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ONSOZ

Kopeklerde tiremenin kontrolii i¢in en uygun metodun ovariyohisterektomi oldugu
kabul goérmektedir. Bu cerrahi yontem sonrasi hem psikolojik, hem cerrahi hem de
anestezik maddenin yarattig1 stres olusmaktadir. Ovariyohisterektomi oncesinde, sirasinda
ve sonrasinda oksidatif stres, agri stresi ve toplam antioksidan giic durumundaki
degisiklikler hakkindaki bilgiler kisitlidir. Cerrahi stres uygulanan cerrahi prosediiriin
oncesi, siras1 ve sonrasinda ortaya ¢ikar. Psikolojik stres, doku yaralanmasi ve dolasimdaki
degisiklikler, anestezik ajanlar ve sepsis dahil ameliyat sonrasi komplikasyonlardan
kaynaklanir. Stres tepkisi uzarsa, postoperatif bakim siiresinin uzamasina neden olur. Bu
nedenle cerrahi hastalarda uzun siireli agr1 ve stresi azaltmak hayvan saglig1 icin 6nemlidir.
Genel olarak, bir cerrahi prosediiriin travmasi oksidatif strese katkida bulunabilir. Hiicrede
meydana gelen zararh etkilere karsi koymak icin, sistem bazi stratejiler gelistirmistir.
Bunlar oksidatif hasarlarin hafifletilmesi i¢in hasara karsi fiziksel koruma mekanizmasi ve
en 6nemlisi antioksidan savunma mekanizmalaridir.

Sunulan bu calismada, endojen antioksidan ajan olan C vitamini ve E vitamininin
eksojen yolla ovariyohisterektomi operasyonu sonrasinda uygulanmasinin postoperatif
siirecte olusan oksidatif stres ve agri stresi lizerine etkilerinin arastirilmasi amaclanmastir.
Sunulan bu ¢alisma 28/01/2021 tarih ve 2021/01-06 sayilt kurul karar1 ile Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun onay: alinarak
yapilmistir.

Sunulan caligmanin planlanmasi ve yiiriitilmesi hususunda bilimsel destek ve
katkilarindan dolayr danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Ayse Merve KOSE’ye tesekkiirlerimi
sunuyorum. Ayni zamanda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Veterinerlik Biyokimyasi Anabilim Dali dgretim iiyesi olan Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Ali
KISACAM’a yardim ve katkilarindan dolayr tesekkiir ederim. Tez c¢alismamin
bulgularindaki istatistik analizlere destek veren Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim tiyesi

olan Dr. Ogr. Uyesi Pnar AMBARCIOGLU na tesekkiir ederim.
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OZET

Kopeklerde Ovariyohisterektomi Sonrasi Uygulanan C ve E Vitamininin Oksidatif
Stres ve Agri Stresi Uzerine Etkileri

Sunulan ¢alismada, antioksidan ajan olan C vitamini ve E vitamininin eksojen yolla
kopeklere ovariohisterektomi operasyonu sonrasinda uygulanmasinin postoperatif siirecte
olusan oksidatif stres ve agr1 stresi lizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.

Calismada ovariohisterektomi operasyonu i¢in veteriner klinigine getirilen sahipli ve
operasyon i¢in sahibinden onam alinan 22 adet 2-5 yas araliginda, 5-30 kg agirliginda disi
kopek kullanildi. Ovariohisterektomi operasyonu igin anestezi ksilazin HCl ve ketamin
HCl kombinasyonu kullanilarak gerceklestirildi. Operasyonlar ig¢in mediyan hattan
yaklagim tercih edildi. Operasyonu takiben tiim kopeklere ayn1 sivi sagaltimi ve antibiyotik
tedavisi uygulandi. Operasyon bitiminde hayvanlar 4 gruba ayrildi. Operasyon bitiminden
itibaren birinci gruba askorbik asit ikinci gruba a-tokoferol asetat ve tiglincli gruba ise
meloxicam uygulandi. Dordiincii gruba herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi. Tim
kopeklerden hemogram ve oksidatif stres parametreleri dlglimii icin OHE operasyonu
yapilacagi giin anesteziden once (0. giin), operasyon bitiminde ilgili enjeksiyonlar
yapildiktan 24 saat sonra (1. giin), operasyondan sonraki 3. giin, 7. giin ve 10. gilinlerde v.
cephalicadan kan Ornekleri alindi. Her kopek icin ayri ayr1 agri skoru takibi formu
Glasgow Kompozit Agr1 Olgegine (CMPS-SF) gére olusturuldu ve képeklerin postoperatif
gozlem sonug bilgileri kayit edildi.

Caligmadaki gruplarda operasyon giinii agr1 puanlari arasinda istatistiksel fark sadece
negarif kontrol (NKNT) ve pozitif kontrol (PKNT) gruplari arasinda 6nemli bulundu
(p=0,027). Agr1 puanlarinin NKNT grubunda 3. giinden sonra, PKNT grubunda 7. giinden
sonra, VIT E grubunda 1. ve 7. giinden sonra, VIT C’de ise 1. ve 3. giinden sonra belirgin
sekilde azaldigi gozlemlenmistir (p<0,001). Hemogram bulgular1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel fark tespit edilemedi. Malondialdehit (MDA) konsantrasyonlari
NKNT grubunda operasyondan 24 saat sonra (6,4+1,82 nmol/ml) belirgin bir diizeyde
artarken (p<0,05), ayn1 grupta operasyon sonrasi 7. glinde (3,97+0,84 nmol/ml) 1. giine
(6,4+1,82 nmol/ml) gore belirgin sekilde azalmistir (p<0,05). Ayrica gruplar arasinda da
10. giin harig¢ diger giinlerde istatisitiksel fark tespit edilememistir.

Sonug olarak, kopeklerde uygulanan ovariyohisterektomi opersyonun orta siddetli
akut agriya neden oldugu ve oprerasyondan yedi giin sonra agri stresine uyum
saglayabilecegi diisliniildii. Bu siirecte ayrica oksidatif stresin de iistesinden gelmek icin
antioksidan takviyelerinin faydali olabilecegi kanisina varildu.

Anahtar Kelimeler: Ovariyohisteroktomi, vitamin E, vitamin C, meloksikam, agri
stresi, oksidatif stres, kopek



ABSTRACT

Effects of Vitamins C and E on Oxidative Stress and Pain Stress After
Ovariohysterectomy in Dogs

The presented study aimed to look into the effects of exogenous administration of the
antioxidants vitamin C and vitamin E on oxidative stress and pain stress in dogs after an
ovariohysterectomy.

In the study, 22 female dogs, aged 2-5 years and weighing 5-30 kg, who were
brought to the veterinary clinic for an ovariohysterectomy operation and whose owner's
consent was obtained for the operation, were used. Anesthesia for the ovariohysterectomy
operation was performed using a combination of xylazine HCI and ketamine HCI. The
median line approach was preferred for the operations. Following the operation, all dogs
were given the same fluid therapy and antibiotic treatment. At the end of the operation, the
animals were divided into four groups. Ascorbic acid was applied to the first group; a-
tocopherol acetate was applied to the second group; and meloxicam was applied to the
third group. No drug was administered to the fourth group. For the measurement of
hemogram and oxidative stress parameters in all dogs, before anesthesia (day 0), on the
day of the OHE operation, 24 hours after the relevant injections at the end of the operation
(day 1), on the 3rd, 7th, and 10th days after the operation, the blood samples were taken
from v.cephalica. The pain score follow-up form for each dog was created according to the
Glasgow Composite Pain Scale, and the postoperative observation results for the dogs
were recorded on this form.

The statistical difference between the pain scores on the day of the operation in the
groups in the study was found to be significant only between the NKNT and PKNT groups
(p = 0.027). It was observed that pain scores decreased significantly after the 3rd day in the
NCNT group, after the 7th day in the PKNT group, after the 1st and 7th days in the VIT E
group, and after the 1st and 3rd days in the VIT C group (p<0.001). There was no
statistical difference between the groups in terms of hemogram findings. While MDA
concentrations increased significantly after 24 hours (6.4+1.82 nmol/ml) in the NKNT
group (p<0.05), in the same group, MDA significantly decreased (p<0.05) on the 7th post-
operative day (3.97+0.84 nmol/ml) compared to day 1 (6.4+1.82 nmol/ml). In addition,
there was no statistical difference between the groups on the other days except the 10th
day.

As a result, it was thought that an ovariohysterectomy operation performed in dogs
caused moderate acute pain and that the dogs could adapt to pain stress seven days after the
operation. It was also concluded that antioxidant supplements in this process could be
beneficial to overcome oxidative stress.

Keywords: Ovariohysterectomy, vitamin E, vitamin C, meloxicam, pain stress,
oxidative stress, canine



1. GIRIS

Basibos kopek popiilasyonunun asirt artisinin 6nlenmesi insanlar ve evcil hayvanlara
yonelik tehdidinin kontrolii, gelismekte olan iilkelerde sosyoekonomik oneme sahip bir
konudur. Sokak kopekleri yol kazalarina, asir1 havlamaya, kavgaya, cocuklar1 1sirmaya,
ciftlik hayvanlarin1 6ldiirmeye ve kontrolsiiz digki bulagsmasina neden oldugundan
toplumlar ile képekler arasindaki iliski cogunlukla olumlu degildir. Ozellikle kisirlasmamis
kopeklerde ostriis siklusu sirasinda hirgin davraniglarin goriilmesi, hizmet kopeklerinin
gorevlerine itaatsiz davranmalari, kdpeklerin bir batinda fazla sayida yavru dogurmalari,
basibos kalan kopeklerin kirsalda ve sehirde sayilarinin birden artmasi ile g¢evreye
rahatsizlik verici davranislarda bulunmalari nedeniyle kdpek popiilasyonunun kontrol
altina almmasinda kisirlastirma ¢ok onem arz etmektedir. Ayrica kisirlastirmanin diger
faydalar1 da tireme sistemi ile ilgili hastaliklarin azaltilmasi, meme neoplazisi gibi lireme
sistemi ile iligkili hastaliklarin tedavi edilmesi, pyometra riskinin hafifletilmesi olarak
siralanabilir (Sakundech ve ark. 2020).

Ureme faaliyetlerinin gecici ya da kalict olarak engellenmesine kisirlastirma
denilmektedir. Kopeklerde iiremenin kontrolii i¢in fiziksel, kimyasal ve cerrahi yontemler
uygulanmaktadir. Ovariyohisterektomi, disi kdpeklerde diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de
kisirlagtirma yontemleri arasinda yaygin olarak kullanilan cerrahi bir yontemdir.
Ovariyohisterektominin ¢ogu memelide oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasina yol
actig1 ifade edilmektedir. Bu cerrahi yontem sonrasi hem psikolojik stres, hem cerrahi stres
hem de anestezik maddenin yarattigi stres olugmaktadir. Ovariyohisterektomi 6ncesinde,
sirasinda ve sonrasinda oksidatif stres, agr1 stresi ve toplam antioksidan gii¢ durumundaki
degisiklikler hakkindaki bilgi kisithdir. Oksidatif hasarin hafifletilmesi i¢in hasara karsi
fiziksel koruma mekanizmasi ve en 6nemlisi antioksidan savunma mekanizmalaridir.

Sunulan ¢aligmada, endojen olarak bulunan antioksidan ajan olan C vitamini ve E
vitamininin eksojen yolla ovariyohisterektomi operasyonu sonrasinda uUygulanmasinin
postoperatif siirecte olusan oksidatif stres ve agri stresi lizerine etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kisirlastirma I¢in ideal Zaman

Yetiskin kopeklerde uygun kosullar saglandiginda her yasta kisirlastirma
yapilabilmektedir. Prodostriis, Ostriis ve gebelik sirasinda genital organlar ostrojen etkisi
altinda oldugundan bu donemde ovaryumlardaki damarlagsma artmaktadir. Gebelik s6z
konusu olmadiginda ya da didstriis doneminde ise progesteron etkisi altinda damarlagsma
azalmaktadir (Aslan ve Gilingér 2020). Bu nedenle ovariyohisterektomi yapilacak
hayvanlarin, olast komplikasyonlara karsi ovaryumlarimin inaktif oldugu ve genital
organlara kan akiminin minimum diizeyde oldugu dénemde yani anéstriiste olmalari
onerilmektedir (Erdem 2022). Diger bir deyisle disi kopeklerde ideal kisirlagtirma zamani
kizginlik basladiktan 2 ay sonraki donemdir (Aslan ve Giingdr 2020). Disi kopek
dogurmus ise islem yavrular 6-8 haftalik iken siitten kesildiginde veya laktasyon
sonlandiginda yapilmalidir. Prepubertal kisirlastirma 6 ayliktan kiiciik yavrulara
uygulanmaktadir ve pubertal kisirlagtirmayla aralarinda fark olmadig: bildirilmistir (Howe
ve ark. 2006).

2.2. Kisirlastirma Yontemleri

Ev ve bahgelerde bakilan kopeklerin Ostrus semptomlarit insanlari rahatsiz
edebilmektedir (Kocak ve Cetin 2017). Kopeklerde genellikle 9 gilin sliren prodstrus
kanamas1 mevcuttur ve prodstrus siiresince kopeklerde huzursuzluk, havlama gibi
davraniglar goriilmektedir (Aslan ve Gilingdr 2020). Gebelik doneminde ve dogum
sirasinda olusan sorunlar nedeniyle ve bir batinda bir¢ok yavru olmasi sebebiyle
kopeklerin gebe kalmasi hayvan sahipleri tarafindan pek istenmemektedir (Kogak ve Cetin
2017).

Kopeklerde ostrus davraniglarini baskilamak i¢in genellikle ovariyohisterektomi veya
ovaryektomi tercih edilir, bu yontemler cerrahi girisimlerdir ve geri doniisii yoktur.
Kopeklerde hormonal yontemler ile de ostrus davraniglari baskilanabilir. Hormonal

yontemlerin cerrahi yontemlerden en énemli farki etkilerinin gegici olmasidir. Giinlimiizde



kopeklerde Ostriisti gecici olarak baskilamak i¢in hormonal, kalici olarak baskilamak i¢in
ise cerrahi yontemler kullanilmaktadir (Bastan ve Salar 2015). Hayvan sahipleri; yavru
istememe, evcil hayvanlarindaki agresif davraniglar1 6nleme ya da gebelikten olusabilecek
yan etkiler gibi nedenlerle lireme faaliyetlerinin geri doniistimsiiz olarak engellenmesini
talep etmektedir. Ayrica sahipsiz kopeklerin kontrolsiiz iiremelerinin Oniine gegebilmek
icin barmak ve belediye gibi kuruluslar kalici olacak sekilde kopeklerin iireme

yeteneklerini ortadan kaldirmaktadir (Aslan ve Giling6r 2020).

2.2.1. Cerrahi Olmayan Yontemler

Fiziksel ve kimyasal yontemler, cerrahi digi yontemlerdir ve farmakolojik yontemler
cogunlukla giivenli ve geri donlisgiimii miimkiin yontemlerdir. Bir aragtirmaya gore barinak
kopeklerini sahiplenenlerin %56,5’1 cerrahi kisirlastirmaya karsi oldugunu belirtmis, neden
olarak da acima ve sefkat (%58), yapilan islemin gereksiz oldugu (%11,4), masraf (%9,5)
ve mizag degisikligi (%4,8) oldugu bildirilmistir (Aslan ve Giingor 2020).

2.2.1.1. Fiziksel Yontemler

Disi kopekleri striis doneminde kapali ortamlarda tutmak en kolay ve etkili bir
yontem olmasa da uygulanma yontemi geregi hayvan sahipleri tarafindan tercih
edilmemektedir. Ayrica bu uygulama Ostriis davraniglarini engellememektedir (Colak
2019). Ciftlesmeyi ve gebeligi engellemek, Ostriis davraniglarini kontrol altina almak
amaciyla gelistirilen vajinal ve intrauterin araglar uygulama giigliigii, ¢ikartma sirasinda
zorlanma, retensiyon, vajinal perforasyon, uterus i¢i enfeksiyon ve yangisal problemler

gibi nedenlerle pratik ve saglikli olarak degerlendirilmemektedir (Concannon 1995).

2.2.1.2. Kimyasal Yontemler

Disi kopeklerde seksiiel siklusu steroid hormonlar (dogal steroidler, progesteron ve
testosteron gibi) ile bu steroidlerden elde edilen sentetik tiirevleri baskilamaktadir. Follikiil
Uyarict Hormon (FSH) ve Luteinlestirici Hormon (LH) hormonlarini baskilayan Detirelix

asetat (Gonadotropin Salgilatict Hormon; GnRH antagonisti) ovaryum steroidlerinin



salgilanmasini azaltarak Ostriisii baskilamakta ve hayvanin andstriis donemine girmesini
saglamaktadir. Bu sekilde gegici bir kisirlastirma gerceklestirilmaktedir.

Sentetik GNRH agonistleri (deslorelin, buserelin, nafarelin ve leuprolit gibi) implant
seklinde uygulanmaktadir. GnRH agonistleri hipofizi tizerine etki gostererek
gonadotropinlerin liretimini  ve salmimini saglamaktadirlar. Uzun siireli dozlarda
kullaniminda, uyarimdan bir siire sonra gonadal aksisi geriye donilisiimli olarak
engellemektedirler. GnRH agonistlerinin siirekli kullaniminin veya uzun salinimli
formiilasyonlarinin, her iki cinsiyetteki kopeklerde reprodiiktif fonksiyonlar1 gegici olarak
baskiladig1 belirtilmektedir (Altop 2019, Colak 2019).

Immunokontrasepsiyon, reprodiiktif bir proteinin istenilen araliklarda kullanilmasiyla
hayvanlarda kontrasepsiyona saglayacak humoral bir immun yaniti olusturmay1 amaglar.
(Okur 2021). Immunokontrasepsiyon hayvanin immun sisteminin gebelikten korunmak
icin aktive edilmesi olarak tanimlanabilir. Immunokontrasepsiyon sonrasi hayvan ortalama
12 ay kadar steril kalmakta, immunglobulin seviyesinin diismesini takiben {ireme
yetenegini tekrar kazanmaktadir. Immunokontrasepsiyon hayvanlarda i{iremenin
engellenmesi icin belirli bir siireyle reprodiiktif proteinlerin kullanilmasi ile saglanir, bu
amagla LH ve reseptorii asisi, GnRH asis1 ve zona pelusida asist kullanilmaktadir.
Immunokontrasepsiyonda temel prensip erkek gametlerin fertilizasyon bdlgesine tagmimi,
fertilizasyonun sekillenmesi ve blastositin endometriyuma implantasyonu asamalarindan
bir veya birkag¢inin engellenmesiyle iiremenin denetlenmesidir (Aslan ve Giingor 2020,
Aksu ve Ay 2022).

Dokuya Ozgii Sitotoksinler; Hipofizde GnRH salgilayan hiicreleri yok eden, GnRH’
ya baglanan sitotoksinin kalic1 kontrasepsiyon olusturacagi ile ilgili goriisler vardir (Aslan
ve Giingor 2020). Reprodiiktif sistemin ana kontrol merkezi GnRH hormonudur. GnRH ya
kars1 as1 uygulayarak GnRH inaktive edildigi zaman {lireme sistemi aktivitesi durur ancak
giinlimiiz teknolojisinde kisa araliklarla tekrarlayan dozlarda asi uygulanmasi gerekmekte
ve kullanim agisindan zor oldugu igin gelistirilmesi gerekmektedir (Rhodes 2017).

Intravaginal imidazol oksalata 5 dk magruz kalan kopek spermlerinin geri
doniislimsiiz olarak hareketlerinin kisitlandig1 goriilmiistiir ancak yontem gelistirilmemistir

(Aslan ve Giingér 2020).



2.2.2. Cerrahi Yontemler

Cerrahi yontemler acik cerrahi ve laparoskopik cerrahi olarak ikiye ayrilir, cerrahi
yontemlerle kisirlagtirma geri doniisiimsiizdiir. En sik kullanilan cerrahi yontemler
ovariyohisterektomi ve ovarektomi olmakla birlikte salphingektomi, histerektomi,
yontemleri de kullanilmaktadir. Salphingektomi ve histerektomi yontemlerinde
sterilizasyon saglanir ancak hormonlara bagli gelisen cinsel istek ve reprodiiktif sistem

hastaliklarinin 6niine gecilememektedir (Reichler 2009).

2.2.2.1. Acik Cerrahi Yontemler

Ovariyohisterektomi kornu uterilerin, korpus uterinin ve ovaryumlarin hepsinin
birlikte cerrahi miidehale ile alindigi islemdir (Giiltiken ve Findik 2015). Kopeklerde
cerrahi kisirlastirma igin tavsiye edilen ve kullanilan en yaygin yontemdir. Temel prensip,
operasyonun en kisa siirede tamamlanmasidir. Bu siirecte dokularin miimkiin mertebede az
maniiple edilmesine ve operasyon sirasindaki kanamalarin da kontrol altinda tutulmasina
dikkat edilmelidir (Altop 2019). Kopekte genellikle median hattan ensizyon tercih edilir,
sol veya sag fossa paralumbalis de tercih edilebilir (Giltiken ve Findik 2015).
Ovariyohisterektomi yapmak i¢in en ideal zaman andstriis donemidir, bu donemde
ovaryum ve uterus aktivitesi yoktur (Aslan ve Giingdér 2020). Ilk 6striisten dnce yapilan
ovariyohisterektominin ileriki yaglarda meme timorii riskini oldukga diigiirdiigii Schneider

ve ark. (1969) tarafindan ifade edilmektedir.

Median Hattan Ovariyohisterektomi

Hayvan sirtiistii yatirillir ve ayaklari sabitlenir, bolge tras edilip iyotlu antiseptikle
asepsi ve antisepsi saglanir. Ensizyon gébek deliginin 1 cm altindan Linea alba hizasinda
baslar, 3 cm kadar asagiya dogru devam eder. Daha sonra deri alt1 yag ve bag dokulari
diseke edilir, lineaalba kiit makasla diseke edilir ve peritona ulasilir. Periton kesildikten
sonra i¢ organlara ulasilir ve kornuuteriler aranir. Kornuuteriler bulunup ensizyon
hattindan disariya cekilir, ovaryuma ulasilir. Ligamentum suspensoryum ovari iizerine
ligatiir konulur ve ligatiiriin alt kismina bir hemostatik pens yerlestirilerek ligatiiriin

onlinden kesilir, kanamalar kontrol edilir ve bifurkasyo bdlgesine gidilip diger kornu



bulunarak ayni islem tekrarlanir. Daha sonra serviksin Oniinden korpus uteriye 2 tane
ligatiir atilir, ligatlirler hayvanda kalacak sekilde kesilerek kornular uzaklastirilir, igne
kalan serviks boliimiiniin i¢inden gecirilerek sabit ligatiir atilir ve serviks makas ile kiirete
edilip, dezenfeksiyonu yapilir. Kanamalar kontrol edilir ve sirayla periton ve kaslar
emilebilen ip ile, deri ise emilemeyen ip ile dikilerek operasyon sonlandirilir (Howe 2006,

Giiltiken ve Findik 2015).

Lateral Hattan Ovariyohisterektomi

Genellikle kas yapisi zayif, memeleri iri ve evde bakimi zor olan hayvanlarda tercih
edilir. Ensizyon bolgesi olarak sol fossaparalumbalis tercih edilir. Gebelerde, pyometra
olgularinda ve obez hayvanlarda onerilen bir yontem degildir. Bolge tras edilip asepsi
antisepsisi saglanir. Ensizyon son kosta ile tuber koksa arasindaki mesafenin orta
noktasindan dorsoventral yonde yaklasik 3-4cm uzunlugunda yapilir, kaslar diizgiince
diseke edilerek karin bosluguna girilir. Kornular bulunarak ovaryumlara ulasilir ve median
hatta yapilan islemler uygulanir. Daha sonra kaslar ve deri dikilerek operasyon

sonlandirilir (Howe 2006, Giiltiken ve Findik 2015).

2.2.2.2. Laparoskopik Yontem

Hayvanin daha az travmatize olmasini saglayan bir yontemdir. Laparoskopik
yontemde operasyon sonrast agri ve iyilesme agik cerrahiye gore daha hizhdir.
Laparoskopik yontemlerin avantajlarinin yam1 sira cihazlarin maliyeti, laparoskopik
yontemin 6grenilmesi ve pratik kazanilmasi, operasyon sirasinda solunuma dikkat etme
gerekliligi gibi dezavantajlart da bulunmaktadir. Laparoskopik operasyonlarin septik
peritonitis, kan pihtilasma bozukluklari, genel durum bozukluklari, adipositas ve diyafram
fiig1 gibi komplikasyonlar1 vardir. Laparoskopi yontemini uygulayabilmek i¢in tam
donanimli bir operasyon salonuna ve laparoskopi {initesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Preoperatif siiregte hayvan 8-12 saat a¢ birakilmali ve ultrasonografi ile karn organlar
muayene edilmelidir. Karin bolgesi trag edilir ve idrar kesesi bosaltilir. Laparoskopide
genellikle hayvan sirtiistii yatirilir. Anestezik madde olarak genellikle asetilpromazin,
izofluran ve propofol tercih edilmektedir. Laparoskopik kisirlastirmada abdomen gazla

sisirilecegi i¢in hayvan mekanik ventilasyona alinmali ve anestezi siiresince kontrol



edilmelidir. Pndmoperitoneum olusturmak i¢in bir Veress ignesi gobegin yaklagik 2 cm
gerisinden karin bosluguna sokulduktan sonra karbondioksit gazi verilir. Karin duvari
gerginlestikten sonra optik trokarin yardimiyla ilk trokarin kranial ve kaudaline diger
trokarlar da  yerlestirilir.  Laparoskopik  ovariyohisterektomi  operasyonlarinda
rezeksiyondan Once kornu uteri transabdominal siispansiyon dikisi ile karin duvarina
sabitlenir. Uterusun arter ve ligamentleri ligatiir edilir. Mezovaryum kesilerek ovaryumun
rezeksiyonunu takiben uterus ve ikinci ovaryumun rezeksiyonu gergeklestirilir.
Abdomendeki gaz disar1 ¢ikartilarak pnomoperitoneum sonlandirilir. Kas ve deriye dikis

atilarak delikler kapatilir (Howe 2006, Giiltiken ve Findik 2015).

2.3. Agn

Agr Uluslararas1t Agr1 Caligmalar1 Dernegi (The International Association for Study
of Pain, IASP) tarafinda “ger¢cek veya muhtemel doku hasar ile iliskili hos olmayan bir
duyusal deneyim” olarak tanimlanmaktadir (Pekcan 2016). Agrinin sadece fiziksel bir his
olmadig1 aynit zamanda duygusal bir deneyim oldugu belirtilmektedir. Duygusal bilesen
hastadan hastaya ve ayni hastada zaman zaman degiskenlik gosterebilir. Agr1 yonetiminde
bu gercek dikkate almalidir. Dinmeyen agri da fiziksel hasara neden olabilir.
Dindirilmeyen akut agri, kronik agriya neden olabilir ve uzun siireli agri, sinir sisteminde
anatomik ve hatta genetik degisikliklere neden olabilir (Rajagopal 2006). insanlarda agriya
sebebiyet veren tiim islemlerin hayvanlarda da agri kaynagi oldugu ve analjezik tedavi
gerektirdigi bilinmekte ve agrimin viicuda biliylik zararlar verdigi kabul edilmektedir
(Pekcan 2016).

Akut agri; ani baglayan, doku hasari ile baslayip, yara iyilesmesi siiresince gitgide
azalan ve kaybolan agr1 tablosudur. Kronik agri, akut bir hastaligin normal seyrinden bir ay
veya yaralanmanin iyilesmesi i¢in makul bir siireden daha uzun siire devam eden agridir.
Ya da aylarca veya yillarca araliklarla tekrarlayan siirekli agriya neden olan kronik bir
patolojik siirecle iliskili agr1 olarak tanimlanir. Bu tip agrilar hastanin refahini diistirerek
hastay1 anormal davraniglar gostermeye tesvik eder (Rajagopal 2006, Colak 2019). Agr
tipinin bu sekilde tanimlanmasina ek olarak, agri miktarinin belirlenmesi de gereklidir.
Sayisal dlgek gibi ¢esitli puanlama sistemleri mevcuttur, ancak hayvanlar konusamadigi ve

agrimin varhigmmi kendi kendine belirtemedigi i¢in agrinin varhi§indan siiphelenmek,



tanimak ve degerlendirmek veteriner hekimlere aittir (Rajagopal 2006, Pekcan ve Pir
Yagc1 2022). Postoperatif agriyr degerlendirmede sistemik parametrelere ilaveten hayvanin
objektif gozlemi de biiyiik Ol¢iide fayda saglar. Bu kapsamda huzursuzluk, agresiflik,
davranis sekilleri, ensizyon hattinda hissedilen aci, istah takibi agrinin durumu hakkinda
fikir yiiriitilmesine yardimet olur (Pekcan ve Pir Yagc1 2022).

Glasgow Kompozit Agr1 Olgeginin (CMPS-SF) kisa formu, akut agrida kopekler igin
pratik bir karar verme araci olarak tasarlanmistir ve klinik bir ortamda hizli ve giivenilir bir
sekilde uygulanabilir. Hareketlilik dahil 6 davranis kategorisi i¢inde 30 tanimlayici
secenegi vardir. Her kategoride tanimlayicilar, iligkili agr1 siddetine gore sayisal olarak
siralanir; degerlendirmeyi yapan kisi, koOpegin davranigina/durumuna en uygun
tanimlayiciyr seger. Agri skoru, maksimum 24 puanla (hareketliligi degerlendirmek
miimkiin degilse 20) derece puanlarinin toplamidir. Toplam puan, analjezik gereksiniminin
yararli bir gdstergesidir; onerilen analjezik miidahale diizeyi 6/24'tiir (veya 5/20). Olgegin
yalnizca kopeklerin bilinci tamamen acik ve yardimsiz ayaktayken (hareketliligin
kontrendike oldugu durumlar disinda) kullanilmas1 gerekmektedir (Reid 2007, Giiltiken ve
ark. 2022).

Ovariyohisterektomi, kopeklerde belirgin akut agriya neden oldugu bilinen rutin bir
cerrahi prosediirdiir (Mwangi ve ark. 2018). Ovariyohisterektomiyi takiben olusan agrinin
orta diizeyde olabilecegi ancak birka¢ giin siirebilecegi bildirilmektedir (Pekcan ve Pir
Yagcr 2022). Cerrahi hastalarda perioperatif analjezi, yalnizca insani ve etik hususlar
acisindan degil, ayn1 zamanda agn ile iligkili zararli fizyolojik etkileri en aza indirmeye
yardimcet olmasi nedeniyle de ¢ok dnemlidir. Bu zararh etkiler arasinda artan postoperatif
stres, artan arteriyel kan basinci, immiinsiipresyon, geciken yara iyilesmesi, negatif protein
dengesi, azalan gida alim1 ve kendini yaralama gibi olumsuz davraniglarin geligimi
sayilabilir (Mwangi ve ark. 2018, Pekcan ve Pir Yagci 2022). Agn katabolik hormonlarin
(kortizol, glukagon ve katekolaminler) salgilanmasinmi arttirip ve anabolik hormonlarin
(insiilin, testosteron) salgilanmasimi azaltmakta ve bu nedenle istenmeyen fizyolojik
etkilere neden olmaktadir (Pekcan ve Pir Yagc1 2022).

Cerrahi operasyonlarda kullanilan genel anestezik ajanlarin bir¢ogu analjezik
Ozelliklere sahip degildir. Dolayisiyla cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda agri duyusunu
olusumunun engellenmesi i¢in analjezik 6zellikte ilaglarin kullanimi1 6nemlidir. NSAID'ler

merkezi analjezik etkilere sahip olmanin yan1 sira cerrahi ile iligkili periferal inflamatuar



yanit1 da azaltabilir ve bu nedenle hafif ila orta siddette agri icin yeterli analjezi
saglayabilir. Akut siddetli agri bir opioid ile kontrol altina alindiginda, NSAID'ler
uygulanabilir. Kedi ve kopeklerde en yaygin olarak kullanilan NSAID'ler ketoprofen,
meloksikam, tolfenamik asit, fluniksin meglumin ve karprofendir (Pekcan 2016).
Postoperatif agr1 kontrolii i¢in mevcut olan analjezik ajanlar arasinda opioidler, lokal
anestezik ilaclar (lokal anestezi infiltrasyonu, periferik sinir bloklar1 ile epidural ve
paravertebral gibi ndraksiyal bloklar), parasetamol, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ve
yardimci1 analjezik ilaglar olarak bilinen ketamin, alfa 2 agonistleri ve antikonviilsanlar yer
alir. Ameliyat sonrasi donemde tiim hastalarin desteklenmesi ve izlenmesi gerekir
Analjezik protokoller, cerrahi prosediiriin invazifligine ve ameliyat sonrasi beklenen agri
derecesine gore tasarlanmalidir. Analjezikler en az 48 ila 72 saat siireyle uygulanmalidirlar

(Pekcan ve Pir Yagci 2022).

2.4. Serbest Radikaller ve Oksidadif Stres

Hiicresel solunum sirasinda, hiicresel metabolizma ve organik bilesiklerin
oksidasyonu sirasinda enerji liretmek icin gereken temel element olan oksijen tiiketilir ve
azalir, serbest radikaller olarak da bilinen reaktif oksijen tiirleri (ROS) ad1 verilen bir dizi
yiiksek oranda reaktif kimyasal madde {retilir. "Serbest radikal" terimi, son elektron
katmaninda bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip, oldukga reaktif molekiilleri
tanimlamak igin kullanilir (Russo ve Bracarense 2016). Reaktif oksijen tiirlerinin
tretiminde  kontrolsiiz  bir artis, ROS dretiminde bir dengesizlik (yiiksek
konsantrasyonlarda ROS) ve antioksidan savunmalarin onlar1 temizleme yeteneginde bir
azalma olarak tanimlanan oksidatif strese yol agar. Oksidatif stres, lipitler ve proteinler gibi
makromolekiillerin oksidatif hasarmma neden olabilir ve bu da hiicre zarlarmin tahrip
olmasina, hiicre yapilarinin bozulmasina, hiicrelerin pargalanmasina ve doku hasarma yol
acabilir (Szczubial ve ark. 2015). Oksiadan-antioksidan denge, canli organizmalarin
diizgiin ¢aligmasi i¢in gerekli olan en 6nemli faktdrlerden biridir. Normal kosullar altinda
organizma, antioksidan savunmasini kullanarak serbest radikallerin etkilerini ndtralize
edebilir. Ancak aradaki dengesizlik durumlarinda oksidan ve antioksidan ajanlar, serbest
radikallerin {iretimi organik bilesiklerin notrlestirme kapasitesini asar ve oksidatif strese

neden olur (Aydin ve Kose 2015, Szczubial ve ark. 2015, Russo ve Bracarense 2016). ROS



tiretimi ve notralizasyonu arasindaki bir dengesizlik, bagisiklik baskilanmasina ve
metabolizma ve fizyolojik siireglerde rahatsizliklara neden olabilir (Szczubial ve ark.
2015).

ROS' un tiim biyolojik sistemlerde mevcut oldugu sdylenebilir. Biyolojik
sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller oksijenden tiireyen radikallerdir. Fizyolojik
kosullar altinda aerobik hiicresel metabolizma basamaklarinda besinlerin oksijen
kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda, oksijen molekiilii dort elektronu kabul ederek
dort degerlikli indirgenmeye ugrar ve yan iiriin olarak hidroksil radikali (OH"), siiperoksit
radikali (O;'-), hidrojen peroksit (H,O,) radikalleri gibi diger reaktif ara oksijen
bilesiklerin olusumu meydana gelir (Tabakoglu ve Durgut 2013, Onal 2016, Russo ve
Bracarense 2016).

Nitrojen (reaktif nitrojen tiirleri (RNS)), kiikiirt, bakir ve manganezden tiiretilen
diger triinler de biyolojik sistemlerde serbest radikaller olarak kabul edilebilir ve oksidatif
stres yoluyla hiicre hasar ile iligkilendirilebilir (Russo ve Bracarense 2016). Nitrik oksit
(NO) peroksinitrite doniistiigiinde radikalerden biri olarak kabul edilebilir (inan 2015). NO
gevsetici faktor diye bilinir. L-Arjininden endojen olarak nitrik oksit sentaz (NOS)
aracihigryla fiiretilir. Ure dongiisiinde iire ve L-ornitin olusturmak igin L-argininini
metabolize eden enzime arginaz denir. Iki arginaz izoformu vardir: Arginaz 1 (ARG1) ve
Arginaz 2 (ARG2). ARG1 karacigerde bulunur, sitozolik bir enzimdir ve iire dongiisiinde
rol oynar, ARG2 ¢esitli hiicrelerin mitokondrilerinde bulunur. Arginin, arginaz enzimi ve
nitrik oksit sentaz i¢in substrat maddedir. ARG1'in nitrik oksit (NO) olusumunu modiile
ederek bazi hastaliklarda oksidatif stresi diizenledigi bilinmektedir (Pandya ve ark. 2019).
Pek cok sistemde NOS mesajc1 molekiil olarak gorev yapar. Sinir sisteminin gelisiminde
ndrotransmitter salinimi, sinaps olusumu ve gen ekspresyonu mekanizmalar1 araciligiyla
rol alir. Merkezi sinir sisteminde ana haberci molekiil olarak norotransmisyon ve
vazodilatasyonun diizenlenmesinde etkilidir (Erdem ve ark. 2014). NO, Fe*? igerikli
bilesiklere baglanarak direkt toksik etki gostermektedir. Ayn1 zamanda, NO inflamasyon
esnasinda cok yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir ve peroksinitrit yapmak igin
stiperoksitle ya da N,O3 yapmak icin O, ile enzimatik olmayan yoldan birlesir (Sezer ve
Keskin 2014). NOS ile Arginase; L-arginin'i substrat olarak kullanilan ve sirasiyla sitriilin
ve nitrik oksit ile iire ve ornitin sentezini saglayan enzimlerdir. Arginaz enzimi ornitin

sentezi lizerinden yara iyilesmesinde gorev almakta ayrica nitrik oksit sentezini azaltarak
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nitrik oksidin reaktif oksijen tiirlerinin arttig1 ortamlarda peroksinitrite doniistimiinii dolayl
olarak engellemektedir (Geyer ve Dabich 1971).

Serbest radikaller viicut igin dengeli oldugu miktarlar: asinca, yakin g¢evrelerindeki
lipid, protein ve niikleik asitler gibi makromolekiillerle etkileserek bu esnada hiicre yap1 ve
organallerinde bozukluklara neden olur. ROS’lar hiicre membraninda bulunan doymamis
yag asitlerini etkileyerek lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Lipid peroksidasyonu
hiicre zarindaki yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklagtirilmasi ile baslayip, hiicre
zarinin lipid yapisim1 degistiren ve reaktif aldehitlerin tiretimi sonucu diger hiicre
bilesenlerinin yap1 ve fonksiyonlarina zarar veren kimyasal bir zincir reaksiyondur.
(Tabakoglu ve Durgut 2013).

2.4.1. Antioksidanlar

Canli hiicrelerde bulunan karbonhidrat, lipit, protein ve DNA gibi maddelerin
oksidasyonunu geciktiren ya da onleyen maddelere antioksidan denir. Bunlar diger
molekiillerin oksidasyonunu yavaslatma veya onleme kabiliyetine sahip molekiillerdir.
Antioksidanlar, serbest radikal ara friinlerini yok ederek zincir reaksiyonlari
durdurabilirler ve kendilerini de okside ederek diger oksidasyon reaksiyonlarmi da
baskilarlar (Onal 2016).

Antioksidan savunma sistemi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
icermektedir (Onal 2016). Antioksidan savunma sistemi; glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimatik antioksidanlari; C vitamini
(askorbik asit), E vitamini (a-tokoferol), A vitamini (karotenoid), ubikinon, glutatyon ve
flavonoidler gibi enzimatik olmayan antioksidanlar1 icerir (Atabek ve Ozdemir 2010,
Szczubial ve ark 2015). Antioksidan enzim aktivitesinde bir azalma veya bu enzimlerden
birinin dengesiz agir1 ekspresyonu, hiicrelerin ROS'a karst savunmasizhigint artirabilir
(Michiels ve ark. 1994). Bir antioksidan, kararsiz ve reaksiyona girme kabiliyeti yliksek bir
serbest radikale bir elektron vererek onu nétralize edebilir ve bu islemi gergeklestirecek
kadar kararli bir molekiildiir. Ayrica antioksidanlar, serbest radikalleri ortadan kaldirma
ozellikleri sayesinde hiicresel hasar1 geciktirir ya da engeller. Bu antioksidanlar, giivenli
bir sekilde serbest radikallerle reaksiyona girebilir ve zincir reaksiyonunu hayati

molekiiller zarar gormeden sonlandirabilir (Lobo ve ark. 2010).
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Antioksidanlar; bastirici, onarici, temizleyici ve zincir kirici olarak etki edebilirler.
Ubikinoller ile A vitamini temizleyici; a-tokoferol ise zincir kiric1 antioksidanlara 6rnek
gosterilebilir. a-tokoferol lipit hidroksil radikali’ni (ROO¢) indirgeyerek radikal hale gelir
ve yeniden radikal olmayan yapisina geri donilisinde C vitamini indirgeyici olarak rol
oynar. C vitamini, hidroksil (OHe¢) ve siiperoksit (O;¢) radikali ile reaksiyona girerek onlar1
temizler (Atabek ve Ozdemir 2010). Spontane bir reaksiyonla ya da enzimatik
antioksidanlardan stiperoksit dismutaz (SOD) etkisiyle, siiperoksit radikalleri hidrojen
peroksite (H,0,) doniisiir; glutatyon peroksidaz ve katalaz ise H,O'yi su ve oksijene
doniistiirtir (Sezer ve Keskin 2014). Oksidatif stres varliginda oksidatif hasara kars1 hiicre
savunmasinda onemli rol oynayan antioksidan enzim katalazdir (Gogoi ve ark. 2018,
Gilindiiz 2021).

Yiiksek antioksidan 6zelliklere sahip E Vitamini, yagda ¢ozilinen vitaminler olan
sekiz iligkili tokoferol ve tokotrienol grubunun ortak adidir. Bunlardan a-tokoferol en
yiiksek biyoyararlanima sahip oldugu i¢in en ¢ok ¢alisilandir ve viicut bu formu metabolize
etmektedir (Lobo ve ark. 2010). a-tokoferol, serbest radikallerin hasarlarindan hiicre
membranlarini lipit peroksidasyonuna karsi koruma temel fonksiyonudur. Vitamin E;
kolon, prostat ve gogilis kanserleri, baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemi, katarakt,
artritis ve norolojik bozukluklara karsi koruma oOzelligine sahiptir. Vitamin E
peroksidasyon zincirini kirarak serbest radikalleri sabit hale getirir ve bu olay O;’nin
cogunlukla OH. ’ye ya da O, “’ye indirgenmesi ile gerceklestirilir. Vitamin E, radikallerin
zincirinin kirilmasi, yok edilmesi, baskilanmasi, bozulan yapilarin onarilmasi ve endojen
savunma sistemlerinin giiglendirilmesi gibi mekanizmalar1 kullanarak antioksidan gorevini
yerine getirdigi i¢in antioksidan kapasitesi ¢ok yiiksek ve genistir. GPX, vitamin E’nin
hiicre zarinda gosterdigi antioksidan etkiyi, hiicre igerisinde {istlenir. a-tokoferol ve
glutatyon peroksidaz birbirlerini tamamlan bir antioksidan etki gosterirler. GPx olusmus
olan peroksitleri ortadan kaldirirken, vitamin E peroksitlerin olusumunu engeller.
(Karabulut ve Giilay 2016).

Askorbik asit olarak da bilinen Vitamin C, suda eriyebilen bir vitamindir.
Norotransmitter, karnitin ve Kollajen biyosentezi igin gereklidir (Karabulut ve Giilay
2016). C vitamini; demir emiliminde, immunite ve yaralarin iyilesmesinde, kikirdak ve
kemik gelisiminde ve stres durumunda bazi hormonlarin saliniminda rol oynar (Cakir

Atabek ve Ozdemir 2010). Vitamin C siiperoksit, tekli oksijen, hidroperoksil, ozon,
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nitrojen dioksit, peroksinitrit ve hipokloréz asit gibi reaktif oksijen tiirleri ile reaktif
nitrojen tiirlerini temizler ve bdylece oksidatif hasara kars1 etkin koruma saglar. Vitamin C
a-tokoferoksil radikallerinden a-tokoferolii yeniden olusturacak bir koantioksidan olarak
da hareket edebilir. Ayrica, vitamin C Fe*ii lipid peroksidasyonunu arttiran Fe**ye

doniistiirerek, oksidan bir davranig da sergilemektedir (Karabulut ve Giilay 2016).

2.4.2. Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi

Oksidatif stres; serbest radikaller, enzimatik antioksidanlarin aktivasyonu ve serbest
radikal olusumunun etkisiyle olusan lipit, protein ve DNA molekiillerinin hasarmnin
Olciimiiyle degerlendirilebilir. Lipitler serbest radikal hasarina karsi en hassas yapilardir.
Bu nedenle hiicre membraninda lipit peroksidasyon seviyesinin 6l¢iimii oksidatif stresin
temel degerlendirme yontemlerinden biridir. Lipit peroksidasyonu lipitlerin ¢ok sayida
temel oksidatif tiriine [lipit hidroperoksidaz (konjuge ¢ift baglar), malondialdehid (MDA),
ekshale edilenpentan, heksan ve ethan] ayristirilmasidir. Lipit peroksidasyonunun temel
arinlerinden olan konjuge cift baglar (konjuge dien) ve MDA 6l¢iimii en ¢ok kullanilan
oksidatif stres belirteclerindendir (Onal 2016).

Serumda malondialdehit tayini, ROS'un oksidatif stresle ilgili hastaliklarin bir nedeni
veya sonucu olarak goriildiigi canli organizmalarda hiicre zarlarmin lipid
peroksidasyonunu 6l¢mek i¢in yaygin olarak kullanilir (Russo ve Bracarense 2016).
Oksidatif stres 0l¢clim parametreleri tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin (TBARS) plazma
konsantrasyonlart MDA, glutatyon peroksidazin (GSH-Px) eritrosit aktivitesi ve sliperoksit
dismutaz (SOD)’dir. Malondialdehid oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu
olusumunun genel ve ham bir gostergesidir. (Serin ve ark. 2008). Malondialdehid ve diger
lipid peroksidasyonunun son {irlinleri tiobarbitiirik asit reaktifleri (TBARS) yoluyla
belirlenir. TBARS ve protein karboniller, hiicre protein ve lipid peroksidasyonunun
dogrudan gostergesi olarak kabul edilirler (Erdem ve ark. 2014).

DNA molekiillerinde zincir kirilmalari, protein baglarinda hasar ve temel yapida
degisiklikler gibi bircok ¢ok hasara sebep olmaktadir. DNA hasarini belirlemek igin
kullanilan  ¢esitli yontemler arasinda en sik kullanilant niikleotid 8-hidroksi-2-
deoxiguanozin (8-OHdG) belirtecidir. Antioksidanlarin dl¢iimii de enzimatik antioksidan
aktivite (SOD, CAT, GSH-Px), antioksidan vitaminlerin miktarinin belirlenmesi (A,C,E),
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total antioksidan kapasitenin Ol¢iimii (TAC total antioksidan kapasite) seklinde
siralanabilir (Onal 2016).

ROS yan iriinleri dogrudan elektron paramanyetik rezonans yoluyla tespit edilebilir
ancak maliyet ve teknik gereksinimler rutin kullanimini engeller. Giiniimiizde en yaygin
olarak kullanilan yontemler, ya biyomolekiiller iizerindeki etkisinden iiretilen iiriinleri
Olcerek ya da antioksidanlarin kalitesini ve miktarin1 6lgerek sonug vermektedir. Boylece
oksidatif hasar1 degerlendirerek, ROS'un etkisi dolayli olarak tespit edilmektedir. En
yaygin olarak kullanilan, siiperoksit dismutaz, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini Olgen spektrofotometrik  ve
kromatografik yontemlerdir. SOD, O, "nin H,O,'ye dismutasyonunu katalize eder; CAT,
H,O,'yi H,O ve Oj'ye ayristirarak etki eder; ve glutatyon peroksidaz genel olarak

peroksitler tizerinde etkilidir (Russo ve Bracarense 2016).

2.5. Ovariyohisterektomi ve Oksidatif Stres

Stres, viicutlarinda homeostazi siirdiirmek icin stresorler tarafindan uyarildiktan
sonra adaptasyona hazir olan hayvanlarin fizyolojik bir tepkisidir. Genel olarak hayvanlar,
stresOrlere davranig, otonom sinir sistemi, néroendokrin sistem ve bagisiklik sistemi olmak
tizere 4 agidan tepki vermektedir (Morberg 2000). Cerrahi prosediirler, hayvanlar i¢in
onemli bir stres kaynagidir (Nenadovic ve ark. 2017). Stresor faktorlerden kaynaklanan
sinyaller, beyindeki hipotalamusa iletilerek hipotalamus-hipofiz-adrenal ve sempatoadrenal
eksenleri aktive ederek sirasiyla glukokortikoidlerin ve katekolaminlerin salinmasina yol
acar; makrofajlar ve lenfositler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin indiiklenmesi
yoluyla, hepatositlerde ve stresli hayvanlarda dolasimda akut faz proteinlerinin iiretimini
tesvik eder. Ayrica stresli bir durumun, hiicresel veya bireysel diizeyde oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine dengesizlige yol agarak oksidatif strese neden
oldugu bilinmektedir (Aengwanichve ark. 2019).

Anestezi ve cerrahi, 6zellikle abdominal visseral cerrahi oksidatif stresi tetikleyici
etkiye sahiptir (Giiltiken ve ark. 2022). Cerrahi bir prosediiriin travmasi oksidatif strese
katkida bulunabilir. Iskemi-reperfiizyon siireci, dokulardan salinan serbest demir ve bakirin
artmast ve inflamatuar yamitin aktivasyonu hastalarda oksidasyon ve lipid

peroksidasyonunu artirir. Ameliyatin neden oldugu peritondaki seréz inflamasyon da
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oksidatif strese yol agabilir (Serin ve ark. 2008). Ameliyat sonrasi hem psikolojik stres
hem cerrahi stres hem de anestezik maddenin yarattig1 stres olusur (Sakundech ve ark.
2020). Malondialdehit, lipit peroksidasyon prosesinde son {iriin olarak oksidatif stresin
onemli belirleyicilerinden biridir. Bu nedenle, bir oksidatif stres belirteci olarak ve oksijen
kaynakli serbest radikal kaynakli hasari degerlendirmek icin kullanilir. Ana antioksidan
enzimler, SOD ve GSH-PX, genellikle reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu yok eden ve
baskilayan bilesiklerdir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit anyonlarinin hidrojen perokside
(H20,) dismutasyonunu katalize eder, GPx, H,O; ve lipid peroksitleri detoksifiye eder. Bu
enzim aktiviteleri, ROS'un biyolojik etkilerini kontrol eder ve antioksidan savunma
sisteminin durumunu temsil eder (Giiltiken ve ark. 2022).

Disi kopeklerde ovariyohisterektomi sonrasi oksidatif stresin Ol¢iillmesi GSH ve
MDA seviyelerinin tayini ile saglanir. GSH hiicre zar1 korunmasinda ve vitamin
metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Serin ve ark. (2008) yaptig1 calismada ksilazin-
ketamin anestezisinden 24 saat sonra disi kopeklerde GSH miktarinda azalma tespit
etmistir. Lipid peroksidasyonu nedeniyle MDA da Onemi bir artig goriiliitken GSH da
diisis gozlenmistir. Glutatyon hiicrenin yiikseltgenme-indirgenme dengesini koruyan
onemli bir indirgendir. Amino asitlerin hiicre i¢ine tasinmasi ve proteinlerdeki siilfidril (--
SH) gruplarin korunmasinda gorev alir. GSH-Px tarafindan katalize edilen tepkimelerde,
lipid peroksidleri toksik olmayan alkollere ve --SH gruplarini da suya indirgemektedir
(Sezer ve Keskin 2014).

Yapilan ¢alismalarda ovariyohisterektominin ¢ogu memelide oksidatif strese yol
actig ifade edilmektedir (Muthusami ve ark. 2005, Kankofer ve ark. 2007, Anadol ve ark.
2016). Yine baska calismalarda MDA nin ovariyohisterektomiden 24 saat sonra arttigi
belirtilmektedir (Serin ve ark. 2008, Giinay ve ark. 2011).
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3. GEREC ve YONTEM

Sunulan tez c¢alismasi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Rektorliigii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 28/01/2021 tarih ve 2021/01-06 sayili kurul karar1 onay1

ile yapilmigstir.

3.1. Gereg

Calismanin  hayvan materyalini; ovariyohisterektomi (OHE) uygulamasi igin
veteriner klinigine getirilen sahipli ve hasta sahibinden OHE islemi i¢in izin (onami1) alinan
22 adet 2-5 yas araliginda, 5-30 kg agirhiginda disi kopek olusturdu. Hayvanlar postoperatif
OHE sonras1 uygulanacak tedavilere gore vitamin C (OHE VIT C n:6), vitamin E (OHE
VIT E n:5), nonsteroid antienflamatuar (OHE PKNT n:5) ve negatif kontrol (OHE NKNT
n:6) gruplarina ayrildi.

3.2. Yontem

Ovariyohisterektomi operasyonu igin preanestezik olarak ksilazin HCI (Xylazinbio
%?2, Interhas, Tiirkiye) 2 mg/kg dozda kasici (IM) olarak uygulandi. On dakika sonra
ketamin HCI (Keta-Kontrol, Doga Ilag, Tiirkiye) 10 mg/kg dozunda IM olarak uygulandi
(Satilmis ve Ciftgi 2022). Operasyon sirasinda ek anestezi gerekmesi durumlarinda
uygulanan ketamin dozunun yarisi IM olarak verildi. Opereasyonlar mediyan hattan
yapildi, ensizyon umbilikal bogenin 1 cm altindan baslayip linea albay1 takip ederek pubis
kemiginin 2-3 cm Oniinde son buldu. Linea alba ensize edildi ve peritona ulagildi. Periton
ensizyonundan sonra abdominal bosluga ulasildi ve kornu uteriler bulundu, 6nce bir tanesi
disartya alinarak ve ligamentum suspensoryum ovari ¢ekilerek ovaryum disariya alindi.
Ovaryumdan kalint1 kalmayacak sekilde ligament iizerinden ligatiir konuldu ve hemostatik
pens ile ligatlirlin altindan tutturulup bir siire beklendikten sonra ligatiiriin {istiinden
kesilerek ovaryum disariya alinadi. Bu islem diger ovaryuma da uygulandi. Uterus disariya
almip ve copus uteri ile serviks uterinin birlesim yerinden 2 adet ligatiir atildiktan ve

hemostatik pensler ile tutturulup kesildi ve uterus da disariya alindi. Serviks uterinin
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izerine sabit ligatiirler atuldi ve dezenfeksiyonu saglandiktan sonra karin bosluguna
birakildi. Kaslar ve deri ensizyonu emilebilir cerrahi iplikler ile dikildi ve operasyon
sonlandirildi.

Operasyon sonrasinda tiim kopeklere ayni sivi sagaltimi (%0.9 NaCl 50 ml/kg/giin
IV 1 defa) ve antibiyotik tedavisi [Amoksisilin klavulanik asit (7.0 mg amoksisilin+1.75
mg klavulanik asit mg/kg, Synulox, Zoetis, USA) 5 giin, SC] uygulanadi. Tim kdpekler
operasyon sonrasi doneminde ilk 2 giin (Hill's prescription restorative care A/D) yas mama
ile beslendi, mama miktar1 giinliik 5 kg canli agirlik igin 1 1/3 kutu, 10 kg i¢in 2 Y4 kutu, 20
kg icin 3 % kutu, 30 kg ca i¢in 5 kutu olarak hesaplandi.

Operasyon bitiminde hayvanlar 4 gruba ayrldi. Birinci gruba (OHE VIT C)
operasyon bitiminden itibaren 7 giin siire ile 25 mg/kg askorbik asit (Maxivit-C, Bavet,
Tiirkiye) IM olarak giinde 1 defa uygulandi. ikinci gruba (OHE VIT E) operasyon
bitiminden itibaren 7 giin siire ile 1ml/10 kg a-tokoferol asetat (Evigen 2cc, Aksu Farma,
Tiirkiye) IM olarak giinde 1 defa uygulandi. Uciincii gruba (OHE PKNT) operasyon
bitiminden itibaren 3 giin siire ile 0,2 mg/kg meloxicam (Bavet Meloxicam, Bavet,
Tiirkiye) derialt1 (SC) olarak uygulandi. Dordiincii gruba (OHE NKNT) herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmadi. Tim kopeklerden OHE operasyonu yapilacagi giin anesteziden
once (0. giin), operasyon bitiminde ilgili enjeksiyonlar yapildiktan 24 saat sonra (1. giin),
operasyondan sonraki 3. giin, 7. glin ve 10. giin v. Cephalicalarindan hemogram 6l¢iimii,
serum, plazma ve eritrosit ornekleri igin kan alindi. Hemogram 6l¢timleri alindigi anda
yapildi, kan plazmasi, kan serumu ve eritrositler i¢in ise 6rnekler santrifiij edilip (3000 rpm
10 dk) plazma ve serumlar1 ¢ikartildi ilgili lgiimler yapilana kadar eppendorf tiiplerine
aktarilip -20 ° C' de saklanda.

Her kopek icin ayr1 ayri agri skoru takibi formu olusturuldu ve kdpeklerin
postoperatif gozlem sonug bilgileri bu formda ayn1 veteriner hekim tarafindan kayit edildi.
Kopekler operasyon giinii, oprerasyondan 1, 3 ,7 ve 10. giinde gozlemlendi. Aymi giin
icinde dort farkli saatte gdzlem yapildi. Her bir giine ait gézlem sonuglar1 bu dort farkl
saatte alinan skorlarin ortalamasi alinarak hesaplandi (Reid 2007).

Serbest radikallerin etkileri ile lipid peroksidasyon {irlinii olan ve oksidatif hasar
belirteci olarak kabul edilen malondialdehit (MDA) diizeyleri plazmada Placer ve ark.
(1966) yontemine gore, antioksidan enzimler igerisinde olan Katalaz (CAT) Aebi ve ark.

(1984) yontemi kullanilarak, ayrica birgok biyolojik olayda rol olan ve hem bir serbest
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radikal hem de hiicre i¢i haberci olarak kabul edilen vasodilatasyon ve immun yanitin
olusmasinda rol alan nitrik oksit (NO) diizeyleri Miranda ve ark. (2001) tarafindan
belirtilen Griess yontemine gore belirlendi. Eritrosit Arginaz diizeyleri, Tiyosemikarbazit

diasetilmonoksim iire (TDMU) metoduna gore belirlendi (Geyer ve Dabich 1971).

Verilerin Istatistik Analizi

Tanimlayici istatistikler aritmetik ortalamasstandart sapma seklinde gosterilmistir.
Agrt degerlendirme 6lgegi, bazi tam kan sayim degerleri ile oksidatif stres diizeylerinin
kontrol ve ¢alisma gruplarinda zaman igindeki degisimleri Tekrarli Olgiimlerde Varyans
Analizi (Repeated Measures ANOVA) ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak belirlenmis ve istatistiksel analizler SPSS 14.01 paket programi

kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Agn Olcegi Bulgular

Calismadaki kopeklerin agri 6lgegi bulgulari Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1. Ovariyohisterektomi sonrasi kopeklerde gbzlemlenen agr1 6l¢egi puantaj verileri
Grup p
Giin NKNT PKNT VITE VIT C i Giinx
Ortalama+SD OrtalamaxSD Ortalama+SD Ortalama+SD Giin Grup Grup
0  12,46+0,84*"  57+507°"  10,45+1,89®" 10,58+3,64™" <0,001 0,027 0,008
1 11,46£1,68*"  4,3+4,94"4 9,5:+4,44%A 10,13+4%4
3
7

10,17+1,9%A 1,9542,91°A 58544 448 7 6743 968
5,33+1,36% 2,35+2.834 5,65+4,628 4,63+2,72°¢
10 2,63+0,728 1,3+1,928 1,9+1,24¢ 2,13+1,52¢

A,B,C: ayni siitundaki veriler arasindaki istatistiksel farki tanimlar
a,b: ayn1 satirdaki veriler arasindaki istatistiksel farki tanimlar

Calismadaki gruplarda operasyon giinii agr1 puanlar1 arasinda istatistiksel fark sadece
NKNT ve PKNT gruplar1 arasinda 6nemli bulunmustur (p=0,027). Calismadaki gruplarda
operasyon giinii agr1 puanlart arasinda en yiiksek deger (12,46+0,84) NKNT grubunda
tespit edilirken en diisiik deger (5,7+5,07) PKNT grubunda belitlenmistir. Ayn1 giin VIT E
ve VIT C gruplarinin agr1 puanlar ile diger gruplar arasinda ve kendi aralarinda fark
olmadig1 belirlenmistir. Bu durum gruplar arasinda operasyon sonras1 yedinci giine kadar
ayni sekilde seyretmistir. Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarda agri
puanlarinin giin gectikce azaldigr goriilmektedir. Agr1 puanlarinin NKNT grubunda 3.
giinden sonra, PKNT grubunda 7. giinden sonra, VIT E grubunda 1. ve 7. giinden sonra,

VIT C de ise 1. ve 3. giinden sonra belirgin sekilde azaldig1 gézlemlenmistir (p<0,001).
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4.2. Hemogram Bulgulan

Calismada gruplarindaki kdpeklere ait operasyondan 6nce ve operasyon sonrast 1. 3.
7. ve 10. giine ait hemogram bulgularn Cizelge 4.2.” de verilmsitir. Hemogram bulgulari

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilememisitr.

Cizelge 4.2. Ovariyohisterektomi 6ncesi ve sonrasinda ¢alisma gruplarindaki kopeklerin hemogram verileri

Grup p
NKNT PKNT VITE VIT C . Giinx
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD  Ortalama+SD Giin Grup Grup
WBC_0 11,64+4,68 8,94+4,6 18,94+9,64 12,78+1,32 <0,001 0,516 0,165
WBC_1 18,06+3,93 17,32+6,14 22,1743,59 19,95+3,74
WBC_3 11,15+5,63 14,49+2.63 13,2+4,92 13,03+5,61
WBC 7 12,5+4,43 13,11+4,55 13,17+3,5 14,07+5,78
WBC_10 13,42+7,25 11,2943 12,31+2,17 12,67+2,27
RBC_0 6,26+1,14 6,69+1,72 6,79+0,91 6,98+0,58 0,006 0,122 0,22
RBC_1 5,35+1,16 4,92+1,47 6,57+0,76 6,44+0,78
RBC_3 5,07+1,79 5,86+1,32 6,22+0,99 6,33+0,64
RBC_7 5,960,838 5,09+1,31 6,47+0,66 6,41+0,68
RBC_10 6,05+0,61 5,22+1,26 6,52+1,01 6,9+0,63
HGB_0 15,27+£3,07 16,4+4,16 15,6242,61 16,42+1,69 0,018 0,315 0,289
HGB 1 13,03+3,45 12,34£3,23 15,08+2,96 15,6+1,86
HGB_3 12,3+4,98 14+3,42 13,33+0,61 16,47+4,23
HGB_7 14,37+£2,71 12,6£3,04 14,24+0,92 15,22+1,73
HGB_10 14,4542,2 13+3,36 14,63+1,28 16,58+1,41
HCT_0 43,98+7,63 47,5+13,19 45,04+5,2 47,5+4,65 0,002 0,266 0,195
HCT_1 37,28+8,66 3449,31 43,8+5,15 43,43+5,72
HCT_3 35,17+12,89 40,92+9,69 39,68+2,55 43+5,01
HCT 7 41,18+6,06 35,62+8,95 42+0,63 43,945,19
HCT_10 41,9+4.33 37,549,26 43,73+2,23 48,34+4,64
MCV_0 70,25+3,43 70,74+2,4 66,84+7,19 68,05+1,79 0,003 0,4 0,311
MCV_1 69,55+2,62 69,48+2,74 67,06+7,69 67,47+1,94
MCV_3 68,9+3,25 69,78+2,71 64,8+6,11 67,84+1,94
MCV_7 69,05+1,36 70,08+2,95 65,46+6,54 68,45+2,03
MCV_10 69,33+4,11 71,77+0,67 68,15+7,14 70,02+0,75
MCH_0 24,35+2,36 24,54+0,54 23,26+4,35 23,5+0,91 0,05 0,564 0,871
MCH_1 24,2542 .43 25,24+0,98 23,18+4,75 24,25+0,81
MCH_3 23,63+2,82 23,88+1,31 21,9343,26 23,5+0,98
MCH_7 23,98+1,38 24,9+1,38 22,26+3,2 23,73+0,95
MCH_10 23,87+2,66 24,87+0,48 22,98+4,05 24,06+1,01
MCHC 0 345,17+20,54 347,4+10,71 345,44+32,24 346+16,3 0,009 0,765 0,78
MCHC_1 348,33+25,79 362,8+6,72 342,6+37,31 359,5+8,02
MCHC_3 342,17+30,08 342,2+8,98 336,2420,95 347+16,65
MCHC 7 346,83+16,62 354,8+9,36 338,6+20,97 347+14,31
MCHC_10 343,5+21,07 345,84+4,27 334,8+28,45 343,67+17,1
RDW_0 0,14+0,02 0,13£0,02 0,16+0,02 0,14+0,01 0,699 0,159 0,159
RDW 1 0,130,02 0,13+0,02 0,160,02 0,14+0,01
RDW 3 0,130,02 0,13+0,02 0,160,02 0,14+0,01
RDW_7 0,14+0,02 0,14+0,02 0,15+0,02 0,14+0,01
RDW 10 0,14+0,02 0,13+0,01 0,15+0,02 0,14+0,01
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4.2. Oksidatif Stres Bulgular:

Calismada gruplarindaki kdpeklere ait operasyondan 6nce ve operasyon sonrast 1. 3.
7. ve 10. giline ait oksidatif stres bulgular1 Cizelge 4.3.” de verilmsitir. MDA
konsantrasyonlar1 NKNT grubunda operasyondan 24 saat sonra (6,4+1,82 nmol/ml)
belirgin bir diizeyde artmistir (p<0,05). Yine ayn1 grupta MDA konsantrasyonu operasyon
sonrast 7. giinde (3,97+0,84 nmol/ml) 1. gline (6,4+1,82 nmol/ml) gore belirgin sekilde
azalmistir (p<0,05). Diger gruplarda giinler arasinda herhangi bir istatisitiksel fark tespit
edilememistir. Ayrica gruplar arasinda da 10. giin hari¢ diger giinlerde istatisitiksel fark
tespit edilememistir. Gruplar arasinda ise operasyondan sonraki 10. giinde en yilksek MDA
konsantrasyonun (7,03+3,08 nmol/ml) VIT C grubunda oldugu en diisik MDA
konsantrasyonun (3,57+0,76 nmol/ml) VIT E grubunda oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Katalaz, Arginaz ve Nitrik Oksit konsantrasyonlar1 bakimindan gruplarda herhangi bir

istatisitiksel fark tespit edilememistir (p<0,05).

Cizelge 4.3. Ovariyohisterektomi Oncesi ve sonrasinda c¢alisma gruplarindaki kopeklerin MDA, Katalaz,
Arginaz ve Nitrik Oksit konsantrasyonlar1

Grup p

NKNT PKNT VITE VIT C .

. Gilinx

Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+ Ortalamat Giin Grup Grup
SD SD SD SD

MDA 0 3,541,128 5,12+1,02 6,95+3.8 7,3543,78 0,433 0,039 0,033
MDA 1 6,4+1,82% 3,97+0,61 4,17+1,92 7,1842.66
MDA _3 4,91+1,82°8 4,56+1,86 5,07+1,14 7,2542.87
MDA 7 3,97+0,84°% 4,57+1,09 43842.17 7414331
MDA_10 3,99+1,04™8  513+0,9"  3,57+0,76°  7,03+3,08°

KATALAZ 0 0,98+0,8 1,99+1,24 1,59+0,93 0,99+0,54 0,341 0,803 0,228
KATALAZ 1 2,3742.95 1,55+0,81 2,942.63 1,25+0,93
KATALAZ_ 3 1,39+1,03 1,82+0,9 1,79+1,02 2,08+1,83
KATALAZ_7 1,19+1 1,74+0,88 1,98+1,17 2,38+2,1
KATALAZ_10 1,26+1,2 2,53+1,41 1,23+0,88 1,08+0,61

ARGINAZ 0 342,84 6,68+4,81 4,15+3,07 2,24+1,95 0,014 0,049 0,527
ARGINAZ 1 4.42+4 28 5,57+4,29 3,84+3,42 1,51+0,66
ARGINAZ 3 2,34+1,75 4,93+4,26 3,7342,22 2,2440,97
ARGINAZ 7 2,9+3,27 6,7+4,82 6,21+6,81 0,65+0,37
ARGINAZ 10 4,94+7,49 10,04+1,74 435+1,8 2,3+1,93

NO 0 22,69+16,53  70,73+39,01  18,74+8,02  66,82+5125 0,223 0,04 0,475
NO 1 19,11+7,33 42,58+31 13,98+7,05  47,19+56,62
NO 3 23,85+13,38  68,45+72,67 21,76+9,57  28.78+17,16
NO 7 18,09+11,26  48,55+37,16  33,08+6,99  38,02+23,86
NO_10 27,24+20,95  68,16£54,99  20,7+12,74  76,41+67,09

A,B,C: ayn1 siitundaki veriler arasindaki istatistiksel farki tanimlar
a,b: ayn1 satirdaki veriler arasindaki istatistiksel farki tanimlar
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5. TARTISMA

Kopek popiilasyonundaki artisin  kontrolii i¢in disi kopeklerin istege bagh
kisirlastirilmasi, veteriner hekimlik pratiginde uygulanan en yaygin prosediirlerden biridir
(Greenfield ve ark. 2004). Kisirlastirma igin geleneksel orta hat ovariyohisterektomi
(OHE), lateral flank OHE, ovariektomi ve laparoskopik OHE gibi birgok cerrahi teknik
uygulanmaktadir (Howe 2006). Ovariyohisterektomi, ameliyattan sonra orta diizeyde
agriya neden olabilen ve birkag giin siirebilen cerrahi bir prosediirdiir (Mwangi ve ark.
2018, Giiltiiken ve ark. 2022, Pekcan ve Pir Yagci 2022). Agri, ndroendokrin sistemin
aktivasyonu ve serum kortizol ve katekolamin diizeylerinin yiikselmesiyle bagisikligin
baskilanma olasiligini artirabilir ve ayrica agriya bagli olarak hayvan davranislarinda
degisiklikler olabilir (Mathews 2000, Bufalari ve ark. 2007, Giiltiikken ve ark. 2022).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), opioidler ve lokal anestezik ajanlar
dahil olmak iizere analjezik ilaclar, kdpeklerde agriy1 tedavi etmek i¢in preoperatif ve
postoperatif olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Hellyer ve ark. 2007, Karademir ve
ark. 2016). NSAID'ler, veteriner hekimlikte ozellikle kas-iskelet ve karin agrisinin
tedavisinde kullanilir. Bu ilaglar antipiretik, antiinflamatuar ve analjezik ozelliklere
sahiptir. Bu ilag smifi icin ortak etki mekanizmasi, siklooksijenaz (COX) enziminin
inhibisyonundan kaynaklanan prostaglandinlerin biyosentezinin blokajina baglidir.
Meloksikam patofizyolojik kosullarda inflamatuvar uyaranlar tarafindan indiiklenen COX-
2' yi tercihen inhibe eder. COX-2'yi engellemede COX-1' den yaklasik olarak 12 kat daha
giicliidiir (Karademir ve ark. 2016). Meloksikam, osteoartrit gibi kronik agri durumlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir ve laparotomi uygulanan kopeklerde postoperatif akut
agriy1 20 saate kadar kontrol etmek icin giivenli ve etkili bir ilagtir (Mathews ve ark.
2001). Mathews ve ark. (2001) bir analjezik olarak meloksikamin butorfanolden daha etkili
oldugunu ancak ketoprofene benzer oldugunu da gdstermistir. Daha 6nce yapilan bagka bir
calismada kopeklerde postoperatif agri kontrolii i¢in butorfanol ile meloksikam
kombinasyonunun tek basina butorfanolden daha etkili oldugu bildirilmistir (Budsberg ve
ark. 2002).

Klinik kosullar altinda agr1, hayvanin davranislarinin gézlemlenmesine dayanan bir

skorlama sistemi ile degerlendirilir (Bufalari ve ark. 2007). Davranis degisikliklerinin ve
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tedaviye yanitlarin tanimlanmast ve kaydedilmesi gibi puanlama araglari, agn
degerlendirmesinin standartlastirilmasi igin yararlidir (Hellyer ve ark. 2007). CMPS-SF
kisa formu, akut agrida kopekler i¢in pratik bir karar verme araci olarak tasarlanmistir ve
klinik bir ortamda hizl1 ve giivenilir bir sekilde uygulanabilir (Reid 2007).

Giltiken ve ark. (2022) disi kopeklerde OHE opersyonunda butorfanoliin analjezi ve
antioksidan etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda tiim gruplarda agri skorunun 1. saatte
hizla arttigin1 ve 1. saatten 24. saate kadar kademeli olarak diistiigiinii, agr1 skorlarinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermedigini ifade etmektedir. Ayrica
caligmadaki tiim gruplardaki ortalama puanlarin 4. saate kadar CMPS-SF i¢in cut-off kabul
edilen 6 puanin iizerinde oldugunu belirtmisleridir. Caulkett ve ark. (2003) operasyon
oncesi butorfanol ve meloksikam uygulanan hayvanlarda, ameliyattan sonraki ilk 12 saat
icinde butorfanol alan hayvanlara kiyasla meloksikam alanlarda 6nemli 6l¢iide daha diisiik
agr1 skorlar1 elde ettiklerini ifade etmislerdir. Leece ve ark. (2005) kopeklerde
ovariyohisterektomi  operasyonlarinda  karprofen ve meloksikamin  etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda Meloksikam ile tedavi edilen kopeklerde 2. ve 6. saatlerde
kontrol grubundan daha diisiik agr1 bulgularinin oldugunu, 3. giinde, meloksikam ile tedavi
edilen gruptaki puanlarin kontrol grubundaki degerlerden Onemli oOlgiide daha diisiik
oldugunu ifade etmislerdir. Hem karprofen hem de meloksikamin ameliyattan hemen
sonraki donemde tatmin edici analjezi sagladigini belirtmektedirler.

Tsai ve ark. (2013) ovariyohisterektomi yapilan kopeklerde lidokain inflizyonu,
meloksikam ve bunlarin kombinasyonu arasindaki postoperatif etkileri karsilastirdiklar
caligmalarinda li¢ grup arasinda subjektif agri skorlari, serum kortizol ve glukoz
konsantrasyonlarinda anlamli fark olmadigini ifade etmislerdir. Zanuzzo ve ark. (2015)
elektif ovariyohisterektomi geciren kopeklerde anesteziden dnce metamizol, meloksikam,
bunlarin kombinasyonlarin1 ve izotonik tuzlu su uyguladiklar1 gruplarda anestezi sonrasi
24. saate kadar CMPS agisindan anlamli bir fark olmadigmi belirtmektedirler.
Meloksikamin kontrollerin aksine daha iyi antihiperaljezi (daha az siddetli agr1 epizodu)
tirettigini ifade etmektedirler. Hernandez-Avalos ve ark. (2020) meloksikam, parasetamol
ve karprofen uygulanan tiim gruplarda postoperatif donem boyunca agrida kademeli bir
azalma sergilendigini; ancak ameliyat sonrasi 48 saat boyunca ii¢ tedavi grubunun arasinda

anlamli farklilik olmadigini belirtmistir.
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Sunulan ¢aligmada gruplarda operasyon giinii agr1 puanlar1 arasinda istatistiksel fark
sadece NKNT ve PKNT gruplar1 arasinda énemli bulunmustur (p=0,027). Calismadaki
gruplarda operasyon giinii agr1 puanlar1 arasinda en yiliksek deger (12,46+0,84) NKNT
grubunda tespit edilirken en diisiik deger (5,7+£5,07) PKNT grubunda belirlenmistir. Ayn1
giin VIT E ve VIT C gruplarinin agri puanlar ile diger gruplar arasinda ve kendi aralarinda
fark olmadigi belirlenmistir. Bu durum gruplar arasinda operasyon sonrasi yedinci giine
kadar aym sekilde seyretmistir. Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde tiim gruplarda
agr1 puanlarinin giin gegtikce azaldigr goriilmektedir (Sekil 4.1). Agr1 puanlarinin NKNT
grubunda 3. giinden sonra, PKNT grubunda 7. giinden sonra, VIT E grubunda 1. ve 7.
giinden sonra, VIT C de ise 1. ve 3. giinden sonra belirgin sekilde azaldig1 gdzlemlenmistir
(p<0,001, Cizelge 4.1). Postoperatif meloksikamin kontrol grubuna gére Leece ve ark.
(2005)’ nin da belirttigi gibi agriy1 ciddi bir sekilde azalttigi goriilmiis ve operasyondan bir
hafta sonra agr1 bulgular1 arasinda fark olmamasi ovariyohisterktomi operasyonlarinin orta
diizeyde akut agn ile seyrettigi goriisiinii desteklemektedir.

Agn tedavisindeki gelismelere ragmen, belki de yaygin olarak kullanilan agr1 kesici
ilaglarin yan etkilerinden dolayi, postoperatif agri yeterince tedavi edilememektedir.
Opioidler, sedasyon, ileus ve solunum depresyonu olusmasina ragmen postoperatif agri
icin altin standart tedavi olmaya devam etmektedir. NSAID' ler, genellikle opioidlerin
dozunu ve bunlarla ilgili yan etkileri azaltabilen adjuvanlar olarak kullanilir. Bununla
birlikte, NSAID' lerin mide {ilserasyonu, kanama ve nefrotoksisite gibi yan etkileri vardir.
C vitamini olarak da bilinen askorbik asit, normal biiylime ve gelisme i¢in gerekli olan
suda ¢oziinen bir vitamindir. Cildin ve yara dokusunun, tendonlarin, baglarin ve kan
damarlarinin iyilesmesi i¢in 6nemli olan kollajen olusumunda gerekli bir bilesendir. C
vitamini ayrica antioksidan, noroprotektif ve ndromodiile edici 6zellikleriyle de bilinir
(Kanazi ve ark. 2012). Askorbik asit ayrica bel agrist ve iltihapl vertebral disklerden
kaynaklanan agrinin giderilmesinde de faydali oldugu belirtilmistir. C vitamini ve E
vitamini gibi antioksidanlar, viicudun egzersizden kaynaklanan kas hasarma karsi
savunmasinin énemli bir pargasidir. Yorucu egzersiz, viicudun serbest radikal tiretimini
artirir ve bu da agrili kaslar olarak kendini gosteren kas hasarina neden olabilir (Igbal ve
ark. 2004). Beseri hekimlikte klinik ¢alismalar (Jensen ve ark. 2003, Kirk ve ark. 2006,
Besse ve ark. 2009, Chen ve ark. 2009), 0.5-3 g araliginda oral C vitamini takviyesinin,

herhangi bir 6nemli yan etki olmaksizin agr tedavisinde rol oynayabilecegini gostermistir.
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Sunulan ¢alismadaki VIT C, VIT E ve PKNT gruplar1 arasinda agr1 puanlarinda fark
olmamasi ve VIT C ile VIT E gruplarinin kendi i¢lerinde 1. giine kiyasla 3. giinde daha az
agr1 puani sergilemis olmasi (Cizelge 4.1) kas hasarina neden olan ovariyohisterektomi
operasyonlarindan sonra ilgili vitaminlerin giinlilk uygulamalarinin agriy1 kontrol etme
tizerinde pozitif yonde etki gostermis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ameliyat, 6zellikle 6nemli bir kan kaybi varsa, ameliyat sirasinda ve sonrasinda agri,
kardiyovaskiiler ve muhtemelen biiylik hemodinamik degisikliklerle iligkili baz1 6énemli
streslerin oldugu bir siiredir (Karademir ve ark. 2016). Elektif ve bazen de acil bir
kisirlagtirma yontemi olan ovariyohisterektominin, ameliyat sirasindaki travmatik olaylara
bagl olarak artan agri ve oksidatif stres, iskemi, dokulardan salinan serbest demir ve bakir
seviyelerinde artis ve serdz membranlarin iltihaplanmasi gibi bazi etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Lemke ve ark. 2002, Salavati ve ark. 2021). Bu etkilerin oksidasyon ve lipit
peroksidasyona neden oldugu bilinmektedir (Baines ve Shenkin 2002, Giindiiz 2021).

Herhangi bir travma veya yaralanmada serbest oksijen radikalleri iiretilir (Kumari ve
ark. 2022). Bu radikallerin tiretimi ve noétralizasyonu arasindaki dengenin bozulmasi,
enzimatik ve enzimatik olmayan savunma sistemlerinin aktive olmasina yol agar (Giindiiz
2021). Viicutta Glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidanlar serbest radikalleri noétralize eder ve bdylece
canli organizmalarda doku biitlinliigliniin korunmas1 saglanir. Antioksidanlar oksidanlari
notralize edemediginde, malondialdehit (MDA) gibi toksik {irlinlerin artmasi nedeniyle
oksidatif stres doku hasarina neden olur (Kumari ve ark. 2022). Lipit peroksidasyonunun
temel diriinlerinden olan MDA 6l¢timii en ¢ok kullanilan oksidatif stres belirteclerindendir
(Onal 2016). Serumda/plazmada MDA tayini, ROS' un oksidatif stresle ilgili hastaliklarin
bir nedeni veya sonucu olarak goriildiigli canli organizmalarda hiicre zarlarinin lipid
peroksidasyonunu 6lgmek igin yaygin olarak kullanilir (Russo ve Bracarense 2016).

Yapilan c¢alismalarda ovariyohisterektominin ¢ogu memelide oksidatif ve
antioksidatif dengesizlige yol actig1 ifade edilmektedir (Muthusami ve ark. 2005, Kankofer
ve ark. 2007, Anadol ve ark. 2016). Kopeklerde plazma MDA konsantrasyonlarinin
ksilazin-ketamin anestezisi altinda OHE' den 24 saat sonra sonra arttig1 belirtilmektedir
(Serin ve ark. 2008, Gunay ve ark. 2011, Anadol ve ark. 2016). Serin ve ark. (2008)
kopeklerde ovariyohisterektomiden oOnce ve oprasyondan 24 saat sonra MDA

konsantrasyonlarint  sirasiyla  16.61+1.80 umol/L  ve 30.52+2.56 pumol/L olarak
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bulduklarini ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu bildirmistir. Gunay
ve ark. (2011) OHE’ den 6nce ve OHE’ den 24 saat sonra MDA konsantrasyonlarini
22.30+1.30 pumol/L ve 31.59+1.81 pumol/L (p<0,05) olarak bulduklarini ifade etmislerdir.

Giindiiz (2021) ksilazin-ketamin anestezisi ile OHE yaptiklar1 kopeklerde, lidokain
ve meloksikam uygulamalarimin postoperatif glutatyon peroksidaz, katalaz ve
malondialdehit konsantrasyonlar: iizerine etkilerini arastirdiklarini; MDA’ nin kontrol ve
lidokain grubunda OHE’den sonra istatistiki olarak anlamli bulunmasa da zamanla artis
gosterdigini bildirmislerdir. Maksikam grubunda OHE’ den 24 saat sonra istatistiksel
olarak anlamli olmasa da azalma oldugunu tespit etmislerdir. Nazifi ve ark. (2019) saglikli
kopeklerde oksidatif stres iizerine yaptiklari ¢alismada meloksikam grubunda, kontrol
grubuna gore plazma MDA acisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmistir. Ayni
calismada meloksikam ve tramadol grubu, tramadol grubuna gore daha diisik MDA
konsantrasyonu gostermistir ve bu sonuglarin meloksikamin antioksidan etkisini
destekledigini ifade etmislerdir. Meloksikamin antioksidan aktivitesinin prostanoid ve
serbest radikal sentezini azaltma kabiliyetinden kaynaklandigini ve bu nedenle diger
NSAID' lere gore daha az yan etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Giindiiz 2021).

Sunulan ¢alismada Serin ve ark. (2008) ile Gunay ve ark. (2011)’ nin ¢alismalarina
benzer sekilde NKNT grubunda OHE’ den 24 saat sonra (6,4+1,82 nmol/ml) MDA
konsantrasyonunda operasyon oncesine (3,54+1,12 nmol/ml) gére anlamli bir artig tespit
edilmistir (p<0,05, Cizelge 4.3). PKNT grubunda ise Giindiiz (2021)’ {in caligmasina
benzer sekilde OHE’ den 24 saat sonra MDA konsantrasyonunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bir azalma oldugu gorilmektedir. Sunulan ¢alismada MDA
konsantrasyonlar1 VIT E grubunda da azalma egilimdedir ve VIT C grubunda ise baslangi¢
seviyelerine benzer sekilde seyir izlemistir (Cizelge 4.3).

Vitamin E; hiicre zarlarmi radikallarin peroksidatif hasarindan koruyan ve lipitte
¢ozlinen en etkin zincir kiric1 antioksidandir. a-tokoferol hem membran stabilizasyonunu
saglamak hem de membran ylizeyinde antioksidan etki yaparak calisir. Vitamin C
(Askorbik asit) indirgeyici bir ajandir. Bir elektron vericisi olarak bilinen vitamin C,
indirgenmis vitamin E nin tekrar antioksidan olarak kullanilmasini saglar. Ayrica,
antioksidan, immun sistem destekleyici, kollagen sentezi gérevleri vardir (Sezer ve Keskin
2014). Calismamizda lipit peroksidasyonunun temel driinlerinden olan oksidatif stres
belirtegi MDA’nin NKNT grubunda artmis olmasi, PKNT ve VIT E grubunda azalma
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egiliminde olmasi ve VIT C grubunda da baslangig seviyelerinde kalarak seyir izlemesinin
meloksikam, VIT E ya da VIT C’ nin antioksidan etkilerine bagli olabilecegini
diistindiirmiistiir. Yapilan ¢alismanin sonuglar1 kopeklerde OHE sonrasi postoperatif agriy1
ve oksidatif stres gelisimini azaltmak icin meloksikam ya da VIT E kullanimmin fayda
saglayabilecegini gostermistir.

Genel olarak, bir cerrahi prosediiriin travmasi oksidatif strese katkida bulunabilir.
ROS' un biyomolekiillerle reaksiyonlariin sonucu, MDA gibi oksidatif hasarin belirtegleri
olarak kullanilabilen maddelerin olusumudur. Hiicrede meydana gelen zararli etkilere kars1
koymak i¢in viicut, hasari dnleme, oksidatif hasarlar1 hafifletecek onarim mekanizmasi,
hasara karst fiziksel koruma mekanizmasi ve en Onemlisi de antioksidan savunma
mekanizmalar1 gibi bazi stratejilerle geligsmistir. Oksidatif stresle iliskili serbest radikal
teorisine dayanarak, antioksidanlar stresle ilgilenmek i¢in ilk tercih edilen yoldur. Endojen
antioksidan savunmalar, genellikle sitoplazma ve ¢esitli hiicre organelleri i¢inde dagilmis
olan, boliimlere ayrilmig antioksidan enzimatik ve enzimatik olmayan molekiillerin bir
agii icerir (Rahal ve ark. 2014, Sakundech ve ark. 2020).

Katalaz, H,O, detoksifikasyonunu katalize eden onemli bir endojen antioksidan
enzimdir (Mehaney ve ark. 2014). Diger bir deyisle lipit peroksidasyonuna karsi enzimatik
antioksidan savunma sistemlerinden biri olan ve hiicrede peroksizomlarda bulunan CAT,
hidrojen peroksitin dismutasyonundan sorumludur (Giindiz 2021). CAT, normal
kosullarda oksidatif stres varliginda oksidatif hasara kars1 hiicre savunmasinda 6nemli rol
oynayan en adaptif antioksidan enzimdir (Gogoi ve ark. 2018). ROS'a bagl oksidatif
hasara karst koymak icin viicudun antioksidan durumunun yararli bir gostergesi olarak
kabul edilir (Sakundech ve ark. 2020).

Nazifi ve ark. (2019) saglikli kdpeklerde oksidatif stres ilizerine yaptiklari ¢calismada
meloksikam grubunun kontrol grubuna gére CAT konsantrasyonlari agisindan anlamli bir
farklilik gostermedigini belirtmislerdir. Sakundech ve ark. (2020) OHE' nin disi kopeklerde
agr stresine, oksidatif strese ve toplam antioksidan giiciin azalmasina neden oldugunu,
OHE’ den 6nce, ameliyat sirasinda {igiincii saatte ve sonrasindaki 3., 7., 10. ve 14. giinlerde
CAT konsantrasyonunun istatistiksel olarak degismedigini belirtmislerdir. Giindiiz (2021)
CAT konsantrasyonunun kontrol ve meloksikam grubunda OHE’ den 24 saat sonra
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis sergiledigini ifade etmislerdir. Sunulan

calismada CAT konsantrasyonlari bakimindan gruplar arasinda ve grup i¢inde istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik belirlenememistir (Cizelge 4.3). Bu sonucun dnceki ¢aligsmalar
(Nazifi ve ark. 2019, Sakundech ve ark. 2020, Giindiiz 2021) ile benzerlik gosterdigi
goriilmektedir. Sakundech ve ark. (2020) OHE’ nin disi kopeklerde agri stresine, oksidatif
strese ve toplam antioksidan giiclin azalmasina neden oldugunu. Ancak képeklerin, OHE'
den sonraki 7 gilin i¢inde agri stresine uyum saglayabilecegini ifade etmisler. Ayrica
kopeklerin OHE' den sonra 7 giin boyunca bir antioksidana ihtiya¢ duyacagini belirtmistir.
Calismadaki NKNT grubunda operasyon Oncesi giine gore 24. saatte CAT
konsatrasyonunun artmasi ayni giinde artan MDA konsantrasyonu ile iliskili olabilir. VIT
E grubundaki hafif azalmanin ise antioksidan takviyesinin faydali olabilecegi goriisiinii
desteklemistir.

Nitrik oksit ile ilgili farkli goriisler vardir, bazi caligmalarda radikal oldugu,
bazilarinda ise vaskiiler relaksan rolii oldugu bildirilmistir (Inan 2015). L-Arjininden
endojen olarak nitrik oksit sentaz araciligiyla iiretilir. Ure dongiisiinde iire ve L-ornitin
olusturmak icin L-argininini metabolize eden enzime ise arginaz denir. ki arginaz
izoformu vardir: Arginaz 1 ve Arginaz 2. ARGI karacigerde bulunur, sitozolik bir
enzimdir ve lire dongiisiinde rol oynar, ARG2 ¢esitli hiicrelerin mitokondrilerinde bulunur.
Arginin arginaz enzimi ve nitrik oksit sentaz i¢in substrat maddedir. ARG1’in nitrik
oksitleri modiile ederek bazi hastaliklarda oksidatif stresi diizenledigi bilinmektedir
(Pandya ve ark. 2019). Yapilan calismada Arginaz ve NO bakimindan gruplar arasinda ve
gruplar i¢inde anlamli bir fark tespit edilememistir.

Insanlar kadar hayvanlar da strese sempato-adrenal-mediiller (SAM) ekseninin ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin uyarilmasiyla tepki verebilir. Bu sistemlerin
aktivasyonu, kalp ve solunum hizi, kortizol, katekolaminler ve néropeptit sekresyonu gibi
fizyolojik parametrelerde degisikliklere neden olur. Akut degisikliklerle basa ¢ikmak igin
gerekli olmasina ragmen viicudun homeostazi, stres ve Ozellikle uzun siireli stres
reaksiyonlar1 viicuda zararl olabilir. Hem akut hem de kronik agr1 ve cerrahi, bir stres
tepkisine neden olabilir. Ameliyatin neden oldugu stres reaksiyonu genellikle doku
travmasinin derecesi ile orantilidir. Postoperatif stres ve agr1 yogunlugu, cerrahi beceri ve
teknikler, analjezik protokolii ve komplikasyonlar gibi diger faktorlerden de etkilenebilir.
Cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda uzun siireli agr1 ve stresin belirlenmesi ve
onlenmesi bu nedenle hayvan refah1 ve optimal iyilesme i¢cin onemlidir (Srithunyarat ve

ark. 2016).
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6. SONUC

Kopeklerde ovaryohisterektomi operasyonu sonrasinda gelisen agr1 stresi ve
oksidatif stres iizerine, endojen antioksidan olan C ve E vitamininin operasyon sonrasi
stirecte kontrol ve meloksikam gruplarina gore etkilerinin arastrilmasini amaclayan tez
calismasinda;

Postoperatif meloksikam uygulamasinin agri1 stresini azalttigi, vitamin C ve E
uygulamalarinin agriy1 kontrol etmede pozitif yonde etki sergiledegi,

Postoperatif meloksikam ve vitamin E uygulamalarinin MDA konsantrasyonlarinda
zamanla istatistiksel olarak anlamli olmayan azalmalara neden oldugu ve vitamin C’nin
MDA konsantrasyonlarina ne pozitif ne de negatif katki saglamadig,

Postoperatif yedi giin siireyle uygulanan vitamin E’nin antioksidan etkisi ile CAT
konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli olmayan azalmalara neden oldugu
gOriilmiistiir.

Sonug olarak, kopeklerde uygulanan ovariyohisterektomi operasyonun orta siddetli
akut agriya neden oldugu ve oprerasyondan yedi giin sonra agri stresine uyum
saglayabilecegi diisliniildii. Bu siirecte ayrica oksidatif stresin de iistesinden gelmek igin
antioksidan takviyelerinin faydali olabilecegi kanisina varildi. Fakat antioksidanlarin
etkinliklerinin tam olarak yansitabilmek igin daha genis 6lgekli ve daha genis kapsamli

caligmalarin yapilmasinin gerekli oldugu diistintildii.
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