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OZET

KOPEKLERDE OVARYOHISTEREKTOMI OPERASYONUNDA LIDOKAIN VE
MELOKSIKAM UYGULAMALARININ POSTOPERATIF GLUTATYON
PEROKSIDAZ, KATALAZ VE MALONDIALDEHIT
KONSANTRASYONLARI UZERINE ETKILERI

Giindiiz A. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Dogum ve

Jinekoloji (Veteriner) Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021.

Bu tezin amaci, rutin ovaryohisterektomi (OHE) geciren saglikli kopeklerde lidokain ve
meloksikam uygulamalarinin postoperatif oksidatif stres belirtegleri {izerine etkilerinin
arastirtlmasidir. Calismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi’'ne OHE talebiyle getirilen 28 adet disi kopek kullanildi. Kopekler rastgele 4 esit
gruba [Grup Kontrol (n=7), Grup Lidokain (n=7), Grup Meloksikam (n=7) ve Grup Lidokain-
Meloksikam (n=7)] ayrildi. Grup Lidokain’e OHE operasyonunu takiben 1 mg/kg dozda
Lidokain intraperitoneal olarak karin boslugunun kraniyal ve kaudal kisimlarina piiskiirtiildi
ve ensizyon bolgesi kapatildi. Grup Meloksikam’a OHE operasyonunu takiben 0,2 mg/kg
dozda Meloksikam deri alti (SC) tek doz uygulandi. Grup Lidokain-Meloksikam’a OHE
operasyonunu takiben 1 mg/kg dozda Lidokain intraperitoneal olarak karin boslugunun
kraniyal ve kaudal kisimlaria piskiirtiildi ve SC tek doz Meloksikam 0,2 mg/kg dozda
uygulanarak ensizyon bolgesi kapatildi. Grup Kontrol’de ise operasyon takiben lidokain veya
meloksikam uygulanilmadan rutin ovaryohisterektomi gerceklestirildi. Oksidatif stres
degerlerini belirlemek amaciyla; preoperatif donemde, postoperatif 2., 12. ve 24. saatlerde kan
ornekleri alinarak serumlari ¢ikarildi. Bu Orneklerden serum malondialdehit (MDA), serum
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve serum katalaz (CAT) degerleri 6lgiildii. Calismada
lidokain-meloksikam grubunda MDA, GSH-Px ve CAT konsantrasyonlar1 zamanla azalmakla
birlikte lidokain grubunda sadece CAT konsantrasyonunun zamanla azaldigi gériilmektedir.
Sonug olarak lidokain ve meloksikamin kombine olarak uygulanmasi oksidatif stresin

azaltilmasinda yararl bir ilag kombinasyonu olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar  kelimeler:  Glutatyon  peroksidaz, Kkatalaz, kopek,  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

Gundiz A. Aydin Adnan Menderes University Institute of the health science, Obstetrics
and Gynecology Program (Veterinary), Master Thesis, Aydin, 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 Aydin 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" 12",
24™ 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. GIRIS

Kopeklerde aramizdaki fiziksel ve duygusal bag evcillestirilmelerinden itibaren daha
da geliserek ailenin bir ferdi olmalari yoniinde ilerlemistir. Hayvan sahipleri, kopeklerinin
saglig1 ve refahi i¢in her gegen giin daha duyarli hale gelmislerdir. Veteriner hekimler de
hasta sahipleri ile ortak kaygilar tasimaktadir. Hayvanlarin refah1 icin operatif miidaheleler
sonrast agri ve stresin azaltilmasi konusunda her zaman yeni arayislar icerisinde olmuslardir.

Disi kopeklerde iiremenin denetlenmesi amaciyla basvurulan yontemlerden biri de
ovaryohisterektomi (OHE)’dir. Operasyona bagli doku hasari, cerrahi stres yanit ve
postoperatif agriya neden olur. Ancak OHE operasyonuna bagl agr1 ve oksidatif stres gibi
faktorler ile ilgili detayli bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Postoperatif oksidatif strese neden olan ana faktdrlerden biri agridir. Bu sebeple yeterli
preoperatif agr1 kontrolii, hayvan refahi igin esastir ve operasyon sonrast komplikasyonlari
azaltmada, iyilesme kalitesini artirmada ve oksidatif hasarin azaltilmasi i¢in ¢ok onemlidir.
Postoperatif agri ve oksidatif stresi kontroliinde kullanilan baslica kimyasallar, lokal
anestezikler, non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII) ve narkotik analjeziklerdir.

Giintimiizde kolaylikla ulasilabilen bu ilaglardan uygun analjezik ajanlar kullanilarak
agr1 ortadan kaldirilarak postoperatif donemin rahat gegmesi saglanmaktadir.

Sunulan tez calismasinda, kopeklerde OHE operasyonlarinda postoperatif agri ve
oksidatif stres yonetiminde lokal anestezik ve NSAII kullanimmin énemi ortaya konulmaya
calistlmistir. Bu amagla OHE operasyonu geciren disi kopeklere operasyon oncesi ve
sirasinda lokal anestezik grubunda bulunan lidokain ve NSAII grubunda bulunan meloksikam
uygulanmistir. Uygulanan bu analjeziklerin postoperatif siliregte oksidatif stres iizerine
etkilerinin degerlendirilebilmesi amaciyla malondialdehit (MDA), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri belirlenmis ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu
sekilde, veteriner hekimliginde NSAII ya da lokal anestezik grubundan analjezik maddelerin
OHE operasyonlarinda kullanimlar1 konusunda veteriner hekimlere yeni bilgiler verilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryohisterektomi

Ovaryohisterektomi (OHE), genel anestezi altindaki disi kedi ve kopeklerde karin
boslugu agilarak, genital organlarindan uterus ve ovaryumlarin tamamiyla uzaklastirilmasi
olarak tanimlanmaktadir (Stone ve ark, 1993; Kirsan ve Giiveng, 2003) ve disi kedi ve
kopeklerin kisirlastirilmasi igin tercih edilen bir yontemdir (Bencharif ve ark, 2010). Disi
kopeklerde; sahiplerinin prodstriis kanamasinin evde olusturdugu kirli goriintiiden rahatsizlik
duymalari, Ostrustaki disi kopegin evden uzaklasma veya bolgeye erkek kopek gekmesi gibi
davranissal bozukluklari, istenmeyen giftlesmelerin oniine gegmek, meme tumérleri, prolapsus
vajina ve uteri olgulari, yalanci gebelikler, pyometra ve metritis olgulari, sahipsiz sokak
hayvanlarinda; zoonoz hastaliklardan korunma ve miicadelede olusan ekonomik kayiplarin
giderilmesi, nifusun kontrol altinda tutulmasi ve fazla niifusun getirecegi ek ekonomik yiikiin
azaltilmasi1 gibi sebeplerden dolay1 yapilan kisirlagtirmalar OHE’nin nedenleri arasinda
sayilabilmektedir (Aslan ve Gungor, 2013).

Geleneksel orta hat (median/para median) OHE, ovaryumlarin ve uterusun cerrahi
olarak ¢ikarilmasini igerir (Fingland, 1998). Genel olarak geng, saglikli kopekte OHE, guvenli
ve etkili bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen, komplikasyonlar olusabilir. Erken
donem komplikasyonlar arasinda anestezi kaynakli problemler ve c¢esitli hemorajiler
sayilabilir. Postoperatif donem komplikasyonlar1 arasinda; drenaj yollarinin veya
graniilomlarin olusumuna yol agabilen doku reaksiyonu, yara enfeksiyonu, yara bolgesinin
acilmasi veya iyilesmenin gecikmesi, trakeobronsit, Oksiiriik, tekrarlayan 0strus, stump
pyometra, gecikmis kanama, kilo alimi, idrar kagirma, davranis degisikligi ve fistiil kanallar1
veya stump graniilom olusumu yer alir (Davidson ve ark, 2004).

Geleneksel OHE mudahalesi, organ maniptlasyonu ve doku travmasi; agriya ve
operasyon sonrast oksidatif strese neden olmaktadir (Firth ve Haldane, 1999). Bu nedenle,
preoperatif agr1 yonetimi, komplikasyonlar1 azaltmak ve iyilesme Kkalitesini artirmak igin
tavsiye edilir (Lascelles ve ark, 1994). Ucuz, kolay temin edilen ve uygulanan lokal
anestezikler, agriyr 6nlemek veya hafifletmek i¢in veteriner ve beseri hekimlikte epidural,
intraartikiiler, perindral veya intraperitoneal olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir

(Paddlefort, 1999).



Postoperatif agr1 kontrolii kopeklerde genellikle opioid ilaglar, NSAII, lokal
anestezikler veya bu Urinlerin kombinasyonu ile saglanir (Mathews 2002, Leece ve ark
2005). Ayrica a-2 adrenerjik agonistleri (Xylazine, Medetomidine ve Clonidine) ve N-Metil-
D-Aspartat reseptor antagonistleri (Ketamine, Dextromethorpan ve Magnezyum) analjezik
olarak tercih edilebilmektedir (Buvanendran ve Kroin 2007).

2.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen (ROS) veya nitrojen turlerinin (RNS) olusumu ile
organizmanin antioksidatif savunma sistemleri tarafindan ROS/RNS eylemlerine kars1 koyma
kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasi oOlarak tanimlanir (Persson ve ark, 2014). Oksidatif
stres ilk olarak Sies (1991) tarafindan “oksidan tiirler lehine prooksidandan antioksidan
dengesine bozulma ve potansiyel hasara yol agan bir rahatsizlik” olarak tanimlanmistir.
Oksidatif stres, ROS olusumu ve tiikenmesi arasindaki dengesizligin sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Bundan dolayi, oksidatif stres, artmis serbest radikal olusumunun yani sira
antioksidan savunma sistemindeki azalan aktivitenin yansimasidir (Poljsak ve ark, 2013).
Oksidatif stres temel olarak birkag nedenle olusur;

1. ROS dretimi ile birlikte otoksidasyona giren artan diizeyde endojen ve eksojen
bilesikler, diisiik molekiiler kiitleli antioksidan rezervlerinin tiikkenmesi,

2. Antioksidan enzimlerin inaktive edilmesi,

3. Antioksidan enzimlerin ve diisiik molekiiler kiitleli antioksidanlarin iiretiminde
azalma,

4. Belirtilen bu faktorlerden iki veya daha fazlasinin belirli kombinasyonlar1 (Sies,

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

Reaktif oksijen tiirlerinin seviyesindeki artig, ¢ogu canli siiregleri etkileyebilmektedir.
Bu artis, ROS {iretiminin seviyesine ve yerine, antioksidan sistemlerin verimliligine ve
etkilesimde bulunduklar1 hiicresel hedeflere bagli olarak farklilik gosterebilmektedir (Sies,
1997).

Normal kosullarda, ROS seviyesi, olusturulduklar1 ve ortadan kaldirildiklar:
sistemlerin uyumlu calismasiyla tanimlanan belirli aralikta dalgalanir. Bazi oksidanlarin
eklenmesiyle, ROS seviyesi keskin bir sekilde artabilir. Antioksidan sistemler, gelistirilmis
ROS miktarlariyla yeterince basa ¢ikabiliyorsa, bu seviye baslangica geri donecektir. Bu
olaylar "akut oksidatif stres" olarak adlandirilabilir. Oksidatif stresin gelismesi i¢in belirli bir
stire ROS diizeyinin yiikselmesinin yeterli olmadigi fizyolojik sonuclara sahip olmasi
gerektigi bilinmektedir. Fizyolojik sonuclar icin incelenen en iyi oOrnek, antioksidan ve
Stiperoksid dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi ilgili
enzimlerin aktiviteleridir (Demple, 1991; Hermes-Lima, 2004; Lushchak, 2011a). Bazi
durumlarda, hiicre geligmis ROS miktarlarini nétralize edemez ve ROS seviyesini baslangica
dondiremez. Antioksidanlar ve ilgili enzimler bunu saglayamaz. Bu nedenle, ROS seviyesi
biraz artabilir veya baslangi¢ koridoru uzayabilir. Bu artis nedeniyle ROS seviyesi stabilize
edilebilir ve farkli hiicresel bilesenlerin modifikasyonunu gelistirebilir, bu da dengeyi buyuk

Ol¢tide bozar. Bu durum "kronik oksidatif stres" olarak adlandirilabilir. Kanser, diabetes
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mellitus, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar gibi gesitli patolojiler, kronik oksidatif
strese birer drnektir. (Lushchak, 2011b)

Oksidatif stres altinda iiretilen ROS/RNS, tim hicresel biyomolekillere (lipitler,
karbonhidratlar, proteinler ve poliniikleotidler) zarar verdigi bilinmektedir (Negre Salvayre ve
ark, 2010; Musatov ve Robinson, 2012). Oksidatif stres belirli bir seviyeye kadar tolere
edilebilmektedir. Tolerans sinir1 asildigi durumda deoksiribo nikleik asit (DNA) hasar1 ve
lipit peroksidasyonunu kapsayan hiicresel metabolizma bozukluklar1 gelisebilmektedir. Bu
bozukluklar, apoptoz nedeniyle doku hasarindan hiicre dliimiine doniisebilmektedir (Berlett
ve Stadman, 1997; Durackova 2010).

Oksidatif stres ve hasarin insan hekimliginde kanser, kardiyovasiiler hastaliklar,
norolojik hastaliklar, diabet, yangisal hastaliklar, tirolojik hastaliklar, yaglanma, mutagenez ve
karaciger hastaliklarinin patogenezinde rolii oldugu ortaya konulmustur ve pek ¢ok hastalikla
iliskilendirilmistir (Pisoschi ve Pop, 2015).

Veteriner hekimlikte; kopeklerde morbidite ve mortalitesi en yiksek olan parvovirus
enfeksiyonu, gastroenteritisin viral nedenleri, piyoderma ve genglik hastaligi (Panda ve ark,
2009; Karadeniz ve ark, 2013; Ercan ve Fidanci, 2012). Ciftlik hayvanlarinda ise; tasima
islemi, verim kayiplarina yol agmasi ve hayvan refahini olumsuz etkilenmesi ve sap
hastaliginin patogenezinde oksidatif stresin roliiniin oldugu bilinmektedir (Freeman ve Crapo,
1982; Mousa ve Galal, 2013).

2.3. Ovaryohisterektomi ve Oksidatif Stres

Ovaryohisterektomi disi kedi ve kopeklerin kisirlastirilmast igin tercih edilen bir
yontemdir (Bencharif ve ark, 2010). Stres, travma veya cerrahi miidahaleye verilen fizyolojik
bir yanittir ve genellikle cerrahi travmanin derecesi ile orantili oldugu kabul edilir (H6glund
ve ark, 2016). Cerrahi stres operasyon Oncesi, sirasi ve sonrasinda ortaya cikar. Psikolojik
stres, doku hasar1 ve dolasimdaki degisiklikler, anestezik maddeler ve sepsis dahil operasyon
sonrast komplikasyonlardan kaynaklanir. Cerrahi stres yaniti, sempatoadrenal, meduller ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin uyarilmasini igerir. Aktivasyonlari, travma sonrasi
endokrin ve immiinomodiilatoér degisikliklere neden olur. Fizyolojik yanitin derecesi, organ
fonksiyonuna yonelik artan taleplerle birlikte yaralanmanin biyiikliigii ile orantilidir. Cerrahi

strese yanit, ikincil hasar1 Onleyen ve temel organlarin ve iyilestirici dokularin ihtiyac



duydugu substratlarin kullanilabilirligini artiran telafi edici bir mekanizmadir. Bununla
birlikte, stres tepkisi uzarsa, daha uzun hastanede kalmaya neden olur.

Hiicresel solunum sirasinda, organik bilesiklerin hiicresel metabolizmasi ve
oksidasyonu icin gerekli anahtar element olan oksijen kullanilarak azaltilir. Reaktif oksijen
trleri olarak da bilinen serbest radikaller; bir dizi yiiksek derecede reaktif kimyasal madde
uretir (Russo ve Bracarense, 2016). Oksidatif stres, ROS firetimi ve birikimi arasindaki
dengesizligin neden oldugu bir olgudur (Pizzino ve ark, 2017). Genel olarak, cerrahi
prosediiriin travmasi oksidatif strese sebep olabilir. Reaktif oksijen tiirlerinin biyomolekiillerle
reaksiyonunun sonucu, oksidatif hasarin belirtegleri olarak kullanilabilen MDA gibi
maddelerin olugmasidir (Serin ve ark, 2008). Oksidatif hasarin 6nlenmesi ya da hafifletilmesi
amaciyla organizma tarafindan gelistirilmis mekanizmalar bulunmaktadir ve en &nemlisi
antioksidan savunma mekanizmalaridir (Rahal ve ark, 2014). Oksidatif stresle ilgili serbest
radikal teorisine dayanarak, antioksidanlar stresi belirlemek igin ilk tercihtir. Katalaz, hidrojen
peroksit (H,O,) detoksifikasyonunu katalize eden 6nemli bir endojen antioksidan enzimdir
(Mehaney ve ark, 2014). Normal kosullarda, oksidatif stres varhiginda oksidatif hasara kars1
hiicre savunmasinda 6nemli rol oynayan en adaptif antioksidan enzimdir (Gogoi ve ark,
2018). Toplam antioksidan kapasite, kanda ve viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidanlarin
etkisini dikkate alir. Reaktif oksijen tiirlerine bagli oksidatif hasara karsi koymak i¢in
viicudun antioksidan durumunun yararl bir gostergesi olarak kabul edilir (Suresh ve ark,
2009). Yapilan ¢alismalar, OHE'nin agr1 stresine (Srithunyarat ve ark, 2016) ve oksidatif
strese (Serin ve ark, 2008) neden oldugunu gostermistir.

2.4. Oksidatif Stresin Olgtilmesi

Oksidatif stres altinda tiretilen ROS/RNS tiim hiicresel biyomolekiillere zarar verdigi
bilinmektedir (Negre Salvayre ve ark, 2010; Musatov ve Robinson, 2012). Boylelikle,
kontrolsiiz ROS artigin1 6nlemek i¢in hiicrelerde ¢esitli savunma sistemleri geligmistir. Bu
sistemler, enzimatik olmayan molekilleri (Glutatyon, A, C ve E vitaminleri ve gidalarda
bulunan ¢esitli antioksidanlar) ve enzimatik (SOD, CAT ve GSH-Px) biyobelirtecleri icerir
(Valko ve ark 2007). Oksidatif stres, bu oksidatif biyobelirteclerin veya serbest radikallerin
Olcum ile belirlenebilmektedir (Dotan ve ark, 2004).



Ayrica oksidatif stres, serbest radikaller tarafindan okside edilen lipit, protein,
karbonhidrat ve DNA iirlinlerinin ve bazi1 6zel enzimlerin dlgiimiiyle de belirlenebilmektedir
(Dotan ve ark 2004, Lykkesfeldt ve Svendsen 2007).

Antioksidanlarin  Ol¢imleri genel antioksidan kapasitesinin ya da tek tek
antioksidanlarin kapasitelerinin belirlenmesi ile yapilir. Toplam antioksidan durum, Trolox
esdegeri antioksidan kapasite, toplam radikal yakalayici antioksidan parametre ve ferrik
indirgeyici-antioksidan kapasite kolorimetrik analizler ve ayrica siklik voltametri igeren
analizlerle degerlendirilebilir. Yaygin bir 6zellik, bu testlerin tiim antioksidanlarin aktivitesini
tek bir degerde Ozetlemeye ¢alismasidir. Cogu ticari kit olarak temin edilebilir (Lykkesfeldt,
2002).

2.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in birgok tanim yapilmasina ragmen, genel anlamda serbest
radikal, molekiiler veya atomik yoriingede eslesmemis elektronlar iceren ve yiiksek
reaktiviteye sahip kimyasal bir triindir. Biyolojik sistemlerde viicut dokularindaki ana serbest
radikaller; superoksit (O2), hidroksil (OH), hidrojen peroksit (H20,), tekli oksijen ve nitrik
oksittir (NO) ( Gutteridge, 1995). Serbest radikaller, normal hiicre metabolizmasinda, oksijeni
iceren biyokimyasal reaksiyonlarda, fagositoz yoluyla hiicre icerisine alinan bakteri ve diger
canli organizmalar1 yok etmek amaciyla tretilirler. Bununla birlikte, radyasyon, travma,
yuksek oksijen, yogun egzersiz ve iskemi ile asir1 derecede iiretilebilirler. Hiicre ortaminda
yuksek serbest radikal konsantrasyonu hiicre hasarina ve oliime neden olabilir. Bu hasar,
antioksidan molekiillerin varlig1 ile 6nlenebilir veya azaltilabilir (Cheeseman ve Slater, 1993).

Reaktif oksijen turleri, oksijen (Oy) tiketiminin 6nemli siiregleri sirasinda
uretilir (Fujii ve ark,2005). Bu reaktivite, atomun dis kabugundaki bir veya daha fazla
eslesmemis elektrondan kaynaklanir. Biyolojik sistemler bol miktarda O, igerir. Diradikal
olarak O, diger radikallerle hizla reaksiyona girer. Serbest radikaller genellikle O;’nin
kendisinden Uretilir ve kismen azaltilmig tiirler viicuttaki normal metabolik siire¢lerden
kaynaklanir. Reaktif oksijen tdrleri, oksidatif streste yaygin olarak yer alan belirgin ve
potansiyel olarak toksik ara maddelerdir (Kehler, 2000). Ek olarak, O, ve nitrojene bagl
biyolojik surecler daha buyuk 6nem kazanmaktadir, ¢iinkii bunlarin son triinleri genellikle
patolojik siiregler veya dig ¢evresel etkilesimler gibi yiliksek metabolik gereksinimlerin oldugu

durumlarda bulunur (Burton ve Jauniaux, 2010).
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Oksijenaz reaksiyonlar1 ve elektron transfer reaksiyonlart gibi bir substrat olarak O,
kullanan fizyolojik stregcler, stiperoksit anyonunun en yaygin oldugu biiyiik miktarlarda ROS
olusturur (Chandra ve ark, 2009). Cogu ROS, mitokondriyal solunum zincirinden
elektronlarin ayrigmasiyla dretilir, bu ayni zamanda elektron tasima zinciri olarak da
adlandirilir (Fujii ve ark,2005). Stperoksit radikalinin diger kaynaklar1 arasinda endoplazmik
retikulumdaki kisa elektron zinciri, sitokrom P450 ve o©nemli miktarlarda diger
oksidoreduktazlar Greten nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimi
(0zellikle erken gebelikte) bulunur. (Kehler, 2000; Fujii ve ark,2005).

Mitokondri, htcrelerdeki metabolik aktivitelerin merkezinde yer alir, bu nedenle
islevlerindeki herhangi bir bozukluk, biiyiik oOlglide degismis adenin trifosfat (ATP)
olusumuna yol acabilir. Mitokondri, ROS iiretiminin ana bdlgeleri olmasina ragmen, ROS
seviyelerinde orta derecede bir artis, hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini uyarabilir ve normal
fizyolojik fonksiyonlara izin verir. Fakat, asir1 ROS, hiicresel hasara (6rnegin, DNA, lipit
membranlar ve proteinlerde hasar) neden olacaktir (Liu ve Keefe, 2000; Liu ve ark, 2000).

Organizma, serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak igin vicuda ait
antioksidatif maddelerden olusan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (Percival 1998).
Iki tiir antioksidan, yani enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar,
serbest radikalleri notralize ederler. Vicut, enzimatik antioksidan mekanizmalar kullanarak
kendisini ROS'tan korur. Antioksidan enzimler, lipit hidroperoksit ve H,O, dizeylerini
diislirerek, lipit peroksidasyonunun onlenmesinde ve hiicre zarlarmin yapisinin ve islevinin
strddrtlmesinde onemlidir (Koruk ve ark, 2004). Enzimatik antioksidanlar CAT, GSH-Px ve
SOD'dan olusan antioksidatif savunma mekanizmasidir. Sitozol ve mitokondride bulunan
SOD'lar, bakir (Cu), ¢inko (Zn) veya manganez (Mn) gibi metal iyon kofaktorlerinin
varliginda katalitik olarak stperoksit’i oksijene ve H,O,'ye donistiiriir (Gough ve Cotter,
2011). Peroksizomda bulunan CAT enzimi, H,O,'yi su ve oksijene doniistiiriir (Stone ve
Yang, 2006). CAT ayrica peroksizomlarda meydana gelen peroksitlerin nétralizasyonunda rol
oynar. GSH-Px, hemen hemen her dokuda hem sitoplazmada hem de hiicre dis1 olarak
bulunur. GSH-Px, H,0,'yi suya donistiiriir. GSH-Px enzimi hem H;O; hem de yag asidi
hidroperoksitlerine kars1 gii¢lii aktiviteye sahiptir (Cabiscol ve ark, 2000; Arthur, 2001).
Enzim peroksiroksin, H,O,, organik hidroperoksitler ve peroksinitritin indirgenmesini
katalize eder. Antioksidan enzimlerin farkli ekspresyon profilleri, hiicre alti konumlar1 ve
substratlari, ROS biyolojisinin karmasik yapisini ortaya koymaktadir. Ag¢iktir ki, antioksidan
enzimler, oksidatif hasarin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar. CAT, GSH-Px ve SOD, O;'nin

atilmasinda sinerjistik etki gosterir.



Fizyolojik sartlarda serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi denge igerisinde
bulunur ve bu durum oksidatif denge olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif denge korundugu

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

2.6. Serbest Radikallerin Olusumu ve Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller, ROS ve RNS olarak smiflandirilir (Gutteridge, 1995). Reaktif
oksijen tarleri, hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikallerini belirtmektedir fakat
tekli oksijen ve hipoklorik asit gibi radikal olmayan oksijen tirlerini belirtmek icin de
kullanilmaktadir (Peet, 2012). Reaktif nitrojen turleri ise; NO ve peroksinitriti (ONOO)
belirtmek igin kullanilmakta olup, vicudun fizyolojik reaksiyonlari (metabolik reaksiyon)
sirasinda az miktarda iretilmektedirler. ROS ve RNS yasam igin gereklidir ancak yuksek
konsantrasyonlar: viicut igin toksiktir (Halliwell 2011). Serbest radikal {iretim miktar1 birgok
faktoriin dengesi ile belirlenir ve serbest radikaller endojen ve eksojen olarak dretilir. ROS'un
endojen kaynaklari, mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar ve inflamatuar
hlcre aktivasyonunu icerir (Inoue ve ark, 2003). Ek olarak endojen hiicresel ROS kaynaklari
notrofiller, eozinofiller ve makrofajlardir (Conner ve Grisham, 1996). Hiicrelerde serbest
radikal olusumu, kendi i¢inde biiyiik 6l¢iide demir (kismen bakira) redoks ciftine bagli olan
ve fizyolojik sinirlar igerisinde tutulan redoks-aktif metallerin katilimiyla yakindan
baglantilidir (Shi ve ark, 2004). Demir, belirli kosullar altinda Fenton reaksiyonuna katilarak,
in vivo tretilirse, olusum bdlgesine yakin reaksiyona girerek lokalize hasara neden olan
oldukga reaktif hidroksil radikalini olusturabilir (Leonard ve ark, 2004). Oksijenden tlretilen
ek radikaller, yiiksek enerjili tiirler olan peroksi radikalleridir ve etkilerinde biyolojik ¢esitlilik
gosterirler. Bu radikaller beseri hekimlikte ve toksikolojide peroksil radikalinin roliine kanit
olan lipit peroksidasyonunu indlkler (Gutteridge, 1995; Cadenas ve Sies 1998). Oksidatif

stres olusumunda 6nemli rolli bulunan ROS serbest radikalleri Tablo 1’de belirtilmistir.



Tablo 1. ROS Serbest Radikalleri (Stahl ve Sies, 1997).

Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

Radikal Radikal olmayan
Slperoksit (O;) Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksil (OH") Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksil (LO,) Ozon (Oy)
Alkoksil (LO) Singlet oksijen
Lipit hidroperoksit (LOOH) Peroksinitrit (ONOOQ)

Reaktif oksijen tiirleri, bulundugu hiicrenin ortamina bagli olarak biyolojik sistemlerde
yikimlayict 6zelliklerinin yani sira pozitif etkiye de sahiptirler (Lopaczynski ve Zeisel, 2001).
ROS'un yararh etkileri, ornegin fagositoz sirasinda immun sistemi patojenlere Kkarsi
savunmada hiicresel uyarim sisteminin islevindeki fizyolojik rolleri icerir (Poli ve ark, 2004;
Valko ve ark 2007).

ROS'un zararli etkileri, bazilar1 viicutta bulunan enzimler olan antioksidanlarin
etkisiyle dengelenir (Halliwell, 1996). Hiicrenin ROS kaynakl1 oksidatif hasara kars1 koymak
icin antioksidan savunma sisteminin (ASS) varligina ragmen, oksidatif hasar yasam dongusu
boyunca birikir ve yaslanmaya ve kardiyovaskiiler hastalik, kanser, norodejeneratif
bozukluklar ve diger kronik durumlar gibi yasa bagli hastaliklarda rol oynar (Rahman, 2003).

Serbest radikaller; biyolojik molekullerde yiiksek konsantrasyonlara ulastikga ve ASS
tarafindan yeterince nétralize edilemediginde, lipitler ve zarlar, proteinler ve niikleik asitler
dahil olmak {tizere hiicre yapilarinda verilen birgok hasara aracilik ederler (Lee ve ark, 2012;
Poli ve ark, 2004; Durackova, 2010). Serbest radikallerin kaynaklar1 ve aracilik ettikleri hasar

¢esidi Resim 2’de gosterilmistir.
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Cevresel Faktorler Serbest Rad'lkal Yapimi Endojen Faktorler
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Doku Hasarn

Resim 2. Serbest Radikallerin kaynaklari ve etkileri (Antmen, 2005).

2.6.1. Lipitlere Etkileri

Tum hticre zarlar1, ylksek oranda ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) icermelerinden
dolayi lipit peroksidasyonuna duyarhdirlar (Dumaswala ve ark 1999). Lipit peroksidasyonu
ic ana adimdan olusur; baslatma, yayilma ve sonlandirma (Yin ve ark, 2011). Baslatma
asamasi, ROS tarafindan lipit radikalleri {iretme islemidir. Yayilma asamasinda, baslatma
asamasindan gelen lipit radikali, hiicre zar1 iizerindeki diger doymamis yag asidi
molekiillerine saldirir veya lipit peroksil radikali olusturmak i¢in elektronu Oz'den c¢alar. Lipit
peroksil radikali, hidrojen atomunu diger lipit molekiillerinden ayirarak, bir gegis metali
tarafindan saldirtya ugrayana kadar stabil olan lipit hidroperoksitler ile sonuglanir, hiicre
zarindaki diger PUFA'lara saldirmaya devam edebilen alkoksil ve lipit peroksil radikali
olusturur. Bu adim kendi kendini strdurur, bu nedenle lipit peroksidasyon reaksiyonu ayni
zamanda bir zincir reaksiyonu olarak da bilinir (Agarwal ve ark, 2003). Lipit peroksidasyon
reaksiyonunun son asamasi olan sonlandirma adiminda, serbest radikaller bir araya gelerek
ciftlenmis kararli elektronlar olusturur. Bu adim, serbest radikalleri yakalayabilen
antioksidanlar tarafindan daha erken durdurulabilir (Silva, 2006). Eger bu reaksiyon

engellenmezse hiicre zarinin yapisini bozarak lizozom enzimlerinin salinmasina neden olur ve
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sonucunda otoliz gelisir (Akkus, 1995). Bu zincirleme reaksiyon sirasinda olusan lipit
hidroperoksitleri kararsiz yapidadir ve par¢alanmalar1 sonucunda MDA agiga ¢ikar (Grotto ve
ark 2009). Lipit peroksiller toksik etkilerini iki genel mekanizma yoluyla gosterirler. Lipitler,
hiicresel  zarlarin  biitiinliglinlin ~ korunmasindan  sorumlu  olduklarindan, yogun
peroksidasyonlari, lipit zarlarinin bilesimini, yapisini ve dinamiklerini degistirir. Oldukga
reaktif bilesikler olarak, lipit peroksiller ayrica daha fazla ROS olusumunu arttirabilir veya
DNA ve proteinleri ¢apraz baglayabilen reaktif bilesiklere indirgeyebilir (Pisoschi ve Pop,
2015).

2.6.1.1. Malondialdehit

Serbest formda veya cesitli doku bilesenleri ile bir kompleks halinde bulunabilen
MDA, baz1 makromolekiillerin oksidatif bozunmas1 sirasinda, in vivo iyonize radyasyonla
serbest radikal olusumunun bir iiriinii veya prostaglandin biyosentezinin bir yan Grlnu olarak
olusur. Bununla birlikte, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun ana kaynagidir. MDA,
PUFA’larn yapisindaki molekiil i¢i yeniden diizenlemeler sirasinda olusan endoperoksitlerin
pargalanmasinin son asamalarinda olusur. Bu yeniden diizenlemeler, serbest radikalleri
stabilize etmek icin gereklidir.

Lipit peroksidasyon drinlerinin arasinda en aktif olani MDA’dir. Malondialdehit
hlcrede en ¢ok bulunan aldehittir (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Malondialdehit, membran bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna
neden olur (Yilmaz ve ark, 2011). Malondialdehit bu 6zelligi sayesinde DNA’nin nitrojen
bazlar1 ile reaksiyona girebilmektedir. Bundan dolayir MDA hicreler igin genotoksik ve
karsinojeniktir (Grotto ve ark 2009).

Malondialdehit 6nemli lipit peroksidasyon gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Grotto ve ark, 2009). Malondialdehit konsantrasyonunun yukselmesi lipit

peroksidasyonundaki artisin bir kanitidir (De Zwart ve ark, 1999; Mc Cord, 2000).

2.6.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, aktif oksijen tirlerinin, Fe ve Cu gibi eser metal iyonlarmin birlesik

etkisiyle oksidatif olarak zarar gorlr ve yapilarindaki lisin, prolin, histidin ve arginin gibi
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amino asitlerin oksidatif hasara duyarli oldugu bildirilmistir. Yapilan arastirmalar, peroksitler,
(Simpson ve ark, 1992; Gieseg ve ark, 2000) ve karbonillerin olusumu dahil olmak tzere ¢ok
cesitli kalint1 modifikasyonlarinin meydana gelebilecegini gostermektedir (Stadtman, 1990).
Oksidatif hasar sonucu karbonil kalintisinin olugmasi, proteinlerdeki oksidatif hasarin bir
gostergesidir. Bu nedenle, dokudaki oksidatif hasar, oksitlenmis protein miktarinin artmasiyla
sonuglanir (Cooke ve ark, 2003). Oksidatif hasara ugrayan membran proteinleri parcalara
ayrilir veya kalintilar1 diger kalintilar ile ¢apraz reaksiyonlara girebilir. Bunun sonucu olarak

hiicresel fonksiyonlarin1 kaybederler (Kohen ve Nyska 2002, Peet 2012).

2.6.3. DNA Uzerine Etkileri

Hidroksil radikal DNA'nin baz ¢iftleri ile reaksiyona girerek, ¢esitli mekanizmalarla
oligoniikleotidlerdeki heterosiklik kisim ve karbonhidrat kisminin oksidatif hasarina neden
olur. DNA'ya verilen bu tiir oksidatif hasar, mutagenez, karsinojenez ve yaslanma gibi
fizyolojik kosullarla oldukga iliskilidir (Breen ve Murphy, 1995). Ekleme reaksiyonlari, DNA
bazlarinm hidroksil radikallerini verirken, timin alil radikali ve karbon merkezli karbonhidrat
radikalleri, soyutlama reaksiyonlarindan olusur. Radikaller araciligiyla guanin
hidroksilasyonu neticesinde DNA’nin yapisi bozulmaktadir (Valko ve ark 2007, Peet 2012
nimse). Guanin hidroksilasyonunun son Urinlerinden olan 8-hidroksideoksiguanozin,
oksidatif stres belirteci olarak kullanilabilmektedir (Kohen ve Nyska 2002).

Serbest radikallerin lipit, protein ve DNA iizerine etkileri, agiga ¢ikan {irlinler ve

sonuclar1 Resim 3’de Ozetlenmistir.

[ Serbest radikal ]

— T

[ Proteinler ] [ Lipitier ] [ DINA ]
Protein Karbonilasyvonu Lipit Peroksidasyonu Guanin Hidroksilasyonu
MDA-TBARS S-OHdAG olusumu ve DNA

Protein parcalanmasi ve

fonksivon kaybi yapisal bozukluklan
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Resim 3. Serbest radikallerin lipit, protein ve DNA iizerine etkileri ve sonuglar1 (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 NSAIi’lerden olusur (Aslan ve Diindar, 1999; Young
ve Woodside 2001, Sorg 2004).

E vitaminin en aktif formu a-tokoferoldur. Hiicre tarafindan kullanilan membrana
bagli en giiglii antioksidandir (Hensyley ve ark, 2004). E vitamininin ana islevi, lipit
peroksidasyonuna karsi koruma saglamaktir (Pryor, 2000). Lipitte ¢6zunur antioksidan olan
tokoferoller, ROS ve lipit radikallerinin potansiyel temizleyicileri olarak kabul edilir
(Hollander-Czytko ve ark, 2005).

C vitamini (askorbik asit), ROS'u azaltabilen gucli bir antioksidandir. C vitamini,
zarlarda ve lipoproteinlerde E vitamini radikallerinden a-tokoferolu tekrardan olusturabilmek
icin E vitamini ile isbirligi yapar (Carr ve Frei, 1999; Kojo, 2004) ve ayrica hiicre igi
glutatyon seviyelerini yiikselterek protein tiol grubunun oksidasyona karsi korunmasinda
onemli rol oynar (Naziroglu ve Butterworth, 2005).

Glutatyon; sistein, glutamat ve glisinden sitozolde yapildigi igin aerobik yasam
stirecinin ¢gogunda bulunan peptid yapili (Behrman ve ark, 2001); oositlerde ve embriyolarda
bulunan baglica enzimatik olmayan antioksidandir.

Selenyum, selenosisteinlerinden olusturulur. GSH-Px, tiyoredoksin rediiktaz gibi
enzimlerin yapisinda bulunmaktadir (Sorg 2004). Vitamin E ve selenyum, yapi olarak
birbirinden farkli antioksidanlar olup, sinerjik etki gostermektedirler.

Lokal anestezikler ve NSAIl; NADPH oksidaz inhibitdrii olarak etkilerini gosterirler
(Aslan ve Dindar, 1999).

2.7.2. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar metalik bir merkeze sahiptir ve bu onlara detoksifikasyon
islemi i¢in molekiilleri dengelemek ve elektronlar1 transfer ederken farkli degerler alma

yetenegi kazandirir. Fazla ROS'u ndtralize ederler ve hiicre yapilarinin zarar gérmesini
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oOnlerler. Endojen antioksidan enzimler arasinda SOD, CAT, GSH-Px ve glutatyon oksidaz
bulunur (Agarwal ve ark, 2012).
2.7.2.1. Superoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz, endojen olarak Uretilir ve hucreler igin esansiyel bir enzimdir
(Halliwell ve Gutteridge, 1999). Siiperoksit dismutaz, O,’nin H,O,’ye doniismesini katalize
eder ve organizmay1 oksidatif hasara kars1 korumaya c¢alisir (Fujii ve ark,2005). Siperoksit
dismutaz, oksijeni metabolize eden buttn hicrelerde bulunur (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Slperoksit dismutaz enziminin, ¢ izoenzim formu vardir. SOD 1, metal kofaktorleri
olarak Cu ve Zn icerir ve sitozolde bulunur. SOD 2, Mn iceren izoformudur ve mitokondriyal
matrikste bulunur. SOD 3, hiicre dis1 formu kodlar. Kofaktor olarak Cu ve Zn igerdiginden,
SOD 3 yapisal olarak SOD 1'e benzer (Landis ve Tower, 2005) ve heparin baglayici bir
proteindir (Kanta, 2011). Superoksit iretiminin arttigi reaksiyonlar sonucunda SOD 3
aktivitesi de artmaktadir (Young ve Woolside 2001).

Bu enzim, RNS’lerden biri olan ONOO’nun olusumunu, O,’nin ortamdaki

yogunlugunu azaltarak engeller (Halliwell ve Gutteridge, 1999).

2.7.2.2. Glutatyon Peroksidaz

Glutatatyon peroksidaz, her alt birimi sistein ile bagli bir selenyum atomu igeren bir
tetramerdir (Nordberg ve Arner, 2001). Glutatyon Peroksidaz, hidrojen peroksitleri suya, lipit
peroksitlerini ise toksik olmayan alkollere parcalayan 6nemli bir hiicre ici enzimdir (Hermes-
Lima 2004; Goth ve ark, 2004). Hidrojen peroksit veya lipit peroksitlerle reaksiyona girerek
indirgenmis glutatyon (GSH) formunun katalize ettigi reaksiyonla; katalize edilen glutatyon
peroksidaz, bagka bir glutatyon molekiilii (GSSG) formu ile bir glutatyon kopriisii olusturarak
bu molekiillerin detoksifikasyonunda rol oynar (Aktas ve ark, 2005). H,O,, katalaz ve
glutatyon peroksidaz tarafindan detoksifiye edilir (Mates ve Jimenez, 1999).

Glutatyon peroksidaz selenosistein bilesigi sinifina aittir ¢linkii dort selenyum
atomunu baglar ve glutatyon peroksidazin katalitik aktivitesini saglar. Yardimci substrat
olarak glutatyona ihtiya¢ duyar (Caylak, 2011). Kofaktér olarak selenyumu kullanir ve
etkinligi buradan gelmektedir. Enzim, lipit peroksidasyon surecini engellemede 6nemli rol

oynar ve hucreleri oksidatif stresten korur (Gill ve Tuteja, 2010). Glutatyon peroksidaz
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aktivitesindeki azalma, H,O, nin artmasina ve siddetli hiicre hasarina neden olur (Halliwell ve
Gutteridge 1989).

Glutatyon peroksidaz, indirgenmis glutatyon ile HO, ve lipit peroksitlerin
detoksifikasyonunu katalize eder. Boylece membran lipitlerini ve hemoglobini peroksitlerin
oksidasyonundan korur. GSH-Px ayrica ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol oynar.
Memeli hiicrelerinde biyolojik membranlarin peroksidatif hasarina karsi en hayati savunmay1
saglayan antioksidan enzim sistemidir. Bu enzimlerden glutatyon peroksidaz, katalaz ve
stperoksit dismutaz birlikte hiicreyi peroksidan molekiillerden korumay1 amaglayan ortak bir

sistem olusturur (Oncii ve ark, 2002).

2.7.2.3. Katalaz

Katalaz en onemli antioksidan enzimlerden biridir. Hemen hemen tim aerobik
organizmalarda bulunur. Katalaz, iki hidrojen peroksit molekiiliinii iki asamali bir
reaksiyonda bir oksijen molekiline ve iki su molekiiliine ayirir (Deisseroth ve Dounce, 1970;
Ossowski ve ark, 1993). Reaksiyon mekanizmasinin ilk adimi, hidrojen peroksit molekiiliiniin
indirgenmesi yoluyla bir porfirin katyon radikaline yukseltgenir (lvancich ve ark, 1997).
Ikinci basamak reaksiyonda, oksijen ve su iiretmek icin bir elektron donériinden (hidrojen
peroksitin ikinci molekiilii) iki elektron transferiyle redoks reaksiyonlar1 yoluyla indirgenir
(Deisseroth ve Dounce, 1970). Hidrojen peroksidi su ve oksijen gibi zararsiz iiriinlere
ayristirdigindan, katalaz, oksidatif stresle ilgili ¢cok sayida hastaliga karsi terapotik bir ajan
olarak kullanilir.

Katalaz enzimi, hem (demir) grubu igeren proteindir (Akkus, 1995). Katalaz, temel
olarak peroksizomlarda ve daha az miktarda sitozol ve hiicrenin mikrozomal fraksiyonlarinda
bulunur (Young ve Woolside 2001). Hicrede peroksizomlarda bulunan CAT, hidrojen
peroksitin notralizasyonundan sorumludur. Bu nedenle, en yiiksek aktivite peroksizomlarin
yogun oldugu kan, kemik iligi, miik6z membranlar, bobrek ve karaciger gibi organlarda
gorulmektedir (Onat ve ark, 2006; Colleen ve ark, 2007).

Katalaz hicrelerin oksidatif hasara karsi tolerans kazanmasinda énemli bir rol Ustlenir
(Matés ve Jimenez, 1999; Rojkind ve Dominguez- Rosales, 2002). Ayni zamanda CAT
immun sistem hicrelerinin kendi irettikleri serbest radikallere karsi koruma goérevinde de

onemli rol oynar (Peet 2012).
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2.8. Postoperatif Oksidatif Stresin Onlenmesi

Ovariohisterektomi sirasinda olusan doku hasari, cerrahi stres tepkisine ve operasyon
sonrasi agriya neden olur (Firth ve Haldane, 1999). Postoperatif suregte agri kontrolii, etik
acidan ¢ok onemlidir ve istahsizlik, kendi kendine zarar verme, davranis degisiklikleri gibi
olumsuz etkileri azaltmaya ve hastanin daha kisa siirede iyilesmesine yardimei olur (\Wagner
ve ark, 2008). Postoperatif siirecte siklikla ortaya ¢ikan agri, postoperatif strese neden olan
ana faktorlerden biridir (Yilmaz ve ark, 2014). OHE’nin neden oldugu travma, dokulardan
serbest demir ve bakir salgilayarak ve inflamatuar yanitin aktivasyonuyla artan oksidasyon ve
lipit peroksidasyonuna bagli oksidatif strese katkida bulunmaktadir (Baines ve Shenkin,
2002). Yeterli preoperatif agr1 kontrolii, komplikasyonlar1 azaltmada ve iyilesme kalitesini
artirmada ¢ok dnemlidir (Lascelles ve ark, 1994).

Preoperatif analjezi, postoperatif agriy1r azaltmanin en etkili yontemi olarak kabul
edilmektedir (Katz ve ark. 2011). Operasyonun asamalar1 boyunca analjezi icerir ve merkezi
agr1 yollarinin olugmasini 6nlemeyi amaglar (Dahl ve Kehlet, 2011).

Ké&peklerde operasyon sonrast agri kontrolii genellikle opoid ilaglar, NSAIi’ler, lokal

anestezikler veya bu tirlinlerin bir kombinasyonu ile saglanir (Mathews, 2002).

2.8.1. Kopeklerde Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, belli konsantrasyonlarda uygulandiklar1 bolgedeki sensorik sinir
impulslariin iletimini gegici olarak bloke ederek, agrinin giderilmesini saglarlar. Bunu da
sinir liflerinin uyarilabilirliklerini azaltip agr1 esigini yiikselterek ya da uyarim ileti hizim
yavagslatarak veya tiimiiyle bloke ederek yaparlar. Bu ilaglar membran stabilizatorii etkileriyle
sinir liflerinin depolorize olmasia engel olurlar. Boylece agrili uyarilarin sinir yollarinda
tasinmasini geri doniisiimlii olarak bloke ederler. Uygulandiklarin bélgelerin sinir lif veya
uglarinda geri doniisimlii paralize sebep olurlar (Smith ve ark, 2002). Lokal anestezik ilaglar,
nosiseptif iletimini Onler, bu nedenle merkezi hassaslagsmay1 en aza indirerek, postoperatif

sistemik analjeziklere olan ihtiyaci azaltir (Gurney, 2012).
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Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi tam olarak kesfedilmemistir. Bu maddeler
yagda ¢ok c¢oziinlir ve dokular tarafindan hizla emilir. Bu o6zellik, periferik sinirlerdeki
sodyum kanallarma hizli bir sekilde baglanmaya ve gecislerini engellemeye yol agar. Bu,
iyonize ve iyonize olmayan molekiiller tarafindan yapilir. Iyonize molekiiller, sodyum
kanallarin liflerin disindan bloke ederken, iyonize olmayan molekiiller liflere emilir ve blogu
iceriden gergeklestirir. Iltihapli bir dokuyu anestezi altina almak icin lokal anestezik
kullaniminda, etkinin ge¢ ortaya ¢ikacagini bilmek O6nemlidir, ¢unkd bu durumda lokal pH
degismistir (Dugdale, 2011).

Lokal anestezikler, postoperatif agrinin kontrol altina alinabilmesi ic¢in ylizeysel
(topikal), lokal infiltrasyon, dogrudan sinir blokaji, intraartikiiler, epidural, intrapleural ve
intraperitoneal yollarla uygulanabilir (Paddlefort, 1999).

Veteriner hekimliginde kullanilabilen bircok lokal anestezik (Kokain, Prokain,
Lidokain, Tutokain, Stovain, Bupivakain, Ravokain, Mepivakain) olmasina ragmen en ¢ok
tercih edilenler lidokain ve bupivakaindir (Paddlefort 1999; Almedia ve ark 2007).

Insanlarda ve kiiciik hayvanlarda lidokain genellikle lokal anestezik veya antiaritmik
ajan olarak kullanilir. Lidokain, bir¢ok yoldan uygulandiginda analjezik aktiviteye sahiptir.

Insan hekimliginde sistematik olarak uygulanan lidokainin, akut ve operasyon sonrasi
agrinin tedavisinde etkili oldugu kamitlannmistir (Cassuto ve ark, 1985). insan hekimliginde
batin cerrahisini takiben analjezi saglamak i¢in intraperitoneal (ip) lidokain kullanilmaktir
(Elhakim ve ark, 2000). Yang ve arkadaglarinin (2014) yapmis oldugu ¢alismada
intraperitonal lidokain uygulamasinin, kontrol infiizyonlarina kiyasla insanlarda postoperatif
agriy1 énemli dliide azalttig1 bildirilmistir. Intraperitoneal uygulama, sistemik analjeziklerle
yonetilmesi ¢ok zor olan pankreatit gibi hastaliklarda analjezik etki igin veteriner
hekimliginde kullanildig1 da bildirilmistir (Lemke ve Dawson, 2000).

Lidokainin, veteriner hekimlikte gesitli klinik durumlarda faydali etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Ortega ve Cruz, 2011). Smith ve ark (2004) yapmis olduklar1 arastirmada
sistemik intraperitoneal lidokain infiizyonu ile morfine esdegerde analjezi saglamislardir.
Kopeklerde yapilan bir ¢alismada (Lamont ve ark. 2000), ventrikiiler aritmileri tedavi eden
intravendz lidokain tedavisinin, analjeziyi siirdiirmek i¢in gereken opioid dozunu da azalttig
gosterilmistir.

Lidokain, sodyum kanallarindaki gecisi engelleyen, yaygin olarak kullanilan amid tipi
bir lokal anestezik ajan olup antioksidan 6zellikler gosterebilir (Kang ve ark, 1998;
Eskitascioglu ve ark, 2011). Siiperoksit olusumunu ve I6kosit metabolik aktivitesini

engelleme kabiliyeti nedeniyle antiinflamatuar etkileri temsil eder. Ayni1 zamanda trombosit
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agregasyonunu, histamin salimimini azaltir ve vaskiiler gegirgenligi korur (Eskitascioglu ve
ark, 2011). Ayrica lidokain, hidroksil ve oksijen radikalleri icin; serbest radikal temizleyici
olarak hareket edebilir (Lenfant ve ark, 2000).

2.8.2. Kopeklerde Non-Steroid Antiinflamatuar flaclar

Doku yaralanmasini iceren tiim cerrahi prosediirler bir miktar agriya neden olur.
Yeterli preoperatif agr1 kontrolii, komplikasyonlari azaltmada ve iyilesme kalitesini arttirmada
cok 6nemlidir (Lascelles et al 1994).

NSAI ilaglarin, kopeklerde operasyon sonrasi agrinin kontroliinde etkili oldugu
gosterilmistir (Shih ve ark. 2008). Bu grup ilaglar, agr1 kesici, ates diigiiriicii ve yang1 onleyici
etkinlige sahiptirler. Analjezik etkileri narkotik analjeziklerden daha diisiiktiir. Ancak ilag¢
bagimlilig1 yapmadigindan ve uygulandiklarinda anestezik etki saglamadiklarindan dolay1
daha cok tercih edilirler (Kaya ve ark, 2006). Bu ilaglarin analjezik etkileri doku hasarmin
olustugu alandaki antiinflamatuvar etkilerinden ileri gelmektedir (Alkan 1995). Analjezik
etkileri arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi prostanoidlerin (tromboksan,
prostasiklin, prostaglandin) sekillenmesini katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe
etmelerine baglanmaktadir.

Prostaglandin, membran fosfolipitlerine bitisik durumda olan arasidonik asitin
serbestlemesinden sonra, siklooksijenaz (COX) enzimleriyle sentezlenmektedir. Hasarl: doku
ile baglantili olarak Prostaglandin E2 ve Prostaglandin 12 sentezlenmektedir. Bu maddelerin
sentezlenmesi agrinin baglamasmma ve inflamasyonun olusmasina neden olmaktadirlar.
Dolayisiyla hasarli dokudaki bu maddelerin azaltilmasiyla analjezik ve antiinflamatuar etki
goriilmektedir (Tekel, 2007). Kisaca NSAIl’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)
adinda 2 tane isoformu bulunmaktadir. Sikloksijenaz-1 renal kan akiminin diizenlenmesi ve
gastrik mukus tiretiminin diizenlenmesi gibi fizyolojik gorevleri vardir (Dzikiti ve ark, 2006).
COX-1, dokularin ¢ogunda bulunur. Fizyolojik hiicre haberlesmesinde rol alir. NSAII
istenmeyen etkisi bu izoformun inhibe edilmesine baglidir. COX-2 ise hasarli veya yangili
dokulardaki prostaglandinlerin, prostanoidlerin ve sitokinlerin olusmasini saglar. NSAII agri
kesici ve yangi Onleyici etkileri COX-2 inhibisyonuna baglidir (Taylor ve Reide ,2001).

Non steroid antiinflamatuar ilaglarin biliyik ¢ogunlugu, COX-1 ve COX-2

enzimlerinin ikisini de inhibe edebilmektedirler. Secici olmayan siklooksijenaz enzim
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inhibitorii ilaclar, agr1 ve yangili durumlardakine benzer sekilde prostaglandin sentezini
baskilarlar. Secici COX-2 enzim inhibitdrii NSAII’larm agr1 kesici ve yangi giderici etkileri
COX-1 tarafindan diizenlenen fizyolojik fonksiyonlar1 en az diizeyde etkiledigi bildirilmistir.
Genel olarak COX-2 enziminin inhibisyonu ne kadar fazla, COX-1 inhibisyonu ne kadar az
ise NSAIl’larin toksik etkisi de o oranda azdir (Lascelles ve Mcfarland, 2005; Monteiro-
Steagall ve ark. 2013).

NSAII siiresi (12-24 saat) ve etkinligi, bu ilaglar1 kopeklerde postoperatif agri ve
inflamasyonun klinik yonetimi igin ideal hale getirir. Bununla birlikte, yan etki potansiyeli
(6rn. mide iilseri, bobrek hasari, yara iyilesmesinde azalma ve trombosit disfonksiyonuna
bagli kanamada artis) nedeniyle NSAII kullannmmdan Once hastalar ve NSAII secgimi
diistiniilmelidir (Lascelles ve ark, 1998). Analjezik etkilerle ilgili olarak hem karprofen hem
de meloksikam, kopeklerde OHE'den 72 saat sonra tatmin edici analjezi saglar (Leece ve ark,
2005).

Veteriner etiketli NSAII gelistirilmesi, daha yiiksek tolerans ve daha az yan etki ile
preoperatif donemde kullanimlarinin artmasini saglamistir (Mathews ve ark, 2001).

Meloksikam yangisal yanitta ortaya cikan uyarict COX-2’ye karsi inhibe edici
aktiviteye sahip oldugu bilinen NSAI ilagtir (Vane ve Botting, 1995). Meloksikam, segici
COX-2 inhibisyonu yapmasina ragmen COX-2 spesifik degildir. Meloksikamin terapotik
dozlarda segici olarak COX-2 enzimini inhibe ettigi fakat yliksek dozlarda bu spesifitenin
azaldig1 goriilmiistiir. Meloksikamin paranteral formiilasyonlar1 ve oral siispansiyonlar1 da
bulunmaktadir (Curry ve ark, 2005). Ek olarak, meloksikam; antiartritik, analjezik ve
antipiretik aktiviteye sahiptir ve kikirdak koruyucu olduguna inanilmaktadir (Rainsford ve
ark, 1999). Meloksikam, postoperatif agrida ve kronik ortopedik bozukluklardan kaynaklanan
agrinin tedavisinde basari ile kullanilir. Kopeklerde 0,2 mg/kg dozunda IV veya SC olarak
verilir. Devam eden uygulamalar 0,1 mg/kg dozunda IV, SC veya oral yoldan gunde bir defa
uygulanir. (Leece ve ark 2005). Genel anestezi ile birlestirildiginde OHE uygulanan
kopeklerde preoperatif meloksikam uygulamasimin gilivenli oldugu bildirilmistir (Schmidt,
1999).

Sunulan bu bilgiler 1s18inda bu c¢alismada kopeklerde OHE oncesi ve sirasinda
uygulanan lidokain ve meloksikamin postoperatif siirecte ortaya ¢ikan oksidatif stresin
gostergesi olarak kabul edilen MDA, CAT ve GSH-PX {izerine olan etkilerinin arastirilmasi

amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
30/10/2019 tarih ve (64583101/2019/108) sayili karar1 ve ¢alisma hakkinda bilgilendirilen

hayvan sahiplerinin izni alinarak gerceklestirilmistir.

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismanin hayvan materyalini; Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne OHE istegi ile getirilen, Izmir ve Aydm il ve ilgelerindeki
farkli irk ve yaslarda (>12 ay), herhangi bir saglik problemi olmayan eriskin ve sahipli disi
kopekler olusturdu. Getirilen hayvanlarin Oncelikli olarak anamnez bilgisi alindi. Klinik
muayene sonucunda saglikli goriilen, reproduktif USG neticesinde gebeligi bulunmayan ve

sitolojik muayene sonucunda andstrusta oldugu tespit edilen hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 2. Képeklerin tanimlayict 6zellikleri.

Kopek Irk Yas  Kopek Irk Yas
no om " (yil)
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 15
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 15
9 Golden Retriever 15 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 15
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Hasta Adi Protokol
No:

Hasta Sahibi
Ad1 Soyadz:

Tanimlayici Veriler

Irk

................................. Melez O Safkan O

Yas

Cinsiyet

Erkek O

Barinma Sekli

Evo Bahceo Ciftlik o Barimak o Sanayi o Diger o

Kullanim Amaci Hobio Avo Korumao Bekgi o Gosteri o Diger o
Gebelik Durumu Var o Yok o Siipheli o
Daha 6nceki gebelik | Var o Yok O
durumu Var ise; Yavru sayist: Abort durumu:
Siklik aktivitesi Duzenlio  Duzensiz o
Kizginhk gecirdigi
tarih
Klinik Degerlendirme
.. o S P R
Viicut Sicakhgr | .......... °O) Solunum Frekansi (sayr/dk)
. Var o
Kalp Frekans1 | .......... (vurum/dk) | Dehidrasyon Yok o
Memelerde var o Yok o Meme bezlerinde Var o
patolojik lezyon anormal akinti Yok o
Vajinal akint1 Var o Yok o | Lenfadenopati var o
Yok O
Vulvada patolojik |\, yok o | Vulvada Odem var o
lezyon Yok o
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Sekil 1. Hasta degerlendirme formu.

3.1.2. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada kullanilan hayvanlar; Grup kontrol (K; n=7), Grup lidokain+meloksikam
(LM; n=7), Grup lidokain (L; n=7) ve Grup meloksikam (M; n=7) olmak (izere 4 grup ve 28
disi kopek ile calisma gerceklestirilmistir.

Calisma Gruplar: (n=28)

Kontrol Grubu (K) Lidokain grubu (L) CidpRali, Meloksikam Grubu

(n=7) (n=7) My b (M) (n=7)

Sekil 2. Calisma gruplari.

3.2. Yontem

3.2.1. Anestezi, Operasyon ve Calisma Protokolii

Ovaryohisterektomiden 8 saat 6nce gida ve sivi alimina izin verilmedi. Viicut agirliklar
belirlenen kopeklere damar igi %0,9 izotonik NaCl soliisyonu uygulamasini takiben 0,045
mg/kg dozda, SC atropin (Atropin, Vetas), premedikasyon igin 2 mg/kg ksilazin HCL
(Alfazyne %2 — Ege Vet®) kas i¢ci uygulandi. On dakika sonrasinda indiiksiyonu saglamak
icin 10 mg/kg ketamin HCL (Alfamine %10 — Ege Vet®) kas ici (IM) enjekte edildi.
Operasyon masasina alinan kopeklerin operasyon bolgesindeki killar tiraglandi, antiseptik
soliisyonlar ile bolgenin asepsisi saglandi. Sonra stetil serviyetler ile operasyon bdlgesi
siirlandirilarak kdpekler operasyona hazir hale getirildi.

Tum OHE operasyonlar1 median hattan gergeklestirildi. Gobek deliginin 1 cm kadar
asagisindan baglayarak linea alba takip ederek 3-4 cm uzunlukta ensize edildi. Deri alt1 yag
dokusu, bag dokusu, linea alba, periton diseke edildikten sonra sirasiyla sol ve sag ovaryum,

ligamentum latum uteri ve serviksin ligasyonu ile uzaklastirilmasini igeren rutin protokol
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uygulandi (Root Kustritz, 2012). Periovaryan asici baglari, ligamentum lata uteri ve serviksin
ligasyonu icin 0 numara emilebilen ipler kullanildi. Uterus ve ovaryum uzaklastirildiktan
sonra periton ve kaslar yine 0 numara emilebilir iplikler kullanilarak stirekli basit kilitli dikis
yontemi ile kapatildi. Deri alt1 ve deri dikislerinde 2/0 emilebilir ipler ile sirasiyla basit siirekli
ve horizontal matress dikisi uygulandi. Tim kopeklere postoperatif 5 giin sireyle 5
mg/kg dozunda SC Enrofloksasin (Baytil-K %5-Bayer® 1 ml’de 50 mg etken maddde)
uygulandi.

Tez galismasinda 4 gruba ayrilan hayvanlardan kontrol grubundaki kdpeklere yukarida
belirtilen OHE prosediirii uygulanmistir. Bu uygulamalara ek olarak diger gruptaki kopeklere
asagidaki igslemler uygulanmistir.

Grup Kontrol: OHE operasyonunu takiben lidokain veya meloksikam uygulanilmadan
rutin ovaryohisterektomi gergeklestirildi.

Grup Lidokain: OHE operasyonunu takiben sirasiyla sol ve sag ovaryan pedikiiller,
ligamentum latum uteri ve serviks uzaklastirildiktan sonra 1 mg/kg dozda Lidokain
(Adokain®; Sanovel, Tiirkiye) 20 gauge IV katater kullanilarak karin boslugunun kraniyal ve
kaudal kisimlarina piiskiirtiildii ve ensizyon bolgesi kapatildi.

Grup Meloksikam: OHE operasyonunu takiben operasyon sirasinda sol ve sag ovaryan
pedikiller, ligamentum latum uteri ve serviks uzaklastirildiktan sonra 0,2 mg/kg dozda
Meloksikam (Maxicam®; Sanovel, Tiirkiye) SC tek doz uygulanmustir.

Grup Lidokain-Meloksikam: OHE operasyonunu takiben sirasiyla sol ve sag ovaryan

pedikiller, ligamentum latum uteri ve serviks uzaklastirildiktan sonra 1 mg/kg dozda
Lidokain (Adokain®; Sanovel, Tiirkiye) 20 gauge IV katater kullanilarak karin boslugunun
kraniyal ve kaudal kisimlarina piiskiirtiildii ve SC tek doz Meloksikam (Maxicam®; Sanovel,

Tiirkiye) 0,2 mg/kg dozda uygulanarak ensizyon bolgesi kapatildi.
3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan ornekleri operasyon saatlerini takiben preoperatif donemde bir kez, postoperatif
donemde 2, 12 ve 24. Saatlerde vena sephalica antebrachi’den tek kullanimlik kaniiller

yardimiyla jelli serum tiiplerine alindi. Kan numuneleri pthtt olusumu igin +4°C” de ortalama

30 dk bekletildikten sonra 3000 devir/dk 10 dk boyunca santrifiij edildi. Cikartilan serum
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ornekleri ependorf tiiplerine aktarildi. Elde edilen serumlar GSH-Px, CAT ve MDA 6l¢imi
yapilana kadar -20°C’de dondurularak saklandi.

3.2.3. Malondialdehit, Katalaz ve Glutatyon Peroksidaz Ol¢iimii

Serum MDA, CAT ve GSH-Px konsantrasyonlari Bioassay Technology Laboratory
(E0144Ca, E0031Ca, E0439Ca, Shanghai-China) marka ticari kit kullanilarak gerceklestirildi.

Bu kitler bir Enzim Baglantili Immiinosorbent (ELISA) test Kitleridir. Tum reaktifleri,
standart soliisyonlar1 ve ornekleri talimatlara uygun sekilde hazirlanarak tim reaktifleri oda
sicakligina getirildi ve testler, oda sicakliginda gerceklestirildi. Test prosediriine uygun
seklide standart soliisyonlar1 hazirlandi. Prosediirde belirtildigi gibi Standart soliisyon
hazirlamak i¢in kullanilan Standart seyreltici sifir standart (0 ng / ml) olarak islev
goérmektedir.

Serum MDA i¢in; 20 nmol/ml standart stok soliisyonu olusturmak ig¢in 120ul
standard1 (40 nmol/ml) 120ul standart seyreltici ile sulandirilarak 10 nmol/ml, 5 nmol/ml, 2.5
nmol/ml ve 1.25 nmol/ml sollsyonlar Gretildi.

Serum CAT igin; 160 ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak igin 120pul standardi
(320 ng/ml) 120ul standart seyreltici ile sulandirilak 80ng / ml, 40ng / ml, 20ng / ml ve 10ng /
ml solusyonlar uretildi.

Serum GSH-Px i¢in; 64 ng/ml standart stok soliisyonu olusturmak igin 120pl standard1
(128 ng/ml) 120l standart seyreltici ile sulandirildi ve 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml ve 4
ng/ml soliisyonlar elde edildi. Standart seyrelticiler test igerisinde sifir standart (0 ng / ml)
olarak islev gormektedir.

Her analiz i¢cin Canine MDA, Canine CAT ve Canine GSH-Px antikoru ile 6nceden
kaplanmistir kit plakalarina serum 6rnekleri eklendi. Her serum Ornegi igin ayri ayri test
Kitinin icerisinde bulunan biyotinlenmis Canine MDA Antikoru, Canine CAT Antikoru ve
Canine GSH-Px Antikoru eklendi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenerek 37°C'de 60 dakika
inkil edildi. Inkiibasyon siiresi sona erdikten sonra test plaka kuyucular1 yikama soliisyonuyla
her yikama i¢in 1 dakika olacak sekilde 5 kez yikandi. Yikama isleminin ardindan Substrat
solisyonlar1 eklenerek 37°C'de 10 dakika daha inklbe edildi ve serum &rneklerinin
konsantrasyonlariyla orantili olarak renk degisimleri gozlemlendi. Reaksiyon, asidik
durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilarak, dalga boyu 450 nm ayarlanmis

mikroplaka okuyucu (Optic Ivymen System 2100-C) ile absorbans degerleri belirlendi.
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Cizgisi regresyon analizi ile her testin standart bir egrisi olusturularak testlerin
formilasyonu belirlendi.
Serum MDA: y=0,1462x-0,2056 R2 = 0,991
Serum CAT: y=0,0171x-0,1306 R? = 0,9928
Serum GSH-Px: y = 0,045x-0,1678 R? = 0,9941
Olgiilen absorbans degerleri formiilasyonda yerine koyularak her 6rnegin MDA, CAT ve

GSH-Px konsantrasyonlar1 belirlenmistir.

3.2.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.

Degerlendirilen tiim parametrelerin (MDA, CAT, GSH-Px) transformasyona ragmen normal
dagilim gostermedigi belirlendi. Bakilan parametrelerin aritmetik ortalama, standart hata,
medyan, range, minimum ve maksimum degerleri tanimlayici istatistikler kapsaminda
hesaplandi. Normal dagilim gostermeyenler parametreler icin non-parametrik testler
kullanildi.
I1k olarak, Kruskal-Wallis H testi post-hoc karsilastirmada Tukey testi kullanilarak, her 6rnek
alim zamaninda Olgiilen parametreler yoninden gruplar-aras: (K, L, M ve LM) farklar ve
belirlenen farkin hangi grup veya gruplardan kaynaklandig: test edildi. Ayrica her grup igin
serum MDA, CAT ve GSH-Px konsantrasyonlarinin zamanla gosterdikleri degisimler ve
farkliliklarin hangi ornekleme zamanlar1 arasinda oldugu Friedman testi ve post-hoc
karsilastirmada Benferroni testi ile degerlendirildi.

Tiim analizlerde olasilik P<0,05 anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde,
Statistical Package for the Social Sciences 22.0 (SPSS, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL,
ABD) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Alinan anamnez ve yapilan klinik muayeneler dogrultusunda calismaya dahil edilen
farkli irklardaki 28 adet kopegin yas ortalamasi 2,1+£0,56 yas, viicut agirliklar1 ortalamasi
18,8+4,5 kg olarak belirlendi. Yapilan vaginal sitolojik inceleme sonuglarina gore 28 kdpegin
tamami1 andstrus doneminde oldugu ve yapilan USG incelemesinde kopeklerin gebe olmadigi

tespit edildi.

4.2. Laboratuar Bulgulan

Aragtirmanin laboratuar bulgular1 Sekil 3,4 ve 5’de, 6zetlendi. Sekillerde MDA, CAT ve

GSH-Px konsantrasyonlari medyan ve range olarak sunuldu.

4.2.1. Serum MDA

Serum MDA konsantrasyonu agisindan, K, M ve L gruplarinin zamanla gésterdikleri
degisim anlamli bulunmazken, LM grubunda serum MDA konsantrasyonunun zamanla
anlamli diizeyde (P<0,01) azaldig1 belirlendi. Bu kapsamda; LM grubunda Maxicam ve
Lidokain uygulamalarini takip eden 2., 12. ve 24. saatlerde serum MDA konsantrasyonu O.
saate gore anlamli diizeyde disiis gosterdigi ve 24. saatte minimum (2,19 ng/ml)
konsantrasyona ulastig1 belirlendi (Sekil 3).

Calismanin 2., 12. ve 24. Saatlerinde, serum MDA konsantrasyonu agisindan, gruplar-
aras1 farkliliklar anlamli bulundu. Bu kapsamda s6zii gegen zamanlarda LM grubunun serum

MDA konsantrasyonlarmin diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi (Sekil

3).

27



=@ K M L LM
12
~ 10
S
~~
(@) L °
c 5 A/
N—r  —
< -
a 4
S o
0
0 2 12 24
Zaman (saat)
0 2 12 24 Onemlilikl
K 4,92 5,73 (10,70)a | 6,86 6,79 (11,81)a | O.D.
(13,55) (13,53)a
M 8,28 7,22 (18,97)a | 10,70 7,90 (12,02)a | O.D.
(10,75) (13,26)a
L 5,31 5,45 (13,22)a | 5,72 5,93 (11,08)a | ©.D
(15,81) (10,76)a
LM 5,31 258 (0,68) | 2,26 2,19 =
(224)A | bAB (0,90bB | (0,95)bB
Onemlilik2 | O.D. - * 3 .
0.D. Onemli Degil;
*: P<0,05;
**: P<0,01
a, b: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli (P<0,05)
A, B: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0,05)
Onemlilik 1: Her grupta zamana bagl degisim, Onemlilik 2: Her 6l¢iim zamaninda gruplar-arasi farklihik
K: Grup kontrol
M: Grup meloksikam
L: Grup lidokain
LM: Grup lidokain-meloksikam

Sekil 3. Serum MDA konsantrasyonlarindaki degisimler.

4.2.2. Serum CAT

Serum CAT konsantrasyonu agisindan, K ve M gruplarinda zamanla iliskili
degisimlerin 6nemli olmadigi, L ve LM gruplarinda ise serum CAT konsantrasyonlarinin
zamanla anlamli diizeyde azalma gosterdigi saptandi Hem L hem de LM grubunda
operasyondan sonraki 24 saat iginde serum CAT konsantrasyonlarinin kademeli bir azalma
gosterdigi ve her iki grupta da 24. saat serum CAT degerlerinin 0. saate kiyasla istatistiksel

olarak diistik oldugu goriildii (Sekil 4).
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Calisma gruplarinin operasyon sirasindaki (0. saat) serum CAT konsantrasyonlari
istatistiksel olarak farklilik gostermezken, 2., 12. ve 24. saatlerde gruplar-arasi farklar anlamli
bulundu. Ozellikle hem lidakoin hem de maxicam uygulanan LM grubunda, ¢alismanin 2.,
12. ve 24. saatlerinde serum CAT konsantrasyonlari, K ve M gruplarina goére anlamli
diizeyde diisiik bulundu (Sekil 4).

—e—K M L LM
70
60
50
E 40 p— - — ® =0
(@)
E 3
= 20
<
O
0
0 2 12 24
Zaman (Saat)
0 2 12 24 Onemlilik1
K 36,58 39,15 38,98 39,97 O.D.
(113,92) (100,99)a (111,75)ab (105,26)a
M 52,95 58,74 44,84 58,45 O.D.
(84,44) (132,05)a (126,73)a (89,24)a
L 34,24 34,07 31,14 31,67 wx
(86,26)A (73,04)aA (62,98)abAB (53,86)abB
LM 34,01 21,08 19,97 19,50 *x
(14,68)A (17,72)bAB (9,12)bB (3,51)bB
Onemlilik2 | O.D. ** ** **
O.D. Onemli Degil;
*: P<0,05;
**: P<0,01
a, b: Aym siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (P<0,05)
A, B: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0,05)
Onemlilik 1: Her grupta zamana bagl degisim, Onemlilik 2: Her 6l¢iim zamaninda gruplar-arasi
farklilik
K: Grup kontrol
M: Grup meloksikam
L: Grup lidokain
LM: Grup lidokain-meloksikam

Sekil 4. Serum CAT konsantrasyonlarindaki degisimler.
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4.2.3. Serum GSH-Px

Serum GSH-Px konsantrasyonu agisindan K, M ve L gruplarinin zamanla iliskili
degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi, LM grubunda ise serum GSH-Px
konsantrasyonunun zamanla anlamli diizeyde (P<0,05) degisim gosterdigi belirlendi. Bu
kapsamda; LM grubunun minimum konsantrasyona (8,68 ng/ml) 12. Saatte ulastigi ve bu
konsantrasyonunun 0. Saate gore anlamh diizeyde diisiik oldugu belirlendi. Buna ek olarak
ayni grubunun serum GSH-Px konsantrasyonunun 24. Saatte hafif artis egiliminde oldugu
ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P>0,05) ortaya kondu.

Calismanimin tiim 6rneklem saatlerinde, serum GSH-Px konsantrasyonunun gruplar-

arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 5).

——K M L LM
25
20
—
E . A\ /.\ -
z\m \7
c
10
X
o
I' 5
)
Qo
0 2 Zaman (Saat) 12 24
0 2 12 24 Onemlilikl
K 16,48 14,26 18,39 15,84 O.D.
(30,42)ab | (32,07)ab | (32,96)ab (40,71)ab
M 23,39 19,59 23,26 20,50 (44,18)a | O.D.
(48,27)a | (4927)a | (47,02)a
L 15,99 14,86 15,46 16,08 O.D.
(20,71)ab | (27,20)a | (30,91)ab (34,56)ab
LM 10,66 9,41 8,68 (3,80)bB | 10,46 o
(3,36)bA | (3,44)bAB (2,38)bAB
Onemlilik2 | * ** ** **
O.D. Onemli Degil;  *: P<0,05; **:P<0,01
a, b: Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0,05)
A, B: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (P<0,05)

Onemlilik I: Her grupta zamana bagli degisim, Onemlilik 2: Her olgum zamaninda gruplar-arasi tarklilik
K: Grup kontrol M: Grup meloksikam L: Grup lidokain LM: Grup lidokain-meloksikam
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Sekil 5: Serum GSH-Px konsantrasyonlarindaki degisimler.
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5.TARTISMA

Ovaryohisterektomi kopeklerde yaygin olarak gergeklestirilen efektif bir cerrahi
girisimdir. Ovaryohisterektomi sirasinda olusan doku travmasi ve organ manipiilasyonlart,
agriya ve operasyon sonrasi oksidatif strese neden olan ana faktorlerdendir (Firth ve Haldane,
1999; Lemke ve ark. 2002). Operasyon sonrasinda, operasyon stresi sebebiyle bir dizi
metabolik degisiklik meydana gelir. Anestezi, hipotermi, ser6z inflamasyon, doku iskemisi ve
postoperatif agrinin oksidasyon ve lipit peroksidasyona neden oldugu bilinmektedir
(Naziroglu ve Giinay, 1999; Baines ve Shenkin, 2002). Reaktif oksijen tirlerinin Gretimi ve
notralizasyonu arasindaki dengenin bozulmasi, enzimatik ve enzimatik olmayan savunma
sistemlerinin aktive olmasina yol acar. Antioksidatif/oksidatif dengede herhangi bir bozulma,
peroksidatif Urtnlerin belirlenmesi ile tespit edilebilir (Sies, 1993). MDA’ nin serum/plasma
duzeyi lipit peroksidasyonunu ve serbest radikallerin hiuicre zararini anlamada en 6nemli
belirtectir. Organizmadaki lipit peroksidasyon diizeyini belirlemek igin ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir ve en sik kullanilan yontem MDA diizeylerinin belirlenmesidir (Halliwell ve
Chirico, 1993).

Disi kopeklerde yapilan onceki calismalar, ksilazin-ketamin anestezisi altinda OHE'
den 24 saat sonra lipit peroksidasyon yogunlugunda bir artis (plazma MDA)
konsantrasyonuna dayali olarak) oldugunu gostermistir (Serin ve digerleri 2008; Gunay ve
ark, 2011; Kankonkar ve ark, 2013). Ayrica laboratuvar hayvanlar1 iizerinde yapilan
caligmalar, lipit peroksidasyon (MDA) diizeylerinin plazma ve doku (beyin, karaciger)
belirteclerinin ovaryumlar1 alinmig hayvanlarda kontrol gruplarina gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Muthusami ve ark, 2005; Kankofer ve ark, 2007; Topcuoglu
ve ark, 2009). Sunulan ¢alismada MDA konsantrasyonu, K ve L grubunda OHE’den sonra
istatistiki olarak anlamli bulunmasa da zamanla artis gosterdigi tespit edildi. Maxicam
grubunda OHE’ den 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma goriilmiistiir.
Lidokain ve meloksikamin birlikte uygulandigi LM grubunda ise OHE’den sonra istastistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir (Sekil 3). Nazifi ve ark, (2019) saglikli
kopeklerde tramadol ve meloksikamin oksidatif stres iizerine etkisi hakkinda yapmis olduklari
calismada meloksikam grubunun, kontrol grubuna gore plazma MDA agisindan anlamli bir
fark olmadigimi ayrica kombinasyon grubunda (Meloksikam ve tramadol), tramadol grubuna
gore daha diisik MDA konsantrasyonuna sahip oldugunu saptamiglardir. Yapilan ¢alismada

elde edilen sonuglar meloksikamin antioksidan etkisini desteklemektedir ve meloksikamin
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antioksidan 6zelligini bildiren Onceki ¢aligmalarin bulgulari ile uyumludur (Burak Cimen ve
ark, 2003). Nikvsarkar ve ark, (2006), meloksikamin beyindeki MDA diizeyini azaltabildigini
ve Onemli antioksidan aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Goverdhan ve ark. (2012),
meloksikamin, beyindeki lipit peroksidasyonunu inhibe ederek ve endojen antioksidan
enzimleri artirarak farelerde antiamnezik aktiviteyi iyilestirmede potansiyel terapdtik etkileri
oldugunu gostermektedir. Villegas ve ark, (2000) ayrica meloksikamin sigan mide
mukozasinda oksijen radikali olusumunu azaltabildigini bildirmislerdir.

Meloksikamin antioksidan aktivitesinin prostanoid ve serbest radikal sentezini azaltma
kabiliyetinden kaynaklandig1 ve bu nedenle meloksikamin diger NSAIl'lere gore daha az yan
etkiye sahip oldugu One siiriilmiistiir (Khan ve Rampal 2014). Bu teoriyi desteklemek icin
Craven ve ark. (2007), meloksikam ile tedavi edilen yetigskin kopeklerin herhangi bir mide,
ince bagirsak veya kolon mukozasi hasari gostermedigini bildirmiglerdir. Genel olarak
oksidatif stres klinik olarak dogrudan tespit edilemediginden tedavi sirecini engelleyebilir.
Bu c¢alismanin sonuglari, OHE uygulanan kopeklere lidokain ve meloksikam
kombinasyonunun agriy1 kontrol etmek ve ROS fiiretimi ve oksidatif stres gelisimini azaltmak
icin uygun bir strateji oldugunu gostermistir. Bu sonug, klinisyenlere lidokain ve meloksikam
kombinasyonunu regete ederken daha biiyiik bir gliven duygusu saglayacag: diistintildii.

Malondialdehit (MDA), hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerini iceren serbest
radikaldir ve oksidatif stresin bir gostergesi olarak degerlendirilir (Dikmen ve ark, 2007).
Kirmiz1 kan hiicreleri, kontrol edilemeyen seviyelerde siiperoksit radikal anyonlarmin (O3)
veya hidrojen peroksitin (H,O2) neden olabilecegi toksik etkileri azaltmak igin {i¢ ana
temizleyici enzim tasir. Bunlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon
peroksidazdir (GSH-Px) (Van Rossen ve ark, 2000). Hiicre ve doku seviyelerinde asir1 serbest
radikal olusumu ve buna eslik eden hasar, sinerji i¢inde hareket eden (Gutteridge ve Halliwell,
1990) antioksidan savunma sistemleri (Halliwell, 1990; Kale ve ark, 1999) tarafindan kontrol
edilir. Glutatyon peroksidaz, CAT ve indirgenmis glutatyon (GSH) gibi bazi antioksidan
enzimlerin ROS'un toksik etkilerini hafifletmede 6nemli islevleri olabilir (Moore ve Roberts,
1998; Osada ve ark, 2002). Bu enzim aktivitelerinin ytkselmesi, antioksidan savunmay1
zayiflatan oksidatif strese de katkida bulunur (Dikmen ve ark, 2007).

Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksiti indirgedigi gibi lipit peroksitlerini de
indirgeyebildigi i¢in biyolojik membranlarin yapisinin ve fonksiyonunun korunmasinda, lipit

peroksidasyonunu engellemede son derece onemli bir enzim olarak gorev alir (Mc Cord,
2000).
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Yapilan calismalarda, ksilazin-ketamin anestezisi altinda OHE'den 24 saat sonra
glutatyon peroksidaz konsantrasyonunun azaldig: bildirilmistir (Serin ve ark, 2008; Gunay ve
ark, 2011). Buna karsin Szczubial ve ark. (2015) disi kopeklerde ksilazin-ketamin anestezisi
alinda OHE'den sonraki 14. ve 30. gunlerde GSH-Px Kkonsantrasyonunun arttigini
bildirmislerdir. Gogoi ve ark, (2018) pyometrali kopeklerde OHE sonrasi deney gruplarinda
GSH-Px konsantrasyonunun, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli 6l¢iide farklilik
gostermedigini saptamiglardir. Muthusami ve ark, (2005) eriskin disi ratlar Gzerinde yapmis
olduklari OHE ¢aligmasi sonucunda glutatyon peroksidaz diizeylerinin anlamli diizeyde
azalmis oldugunu gostermistir. Anadol ve ark, (2016) disi ratlar Uzerinde ksilazin-ketamin
anestezisi ile yapmis olduklar1 OHE ¢alismas1 sonucunda glutatyon peroksidaz diizeylerinin
anlamli diizeyde azalmis oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, Kankofer ve ark. (2007),
ovariektomi sonras1 8. haftada sican karaciger homojenatlarinda GSH-Px aktivitesinin anlamli
olarak azaldigim1 gostermistir. Nazifi ve ark, (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada oral
meloksikam uygulamasinin GSH-Px konsantrasyonunun degistirmedigini saptamislardir.
Sunulan caligmada GSH-Px konsantrasyonu K ve L grubunda OHE’den 24 saat sonra
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis saptandi. Maxicam grubunda OHE’ den 24 saat
sonra istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma goriildii. Lidokain ve meloksikamin
birlikte uygulandigi LM grubunda ise OHE’den sonra istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriildii. LM grubunda diger gruplara kiyasla zamanla degisimlerine bakildiginda GSH-Px
konsantrasyonunun postoperatif 12. saate kadar azaldigi 24. saatteki orneklem zamaninda
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis tespit edildi (Sekil 5). Bu grupta OHE'den 12. saate
kadar gOzlemlenen GSH-Px aktivitesinde azalig, lipit peroksidasyon drinlerinin notralize
edilmesi amaciyla bu antioksidanin kullanilmasina bagl olabilecegi kanaatine varildi. Buna
karsilik, OHE'den 24 saat sonra gdzlemlenen artis, operasyon sonrast ge¢ donemde iiretilen
asirt  miktarda ROS'un  noétrlestirilmesinden  kaynaklanan  antioksidan  savunma
mekanizmalariin azalmasina baglanabilir.

Yukarida bahsedilen lipit peroksidasyonuna karsi enzimatik antioksidan savunma
sistemlerinden bir digeri de katalazdir. Hiicrede peroksizomlarda bulunan CAT, hidrojen
peroksitin dismutasyonundan sorumludur. Bu nedenle, en yiiksek aktivite peroksizomlarin
yogun oldugu kan, kemik iligi, mukoz membranlar, bobrek ve karaciger gibi organlarda
gorilmektedir (Onat ve ark, 2006; Colleen ve ark, 2007). CAT enzim aktiviteleri ayrica
kirmizi kan hiicresinin oksidatif ortami icinde hemoglobinin fonksiyonel ve yapisal
biitiinliigiiniin korunmasina yardimei olur (D’Agnillo ve Chang, 1998). Hemoglobin, ROS’u

kolayca olusturabilir veya bunlarla etkilesime girebilir. Hemoglobin, temel oksijen tasiyicisi
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olmasina ragmen, nitrik oksit radikalini de temizleyebilir (Van, 1982). Gogoi ve ark, (2018)
yapmis olduklar1 ¢alismada pyometrali kopeklerde OHE sonrasi kontrol, ameliyat dncesi,
ameliyat giinii, ameliyat sonrast 7 ve 14. giin katalaz (ng/ml) konsantrasyonundaki artigin,
kontrol ve deney gruplari arasinda istatistiksel diizeyde anlamli oldugunu saptamislardir.
Sakundech ve ark, (2020) OHE ameliyati 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda siirenin agri
stresi, oksidatif stres ve TAC Uzerindeki etkisi Uzerine yapmis olduklar1 ¢alismada, ¢alisma
donemleri boyunca CAT konsantrasyonunun istatistiksel olarak degismedigini saptamiglardir.
Nazifi ve ark, (2019) saglikli kopeklerde tramadol ve meloksikamin oksidatif stres iizerine
etkisi hakkinda yapmis olduklar1 ¢alismada meloksikam (oral meloksikam uygulanan) grubu,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda CAT diizeyinde anlamli bir farklilik gostermedigini
belirtmislerdir. Ancak ¢aligmadaki diger gruplar olan tramadol ve kombine
(tramadol+meloksikam) gruplarinda CAT konsantrasyonunun kontrol grubuna goére azaldigini
saptamiglardir. Kibar ve ark, (2019) yapmis olduklar1 ¢alismada, kdpeklerde OHE sirasinda
lidokain ve prokainin, intraperitoneal olarak uygulandiginda giivenilir ve iyi tolere edilen
analjezikler olarak kabul edilmesi gerektigini sdylemislerdir. Bu c¢alismada CAT
konsantrasyonu K ve M grubunda OHE’den 24 saat sonra istatistiksel olarak anlamli olmasa
da artis saptandi. Lidokain ve LM gruplarinin zamanla degisimlerine bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). Lidokain ve LM gruplarindaki zamanla azalan CAT
konsantrasyonu, lidokain ve meloksikamin postoperatif agri, stres ve serbest radikalleri
azaltma yeteneklerinden ileri geldigi diigiiniilmektedir.

Tiim bu veriler degerlendirildiginde bu ¢alismada LM grubunda MDA, GSH-Px ve
CAT konsantrasyonlar1 zamanla azalmakla birlikte Lidokain grubunda sadece CAT
konsantrasyonunun zamanla azaldigi goriilmektedir. Bu bulgular, LM grubunun oksidatif
stresi azaltmada olumlu etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, OHE sonras1 24
saat boyunca karsilasilan ve oksidatif stres altinda, viicutlarini serbest radikallerden korumak
icin antioksidanlara olan ihtiyaglarinin azaldigi diisiiniilmektedir. Bu sonuglar lidokainin ve
meloksikamin analjezik etkilerini desteklemektedir ve meloksikamin antioksidan 6zelligini
bildiren 6nceki ¢alismalarin bulgulari ile uyumludur. Kibar ve ark. (2019) yapmis olduklar
calismada, kopeklerde OHE sirasinda lidokain ve prokainin, intraperitoneal olarak
uygulandiginda giivenilir ve iyi tolere edilen analjezikler olarak kabul edilmesi gerektigini

sOylemislerdir.

35



6. SONUC VE ONERILER

Ovaryohisterektomi operasyonuna bagli gelisen agr1 ve oksidatif streste, lokal
anestezik ve non-steroid antieflamatuar ilaglarin roliinii detaylandirmak, operasyon sonrasi
stirecte ortaya ¢ikan oksidatif stres belirteglerinin konsantrasyonlarini ortaya koymak ve
uygulanan ilaglarin oksidatif stres iizerine etkilerinin arastirilmasina katki saglamasi
diisiiniilen bu tez ¢alismasinda;

1. Lidokain uygulamasinin MDA ve GSH-PX konsantrasyonlarinin zamanla degisimleri
tizerine istatistiksel olarak anlamli bulunmayan artislar yaptigi ve CAT
konsantrasyonunun zamanla degisiminde istatistiksel olarak anlamli azalisa sebep
oldugu,

2. Meloksikam uygulamalarinin MDA, GSH-Px ve CAT konsantrasyonlarinin zamanla
degisiminde istatistiksel olarak anlamli gdriilmeyen azalmalar olusturdugu,

3. Lidokain ve meloksikamin kombine olarak uygulanmasinin MDA, GSH-Px ve CAT
konsantrasyonlarinin zamanla istatistiksel olarak azalltig1 goriilmiistiir.

Bu calismada kullanilan oksidatif stres belirteclerinin genel olarak viicuttaki
oksidan/antioksidan durumun degerlendirilmesinde kullanilan 6zel belirtecler olmasina
ragmen bazi antioksidanlar arasinda sinerji nedeniyle yalnizca birinin degerlendirilmesi,
antioksidanlarin etkinliklerinin tam olarak yansitmayabilecegi diistiniildii.

Ozellikle lidokain ve meloksikamm kombine uygulanmast MDA, GSH-PX ve CAT
konsantrasyonlarina bakildigi zaman her iki ajaninin tek olarak uygulanmasina gore oksidatif
stresi azalttigi, kombine uygulamanin oksidatif stresin azaltilmasinda yararli bir ilag
kombinasyonu olabilece§i ve gelecekte yapilacak olan caligmalarda referans olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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