
iyilesmesiyle sona eren akut bir agr1 olarak tanimlanir. Postoperatif agri otonomik,
psikolojik ve davranigsal cevaplarla baglantili, hos olmayan duyusal, duygusal ve
zihinsel denetimlerin bir biitiiniinii igermektedir (Max ve ark. 1995). Postoperatif

agrinin azaltiminda asil amag etkili bir analjezi saglamaktir. Bu konuyla ilgili yeni



arastirmalarla birlikte yeni yontemler bulunmaya devam etmektedir (Reimer-Kent
2003).

Postoperatif agrinin degerlendirilmesinde sistemik parametre 6l¢iimii yani
sira objektif olarak da hayvani gozlemlemek biiyiikk dl¢iide yardimci olmaktadir.
Bunlar davranis sekilleri, agresiflik, huzursuzluk, kesi alaninda hissedilen aci, istah
gozlemleri agrinin durumu hakkinda fikir yiiriitmemize yarar. Agr1 skorlamasi
yaninda kortizol seviyeleri Olgiilen kdpeklerde de agrinin plazma kortizol ve

katesolamin diizeylerini arttirdigi bildirilmektedir.(Kim ve ark. 2014).

1.2.2. Kortizol

Bobrek {istli bezi korteksinde 30’dan fazla steroid yapida hormon salinmaktadir.
Bunlardan en onemlileri kortizol, aldesteron ve kortikosterondur. Kortizoliin bobrek
iisti bezi korteksinden salinmasini hipofiz bezinden salinan ACTH kontrol
etmektedir. Viicudun disindan gelen uyarilar yiiksek sinir merkezlerince islenerek
hipotalamusa gonderilmektedir. Hipotalamustan kortikotropik hormon salgilatic
faktor (CRF) salinmaktadir. Kan yoluyla hipofiz bezine gelen CRF, hipofiz 6n
lobundan kan dolasimina ACTH salinmasini saglar. Dolasim kaniyla bobrek iisti
bezi korteksine gelen ACTH; buradan kortizol sentez ve salinimini uyarmaktadir
(Noyan 1993; Nicholson ve ark. 1998; Mehendale ve ark. 2004).

1.3. Agn1 Kontrol Yontemleri

1.3.1. Tlacsiz agr1 kontrolii



Postoperatif agri kontroliinde oncelikle hayvanin kendini giivende hissetmesi ve
operasyon sonrasi yasam ortaminin temiz ve kuru olmasinin saglanmasi
gerekmektedir. Operasyon sonrasi hipotermi gelisebilecegi i¢in viicut 1sis1 kontrol
altina alinmalidir. Hipotermi, operasyon sirasinda metabolizmada azalma, kas
hareketlerinin hi¢ olmamasi, operasyon salon ve masasinin soguk olmasi,
dezenfeksiyon i¢in kullanilan soliisyonlarin buharlasmasi ve viicut bosluklarinin
uzun siire havayla temas etmesi sebepleriyle viicut 1sisinda diislis yasanarak

olusmaktadir.

Postoperatif hipotermiyi énlemek igin ortami 18-25 °C’de tutmak onemlidir.
Bunu saglamak amaciyla sicak su torbalar1 ve battaniyeler kullanilabilmektedir. Bazi
calismalarda hayvani sakinlestirmek, her seyin yolunda oldugunu goéstermek ve
given vermek amaciyla AP sinir liflerini uyarma yontemleri bulunmaktadir.
Akapunktur, elektriksel sinir uyarimi, masaj ve diger mekanik uyarimlar yapmak,
kulak ve bas oksamak ve ona giivende oldugu hissettirmek olarak da ifade
edilebilmektedir (Jenkins 1987; Janssens ve ark 1988; Leake ve Broderick 1998).

Postoperatif agr1  kontroliinde kiryosirurjiden de yararlanilmaktadir.
Kiryosirurji agr duyulacak sinirlerin kriyoprob ile minimum -30 C° ile sinire
uygulanarak, sinirin akson ve miyelin kilifinda buz kristallerinin olusumunu
saglamaktir. Bu uygulama sinir hiicresinde hasara ve sentral sinir sistemi ile
nosiseptif sinir uglar1 arasindaki baglantiy1 kopararak, periferden merkeze agri
sinyallerinin iletilmesini engellenmektedir. Sinirlerde meydana gelen hasarin kalici
olmadigi ve giinlik 1-3 mm’lik rejenerasyon hiziyla toplam 4 haftada tekrar eski
haline dondiigii ifade edilmektedir (Moorjani ve ark. 2001).

1.3.2. ilag ile agr1 kontrolii



Adrenerjik a-2 agonistleri (Ksilazin, Medetomidin ve Klonidin) ve NMDA reseptor
antagonistleri (Ketamin, Dekstrometorpan ve Magnezyum) de analjezik olarak
uygulanilabilmektedir. Bu ilaglar ya tek baslarina ya da kombine olarak hayvanlarda
postoperatif agrimin giderilmesinde kullanilabilmektedirler. Postoperatif agrinin
kontroliinde  kullanilan  baglica ilaglarin  lokal anestezikler, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAID) ve narkotik analjezikler oldugu ifade edilmektedir
(Brown ve Mackey 1993; Paddlefort 1999; Weinbroum ve ark 2000; Buvanendran ve
Kroin 2007).

1.3.2.1. Postoperatif Agr1 Kontroliinde lokal Anesteziklerin Kullanim

Agrmin azaltilmasinda lokal anesteziklerin operasyon sirasinda ve sonrasinda
kullanimlar1 basariyla sonuclanmaktadir. Lokal anestezikler belli oranlarda
kullanildiklarinda uygulanan boélgedeki sinir iletimini gegici olarak bloke ederek
agriy1 azaltmaktadirlar. Bunu uyari esigini yiikselterek, uyarim iletim hizini azaltarak
veya tamamen bloke ederek yapmaktadirlar. Uygulandiklari bolgelerde terminal,
sensibl sinir lif ve uglarinda geri dontistimlii paralize neden olmaktadirlar (Booth ve
McDonald 1991; Power ve Barratt 1999; Smith ve ark 2002).

Lokal anesteziklerin en onemli yan etkileri methemoglobinemidir. Dikkate
alinmazsa Olime yol agabildigi aktarilmaktadir (Schecter ve ark 2002).Veteriner
hekimlikte kullanilan birgok lokal anestezik (Kokain, Prokain, Lidokain, Tutokain,
Stovain, Bupivakain, Ravokain, Mepivakain) bulunmasina ragmen bunlardan en ¢ok
lidokain ve bupivakainin tercih edildigi vurgulanmaktadir (Paddlefort 1999; Almedia
ve ark 2007). Lidokain 5 ile 10 dakika i¢inde etki etmeye baslarken etki siiresi lile 2
saat arasinda degistigi ifade edilmektedir. Operasyon bolgesine yeterli dozda
lidokain verildiginde direkt sinir blokajina neden olmaktadir. Bolgesel olarak veya
intraartikiiler infiltrasyonu 4-7 mg/ kg dozunun iizerinde uygulanmamasi gerektigi
belirtilmektedir. Lidokainin dozu 11 mg/kg’1 gectiginde toksik etki goriilmeye

basladig1 bildirilmektedirler(Bednarski 1989; Booth ve McDonald 1991; Sanli ve
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Kaya 1994; Paddlefort 1999; Power ve Barratt 1999). Lokal anestezikler postoperatif
agr1 kontroliinde lokalinfiltrasyon, dogrudan sinir blokaji, intraartikiiler, epidural,
intraploral ve intraperitoneal yolla uygulanabilmektedir (Bednarski 1989; Booth ve
McDonald 1991; Sanli ve Kaya 1994; Paddlefort 1999; Filos ve Vagianos 1999;
Schecter ve ark 2002; Smith ve ark 2004).

1.3.2.2. Postoperatif agr1 kontroliinde nonsteroidantienflamatuvar ilaclarin

Kkullanimi

Nonsteroid ilaglarin analjezik etkisi narkotik analjeziklere kiyasla daha diisiik
olmasina ragmen bagimlilik yapmamalar1 ve uygulandiklarinda anestezik etki
olusturmamalar1 nedeniyle genel olarak kronik agr1 kontroliinde kullanilmaktadirlar
(Kayaalp 1990; Sanli ve Kaya 1994; Hansen 1994; Alkan 1995). Bu ilaglarin
analjezik etkileri direkt olarak doku hasarinin bulundugu bolgedeki antienflamatuvar

etkilerinden kaynaklanmaktadir (Alkan 1995).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin postoperatif ortopedik agrilarin
tedavisinde normotensif, normovolemik ve hidrasyon durumu normal hastalarda
kullanimi en uygun ilaglar oldugu ifade edilmektedir. Renal fonksiyonlari normal,
hemostatik anormalligi olmayan, gastrointestinal iilser predispozisyonu bulunmayan
ve operasyondan Once kortikosteroid tedavisi gormemis gen¢ veya orta yasl kedi
veya kopeklerde giivenle kullanilabildikleri ifade edilmektedir (Sanli ve Kaya 1994;
Mathews ve ark 1996; Paddlefort 1999; Lobetti ve Joubert 2000).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar dental agri ¢ceken hastalarda, yumusak
doku ve operasyon sonrasi agri azaltiminda opoidlerle kombine olarak, doku ezigi,
travma ve meningitis kaynakli agrilarda kullanilabilmektedirler. Bu ilaglart

kullanirken toksisitesine dikkat edilmesi gerektigi ve kanama problemi olan
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hayvanlarda kullanilirken gereken 06zenin gosterilmesinin  6nemli oldugu
aktarilmaktadir (Sanli ve Kaya 1994; Mathews ve ark 1996; Paddlefort 1999;
Lobetti ve Joubert 2000).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, hiicre membranmnin stabilizasyonunu
bozarak yangisal siiregte etkili olan mediyatorlerin (prostaglandin, 16kotrien)
salinimini, lokositlerin infiltrasyonunu ve fibroblastlarin gégiinii, ¢ogalmasini ve
organizasyonunu baskilayarak yara iyilesme siiresini uzatmaktadirlar. Kirik
lyilegsmesinin birinci asamast olan yangi devresini baskiladiklari ve osteoblast
gelisimini azalttiklar1 icin NSAI ilaglar kirik iyilesmesini geciktirmektedirler (Miiler-
Decker ve ark 2002; Aspenberg 2005; Gurgel ve ark 2005; Hingh ve ark 2006;
Schaffer ve Barbul 2006).

1.3.2.3. Postoperatif agr1 kontroliinde narkotik analjezik kullanim

Narkotik ilaglar, gii¢lii analjezik etkilerinin yani sira sentral Sinir sistemi iizerinde de
depresif etki yaratmaktadirlar. Bagimhilik yapma potansiyeli de yiiksek olan bu
ilaglar, verilen dozlarda artan siddette narkoz hali meydana getirmektedirler.
(Kayaalp 1990).

Narkotik ilaglarin analjezi etkileri yiliksek olmasina karsin antipiretik ve
antienflamatuvar etkileri bulunmamaktadir. Bu nedenle, analjezik antipiretiklerle
kontrol edilemeyen sanci, i¢ organ agrilari, kemik kiriklari, yanik ve postoperatif
agrilarda daha cok tercih edilmektedirler (Kayaalp 1990; Booth ve McDonald 1991,
Sanli ve Kaya 1994). Sunulan ¢alismada, intraperitonal ve ensizyonal olarak sprey
seklinde kullanilan lidokainin, operasyon sonrasi stres ve oksidatif stres ile agri

yonetiminde etkinliginin arastirilmasi amaglandi.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

Calismada, klinigimize ovariohisterektomi (OHE) amaciyla getirilen, yaslar1 2-4
arasinda degisen, ortalama 26+1.2 kg canli agirlikta ve farkli irklardan toplam 24
adet disi kopek kullanildi.

2.2. Yontem

Sunulan c¢alisma, Afyon Kocatepe Universitesi Yerel Etik Kurul onayi
(AKUHADYEK-159-17) sonras1 yiiriitiildii. Kdpekler rastgele olacak sekilde kontrol
grubu (n=12) ve deneme grubu (n=12) olmak iizere iki gruba ayrild1.
Ovariohisterektomi randevusu verilmis olan kopeklerin 8 saat Oncesinden gida

alimlar1 durduruldu.

2.2.1. Anestezi ve Ovariohisterektomi Protokolii

Calismadaki kopekler,0,045 mg/kg dozda, deri alt1 (s.C.) atropin (Atropin, Vetas) ve
2-3 mg/kg dozda, kas i¢i (i.m.) ksilazin HCI (Alfazyne %2, Egevet,
Tiirkiye)kullanilarak sedasyon altina alindi. Sedasyondan hemen sonra meloksikam
(0.2 mg/kg, s.c., Maxicam, Sanovel, Tiirkiye) enjeksiyonu gerceklestirildi. Sedasyon
saglandiktan sonra, 10 mg/kg dozda ketamin HCI (Alfamyne % 2, Tirkiye) i.m.
yolla uygulanarak anestezi indiiksiyonu saglandi. Genel anestezi yapildiktan sonra
hayvanlarin karin bolgesinin ventrali tiras edilerek cerrahi islem i¢in aseptik sartlarda

hazirlandi. Gobek sikatriksi ile pubikal kemer arasindaki bolge lineaalba boyunca ii¢
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esit pargaya ayrilarak orta 1/3’liikk bolimden 1,5-3 cm deri ensizyonu yapildi. Karin
bosluguna ulasilarak uterus kancasi yardimiyla kornu uteriye ait ligament tutularak
uterus viicut disina ¢ekildi. Her iki ovaryumun kranialine ve serviks uterinin 6niine
ligatiir atildiktan sonra uterus ve ovaryumlar uzaklastirildi. Daha onceden sprey
tarzinda puskiirtme aparati bulunan sise igerisine konulan %0.9 NaCl kontrol
grubunda ovaryumlara, uterus ligamentleri {izerine ve serviks uteri Oniine; deney
grubuna ise %50 oraninda %0.9 NaCl ile seyreltilmis lidokain, sprey tarzinda
puskiirtiilerek uygulandi. Ayni1 islemler uterus ve ovaryumlar uzaklastirildiktan sonra
kontrol ve deneme gruplarinda abdominal boslugun sagina, soluna, kranial ve kaudal
kisimlarma piskiirtiilerek tekrar uygulandi. Median hattaki laparatomi kesisi cerrahi
kurallara gore kapatildi. Son olarak, deri dikisi uygulanmadan 6nce ayn1i maddeler
ensizyon bolgesine plskiirtiildii. Biitiin hayvanlarin anestezi ve operasyon siireleri
kayit altina alindi. Ayn1 zamanda lokal anestezi toksiditesi ile ilgili olarak kusma ve
ndbet gibi bulgular gosteren hayvanlar kayit altina alindi. Biitiin ovariohisterektomi

operasyonlar1 ayni arastirici tarafindan yapildi.

Biitiin hayvanlardan, sedasyon Oncesi(T), operasyonun bitiminde (TO),
operasyon sonrasi %. saat (T %) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde
serum kortizol seviyelerinin dl¢iimii i¢in vendz kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri
sonraki analizler i¢in 3.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek -20 °C’de muhafaza
edildi. Operasyon sonrast hayvanlar hospitalize edildi ve 5 gin siire ile
penisilin+streptomisin (20 mg/kg, i.m., Penoksal, Vilsan Tiirkiye) uygulanarak 10.

giiniin sonunda operasyon hattindaki dikisler uzaklastirildu.

Postoperatif donemde biitiin hayvanlarda agrinin  degerlendirilmesi,
hayvanlarin hangi gruplarda oldugunu bilmeyen farkli bir kisi tarafindan yapildi.
Agrimin degerlendirilmesi i¢in Modifiye Melbourne Agr1 Skalas1 kullanildi (Odette
ve Lesley 2013). Her bir hayvanin sedasyon 6ncesi(T), operasyonun bitiminde (T0),
operasyon sonrast %. saat (T '2) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde agri
kontrolleri Modifiye Melbourne Agr1 Skalasi’na gore degerlendirildi.
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2.2.2. Serum Kaortizol, Toplam Antioksidan Durum ve Toplam Oksidan Durum

Diizeylerinin Belirlenmesi

Biitiin hayvanlardan alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda kortizol
diizeyleri, Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda, duyarliligi 2.5 ng/ml, ortalama intra ve interassay varyasyon
katsayilar1 sirastyla % 8.1 ve % 6.6 olan ticari bir kit yardimiyla ELISA metodu
(EIA-1887, DRG, USA) ile ol¢iildi.

Toplam Antioksidan Durum (TAS) ve Toplam Oksidan Durum (TOS)
diizeyleri ticari bir kit yardimi ile ELISA metodu (Mega T1p, Gaziantep, Tiirkiye) ile
olctildii (Erel 2004; Erel 2005). Bu testlerde TAS kitinin duyarliligimim 4pmol/L,
ortalama intra ve interassay varyasyon katsayilarinin sirasiyla % 3.3 ve % 2.8 oldugu
ve TOS Kitinin duyarliligimin 1.20 mmol/L, ortalama intra ve interassay varyasyon

katsayilarinin sirastyla % 3.9 ve % 3.2 oldugu goézlendi.

2.2.3. Oksidatif Stres indeksinin Belirlenmesi

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

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

2.2.4. Agn Skorlarimin Degerlendirilmesi

Biitiin hayvanlarda agrinin degerlendirilmesi, gruplardaki hayvanlarin 6zelliklerini

bilmeyen farkli bir kisi tarafindan yapildi. Agrinin degerlendirilmesi i¢in Modifiye
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Melbourne (MM) Agr1 Skalasi kullanildi (Odette ve Lesley 2013). Her bir hayvanin
agr1 kontrolleri sedasyon oncesi(T), operasyonun bitiminde (T0O), operasyon sonrasi
Y. saat (T %5) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde Modifiye Melbourne
Agn Skalasi’na gore gergeklestirildi (Cizelge 2.1). Agr skorlamasi sonrasinda 9 ve
tizerinde skor gosteren kopeklere Butorfanol (0,22 mg/kg, iv Butomidor, Richter

Pharma, Avusturya) enjeksiyonu planlandi.



Cizelge 2.1. Modifiye Melbourne Agr1 Skalas1 ( Odette ve Lesley, 2013)

Irk: Yas: Cinsiyet:
UMPS:

Canh Agirhk:

Toplam

Zaman (Saat)

Skor

Op.
oncesi

Op.
Sonu

1/2

12

24

Kafesin disinda

Ses ¢cikarma (sadece birini se¢iniz)*

Ses yok

Hafif bagiriyor ve durgun

Aralikli bagirtyor

Devamli bagiriyor

wW| N| | O

Postiir

a) Operasyon bolgesini koruyor

b) Pozisyon (sadece birini se¢iniz)

Yan yatiyor

Sternal pozisyon

Oturuyor, ayakta veya rahat

Ayakta ve bagim salltyor

Hareket ediyor

Anormal postur ve rahatsiz devamli pozisyon
degistiriyor

N R N R k| o

Aktivite (sadece birini seciniz)

Istirahat halinde

Uyuyor

Yar1 uyanik

Uyanik

Yemek yiyor

Hareketli, devamli huzursuz adim degistiriyor

Yuvarlaniyor ve huzursuz

w| NO| k| O ©

Kafesin icinde

Mental durum (sadece birini se¢iniz)**

Asir sedatize ve durgun

Uysal

Insanlara kars1 ilgisiz

Asir1 arkadag canlist

Endiseli ve agresif

Al W N O

Palpasyona yamit (sadece birini seciniz)

Normal bdlgenin palpasyonuna izin veriyor

o

Bolgeye dokunmaya izin veriyor ancak uzaklaginca
gergin veya bolgeye bakiyor

Bolgeye dokunuldugunda inilti artiyor veya agr1
duyuyor

Bolgeye dokunulmasina izin vermiyor

Ses ¢cikarma (sadece birini se¢iniz)*

Bagirmiyor

Bagirtyor ancak oldukga sessiz ve inleme tarzinda

Dokunuldugunda bagiriyor

Aralikli bagirtyor

Devamli bagirtyor

W N N | O

Toplam skor
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2.2.5. istatistiksel Analiz

Sunulan ¢alismada elde edilen verilerin Shapiro-Wilk degerlerine bakilarak
normallik varsayiminin saglanip saglanmadigi arastirildi (SPSS 16,0). Verilerin
normal dagilim gosterdiginin belirlenmesinin ardindan grup ig¢i degerlendirmede
tekrarlayan oOlglimlerde iki yonli ANOVA testi kullanilirken, gruplar arasi
degerlendirmeler t test ile gerceklestirildi. Biitiin veriler ortalama + standart hata
ortalamas1 (SEM) seklinde verildi. Istatistiksel olarak onemlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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3. BULGULAR

Sunulan c¢alismada, kontrol grubunda gergeklestirilen operasyonlarin 25,50+3,50
dakikada tamamlandig1 belirlenirken, deneme grubundaki operasyonlarin 26,30+3,35
dakika igerisinde tamamlandig1 tespit edildi. Operasyon siirelerinin gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark olusturmadig: tespit edildi.

3.1 Serum Kortizol, Toplam Oksidan Durum ve Toplam Antioksidan Durum

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismada kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen serum kortizol diizeyleri
Cizelge 3.1.°de verilmektedir. Serum kortizol diizeylerinin kontrol grubunda
operasyon sonrasi 2. saate kadar yiikseldigi ve 4. saatten sonra diismeye basladigi
gozlendi. Bununla birlikte, 6l¢iim zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
olugmadig1 izlendi. Benzer sekilde, deneme grubunda da serum kortizol diizeylerinin
operasyon sonrasi 2. saate kadar ylikseldigi ve 4. saatten sonra diismeye bagladigi
gozlenirken 1. ve 2. saatteki degerlerin sedasyon sirasinda oOlgiilen degerlere gore

istatistiksel fark olusturacak sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001).



19

Cizelge 3.1. Sedasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi
Y. saat (T 2) 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 Kontrol Deneme

(saat) (n=12) (n=12)

T 136.45 +21.19 100.34 + 12.36"
TO. 184.96+ 24.28 187.44 + 26.73%
T %. 196.69 + 29.62 206.98 + 38.77®
T 1. 212.36 + 31.23 223.80 + 24.98°
T 2. 241.45 + 33.48 266.77 + 27.18°
T 4. 239.64 + 24.74 200.32 + 22.36%
T 6. 211.12+28.41 158.62 + 20.71%

Ust simgelerde kiiciik (ab) harfler ile belirtilen degerlerde deneme grubunda istatistiksel
olarak fark bulunmaktadir (p<0.001).

Calismada her bir 6l¢iim zamanina gore kontrol ve deneme gruplart incelendiginde
operasyon sonrasi 2. saatten sonra deneme grubunda daha diisiik serum kortizol

diizeyleri izlenirken bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi gozlendi (Sekil

3.1.).
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Sekil 3.1. Kontrol ve deneme gruplarinda serum kortizol (ng/dL) diizeylerinin sedasyon
oncesi (T), operasyonun hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi Y. saat (T %) ile 1. (T1),
2.(T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerdeki degisimi.

Kontrol grubunda TOS degerleri 6l¢iim zamanlarina gore degerlendirildiginde
sedasyon sirasinda Olgiilen degerin sonraki 6l¢iim zamanlarinda yiikseldigi ancak bu
farkin istatistiksel olarak ©nemli olmadigi belirlendi (Cizelge 3.2.). Deneme
grubunda da benzer sekilde sedasyon sirasinda 6lgiilen degerlerin sonraki 6l¢tim
zamanlarinda yiikseldigi izlendi. Bununla birlikte, en yiikksek TOS degerinin
operasyon sonrasi 1. saatte olustugu (p<0.05)ve ilk 6l¢iim zamani hari¢ diger 6lgiim
zamanlar1 ile benzerlik olusturdugu goézlendi. Diger taraftan, 1. saatteki TOS
diizeyinin deneme grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu izlendi (p<0.05).
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Cizelge 3.2. Sedasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi
Y. saat (T %) ile 1. (T1), 2. (T2) ve 4. (T4) Total Oksidan Durum (umol/L) diizeyleri

(Ort=SEM).

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

T 2.65+0.21 2.72+0.37°
TO. 3.77+0.51 4.47 £0.72°
T %. 3.63+0.68 3.54 £ 0.16%
T 1= 3.13+0.41 4.93 +0.61°
T 2. 3.44 +0.43 3.42 +0.34%
T 4. 3.82 +0.69 473 +0.58%

Ust simgelerde kiiciik (ab) harfler ile belirtilen degerlerde deneme grubunda istatistiksel
olarak fark bulunmaktadir (p<0.05). *Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda fark
bulunmaktadir (p<0.05).

Gruplardaki total antioksidan durum degerlendirildiginde kontrol ve deneme
gruplarinda 6l¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak bir fark olusmadigi, 6te yandan

gruplar arasinda da farklilik olusmadig1 belirlendi.

Cizelge 3.3. Sedasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (TO), operasyon sonrasi
Y. saat (T '4) ile 1. (T1), 2. (T2) ve 4. (T4) Total Antioksidan Durum (mmol/L) diizeyleri
(Ort=SEM).

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

T 1.84 £ 0.06 1.83+0.15
TO. 1.80 +0.09 1.85+0.01
T Y. 1.85+0.09 1.86 +0.02
T 1. 1.96 +£0.23 1.78 £ 0.07
T 2. 1.84 +0.01 1.86 +0.01
T 4. 1.72+£0.10 1.80+0.10
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3.2. Oksidatif Stres indeksinin Belirlenmesi

Kontrol grubundaki OSI degerlerinin operasyon sonunda yiikseldigi ve sedasyon
sirasinda belirlenen degerlere gore yliksek seyrettigi izlenmekle birlikte istatistiksel
olarak fark belirlenmedi. Deneme grubu da benzer bir seyir gostermekle birlikte 1. ve
4. saatteki degerlerin operasyon sonrasi degerlere gore yiiksek oldugu ancak
istatistiksel olarak fark olugsmadig: tespit edildi. Diger taraftan, kontrol ve deneme

gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak bir fark izlenmedi.

Cizelge 3.4. Sedasyon sirasinda (T), operasyonun hemen bitiminde (T0), operasyon sonrasi
Y. saat (T '4) ile 1. (T1), 2. (T2) ve 4. (T4) Oksidatif Stres Indeksi (TOS/TAS)degerleri
(Ort+SEM).

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

T 1.74 £0.13 1.84 £0.44
TO. 2.09+0.24 2.41 +0.39
T %. 1.88 +0.36 1.89 +£0.09
T L 1.76 £ 0.38 2.80+£0.36
T 2. 1.87+£0.24 1.83+0.18
T 4. 2.27+0.42 2.65+0.28

3.3. Agn Skorlarinin Degerlendirilmesi

Kontrol ve deneme gruplarinda operasyon sonrasi baslanan agri skorlamalarina ait
veriler Cizelge 3.5.’te verilmektedir. Kontrol grubundaki agri skorlarinin 4. saate
kadar arttif1 (p<0.000) ve 6. saatte de bu yiiksek agr1 skorunu korudugu gézlendi.
Deneme grubundaki agri skorunun 1. saate kadar ytikseldigi (p<0.000) ve takip eden
saatlerde ayn1 kaldig1 belirlendi.
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Cizelge 3.5. Operasyon bitiminde (T0), operasyon sonrasi 4. saat (T '4) ile 1. (T1), 2. (T2),
4. (T4) ve 6. (T6) saatlerde Modifiye Melbourne Agr1 Skalasi’na gore elde edilen agri
skorlar1 (Ort+SEM).

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

ToO. 0.00 £ 0.00° 0.08 + 0.08°
T Y%. 1.41 +0.28¢ 1.75+0.30°
T 1. 2.75 + 0.39° 3.00£0.17%
T 2. 4.08 + 0.33° 3.25+0.18°
T 4. 5.08 +0.31% 3.83+£0.32°
T6 5.66 + 0.25° 3.91 +0.39°

Kontrol ve deneme gruplar1 arasindaki agri skorlar1 incelendiginde 1. saate kadar
istatistiksel bir fark olugmadigi izlenmekle birlikte 2. (p<0.05), 4. (p<0.05) ve 6.
(p<0.05) saatlerdeki agri skorlarinin deneme grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 3.2.).

-
—KONTROL DENEME
w e
6
5
4
3 T
2 [
1
* p<0.05
** p<0.01
0
T0 12 Tl T2 T4 T6

Sekil 3.2. Kontrol ve deneme gruplarinda agri skorlarinin operasyon sonrasinda (T0),
operasyon sonrasi Y. saat (T %) ile 1. (T1), 2. (T2), 4. (T4) ve 6. (T6) saatlerdeki degisimi. *
p<0.05; ** p<0.01.
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4. TARTISMA

Ovariohisterektomi (OHE) kopeklerde yaygin olarak gergeklestirilen efektif bir
cerrahi girisimdir. Bu cerrahi girisim sirasinda olusan doku travmasi, organ
manipiilasyonlar1 ve yangi agriya neden olmaktadir (Lemke ve ark. 2002). Cogu
calismada, OHE geciren kopeklerin postoperatif 24 saat siiresince agriya bagl olarak
davraniglarinin degistigi ifade edilmektedir (Hardie ve ark. 1997; Kyles ve ark. 1998;
Lemke ve ark. 2002; Tsai ve ark. 2013). Ovariohisterektomi ayn1 zamanda saglikli ve
agris1 bulunmayan hayvanlarda gergeklestirilen bir cerrahi girisimdir. Bu bakimdan
OHE, kopeklerde postoperatif agrinin degerlendirmesinde, analjezik ilaglarin
etkisinin ortaya konulmasinda ve agr1 ¢alismalarinda yaygin olarak tercih edilen iyi
bir model olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Benson ve ark. 2000; Devitt ve ark. 2000;
Slingsby ve ark 2006; Michelsen ve ark. 2012; Tsai ve ark. 2013). Sunulan bu
caligmada, kopeklerde intraperitonal ve ensizyonal olarak uygulanan lidokainin

postoperatif agr1 tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Deneyimli veteriner hekimler (10 yil ve {izeri ¢alisan)  tarafindan
gerceklestirilen OHE operasyonlarinin 13-28 dakika (dk) arasinda (ortalama 17 dk)
degistigi, bununla birlikte deneyimsiz operatérlerde bu siirenin 55-130 dk (ortalama
87 dk) arasinda oldugu ifade edilmektedir (Michelsen ve ark. 2012). Diger taraftan,
standart OHE siiresinin ortalama 18,3+3,9 dk, laparoskopik OHE siiresinin ise
20,8+4 dk oldugu bildirilmektedir (Devitt ve ark. 2005). Bu ¢alismada, biitiin
kopeklerde standart OHE uygulanirken, operasyonlar tecriibeli bir veteriner hekim
tarafindan gerceklestirildi. Kontrol grubunda gergeklestirilen operasyonlarin
25,5043,50 dakikada tamamlandig: belirlenirken, deneme grubundaki operasyonlarin
26,30+3,35 dakikada sonlandirildig1 belirlendi. Ayni zamanda biitiin OHE girisimleri
yaklasik olarak 2-3 cm’lik enzisyondan gergeklestirilmis olup, operasyon sirasinda
gereksiz manipiilasyonlardan kaginildi. Operasyon siirelerinin yukarida aktarilan

literattirveriler ile (Devitt ve ark. 2005; Michelsen ve ark. 2012) benzerlik gosterdigi

gbzlendi.
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Lidokain gibi lokal anestezikler veteriner hekimlikte analjezik olarak genis
kullanim alan1 bulmakla birlikte diger analjezik ajanlardan farkli olarak sensorik sinir
liflerini tamamen bloke ederler ve sentral sensitizasyonu Onleyerek agrinin
gelismesini engellerler (Lemke ve Dawson 2000). Sunulan ¢alismada, OHE yapilan
kopeklerde analjezik olarak kullanim alani lidokainin postoperatif agri tizerine

etkilerinin karsilastirilmas1 amaglandi.

Intraperitonal analjezi olusturabilmek igin yiiksek hacimde lokal anestezik
uygulamasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Yiiksek hacimde kullanilan lokal anesteziklerin
de doza bagl olarak sedasyon, kusma, tremor veya ndbet olugturmasi gibi bir takim
yan etkileri bulunmaktadir (Caprenter 2004; Kim 2012). Sunulan ¢aligmada lidokain
uygulamasinin kusma, tremor veya nobet gecirme gibi herhangi bir komplikasyon

olusturmadigi izlendi.

Kopeklerde cevresel degisikler, anestezi ve operatif islemler sirasinda
hipotalamus- hipofiz-adrenal eksen tarafindan bir yanit olugsmakta ve bu yanitin da en
onemli gostergesinin Kkortizol oldugu ifade edilmektedir (Church ve ark. 1994).
Kortizol, cerrahi stresin  belirlenmesinde  spesifik bir gosterge olarak
kullanilmaktadir. Bunun yam sira, kopeklerde cesitli operatif islemler sirasinda
kortizol konsantrasyonlarinda meydana gelen artiglarin cerrahi girisimden
kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Mathews ve ark. 1992; Frank ve ark. 1992; Fox
ve ark 1994; Yilmaz ve ark. 2014).

Stres olusturan sartlarda olusan prostaglandinler (Bugajski ve ark., 2004,
Rettori ve ark., 2009), siklooksijenaz (COX) enzimi inhibisyonu araciligi dolayli
olarak serum kortizol diizeyinin azalmasini saglayabilmektedirler (Yilmaz ve ark.
2014). Sunulan ¢alismada, deneme ve kontrol gruplarina premedikasyon sirasinda
meloksikam uygulamasinin, COX2 enzim inhibisyonu olusturmasi nedeniyle akut

donemde prostaglandin inhibisyonunu saglayamadig diisiiniilmektedir. Diger
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taraftan, meloksikam enjeksiyonu yapilmis kopeklerde ovariohisterektomi sonrasi
2,5 saate kadar serum kortizol seviyelerinin yiiksek seyrettigi ifade edilmektedir
(Yilmaz ve ark. 2014). Kopeklerde standart OHE ve laparoskopik OHE
uygulamalarindan sonra postoperatif 1 ve 2. saatlerde kortizol konsantrasyonlarinin
baslangi¢ degerlere gore yiikseldigi belirtilmektedir (Devitt ve ark. 2005). Ote
yandan kopeklerde laparoskopik OHE girisiminde periton i¢i lokal anestezik
uygulamasinda kortizol diizeylerinin serum fizyolojik uygulamalarina gére daha hizl
azaldig1 aktariimaktadir (Kim ve ark. 2012). Sunulan bu ¢alismada, literatiir verilere
(Devitt ve ark. 2005; Kim ve ark. 2012) benzer olarak kontrol ve deneme gruplarinda
postoperatif siirecte serum kortizol diizeylerinin yiikseldigi belirlendi. Diger taraftan
istatistiksel olarak farklilik olmamakla birlikte, deneme grubunda 4. ve 6. saatlerdeki
kortizol diizeylerinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu izlendi. Buna ilaveten,
deneyimsiz cerrahlar tarafindan yapilan OHE girisimlerinde operasyon siiresinin
uzamasinin postoperatif kortizol seviyesini arttirdigi aktarilmaktadir (Michelsen ve
ark. 2012). Bu bulgulardan hareketle, ¢alismada kullanilan denek sayisi ayri
tutuldugunda; lidokain uygulamasimnin daha az travma yapilmaya 6zen gosterilerek
yapilmis cerrahi girisimlerde kortizol seviyesini diisirmede etkili olmadigi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla, daha az cerrahi maniiplasyon ile makul siirelerde
gerceklestirilen operasyonlarda kortizol seviyesinin kontrol altinda tutulabilecegi

ileri sturilmektedir.

Oksidatif stres, herhangi bir cerrahi girisim sonrasi olusan hiicresel yikima bagl
olarak meydana gelen (Sies, 1997) ve postoperatif siireci olumsuz etkileyebilecek bir
durumdur (Lee ve Kim, 2014). Organizma, antioksidanlar ile organlari oksidatif
strese karst korumaya yonelik bir yanit olusturmaktadir (Erel 2004). Sunulan
caligmada, sirasiyla total oksidatif ve oksidatif strese karst olusan yanitin
degerlendirilmesi i¢in serum TOS ve TAS degerleri dlgiildi. Kontrol grubunda TOS
degerleri arasinda istatistiksel bir fark olmamakla birlikte, deneme grubunda en
yiiksek TOS degerinin operasyon sonrasi 1. saatte olustugu (p<0.05) ve bu saatteki
Olclimiin kontrol grubuna gore de yiiksek oldugu izlendi. Gruplardaki TAS diizeyleri
degerlendirildiginde kontrol ve deneme gruplarinda 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel

olarak bir fark olusmadigi, 6te yandan gruplar arasinda da farklilik olusmadig:
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belirlendi. Lidokain temel etki mekanizmasint sodyum kanallar1 iizerinden
gostermekle birlikte, serebrokortikal sinir terminallerinden glutamat salinimini
azaltirlar ve norokininler ile tromboksan A2 iiretimini inhibe ederek endojen
opioidlerin saliimini saglarlar (Lauretti 2008). Lidokain diger lokal anesteziklere
(bupivakain; 180-600 dakika) gore etkisini gostermek i¢in daha hizli hareket etmekte
ve 90-200 dakika arasinda orta diizeyde bir analjezi saglamaktadir (Lumb ve Jones
1996). Ote yandan, mezovaryumlara OHE &ncesi lidokain infiltrasyonunun anestezi
ihtiyacim azaltmadig1 ve yiiksek oranda hematomlara neden oldugu aktarilmaktadir
(Bubalo ve ark. 2008). Lokal anesteziklerin kas i¢i ve deri alti olarak ensizyon
hattina uygulanmasi yogun yangi, dalak laserasyonu ve fitiklasmast gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir (Fitzpatrick et al. 2010).Sunulan ¢alismada,
lokal anestezik uygulamasinin oksidan aktiviteyi azalmasi beklenmekteydi. Ne var
ki; TOS degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek seyretmesinin nedeninin bu

anestezik ajana bagli olarak sekillenen yangidan kaynaklandigi diigiiniilmektedir.

Kontrol ve deneme gruplarinda 6l¢lim zamanlarina gore ve birbirleri arasinda
OSI degerlerinin istatistiksel olarak fark olusturmadigi belirlendi. Abdominal
organlarda gergeklestirilen cerrahi girisimin 6zellikle enterositlerdeki oksidatif strese
onciiliik ettigi ve 24 saat boyunca da devam ettigi ifade edilmektedir (Anup ve ark.,
1999). Diger taraftan, cerrahi girisimin uygulanip uygulanmamasmin total
antioksidan degerleri degistirmedigi ifade edilmektedir (Szymczyk ve ark. 2003).
Sunulan ¢alismada, TOS degerlerinde farklilik olmasina ragmen OSI degerlerinde bir
degisiklik olugsmamasindan dolayr lidokain uygulamasinin oksidatif stres

yonetiminde etkili olmadig ileri siiriilmektedir.

Agrinin  degerlendirilmesinde 6znel bir yaklasim olmasina ragmen
giintimiizde agr1 skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir. Bunlar arasinda siklikla
kullanilan ve gecerliligi onaylanan agri1 skorlama sistemleri arasinda Glasgow
kompozit agr1 skalas1 ve kisa formu (Reid ve ark. 200;, Mathews ve ark. 2014,
Epstein ve ark. 2015), Ontarino Veteriner Koleji agri skalas1 (Mathews, 2000),
Melbourne agr1 skalast (UMPS) (Firth ve Haldane 1999; Hansen 2003) ve Modifiye
Melbourne agri skalalarmin yer aldigi ifade edilmektedir (Odete ve Lesley 2013).
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Sunulan bu ¢alismada, uygulamasinin basit ve pratik olmasi agisindan postoperatif
stirecte agrinin degerlendirilmesinde Modifiye Melbourne agr1 skalasi tercih edildi.
Carpenter ve ark (2004), OHE sonrasi intraperitonal ve enzisyonal lidokain ve
bupivakain uyguladiklar1 kopeklerde, postoperatif agrinin bupivakain grubunda
kontrol ve lidokain grubuna gore daha diisiik oldugunu aktarmaktadirlar. Campagnol
ve ark. (2012), OHE yapilan kopeklerde intraperitonal veya ensizyonal bupivakain
uygulamalarinin serum fizyolojik uygulamasina gore daha etkili oldugunu tespit
ettiklerini belirtmektedirler. Sunulan ¢alismada, kontrol grubundaki agr1 skorlarinin
4. saate kadar arttig1 (p<0.000) ve 6. saatte de bu yiiksek agri skorunu korudugu
gozlendi. Deneme grubundaki agri skorunun 1. saate kadar yiikseldigi (p<0.000) ve
takip eden saatlerde aym kaldigi belirlendi. Ote yandan, deneme grubundaki agri
skorlarinin 2. 4. ve 6. saatlerde kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi.
Calismada elde edilen verilerin lokal anestezikler ile yiiriitiilmiis diger ¢aligmalarla
(Carpenter ve ark. 2000, Campagnol ve ark. 2012) benzerlik gosterdigi izlendi.
Bununla birlikte, agr1 skorlama sisteminin palpasyon da dahil olmak iizere pek ¢ok
davranis degisikligini izleme iizerine temel almis olmasi ve lokal anestezige bagl
bolgesel duyunun azalmasina bagli olarak agri diizeyinin yonetiminde lokal anestezik

kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.
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5. SONUC

Sunulan c¢alismada, operasyonlar1 optimal siirede ve miimkiin olan en az
mantiplasyon ile gerceklestirilmesinin postoperatif stres yonetiminde Onemli bir
faktor oldugu ileri siiriilmektedir. Bunun yani sira, operasyon sonrasi agri
yonetiminde intraperitonal ve ensizyonal olarak lidokain uygulamasinin etkili oldugu
ifade edilmekle birlikte oksidatif stres yanit acisindan post operatif siirecin uzun

stirede takip edilecegi ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.
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OZET

Ovariohisterektomi yapilan kopeklerdelidokainin postoperatif agri ve
oksidatifstres iizerine etkisi

Sunulan ¢alismada, ovariohisterektomi yapilan kopeklerde intraperitonal ve
ensizyonal olarak sprey seklinde kullanilan lidokainin, operasyon sonrasi stres ve
oksidatif stres ile agr1 yonetiminde etkinliginin arastirilmast amacglandi.

Calismada, kopekler rastgele olacak sekilde kontrol grubu (n=12) ve deneme
grubu (n=12) olmak tizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubunda ovaryumlara, uterus
ligamentleri {izerine, serviks uteri oniline abdominal boslugun sagina, soluna, kranial
ve kaudal kisimlari ile ensizyon bolgesine sprey tarzinda% 0.9 NaCl, deney
grubunda ise % 50 oraninda % 0.9 NacCl ile seyreltilmis lidokain uygulandi. Serum
kortizol, total antioksidan durum (TAS) ve total oksidan durum (TOS) 6l¢iimii i¢in
sedasyon Oncesi, operasyonun bitimi, operasyon sonrasi Y5. saat ile 1., 2., 4. ve 6.
saatlerde vendz kan drnekleri alindi. Oksidatif stres indeksi (OSI) TOS/TAS oranlari
belirlenerek hesaplandi. Agrinin degerlendirilmesi i¢in Modifiye Melbourne (MM)
Agr1 Skalas1 kullanildi.

Serum kortizol diizeyleri kontrol grubunda fark olusturmazken deneme
grubunda operasyon sonrasi 2. saate kadar yiikseldigi ve 4. saatten sonra diismeye
basladig1r gozlendi (p<0.001). Calismada her bir 6l¢lim zamanina goére kontrol ve
deneme gruplart arasinda fark izlenmedi. Gruplardaki TAS degerlerinin kontrol ve
deneme gruplarinda 6l¢lim zamanlarinda ve gruplar arasinda farklilik olusturmadig:
belirlendi. Kontrol grubunda TOS degerleri fark olusturmazken deneme grubunda
sedasyon sirasinda 6lgiilen degerlerin sonraki 6l¢iim zamanlarinda yiikseldigi ve en
yiiksek TOS degerinin operasyon sonrasi 1. saatte olustugu (p<0.05)izlendi. Diger
taraftan, 1. saatteki TOS diizeyinin deneme grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu izlendi (p<0.05).Kontrol ve deneme gruplarinda 6l¢lim zamanlarinda ve
gruplar arasinda OSI degerlerinin istatistiksel olarak bir fark izlenmedi.

Kontrol grubundaki agr1 skorlarinin 4. saate kadar arttigi (p<0.000) ve 6.
saatte de bu yliksek agr1 skorunu korudugu gozlendi. Deneme grubundaki agri
skorunun 1. saate kadar yiikseldigi (p<0.001) ve takip eden saatlerde ayni kaldig
belirlendi. Deneme grubunda agri skorlarinin 2. (p<0.05), 4. (p<0.05) ve 6. (p<0.05)
saatlerde kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi.

Sonug¢ olarak, operasyon sonrasi agri yonetiminde intraperitoneal ve
ensizyonal olarak lidokain uygulamasinin etkili oldugu ifade edilmekle birlikte
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oksidatif stres yanit agisindan postoperatif siirecin uzun siirede takip edilecegi
caligmalarin yapilmasi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Agri, kortizol, lidokain, ovariohisterektomi, postoperatif agri.
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SUMMARY

Effect of lidocaine on postoperative and oxidative stress and pain in
ovariohysterectomized dogs

In the present study, it was aimed to investigate the effect of intraperitoneal and
incisional sprayed lidocain on postoperative stress, oxidative stress and pain in
ovariohysterectomized dogs.

Dogs were randomly divided into control (n=12) and experiment (n=12)
groups. Control group was received sprayed 0.9 % NaCl to ovaries, uterine broad
ligaments, cervix uteri and left, right, cranial and caudal parts of abdominal cavity
and finally incision side, whereas lidocaine 50% diluted by 0.9 % NaCl was sprayed
in experiment group. Venous blood samples were collected before sedation, end of
surgery, 2, 1, 2, 4 and 6 hours after surgery to measure the concentrations of serum
cortisol, total antioxidant status (TAS) and total oxidant status (TOS). Oxidative
stress index (OSI) was calculated by the determination of the rate of TOS/TAS.
Modified Melbourne Pain Scale was used to score pain.

The concentrations of cortisol did not differin control group, whereas it was
seen that cortisol increased during 2. hour and decreased after 4. hour in experiment
group (p<0.001). There was no significant difference between groups. It was
observed that TAS did not differ in groups was well as between groups. The
concentrations of TOS did not show any significant difference in control group,
whereas values were high as compared the values detected before sedation and the
highest value was determined at 1 hour after surgery in experiment group (p<0.05).
Moreover, the TOS detected at 1 hour after surgery was higher in experiment group
than those detected in control group (p<0.05). The rate of OSI did not differ at all
calculated times in groups and between groups. It was found that the pain scores
increased until 4 hour after surgery and remained stable (p<0.001), whereas it
increased until 1 hour after surgery and remained stable in experiment group
(p<0.001).The pain scores in experiment group were lower than those detected at 2
(p<0.05), 4 (p<0.05) and 6 (p<0.05) hours after surgery in control group.

In conclusion, it was stated that the intraperitoneal and incisional lidocaine
treatment was effective on management of postoperative pain, however further
studies are needed to observe the oxidative stress during postoperative process.

Key words: Pain, cortisol, lidocaine, ovariohysterectomy, postoperative pain.
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OZGECMIS

Veteriner Hekim Ender COLAK, 1991 yilinda izmir’in Bornova ilgesinde dogdu.
Ilkokula Bornova Suphi Koyuncu ilkokulunda baslayarak ilkokul egitimini Mugla ili
Fethiye ilgesinde Yunus Nadi Ilkégretim okulunda tamamladi. Ortadgretime yine
Yunus Nadide baslayan Ender COLAK Ortadgretimini Mugla Emirbeyazit
Ortaokulunda tamamladi. Lise hayatini Mugla Anadolu lisesinde tamamlayarak 2009
yilinda Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde {iniversite egitimine
baglayarak 2014 yilinda mezun oldu. Mezun olup yiiksek lisans egitimine baglarken,
tamstign meslek biiyiigii Veteriner Hekim Volkan Cenk OZKAN ile birlikte saha
tecriibesi kazanip Alo Veteriner Kliniginde klinik sahibi ve klinisyen hekimlige
baslamis bulundu. Sonrasinda Izmir ili Torbali ilgesinde Tepekdy Veteriner Klinigini
acarak klinisyen hekimligine burada devam etti. Son olarak ise 2018 yilinda Mugla
Biiyiiksehir Belediyesi Tarimsal Hizmetler Dairesinde Veteriner Hekim olarak gorev

ald1 ve halende bu gorevinde devam etmektedir.



