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ÖZET 

 

 
KÖPEKLERDE OVARYOHĠSTEREKTOMĠ OPERASYONUNDA LĠDOKAĠN VE 

MELOKSĠKAM UYGULAMALARININ POSTOPERATĠF GLUTATYON 

PEROKSĠDAZ, KATALAZ VE MALONDĠALDEHĠT 

 KONSANTRASYONLARI ÜZERĠNE ETKĠLERĠ 

 

Gündüz A. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Doğum ve 

Jinekoloji (Veteriner) Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2021. 

 

Bu tezin amacı, rutin ovaryohisterektomi (OHE) geçiren sağlıklı köpeklerde lidokain ve 

meloksikam uygulamalarının postoperatif oksidatif stres belirteçleri üzerine etkilerinin 

araĢtırılmasıdır. ÇalıĢmada Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan 

Hastanesi’ne OHE talebiyle getirilen 28 adet diĢi köpek kullanıldı. Köpekler rastgele 4 eĢit 

gruba [Grup Kontrol (n=7), Grup Lidokain (n=7), Grup Meloksikam (n=7) ve Grup Lidokain-

Meloksikam (n=7)] ayrıldı. Grup Lidokain’e OHE operasyonunu takiben 1 mg/kg dozda 

Lidokain intraperitoneal olarak karın boĢluğunun kraniyal ve kaudal kısımlarına püskürtüldü 

ve ensizyon bölgesi kapatıldı. Grup Meloksikam’a OHE operasyonunu takiben 0,2 mg/kg 

dozda Meloksikam deri altı (SC) tek doz uygulandı. Grup Lidokain-Meloksikam’a OHE 

operasyonunu takiben 1 mg/kg dozda Lidokain intraperitoneal olarak karın boĢluğunun 

kraniyal ve kaudal kısımlarına püskürtüldü ve SC tek doz Meloksikam 0,2 mg/kg dozda 

uygulanarak ensizyon bölgesi kapatıldı. Grup Kontrol’de ise operasyon takiben lidokain veya 

meloksikam uygulanılmadan rutin ovaryohisterektomi gerçekleĢtirildi. Oksidatif stres 

değerlerini belirlemek amacıyla; preoperatif dönemde, postoperatif 2., 12. ve 24. saatlerde kan 

örnekleri alınarak serumları çıkarıldı. Bu örneklerden serum malondialdehit (MDA), serum 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve serum katalaz (CAT) değerleri ölçüldü. ÇalıĢmada 

lidokain-meloksikam grubunda MDA, GSH-Px ve CAT konsantrasyonları zamanla azalmakla 

birlikte lidokain grubunda sadece CAT konsantrasyonunun zamanla azaldığı görülmektedir. 

Sonuç olarak lidokain ve meloksikamın kombine olarak uygulanması oksidatif stresin 

azaltılmasında yararlı bir ilaç kombinasyonu olabileceği kanısına varıldı. 

 

Anahtar kelimeler: Glutatyon peroksidaz, katalaz, köpek, malondialdehit, 

ovaryohisterektomi  
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ABSTRACT 

 

 
THE EFFECTS OF LIDOCAINE AND MELOXICAM ADMINISTRATIONS IN 

OVARIOHYSTERECTOMY ON POSTOPERATIVE GLUTATHIONE 

PEROXIDASE, CATALASE AND MALONDIALDEHYDE LEVELS IN DOGS 

 

Gündüz A. Aydın Adnan Menderes University Institute of the health science, Obstetrics 

and Gynecology Program (Veterinary), Master Thesis, Aydın, 2021 

 

The aim of this thesis is lidocaine and meloxicam administrations effects on postoperative 

oxidative stress signs in healthy dogs performed ovariohysterectomy in routine. In this study, 

28 bitches which were brought into Aydın Adnan Menderes University Veterinary Faculty 

Hospital for applying ovariohysterectomy were used. Dogs were divided into equal 4 groups 

[Control (K) group (n=7), Lidocaine (L) group (n=7), Meloxicam (M) group (n=7) and 

Lidocaine-meloxicam (LM) group (n=7)] randomly. Lidocaine group; Following the 

application of ovariohysterectomy, Lidocaine 1 mg/kg was sprayed into the cranial and caudal 

parts of the abdominal cavity and the incision region was closed.  Meloxicam Group: 

Following the application of ovariohysterectomy, a single dose of 0,2 mg/kg meloxicam was 

administered subcutaneously. Lidocaine-meloxicam Group: Following the application of 

ovariohysterectomy, lidocaine 1 mg/kg was sprayed into the cranial and caudal parts of the 

abdominal cavity intraperitoneally and a single dose of meloxicam 0,2 mg/kg was 

administered subcutaneously and the incision region was closed. Control Group: 

Ovariohysterectomy operation was done in routine without applying lidocaine or meloxicam 

after an operation in the control group. Blood samples were taken in preoperative and 2
nd

,12
th

, 

24
th

 hours in postoperative periods in order to obtain oxidative stress levels. malondialdehyde 

serum (MDA), glutathione peroxidase serum (GSH-Px) and catalase serum (CAT) were 

measured from those samples. Not only the levels of MDA, GSH-Px and CAT in lidocaine-

meloxicam group but also the level of CAT in lidocaine group decreased. As a result, it was 

concluded that lidocaine with meloxicam concentration could be a useful drug to reduce 

oxidative stress. 

 

Keywords: Catalase, dog, glutathione peroxidase, malondialdehyde, ovariohystectomy 
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1. GĠRĠġ 

 

 

Köpeklerde aramızdaki fiziksel ve duygusal bağ evcilleĢtirilmelerinden itibaren daha 

da geliĢerek ailenin bir ferdi olmaları yönünde ilerlemiĢtir. Hayvan sahipleri, köpeklerinin 

sağlığı ve refahı için her geçen gün daha duyarlı hale gelmiĢlerdir. Veteriner hekimler de 

hasta sahipleri ile ortak kaygılar taĢımaktadır. Hayvanların refahı için operatif müdaheleler 

sonrası ağrı ve stresin azaltılması konusunda her zaman yeni arayıĢlar içerisinde olmuĢlardır.  

 DiĢi köpeklerde üremenin denetlenmesi amacıyla baĢvurulan yöntemlerden biri de 

ovaryohisterektomi (OHE)’dir. Operasyona bağlı doku hasarı, cerrahi stres yanıt ve 

postoperatif ağrıya neden olur. Ancak OHE operasyonuna bağlı ağrı ve oksidatif stres gibi 

faktörler ile ilgili detaylı bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

 Postoperatif oksidatif strese neden olan ana faktörlerden biri ağrıdır. Bu sebeple yeterli 

preoperatif ağrı kontrolü, hayvan refahı için esastır ve operasyon sonrası komplikasyonları 

azaltmada, iyileĢme kalitesini artırmada ve oksidatif hasarın azaltılması için çok önemlidir. 

Postoperatif ağrı ve oksidatif stresi kontrolünde kullanılan baĢlıca kimyasallar, lokal 

anestezikler, non-steroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAIĠ) ve narkotik analjeziklerdir.  

 Günümüzde kolaylıkla ulaĢılabilen bu ilaçlardan uygun analjezik ajanlar kullanılarak 

ağrı ortadan kaldırılarak postoperatif dönemin rahat geçmesi sağlanmaktadır.  

 Sunulan tez çalıĢmasında, köpeklerde OHE operasyonlarında postoperatif ağrı ve 

oksidatif stres yönetiminde lokal anestezik ve NSAIĠ kullanımının önemi ortaya konulmaya 

çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla OHE operasyonu geçiren diĢi köpeklere operasyon öncesi ve 

sırasında lokal anestezik grubunda bulunan lidokain ve NSAIĠ grubunda bulunan meloksikam 

uygulanmıĢtır. Uygulanan bu analjeziklerin postoperatif süreçte oksidatif stres üzerine 

etkilerinin değerlendirilebilmesi amacıyla malondialdehit (MDA), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) düzeyleri belirlenmiĢ ve istatistiksel olarak değerlendirilmiĢtir. Bu 

Ģekilde, veteriner hekimliğinde NSAIĠ ya da lokal anestezik grubundan analjezik maddelerin 

OHE operasyonlarında kullanımları konusunda veteriner hekimlere yeni bilgiler verilmesi 

hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Ovaryohisterektomi 

 

 Ovaryohisterektomi (OHE), genel anestezi altındaki diĢi kedi ve köpeklerde karın 

boĢluğu açılarak, genital organlarından uterus ve ovaryumların tamamıyla uzaklaĢtırılması 

olarak tanımlanmaktadır (Stone ve ark, 1993; KırĢan ve Güvenç, 2003) ve diĢi kedi ve 

köpeklerin kısırlaĢtırılması için tercih edilen bir yöntemdir (Bencharif ve ark, 2010). DiĢi 

köpeklerde; sahiplerinin proöstrüs kanamasının evde oluĢturduğu kirli görüntüden rahatsızlık 

duymaları, östrustaki diĢi köpeğin evden uzaklaĢma veya bölgeye erkek köpek çekmesi gibi 

davranıĢsal bozuklukları, istenmeyen çiftleĢmelerin önüne geçmek, meme tümörleri, prolapsus 

vajina ve uteri olguları, yalancı gebelikler, pyometra ve metritis olguları,  sahipsiz sokak 

hayvanlarında; zoonoz hastalıklardan korunma ve mücadelede oluĢan ekonomik kayıpların 

giderilmesi, nüfusun kontrol altında tutulması ve fazla nüfusun getireceği ek ekonomik yükün 

azaltılması gibi sebeplerden dolayı yapılan kısırlaĢtırmalar OHE’nin nedenleri arasında 

sayılabilmektedir (Aslan ve Güngör, 2013). 

 Geleneksel orta hat (median/para median) OHE, ovaryumların ve uterusun cerrahi 

olarak çıkarılmasını içerir (Fingland, 1998). Genel olarak genç, sağlıklı köpekte OHE, güvenli 

ve etkili bir yöntem olarak kabul edilmesine rağmen, komplikasyonlar oluĢabilir. Erken 

dönem komplikasyonlar arasında anestezi kaynaklı problemler ve çeĢitli hemorajiler 

sayılabilir. Postoperatif dönem komplikasyonları arasında; drenaj yollarının veya 

granülomların oluĢumuna yol açabilen doku reaksiyonu, yara enfeksiyonu, yara bölgesinin 

açılması veya iyileĢmenin gecikmesi, trakeobronĢit, öksürük, tekrarlayan östrus, stump 

pyometra, gecikmiĢ kanama, kilo alımı, idrar kaçırma, davranıĢ değiĢikliği ve fistül kanalları 

veya stump granülom oluĢumu yer alır (Davidson ve ark, 2004). 

 Geleneksel OHE müdahalesi, organ manipülasyonu ve doku travması; ağrıya ve 

operasyon sonrası oksidatif strese neden olmaktadır (Firth ve Haldane, 1999). Bu nedenle, 

preoperatif ağrı yönetimi, komplikasyonları azaltmak ve iyileĢme kalitesini artırmak için 

tavsiye edilir (Lascelles ve ark, 1994). Ucuz, kolay temin edilen ve uygulanan lokal 

anestezikler, ağrıyı önlemek veya hafifletmek için veteriner ve beĢeri hekimlikte epidural, 

intraartiküler, perinöral veya intraperitoneal olarak yaygın Ģekilde kullanılmaktadır 

(Paddlefort, 1999). 
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 Postoperatif ağrı kontrolü köpeklerde genellikle opioid ilaçlar, NSAIĠ, lokal 

anestezikler veya bu ürünlerin kombinasyonu ile sağlanır (Mathews 2002, Leece ve ark 

2005). Ayrıca α-2 adrenerjik agonistleri (Xylazine, Medetomidine ve Clonidine) ve N-Metil-

D-Aspartat reseptör antagonistleri (Ketamine, Dextromethorpan ve Magnezyum) analjezik 

olarak tercih edilebilmektedir (Buvanendran ve Kroin 2007). 

 

 

2.2. Oksidatif Stres 

 

 Oksidatif stres, reaktif oksijen (ROS) veya nitrojen türlerinin (RNS) oluĢumu ile 

organizmanın antioksidatif savunma sistemleri tarafından ROS/RNS eylemlerine karĢı koyma 

kapasitesi arasındaki dengenin bozulması olarak tanımlanır (Persson ve ark, 2014). Oksidatif 

stres ilk olarak Sies (1991) tarafından “oksidan türler lehine prooksidandan antioksidan 

dengesine bozulma ve potansiyel hasara yol açan bir rahatsızlık” olarak tanımlanmıĢtır. 

Oksidatif stres, ROS oluĢumu ve tükenmesi arasındaki dengesizliğin sonucu olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bundan dolayı, oksidatif stres, artmıĢ serbest radikal oluĢumunun yanı sıra 

antioksidan savunma sistemindeki azalan aktivitenin yansımasıdır (Poljsak ve ark, 2013). 

Oksidatif stres temel olarak birkaç nedenle oluĢur; 

1. ROS üretimi ile birlikte otoksidasyona giren artan düzeyde endojen ve eksojen 

bileĢikler, düĢük moleküler kütleli antioksidan rezervlerinin tükenmesi, 

2. Antioksidan enzimlerin inaktive edilmesi, 

3. Antioksidan enzimlerin ve düĢük moleküler kütleli antioksidanların üretiminde 

azalma, 

4. Belirtilen bu faktörlerden iki veya daha fazlasının belirli kombinasyonları (Sies, 

1991). 
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Resim 1. Oksidatif denge (Özcan ve ark, 2015). 

 

 Reaktif oksijen türlerinin seviyesindeki artıĢ, çoğu canlı süreçleri etkileyebilmektedir. 

Bu artıĢ, ROS üretiminin seviyesine ve yerine, antioksidan sistemlerin verimliliğine ve 

etkileĢimde bulundukları hücresel hedeflere bağlı olarak farklılık gösterebilmektedir (Sies, 

1997). 

 Normal koĢullarda, ROS seviyesi, oluĢturuldukları ve ortadan kaldırıldıkları 

sistemlerin uyumlu çalıĢmasıyla tanımlanan belirli aralıkta dalgalanır. Bazı oksidanların 

eklenmesiyle, ROS seviyesi keskin bir Ģekilde artabilir. Antioksidan sistemler, geliĢtirilmiĢ 

ROS miktarlarıyla yeterince baĢa çıkabiliyorsa, bu seviye baĢlangıca geri dönecektir. Bu 

olaylar "akut oksidatif stres" olarak adlandırılabilir. Oksidatif stresin geliĢmesi için belirli bir 

süre ROS düzeyinin yükselmesinin yeterli olmadığı fizyolojik sonuçlara sahip olması 

gerektiği bilinmektedir. Fizyolojik sonuçlar için incelenen en iyi örnek, antioksidan ve 

Süperoksid dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi ilgili 

enzimlerin aktiviteleridir (Demple, 1991; Hermes-Lima, 2004; Lushchak, 2011a). Bazı 

durumlarda, hücre geliĢmiĢ ROS miktarlarını nötralize edemez ve ROS seviyesini baĢlangıca 

döndüremez. Antioksidanlar ve ilgili enzimler bunu sağlayamaz. Bu nedenle, ROS seviyesi 

biraz artabilir veya baĢlangıç koridoru uzayabilir. Bu artıĢ nedeniyle ROS seviyesi stabilize 

edilebilir ve farklı hücresel bileĢenlerin modifikasyonunu geliĢtirebilir, bu da dengeyi büyük 

ölçüde bozar. Bu durum "kronik oksidatif stres" olarak adlandırılabilir. Kanser, diabetes 
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mellitus, kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklar gibi çeĢitli patolojiler, kronik oksidatif 

strese birer örnektir. (Lushchak, 2011b) 

 Oksidatif stres altında üretilen ROS/RNS, tüm hücresel biyomoleküllere (lipitler, 

karbonhidratlar, proteinler ve polinükleotidler) zarar verdiği bilinmektedir (Negre Salvayre ve 

ark, 2010; Musatov ve Robinson, 2012). Oksidatif stres belirli bir seviyeye kadar tolere 

edilebilmektedir. Tolerans sınırı aĢıldığı durumda deoksiribo nükleik asit (DNA) hasarı ve 

lipit peroksidasyonunu kapsayan hücresel metabolizma bozuklukları geliĢebilmektedir. Bu 

bozukluklar, apoptoz nedeniyle doku hasarından hücre ölümüne dönüĢebilmektedir (Berlett 

ve Stadman, 1997; Durackova 2010). 

 Oksidatif stres ve hasarın insan hekimliğinde kanser, kardiyovasüler hastalıklar, 

nörolojik hastalıklar, diabet, yangısal hastalıklar, ürolojik hastalıklar, yaĢlanma, mutagenez ve 

karaciğer hastalıklarının patogenezinde rolü olduğu ortaya konulmuĢtur ve pek çok hastalıkla 

iliĢkilendirilmiĢtir (Pisoschi ve Pop, 2015). 

 Veteriner hekimlikte; köpeklerde morbidite ve mortalitesi en yüksek olan parvovirus 

enfeksiyonu, gastroenteritisin viral nedenleri, piyoderma ve gençlik hastalığı (Panda ve ark, 

2009; Karadeniz ve ark, 2013; Ercan ve Fidancı, 2012). Çiftlik hayvanlarında ise; taĢıma 

iĢlemi, verim kayıplarına yol açması ve hayvan refahını olumsuz etkilenmesi ve Ģap 

hastalığının patogenezinde oksidatif stresin rolünün olduğu bilinmektedir (Freeman ve Crapo, 

1982; Mousa ve Galal, 2013). 

 

 

2.3. Ovaryohisterektomi ve Oksidatif Stres 

 

 Ovaryohisterektomi diĢi kedi ve köpeklerin kısırlaĢtırılması için tercih edilen bir 

yöntemdir (Bencharif ve ark, 2010). Stres, travma veya cerrahi müdahaleye verilen fizyolojik 

bir yanıttır ve genellikle cerrahi travmanın derecesi ile orantılı olduğu kabul edilir (Höglund 

ve ark, 2016). Cerrahi stres operasyon öncesi, sırası ve sonrasında ortaya çıkar. Psikolojik 

stres, doku hasarı ve dolaĢımdaki değiĢiklikler, anestezik maddeler ve sepsis dahil operasyon 

sonrası komplikasyonlardan kaynaklanır. Cerrahi stres yanıtı, sempatoadrenal, medüller ve 

hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin uyarılmasını içerir. Aktivasyonları, travma sonrası 

endokrin ve immünomodülatör değiĢikliklere neden olur. Fizyolojik yanıtın derecesi, organ 

fonksiyonuna yönelik artan taleplerle birlikte yaralanmanın büyüklüğü ile orantılıdır. Cerrahi 

strese yanıt, ikincil hasarı önleyen ve temel organların ve iyileĢtirici dokuların ihtiyaç 
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duyduğu substratların kullanılabilirliğini artıran telafi edici bir mekanizmadır. Bununla 

birlikte, stres tepkisi uzarsa, daha uzun hastanede kalmaya neden olur. 

 Hücresel solunum sırasında, organik bileĢiklerin hücresel metabolizması ve 

oksidasyonu için gerekli anahtar element olan oksijen kullanılarak azaltılır. Reaktif oksijen 

türleri olarak da bilinen serbest radikaller; bir dizi yüksek derecede reaktif kimyasal madde 

üretir (Russo ve Bracarense, 2016). Oksidatif stres, ROS üretimi ve birikimi arasındaki 

dengesizliğin neden olduğu bir olgudur (Pizzino ve ark, 2017). Genel olarak, cerrahi 

prosedürün travması oksidatif strese sebep olabilir. Reaktif oksijen türlerinin biyomoleküllerle 

reaksiyonunun sonucu, oksidatif hasarın belirteçleri olarak kullanılabilen MDA gibi 

maddelerin oluĢmasıdır (Serin ve ark, 2008). Oksidatif hasarın önlenmesi ya da hafifletilmesi 

amacıyla organizma tarafından geliĢtirilmiĢ mekanizmalar bulunmaktadır ve en önemlisi 

antioksidan savunma mekanizmalarıdır (Rahal ve ark, 2014). Oksidatif stresle ilgili serbest 

radikal teorisine dayanarak, antioksidanlar stresi belirlemek için ilk tercihtir. Katalaz, hidrojen 

peroksit (H2O2) detoksifikasyonunu katalize eden önemli bir endojen antioksidan enzimdir 

(Mehaney ve ark, 2014). Normal koĢullarda, oksidatif stres varlığında oksidatif hasara karĢı 

hücre savunmasında önemli rol oynayan en adaptif antioksidan enzimdir (Gogoi ve ark, 

2018). Toplam antioksidan kapasite, kanda ve vücut sıvılarında bulunan tüm antioksidanların 

etkisini dikkate alır. Reaktif oksijen türlerine bağlı oksidatif hasara karĢı koymak için 

vücudun antioksidan durumunun yararlı bir göstergesi olarak kabul edilir (Suresh ve ark, 

2009). Yapılan çalıĢmalar, OHE'nin ağrı stresine (Srithunyarat ve ark, 2016) ve oksidatif 

strese (Serin ve ark, 2008) neden olduğunu göstermiĢtir. 

 

 

2.4. Oksidatif Stresin Ölçülmesi 

 

 Oksidatif stres altında üretilen ROS/RNS tüm hücresel biyomoleküllere zarar verdiği 

bilinmektedir (Negre Salvayre ve ark, 2010; Musatov ve Robinson, 2012). Böylelikle, 

kontrolsüz ROS artıĢını önlemek için hücrelerde çeĢitli savunma sistemleri geliĢmiĢtir. Bu 

sistemler, enzimatik olmayan molekülleri (Glutatyon, A, C ve E vitaminleri ve gıdalarda 

bulunan çeĢitli antioksidanlar) ve enzimatik (SOD, CAT ve GSH-Px) biyobelirteçleri içerir 

(Valko ve ark 2007). Oksidatif stres, bu oksidatif biyobelirteçlerin veya serbest radikallerin 

ölçümü ile belirlenebilmektedir (Dotan ve ark, 2004). 
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 Ayrıca oksidatif stres, serbest radikaller tarafından okside edilen lipit, protein, 

karbonhidrat ve DNA ürünlerinin ve bazı özel enzimlerin ölçümüyle de belirlenebilmektedir 

(Dotan ve ark 2004, Lykkesfeldt ve Svendsen 2007). 

 Antioksidanların ölçümleri genel antioksidan kapasitesinin ya da tek tek 

antioksidanların kapasitelerinin belirlenmesi ile yapılır. Toplam antioksidan durum, Trolox 

eĢdeğeri antioksidan kapasite, toplam radikal yakalayıcı antioksidan parametre ve ferrik 

indirgeyici-antioksidan kapasite kolorimetrik analizler ve ayrıca siklik voltametri içeren 

analizlerle değerlendirilebilir. Yaygın bir özellik, bu testlerin tüm antioksidanların aktivitesini 

tek bir değerde özetlemeye çalıĢmasıdır. Çoğu ticari kit olarak temin edilebilir (Lykkesfeldt, 

2002). 

 

 

2.5. Serbest Radikaller  

 

 Serbest radikaller için birçok tanım yapılmasına rağmen, genel anlamda serbest 

radikal, moleküler veya atomik yörüngede eĢleĢmemiĢ elektronlar içeren ve yüksek 

reaktiviteye sahip kimyasal bir üründür. Biyolojik sistemlerde vücut dokularındaki ana serbest 

radikaller; süperoksit (O2
-
), hidroksil (OH

-
), hidrojen peroksit (H2O2), tekli oksijen ve nitrik 

oksittir (NO) ( Gutteridge, 1995). Serbest radikaller, normal hücre metabolizmasında, oksijeni 

içeren biyokimyasal reaksiyonlarda, fagositoz yoluyla hücre içerisine alınan bakteri ve diğer 

canlı organizmaları yok etmek amacıyla üretilirler. Bununla birlikte, radyasyon, travma, 

yüksek oksijen, yoğun egzersiz ve iskemi ile aĢırı derecede üretilebilirler. Hücre ortamında 

yüksek serbest radikal konsantrasyonu hücre hasarına ve ölüme neden olabilir. Bu hasar, 

antioksidan moleküllerin varlığı ile önlenebilir veya azaltılabilir (Cheeseman ve Slater, 1993).  

 Reaktif oksijen türleri, oksijen (O2) tüketiminin önemli süreçleri sırasında 

üretilir (Fujii ve ark,2005). Bu reaktivite, atomun dıĢ kabuğundaki bir veya daha fazla 

eĢleĢmemiĢ elektrondan kaynaklanır. Biyolojik sistemler bol miktarda O2 içerir. Diradikal 

olarak O2, diğer radikallerle hızla reaksiyona girer. Serbest radikaller genellikle O2’nin 

kendisinden üretilir ve kısmen azaltılmıĢ türler vücuttaki normal metabolik süreçlerden 

kaynaklanır. Reaktif oksijen türleri, oksidatif streste yaygın olarak yer alan belirgin ve 

potansiyel olarak toksik ara maddelerdir (Kehler, 2000). Ek olarak, O2 ve nitrojene bağlı 

biyolojik süreçler daha büyük önem kazanmaktadır, çünkü bunların son ürünleri genellikle 

patolojik süreçler veya dıĢ çevresel etkileĢimler gibi yüksek metabolik gereksinimlerin olduğu 

durumlarda bulunur (Burton ve Jauniaux, 2010). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027858460600131X#bib9
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 Oksijenaz reaksiyonları ve elektron transfer reaksiyonları gibi bir substrat olarak O2 

kullanan fizyolojik süreçler, süperoksit anyonunun en yaygın olduğu büyük miktarlarda ROS 

oluĢturur (Chandra ve ark, 2009). Çoğu ROS, mitokondriyal solunum zincirinden 

elektronların ayrıĢmasıyla üretilir, bu aynı zamanda elektron taĢıma zinciri olarak da 

adlandırılır (Fujii ve ark,2005). Süperoksit radikalinin diğer kaynakları arasında endoplazmik 

retikulumdaki kısa elektron zinciri, sitokrom P450 ve önemli miktarlarda diğer 

oksidoredüktazlar üreten nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimi 

(özellikle erken gebelikte) bulunur. (Kehler, 2000; Fujii ve ark,2005).  

 Mitokondri, hücrelerdeki metabolik aktivitelerin merkezinde yer alır, bu nedenle 

iĢlevlerindeki herhangi bir bozukluk, büyük ölçüde değiĢmiĢ adenin trifosfat (ATP) 

oluĢumuna yol açabilir. Mitokondri, ROS üretiminin ana bölgeleri olmasına rağmen, ROS 

seviyelerinde orta derecede bir artıĢ, hücre büyümesini ve çoğalmasını uyarabilir ve normal 

fizyolojik fonksiyonlara izin verir. Fakat, aĢırı ROS, hücresel hasara (örneğin, DNA, lipit 

membranlar ve proteinlerde hasar) neden olacaktır (Liu ve Keefe, 2000; Liu ve ark, 2000).  

 Organizma, serbest radikallerin zararlı etkilerinden korunmak için vücuda ait 

antioksidatif maddelerden oluĢan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (Percival 1998). 

Ġki tür antioksidan, yani enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar, 

serbest radikalleri nötralize ederler. Vücut, enzimatik antioksidan mekanizmalar kullanarak 

kendisini ROS'tan korur. Antioksidan enzimler, lipit hidroperoksit ve H2O2 düzeylerini 

düĢürerek, lipit peroksidasyonunun önlenmesinde ve hücre zarlarının yapısının ve iĢlevinin 

sürdürülmesinde önemlidir (Koruk ve ark, 2004). Enzimatik antioksidanlar CAT, GSH-Px ve 

SOD'dan oluĢan antioksidatif savunma mekanizmasıdır. Sitozol ve mitokondride bulunan 

SOD'lar, bakır (Cu), çinko (Zn) veya manganez (Mn) gibi metal iyon kofaktörlerinin 

varlığında katalitik olarak süperoksit’i oksijene ve H2O2'ye dönüĢtürür (Gough ve Cotter, 

2011). Peroksizomda bulunan CAT enzimi, H2O2'yi su ve oksijene dönüĢtürür (Stone ve 

Yang, 2006). CAT ayrıca peroksizomlarda meydana gelen peroksitlerin nötralizasyonunda rol 

oynar. GSH-Px, hemen hemen her dokuda hem sitoplazmada hem de hücre dıĢı olarak 

bulunur. GSH-Px, H2O2'yi suya dönüĢtürür. GSH-Px enzimi hem H2O2 hem de yağ asidi 

hidroperoksitlerine karĢı güçlü aktiviteye sahiptir (Cabiscol ve ark, 2000; Arthur, 2001). 

Enzim peroksiroksin, H2O2, organik hidroperoksitler ve peroksinitritin indirgenmesini 

katalize eder. Antioksidan enzimlerin farklı ekspresyon profilleri, hücre altı konumları ve 

substratları, ROS biyolojisinin karmaĢık yapısını ortaya koymaktadır. Açıktır ki, antioksidan 

enzimler, oksidatif hasarın önlenmesinde önemli bir rol oynar. CAT, GSH-Px ve SOD, O2'nin 

atılmasında sinerjistik etki gösterir. 
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 Fizyolojik Ģartlarda serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi denge içerisinde 

bulunur ve bu durum oksidatif denge olarak tanımlanmaktadır. Oksidatif denge korunduğu 

sürece, organizma serbest radikallerden olumsuz etkilenmemektedir (Adly 2010).  

 

 

2.6. Serbest Radikallerin OluĢumu ve Biyolojik Etkileri 

 

 Serbest radikaller, ROS ve RNS olarak sınıflandırılır (Gutteridge, 1995). Reaktif 

oksijen türleri, hidrojen peroksit, süperoksit ve hidroksil radikallerini belirtmektedir fakat 

tekli oksijen ve hipoklorik asit gibi radikal olmayan oksijen türlerini belirtmek için de 

kullanılmaktadır (Peet, 2012). Reaktif nitrojen türleri ise; NO ve peroksinitriti (ONOO) 

belirtmek için kullanılmakta olup, vücudun fizyolojik reaksiyonları (metabolik reaksiyon) 

sırasında az miktarda üretilmektedirler. ROS ve RNS yaĢam için gereklidir ancak yüksek 

konsantrasyonları vücut için toksiktir (Halliwell 2011). Serbest radikal üretim miktarı birçok 

faktörün dengesi ile belirlenir ve serbest radikaller endojen ve eksojen olarak üretilir. ROS'un 

endojen kaynakları, mitokondri, sitokrom P450 metabolizması, peroksizomlar ve inflamatuar 

hücre aktivasyonunu içerir (Inoue ve ark, 2003). Ek olarak endojen hücresel ROS kaynakları 

nötrofiller, eozinofiller ve makrofajlardır (Conner ve Grisham, 1996). Hücrelerde serbest 

radikal oluĢumu, kendi içinde büyük ölçüde demir (kısmen bakıra) redoks çiftine bağlı olan 

ve fizyolojik sınırlar içerisinde tutulan redoks-aktif metallerin katılımıyla yakından 

bağlantılıdır (Shi ve ark, 2004). Demir, belirli koĢullar altında Fenton reaksiyonuna katılarak, 

in vivo üretilirse, oluĢum bölgesine yakın reaksiyona girerek lokalize hasara neden olan 

oldukça reaktif hidroksil radikalini oluĢturabilir (Leonard ve ark, 2004). Oksijenden türetilen 

ek radikaller, yüksek enerjili türler olan peroksi radikalleridir ve etkilerinde biyolojik çeĢitlilik 

gösterirler. Bu radikaller beĢeri hekimlikte ve toksikolojide peroksil radikalinin rolüne kanıt 

olan lipit peroksidasyonunu indükler (Gutteridge, 1995; Cadenas ve Sies 1998). Oksidatif 

stres oluĢumunda önemli rolü bulunan ROS serbest radikalleri Tablo 1’de belirtilmiĢtir. 
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Tablo 1. ROS Serbest Radikalleri (Stahl ve Sies, 1997). 

 Reaktif Oksijen Türleri (ROS)  

Radikal Radikal olmayan 

Süperoksit (O2
-) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidroksil (OH-) Hipoklorik asit (HOCl) 

Peroksil (LO2) Ozon (O3) 

Alkoksil (LO) Singlet oksijen 

Lipit hidroperoksit (LOOH) Peroksinitrit (ONOO) 

 

 Reaktif oksijen türleri, bulunduğu hücrenin ortamına bağlı olarak biyolojik sistemlerde 

yıkımlayıcı özelliklerinin yanı sıra pozitif etkiye de sahiptirler (Lopaczynski ve Zeisel, 2001). 

ROS'un yararlı etkileri, örneğin fagositoz sırasında immun sistemi patojenlere karĢı 

savunmada hücresel uyarım sisteminin iĢlevindeki fizyolojik rolleri içerir (Poli ve ark, 2004; 

Valko ve ark 2007).  

 ROS'un zararlı etkileri, bazıları vücutta bulunan enzimler olan antioksidanların 

etkisiyle dengelenir (Halliwell, 1996). Hücrenin ROS kaynaklı oksidatif hasara karĢı koymak 

için antioksidan savunma sisteminin (ASS) varlığına rağmen, oksidatif hasar yaĢam döngüsü 

boyunca birikir ve yaĢlanmaya ve kardiyovasküler hastalık, kanser, nörodejeneratif 

bozukluklar ve diğer kronik durumlar gibi yaĢa bağlı hastalıklarda rol oynar (Rahman, 2003).  

 Serbest radikaller; biyolojik moleküllerde yüksek konsantrasyonlara ulaĢtıkça ve ASS 

tarafından yeterince nötralize edilemediğinde, lipitler ve zarlar, proteinler ve nükleik asitler 

dahil olmak üzere hücre yapılarında verilen birçok hasara aracılık ederler (Lee ve ark, 2012; 

Poli ve ark, 2004; Durackova, 2010). Serbest radikallerin kaynakları ve aracılık ettikleri hasar 

çeĢidi Resim 2’de gösterilmiĢtir. 
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Resim 2. Serbest Radikallerin kaynakları ve etkileri (Antmen, 2005). 

 

 

2.6.1. Lipitlere Etkileri 

 

 Tüm hücre zarları, yüksek oranda çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) içermelerinden 

dolayı lipit peroksidasyonuna duyarlıdırlar (Dumaswala ve ark 1999). Lipit peroksidasyonu 

üç ana adımdan oluĢur; baĢlatma, yayılma ve sonlandırma (Yin ve ark, 2011). BaĢlatma 

aĢaması, ROS tarafından lipit radikalleri üretme iĢlemidir. Yayılma aĢamasında, baĢlatma 

aĢamasından gelen lipit radikali, hücre zarı üzerindeki diğer doymamıĢ yağ asidi 

moleküllerine saldırır veya lipit peroksil radikali oluĢturmak için elektronu O2'den çalar. Lipit 

peroksil radikali, hidrojen atomunu diğer lipit moleküllerinden ayırarak, bir geçiĢ metali 

tarafından saldırıya uğrayana kadar stabil olan lipit hidroperoksitler ile sonuçlanır, hücre 

zarındaki diğer PUFA'lara saldırmaya devam edebilen alkoksil ve lipit peroksil radikali 

oluĢturur. Bu adım kendi kendini sürdürür, bu nedenle lipit peroksidasyon reaksiyonu aynı 

zamanda bir zincir reaksiyonu olarak da bilinir (Agarwal ve ark, 2003). Lipit peroksidasyon 

reaksiyonunun son aĢaması olan sonlandırma adımında, serbest radikaller bir araya gelerek 

çiftlenmiĢ kararlı elektronlar oluĢturur. Bu adım, serbest radikalleri yakalayabilen 

antioksidanlar tarafından daha erken durdurulabilir (Silva, 2006). Eğer bu reaksiyon 

engellenmezse hücre zarının yapısını bozarak lizozom enzimlerinin salınmasına neden olur ve 



12 

 

sonucunda otoliz geliĢir (AkkuĢ, 1995). Bu zincirleme reaksiyon sırasında oluĢan lipit 

hidroperoksitleri kararsız yapıdadır ve parçalanmaları sonucunda MDA açığa çıkar (Grotto ve 

ark 2009). Lipit peroksiller toksik etkilerini iki genel mekanizma yoluyla gösterirler. Lipitler, 

hücresel zarların bütünlüğünün korunmasından sorumlu olduklarından, yoğun 

peroksidasyonları, lipit zarlarının bileĢimini, yapısını ve dinamiklerini değiĢtirir. Oldukça 

reaktif bileĢikler olarak, lipit peroksiller ayrıca daha fazla ROS oluĢumunu arttırabilir veya 

DNA ve proteinleri çapraz bağlayabilen reaktif bileĢiklere indirgeyebilir (Pisoschi ve Pop, 

2015).  

 

 

2.6.1.1. Malondialdehit 

 

 Serbest formda veya çeĢitli doku bileĢenleri ile bir kompleks halinde bulunabilen 

MDA, bazı makromoleküllerin oksidatif bozunması sırasında, in vivo iyonize radyasyonla 

serbest radikal oluĢumunun bir ürünü veya prostaglandin biyosentezinin bir yan ürünü olarak 

oluĢur. Bununla birlikte, doymamıĢ yağ asitlerinin peroksidasyonunun ana kaynağıdır. MDA, 

PUFA’ların yapısındaki molekül içi yeniden düzenlemeler sırasında oluĢan endoperoksitlerin 

parçalanmasının son aĢamalarında oluĢur. Bu yeniden düzenlemeler, serbest radikalleri 

stabilize etmek için gereklidir.  

 Lipit peroksidasyon ürünlerinin arasında en aktif olanı MDA’dır. Malondialdehit 

hücrede en çok bulunan aldehittir (Halliwell ve Gutteridge, 1999).  

 Malondialdehit, membran bileĢenlerinin çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna 

neden olur (Yılmaz ve ark, 2011). Malondialdehit bu özelliği sayesinde DNA’nın nitrojen 

bazları ile reaksiyona girebilmektedir. Bundan dolayı MDA hücreler için genotoksik ve 

karsinojeniktir (Grotto ve ark 2009).  

 Malondialdehit önemli lipit peroksidasyon göstergesi olarak kabul edilmektedir 

(Grotto ve ark, 2009). Malondialdehit konsantrasyonunun yükselmesi lipit 

peroksidasyonundaki artıĢın bir kanıtıdır (De Zwart ve ark, 1999; Mc Cord, 2000). 

 

 

2.6.2. Proteinlere Etkileri 

 

 Proteinler, aktif oksijen türlerinin, Fe ve Cu gibi eser metal iyonlarının birleĢik 

etkisiyle oksidatif olarak zarar görür ve yapılarındaki lisin, prolin, histidin ve arginin gibi 
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amino asitlerin oksidatif hasara duyarlı olduğu bildirilmiĢtir. Yapılan araĢtırmalar, peroksitler, 

(Simpson ve ark, 1992; Gieseg ve ark, 2000) ve karbonillerin oluĢumu dahil olmak üzere çok 

çeĢitli kalıntı modifikasyonlarının meydana gelebileceğini göstermektedir (Stadtman, 1990). 

Oksidatif hasar sonucu karbonil kalıntısının oluĢması, proteinlerdeki oksidatif hasarın bir 

göstergesidir. Bu nedenle, dokudaki oksidatif hasar, oksitlenmiĢ protein miktarının artmasıyla 

sonuçlanır (Cooke ve ark, 2003). Oksidatif hasara uğrayan membran proteinleri parçalara 

ayrılır veya kalıntıları diğer kalıntılar ile çapraz reaksiyonlara girebilir. Bunun sonucu olarak 

hücresel fonksiyonlarını kaybederler (Kohen ve Nyska 2002, Peet 2012). 

 

 

2.6.3. DNA Üzerine Etkileri 

 

 Hidroksil radikal DNA'nın baz çiftleri ile reaksiyona girerek, çeĢitli mekanizmalarla 

oligonükleotidlerdeki heterosiklik kısım ve karbonhidrat kısmının oksidatif hasarına neden 

olur. DNA'ya verilen bu tür oksidatif hasar, mutagenez, karsinojenez ve yaĢlanma gibi 

fizyolojik koĢullarla oldukça iliĢkilidir (Breen ve Murphy, 1995). Ekleme reaksiyonları, DNA 

bazlarının hidroksil radikallerini verirken, timin alil radikali ve karbon merkezli karbonhidrat 

radikalleri, soyutlama reaksiyonlarından oluĢur. Radikaller aracılığıyla guanin 

hidroksilasyonu neticesinde DNA’nın yapısı bozulmaktadır (Valko ve ark 2007, Peet 2012 

nimse). Guanin hidroksilasyonunun son ürünlerinden olan 8-hidroksideoksiguanozin, 

oksidatif stres belirteci olarak kullanılabilmektedir (Kohen ve Nyska 2002). 

 Serbest radikallerin lipit, protein ve DNA üzerine etkileri, açığa çıkan ürünler ve 

sonuçları Resim 3’de özetlenmiĢtir. 
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Resim 3. Serbest radikallerin lipit, protein ve DNA üzerine etkileri ve sonuçları (Acharya ve 

Ghaskadbi, 2010). 

2.7. Antioksidan Savunma Sistemi 

 

2.7.1. Enzimatik olmayan Antioksidanlar 

 

 Enzimatik olmayan antioksidanlar; vitamin A, C ve E, GSH, Zn, selenyum (Se), beta-

karoten, karoten, lokal anastezikler ve NSAIĠ’lerden oluĢur (Aslan ve Dündar, 1999; Young 

ve Woodside 2001, Sorg 2004). 

 E vitaminin en aktif formu α-tokoferoldur. Hücre tarafından kullanılan membrana 

bağlı en güçlü antioksidandır (Hensyley ve ark, 2004). E vitamininin ana iĢlevi, lipit 

peroksidasyonuna karĢı koruma sağlamaktır (Pryor, 2000). Lipitte çözünür antioksidan olan 

tokoferoller, ROS ve lipit radikallerinin potansiyel temizleyicileri olarak kabul edilir 

(Hollander-Czytko ve ark, 2005). 

 C vitamini (askorbik asit), ROS'u azaltabilen güçlü bir antioksidandır. C vitamini, 

zarlarda ve lipoproteinlerde E vitamini radikallerinden α-tokoferolü tekrardan oluĢturabilmek 

için E vitamini ile iĢbirliği yapar (Carr ve Frei, 1999; Kojo, 2004) ve ayrıca hücre içi 

glutatyon seviyelerini yükselterek protein tiol grubunun oksidasyona karĢı korunmasında 

önemli rol oynar (Naziroğlu ve Butterworth, 2005). 

 Glutatyon; sistein, glutamat ve glisinden sitozolde yapıldığı için aerobik yaĢam 

sürecinin çoğunda bulunan peptid yapılı (Behrman ve ark, 2001); oositlerde ve embriyolarda 

bulunan baĢlıca enzimatik olmayan antioksidandır.  

 Selenyum, selenosisteinlerinden oluĢturulur. GSH-Px, tiyoredoksin redüktaz gibi 

enzimlerin yapısında bulunmaktadır (Sorg 2004). Vitamin E ve selenyum, yapı olarak 

birbirinden farklı antioksidanlar olup, sinerjik etki göstermektedirler.  

 Lokal anestezikler ve NSAIĠ; NADPH oksidaz inhibitörü olarak etkilerini gösterirler 

(Aslan ve Dündar, 1999). 

 

 

2.7.2. Enzimatik Antioksidanlar  

 

 Enzimatik antioksidanlar metalik bir merkeze sahiptir ve bu onlara detoksifikasyon 

iĢlemi için molekülleri dengelemek ve elektronları transfer ederken farklı değerler alma 

yeteneği kazandırır. Fazla ROS'u nötralize ederler ve hücre yapılarının zarar görmesini 
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önlerler. Endojen antioksidan enzimler arasında SOD, CAT, GSH-Px ve glutatyon oksidaz 

bulunur (Agarwal ve ark, 2012). 

2.7.2.1. Süperoksit Dismutaz 

 

 Süperoksit dismutaz, endojen olarak üretilir ve hücreler için esansiyel bir enzimdir 

(Halliwell ve Gutteridge, 1999). Süperoksit dismutaz, O2
-
’nin H2O2’ye dönüĢmesini katalize 

eder ve organizmayı oksidatif hasara karĢı korumaya çalıĢır (Fujii ve ark,2005).   Süperoksit 

dismutaz, oksijeni metabolize eden bütün hücrelerde bulunur (Halliwell ve Gutteridge, 1999).    

 Süperoksit dismutaz enziminin, üç izoenzim formu vardır. SOD 1, metal kofaktörleri 

olarak Cu ve Zn içerir ve sitozolde bulunur. SOD 2, Mn içeren izoformudur ve mitokondriyal 

matrikste bulunur. SOD 3, hücre dıĢı formu kodlar. Kofaktör olarak Cu ve Zn içerdiğinden, 

SOD 3 yapısal olarak SOD 1'e benzer (Landis ve Tower, 2005) ve heparin bağlayıcı bir 

proteindir (Kanta, 2011). Süperoksit üretiminin arttığı reaksiyonlar sonucunda SOD 3 

aktivitesi de artmaktadır (Young ve Woolside 2001). 

  Bu enzim, RNS’lerden biri olan ONOO’nun oluĢumunu, O2
-
’nin ortamdaki 

yoğunluğunu azaltarak engeller (Halliwell ve Gutteridge, 1999). 

 

 

2.7.2.2. Glutatyon Peroksidaz 

 

 Glutatatyon peroksidaz, her alt birimi sistein ile bağlı bir selenyum atomu içeren bir 

tetramerdir (Nordberg ve Arner, 2001). Glutatyon Peroksidaz, hidrojen peroksitleri suya, lipit 

peroksitlerini ise toksik olmayan alkollere parçalayan önemli bir hücre içi enzimdir (Hermes-

Lima 2004; Goth ve ark, 2004). Hidrojen peroksit veya lipit peroksitlerle reaksiyona girerek 

indirgenmiĢ glutatyon (GSH) formunun katalize ettiği reaksiyonla; katalize edilen glutatyon 

peroksidaz, baĢka bir glutatyon molekülü (GSSG) formu ile bir glutatyon köprüsü oluĢturarak 

bu moleküllerin detoksifikasyonunda rol oynar (AktaĢ ve ark, 2005). H2O2, katalaz ve 

glutatyon peroksidaz tarafından detoksifiye edilir (Mates ve Jimenez, 1999). 

Glutatyon peroksidaz selenosistein bileĢiği sınıfına aittir çünkü dört selenyum 

atomunu bağlar ve glutatyon peroksidazın katalitik aktivitesini sağlar. Yardımcı substrat 

olarak glutatyona ihtiyaç duyar (Çaylak, 2011). Kofaktör olarak selenyumu kullanır ve 

etkinliği buradan gelmektedir. Enzim, lipit peroksidasyon sürecini engellemede önemli rol 

oynar ve hücreleri oksidatif stresten korur (Gill ve Tuteja, 2010). Glutatyon peroksidaz 
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aktivitesindeki azalma, H2O2’nin artmasına ve Ģiddetli hücre hasarına neden olur (Halliwell ve 

Gutteridge 1989).   

Glutatyon peroksidaz, indirgenmiĢ glutatyon ile H2O2 ve lipit peroksitlerin 

detoksifikasyonunu katalize eder. Böylece membran lipitlerini ve hemoglobini peroksitlerin 

oksidasyonundan korur. GSH-Px ayrıca ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol oynar. 

Memeli hücrelerinde biyolojik membranların peroksidatif hasarına karĢı en hayati savunmayı 

sağlayan antioksidan enzim sistemidir. Bu enzimlerden glutatyon peroksidaz, katalaz ve 

süperoksit dismutaz birlikte hücreyi peroksidan moleküllerden korumayı amaçlayan ortak bir 

sistem oluĢturur (Öncü ve ark, 2002). 

 

 

2.7.2.3. Katalaz 

  

 Katalaz en önemli antioksidan enzimlerden biridir. Hemen hemen tüm aerobik 

organizmalarda bulunur. Katalaz, iki hidrojen peroksit molekülünü iki aĢamalı bir 

reaksiyonda bir oksijen molekülüne ve iki su molekülüne ayırır (Deisseroth ve Dounce, 1970; 

Ossowski ve ark, 1993). Reaksiyon mekanizmasının ilk adımı, hidrojen peroksit molekülünün 

indirgenmesi yoluyla bir porfirin katyon radikaline yükseltgenir (Ivancich ve ark, 1997). 

Ġkinci basamak reaksiyonda, oksijen ve su üretmek için bir elektron donöründen (hidrojen 

peroksitin ikinci molekülü) iki elektron transferiyle redoks reaksiyonları yoluyla indirgenir 

(Deisseroth ve Dounce, 1970). Hidrojen peroksidi su ve oksijen gibi zararsız ürünlere 

ayrıĢtırdığından, katalaz, oksidatif stresle ilgili çok sayıda hastalığa karĢı terapötik bir ajan 

olarak kullanılır. 

 Katalaz enzimi, hem (demir) grubu içeren proteindir (AkkuĢ, 1995). Katalaz, temel 

olarak peroksizomlarda ve daha az miktarda sitozol ve hücrenin mikrozomal fraksiyonlarında 

bulunur (Young ve Woolside 2001). Hücrede peroksizomlarda bulunan CAT, hidrojen 

peroksitin nötralizasyonundan sorumludur. Bu nedenle, en yüksek aktivite peroksizomların 

yoğun olduğu kan, kemik iliği, müköz membranlar, böbrek ve karaciğer gibi organlarda 

görülmektedir (Onat ve ark, 2006; Colleen ve ark, 2007).  

 Katalaz hücrelerin oksidatif hasara karĢı tolerans kazanmasında önemli bir rol üstlenir 

(Matés ve Jimenez, 1999; Rojkind ve Domínguez- Rosales, 2002). Aynı zamanda CAT 

immun sistem hücrelerinin kendi ürettikleri serbest radikallere karĢı koruma görevinde de 

önemli rol oynar (Peet 2012).  
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2.8. Postoperatif Oksidatif Stresin Önlenmesi 

 

 Ovariohisterektomi sırasında oluĢan doku hasarı, cerrahi stres tepkisine ve operasyon 

sonrası ağrıya neden olur (Firth ve Haldane, 1999). Postoperatif süreçte ağrı kontrolü, etik 

açıdan çok önemlidir ve iĢtahsızlık, kendi kendine zarar verme, davranıĢ değiĢiklikleri gibi 

olumsuz etkileri azaltmaya ve hastanın daha kısa sürede iyileĢmesine yardımcı olur (Wagner 

ve ark, 2008). Postoperatif süreçte sıklıkla ortaya çıkan ağrı, postoperatif strese neden olan 

ana faktörlerden biridir (Yılmaz ve ark, 2014). OHE’nin neden olduğu travma, dokulardan 

serbest demir ve bakır salgılayarak ve inflamatuar yanıtın aktivasyonuyla artan oksidasyon ve 

lipit peroksidasyonuna bağlı oksidatif strese katkıda bulunmaktadır (Baines ve Shenkin, 

2002). Yeterli preoperatif ağrı kontrolü, komplikasyonları azaltmada ve iyileĢme kalitesini 

artırmada çok önemlidir (Lascelles ve ark, 1994). 

 Preoperatif analjezi, postoperatif ağrıyı azaltmanın en etkili yöntemi olarak kabul 

edilmektedir (Katz ve ark. 2011). Operasyonun aĢamaları boyunca analjezi içerir ve merkezi 

ağrı yollarının oluĢmasını önlemeyi amaçlar (Dahl ve Kehlet, 2011).  

 Köpeklerde operasyon sonrası ağrı kontrolü genellikle opoid ilaçlar, NSAIĠ’ler, lokal 

anestezikler veya bu ürünlerin bir kombinasyonu ile sağlanır (Mathews, 2002). 

 

 

2.8.1. Köpeklerde Lokal Anestezikler 

 

 Lokal anestezikler, belli konsantrasyonlarda uygulandıkları bölgedeki sensorik sinir 

impulslarının iletimini geçici olarak bloke ederek, ağrının giderilmesini sağlarlar. Bunu da 

sinir liflerinin uyarılabilirliklerini azaltıp ağrı eĢiğini yükselterek ya da uyarım ileti hızını 

yavaĢlatarak veya tümüyle bloke ederek yaparlar. Bu ilaçlar membran stabilizatörü etkileriyle 

sinir liflerinin depolorize olmasına engel olurlar. Böylece ağrılı uyarıların sinir yollarında 

taĢınmasını geri dönüĢümlü olarak bloke ederler. Uygulandıkların bölgelerin sinir lif veya 

uçlarında geri dönüĢümlü paralize sebep olurlar (Smith ve ark, 2002). Lokal anestezik ilaçlar, 

nosiseptif iletimini önler, bu nedenle merkezi hassaslaĢmayı en aza indirerek, postoperatif 

sistemik analjeziklere olan ihtiyacı azaltır (Gurney, 2012). 
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 Lokal anesteziklerin etki mekanizması tam olarak keĢfedilmemiĢtir. Bu maddeler 

yağda çok çözünür ve dokular tarafından hızla emilir. Bu özellik, periferik sinirlerdeki 

sodyum kanallarına hızlı bir Ģekilde bağlanmaya ve geçiĢlerini engellemeye yol açar. Bu, 

iyonize ve iyonize olmayan moleküller tarafından yapılır. Ġyonize moleküller, sodyum 

kanallarını liflerin dıĢından bloke ederken, iyonize olmayan moleküller liflere emilir ve bloğu 

içeriden gerçekleĢtirir. Ġltihaplı bir dokuyu anestezi altına almak için lokal anestezik 

kullanımında, etkinin geç ortaya çıkacağını bilmek önemlidir, çünkü bu durumda lokal pH 

değiĢmiĢtir (Dugdale, 2011).  

 Lokal anestezikler, postoperatif ağrının kontrol altına alınabilmesi için yüzeysel 

(topikal), lokal infiltrasyon, doğrudan sinir blokajı, intraartiküler, epidural, intrapleural ve 

intraperitoneal yollarla uygulanabilir (Paddlefort, 1999).  

 Veteriner hekimliğinde kullanılabilen birçok lokal anestezik (Kokain, Prokain, 

Lidokain, Tutokain, Stovain, Bupivakain, Ravokain, Mepivakain) olmasına rağmen en çok 

tercih edilenler lidokain ve bupivakaindir (Paddlefort 1999; Almedia ve ark 2007).  

 Ġnsanlarda ve küçük hayvanlarda lidokain genellikle lokal anestezik veya antiaritmik 

ajan olarak kullanılır. Lidokain, birçok yoldan uygulandığında analjezik aktiviteye sahiptir. 

 Ġnsan hekimliğinde sistematik olarak uygulanan lidokainin, akut ve operasyon sonrası 

ağrının tedavisinde etkili olduğu kanıtlanmıĢtır (Cassuto ve ark, 1985). Ġnsan hekimliğinde 

batın cerrahisini takiben analjezi sağlamak için intraperitoneal (ip) lidokain kullanılmaktır 

(Elhakim ve ark, 2000).  Yang ve arkadaĢlarının (2014) yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

intraperitonal lidokain uygulamasının, kontrol infüzyonlarına kıyasla insanlarda postoperatif 

ağrıyı önemli ölçüde azalttığı bildirilmiĢtir. Ġntraperitoneal uygulama, sistemik analjeziklerle 

yönetilmesi çok zor olan pankreatit gibi hastalıklarda analjezik etki için veteriner 

hekimliğinde kullanıldığı da bildirilmiĢtir (Lemke ve Dawson, 2000).  

 Lidokainin, veteriner hekimlikte çeĢitli klinik durumlarda faydalı etkilerinin olduğu 

bildirilmiĢtir (Ortega ve Cruz, 2011). Smith ve ark (2004) yapmıĢ oldukları araĢtırmada 

sistemik intraperitoneal lidokain infüzyonu ile morfine eĢdeğerde analjezi sağlamıĢlardır. 

Köpeklerde yapılan bir çalıĢmada (Lamont ve ark. 2000), ventriküler aritmileri tedavi eden 

intravenöz lidokain tedavisinin, analjeziyi sürdürmek için gereken opioid dozunu da azalttığı 

gösterilmiĢtir. 

 Lidokain, sodyum kanallarındaki geçiĢi engelleyen, yaygın olarak kullanılan amid tipi 

bir lokal anestezik ajan olup antioksidan özellikler gösterebilir (Kang ve ark, 1998; 

Eskitascioglu ve ark, 2011). Süperoksit oluĢumunu ve lökosit metabolik aktivitesini 

engelleme kabiliyeti nedeniyle antiinflamatuar etkileri temsil eder. Aynı zamanda trombosit 
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agregasyonunu, histamin salınımını azaltır ve vasküler geçirgenliği korur (Eskitascioglu ve 

ark, 2011). Ayrıca lidokain, hidroksil ve oksijen radikalleri için; serbest radikal temizleyici 

olarak hareket edebilir (Lenfant ve ark, 2000). 

 

2.8.2. Köpeklerde Non-Steroid Antiinflamatuar Ġlaçlar 

 

 Doku yaralanmasını içeren tüm cerrahi prosedürler bir miktar ağrıya neden olur. 

Yeterli preoperatif ağrı kontrolü, komplikasyonları azaltmada ve iyileĢme kalitesini arttırmada 

çok önemlidir (Lascelles et al 1994).  

 NSAI ilaçların, köpeklerde operasyon sonrası ağrının kontrolünde etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Shih ve ark. 2008). Bu grup ilaçlar, ağrı kesici, ateĢ düĢürücü ve yangı önleyici 

etkinliğe sahiptirler. Analjezik etkileri narkotik analjeziklerden daha düĢüktür. Ancak ilaç 

bağımlılığı yapmadığından ve uygulandıklarında anestezik etki sağlamadıklarından dolayı 

daha çok tercih edilirler (Kaya ve ark, 2006). Bu ilaçların analjezik etkileri doku hasarının 

oluĢtuğu alandaki antiinflamatuvar etkilerinden ileri gelmektedir (Alkan 1995). Analjezik 

etkileri araĢidonik asitten prostaglandinlerin ve diğer bazı prostanoidlerin (tromboksan, 

prostasiklin, prostaglandin) Ģekillenmesini katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe 

etmelerine bağlanmaktadır.  

 Prostaglandin, membran fosfolipitlerine bitiĢik durumda olan araĢidonik asitin 

serbestlemesinden sonra, siklooksijenaz (COX) enzimleriyle sentezlenmektedir. Hasarlı doku 

ile bağlantılı olarak Prostaglandin E2 ve Prostaglandin I2 sentezlenmektedir. Bu maddelerin 

sentezlenmesi ağrının baĢlamasına ve inflamasyonun oluĢmasına neden olmaktadırlar. 

Dolayısıyla hasarlı dokudaki bu maddelerin azaltılmasıyla analjezik ve antiinflamatuar etki 

görülmektedir (Tekel, 2007). Kısaca NSAIĠ’lerin analjezik etkileri prostaglandin sentezini 

inhibe etme yeteneklerinden ileri gelmektedir (Jones ve Budsberg, 2000). 

 Siklooksijenaz enziminin Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

adında 2 tane isoformu bulunmaktadır. Sikloksijenaz-1 renal kan akımının düzenlenmesi ve 

gastrik mukus üretiminin düzenlenmesi gibi fizyolojik görevleri vardır (Dzikiti ve ark, 2006). 

 COX-1, dokuların çoğunda bulunur. Fizyolojik hücre haberleĢmesinde rol alır. NSAIĠ 

istenmeyen etkisi bu izoformun inhibe edilmesine bağlıdır. COX-2 ise hasarlı veya yangılı 

dokulardaki prostaglandinlerin, prostanoidlerin ve sitokinlerin oluĢmasını sağlar. NSAIĠ ağrı 

kesici ve yangı önleyici etkileri COX-2 inhibisyonuna bağlıdır (Taylor ve Reide ,2001).  

 Non steroid antiinflamatuar ilaçların büyük çoğunluğu, COX-1 ve COX-2 

enzimlerinin ikisini de inhibe edebilmektedirler. Seçici olmayan siklooksijenaz enzim 
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inhibitörü ilaçlar, ağrı ve yangılı durumlardakine benzer Ģekilde prostaglandin sentezini 

baskılarlar. Seçici COX-2 enzim inhibitörü NSAIĠ’ların ağrı kesici ve yangı giderici etkileri 

COX-1 tarafından düzenlenen fizyolojik fonksiyonları en az düzeyde etkilediği bildirilmiĢtir. 

Genel olarak COX-2 enziminin inhibisyonu ne kadar fazla, COX-1 inhibisyonu ne kadar az 

ise NSAIĠ’ların toksik etkisi de o oranda azdır (Lascelles ve Mcfarland, 2005; Monteiro-

Steagall ve ark. 2013). 

 NSAIĠ süresi (12-24 saat) ve etkinliği, bu ilaçları köpeklerde postoperatif ağrı ve 

inflamasyonun klinik yönetimi için ideal hale getirir. Bununla birlikte, yan etki potansiyeli 

(örn. mide ülseri, böbrek hasarı, yara iyileĢmesinde azalma ve trombosit disfonksiyonuna 

bağlı kanamada artıĢ) nedeniyle NSAIĠ kullanımından önce hastalar ve NSAIĠ seçimi 

düĢünülmelidir (Lascelles ve ark, 1998). Analjezik etkilerle ilgili olarak hem karprofen hem 

de meloksikam, köpeklerde OHE'den 72 saat sonra tatmin edici analjezi sağlar (Leece ve ark, 

2005). 

 Veteriner etiketli NSAIĠ geliĢtirilmesi, daha yüksek tolerans ve daha az yan etki ile 

preoperatif dönemde kullanımlarının artmasını sağlamıĢtır (Mathews ve ark, 2001).   

 Meloksikam yangısal yanıtta ortaya çıkan uyarıcı COX-2’ye karĢı inhibe edici 

aktiviteye sahip olduğu bilinen NSAI ilaçtır (Vane ve Botting, 1995). Meloksikam, seçici 

COX-2 inhibisyonu yapmasına rağmen COX-2 spesifik değildir. Meloksikamın terapötik 

dozlarda seçici olarak COX-2 enzimini inhibe ettiği fakat yüksek dozlarda bu spesifitenin 

azaldığı görülmüĢtür. Meloksikamın paranteral formülasyonları ve oral süspansiyonları da 

bulunmaktadır (Curry ve ark, 2005). Ek olarak, meloksikam; antiartritik, analjezik ve 

antipiretik aktiviteye sahiptir ve kıkırdak koruyucu olduğuna inanılmaktadır (Rainsford ve 

ark, 1999). Meloksikam, postoperatif ağrıda ve kronik ortopedik bozukluklardan kaynaklanan 

ağrının tedavisinde baĢarı ile kullanılır. Köpeklerde 0,2 mg/kg dozunda IV veya SC olarak 

verilir. Devam eden uygulamalar 0,1 mg/kg dozunda IV, SC veya oral yoldan günde bir defa 

uygulanır. (Leece ve ark 2005). Genel anestezi ile birleĢtirildiğinde OHE uygulanan 

köpeklerde preoperatif meloksikam uygulamasının güvenli olduğu bildirilmiĢtir (Schmidt, 

1999). 

 Sunulan bu bilgiler ıĢığında bu çalıĢmada köpeklerde OHE öncesi ve sırasında 

uygulanan lidokain ve meloksikamın postoperatif süreçte ortaya çıkan oksidatif stresin 

göstergesi olarak kabul edilen MDA, CAT ve GSH-Px üzerine olan etkilerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 
3.1. Gereç 

 Bu çalıĢma Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 

30/10/2019 tarih ve (64583101/2019/108) sayılı kararı ve çalıĢma hakkında bilgilendirilen 

hayvan sahiplerinin izni alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 

3.1.1. Hayvan Materyali ve Grupların OluĢturulması 

 

 ÇalıĢmanın hayvan materyalini; Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Hayvan Hastanesi’ne OHE isteği ile getirilen, Ġzmir ve Aydın il ve ilçelerindeki 

farklı ırk ve yaĢlarda (>12 ay), herhangi bir sağlık problemi olmayan eriĢkin ve sahipli diĢi 

köpekler oluĢturdu. Getirilen hayvanların öncelikli olarak anamnez bilgisi alındı. Klinik 

muayene sonucunda sağlıklı görülen, reprodüktif USG neticesinde gebeliği bulunmayan ve 

sitolojik muayene sonucunda anöstrusta olduğu tespit edilen hayvanlar çalıĢmaya dahil edildi.  

 

Tablo 2. Köpeklerin tanımlayıcı özellikleri. 

Köpek 

no 

Irk YaĢ 

(yıl) 

Köpek 

no 

Irk YaĢ 

(yıl) 

1 Melez 2 15 Melez 2 

2 Golden Retriever 2 16 Melez 2 

3 Melez 1 17 Kangal 3 

4 Terrier 2,5 18 Melez 1,5 

5 Golden Retriever 2 19 Terrier 2 

6 Melez 2 20 Terrier 3 

7 Melez 2 21 Terrier 2,5 

8 Fino 2 22 Terrier 1,5 

9 Golden Retriever 1,5 23 Kangal 1,5 

10 Fino 3 24 Kangal 2 

11 Labrador Retriever 2 25 Kangal 3 

12 Labrador Retriever 2 26 Melez 2 

13 Melez 3 27 Beagle 1,5 

14 Fino 3 28 Melez 1,5 
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Hasta Adı Protokol 

No: 

 

PN……. 

Hasta Sahibi  

Adı Soyadı: 
 

Tanımlayıcı Veriler 

 

Irk 

 

……………………………   Melez   □      Safkan  □   

 

YaĢ 

 

……Yıl  /  …….Ay 

Cinsiyet DiĢi  □         /       Erkek    □   

Barınma ġekli Ev □   Bahçe □   Çiftlik □  Barınak □  Sanayi □  Diğer  □   

Kullanım Amacı Hobi □     Av □  Koruma □   Bekçi □  Gösteri □  Diğer □   

Gebelik Durumu Var □            Yok  □    ġüpheli □ 

Daha önceki gebelik 

durumu 

Var □            Yok □   

Var ise;       Yavru sayısı:        Abort durumu: 

Siklik aktivitesi Düzenli □       Düzensiz □ 

Kızgınlık geçirdiği 

tarih 
 

Klinik Değerlendirme 

Vücut Sıcaklığı  ………. (°C) Solunum Frekansı 
………. 

(sayı/dk) 

Kalp Frekansı ……….(vurum/dk) Dehidrasyon 
Var  □        

Yok  □    

Memelerde 

patolojik lezyon 
Var  □        Yok  □    

Meme bezlerinde 

anormal akıntı 

Var  □        

Yok  □    

Vajinal akıntı Var  □        Yok  □    Lenfadenopati 
Var  □        

Yok  □    

Vulvada patolojik 

lezyon 
Var  □        Yok  □    Vulvada Ödem 

Var  □        

Yok  □    
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ġekil 1. Hasta değerlendirme formu. 

3.1.2. ÇalıĢma Gruplarının OluĢturulması 

 

 ÇalıĢmada kullanılan hayvanlar; Grup kontrol (K; n=7), Grup lidokain+meloksikam 

(LM; n=7), Grup lidokain (L; n=7) ve Grup meloksikam (M; n=7) olmak üzere 4 grup ve 28 

diĢi köpek ile çalıĢma gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 

ġekil 2. ÇalıĢma grupları. 

 

 

3.2. Yöntem 

 

 

3.2.1. Anestezi, Operasyon ve ÇalıĢma Protokolü 

 

Ovaryohisterektomiden 8 saat önce gıda ve sıvı alımına izin verilmedi. Vücut ağırlıkları 

belirlenen köpeklere damar içi %0,9 izotonik NaCl solüsyonu uygulamasını takiben 0,045 

mg/kg dozda, SC atropin (Atropin, VetaĢ), premedikasyon için 2 mg/kg ksilazin HCL 

(Alfazyne %2 – Ege Vet
®

) kas içi uygulandı. On dakika sonrasında indüksiyonu sağlamak 

için 10 mg/kg ketamin HCL (Alfamine %10 – Ege Vet
®

) kas içi (IM) enjekte edildi. 

Operasyon masasına alınan köpeklerin operasyon bölgesindeki kıllar tıraĢlandı, antiseptik 

solüsyonlar ile bölgenin asepsisi sağlandı. Sonra stetil serviyetler ile operasyon bölgesi 

sınırlandırılarak köpekler operasyona hazır hale getirildi.  

Tüm OHE operasyonları median hattan gerçekleĢtirildi. Göbek deliğinin 1 cm kadar 

aĢağısından baĢlayarak linea alba takip ederek 3-4 cm uzunlukta ensize edildi. Deri altı yağ 

dokusu, bağ dokusu, linea alba, periton diseke edildikten sonra sırasıyla sol ve sağ ovaryum, 

ligamentum latum uteri ve serviksin ligasyonu ile uzaklaĢtırılmasını içeren rutin protokol 

ÇalıĢma Grupları (n=28) 

Kontrol Grubu (K) 
(n=7) 

Lidokain grubu (L) 
(n=7) 

Lidokain + 
Meloksikam grubu 

(LM) (n=7) 

Meloksikam Grubu 
(M) (n=7) 
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uygulandı (Root Kustritz, 2012). Periovaryan asıcı bağları, ligamentum lata uteri ve serviksin 

ligasyonu için 0 numara emilebilen ipler kullanıldı. Uterus ve ovaryum uzaklaĢtırıldıktan 

sonra periton ve kaslar yine 0 numara emilebilir iplikler kullanılarak sürekli basit kilitli dikiĢ 

yöntemi ile kapatıldı. Deri altı ve deri dikiĢlerinde 2/0 emilebilir ipler ile sırasıyla basit sürekli 

ve horizontal matress dikiĢi uygulandı.  Tüm köpeklere postoperatif 5 gün süreyle 5 

mg/kg dozunda SC Enrofloksasin (Baytil-K %5-Bayer
® 

1 ml’de 50 mg etken maddde) 

uygulandı. 

 Tez çalıĢmasında 4 gruba ayrılan hayvanlardan kontrol grubundaki köpeklere yukarıda 

belirtilen OHE prosedürü uygulanmıĢtır. Bu uygulamalara ek olarak diğer gruptaki köpeklere 

aĢağıdaki iĢlemler uygulanmıĢtır. 

 Grup Kontrol: OHE operasyonunu takiben lidokain veya meloksikam uygulanılmadan 

rutin ovaryohisterektomi gerçekleĢtirildi. 

 Grup Lidokain: OHE operasyonunu takiben sırasıyla sol ve sağ ovaryan pediküller, 

ligamentum latum uteri ve serviks uzaklaĢtırıldıktan sonra 1 mg/kg dozda Lidokain 

(Adokain®; Sanovel, Türkiye) 20 gauge IV katater kullanılarak karın boĢluğunun kraniyal ve 

kaudal kısımlarına püskürtüldü ve ensizyon bölgesi kapatıldı. 

 Grup Meloksikam: OHE operasyonunu takiben operasyon sırasında sol ve sağ ovaryan 

pediküller, ligamentum latum uteri ve serviks uzaklaĢtırıldıktan sonra 0,2 mg/kg dozda 

Meloksikam (Maxicam®; Sanovel, Türkiye) SC tek doz uygulanmıĢtır. 

 Grup Lidokain-Meloksikam: OHE operasyonunu takiben sırasıyla sol ve sağ ovaryan 

pediküller, ligamentum latum uteri ve serviks uzaklaĢtırıldıktan sonra 1 mg/kg dozda 

Lidokain (Adokain®; Sanovel, Türkiye) 20 gauge IV katater kullanılarak karın boĢluğunun 

kraniyal ve kaudal kısımlarına püskürtüldü ve SC tek doz Meloksikam (Maxicam®; Sanovel, 

Türkiye) 0,2 mg/kg dozda uygulanarak ensizyon bölgesi kapatıldı.  

 

 

3.2.2. Kan Örneklerinin Toplanması 

 

 Kan örnekleri operasyon saatlerini takiben preoperatif dönemde bir kez, postoperatif 

dönemde 2, 12 ve 24. Saatlerde vena sephalica antebrachi’den tek kullanımlık kanüller 

yardımıyla jelli serum tüplerine alındı. Kan numuneleri pıhtı oluĢumu için +4℃’ de ortalama 

30 dk bekletildikten sonra 3000 devir/dk 10 dk boyunca santrifüj edildi. Çıkartılan serum 
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örnekleri ependorf tüplerine aktarıldı. Elde edilen serumlar GSH-Px, CAT ve MDA ölçümü 

yapılana kadar -20℃’de dondurularak saklandı. 

 

3.2.3. Malondialdehit, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz Ölçümü 

 

 Serum MDA, CAT ve GSH-Px konsantrasyonları Bioassay Technology Laboratory 

(E0144Ca, E0031Ca, E0439Ca, Shanghai-China) marka ticari kit kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

 Bu kitler bir Enzim Bağlantılı Ġmmünosorbent (ELISA) test kitleridir. Tüm reaktifleri, 

standart solüsyonları ve örnekleri talimatlara uygun Ģekilde hazırlanarak tüm reaktifleri oda 

sıcaklığına getirildi ve testler, oda sıcaklığında gerçekleĢtirildi. Test prosedürüne uygun 

Ģeklide standart solüsyonları hazırlandı. Prosedürde belirtildiği gibi Standart solüsyon 

hazırlamak için kullanılan Standart seyreltici sıfır standart (0 ng / ml) olarak iĢlev 

görmektedir.  

  Serum MDA için; 20 nmol/ml standart stok solüsyonu oluĢturmak için 120μl 

standardı (40 nmol/ml) 120μl standart seyreltici ile sulandırılarak 10 nmol/ml, 5 nmol/ml, 2.5 

nmol/ml ve 1.25 nmol/ml solüsyonlar üretildi.  

 Serum CAT için; 160 ng/ml standart stok solüsyonu oluĢturmak için 120μl standardı 

(320 ng/ml) 120μl standart seyreltici ile sulandırılak 80ng / ml, 40ng / ml, 20ng / ml ve 10ng / 

ml solüsyonlar üretildi. 

 Serum GSH-Px için; 64 ng/ml standart stok solüsyonu oluĢturmak için 120μl standardı 

(128 ng/ml) 120μl standart seyreltici ile sulandırıldı ve 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml ve 4 

ng/ml solüsyonlar elde edildi. Standart seyrelticiler test içerisinde sıfır standart (0 ng / ml) 

olarak iĢlev görmektedir.   

 Her analiz için Canine MDA, Canine CAT ve Canine GSH-Px antikoru ile önceden 

kaplanmıĢtır kit plakalarına serum örnekleri eklendi. Her serum örneği için ayrı ayrı test 

kitinin içerisinde bulunan biyotinlenmiĢ Canine MDA Antikoru, Canine CAT Antikoru ve 

Canine GSH-Px Antikoru eklendi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenerek 37°C'de 60 dakika 

inkü edildi. Ġnkübasyon süresi sona erdikten sonra test plaka kuyucuları yıkama solüsyonuyla 

her yıkama için 1 dakika olacak Ģekilde 5 kez yıkandı. Yıkama iĢleminin ardından Substrat 

solüsyonları eklenerek 37°C'de 10 dakika daha inkübe edildi ve serum örneklerinin 

konsantrasyonlarıyla orantılı olarak renk değiĢimleri gözlemlendi. Reaksiyon, asidik 

durdurma çözeltisinin eklenmesiyle sonlandırılarak, dalga boyu 450 nm ayarlanmıĢ 

mikroplaka okuyucu (Optıc Ġvymen System 2100-C) ile absorbans değerleri belirlendi. 
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 Çizgisi regresyon analizi ile her testin standart bir eğrisi oluĢturularak testlerin 

formülasyonu belirlendi.   

Serum MDA: y=0,1462x-0,2056 R² = 0,991   

Serum CAT: y=0,0171x-0,1306 R² = 0,9928  

Serum GSH-Px: y = 0,045x-0,1678 R² = 0,9941 

Ölçülen absorbans değerleri formülasyonda yerine koyularak her örneğin MDA, CAT ve 

GSH-Px konsantrasyonları belirlenmiĢtir. 

 

 

3.2.4. Verilerin Ġstatistiksel Analizi 

 

 Sayısal verilerin dağılımı Kolmogorov–Smirnov testi kullanılarak değerlendirildi. 

Değerlendirilen tüm parametrelerin (MDA, CAT, GSH-Px) transformasyona rağmen normal 

dağılım göstermediği belirlendi. Bakılan parametrelerin aritmetik ortalama, standart hata, 

medyan, range, minimum ve maksimum değerleri tanımlayıcı istatistikler kapsamında 

hesaplandı. Normal dağılım göstermeyenler parametreler için non-parametrik testler 

kullanıldı.  

Ġlk olarak, Kruskal-Wallis H testi post-hoc karĢılaĢtırmada Tukey testi kullanılarak, her örnek 

alım zamanında ölçülen parametreler yönünden gruplar-arası (K, L, M ve LM) farklar ve 

belirlenen farkın hangi grup veya gruplardan kaynaklandığı test edildi. Ayrıca her grup için 

serum MDA, CAT ve GSH-Px konsantrasyonlarının zamanla gösterdikleri değiĢimler ve 

farklılıkların hangi örnekleme zamanları arasında olduğu Friedman testi ve post-hoc 

karĢılaĢtırmada Benferroni testi ile değerlendirildi.  

Tüm analizlerde olasılık P<0,05 anlamlı kabul edildi. Ġstatistiksel değerlendirmelerde, 

Statistical Package for the Social Sciences 22.0 (SPSS, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, 

ABD) paket programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

 Alınan anamnez ve yapılan klinik muayeneler doğrultusunda çalıĢmaya dahil edilen 

farklı ırklardaki 28 adet köpeğin yaĢ ortalaması 2,1±0,56 yaĢ, vücut ağırlıkları ortalaması 

18,8±4,5 kg olarak belirlendi. Yapılan vaginal sitolojik inceleme sonuçlarına göre 28 köpeğin 

tamamı anöstrus döneminde olduğu ve yapılan USG incelemesinde köpeklerin gebe olmadığı 

tespit edildi. 

 

 

4.2. Laboratuar Bulguları 

 

 AraĢtırmanın laboratuar bulguları ġekil 3,4 ve 5’de, özetlendi. ġekillerde MDA, CAT ve 

GSH-Px konsantrasyonları medyan ve range olarak sunuldu. 

 

 

4.2.1. Serum MDA  

 

Serum MDA konsantrasyonu açısından, K, M ve L gruplarının zamanla gösterdikleri 

değiĢim anlamlı bulunmazken, LM grubunda serum MDA konsantrasyonunun zamanla 

anlamlı düzeyde (P<0,01) azaldığı belirlendi. Bu kapsamda; LM grubunda Maxicam ve 

Lidokain uygulamalarını takip eden 2., 12. ve 24. saatlerde serum MDA konsantrasyonu 0. 

saate göre anlamlı düzeyde düĢüĢ gösterdiği ve 24. saatte minimum (2,19 ng/ml) 

konsantrasyona ulaĢtığı belirlendi (ġekil 3).  

ÇalıĢmanın 2., 12. ve 24. Saatlerinde, serum MDA konsantrasyonu açısından, gruplar-

arası farklılıklar anlamlı bulundu. Bu kapsamda sözü geçen zamanlarda LM grubunun serum 

MDA konsantrasyonlarının diğer gruplara göre anlamlı düzeyde düĢük olduğu saptandı (ġekil 

3). 
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Ö.D. Önemli Değil; 

 *: P<0,05;   

 **: P<0,01 

 a, b: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 A, B: Aynı satırda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 Önemlilik 1: Her grupta zamana bağlı değiĢim, Önemlilik 2: Her ölçüm zamanında gruplar-arası farklılık  

 K: Grup kontrol 

 M: Grup meloksikam 

 L: Grup lidokain 

 LM: Grup lidokain-meloksikam 

 

ġekil 3. Serum MDA konsantrasyonlarındaki değiĢimler. 

 

 

4.2.2. Serum CAT 

 

 Serum CAT konsantrasyonu açısından, K ve M gruplarında zamanla iliĢkili 

değiĢimlerin önemli olmadığı, L ve LM gruplarında ise serum CAT konsantrasyonlarının 

zamanla anlamlı düzeyde azalma gösterdiği saptandı Hem L hem de LM grubunda 

operasyondan sonraki 24 saat içinde serum CAT konsantrasyonlarının kademeli bir azalma 

gösterdiği ve her iki grupta da 24. saat serum CAT değerlerinin 0. saate kıyasla istatistiksel 

olarak düĢük olduğu görüldü (ġekil 4).  

0

2

4

6

8

10

12

0 2 12 24

M
D

A
 (

n
g

/m
l)

 

Zaman (saat) 

K M L LM

 0 2 12 24 Önemlilik1 

K 4,92 

(13,55) 

5,73 (10,70)a 6,86 

(13,53)a 

6,79 (11,81)a Ö.D. 

M 8,28 

(10,75) 

7,22 (18,97)a 10,70 

(13,26)a 

7,90 (12,02)a Ö.D. 

L 5,31 

(15,81) 

5,45 (13,22)a 5,72 

(10,76)a 

5,93 (11,08)a Ö.D 

LM 5,31 

(2,24)A 

2,58 (0,68) 

bAB 

2,26 

(0,90)bB 

2,19 

(0,95)bB 

** 

Önemlilik2 Ö.D. ** ** **  
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 ÇalıĢma gruplarının operasyon sırasındaki (0. saat) serum CAT konsantrasyonları 

istatistiksel olarak farklılık göstermezken, 2., 12. ve 24. saatlerde gruplar-arası farklar anlamlı 

bulundu. Özellikle hem lidakoin hem de maxicam uygulanan LM grubunda, çalıĢmanın 2., 

12. ve 24.  saatlerinde serum CAT konsantrasyonları, K ve M gruplarına göre anlamlı 

düzeyde düĢük bulundu (ġekil 4).  

 

  

 0 2 12 24 Önemlilik1 

K 36,58 

(113,92) 

39,15 

(100,99)a 

38,98 

(111,75)ab 

39,97 

(105,26)a 

Ö.D. 

M 52,95  

(84,44) 

58,74 

(132,05)a 

44,84 

(126,73)a 

58,45 

(89,24)a 

Ö.D. 

L 34,24 

(86,26)A 

34,07 

(73,04)aA 

31,14 

(62,98)abAB 

31,67 

(53,86)abB 

** 

LM 34,01 

(14,68)A  

21,08 

(17,72)bAB 

19,97 

(9,12)bB 

19,50 

(3,51)bB 

** 

Önemlilik2 Ö.D. ** ** **  
 Ö.D. Önemli Değil; 

 *: P<0,05;   

 **: P<0,01 

 a, b: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 A, B: Aynı satırda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 Önemlilik 1: Her grupta zamana bağlı değiĢim, Önemlilik 2: Her ölçüm zamanında gruplar-arası 

farklılık  
 K: Grup kontrol 

 M: Grup meloksikam 

 L: Grup lidokain 

 LM: Grup lidokain-meloksikam 

 

ġekil 4. Serum CAT konsantrasyonlarındaki değiĢimler. 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

0 2 12 24

C
A

T
 (

n
g

/m
l)

 

Zaman (Saat) 

K M L LM



30 

 

4.2.3. Serum GSH-Px 

 

 Serum GSH-Px konsantrasyonu açısından K, M ve L gruplarının zamanla iliĢkili 

değiĢimlerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı, LM grubunda ise serum GSH-Px 

konsantrasyonunun zamanla anlamlı düzeyde (P<0,05) değiĢim gösterdiği belirlendi. Bu 

kapsamda; LM grubunun minimum konsantrasyona (8,68 ng/ml) 12. Saatte ulaĢtığı ve bu 

konsantrasyonunun 0. Saate göre anlamlı düzeyde düĢük olduğu belirlendi. Buna ek olarak 

aynı grubunun serum GSH-Px konsantrasyonunun 24. Saatte hafif artıĢ eğiliminde olduğu 

ancak bu artıĢın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (P>0,05) ortaya kondu.    

 ÇalıĢmanının tüm örneklem saatlerinde, serum GSH-Px konsantrasyonunun gruplar-

arası farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (ġekil 5). 

 

 0 2 12 24 Önemlilik1 

K 16,48 

(30,42)ab 

14,26 

(32,07)ab 

18,39 

(32,96)ab 

15,84 

(40,71)ab 

Ö.D. 

M 23,39 

(48,27)a 

19,59 

(49,27)a 

23,26 

(47,02)a 

20,50 (44,18)a Ö.D. 

L 15,99 

(20,71)ab 

14,86 

(27,20)a 

15,46 

(30,91)ab 

16,08 

(34,56)ab 

Ö.D. 

LM 10,66 

(3,36)bA 

9,41 

(3,44)bAB 

8,68 (3,89)bB 10,46 

(2,38)bAB 

** 

Önemlilik2 * ** ** **  

 Ö.D. Önemli Değil;     *: P<0,05;   **: P<0,01 

 a, b: Aynı sütunda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 A, B: Aynı satırda farklı harf taĢıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli (P<0,05)  

 Önemlilik 1: Her grupta zamana bağlı değiĢim, Önemlilik 2: Her ölçüm zamanında gruplar-arası farklılık  

 K: Grup kontrol  M: Grup meloksikam  L: Grup lidokain LM: Grup lidokain-meloksikam 
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ġekil 5: Serum GSH-Px konsantrasyonlarındaki değiĢimler. 
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5.TARTIġMA 

 

 
 Ovaryohisterektomi köpeklerde yaygın olarak gerçekleĢtirilen efektif bir cerrahi 

giriĢimdir. Ovaryohisterektomi sırasında oluĢan doku travması ve organ manipülasyonları; 

ağrıya ve operasyon sonrası oksidatif strese neden olan ana faktörlerdendir (Firth ve Haldane, 

1999; Lemke ve ark. 2002). Operasyon sonrasında, operasyon stresi sebebiyle bir dizi 

metabolik değiĢiklik meydana gelir. Anestezi, hipotermi, seröz inflamasyon, doku iskemisi ve 

postoperatif ağrının oksidasyon ve lipit peroksidasyona neden olduğu bilinmektedir 

(Naziroğlu ve Günay, 1999; Baines ve Shenkin, 2002). Reaktif oksijen türlerinin üretimi ve 

nötralizasyonu arasındaki dengenin bozulması, enzimatik ve enzimatik olmayan savunma 

sistemlerinin aktive olmasına yol açar. Antioksidatif/oksidatif dengede herhangi bir bozulma, 

peroksidatif ürünlerin belirlenmesi ile tespit edilebilir (Sies, 1993). MDA’nın serum/plasma 

düzeyi lipit peroksidasyonunu ve serbest radikallerin hücre zararını anlamada en önemli 

belirteçtir. Organizmadaki lipit peroksidasyon düzeyini belirlemek için çeĢitli yöntemler 

kullanılmaktadır ve en sık kullanılan yöntem MDA düzeylerinin belirlenmesidir (Halliwell ve 

Chirico, 1993).  

 DiĢi köpeklerde yapılan önceki çalıĢmalar, ksilazin-ketamin anestezisi altında OHE' 

den 24 saat sonra lipit peroksidasyon yoğunluğunda bir artıĢ (plazma MDA) 

konsantrasyonuna dayalı olarak) olduğunu göstermiĢtir (Serin ve diğerleri 2008; Gunay ve 

ark, 2011; Kankonkar ve ark, 2013). Ayrıca laboratuvar hayvanları üzerinde yapılan 

çalıĢmalar, lipit peroksidasyon (MDA) düzeylerinin plazma ve doku (beyin, karaciğer) 

belirteçlerinin ovaryumları alınmıĢ hayvanlarda kontrol gruplarına göre anlamlı derecede daha 

yüksek olduğunu göstermiĢtir (Muthusami ve ark, 2005; Kankofer ve ark, 2007; Topcuoğlu 

ve ark, 2009). Sunulan çalıĢmada MDA konsantrasyonu, K ve L grubunda OHE’den sonra 

istatistiki olarak anlamlı bulunmasa da zamanla artıĢ gösterdiği tespit edildi. Maxicam 

grubunda OHE’ den 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalma görülmüĢtür. 

Lidokain ve meloksikamın birlikte uygulandığı LM grubunda ise OHE’den sonra istastistiksel 

olarak anlamlı bir azalma olduğu tespit edilmiĢtir (ġekil 3). Nazifi ve ark, (2019) sağlıklı 

köpeklerde tramadol ve meloksikamın oksidatif stres üzerine etkisi hakkında yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada meloksikam grubunun, kontrol grubuna göre plazma MDA açısından anlamlı bir 

fark olmadığını ayrıca kombinasyon grubunda (Meloksikam ve tramadol), tramadol grubuna 

göre daha düĢük MDA konsantrasyonuna sahip olduğunu saptamıĢlardır. Yapılan çalıĢmada 

elde edilen sonuçlar meloksikamın antioksidan etkisini desteklemektedir ve meloksikamın 
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antioksidan özelliğini bildiren önceki çalıĢmaların bulguları ile uyumludur (Burak Çimen ve 

ark, 2003). Nikvsarkar ve ark, (2006), meloksikamın beyindeki MDA düzeyini azaltabildiğini 

ve önemli antioksidan aktiviteye sahip olduğunu bildirmiĢlerdir. Goverdhan ve ark. (2012), 

meloksikamın, beyindeki lipit peroksidasyonunu inhibe ederek ve endojen antioksidan 

enzimleri artırarak farelerde antiamnezik aktiviteyi iyileĢtirmede potansiyel terapötik etkileri 

olduğunu göstermektedir. Villegas ve ark, (2000) ayrıca meloksikamın sıçan mide 

mukozasında oksijen radikali oluĢumunu azaltabildiğini bildirmiĢlerdir. 

 Meloksikamın antioksidan aktivitesinin prostanoid ve serbest radikal sentezini azaltma 

kabiliyetinden kaynaklandığı ve bu nedenle meloksikamın diğer NSAIĠ'lere göre daha az yan 

etkiye sahip olduğu öne sürülmüĢtür (Khan ve Rampal 2014). Bu teoriyi desteklemek için 

Craven ve ark. (2007), meloksikam ile tedavi edilen yetiĢkin köpeklerin herhangi bir mide, 

ince bağırsak veya kolon mukozası hasarı göstermediğini bildirmiĢlerdir. Genel olarak 

oksidatif stres klinik olarak doğrudan tespit edilemediğinden tedavi sürecini engelleyebilir. 

Bu çalıĢmanın sonuçları, OHE uygulanan köpeklere lidokain ve meloksikam 

kombinasyonunun ağrıyı kontrol etmek ve ROS üretimi ve oksidatif stres geliĢimini azaltmak 

için uygun bir strateji olduğunu göstermiĢtir. Bu sonuç, klinisyenlere lidokain ve meloksikam 

kombinasyonunu reçete ederken daha büyük bir güven duygusu sağlayacağı düĢünüldü. 

 Malondialdehit (MDA), hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini içeren serbest 

radikaldir ve oksidatif stresin bir göstergesi olarak değerlendirilir (Dikmen ve ark, 2007). 

Kırmızı kan hücreleri, kontrol edilemeyen seviyelerde süperoksit radikal anyonlarının (O2
-
) 

veya hidrojen peroksitin (H2O2) neden olabileceği toksik etkileri azaltmak için üç ana 

temizleyici enzim taĢır. Bunlar süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidazdır (GSH-Px) (Van Rossen ve ark, 2000). Hücre ve doku seviyelerinde aĢırı serbest 

radikal oluĢumu ve buna eĢlik eden hasar, sinerji içinde hareket eden (Gutteridge ve Halliwell, 

1990) antioksidan savunma sistemleri (Halliwell, 1990; Kale ve ark, 1999) tarafından kontrol 

edilir. Glutatyon peroksidaz, CAT ve indirgenmiĢ glutatyon (GSH) gibi bazı antioksidan 

enzimlerin ROS'un toksik etkilerini hafifletmede önemli iĢlevleri olabilir (Moore ve Roberts, 

1998; Osada ve ark, 2002). Bu enzim aktivitelerinin yükselmesi, antioksidan savunmayı 

zayıflatan oksidatif strese de katkıda bulunur (Dikmen ve ark, 2007). 

 Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti indirgediği gibi lipit peroksitlerini de 

indirgeyebildiği için biyolojik membranların yapısının ve fonksiyonunun korunmasında, lipit 

peroksidasyonunu engellemede son derece önemli bir enzim olarak görev alır (Mc Cord, 

2000). 
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 Yapılan çalıĢmalarda, ksilazin-ketamin anestezisi altında OHE'den 24 saat sonra 

glutatyon peroksidaz konsantrasyonunun azaldığı bildirilmiĢtir (Serin ve ark, 2008; Gunay ve 

ark, 2011). Buna karĢın Szczubial ve ark. (2015) diĢi köpeklerde ksilazin-ketamin anestezisi 

altında OHE'den sonraki 14. ve 30. günlerde GSH-Px konsantrasyonunun arttığını 

bildirmiĢlerdir. Gogoi ve ark, (2018) pyometralı köpeklerde OHE sonrası deney gruplarında 

GSH-Px konsantrasyonunun, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli ölçüde farklılık 

göstermediğini saptamıĢlardır.  Muthusami ve ark, (2005) eriĢkin diĢi ratlar üzerinde yapmıĢ 

oldukları OHE çalıĢması sonucunda glutatyon peroksidaz düzeylerinin anlamlı düzeyde 

azalmıĢ olduğunu göstermiĢtir. Anadol ve ark, (2016) diĢi ratlar üzerinde ksilazin-ketamin 

anestezisi ile yapmıĢ oldukları OHE çalıĢması sonucunda glutatyon peroksidaz düzeylerinin 

anlamlı düzeyde azalmıĢ olduğunu göstermiĢtir. Benzer Ģekilde, Kankofer ve ark. (2007), 

ovariektomi sonrası 8. haftada sıçan karaciğer homojenatlarında GSH-Px aktivitesinin anlamlı 

olarak azaldığını göstermiĢtir. Nazifi ve ark, (2019) yapmıĢ oldukları çalıĢmada oral 

meloksikam uygulamasının GSH-Px konsantrasyonunun değiĢtirmediğini saptamıĢlardır. 

Sunulan çalıĢmada GSH-Px konsantrasyonu K ve L grubunda OHE’den 24 saat sonra 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artıĢ saptandı. Maxicam grubunda OHE’ den 24 saat 

sonra istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalma görüldü. Lidokain ve meloksikamın 

birlikte uygulandığı LM grubunda ise OHE’den sonra istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

görüldü. LM grubunda diğer gruplara kıyasla zamanla değiĢimlerine bakıldığında GSH-Px 

konsantrasyonunun postoperatif 12. saate kadar azaldığı 24. saatteki örneklem zamanında 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan artıĢ tespit edildi (ġekil 5). Bu grupta OHE'den 12. saate 

kadar gözlemlenen GSH-Px aktivitesinde azalıĢ, lipit peroksidasyon ürünlerinin nötralize 

edilmesi amacıyla bu antioksidanın kullanılmasına bağlı olabileceği kanaatine varıldı. Buna 

karĢılık, OHE'den 24 saat sonra gözlemlenen artıĢ, operasyon sonrası geç dönemde üretilen 

aĢırı miktarda ROS'un nötrleĢtirilmesinden kaynaklanan antioksidan savunma 

mekanizmalarının azalmasına bağlanabilir. 

 Yukarıda bahsedilen lipit peroksidasyonuna karĢı enzimatik antioksidan savunma 

sistemlerinden bir diğeri de katalazdır. Hücrede peroksizomlarda bulunan CAT, hidrojen 

peroksitin dismutasyonundan sorumludur. Bu nedenle, en yüksek aktivite peroksizomların 

yoğun olduğu kan, kemik iliği, mukoz membranlar, böbrek ve karaciğer gibi organlarda 

görülmektedir (Onat ve ark, 2006; Colleen ve ark, 2007). CAT enzim aktiviteleri ayrıca 

kırmızı kan hücresinin oksidatif ortamı içinde hemoglobinin fonksiyonel ve yapısal 

bütünlüğünün korunmasına yardımcı olur (D’Agnillo ve Chang, 1998). Hemoglobin, ROS’u 

kolayca oluĢturabilir veya bunlarla etkileĢime girebilir. Hemoglobin, temel oksijen taĢıyıcısı 
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olmasına rağmen, nitrik oksit radikalini de temizleyebilir (Van, 1982). Gogoi ve ark, (2018) 

yapmıĢ oldukları çalıĢmada pyometralı köpeklerde OHE sonrası kontrol, ameliyat öncesi, 

ameliyat günü, ameliyat sonrası 7 ve 14. gün katalaz (ng/ml) konsantrasyonundaki artıĢın, 

kontrol ve deney grupları arasında istatistiksel düzeyde anlamlı olduğunu saptamıĢlardır. 

Sakundech ve ark, (2020) OHE ameliyatı öncesinde, sırasında ve sonrasında sürenin ağrı 

stresi, oksidatif stres ve TAC üzerindeki etkisi üzerine yapmıĢ oldukları çalıĢmada, çalıĢma 

dönemleri boyunca CAT konsantrasyonunun istatistiksel olarak değiĢmediğini saptamıĢlardır. 

Nazifi ve ark, (2019) sağlıklı köpeklerde tramadol ve meloksikamın oksidatif stres üzerine 

etkisi hakkında yapmıĢ oldukları çalıĢmada meloksikam (oral meloksikam uygulanan) grubu, 

kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında CAT düzeyinde anlamlı bir farklılık göstermediğini 

belirtmiĢlerdir. Ancak çalıĢmadaki diğer gruplar olan tramadol ve kombine 

(tramadol+meloksikam) gruplarında CAT konsantrasyonunun kontrol grubuna göre azaldığını 

saptamıĢlardır. Kibar ve ark, (2019) yapmıĢ oldukları çalıĢmada, köpeklerde OHE sırasında 

lidokain ve prokainin, intraperitoneal olarak uygulandığında güvenilir ve iyi tolere edilen 

analjezikler olarak kabul edilmesi gerektiğini söylemiĢlerdir. Bu çalıĢmada CAT 

konsantrasyonu K ve M grubunda OHE’den 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da artıĢ saptandı. Lidokain ve LM gruplarının zamanla değiĢimlerine bakıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı azalma saptandı (p<0,05). Lidokain ve LM gruplarındaki zamanla azalan CAT 

konsantrasyonu, lidokain ve meloksikamın postoperatif ağrı, stres ve serbest radikalleri 

azaltma yeteneklerinden ileri geldiği düĢünülmektedir.  

 Tüm bu veriler değerlendirildiğinde bu çalıĢmada LM grubunda MDA, GSH-Px ve 

CAT konsantrasyonları zamanla azalmakla birlikte Lidokain grubunda sadece CAT 

konsantrasyonunun zamanla azaldığı görülmektedir. Bu bulgular, LM grubunun oksidatif 

stresi azaltmada olumlu etkilerinin olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, OHE sonrası 24 

saat boyunca karĢılaĢılan ve oksidatif stres altında, vücutlarını serbest radikallerden korumak 

için antioksidanlara olan ihtiyaçlarının azaldığı düĢünülmektedir. Bu sonuçlar lidokainin ve 

meloksikamın analjezik etkilerini desteklemektedir ve meloksikamın antioksidan özelliğini 

bildiren önceki çalıĢmaların bulguları ile uyumludur. Kibar ve ark. (2019) yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada, köpeklerde OHE sırasında lidokain ve prokainin, intraperitoneal olarak 

uygulandığında güvenilir ve iyi tolere edilen analjezikler olarak kabul edilmesi gerektiğini 

söylemiĢlerdir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 
 Ovaryohisterektomi operasyonuna bağlı geliĢen ağrı ve oksidatif streste, lokal 

anestezik ve non-steroid antieflamatuar ilaçların rolünü detaylandırmak, operasyon sonrası 

süreçte ortaya çıkan oksidatif stres belirteçlerinin konsantrasyonlarını ortaya koymak ve 

uygulanan ilaçların oksidatif stres üzerine etkilerinin araĢtırılmasına katkı sağlaması 

düĢünülen bu tez çalıĢmasında; 

1. Lidokain uygulamasının MDA ve GSH-Px konsantrasyonlarının zamanla değiĢimleri 

üzerine istatistiksel olarak anlamlı bulunmayan artıĢlar yaptığı ve CAT 

konsantrasyonunun zamanla değiĢiminde istatistiksel olarak anlamlı azalıĢa sebep 

olduğu, 

2. Meloksikam uygulamalarının MDA, GSH-Px ve CAT konsantrasyonlarının zamanla 

değiĢiminde istatistiksel olarak anlamlı görülmeyen azalmalar oluĢturduğu, 

3. Lidokain ve meloksikamın kombine olarak uygulanmasının MDA, GSH-Px ve CAT 

konsantrasyonlarının zamanla istatistiksel olarak azalltığı görülmüĢtür. 

 Bu çalıĢmada kullanılan oksidatif stres belirteçlerinin genel olarak vücuttaki 

oksidan/antioksidan durumun değerlendirilmesinde kullanılan özel belirteçler olmasına 

ragmen bazı antioksidanlar arasında sinerji nedeniyle yalnızca birinin değerlendirilmesi, 

antioksidanların etkinliklerinin tam olarak yansıtmayabileceği düĢünüldü. 

 Özellikle lidokain ve meloksikamın kombine uygulanması MDA, GSH-PX ve CAT 

konsantrasyonlarına bakıldığı zaman her iki ajanının tek olarak uygulanmasına göre oksidatif 

stresi azalttığı, kombine uygulamanın oksidatif stresin azaltılmasında yararlı bir ilaç 

kombinasyonu olabileceği ve gelecekte yapılacak olan çalıĢmalarda referans olarak 

kullanılabileceği sonucuna varılmıĢtır. 
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