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OZET

Kopeklerin Laparoskopik Ovarektomi Operasyonlarinda Multimodal Analjezi
Uygulamasinin Intra Post Operatif Agr1 ve Oksidatif Stres Parametreleri Uzerine
Etkisi

Amag: Laparoskopik ovarektomi sirasinda farkli analjezi protokollerinin cerrahi
stres ve agr1 lizerine etkileri gesitli ¢aligmalarda incelenmistir. Lokal anesteziklerin
ozellikle oksidatif stres ve agri kontrolinde yarar sagladigi bildirilmektedir. Bu
caligmanin amaci, saglikli disi kopeklerde laparoskopik ovarektomi operasyonunda
multimodal analjezinin oksidatif stres ve operatif agri tlizerine olan etkilerinin
incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Calisma, 24 saglikli disi kopek iizerinde yiiriitiildi.
Hayvanlar, yalnizca genel anestezi ile laparoskopik ovarektomi yapilan LOVE grubu ve
genel anesteziye ek olarak operasyon dncesi ovaryum pedikiiliine lokal bupivakain HCI1
uygulanan BPLOVE grubu olarak ikiye ayrildi. Her iki grupta preoperatif, intraoperatif
ve postoperatif (0., 2. ve 4. saat) donemlerde SOD, CAT, IL-1B, IL-6, TNF-a, kortizol,
glikoz, CRP, UMPS, elektrolitler, oksijen satlirasyonu ile solunum ve nabiz frekanslari
degerlendirildi. Serum parametreleri biyokimyasal yontemlerle, postoperatif agri ise
UMPS ile 6l¢iildii.

Bulgular: BPLOVE grubunda, LOVE grubuna kiyasla SOD ve CAT aktiviteleri
daha yiiksek, UMPS ise daha diisiik bulundu. 1ki grup arasinda IL-1p, IL-6, TNF-a, glikoz
ve CRP’de fark saptanmadi. Kortizol degeri LOVE grubunda BPLOVE’ye gore daha
diistik olctildii. Elektrolitler, kalp ve solunum frekansi ile oksijen satiirasyonunda gruplar
arasinda bir fark goriilmedi.

Sonu¢: LOVE operasyonlarinda ovaryum pedikiiliine uygulanan lokal bupivakain
HCI’nin, SOD ve CAT enzim aktivitelerini yiikselterek oksidatif stresi azalttigi;; LOVE
grubunda tespit edilen daha yiiksek UMPS nin ise bupivakain HCI’nin postoperatif agr1
kontroliinde etkili bir secenek olabilecegini ortaya koydugu degerlendirilmektedir.
Bulgular, multimodal analjezinin oksidatif stres ve operatif agriy1 azaltmada yararh
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bupivakain HCI, kopek, laparoskopik ovarektomi,

multimodal analjezi, oksidatif stres, operatif agr1
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ABSTRACT

The Effect of Multimodal Analgesia Application on Intra Post Operative Pain and
Oxidative Stress Parameters in Laparoscopic Ovarectomy Operations in Bitchs

Aim: The effects of different analgesia protocols on surgical stress and pain during
laparoscopic ovariectomy have been investigated in various studies. Local anesthetics
have been reported to be beneficial, particularly in controlling oxidative stress and pain.
The objective of this study was to investigate the effects of multimodal analgesia on
oxidative stress and operative pain during laparoscopic ovariectomy in healthy female
dogs.

Materials and Method: The present study was conducted on a sample of 24
healthy female canines. The animals were divided into two groups: the LOVE group,
which underwent laparoscopic ovariectomy under general anesthesia only, and the
BPLOVE group, which underwent general anesthesia plus local bupivacaine
administration to the ovarian pedicle prior to surgery. In both groups, a comprehensive
array of biological markers, including SOD, CAT, IL-18, IL-6, TNF-a, cortisol, glucose,
CRP, UMPS, electrolytes, oxygen saturation, respiration, and pulse rates, were evaluated
in the preoperative, intraoperative, and postoperative (0, 2, and 4 hours) periods. Serum
parameters were measured using biochemical methods, while postoperative pain was
measured using UMPS.

Results: In the BPLOVE group, SOD and CAT activities were higher compared
to the LOVE group, while UMPS was lower. No differences were found between the two
groups in IL-1pB, IL-6, TNF-a, glucose, and CRP. Cortisol levels were measured to be
lower in the LOVE group compared to BPLOVE. No differences were observed between
the groups in electrolytes, heart and respiratory rates, or oxygen saturation.

Conclusion: It has been suggested that local administration of bupivacaine HCI1
to the ovarian pedicle during LOVE procedures reduces oxidative stress by increasing the
activities of the SOD and CAT enzymes. The higher UMPS levels detected in the LOVE
group indicate that bupivacaine HCl may be an effective option for controlling
postoperative pain. These results support the idea that multimodal analgesia can reduce
oxidative stress and operative pain.

Keywords: Bitch, bupivacaine HCI, laparoscopic ovariectomy, multimodal

analgesia, oxidative stress, operative pain
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1. GIRIS

Kopekler, uzun yillardir insanoglu i¢in sosyal hayata yardimci, giivenilir ve sadik
birer dost olmuslardir. Kopekler, sahip olduklar1 bu 6zellikler nedeniyle insan yasaminda
onemli bir rol oynamaktadir. Elde edilen verilere gore kopek varliginin diinyada yaklasik
900 milyon, Tiirkiye’de ise yaklasik 10 milyon adet oldugu tahmin edilmektedir
(DrDataStats, 2022).

Disi kopekler fizyolojik olarak yilda 1-2 defa Ostriis gdstermektedir. Her disi
kopegin yilda 2 kez ciftlesmesi ve bir batinda 6-10 adet yavru dogurmasi sonucunda, 6
yil igerisinde yaklasik 67.000 adet kopegin diinyaya geldigi ongdriilmektedir (Bleifer,
2004). Tiirkiye’de 2004 yilindan itibaren sokak kdpegi popiilasyonu, “Asla Oldiirme” ve
‘Yakala-Kisirlastir-Asila-Geri  Birak’  prosediiriiyle  kontrol altinda  tutulmaya
calisilmasina ragmen bu popiilasyonun giderek arttig1 bildirilmektedir (Salgirli Demirbas
ve ark., 2019).

Gecmisten giliniimiize artan kopek popiilasyonunun, olumlu yonleri yaninda bazi
olumsuz yonleri de bulunmaktadir. Kopek popiilasyonunun c¢ogunlugunu sokak
kopeklerinin olusturmasi sebebiyle, basta kuduz olmak tizere ¢esitli zoonoz hastaliklarin
goriilme siklig1 artmakta ve sonug olarak dogal yagsamdaki diger canlilarin hayati olumsuz
etkilenmektedir (Smith ve ark., 2019). Artan sokak kopegi poptilasyonu; 6zellikle 1sirilma
vakalarina, biyogiivenlik sorunlarina, trafik kazalarina, asir1 havlamalar1 sebebiyle
toplumsal huzursuzluga ve ciftlik hayvanlarinin refahinin olumsuz etkilenmesine sebep
olabilmektedir. Kisirlagtinlmamis disi  kopeklerde; prodstriis evresinde goriilen
kanamalarin kopek sahiplerini rahatsiz etmesi, Ostriis evresinde Ozellikle gorev
kopeklerinin verilen emre itaat etmemesi ve agresif davranislar gostermesi gibi
problemler de bulunmaktadir. Ayrica kisirlagtirllmamis disi kdpeklerde goriilen bazi

hastaliklar (piyometra, metritis, yalanci gebelik, prolapsus vajina/uteri, meme



neoplazileri, vb.) nedeniyle hem hayvan sagligi olumsuz yonde etkilenmekte hem de bu
hastaliklarin  tedavisi sonucu ekonomik kayiplar olusmaktadir. Belirtilen bu
olumsuzluklar sebebiyle kopek popiilasyonunun kontrol altinda tutulmasi, insan ve
hayvan saglig1 ve refah1 agisindan biiytlik bir dneme sahiptir (Sakundech ve ark., 2020).

Kopek popiilasyonunun kontrol altinda tutulabilmesi i¢in bazi fiziksel, medikal ve
cerrahi kontrasepsiyon yontemleri bulunmaktadir. Yavru elde edilecek kopeklerde,
iiremenin denetlenmesi amaciyla fiziksel veya medikal yontemler tercih edilmektedir. Bu
kontrasepsiyon yontemleri arasinda; gonadotropin salgilatict hormon (GnRH),
progesteron tiirevleri, zona pelusida ile luteinlestirici hormon (LH) asilar1 ve elektrolitik
bakir bulunan intravajinal ara¢ uygulamasi bulunmaktadir (Kutzler ve Wood, 2006). Gebe
kalmas1  istenmeyen  kopeklerde ise cerrahi  kontrasepsiyon  yoOntemleri
uygulanabilmektedir. ~ Cerrahi  kontrasepsiyon yontemleri agik  (ovarektomi,
ovaryohisterektomi, histerektomi, prepubertal gonadektomi ve salpingektomi) ve kapali
cerrahi yontemler (laparoskopik ovarektomi, laparoskopik ovaryohisterektomi) olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir (Howe, 2006). Disi kopek sterilizasyonunda yaygin olarak
kullanilan yontemler geleneksel (acik) ovarektomi ve ovaryohisterektomidir (Van
Goethem ve ark., 2006). Yapilan bir calismada, ovarektomi ve ovaryohisterektomi
operasyonlarinda organlarin manipiilasyonuna bagli olarak olusabilen enfeksiyon ve
doku travmalar1 sonucunda, postoperatif agrinin artabilecedi ve iyilesme siiresinin
uzayabilecegi bildirilmektedir (Lemke ve ark., 2002). Bu sebeple kopeklerin cerrahi
sterilizasyonunda minimal invaziv bir teknik olan laparoskopik ovarektomi (LOVE)
yontemi yaygin olarak uygulanmaya baglamistir.

Laparoskopik ovarektomi sayesinde genital kanal daha 1yi gozlemlenebilmekte ve
minimal invaziv manipiilasyonlar yapilabilmektedir. Bu sayede intra-postoperatif agr1 ve

stres parametrelerinin diizeyleri ile kanama, adezyon ve Ovaryan Remnant Sendrom



(ORS) gibi postoperatif komplikasyonlarin goriilme ihtimalinin azalabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica LOVE operasyonlarinda, operasyon sonrasi hastanin iyilesme
siireci kisalmakta ve hasta kisa siirede normal yasamina geri donmektedir (Gower ve
Mayhew, 2008). Bu olumlu 6zelliklerin yam sira; alet ve ekipman maliyetinin yliksek
olmasi, operasyonun deneyim gerektirmesi ve 6grenim siirecinin uzun olmasi gibi
nedenler LOVE yonteminin kullanimini1 sinmirlandirmaktadir (Dupré, 2008). LOVE
minimal invaziv bir yontem olmakla birlikte intra-postoperatif donemde agr1 ve stresin
bir miktar artmasina neden olabilmektedir (Fuertes-Recuero ve ark., 2024). Intraoperatif
déonemde agrinin etkin kontrolii, hastanin operasyon sonrasi erken donemde
hareketliliginin saglanmasi acisindan biiyiilk 6nem tasimakta ve bu nedenle operasyon
sirasinda etkili analjezi uygulanmasi gerekmektedir (As-Sanie ve ark., 2017). Kontrol
altina alinamayan akut agri, hastada oksidatif stres yaniti uyararak yara iyilesmesini
geciktirmekle birlikte hipersensitivite ve kronik agriya neden olabilmektedir (Sahin,
2023). Bu nedenle hem hasta konforunu olumlu yonde etkilemesi hem de postoperatif
komplikasyon olusumuna neden olmamasi amactyla akut agr1 ve oksidatif stresin kontrol
altina alinmas1 gerekmektedir.

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP) 1979 yilinda agri terimini,
potansiyel veya ger¢ek doku hasari ile iligkili, hos olmayan duyusal ve kisisel bir deneyim
olarak tanimlamaktadir (Raja ve ark., 2020). Agri, esas olarak viicudu korumak ve bu
dogrultuda viicudu uyarmak i¢in var olan bir fizyolojik mekanizmadir. Fakat bu
mekanizma canlilarda sagligi ve konforu olumsuz etkileyebilmektedir (Bell, 2018).
Canlilarda, operasyon sonrasi agr1 olusumu beklenen bir durumdur. Genellikle operatif
islemlerde kullanilan anestezik maddelerin, analjezik 6zelligi bulunmamakta veya
bulunsa bile etkinlikleri kisa siirmektedir (Mathews, 2000). Bu nedenle, postoperatif

siirecte canlilarin yasam konforunu koruyabilmesi i¢in uygun analjezik ilag ve uygulama



yonteminin se¢ilmesi, agr1 ve oksidatif stres seviyelerini en diisiik diizeye indirgemek
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Disi kopek kisirlagtirma operasyonlarinda postoperatif agri ve oksidatif stres
seviyelerini kontrol altinda tutmak amaciyla kullanilan baglica kimyasallar; lokal
anestezikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve narkotik analjezik ajanlardir.
(Karademir ve ark., 2016). Bu kimyasal ajanlarin birbirleriyle kombine olarak
kullanimlar1  sonucu olusan analjezi yOntemi, multimodal analjezi olarak
adlandirilmaktadir. Multimodal analjezi, dogru bir sekilde uygulandig: takdirde yerel ve
lokal sinir blokajlarin etkin bir sekilde olusturabilmektedir (Mathews ve ark., 2015).

Lokal anestezik maddeler, 6zellikle doku manipiilasyonlari sirasinda olusabilecek
akut agriy1 6nlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Cicirelli ve ark., 2022). Bu
kimyasal ajanlar, hiicre i¢ine sodyum girisini gecici olarak engelleyerek aksiyon
potansiyeli olusumunu geri doniisiimlii olacak sekilde engellemektedir (Heavner, 2007).
Bu ajanlarin, 6zellikle yumusak doku operasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan postoperatif
agriyr azaltmak icin kullanimlarmin etkili oldugu bildirilmektedir (Richman ve ark.,
2006).

Bu c¢aligmanin amaci, disi kopeklerin LOVE operasyonlarinda ovaryum
pedikiiliine lokal anestezik bir madde olan bupivakain HCI’'nin bdlgesel olarak
uygulanmasinin, intra-postoperatif agr1 ve oksidatif stres parametreleri {izerine olan

etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Disi Kopeklerde Genital Organlarin Morfolojisi ve Lokalizasyonu

Laparoskopik ovarektomi basta olmak iizere ovarektomi, ovaryohisterektomi ve
salpingektomi gibi kontrasepsiyon yontemlerinin giivenli ve etkili bir sekilde
uygulanabilmesi i¢in operasyon esnasinda manipiile edilecek organlarin anatomisinin
ayrintili bigimde bilinmesi gereklidir. Disi lireme organlar1 i¢ ve dis iireme organlari
olmak iizere iki grupta incelenmektedir. I¢ {ireme organlar1 ovaryum, ovidukt, uterus ve
vajina; dis lireme organlar ise vulva ve klitoristen olugmaktadir (Dursun, 2001, s. 161).
Vajina, diger i¢ lireme organlarindan farkli olarak karin boslugu disinda yer almaktadir
(Hermanson ve De Lahunta, 2018).

2.1.1. I¢ Ureme Organlari

Ovaryum: Disi gonadlar1 olarak isimlendirilen ovaryumlar, abdominal boslukta
ve bobreklerin kaudalinde bulunan, ayrica peritondan koken alan ligamentlerle
(ligamentum suspensorium ovari ve mezovaryum) sagli ve sollu olacak sekilde
abdomende asil1 duran, oval goriintimlii bir ¢ift organdir (Deveci, 2001; Johnston ve ark.,
2001, s. 453). Ovaryumlarin, endokrin (progesteron, dstrojen iiretimi) ve egzokrin (0osit
tiretimi) fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Dursun, 2001, s. 161). Kopeklerde sag ovaryum,
sol ovaryuma kiyasla daha kraniyal tarafta bulunmaktadir. Her iki ovaryum, ilgili
bobregin  kaudal tarafinda lokalize olup genellikle L1-L4 vertebra araliginda
konumlanmaktadir. Ovaryumlarin bulundugu kisim hayvanin irki ve viicut olgiilerine
bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Ovaryumlar, gegirilen gebelik sayisina gore
ventral kisma dogru yer degistirebilmektedir. Ovaryumlarin arteryel beslenmesi, aorttan
koken alan 4. ovarika tarafindan saglanmaktadir. Ovaryumlar korteks (kabuk) ve medulla

(0z) olmak tizere iki boliimden olusmaktadir. Korteks boliimii primer-sekonder-tersiyer-



graaf-atretik folikiilleri, korpus luteumlari, korpus albikanslari; medulla bolimii ise
kan/lenf damarlarini, sinirleri ve kas liflerini igermektedir (Deveci, 2001).

Ovidukt: Ovaryum ve kornu uteriler arasinda yer alan ovidukt ayrica salpinks,
tuba uterina ve fallop tiipii olarak da isimlendirilen bir ¢ift organdir (Giirler ve Kaymaz,
2013, s. 10). Ovidukt; infundibulum, ampulla ve istmus olarak isimlendirilen 3 béliimden
olusmaktadir (Akin, 2019). Oviduktun gorevi oositin veya fertilize oositin (embriyo),
uterusun kraniyal kismina iletilmesini saglamaktir. Ortalama uzunlugu 6-10 cm ve
kalinligr 1-3 mm olan ovidukt, fertilizasyonun gerceklestigi reprodiiktif bir organdir
(Deveci, 2015, s. 5; Johnston ve ark., 2001). Oviduktun vaskiilarizasyonu, 4. uterina ve
A. ovarika aracilifiyla saglanmakta olup, bu arteryel yapiya vendéz damarlar da eslik
etmektedir (Sontag, 2005).

Uterus: Fertilizasyon i¢in gerekli olan sperm transportundan sorumlu olan uterus,
ayni zamanda embriyonun yerlestigi, gelisimini siirdiirdii§ii ve yeterince biiyliyen
yavrunun zamani geldiginde kontraksiyonlar yardimiyla dis ortama ¢ikmasini saglayan
kassel bir reprodiiktif organdir. Uterus, peritondan koken alan ligamentum latum uteri
sayesinde sublumbal bodlgede asili halde durmakta ve “Y” harfine benzemektedir.
Uterusun kraniyal kisminda ovidukt, kaudal kisminda ise vajina bulunmaktadir. Uterus,
kraniyalden kaudale dogru olmak iizere 3 boliimden olugsmaktadir. Bu boliimler sirasiyla;
kornu uteri, korpus uteri ve serviks uteridir. Kornu uteriler, sag ve solda birer tane olmak
tizere ligamentum ovarii proprium ile ovaryumlara baglanmaktadir (Dursun, 2001, s.
161). Uterusun vaskiilarizasyonunda ve beslenmesinde A. uterina ve A. ovarika baglica
rol oynamaktadir (Smith, 1999a, s. 435).

Vajina: Uterus ile vulva arasinda ve tamami pelvik boslukta bulunan, zar ve kas
yapil bir reprodiiktif organdir. Vajinanin dorsal kisminda rektum, ventral kisminda ise

idrar kesesi bulunmaktadir. Vajinanin kraniyal kismi serviks uteri ile istirak halinde olup,



bu kisimdaki ¢ikintiya forniks ismi verilmektedir. Vajinanin vaskiilarizasyonu, A.
vajinalis tarafindan saglanmaktadir (Deveci, 2001; Dursun, 2001, s. 161).

2.1.2. Dis Ureme Organlar

Vulva: Aniisiin hemen altinda bulunan vulva, disi genital kanalin en dista bulunan
organidir. Vulva iki adet labiyumdan olusmaktadir. Dudaklar, elastik ve yumusak yapida
olup, fibréz bag doku, yag ve diiz kas liflerinden meydana gelmektedir (Deveci, 2001;
Evans ve de Lahunta, 2012).

Klitoris: Vajinal vestibulumun hemen altinda yag dokuyla gizlenmis olan klitoris,
erkeklerdeki penisin disilerdeki karsiligi olarak bilinmektedir (Fossum, 2018). D1s {ireme
organlarinin kan akisi, 4. vajinalis ve A. pudenda eksterna ile interna damarlar1 sayesinde
saglanmaktadir (Smith, 1999b, s. 481).

2.2. Disi Kopeklerde Ureme Fizyolojisi

Disi kopekler seksiiel acidan monodstrik canlilardir. Bu 6zellikleri nedeniyle
mevsime bagli olmadan yilda 1 veya 2 kere Ostriis gosterebilmektedirler (Eldegre ve ark.,
2007). Inek, koyun, keci ve kedi gibi tiirlerden farkli olarak, kopeklerin seksiiel
siklusunda bulunan donemlerin siiresi ve anostriis doneminin varligi, kopeklerin sekstiel
siklusunun daha uzun olmasina neden olmaktadir (Feldman ve ark., 2014).

2.2.1. Pubertas

Evcil hayvanlarda ovaryumun siklik aktivitesi, tiirlere 6zgii belirli yas ve canli
agirhigina ulasildiginda baslamakta ve belli bir siire igerisinde diizene girmektedir.
Ovaryumun siklik aktivitesinin baslamasi sonucu olusan bu cinsel olgunluga erisim
donemine ergenlik veya pubertas ismi verilmektedir. Kisacasi pubertas, disi hayvanlarda
ilk ovulasyonun meydana geldigi donemdir (Noakes ve ark., 2018).

Disi kopeklerde pubertasa ulasma zamanini; 11k, genetik, bakim-besleme sartlari,

canli agirhigi, hastaliklar ve stres gibi faktorler etkilemektedir. Kopeklerin canli agirligi,



diger tiirlerde oldugu gibi pubertasa ulasma zamanimi etkileyen 6nemli faktorlerden
biridir. Kiictik 1rk kopekler ilk 6striis belirtilerini ortalama 6-10 aylik yasta gosterirken,
bu stire bliyiik 1rk kopeklerde 18-24 aylik yaslar1 bulmaktadir (Johnston ve ark., 2001, s.
453).

2.2.2. Disi Kopeklerde Seksiiel Siklus ve Evreleri

Ostriis siklusu; oosit iiretimi, fertilizasyon ve konseptusun intrauterin gelisimini
saglamak i¢in ovaryum, uterus, vajina ve davranigsal degisikliklerin birbiriyle iligkili
oldugu bir fizyolojik dongii olarak adlandirilmaktadir. Disi kdpeklerde Ostriis, yilin
herhangi bir doneminde ve yilda en fazla iki kere goriilmektedir. Disi kopeklerin seksiiel
siklusu proostriis, Ostriis, metostriis-didstriis ve andstriis donemlerinden olusmaktadir
(Feldman ve ark., 2014).

Proostriis: Seksiiel siklusun ilk safhasi olup, bu donemde vulvada siskinlik ve
O0demle birlikte kanli vajinal akint1 gibi belirtiler goriilmektedir. Kanli vajinal akintinin
goriildiigi ilk giin, prodstriisiin ilk giinii olarak kabul edilmektedir. Bu dénem ortalama 9
(2-22) giin siirmektedir. Ostriis éncesi yiiksek folikiiler aktiviteye bagli olarak artan
Ostrojen miktar1 kan damarlarini genigletmekte ve frajiliteyi artirmaktadir. Disi kopek, bu
donemde erkek kopege c¢ekici gelmekte fakat ciftlesmeyi kabul etmemektedir.
Ciftlesmeyi kabuliin ilk giinii, prodstriisiin bitisi olarak kabul edilmektedir (Concannon,
2011).

Ostriis: Bu evre disi kopegin ciftlesmeyi kabul etmesiyle baslamakta ve erkek
kdpegi reddetmesiyle son bulmaktadir. Ostriis evresi de prodstriis evresi gibi ortalama 9
(2-22) giin siirmektedir. Ostriisiin baslangicindan ortalama 1-2 giin dnce 6strojen piki
olusmaktadir. Ostrojen pikini takiben gelisen folikiiller luteinlesmekte ve dstrojen miktari
azalirken progesteron miktar1 artmaktadir. Progesteron ve Ostrojen arasindaki bu iligki,

davranigsal degisikliklerin ve preovulatorik LH pikinin olusmasini saglamaktadir. LH



pikinin olusmasindan ortalama 48-72 saat sonra ovulasyon sekillenmekte ve serum
progesteron konsantrasyonu 2 ng/mL nin iizerine ¢ikmaktadir (Kalkan ve Ocal, 2013, s.
32).

Diostriis: Ovulasyonun ve korpus luteum formasyonunun Ostriis evresinde
sekillenmesi nedeniyle metOsriis evresi, Ostriis evresi igerisinde baslayip biten bir evre
olarak adlandirilmaktadir. Bu nedenle Ostriis sonrasi andstriise kadar gegen siirece
didstriis evresi denilmektedir (Kalkan ve Horoz, 2007, s. 23). Seksiiel siklusun bu evresi
Ostriisii takip eden ve korpus luteum formasyonunun bulundugu evredir. Korpus luteumun
bulunmas1 sebebiyle progesteron hormon yogunlugu bu evrede artmaktadir. Didstriis
ortalama 65 giin slirmektedir. Didstriis evresi, progesteron konsantrasyonunun bazal
seviyeye inmesiyle (< 1-2 ng/mL) sonlanmaktadir (Akin, 2019).

Anostriis: Diostriisiin veya bir gebeligin sonlanmasi ile folikiiler dinamigin
artmaya basladig1 prodstriis arasindaki evreye andstriis denilmektedir. Anostriis evresi
reprodiiktif agidan dinlenme ve durgunluk evresi olarak adlandirilmaktadir. Ortalama 120
giin siliren anoéstriis evresinde, reprodiiktif sistem kendini yenilemektedir. Bu evrede,
ovaryum inaktivitesi, endometriyal rejenerasyon-dejenerasyon ve uterus involiisyonu
gibi olaylar sekillenmektedir. Andstriis doneminde kisa siireli folikiiler dalgalarin
olusumuna bagl dstrojen konsantrasyonunda dalgalanmalar goriilmektedir. Buna karsilik
progesteron konsantrasyonu andstriis donemi boyunca bazal seviyede seyretmektedir

(Alagam, 2008; Feldman ve Nelson, 2004, s. 752).



2.3. Disi Képeklerde Uremenin Denetlenmesi

Kontrasepsiyon

Ureme faaliyetlerinin fiziksel, medikal ve cerrahi islemler kullanarak gecici veya
kalic1 olarak engellenmesine kontrasepsiyon denilmektedir. Oncelikli olarak kdpeklerin
bir batinda fazla sayida yavru dogurmasi ve dogan yavrularin sahipsiz/basibos olarak
bliylimesi, hayvan sahiplerinin prodstriis doneminde goriillen kanama ve Ostriis
doneminde goriilen agresif davranislardan rahatsiz olmasi, goérev kopeklerinin Ostriis
doneminde verilen emre itaat etmemesi, kontrolsiiz ¢ogalan képek popiilasyonunun
zoonoz hastaliklar ve halk saglig1 acisindan tehlike olusturmasi sebebiyle, kontrasepsiyon
yontemleri kopeklerde iiremenin denetlenmesi amaciyla siklikla uygulanan yontemlerdir.
Fiziksel ve medikal yontemler lireme faaliyetlerini gegici bir siireligine, cerrahi yontemler
ise kalict bir sekilde ortadan kaldirmaktadir (Alagam, 2001, s. 77; Kirsan, 2000;
Romagnoli ve Sontas, 2010, s. 23).

2.3.1. Fiziksel Kontrasepsiyon Yontemleri

Ostriis déneminde, disi kopeklerin erkek kdpeklerden uzak tutulmasi iiremenin
denetlenmesinde kullanilan en basit, ucuz ve etkili yontemdir. Fakat bu yontemle
kopeklerin gebe kalmasi engellenebilse de istenmeyen Ostriis davranislarinin oniine
gecilememektedir (Sontasg, 2005).

Ayrica fertilizasyonu engellemek amaciyla bakir elektrotlarla kapli intravajinal ve
intrauterin araglar kullanilmaktadir. Fakat bu araglarin yerlestirme problemlerinin yani
sira inflamasyon veya perforasyon gibi olumsuz sonuglar olusabilmesi nedeniyle, bu tiir

fiziksel kontrasepsiyon yontemleri fazla tercih edilmemektedir (Kustritz, 2009, s. 69).
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2.3.2. Medikal Kontrasepsiyon Yontemleri
Hormonal Yontemler
Down regiilasyonuna neden olan veya hipotalamus-hipofiz-ovaryum

aksmin iireme faaliyetlerini dogrudan etkileyen hormonlar, gonadotropinlerin sentezini
ve salgilanmasimi inhibe ederek kopeklerde {iremenin denetlenmesi amaciyla
kullanilabilmektedir. Bu hormonlar GnRH agonist/antagonistleri, progesteron tiirevleri
ve androjenlerdir (Kutzler ve Wood, 2006).

Hormonal Olmayan Yontemler

Belirli bir donem boyunca iireme ile iligkili bir proteinin kontrollii araliklarla
uygulanmasi sonucunda canlida humoral bir immiin yanit olusturularak fertilitenin
baskilanmasina immiinokontrasepsiyon (immiinizasyon) adi verilmektedir.

Immunokontrasepsiyon amaciyla GnRH, zona pelusida ve LH agilar
kullanilabilmektedir (Kustritz, 2009, s. 69). Ayrica selektif olarak gonadotropin
salgilayict hipofiz hiicrelerini yok eden GnRH’a baglanan sitotoksin uygulamasinin,
kalic1 bir kontrasepsiyon olusturacag: diisliniilmektedir (Sontas, 2005).

2.3.3. Cerrahi Kontrasepsiyon Yontemleri

Veteriner Dogum ve Jinekoloji alaninda disi kopeklerin kontrasepsiyonunda
kullanilan en yaygin uygulamalar cerrahi kontrasepsiyon yontemleridir. Cerrahi
kontrasepsiyon yontemleri agik ve kapali olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Agik
cerrahi yontemler; ovarektomi, ovaryohisterektomi, salpingektomi, histerektomi ve
prepubertal gonadektomi, kapali cerrahi yontemler ise; LOVE ve laparoskopik
ovaryohisterektomidir. Cerrahi kontrasepsiyon yontemlerinin  ozellikle — Ostriis
donemlerinde ortaya c¢ikan vajinal hiperplazi gibi hormonal hastaliklarin niiksiiniin
onlenmesi, kalitsal hastaliklarin genetik aktariminin  Oniine gecilmesi, steroid

hormonlarin sebep olabilecegi kistik endometriyal hiperplazi-piyometra kompleks ve
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meme tiimorleri gibi hastaliklarin engellenmesi, torsiyo uteri ve uterus rupturu gibi
olgularin tedavisi ve Ostriis doneminde ortaya ¢ikan istenmeyen 6zelliklerin kalici1 olarak
ortadan kaldirilmasi gibi avantajlart bulunmaktadir (DeTora ve McCarthy, 2011; Howe,

2006).

2.3.3.1. Acik Cerrahi Kontrasepsiyon Yontemleri

Ovarektomi: Ovaryumlarin, cerrahi miidahale ile viicut digina ¢ikarilmasi olarak
tanimlanmaktadir. Ovarektomi, daha kiiclik ensizyon hatt1 gerektirmesi, operasyon
siiresinin daha kisa ve postoperatif agr1 seviyesinin daha diisiik diizeyde olmasi gibi
avantajlar1 nedeniyle ovaryohisterektomiye bir alternatif olarak degerlendirilmektedir.
Ovaryumlarin asic1 baglar1 ve kornu uterilerin kraniyal kisimlari ligatiire edildikten sonra
ovaryumlar uzaklagtirlmakta ve ensizyon hatti kapatilmaktadir. Ovarektomi
operasyonlart genellikle linea alba iizerinden umbilikusun kaudal kismindan
yapilmaktadir (Howe, 2006).

Ovaryohisterektomi: Veteriner Dogum ve Jinekoloji alaninda en yaygin
uygulanan operasyonlardan biri ovaryohisterektomidir. Bu yontemde ovaryumlar, korpus
ve kornu uteriler viicut disina ¢ikarilmaktadir. Kopeklerde ovaryohisterektomi
operasyonlart daha kolay yapilmasi nedeniyle genellikle medyan hat iizerinden
yapilmakla birlikte lateral hattan da uygulanabilmektedir. Lateral hattan yapilan
ovaryohisterektomi operasyonlarinda ensizyon se¢im bdlgesi, son kosta ile tuber koksa
arasindaki alanin orta noktasindan dorsoventral yonde uygulanmaktadir (Giiltiken ve
Findik, 2015).

Salpingektomi: Oviduktlarin ligatiire edilerek eksize edilmesi islemidir. Bu
yontem beseri hekimlikte, Veteriner Dogum ve Jinekoloji alanma gore daha sik

kullanilmaktadir. Bu yontemle gebelik olusumu engellense de genital kanal
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hastaliklarinin olusumuna herhangi bir etkisi olmayacag i¢in fazla tercih edilmemektedir
(Kotlyar ve ark., 2017).

Histerektomi: Uterusun karin boslugundan cerrahi olarak eksizyonu saglanarak,
viicut disina uzaklastirilmasi islemidir. Bu yontemde ovaryumlar siklik aktivitesine
devam etmekte ve genital kanal hastaliklar1 ilerleyen siirecte olusabilmektedir. Bu
nedenle histerektominin, Veteriner Dogum ve Jinekoloji’de kullanimi smirli diizeyde
kalmistir (Seyrek-Intas ve ark., 2004).

Prepubertal Gonadektomi: Prepubertal donemde disi kopeklerin gonadlarinin
operatif yontemle ekstirpasyonu sonucu viicuttan uzaklagtirilmasidir. Cinsel olgunluga
erismemis yavru kopeklerin (6-14 haftalik) operatif yolla sterilizasyonu sonucunda,
ovaryum tiimorleri ile kistlerinin ayrica ovaryum kaynakli vajinal hiperplazi ve uterus
enfeksiyonlarinin olugmasi engellenebilmektedir. Prepubertal gonadektomi operasyonu,
genel olarak yetiskin kopeklerin kisirlagtirma operasyonlarina benzemekte fakat yetiskin
kopeklerin aksine yavru kopeklerde uterusu daha kolay bulabilmek icin ensizyon

umbilikusun 2-3 cm kaudalinden yapilmaktadir (Howe, 2006).

2.3.3.2. Kapali Cerrahi Yontemler

Kapal1 cerrahi yontemler, kiiciik ensizyon hatlarindan gegen goriintiileme
aletleriyle hem abdominal boslugun daha iyi goriintiilenmesi hem de operatif
komplikasyonlarin indirgenmesi sonucu hastanin daha saglikli bir perioperatif siire¢
gecirmesini saglamaktadir (Johnston ve Tobias, 2017).

2.4. Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopi terimi, Yunan dilinde abdomen anlamina gelen “laparo” ve
goriintiileme anlamina gelen “scope” kelimelerinin birlesmesiyle olugsmustur (Steffey,
2016). Veteriner hekimlik tarihinde ilk olarak Arap hekim Albukasim tarafindan bir 151k

kaynagi kullanilarak serviks uterinin incelendigi bilinmektedir. Bilimsel ¢alismalarin
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artmasi ile George Kelling’in, sistoskop yardimiyla bir kdpegin periton boslugunu
laparoskopi yontemiyle inceledigi bilinmektedir (Hendrickson, 2000). Ayrica ilerleyen
yillarda abdominal organlarin daha net bir sekilde goriintiilenebilmesi amaciyla
abdominal bosluga CO> verilip pneumoperitoneum olusturulmus ve laparoskopi
uygulamasi yapilmistir (Yanmaz ve ark., 2007).

Beseri hekimlikte 30 yildan fazla siiredir rutin bir sekilde uygulanan minimal
invaziv cerrahi, veteriner hekimlikte heniiz yeni olsa da avantajlar1 ve toplumsal bilincin
artmasi sonucu hasta sahiplerinin istekleri {izerine glinden giine yaygin bir sekilde
kullanim alani bulmaktadir (Rosewell, 2016). Gilinlimiizde laparoskopi yonteminin en sik
kullanim buldugu alan cerrahi sterilizasyondur. Laparoskopi ayrica piyometra, stump
piyometra ve ORS gibi reprodiiktif hastaliklarin teshis ve tedavisinde de kullanilmaktadir
(Van Goethem ve ark., 2003).

Kapal1 cerrahi yontemler, agik yontemlere gore cesitli avantajlar sunmaktadir.
Genital kanalin ii¢ boyutlu goriintiilenebilmesi, postoperatif komplikasyon riskini
azaltmaktadir. Daha kii¢iik ensizyon hatlar1 olusturulmasi, kas dokusunda olusan
travmayi en aza indirmektedir. Koterizasyonun kullanilmasi ise agr1 ve stres diizeylerinin
diistiriilmesine katki saglamaktadir. Ayrica bu yontemle postoperatif adezyon gelisiminin
oniline gegilebilmektedir. Tiim bu nedenlerle laparoskopik cerrahi, iyilesme siirecini
kisaltarak hastanin yasamsal fonksiyonlarina daha hizli donmesine olanak tanimaktadir
(Nickel ve ark., 2007). Bu avantajlarin yani sira, yontemin uygulanmasinda kullanilacak
alet-ekipman maliyetinin yiiksek olmasi, belli diizeyde bir tecriibe gerektirmesi, 6grenim
siiresinin uzun olmasi ve az da olsa komplikasyon riskinin bulunmasi bu ydntemin
kullanimim1 ~ smirlandirict  faktérlerdir  (Dupre, 2008). Laparoskopik cerrahi
uygulamalarinda kargsilasilabilecek komplikasyonlarin ¢ogu operasyon baglangicinda

pnonoperitoneum olusturulurken ve abdominal bosluga erisim sirasinda meydana
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gelmektedir (McClaran ve Buote, 2009). Operasyon siiresi bakimindan laparoskopik
yontemlerin, geleneksel acik cerrahi yontemlere kiyasla baslangicta daha uzun siirdiigi
bildirilmektedir (Davidson ve ark., 2004). Ancak, operatoriin deneyim kazanmasiyla
birlikte laparoskopik yontemlerin siiresinin kisaldigi bilinmekte olup, laparoskopik
yontemlerin geleneksel yontemlere gore daha kisa operasyon siiresine sahip oldugu da
belirtilmektedir (Okur ve Polat, 2021).

Kopeklerde kontrasepsiyon yontemleri arasinda bir¢cok secenek bulunmasina
ragmen ekonomik, yan etkisi bulunmayan ve kolay uygulanabilir yontemlerin
arastirilmasina devam edilmektedir. Gliniimiiz sartlarinda ise laparoskopik cerrahinin,
ozellikle kopek popiilasyon artisini kontrol altinda tutmak i¢in en saglikli ve etkili yontem
oldugu diistiniilmektedir.

2.4.1. Laparoskopik Cerrahide Kullanilan Alet ve Ekipmanlar

2.4.1.1. Goriintiilleme Sistemi

Laparoskop (Teleskop): Abdominal bosluga girerek goriintii elde etmeye
yarayan alet laparoskop olarak tanimlanmaktadir. Laparoskoplar; goriis agisi, cap ve
uzunluklarina gore siniflandirilmaktadir. Ortalama uzunluklar: 13-60 cm olup, dis ¢aplari
ise 2.7-10 mm arasinda degisebilmektedir. Laparoskoplarin goriintii agilar1 0° ve 90°
arasinda degisebilmektedir. Goriintli acist 0° olan laparoskoplarin (Sekil 2.1)
kullaniminin daha kolay oldugu bildirilmektedir. Egik a¢ili laparoskoplar ise genellikle

kose bolgelerin goriintiilenebilmesi i¢in kullanilmaktadir (Lowry ve Nakada, 2003).
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Sekil 2.1. Laparoskop (0° agil1)

Kamera Bashg ve Kamera Sistem Unitesi: Laparoskop lensine takilan kamera
baslig1, goriintiiniin kamera sistemine iletilmesini saglamaktadir (Sekil 2.2 ve Sekil 2.3).
Kamera sistemi odaklama, keskinlik, parlaklik ve kontrast 6zelliklerini ayarlayarak elde
edilen goriintliyi monitore yansitmaktadir. Laparoskop lensinin altinda goriintii
kalitesinin artmasini saglayan bir ¢ip (Charge-Coupled-Device) bulunmaktadir. Bu ¢ip,
gorilintlinlin monitére kablolar vasitasiyla iletilmesini saglamaktadir. Laparoskopik
kamera baslhig: ile elde edilen goriintiiler, goriintiileme sisteminde bulunan depolama

alanlarinda kaydedilebilmektedir (Amory ve ark., 1993; Aslan ve ark., 1999).

Sekil 2.2. Kamera baslig1

16



NATIVE
FULL HD
1080p

Sekil 2.3. Kamera sistem linitesi

Monitor: Laparoskopik operasyonlarda biiyiik bir 6neme sahip olan monitdrlerin
(Sekil 2.4) yiiksek coziiniirliige sahip olmasi operator i¢in kolaylik saglamaktadir.
Monitorlerde ¢ozliniirliik kalitesi, ekran boyutundan daha 6nemli bir 6zelliktir. Biiyiik
monitorlerde goriintii ¢oziiniirligli diisebilmekte ve goriintii kalitesi azalabilmektedir.
LOVE operasyonlarinda kullanilacak monitér boyutlarinin  19-22  in¢ olmasi
onerilmektedir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii monitorlerin goriintii kalitesi iyi olmakla birlikte

maliyetinin yiiksek olmasi bir dezavantajdir (Giilpiar ve Haliloglu, 2015).

Sekil 2.4. Monitor

Isik Kayna@i: Operasyon sirasinda abdomende yer alan yapilarin kolayca

goriintlilenebilmesi i¢in yeterli giic ve uygun renkte bir 151k kaynagina (Sekil 2.5) sahip
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olmak 6nemlidir. Isik kaynagi olarak giliniimiizde anatomik yapilar1 ve organlar1 daha iyi
goriintlileyebilmesi nedeniyle genellikle Xenon 15181 kullanilmakla birlikte halojen ve
tungsten 151k kaynaklar1 da laparoskopik operasyonlarda kullanilmaktadir. Laparoskopi
operasyonlarinda, 151k kaynaginin bozulmasi durumunda operasyon devamliligi icin

yedek bir 151k kaynaginin bulundurulmasi 6nerilmektedir (Lowry ve Nakada, 2003).

Sekil 2.5. Isik kaynagi

Fiberoptik Isik Kablosu: Fiberoptik 151k kablolari, 15181n iletiminde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Kablolar yapildiklari malzemeye gore; kristal likit ve cam lifi olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Kristal likitten yapilan fiberoptik kablolarin (Sekil 2.6),
dayaniklilik ve 11k iletimi bakimindan diger kablolara gore daha kaliteli oldugu
bilinmektedir. Fiberoptik 1s1k kablolarindan optimal goriintii kalitesi elde edilebilmesi
icin kablo ¢apmin en az 6 mm olmasi gerekmektedir. Fiberoptik kablolar ¢ok hassas
olmalar1 nedeniyle deforme olabilmektedir (Avci ve Avtan, 2000; Giilpinar ve Haliloglu,

2015).
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Sekil 2.6. Fiberoptik kablo

2.4.1.2. Insiiflasyon Sistemi

Abdominal bosluga yerlestirilecek olan trokarlarin girisini kolaylastirmak ve
abdominal organlarin goriintiilenebilmesini saglamak amaciyla pneumoperitoneum
olusturulmas1 gerekmektedir. Insiiflatér (Sekil 2.7), hastaya uygulanacak olan gaz
miktarm ayarlayarak intraabdominal basinci kontrol altinda tutmaktadir. Insiiflasyon
sistemi, gaz ve otomatik sistem olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Gaz insiiflasyon
sistemlerinde intra abdominal basing manuel olarak ayarlanmaktadir. Otomatik
insiiflasyon sistemleri ise daha giivenli ve kolay uygulanabilmektedir. Insiiflasyon
sistemlerinde en sik kullanilan gaz CO;’dir. Kanda yiiksek ¢oziiniirliige sahip olan
COz’nin, akcigerlerden kolayca atilabilmesi sebebiyle diger gazlara gore kullaniminin
daha giivenli oldugu bilinmektedir. CO2’nin bu avantajlarinin yaninda aritmi, hiperkapni,
asidoz ve emboli olusturabilmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Sajid ve ark.,
2008).

Pneumoperitoneum olusturulmasi sirasinda sekillenen yiiksek gaz basinci, tidal
voliimiin diismesine neden olmaktadir. Bu nedenle intraabdominal basincin 14 mmHg
diizeyini gegcmemesi gerekmektedir. Kopeklerde laparoskopi operasyonlari i¢in 8-12

mmHg intraabdominal basincin yeterli oldugu bildirilmektedir (Neuhaus ve ark., 2001).
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Sekil 2.7. Insiiflasyon sistemi

2.4.1.3. Abdomene Giris Ekipmanlar:

Veress ignesi: Abdominal boslukta giivenli bir pneumoperitoneum olusturmak
icin ¢ogunlukla 14 gauge ¢apindaki igneler kullanilmaktadir. (Sekil 2.8). Sivri ve kiint
olmak {iizere iki uc¢lu bir yapiya sahiptir. Abdomene yapilan manipiilasyonlarda sert bir
dokuyla (kas) karsilasan kiint ug iceri girmekte ve dokunun perforasyonu saglanmaktadir.
Abdominal bosluga ulasildiginda ise kiint u¢ disar1 ¢ikarak sivri ucun yumusak dokulara
zarar vermesi Onlenmektedir. Veress ignesini abdomene yerlestirmek i¢in umbilikusun
kaudal kismima 1 cm’lik bir deri ensizyonu uygulanmakta ve igne dik bir sekilde bu
ensizyondan ilerletilmektedir. Abdominal bosluga ulasildiktan sonra veress ignesinin
musluguna insiiflasyon hortumu baglanarak pneumoperitoneum olusturulmaktadir.
Abdominal boslukta ortalama 8-12 mmHg CO: gaziyla pneumoperitoneum
olusturulduktan sonra veress ignesi ¢ikarilip ayni ensizyon hattindan ilk trokar

yerlestirilmektedir (Giilpinar ve Haliloglu, 2015).
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Sekil 2.8. Laparoskopik cerrahide kullanilan veress ignesi

Trokar: Laparoskopik operasyonlar sirasinda abdominal bosluga erisim trokarlar
vasitastyla gergeklestirilmektedir. Tek veya ¢ok kullanimlik, farkli cap ve tiplerde
trokarlar bulunmaktadir (Sekil 2.9). Cok kullanimlik trokarlar maliyet agisindan uygun
oldugu icin tercih edilmektedir. Genis capl trokarlarin proksimal kisminda bulunan ¢ap
kiigiiltiicii sistemler, farkli enstriimanlarin portlardan giris ¢ikislar: esnasinda olusabilecek

gaz kacisini engellemektedir (Lowry ve Nakada, 2003).
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Sekil 2.9. Laparoskopik cerrahide kullanilan farkli tipte trokar 6rnekleri

Cerrahi Ekipmanlar: Laparoskopik cerrahi ekipmanlar, rutin operasyonlarda
kullanilanlardan daha kiigiik boyutlardadir. Operatif uygulamalarda ¢ogunlukla kiint
metal prop, klemp, vakum ucu, ekartdr, kavrama forsepsi, retraktor, Spoon-Clamshell tip

biyopsi forsepsi ve koter kullanilmaktadir. Diseksiyon ve tutma islemleri igin
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laparoskopik forsepsler kullanilmaktadir. Dissiz forsepsler lumenli organlar1 ve yumusak
dokular1 tutmak i¢in kullanilirken, disli forsepsler kompakt dokular1 tutmak amaciyla
kullanilmaktadir. Baz1 forsepslerin tutma kisminda, forseps ucunu 360° cevirebilen
mekanizma bulunmaktadir. Laparoskopik operasyonlarda kiint, hook ve metzenbaum
tipte farkli uglara sahip laparoskopik makaslar da kullanilmaktadir (Yanmaz ve ark.,
2007).

2.4.1.4. Miihiirleme ve Koterizasyon Sistemleri

Monopolar Koter: Monopolar koter laparoskopik makas ve hook gibi farkli
aletlere entegre edilebilmektedir. Bu koterizasyon sistemi ile ylizeysel kanamalar
onlenmektedir. Monopolar koterin olusturdugu 1sinin doku ve organlara hasar vermesi,
bu sistemin en biiylik dezavantaji olarak bilinmektedir (Giilpinar ve Haliloglu, 2015)

(Sekil 2.10).

Sekil 2.10. Laparoskopik cerrahide kullanilan monopolar koter

Bipolar Koter: Olusan 1s1 akimi, yalnizca forsepsin iki ucu arasinda oldugu i¢in
1s1 yayilimi kiiciik bir alanla sinirlidir. Cevre doku ve organlara zarar verme ihtimali daha
diisiik olan bipolar koterler, monopolar koterlere gore daha giivenli kabul edilmektedir

(Sekil 2.11) (Giilpinar ve Haliloglu, 2015) .
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Sekil 2.11. Laparoskopik cerrahide kullanilan bipolar koter

Bipolar Radyofrekans (LigaSure): Bipolar koterin farkli bir ¢esidi olan
LigaSure’iin 7 mm veya daha kiiciik ¢capli damarlarda kullanimi, Amerikan Ila¢ ve Gida
Dairesi tarafindan onaylanmugtir. LigaSure tarafindan saglanan enerji ile damar
duvarindaki elastin ve kollajen liflerinde denatiirasyon ve koagiilasyon ger¢eklesmekte
ve bu sayede hemostaz saglanmaktadir. Koagiilasyonu tamamlanan doku, cihazda
bulunan kesme mekanizmasi ile eksize edilmektedir (Sekil 2.12 ve Sekil 2.13) (Harold

ve ark., 2003).

Sekil 2.12. LigaSure
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Sekil 2.13. LigaSure cihazi

Harmonik Skalpel: Kotere gore daha diisiik 1s1 diizeylerinde calisabilme (50-
100°C) ve koagulasyon ile kesme islemlerini ayn1 anda yapabilme 6zelliklerine sahiptir.
Sahip oldugu bicagin vibrasyon 6zelligi sayesinde dokuda bulunan proteinler denatiire

olmakta ve koagulasyon ile hemostaz saglanmaktadir (Sekil 2.14) (Landman ve ark.,

2003).

Sekil 2.14. Laparoskopik cerrahide kullanilan harmonik skalpel

2.4.1.5. Laparoskopi Masasi
Kopeklerde laparoskopik operasyonlar, sag ve sola 45°’lik aciyla yatirilarak
yapilmaktadir. Bunun sebebi, abdominal boslukta bulunan organlarin yer ¢ekimi etkisiyle

diger tarafa yonlenmesi ve bu sayede ovaryum pedikiillerinin rahat bir sekilde
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goriilmesidir. Bu amacla masa konumlandiricilar veya “V” tipi operasyon masasi (Sekil

2.15) kullanilmaktadir (Kati¢ ve Dupré, 2017).

Sekil 2.15. Laparoskopik operasyonlarda kullanilan "V" tipi operasyon masasi

2.4.2. Laparoskopik Cerrahinin Avantaj ve Dezavantajlar:
Disi kopeklerde yapilan laparoskopik ovarektomi yonteminin baglica avantajlari;
e Abdominal bosluktaki organ ve dokularin goriintiilenebilmesi sayesinde
postoperatif komplikasyon riskinin azalmasi,
e Minimal invaziv bir yontem olmas1 sebebiyle daha az doku travmasi ve
adezyon olusumu,
e Kiiciik ensizyonlar sayesinde postoperatif agr1 ve enfeksiyon riskinin daha az

diizeyde olmasi,

Postoperatif iyilesme siiresinin daha kisa olmasidir (Nickel ve ark., 2007).
Disi kopeklerde yapilan laparoskopik ovarektomi yonteminin dezavantajlari;
e Yontemin dgrenim siiresinin uzun slirmesi ve belirli bir tecriibe gerektirmesi,

e Kullanilan alet ve ekipman maliyetinin yiiksek olmasidir (Lansdowne ve ark.,

2012).
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Postoperatif agr1 yonetimi agik cerrahide oldugu gibi laparoskopik cerrahide de
onemlidir. Laparoskopik operasyon sonrasi agri olusumunda visseral ve somatik agri
olmak tizere iki farkli faktor rol oynamaktadir. Visseral agr1 organ ve dokulara yapilan
manipiilasyonlar ve pneumoperitoneum sonucu olusan abdominal basingla iligkiliyken;
somatik agr1 port bolgelerinde meydana gelen travmalardan kaynaklanmaktadir (Hirsch
ve ark., 2021).

Abdominal bosluk CO; gazi ile insiifle edildiginde abdominal basing artmaktadir.
Abdominal basincin artistyla birlikte periton ve diyafram kasi gerilmektedir. Ayrica
COz’nin, seroza yiizeyindeki sivi ile tepkimeye girmesi sonucu olusan karbonik asit,
peritoneal simik irritasyon olusturmakta ve bu irritasyon da agrinin sebeplerinden biri
olarak bilinmektedir (Hirsch ve ark., 2021).

Laparoskopik cerrahi aletlerin abdominal boslukta hareket ettirilmesi ile dokulara
basing uygulanmakta ve bu da lokal doku irritasyonuna neden olabilmektedir.
Laparoskopik operasyon sonrasi rejenerasyon donemine giren dokular, yara iyilesme
stirecinin aktive olmastyla birlikte hafif diizeyde agr1 olusturabilmektedir (Ersoy ve Araz,
2023). Postoperatif agri, operasyon sonrasi ilk giinlerde daha belirgin olup siireg
ilerledik¢e kademeli olarak azalmaktadir. Somatik agri, visseral agriya kiyasla daha
siddetli hissedilmekte ve 6zellikle postoperatif ilk 48 saat i¢cinde ortaya ¢ikmaktadir.

Laparoskopik ovarektomi gibi minimal invaziv yontemler sonras1 agr1 yonetimi,
postoperatif iyilesme siirecini hizlandirmak ve hasta refahin1 saglamak i¢in oldukca
onemlidir (Acar ve Aygin, 2016).

2.5. Agr1 ve Nosisepsiyon

Kokenini, Latince “Poena” kelimesinden alan agri; ceza, cezalandirma, aci, aci
cekmek ve aci karsisinda hissedilen hos olmayan duyu anlamina gelmektedir. Beseri

hekimlikte agri, ger¢ek ya da heniiz gergeklesmemis doku hasariyla iligkili olarak ortaya
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cikan, hos olmayan duyusal ve duygusal bir deneyim olarak tanimlanmaktadir (Bednarski
ve ark., 2011). Veteriner hekimlikte ise agri, American Veterinary Medical Association
(AVMA) tarafindan “hayvanin yasam konforunu ve kalitesini olumsuz sekilde etkileyen,
klinik 6neme sahip bir durum” olarak ifade edilmektedir (Bufalari ve ark., 2007).

Agri, belirgin bir zararli uyarici olmadan da olusabilen ve korku dahil birgok farkli
duyguyla artabilen ya da ortadan kaldirilabilen bireysel bir deneyimdir. Fizyolojik agri
(adaptif agr1), organizmayi zararli uyaranlara kargi uyaran ve onlar1 engelleyerek
koruyuculuk saglayan dogal bir mekanizma olarak bilinmektedir. Patolojik agri
(maladaptif agr1) ise agri iletim ve islemleme siire¢lerindeki bozulmalar sonucu olusan ve
zamanla agrinin kronik bir hastaliga doniisebilecegi bir durum olarak tanimlanmaktadir.
Agr1 duyusu, merkezi ve g¢evresel sinir sistemi boyunca aktive/inhibe edici
mekanizmalarin etkilesimi sonucu olusan sinirsel bilgi isleme sistemidir. Agr1 hissi,
sinirsel reseptorlerin uyariciya verdigi tepkinin, anatomik yolaklarla merkezi sinir
sistemine iletimi sonucu olusmaktadir. Agr iletim yolagi, agriya spesifik yanit olusturan
reseptorlerin (nosiseptor) aktive edilmesi ile baslamaktadir (Lewis, 2013).

Zararl bir uyaricinin sebep oldugu akut agriya, yiiksek esik degerine sahip bir
nosiseptif duyu sistemi aracilik etmektedir. Nosiseptorler, deri ve kas gibi dokulari
innerve eden, yiiksek sicaklik, mekanik veya kimyasal uyaranlar: tespit eden 6zellesmis
birincil duyusal néronlardir. Bu néronlar, farkli uyaranlarin iletiminde ligand kapili iyon
ve voltaj kapili sodyum kanallarini kullanmaktadir (Bennett ve ark., 2019).

Nosiseptorler viicutta agri duyusunu saglayan 6zellesmis serbest sinir uglari olarak
bilinmekte olup hiicre govdeleri, trigeminal gangliyonlar ve dorsal kdoklerde
bulunmaktadir. Bu serbest sinir uclarindan merkez bolgeye bilgi aktarimini “Ad” ve “C”

lifleri saglamaktadir (Bell, 2018).
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Yiiksek esik degerine sahip, ince ve az miyelinli lifler olarak tanimlanan Ao lifleri;
12-30 m/s iletim hizina sahip olup, keskin ve delici karakterdeki agri duyusunun
iletiminden sorumludur. Miyelinsiz C lifleri ise nosiseptif uyarilara daha diisiik hizla (<2
m/s) yanit vermekte olup daha ¢ok kiint veya yanici nitelikteki agrilarin iletiminde rol
oynamaktadir (Yagci ve Saygin, 2019).

Nosisepsiyon, dokuya zarar verebilecek zararli uyaranlarin algilanmasini ve bu
uyarilarin cevresel sinir sisteminden, merkezi sinir sisteminin spinal ile supraspinal
merkezlerine iletilmesini saglayan afferent bir sistemdir (Flaherty, 2013). Bu baglamda
nosisepsiyon; uyaricilarin tepkileri sonucu olusan agrinin, viicut tarafindan algilanmasi
ve viicudun bu uyaricilara karsi verecegi yanitlar olarak isimlendirilmektedir.
Nosisepsiyon; iletim (transdiiksiyon), aktarim (transmisyon), modiilasyon ve algilama
(persepsiyon) olmak iizere dort asamadan olusmaktadir (Muir, 2009, s. 42).

Transdiiksiyon (iletim): Noksiydz (agrisal) uyarinin gevresel sinir sistemi
icerisinde iletilebilen bir elektrik sinyaline doniistiiriilmesi ve spinal korda aktarilmasidir.
Noksiyoz uyari; doku hasarina yol agma potansiyeline sahip olan asir1 1s1, mekanik basing
veya cesitli kimyasal etkenlerle ortaya ¢ikan uyaranlari ifade etmektedir (Kecik, 2016).

Transmisyon (Aktarim): Noksiyoz uyarilarin ¢evresel sinir sisteminden merkezi
sinir sistemine iletilmesi siirecini ifade etmektedir. Bu nosiseptif uyarilarin bir boliimii,
ancak supraspinal merkezlere ulastiginda bilingli agr1 algis1 olusturmaktadir. Nosiseptif
uyarimin bu merkezlere tasinmasit farkli afferent sinir yolaklar1 araciligiyla
gerceklesmektedir (Yager ve Saygin, 2019).

Modiilasyon: Uyaric1 ve inhibitor mekanizmalarin sinir impulslarimin iletimini
diizenledigi siireci ifade etmektedir. Nosiseptif uyarilarin modiilasyonu hem ¢evresel sinir
sistemi diizeyinde hem de merkezi sinir sistemi icerisinde gerceklesmektedir (Kegik,

2016).
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Persepsiyon (Algilama): Beynin spesifik alanlarinda; nosiseptif uyaricinin
baslangig¢ yeri, zamani ve tiirii dahil olmak iizere biitiin duyusal 6zelliklerin tanimlanmasi
ve bilgilerin islenmesidir (Kegik, 2016).

Ozetle; transdiiksiyon asamasinda dokularda meydana gelen hasar sonucu agri
reseptorleri uyarilmakta ve mekanik veya kimyasal sinyaller algilanmaktadir. Bu
sinyaller, transmisyon asamasinda agr1 reseptorlerinden omurilik ve beyne iletilmektedir.
Modiilasyon asamasinda, iletilen sinyaller beyin ve omurilikte degistirilebilmekte veya
diizenlenebilmektedir. Bu siiregte agr1 sinyaline karsilik eksitasyon veya inhibisyon
gerceklesmektedir. Sonug olarak persepsiyon asamasinda, agri sinyali beyin tarafindan
algilanmakta ve birey bilingli bir sekilde agriy1 hissedebilmektedir. Bu dort asama, doku
hasarina bagli olusan agrinin tiim siire¢lerini icermekte olup agri olusumu ve hissiyatini
yonetmektedir (Kegik, 2016).

2.5.1. Agrmmn Smiflandiriimasi

Agr1; baglangig siiresine, olusum mekanizmasina ve kaynaklandigi bolgeye baglh

olmak iizere 3 farkl sekilde siniflandirilmaktadir (Sentiirk, 2018).

2.5.1.1. Baslangic Siiresine Gore Agri

Akut Agri: Yeni baglayan ve genellikle sinirl bir siire devam eden agri, akut agri
olarak tanimlanmaktadir. Nosiseptif agr1 olarak bilinen akut agr1 cogunlukla ¢evresel sinir
sistemi kaynakli olusmaktadir. Akut agrinin baslica nedenleri; operatif girisimler,
travmatik manipiilasyonlar, enfeksiyon siiregleri ve doku hipoksisidir. Postoperatif agr1,
en yaygin goriilen akut agr1 cesidi olarak bilinmektedir. Akut agri, uygun sagaltim
secenegi ile kisa siirede tedavi edilebilmektedir. Bu tip agrilarin siiresi, tedavi edilmedigi
takdirde 3-6 ay arasinda uzayabilmekte ve bu agrilar kronik agrilara doniigebilmektedir

(Brennan, 2011).
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Kronik Agri: Akut agrinin engellenememesi sonucu yaklasik olarak 3-6 aydan
daha fazla siiren, psikolojiyi ve yasamsal fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkileyen bir agr1
cesididir. Kronik agriya; metabolik, enfeksiy6z, neoplastik hastaliklar ve travmatik
nedenler sebep olmaktadir. Kronik agri, akut agriya kiyasla daha karmasik bir yapiya
sahip, tan1 ve sagaltim konusunda ise basar1 oran1 daha sinirli olan bir agr1 ¢esididir (Yagci

ve Saygin, 2019).

2.5.1.2. Olusum Mekanizmasina Gore Agr1

Nosiseptif Agri: Agr1 sinyalinin nosiseptorler tarafindan algilanmasi ile ortaya
¢ikan bir etki-tepki durumu olarak tanimlanmaktadir. Nosiseptorler cogunlukla deri, kas,
bag doku ve visseral organlarda bulunmaktadir (Uyar ve Koken, 2017).

Noropatik Agr1 (Non-nosiseptif): Nosiseptorlerin dogrudan uyarimi olmadan
ortaya cikan ve klasik agri iletim yolaklarindann bagimsiz olarak gelisen bir agri
cesididir. Genellikle yanma ve elektrik carpmasi gibi agri hissi ndropatik agriya drnek
olarak verilmektedir (Capar, 2013).

2.5.1.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1

Somatik Agri: Etkilenen bdlge ve cevresinde olusan hassasiyet ile ilgili;
cogunlukla iyi lokalize olan, sicak, keskin ve batici1 bir tarzda agr1 ¢esididir. Somatik agri
tipik olarak deri, kas ve iskelet sistemi yaralanmalar1 veya hastaliklarindan
kaynaklanabilen bir agr1 ¢esididir.

Visseral Agri: Toraks, abdomen ve pelviste bulunan organlarda meydana gelen
uyarimlar sonucu olusan agr1 ¢esididir. Bu agr1 ¢cesidinde genellikle iyi lokalize olmayan,
kramp, donuk veya kolik tarzda bir agr1 hissedilmektedir. Visseral agr1 sirasinda bulanti,
terleme ve kardiyovaskiiler degisiklikler goriilebilmektedir.

Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminden kaynaklanan bir agr tiirii olarak

tanimlanmaktadir. Bazi kronik agri durumlarinda, sempatik efferent noronlarin
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aktivasyonu agr1 siddetinin artmasina yol agarak sempatik agrinin olugmasina neden
olabilmektedir.

Periferik Agri: Periferik sinir sisteminin yani sira kas ve tendonlardan da koken
alan agr1 ¢esididir (Yagc1 ve Saygin, 2019).

2.5.2. Postoperatif Agr

Postoperatif agri, cerrahi girisimin olusturdugu travmaya bagli doku hasar1 ve
perforasyon sonucunda gelisen akut agri olarak tanimlanmaktadir. Tedavi siirecini
olumsuz etkileyen ve bircok morbiditiye sebep olabilen postoperatif agri, hasta konforu
ve postoperatif iyilesme agisindan oldukca onemlidir (Yazkan, 2018). Postoperatif agr1,
bir¢ok fonksiyonu etkiledigi gibi organ ve sistemlerde birtakim problemler yaratmaktadir.
Postoperatif iyilesme siirecinde meydana gelen gecikmeler, postoperatif fizyolojik siireci
uzatarak hipoksi, pneumoni, atelektazi ve akciger enfeksiyonlar1 gibi g¢esitli
komplikasyonlara da neden olmaktadir (Pogatzki-Zahn ve ark., 2007; Thomazeau ve ark.,
2016).

Etkili bir postoperatif agr1 yonetimi igin preoperatif donemden itibaren bazi
tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir. Operatif islemler sirasinda cesitli dokularda hasar
meydana gelmektedir. Seroza ve kaslarin ensizyonu veya gerilmesi sonucu somatik
afferent sinirler aktive olmaktadir. Bu aktivite sonucunda refleks spazmlar1 ve kas agrilar
goriilmektedir. Ayrica i¢ organlara yapilan manipiilasyonlar sonucunda da visseral
afferent sinirler uyarilmaktadir. Bu nedenle postoperatif agri, somatik ve visseral agriyi
kapsamaktadir. Postoperatif agri, hasar alan dokunun iyilesmesiyle birlikte azalmaktadir

(Yazkan, 2018).

2.5.2.1. Postoperatif Agrinin Belirlenmesi
Operatif agri, siddetine ve olustugu bolgeye gore farklilik gdsteren ayrica

katlanilmas1 zor, duyusal bir deneyim olarak tanimlanmaktadir. Postoperatif agrinin
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degerlendirilmesi 6zellikle hayvanlarda oldukc¢a zor bir siirectir. Her hastanin agr1 esigi
ve agriya verecegi tepki farklilik gostermektedir. Beseri hekimlikte agr1 derecesinin
belirlenmesinde hastanin verecegi cevaplar cogu zaman yeterli olabilirken, konusamayan
hastalarda agr1 degerlendirmesi amaciyla gozlem metotlar1 kullanilmaktadir. Bu
metotlarla mizag, ses ¢ikarma, postlir, yiiz ifadesi, hareket aktivasyonu, agrili bolgenin
korunmas1 veya yalanmasi gibi davranigsal parametrelerle birlikte tasikardi, pupillar
dilatasyon, viicut sicakliginda artis, titreme ve hipersalivasyon gibi fizyolojik
parametreler degerlendirilerek agrinin derecesi belirlenebilmektedir (Bufalari ve ark.,
2007). Giiniimiizde uygulanan bazi metotlar yalnizca hayvanlarin gosterdigi davranig
degisikliklerini hedef alirken, baz1 metotlar bu davranis degisiklikleri ve beraberinde
seyreden fizyolojik verilerin de degerlendirilmesine olanak saglamaktadir (Hielm-
Bjorkman ve ark., 2011; McMillan, 2016).

Melbourne Universitesi Agri Skorlamas1 (UMPS) hem davranis degisikliklerinin
hem de fizyolojik parametrelerinin birlikte degerlendirildigi ¢ok boyutlu bir agr1 skorlama
yontemidir. Bu skorlama sistemi, basit tanimlayici ya da sayisal skorlama sistemlerine
gore daha kompleks, hassas ve spesifik bir sistem olup kdpeklerde postoperatif agrinin
belirlenmesinde etkin bir sekilde kullamilmaktadir. UMPS’de fizyolojik veriler,
palpasyona verilen yanit, aktivite durumu, postiir, ses ¢ikarma ve mental saglik durumu
olmak {izere alti farkli kategori bulunmaktadir. Bu alti farkli kategori ayr1 ayn
degerlendirildikten sonra toplam agri1 skoru hesaplanmaktadir. Bir kopek UMPS’de en
fazla 27 agr1 skoruna sahip olabilmektedir. Operatif miidahaleler icin UMPS’nin >10
olmasi, postoperatif bir agrinin varligini ve ek bir analjezi gerekliligini ifade etmektedir

(Hancock ve ark., 2005).
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2.5.3. Cerrahi Stres

Fizyolojik kosullarda, viicut hiicrelerinde bulunan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
bunlarla etkilesimde olan antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu denge,
hiicrede bulunan siiperoksit radikallerinin birikimi veya endojen savunma sisteminin
yeterince etkinlik gosterememesi sonucu bozulmakta ve olusan bu durum “oksidatif
stres” olarak adlandirilmaktadir (Halliwell, 2007). Siiperoksit radikalleri veya serbest
radikaller, organizmada molekiiler diizeyde bircok etkiye neden olmaktadir (Lopez-
Alarcén ve Denicola, 2013). Serbest radikal terimi, son elektron katmaninda bir veya
birden fazla eslenmemis elektronu bulunan reaktif molekiilleri tanimlamak icin
kullanilmaktadir (Russo ve Bracarense, 2016). Serbest radikallerin temel kaynaginin
molekiiler oksijen oldugu bilinmektedir. ROS hem serbest radikalleri hem de hidrojen
peroksit (H20>), siiperoksit (O2+") ve hidroksil (*OH) radikali gibi serbest radikal olmayan
oksijenli molekiilleri igermektedir. Reaktif Ozellige sahip radikal olmayan oksijenli
molekiiller, doku ve organlar i¢in olduk¢a zararlidir (Kohen ve Nyska, 2002). Viicutta
meydana gelen ROS artig1, hiicreler icin toksik olup plazmada bulunan proteinleri,
lipitleri ve niikleik asitleri denatiire ederek hiicre ici sinyal yolaklarini bozmaktadir
(Lopez-Alarcon  ve Denicola, 2013). Oksidatif stres, protein ve lipid gibi
makromolekiillerin oksidatif hasarina neden olarak hiicre zarinin tahribatina, hiicre
yapisinin bozulmasina, hiicrenin par¢alanmasina ve sonu¢ olarak doku hasarina sebep
olmaktadir (Szczubial ve ark., 2015). Hiicrelerde siirekli olarak iiretilen serbest radikaller,
fizyolojik siiregte olusan antioksidanlar tarafindan diizenli bir sekilde yok edilmektedir.
Antioksidanlarin baglica gorevi, hiicrelerde bulunan serbest radikallerin etkisini inhibe
edip hiicre hasarin1 6nlemek veya geciktirmektir (Lobo ve ark., 2010). Serbest radikal
olusumunu baskilayan antioksidanlar arasinda siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz

(CAT) enzimleri bulunmaktadir. SOD ve CAT, hiicre i¢i oksidatif savunmanin temel
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enzimleri olup, reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunda ardisik olarak gorev

almaktadir (Niki, 1993).

2.5.3.1. Cerrahi Stresin Belirlenmesi

Oksidatif stres; enzimatik antioksidan aktivasyonu, serbest radikaller ve bu
radikallerin sebep oldugu lipid, protein ve DNA molekiillerinde olusan hasarin
belirlenmesiyle degerlendirilebilmektedir (Russo ve Bracarense, 2016).

Strese karsi olusan yanit; endokrin, immiin ve hematolojik sistemlerde ortaya
cikan degisiklikleri kapsayan bir fizyolojik reaksiyondur. Travmatik yaralanmalar
hakkinda yapilan bilimsel calismalar uzun yillar 6nce baglamis olsa da cerrahi
girisimlerin stres yamitimi tetikledigi yakin ge¢miste fark edilmistir. Bu kapsamda,
hormonal ve metabolik yanitlar1 modifiye edebilmek i¢in anestezik ilaclar1 ve noral
blokajimn &zelliklerinin incelendigi bilinmektedir (Desborough, 2000). Ozellikle son 25
yilda, metabolik ve hematolojik yanitin yaninda, proinflamatuvar sitokinler ve akut faz
proteinlerin veteriner hekimlikteki 6nemi daha iyi anlasilmis ve bu konuya her gecen giin
ilgi artmistir (Cray ve ark., 2009).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, ROS ve siiperoksit radikallerine kars1 olan savunma
sisteminin 6nemli bir antioksidan grubudur. Bu antioksidan grubu, serbest radikallerin
birini O, molekiiliine yiikseltip, diger bir serbest radikalin ise daha az reaktif bir molekiil
olan H>O»’ye indirgenmesini katalize ederek etki gostermektedir (Fujii ve ark., 2021).

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi, ¢ogunlukla peroksizomlarda bulunmaktadir. Katalazin temel
gorevi ise SOD’un olusturdugu H>O:’yi detoksifiye etmektir. Bu enzim, glutatyon
peroksidaza kiyasla daha yiliksek H>O> konsantrasyonlarin etkili bir sekilde temizleme

kapasitesine sahiptir (Hayes ve ark., 2020).
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Kortizol

Adrenal bezin korteks kismindan salgilanan kortizol, postoperatif agr1 ve oksidatif
stres yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan etkili bir hormondur. Viicuda disaridan
gelen uyarimlar, sinir merkezlerinde islenerek hipotalamusa gonderilmekte ve
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinmaktadir. Plazmada yiiksek seviyelere ¢ikan
CRH, hipofiz 6n lobundan adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini uyarmakta ve
artan ACTH sayesinde kortizol iiretimi ile salimimi uyarilmaktadir. Serum kortizol
seviyesi agri, heyecan ve korku gibi stres uyarimlarina yanit olarak artmaktadir.
Gilintimiizde kortizol, veteriner hekimlikte cerrahi stresin belirlenmesi amaciyla sik
kullanilan bir parametredir (Mehendale ve ark., 2004).

C-Reaktif Protein (CRP)

Inflamasyon sonrasi yaklasik 24-48. saatlerde kandaki CRP miktarmin 100-1000
kat artist sebebiyle veteriner hekimlikte postoperatif agri ve stres yanitin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir proteindir. Yangisal uyarim sonrasinda
gelisen sistemik yanit, CRP’nin inflamatuvar siirecin neredeyse ger¢ek zamanli bir
gostergesi olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bu sebeple postoperatif agr1 ve
komplikasyonlarin  belirlenmesinde pratik ve faydali bir parametre olarak
degerlendirilmektedir (Gommeren ve ark., 2018; Paul ve ark., 2011, s. 3).

Glikoz

Organizmanin temel enerji kaynagt olan glikoz, viicudun homeostaz
mekanizmasmin saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle operatif
manipiilasyonlar esnasinda ve sonrasinda, organizmanin verdigi stres yanit gesitli
fizyolojik mekanizmalarla kendini gostermektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
aktivasyonu sonucunda glikokortikoid ve katekolamin saliniminin artmasi, stres yanitinin

temel bilesenlerini olusturmaktadir. Bu hormonlar glikoneojenez ve glikojenolizi
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uyararak kan glikoz seviyesinde artisa neden olmaktadir. Operatif ve postoperatif
donemde agr1 ve stres artisi, sempatoadrenal sisteminin aktivasyonunu saglar. Sempatik
sinir sisteminin uyarilmasi, adrenalin ve noradrenalin salinimini artirarak karacigerdeki
glikojen rezervlerinin mobilizasyonuna yol agmaktadir. Sonug olarak, operatif girisime
maruz kalan hastalarda kan glikoz seviyelerinde degisim gdzlenebilmektedir. Ozellikle
intra-postoperatif doénemde agr1 kontroliiniin saglanmasi, stres yanitinin minimize
edilmesine ve bu sayede glikoz seviyesinin korunmasina katkida bulunmaktadir (Cusack
ve Buggy, 2020).

Laparoskopik ovarektomi gibi operatif uygulamalar minimal invaziv yontemler
olmasima ragmen, viicutta belirli bir stres yanitina yol agabilmektedir. Glikoz seviyesinin
analizi, operatif stresin biyokimyasal belirte¢lerinden biri olarak degerlendirilmektedir
(Jan ve Lowry, 2010).

Timor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

Esas olarak makrofaj ve monositler tarafindan iiretilen TNF-a, doku hasar1 ya da
fiziksel stres sonucu kanda ilk belirlenebilen sitokindir. Ayrica birden ¢ok otoimmun
hastaligin inflamasyon baslangicinda ve devamlilifinda 6nemli rolleri bulunmaktadir.
Tiimoér Nekroz Faktor-o’nin liretimini ve salinimini baglatan cesitli uyaranlar olmakla
beraber, en basglica olani lipopolisakkaritlerdir (Vilcek, 2008).

Interlokin-6 ve Interlokin-1p (IL-6 ve IL-1p)

Interlokinler; enfeksiyon, otoimmun yanit olusumu, inflamasyon ve travma
durumunda organizmanin verdigi yanit1 diizenleyen bir sitokin grubudur. Proinflamatuvar
sitokinler yangiyr indiiklerken, antiinflamatuvar sitokinler yangi olusumunu
engellemektedir. Interlokin-6 ve 1B proinflamuvar doku sitokini grubunda yer almaktadir.
Interlokin-6, B lenfositlerin proliferasyonunu ve immiinoglobulin iiretimini stimiile

ederken; interlokin-1p ise viicut sicakliginin yiikselmesini ve akut faz proteinlerinin
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sentezini indiiklemektedir. Bu sitokinlerin trigeminal yolaktaki nosiseptif yanitlari
etkileyebildigi bilinmektedir (Akdogan ve Yontem, 2018; Dinarello, 2000).

Sodyum-Potasyum-Klor

Hiicre metabolizmasiin saglikli bir bigimde korunabilmesi, hiicrenin sivi ve
elektrolit dengesinin korunmasina baglidir. Bu denge travma, operatif girisimler ve kronik
hastaliklar gibi gesitli stres faktorlerinin etkisiyle bozulabilmektedir (Piper ve Kaplan,
2012). Operatif manipiilasyonlara verilen énemli yanitlardan biri de viicudun interstisyel
bosluklarinda sodyum ve su tutulumudur. Anestezi ve cerrahi girisimin yol ac¢tig1 operatif
stres, kardiyak output ile renal perflizyonun artirilmasin1 amaclayan ve dengeleyici bir
mekanizma olan sodyum ile su tutulumunu artirmaktadir. Olusan bu mekanizma,
antidiiiretik hormon (ADH) diizeylerindeki artis ile iliskilendirilmekte olup, intravaskiiler
stvinin hiicre i¢ine gecisini ifade eden fizyolojik bir yanittir. Sonug olarak, operatif stres
yanitinin bir pargasi olarak serum sodyum, potasyum ve klor diizeylerinde degisiklikler
meydana gelmektedir (Chowdhury ve Lobo, 2011; Rassam ve Counsell, 2005).

2.5.4. Agn Yonetimi

Agr1 yonetiminin temel yaklasimlari; agriya neden olan patolojik etkenin
belirlenmesi, uygun tedavinin uygulanmasi ve destekleyici rehabilitasyon siireclerinin
planlanmasini kapsamaktadir. Agr1 yonetimi, ¢esitli ilag kombinasyonlarinin bulundugu
multimodal bir analjezi modeli icermektedir. Multimodal analjezi i¢in opioidler, NSAII
ve lokal anestezik maddeler minimal dozda kombine bir sekilde kullanilmaktadir

(Mathews ve ark., 2015).

2.5.4.1. Multimodal analjezi
Multimodal analjezi, agrinin farkli olusum ve iletim basamaklarini hedefleyen
birden fazla analjezik yOontemin birlikte kullanilmasiyla daha etkili ve giivenli agr

kontrolii saglamay1 amaglayan bir yaklagimdir. Lokal anesteziklerin bu sekilde kullanimu,
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postoperatif agrinin azaltilmasina katki saglarken, uygulamanin kolay ve klinik pratikte

uygulanabilir olmasi 6nemli bir avantaj sunmaktadir (Mathews ve ark., 2014).

2.5.4.2. Agn1 Yonetiminde Lokal Anestezik Tlaclar

Lokal anestezik maddeler; sinir dokusu, beyin, miyokard, diiz ve ¢izgili kaslar gibi
elektriksel uyarima cevap verebilen tiim dokularda sinirsel iletimi geri doniistimlii olarak
bloke edebilen maddelerdir. Baslica etki bolgeleri sinir dokusunda bulunan aksiyon
potansiyelinin olustugu akson membranlaridir. Lokal anestezikler, akson membranin
difiizyon yoluyla gecerek aksoplazma icerisinde iyonize olmaktadir. Iyonize olan lokal
anestezik maddeler, akson membraninda bulunan protein yapili Na® kanallarina
baglanarak Na" nin hiicre i¢ine girisini engellemektedir. Bu engelleme sayesinde aksiyon
potansiyeli olusmamakta ve kanallar hem fiziksel hem de kimyasal olarak bloke
edilmektedir. Ayrica lokal anestezik maddeler, diger membran proteinlerine baglanarak
K" kanallarini da bloke edebilmektedir (Kindler ve ark., 1999).

Lokal anestezik maddeler, bir ara zincir ile birbirine bagl bir aromatik grup ve bir
de amin grubu igeren molekiillerdir. Baglantiyr saglayan ara zincirler ester veya amid
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Ester yapili lokal anestezikler arasinda prokain, kokain,
tetrakain ve klorprokain; amid yapili lokal anestezikler arasinda ise bupivakain, lidokain,
prilokain, ropivakain, levobupivakain ve mepivakain yer almaktadir. Lokal anesteziklerin
etki siireleri proteine baglanma kapasitelerine gore degismektedir. Prokain gibi diisiik
miktarda proteinlere baglanma 6zelligine sahip ve viicuttan kisa siirede uzaklastirilan bir
lokal anestezik 30-60 dk’lik bir etki siiresine sahipken, bupivakain HCl gibi yiiksek
oranda proteinlere baglanma 6zelligi olan lokal anestezigin yaklasik 10 saatlik bir etki

stiresi bulunmaktadir (Kurumus, 2007).
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Bupivakain HCI

Aminoamid yapisina sahip, uzun etkili bir lokal anestezik ajan olan bupivakain
HCI, 1957 yilinda A.F. Ekanstam tarafindan bulunmus ve 1963 yilinda klinik kullanima
girmistir. Bupivakain HCI optik olarak aktif olan R(+) ve S(-) enantiomerlerin esit
bilesiminden olusan rasemik bir anestezik maddedir. Bupivakain HCI’nin kimyasal
yapisi, 1-n biitil-piperidin 2 karboksilik asit-2-6 dimetillanilid-hidroklorid’dir (Leone ve
ark., 2008).

Molekiil agirligr 324,9 g/mol, pH’s1 4.5-6.5 ve pKa degeri 8.1 olan bupivakain
HCl, yagda ¢oziiniirliigli oldukga yiiksek, absorbsiyonu yavas ve plazma proteinlerine
%095 oraninda baglanabilen uzun etkili bir lokal anestezik maddedir. Bupivakain HCI,
27.52 partisyon katsayisina sahiptir ve piyasada HCl tuzu olarak bulunmaktadir.
Bupivakain HCI’nin etkisi uygulama sonrasi 5-15 dk icinde baslamaktadir. Plazmadaki
pik diizeyine, uygulama sonras1 30-45 dk sonra ulagmaktadir. Yarilanma 6mrii 2.5 saat
olarak bilinmekte ve yeni doganlarda bu siire 8 saate kadar uzamaktadir. Bupivakain HCI
karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olup idrarla atilmaktadir (Leone ve
ark., 2008).

Yiiksek lipofilik 6zelligi sayesinde yogun olarak miyelinli motor liflere penetre
olmaktadir. Bu etkisi sayesinde daha giiclii bir analjezi olusturmakla birlikte merkezi sinir
sistemi toksisitesine de sebep olabilmektedir. Bupivakain HCI’nin bolgesel ya da
intraartikiiler infiltrasyonu sirasinda uygun dozun 2.2 mg/kg olmasi 6nerilmekte ve >4-5
mg/kg dozunun toksik doz oldugu bildirilmektedir. Kardiyak depresyon, bupivakain
HCl’nin bilinen en &nemli toksik etkisidir. Intravendz yolla, yiiksek doz kullaniminda

kardiyak arrest veya oldiiriicii aritmilerle karsilasilmaktadir (Grubb ve Lobprise, 2020a).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

Sunulan tez ¢alismas1 Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’nca verilen onay (Atatiirk Universitesi HADYEK 28.07.2023 tarihli ve E-
36643897-000-2300227392 sayili etik kurul belgesi) sonrasinda, Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’nde ylriitiildii. Calismada, sahipleri tarafindan
kisirlastirilmasi talep edilen 12-36 aylik yasta ve agirliklart 20 ile 35 kg arasinda olan
toplam 24 adet saglikli ergin disi kopek kullanildi. Ayrica bu tez calismasi Atatiirk
Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Koordinatérliigii tarafindan TDK-2023-13014
proje koduyla finanse edilmistir.

3.1.1. Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

Sunulan tez caligmasinda 2 grup bulunmaktadir. Gruptaki hayvan sayisini
belirlemek i¢in gii¢ analizi programi kullanildi. G-Power 3.1.9.7 programu, 0.05 hata [Tip
I, a] ile %95 calisma giicii [Tip II hata, ] elde etmek i¢in her grupta en az 12 kdpege
ihtiya¢ oldugu saptandi.

3.2. Metot

3.2.1. Saghkh Kopeklerin Belirlenmesi

3.2.1.1. Genel Muayene

Calisma materyalini olusturan kdpeklerin genel muayenesi yapildi. Genel
muayene; hayvanlarin viicut sicakligi, solunum frekansi, nabiz sayis1 ve kapillar dolum
zaman1 degerlendirilerek yapildi. Yapilan degerlendirme sonucunda Tablo 3.1.°de
sunulan fizyolojik referans araliklarinin disinda oldugu belirlenen kopekler, ¢alismaya

dahil edilmedi (Nemzek ve ark., 2015).
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Tablo 3.1. Kopeklerde vital bulgulara ait referans araliklar

Parametre Referans Arahk
Viicut Sicaklig 37.9-39,9°C
Solunum Frekansi (Nefes/Dakika) 18-34

Nabiz Sayis1 (Atim/Dakika) 70-120

Kapillar Dolum Zamani <2

3.2.1.2. Hemogram ve Serum Biyokimya Degerleri

Kopeklerin genel saglik durumu hakkinda daha nesnel bir bilgi sahibi olmak i¢in
intraoperatif donemde kopeklerden kan numunesi alinarak hemogram ile serum
biyokimya degerlerinin analizi yapildi. Kan numunesi alinmadan 6nce kopeklerin 6n
bacaklar1 tirag edildi ve %70’lik etil alkolle, kan alinacak bolgenin asepsisi saglandi.
Sefalik venden 10 mL’lik EDTA’11 ve jelli tiiplere kan numuneleri alindi. Serum tiiplerine
alinan kan &rnekleri oda sicakliginda 30 dakika bekletildi ve sonra Atatiirk Universitesi
Arastirma Hastanesi Merkezi Laboratuvari’nda, sogutmali santrifiij cihazinda (Hermle Z
326K) 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum Ornekleri biyokimyasal analiz
cihazinda (Beckman Coulter AU5800) analiz edildi. Hematolojik analizler i¢in ayni
laboratuvarda bulunan hemogram cihazi (Sysmex XP-300) kullanildi. Yapilan
degerlendirme sonucunda Tablo 3.2.’de sunulan fizyolojik referans araliklarinin diginda
oldugu belirlenen kopekler, calismaya dahil edilmedi (Kaneko ve ark., 2008; Weiss ve

Wardrop, 2010).
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Tablo 3.2. Kopeklerde hemogram ve serum biyokimya parametrelerine ait referans
araliklar

Parametre Referans Arahig:
Hematokrit (%) 41-58
Hemaoglobin (g/dL) 11.9-18.9
RBC (10%/L) 4.95-7.87
WBC (10%/L) 5-14.1
Nétrofil (10%/L) 2.9-12
Lenfosit (10%/L) 0.4-2.9
Monosit (10%/L) 0.1-1.4
Eozinofil (10%/L) 0-1.3
Bazofil (10%/L) 0-0.14
ALT (U/L) 10-109
ALP (U/L) 1-114
AST (U/L) 13-15
Kreatinin (mg/dL) 0.5-1.7
Ure (mg/dL) 8-28

RBC: Kirmiz1 kan hiicreleri, WBC: Beyaz kan hiicreleri, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen
fosfataz, AST: Aspartat Aminotransferaz

3.2.1.3. Vajinal Sitoloji

Kisirlagtirma operasyonu oncesi seksiiel siklus doneminin belirlenmesi amaciyla
tiim kopeklerden, vajinal smear ornekleri alindi. Smear 6rnekleri alinirken steril vajinal
svaplar kullanildi. Kullanilacak olan svaplar 6rnek alinmadan once %0.9’luk serum
izotonik soliisyon ile 1slatildi. Vajinal svap, vulvanin labiumlar arasindan dorsale dogru
45°°1ik bir ac1 ile klitoral fossa ve orifisyum iiretra eksternaya degdirilmeden, vajinaya
kadar ilerletildi. Svap horizontal olarak vajinanin kraniyaline dogru ilerletildi ve tam
olarak yerlestirildikten sonra kendi etrafinda 2-3 kez cevrildi (Orug¢ ve Tuzcu, 2009).
Alinan vajinal smear 6rnekleri %95°lik etil alkol ile fikse edildi ve Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Ana Bilim Dali laboratuvarinda Papanicolaou
boyama yontemi (Feldman ve Nelson, 2004, s. 752) ile boyandi. Boyama sonrasi yapilan
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incelemelerde seksiiel siklusun folikiiler evresinde olmayan disi kopekler ¢calismaya dahil
edildi. Yapilan degerlendirme sonucunda Tablo 3.3.’e gore sekstiel siklusun folikiiler

fazinda (prodstrus, Ostrus) olan kopekler ¢alismaya dahil edilmedi (Bastan ve ark., 2003).

Tablo 3.3. Disi kopeklerde sekstiel siklus safhasina gore vajinal sitoloji bulgulari

Seksiiel Siklus Safhas1 ~ Vajinal Sitoloji

Az sayida stiperfisyal hiicre, bakteri ve ndtrofil, yogun eritrosit, orta

Proostriis . .

derecede parabazal ve intermediyer hiicre
. Yogun keratinize siiperfisyal hiicre, az sayida bakteri, bazen az
Ostriis o

sayida eritrosit
Diostriis Bol miktarda nétrofil, intermediyer ve parabazal hiicre, kirli zemin
Anbstriis Parabazal ve intermediyer hiicre, az sayida nétrofil, temiz arka plan

3.2.1.4. Transabdominal Ultrasonografi
Kopeklerde olasi bir gebelik veya uterus patolojisi durumunu belirlemek amaciyla,
kisirlagtirma operasyonu yapilacak biitiin kopeklere ultrasonografi cihazi ile (Mindray,

Vetus 8, PRC) transabdominal ultrasonografik muayene yapildi (Sekil 3.1).
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3.2.2. Operasyon Oncesi Hazirhk

Genel muayene, hemogram-serum biyokimya analizi, vajinal sitoloji ve
transabdominal ultrasonografik muayenelerin ardindan saglikli oldugu kabul edilen ve
kisirlastirilmasinda herhangi bir problem olmayan kopekler ¢alismaya dahil edildi.

Operasyon Oncesi 8 saat boyunca kopeklerin gida ve su alimi kisitlandi.

3.2.2.1. Anestezi Protokolii

Tez calismasinda her iki gruba da aymi anestezi protokolii uygulandi.
Premedikasyon amaciyla opioid grubu ilaglardan morfin tlirevi olan butorfanol (0.1
mg/kg, Butomidor, Richter Pharma, Avusturya) SC ve a2 reseptor agonisti olan
medetomidin hidroklorid (0.04 mg/kg, Domitor, Orion Pharma, Finlandiya) IM
uygulandi. Premedikasyondan yaklasik 15 dk sonra 20 G’lik braniil vena sefalikaya
yerlestirildi. Genel anestezi indiiksiyonu i¢in yavas ve sabit hizda propofol (2-4 mg/kg,
Propofol-PF, Polifarma, Tiirkiye) IV uygulandi. Anestezisi saglanan kopeklere
entiibasyon islemi (Sekil 3.2) yapildiktan sonra ventrodorsal pozisyona alinarak
operasyon masasina sabitlendi. Genel anestezi, operasyon siiresince %50 O: ile %]l
Izofluran (Isoflurane USP, Piramal Critical Care Inc., ABD) kullanilarak idame ettirildi.
Tiim kopeklerde spontan ventilasyon gerceklestirildi.

Calisma grubundaki kopeklerin ovaryum pedikiiliine intraoperatif donemde
bupivakain HCI (Buvicaine %0.5, Polifarma, Tiirkiye), her bir ovaryuma 1.5 mL’lik
hacimde, steril pistole kilifi yardimiyla topikal damlatma seklinde uygulandi. Kontrol
grubundaki kopeklerin ovaryum pedikiiliine ise ayni teknikle %0.9°luk 1.5 mL serum

izotonik uygulamasi yapildi.
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Sekil 3.2. Kdpeklere operasyon dncesi entiibasyon uygulamasi

3.2.3. Laparoskopik Ovarektomi

3.2.3.1. Operatif Hazirhk

Genel anesteziye alinan kopekler, sag ve sola egilebilen “V Tipi” operasyon
masasina ventrodorsal pozisyonda dort ayagi masanin etrafindaki bolmelere baglanarak
yatirildi. Operasyon sirasinda kopeklerin viicut sicakligi, SpO», kalp ve solunum frekansi
degerlerinin hasta bast monitoriinden (Comen, C80-V, Netherlands) siirekli bir sekilde
takip edilebilmesi i¢in aksiller ve inguinal bolgelerin tiragi yapilarak monitdr proplari
yerlestirildi. Abdomen, ksifoidal alandan pubik kemere kadar tirag edildi. Tirasli bolgenin
once %70’lik etil alkol ile ardindan povidon iyot ile asepsi-antisepsisi saglandr (Sekil
3.3). Bu islemler yapilirken operasyonda kullanilacak cerrahi enstriimanlar hazirlandi

(Sekil 3.4 ve Sekil 3.5).
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Sekil 3.4. Laparoskopik ovarektomi operasyonund

ullamlan cerrahi aletler
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Sekil 3.5. Operasyon Oncesi steril hazirlik

3.2.3.2. Laparoskopik Ovarektomi Operasyonu

Laparoskopik ovarektomi operasyonu ii¢ port teknigi ile yapildi. Ventrodorsal
pozisyonda yatirilan kopege, umbilikusun 2 cm kaudalinden yaklasik 1 cm boyutunda
ensizyon hatt1 olusturuldu (Sekil 3.6). Ardindan, olusturulan ensizyon hattinin altinda
bulunan kaslar, 21 numara bir bistiiri ucu yardimiyla perfore edildi. Veress ignesi
abdominal bosluga yerlestirildikten sonra (Sekil 3.7) insiiflasyon islemi bagslatilarak
(Sekil 3.8) pneumoperitoneum (8-12 mmHg) saglandi. Olugsan pneumoperitoneumun
ardindan veress ignesi c¢ikarilarak ayni1 porttan 1 cm’lik bir trokar yerlestirildi.
Olusturulan port aracilifiyla, 10 mm capinda ve 0° a¢ili laparoskop abdominal bosluga

yonlendirildi (Sekil 3.9).

47



i = Ty

Sekil 3.6. ilk ensizyon hattinin olusturulmasi

Sekil 3.7. Insiiflasyon &ncesi veress ignesi ile abdominal bosluga giris
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Sekil 3.8. Insiiflasyon islemi ile pneumoperitoneumun olusturulmasi

Laparoskop yerlestirildikten sonra kamerada bulunan 151k kaynagi rehberliginde
umbilikusun yaklasik 5 cm kaudalinden 5 mm’lik bir ensizyon hatt1 olusturularak ikinci
port yerlestirildi (Sekil 3.10). Son olarak ikinci portun yaklasik 3-4 cm kaudalinden 1

cm’lik {i¢iincli bir ensizyon hatt1 olusturularak sonuncu trokar yerlestirildi. Yerlestirilen
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portlardan sirasiyla miihiirleme ve yakalama forsepsleri yerlestirilerek ii¢ portlu LOVE

modeli olusturuldu.

Sekil 3.10. Isik kaynagi yardimiyla ikinci ve tligiincii ensizyn hatlarinin belirlenmesi

Operasyon esnasinda kopekler, ekstirpe edilecek ovaryumun kontralateraline
45°°lik agryla yatirildi. Laparoskopik kamera ile belirlenen ovaryum (Sekil 3.11) kaudal

kismindan yakalama forsepsiyle tutuldu (Sekil 3.12).

_

Sekil 3.11. Laparoskopik kamera ile ovaryumlarin belirlenmesi
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Sekil 3.12. Yakalama forsepsi ile ovaryumlarin tespit edilmesi

Ugiincii porttan yonlendirilen steril kateter kilifi vasitasiyla ovaryum pedikiiliine
bupivakain HCI ve serum izotonik soliisyonlar1 topikal damlatma seklinde uygulandi

(Sekil 3.13).

Sekil 3.13. Ovaryum pedikiiliine topikal (bupivakain HCl-serum izotonik) uygulama
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Her iki topikal uygulama sonrasinda bes dakika beklenerek (Arslantas, 2022, s.
381), ovaryumlar bipolar miihiirleme forsepsiyle miihiirlenerek (Sekil 3.14) kornu uteri,

ligamentum suspensorium ovari ve mezovaryum 'dan ayrildi (Sekil 3.15).

Sekil 3.14. Ovaryum pedikiiliiniin ve asici baglarin miihiirlenmesi

Sekil 3.15. Ovaryumu ekstirpe edilmesi

Ekstirpe edilen ovaryum yakalama forsepsi ile abdomen disina alindi. Kopegin ilk

ovaryumu viicuttan uzaklastirildiktan sonra kontralateral tarafina yatirilarak ayn1 islemler
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diger ovaryum i¢in de uygulandi. Ikinci ovaryumun ekstirpasyonu sonrasi insiiflasyon
durduruldu ve tiim trokarlarin vanalari acilarak desiiflasyon islemi gerceklestirildi (Sekil
3.16). Son olarak, abdomen igerisinde hava kalmadigindan emin olunduktan sonra
ensizyon hatlar1 basit siirekli siitur (USP: 2/0 polyglycolic acid, Plus Surgical Sutures,

China) ile birlestirildi.

ki ‘N

Sekil 3.16. Laparoskopik ovarektomi operasyonunda olusturulan portlar

Operasyon siiresince tiim kopeklere laktatli ringer soliisyonu (5 mL/kg/saat, IV)
uygulandi. Operasyon boyunca kopeklerin vital parametreleri, hasta bast monitoriiyle
(solunum, nab1z frekans1 ve oksijen satlirasyonu) takip edildi.

3.2.4. Postoperatif Siirec¢

Laparoskopik ovarektomi operasyonlarindan sonra kdpeklere yedi giin boyunca
Amoksisilin+Klavulanik asit (20 mg/kg, SC) uygulandi. Operasyonu takiben 10. giinde
stturlar uzaklastirildi. Sahipleri tarafindan giinliik olarak hastanemize getirilen

kopeklerin postoperatif takibi yapildi.

3.2.4.1. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi
Kopeklerde postoperatif agrinin degerlendirilmesi, kopeklerin hangi grupta
oldugunu bilmeyen (kor) bir kisi tarafindan yapildi. Postoperatif 0, 2 ve 4. saatlerdeki agri

skorlamasi, UMPS testi ile degerlendirildi (Sekil 3.17) (Mich ve Hellyer, 2009, s. 78).
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Tablo 3.4. Melbourne Universitesi agr1 skorlamasi

Boliim Tammmlama Skor
A) Fizyolojik Degerler Normal 0
B) Dilate Pupil 2
C) Kalp Atim Sayisinda Artis
% 20’den fazla 1
% 50’den fazla 2
% 100’den fazla 3
Fizyolojik Degerler

Palpasyona Yanit

Aktivite

Durus

Havlama

Mental Durum

D) Solunum Sayisinda Artig
% 20’den fazla
% 50’den fazla
% 100’den fazla

E) Rektal Is1 Artist

F) Salivasyon

Prosediir Oncesinde Degisim Yok

Dokunuldugunda Koruma veya Reaksiyon

Dokunmadan Once Koruma veya Reaksiyon

Yari Bilingli veya Tam Uykuda Yatig
Uyanik Yatis
Istah
Dolanmak, Ayaga Kalkip Yatmak
Yuvarlanmak, Siriinmek
A) Fotal Durugta Bolgeyi Koruma
B) Lateral Yatig
Sternal Yatis
Oturur/Ayakta Dururken Bag Normal
Ayakta Dururken Kafa Onde
Yiiriime
Dua Pozisyonu, Kambur Durus
Havlama Yok
Dokunuldugunda Havlama
Aralikli Havlama
Siirekli Havlama
Uysal
Arkadas Canlisi
Tedbirli
Agresif
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3.2.4.2. Oksidatif ve Cerrahi Stresin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen kopeklerden preoperatif ve intraoperatif donem ile
postoperatif 0., 2. ve 4. saatlerde, analiz amaciyla plazma tiiplerine kan 6rnekleri alindi.
Alman kan 6rnekleri Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Ana
Bilim Dali’nda bulunan santrifiij cihazinda (Niive, NF200, Tiirkiye) 10 dk boyunca 3000
rpm’de santrifiije edildi. Elde edilen plazmalar mikro santrifiij tiiplerine alindiktan sonra
-80 °C’de (Esco Lexicon ULT Freezer) detayli analizleri yapilincaya kadar muhafaza
edildi. Dondurulan plazma 6rneklerinden IL-1, IL-6, TNF-a, kortizol degerleri ile SOD
ve CAT aktivitesi analizi Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim
Dali Laboratuvari’nda, glikoz, sodyum, potasyum ve klor analizi ise Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Merkezi Laboratuvari’nda yapildi.

Canine Tumor Necrosis Factor-o (ng/L) (BT Lab Bioassay Technology
Laboratory, Cat No: E0025Ca), Canine Interleukin-1p (pg/mL) (BT Lab Bioassay
Technology Laboratory, Cat No: E0002Ca), Canine Interleukin-6 (ng/L) (BT Lab
Bioassay Technology Laboratory, Cat No: E0004Ca) ve Canine Cortisol (ng/mL) (BT
Lab Bioassay Technology Laboratory, Cat No: EA0009Ca) ELISA kitlerinde belirtilen
protokole uygun olarak, serumda analizler yapilarak Biotek ELISA Reader cihazi ile 450
nm’de optik dansiteleri okundu. Ayrica plazma SOD (Sun ve ark., 1988) ve CAT (Goth,
1991) aktivitesi bakilarak sonuglar Biotek ELISA Reader cihazi ile 450 nm’de optik
dansiteleri okundu.

3.3. Istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Parametrik dagilim gosteren veriler (SOD, CAT, Na, K, Cl, glikoz,
CRP, TNF-a, IL-6ve IL-1p) i¢in tekrarli dlgiimler varyans analizi (Repeated Measures

ANOVA) ile analiz edilmistir. Bu analiz kapsaminda, zaman fakt6riiniin modeli se¢iliken
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en yiiksek f degeri olan model secilmistir. Parametrik olmayan UMPS analizi i¢in gruplar
arasi karsilagtirmada Kruskal-Wallis testi tercih edilmistir. Operasyon siirelerinin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda bagimsiz drneklem t testi uygulanmustir. Istatistiksel
anlamlhilik diizeyi P<0.05 olarak kabul edilmis olup, tiim analizler MedCalc yazilimi
(Version 23.2.1, MedCalc Software Ltd., Belgium) kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sonuglar ortalama deger ve standart hata seklinde (x+SE) verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Operasyon siiresi

Her iki gruptaki hayvanlarin operasyon siirelerine iliskin ortalama degerler
incelendiginde LOVE grubundaki operasyon siiresi (dk) 27.4+49.3 ve BPLOVE
grubundaki ortalama 40.34+9.8 olarak belirlendi (Sekil 4.1.). Gruplar arasindaki operasyon

stiresi istatistiksel yonden anlamli bi¢imde farkli bulundu (P=0.0034).
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2 40.3£9.8
E 60| —_—
:; 50 e
g 27.4+9.3 X%
:
2
=]

40 - X
30 X7 1
[ *

20— =

10 |

LOVE BPLOVE

Sekil 4.1. Gruplar aras1 operasyon siiresinin karsilagtirilmasi

4.2. UMPS

Her iki grubun UMPS degerleri incelendiginde LOVE grubundaki hayvanlarin T»,
T3 ve T4 zaman noktalarindaki degerleri sirastyla 3.25+0.25, 1.58+0.36 ve 0.58+0.15
olarak belirlenirken; BPLOVE grubundaki degeler sirasiyla 1.25+0.179, 0.58+0.149 ve
0.08+0.08 olarak olciildi. BPLOVE grubundaki hayvanlarin tiim zaman noktalarinda
belirlenen UMPS degerleri, LOVE grubuna kiyasla istatistiksel yonden anlamli bi¢gimde

diisiik olarak belirlendi (Tablo 4.1.) (P<0.001).
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Tablo 4.1. Gruplar aras1 Melbourne Universitesi Agr1 Skorlarinin karsilastirilmasi

Parametre Zaman Grup x+SE Med P
Postoperatif 0. BPLOVE 1.25+0.179 1 0.001
saat LOVE 3.25+0.25 3
Postoperatif 2. BPLOVE 0.58+0.149 1 0013
UMPS saat LOVE 1.58+0.36 1
Posoperatif 4. saat BPLOVE  0.05+0.08 ° 0.011
LOVE 0.58+0.15 1
P
Zaman 0.001

4.3. Siiperoksit Dismutaz

Her iki grubun serum SOD aktivitesi (U/mg protein) karsilastirildiginda, LOVE
grubundaki hayvanlarin To, Ti, T2, T3 ve T4 zaman noktalarindaki degerleri sirasiyla
21.04+0.23, 19.99+0.25, 20.57+£0.22, 21.00+0.18 ve 21.52+0.18 olarak olgiiliirken;
BPLOVE grubunda bu degerler 22.30+0.23, 21.75%0.25, 22.44+0.22, 22.93+0.18 ve
23.20+0.18 seklinde tespit edildi (Tablo 4.2. ve Sekil 4.2.). Analiz sonuglar
degerlendirildiginde gruplar arasi kiyaslamada istatistiksel bir anlamli fark oldugu
saptand1 (P<0.001). Zamanin linear etkisi (P<0.001) ve zaman ile grup arasindaki
kuadratik etkilesimde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik bulundu (P=0.029).
Sonuglar, iki grubun zamana bagli degisimlerinin istatistiksel olarak farkli oldugunu

belirtmektedir.
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Tablo 4.2. Gruplar aras: siiperoksit dismutaz aktivitesinin karsilastirilmast

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 22.30+0.23
Intraoperatif 21.75%£0.25
BPLOVE Postoperatif 0. saat 22.44+0.22
Postoperatif 2. saat 22.93+0.18
Postoperatif 4. saat 23.20+0.18
Siiperoksit Dismutaz :
Preoperatif 21.04+0.23
(U/mg protein) i
Intraoperatif 19.99+0.25
LOVE  Postoperatif 0. saat 20.57+0.22
Postoperatif 2. saat 21.00+0.18
Postoperatif 4. saat 21.52+0.18
P
Grup 0.001
Zaman (linear) 0.001
Zamanxgrup (quadratic) 0.029
Siiperoksit Dismutaz
(U/mg protein)
24,00
23,50
23,00
22,50
22,00
21,50 1
21,00 i =
20,50 . Tr
20,00 o
19,50
TO T1 T2 T3 T4
e BPLOVE LOVE

Sekil 4.2. Gruplar aras1 sliperoksit dismutaz aktivitesinin karsilastirilmasi
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4.4. Katalaz

Her iki gruptaki hayvanlarin serum CAT aktivitesi (U/mg protein) incelendiginde,
LOVE grubundaki hayvanlarin To, T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki CAT aktivitesinin
sirastyla 118.99+1.80, 113.27+1.49, 117.87+£3.37, 122.614+3.59 ve 128.97+3.84,
BPLOVE grubundaki hayvanlarin ise 116.16+1.80, 105.12+1.49, 125.934+3.37,
141.74£3.59 ve 157.59+3.84 oldugu belirlendi (Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.). Gruplar arasi
degerlendirmede, istatistiksel yonden anlamli sekilde bir farklilik oldugu (P<0.05)
belirlendi. Zamanin linear etkisi (P<0.001) ve zaman ile grup arasindaki linear etkilesim

de istatistiksel anlamlilik bakimindan fark bulundu (P<0.001).

Tablo 4.3. Gruplar arasi katalaz aktivitesinin karsilastirilmast

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 116.16+1.80
Intraoperatif 105.12+1.49
BPLOVE Postoperatif 0. saat 125.93+3.37
Postoperatif 2. saat 141.74+3.59
Postoperatif 4. saat 157.59+3.84
Katalaz i
(Ulmg protein) I.Dreoperatlf 118.99+1.80
Intraoperatif 113.27+1.49
LOVE Postoperatif 0. saat 117.87+3.37
Postoperatif 2. saat 122.61+3.59
Postoperatif 4. saat 128.97+3.84
o)
Grup 0.011
Zaman (linear) 0.001
Zamanxgrup (linear) 0.001
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Sekil 4.3. Gruplar arasi1 katalaz aktivitesinin karsilastirilmasi

4.5. Kortizol

Incelenen zaman noktalarinda, LOVE grubundaki hayvanlarin To, T1, T2, T3 ve T4
zamanlarindaki kortizol seviyeleri (ng/mL) sirasiyla 5.00+2.04, 5.914+2.76, 5.50+3.31,
7.26+£2.68 ve 6.5142.44 olarak Olciildi. BPLOVE grubundaki hayvanlarin kortizol
seviyeleri ise sirastyla 13.20+1.96, 14.10+2.64, 16.43+3.17, 13.15+2.56 ve 13.03+£2.33
olarak belirlendi (Tablo 4.4. ve Sekil 4.4.). Iki grup aras1 karsilastirmada, anlaml1 bicimde
istatistiksel bir farklilik oldugu saptandi (P<0.05). Zaman faktorii (P>0.05) ve zaman ile

grup etkilesim farkli bulunmadi (P=0.148).
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Tablo 4.4. Gruplar arasi kortizol degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 13.20+1.96
Intraoperatif 14.10+2.64
BPLOVE Postoperatif 0. saat 16.43+3.17
Postoperatif 2. saat 13.15+2.56
Postoperatif 4. saat 13.03+2.33
Kortizol (ng/mL) Preoperatif 5.00+2.04
Intraoperatif 5.91£2.76
LOVE  Postoperatif 0. saat 5.50+3.31
Postoperatif 2. saat 7.26+2.68
Postoperatif 4. saat 6.51+2.44
P
Grup 0.029
Zaman (quadratic) 0.084
Zamanxgrup (order 4) 0.148

Kortizol (ng/mL)

25
20
5T Vl\‘
I [ I I
10 _[ -|- _|_
|
s ——jo— 1 : l
° TO T1 T2 T3 T4

e BPLOVE LOVE

Sekil 4.4. Gruplar aras1 kortizol degerlerinin karsilastirilmasi



4.6. C-Reaktif Protein

Calismada elde edilen serum CRP diizeyleri (mg/dL) incelendiginde; LOVE
grubundaki hayvanlarin To, T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki degerler sirasiyla 27.96+3.92,
29.94+3.61, 29.29+£3.72, 30.46+3.64 ve 32.49+3.81 olarak belirlendi. BPLOVE
grubundaki hayvanlarin ayn1 zamanlardaki degerleri ise 24.75+3.92, 25.354+3.61,
24.64+3.72,25.3943.64 ve 26.92+3.81 oldugu belirlendi. Elde edilen bulgular sonucunda
grup faktoriiniin tek basina istatistiksel bir fark olusturmadigi (P>0.05) buna karsin zaman
faktoriiniin dogrusal olarak farkli oldugu belirlendi (P<0.05). Grup ile zaman arasindaki

etkilesim ise farkli bulunmadi (P=0.314) (Tablo 4.5. ve Sekil 4.5.).

Tablo 4.5. Gruplar arasi1 C-reaktif protein degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 24.75+3.92
Intraoperatif 25.3543.61
BPLOVE Postoperatif 0. saat 24.64+3.72
Postoperatif 2. saat 25.39+3.64
Postoperatif 4. saat 26.92+3.81
CRP (mg/dL) Preoperatif 27.96+3.92
Intraoperatif 29.94+3.61
LOVE  Postoperatif 0. saat 29.29+3.72
Postoperatif 2. saat 30.46+3.64
Postoperatif 4. saat 32.49+3.81
P
Grup 0.381
Zaman (linear) 0.011
Zamanxgrup (linear) 0.314
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Sekil 4.5. Gruplar aras1 C-Reaktif Protein degerlerinin karsilastirilmasi

4.7. Glikoz

LOVE grubundaki hayvanlarin To, Ti, T2, T3 ve Ts zamanlarindaki glikoz
diizeyleri (mg/dL) sirasiyla 68.58+9.33, 106.33+10.82, 143.50+13.33, 113.42+17.93 ve
73.58+18.88, BPLOVE grubundaki hayvanlarin ise ayni zaman dilimlerindeki glikoz
seviyeleri sirastyla 60.27£9.75, 76.64+11.30, 89.73+13.92, 90.27+18.72 ve 89.18+19.72
oldugu tespit edildi (Tablo 4.6. ve Sekil 4.6.). Istatistiksel analiz raporuna gére, grup
faktori tek basma Olglimler {izerinde anlamli bir farklilik olusturmadi (P>0.05). Buna
karsin, zaman faktoriiniin (P<0.05) ve grupla zaman arasindaki etkilesimin anlamh

oldugu goriildii (P=0.022).
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Tablo 4.6. Gruplar arasi glikoz degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 60.27+9.75
Intraoperatif 76.64+11.30
BPLOVE Postoperatif 0. saat 89.73+13.92
Postoperatif 2. saat 90.27+18.72
Postoperatif 4. saat 89.18+19.72
Glikoz (mg/dL) Preoperatif 68.58+9.33
Intraoperatif 106.33+10.82
LOVE  Postoperatif 0. saat 143.50+13.33
Postoperatif 2. saat 113.42+17.93
Postoperatif 4. saat 73.58+18.88
P
Grup 0.220
Zaman (quadratic) 0.001
Zamanxgrup (quadratic) 0.022

Glikoz (mg/dL)
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Sekil 4.6. Gruplar aras1 glikoz degerlerinin karsilagtirilmasi
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4.8. Tiimor Nekrozis Faktor-o

LOVE grubunda To, Ti, T2, T3 ve T4 zaman noktalarindaki TNF-a seviyeleri
(pg/mL) swrasiyla 1.13+0.09, 1.02+0.09, 1.10+£0.09, 1.04+£0.08 ve 1.07+0.06 olarak
Olctiliirken; BPLOVE grubunda bu degerler sirasiyla 1.054+0.09, 1.08+0.09, 1.01+0.09,
1.13+£0.09 ve 1.04+0.07 olarak belirlendi (Tablo 4.7. ve Sekil 4.7.). Yapilan istatistiksel
analizlerde, gruplar arasi kiyaslamada istatistiksel Olgiitlere gore anlamli bir farklilik

belirlenmedi (P>0.05).

Tablo 4.7. Gruplar arasi Tiimor Nekroz Faktorii-a diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 1.05+0.09
Intraoperatif 1.08+0.09
BPLOVE  Postoperatif 0. saat 1.01+0.09
Postoperatif 2. saat 1.13+0.09
Postoperatif 4. saat 1.04+0.07
TNF-a Preoperatif 1.13+0.09
(pg/mL) : :
Intraoperatif 1.02+0.09
LOVE Postoperatif 0. saat 1.10+0.09
Postoperatif 2. saat 1.04+0.08
Postoperatif 4. saat 1.07+0.06
P
Grup 0.917
Zaman (Cubic) 0.447
Zamanxgrup (Order 4) 0.049
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Sekil 4.7. Gruplar aras1 Tiimor Nekroz Faktorii-a diizeylerinin karsilastiriimasi

4.9. Interlokin-6

Her iki grupta zamana bagli ve grup arasi degisimleri incelendiginde; LOVE
grubundaki hayvanlarin To, T, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki IL-6 seviyeleri (pg/mL)
strastyla 0.30+0.06, 0.27+0.04, 0.29+£0.04, 0.27+0.05 ve 0.29+0.04 olarak Ol¢iiliirken,
BPLOVE grubunda bu degerler 0.18+0.06, 0.18+0.04, 0.17+0.04, 0.16+0.05 ve
0.16+0.04 seklinde belirlendi (Tablo 4.8. ve Sekil 4.8.). Analiz sonuglarina gore, gruplar
aras1 karsilastirmada istatistiksel a¢idan herhangi anlamli bir farklilik olmadig:
belirlenmigtir (P>0.05). Zaman (P>0.05) ve zaman ile grup arasi degerlendirmede de

istatistiksel yonden anlamli bir farklilik belirlenmedi (P>0.05).
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Tablo 4.8. Gruplar arasi Interlokin-6 diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 0.18+0.06
Intraoperatif 0.18+0.04
BPLOVE Postoperatif 0. saat 0.17+0.04
Postoperatif 2. saat 0.16+£0.05
IL-6 (pg/mL) Postopera.tif 4. saat 0.16+£0.04
Preoperatif 0.30+0.06
Intraoperatif 0.27+0.04
LOVE Postoperatif 0. saat 0.29+0.04
Postoperatif 2. saat 0.27+0.05
Postoperatif 4. saat 0.29+0.04
P
Grup 0.075
Zaman (quadratic) 0.301
Zamanxgrup (Order 4) 0.404

IL-6 (pg/mL)
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Sekil 4.8. Gruplar aras1 interlkin-6 diizeylerinin karsilastirilmasi



4.10. interlokin 1-p

Serum IL-1B seviyelerinin gruplar arasi karsilastirmasinda, LOVE grubundaki
hayvanlarin To, T1, T2, Tz ve T4 zamanlarindaki IL-1p seviyeleri (pg/mL) sirasiyla
1.89+0.63, 1.50+0.92, 1.45+1.15, 1.73£1.58 ve 2.13+0.69 olarak olgiilirken, BPLOVE
grubundaki hayvanlarda ise sirasiyla 1.55+0.61, 1.96+0.88, 2.34+1.10, 2.81+1.52 ve
1.59+0.66 degerleri elde edildi (Tablo 4.9. ve Sekil 4.9.). Bu sonuglar
degerlendirildiginde, gruplar aras1 kiyaslamada anlamli bir farklilik gériilmedi (P>0.05).
Zaman faktorii (P>0.05) ile zaman ve grup arasindaki kuadratik etkilesim de istatistiksel

acidan anlaml degildi (P=0.201).

Tablo 4.9. Gruplar arasi Interlokin-1p diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 1.55+0.61
Intraoperatif 1.96+0.88
BPLOVE Postoperatif 0. saat 2.34+1.10
Postoperatif 2. saat 2.81£1.52
Postoperatif 4. saat 1.59+0.66
IL-1p Preoperatif 1.89+0.63
(pg/mL) : :
Intraoperatif 1.50+0.92
LOVE  Postoperatif 0. saat 1.45+1.15
Postoperatif 2. saat 1.73£1.58
Postoperatif 4. saat 2.13+0.69
P
Grup 0.820
Zaman (linear) 0.178
Zamanxgrup (quadratic) 0.201
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Sekil 4.9. Gruplar aras1 interlkin-1p diizeylerinin karsilastirilmasi

4.11. Sodyum

LOVE grubundaki képeklerin To, T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki Na* seviyeleri
(EU/g protein) sirasiyla 147.92+0.97, 148.50+1.08, 147.83+1.03, 148.75+1.04 ve
147.92+1.12; BPLOVE grubunda ise 148.25+0.97, 147.08+1.08, 147.08+1.03,
148.42+1.04 ve 149.50+1.12 olarak belirlendi. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda hi¢bir zaman diliminde istatiksel analiz dogrultusunda anlamli bir

farklilik bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.10. ve Sekil 4.10.).
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Tablo 4.10. Gruplar arasi sodyum degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 148.25+0.97
Intraoperatif 147.08+1.08
BPLOVE Postoperatif 0. saat 147.08+1.03
Postoperatif 2. saat 148.42+1.04
Na Postoperatif 4. saat 149.50+1.12
(EUlg protein) I.Dreoperatif 147.92+0.97
Intraoperatif 148.50+1.08
LOVE Postoperatif 0. saat 147.83+1.03
Postoperatif 2. saat 148.75+1.04
Postoperatif 4. saat 147.92+1.12
P
Grup 0.935
Zaman (quadratic) 0.016
Zamanxgrup (quadratic) 0.001
Na*
(EU/g protein)
150
149
148
147
146 L =
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Sekil 4.10. Gruplar aras1 sodyum degerlerinin karsilastiriimasi



4.12. Potasyum

LOVE grubundaki képeklerin To, T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki K* diizeyleri
(EU/g protein) sirastyla 5.74+0.14, 5.88+0.17, 5.81+0.16, 5.81+0.15 ve 5.7340.13 olarak
saptanirken; BPLOVE grubundaki kopeklerde ise bu degerlerin sirasiyla 5.44+0.16,
5.53£0.18, 5.55+0.17, 5.5120.16 ve 5.28+0.14 oldugu belirlendi. Iki grup arasinda tiim
zaman noktalarinda istatistiksel anlamlilik agisindan bir farklilik bulunmadi (P>0.05)

(Tablo 4.11. ve Sekil 4.11.).

Tablo 4.11. Gruplar arasi potasyum degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 5.44+0.16
Intraoperatif 5.53+0.18
BPLOVE Postoperatif 0. saat 5.55+0.17
Postoperatif 2. saat 5.51£0.16
. Postoperatif 4. saat 5.28+0.14
(EU/gl;rotein) I.Dreoperatif 5.74+0.14
Intraoperatif 5.88+0.17
LOVE Postoperatif 0. saat 5.81+0.16
Postoperatif 2. saat 5.81+0.15
Postoperatif 4. saat 5.73+0.13
P
Grup 0.106
Zaman (quadratic) 0.015
Zamanxgrup (quadratic) 0.428
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Sekil 4.11. Gruplar aras1 potasyum degerlerinin karsilagtirilmasi

4.13. Klor

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda, LOVE grubundaki hayvanlarin To,
T1, T2, T3 ve T4 zamanlarindaki CI seviyeleri (EU/g protein) sirasiyla 109.97+1.09,
110.47£1.05, 110.09+£0.99, 109.13+£0.90 ve 108.75+0.95 olarak ol¢iiliirken; BPLOVE
grubundaki hayvanlarda bu degerler 111.47+1.09, 110.57+1.05, 110.36+0.99,
109.51+0.90 ve 110.35+0.95 olarak saptandi. Zaman dilimleri arasinda yapilan analiz
sonuglaria gore, ¢alisma gruplar1 aras1 kiyaslamada istatistiksel anlamlilik agisindan

herhangi bir fark tespit edilmedi (P>0.05) (Tablo 4.12. ve Sekil 4.12.).
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Tablo 4.12. Gruplar arasi klor degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Preoperatif 111.47£1.09
Intraoperatif 110.57+1.05
BPLOVE Postoperatif 0. saat 110.36+0.99
Postoperatif 2. saat 109.51+0.90
or Postoperatif 4. saat 110.35+0.95
) Preoperatif 109.97+1.09
(EU/g protein) i
Intraoperatif 110.47+1.05
LOVE Postoperatif 0. saat 110.09+0.99
Postoperatif 2. saat 109.13+0.90
Postoperatif 4. saat 108.75+0.95
P
Grup 0.569
Zaman (linear) 0.007
Zamanxgrup (quadratic) 0.011
Cl-
(EU/g protein)
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Sekil 4.12. Gruplar aras1 klor degerlerinin karsilastirilmasi



4.14. Kalp Frekansi

Deri ensizyonu, insiiflasyon, sol ovaryumun ekstirpasyonu, sag ovaryumun
ekstirpasyonu, desiiflasyon ve deri siituru sirasinda kaydedilen kalp frekansi (bpm)
degerleri LOVE grubunda sirasiyla 67.83+£7.68, 69.67+7.74, 82.33+7.88, 76.92+7.96,
78.00+6.90 ve 79.83+7.66; BPLOVE grubunda ise 72.42+7.68, 80.58+7.74, 79.67+7.88,
74.42+7.96, 78.08+6.90 ve 73.75+7.66 olarak belirlendi. Her iki grup arasinda tiim zaman
noktalarinda istatistiksel anlamlilik bakimindan herhangi bir farklilik bulunmadi (P>0.05)

(Tablo 4.13 ve Sekil 4.13).

Tablo 4.13. Gruplar arasi kalp frekansi degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Deri Ensizyonu 72.42+7.68
Insiiflasyon 80.58+7.74
Sol Ov. Eks. 79.67+7.88
BPLOVE
Sag Ov. Eks. 74.42+7.96
Desiiflasyon 78.08+6.90
Deri Siituru 73.75+7.66
Kalp Frekansi i _
Deri Ensizyonu 67.83+7.68
(bpm) —
Insiiflasyon 69.67+7.74
Sol Ov. Eks. 82.33+7.88
LOVE
Sag Ov. Eks. 76.92+7.96
Desiiflasyon 78.00+6.90
Deri Siituru 79.83+7.66
P

Grup 0.933

Zaman (quadratic) 0.036

Zamanxgrup (Order 4) 0.062
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Sekil 4.13. Gruplar aras1 kalp frekansi degerlerinin karsilastirilmasi

4.15. Solunum Frekansi

Deri ensizyonu, insiiflasyon, sol ve sag ovaryumun ekstirpasyonu, desiiflasyon ve
deri siituru islemleri esnasinda dlgiilen solunum frekans (rpm) degerleri LOVE grubunda
sirasiyla 31.00+4.94, 32.00+£5.21, 36.00+4.95, 29.67+4.01, 32.33+4.48 ve 33.00+4.56;
BPLOVE grubunda ise 21.3344.94, 20.67+5.21, 24.33+4.95, 25.33+4.01, 24.00+4.48 ve
25.33+4.56 olarak saptand. Iki grup aras1 degerlendirmede istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik saptanmadi (P>0.05) (Tablo 4.14. ve Sekil 4.14.).
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Tablo 4.14. Gruplar arasi solunum frekansi degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Deri Ensizyonu 21.334+4.94
Insiiflasyon 20.67+5.21
Sol Ov. Eks. 24.33+4.95
BPLOVE
Sag Ov. Eks. 25.33+4.01
Destiflasyon 24.00+4.48
Deri Siituru 25.33+4.56
Solunum Frekansi i _
Deri Ensizyonu 31.00+4.94
(rpm) —
Insiiflasyon 32.00+£5.21
Sol Ov. Eks. 36.00+4.95
LOVE
Sag Ov. Eks. 29.67+4.01
Desiiflasyon 32.33+4.48
Deri Siituru 33.00+4.56
P
Grup 0.187
Zaman (order 5) 0.007
Zamanxgrup (cubic) 0.031
Solunum Frekansi (rpm)
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Sekil 4.14. Gruplar aras1 solunum frekans1 degerlerinin karsilastirilmast



4.16. Oksijen Satiirasyonu

Deri ensizyonu, insiiflasyon, sol ve sag ovaryumun ekstirpasyonu, desiiflasyon ile

deri siituru islemleri sirasinda kaydedilen oksijen satiirasyonu (%) degerleri LOVE

grubunda sirasiyla 91.17£1.31, 89.50+1.38, 86.50+2.37, 85.92+2.08, 84.92+2.48 ve

86.50+2.30; BPLOVE grubunda ise sirasiyla 91.58+1.31, 92.00+1.38, 89.92+2.37,

90.33+2.08, 89.83+2.48 ve 89.83+2.30 oldugu belirlendi. Gruplar arasi1 kiyaslamada,

biitiin zaman dilimlerinde istatistiksel yonden anlamli bir farklilik belirlenmedi (P>0.05)

(Tablo 4.15. ve Sekil 4.15.).

Tablo 4.15. Gruplar arasi oksijen satiirasyonu degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Grup Zaman x+SH
Deri Ensizyonu 91.58+1.31
Insiiflasyon 92.00+1.38
Sol Ov. Eks. 89.92+2.37
BPLOVE
Sag Ov. Eks. 90.33+2.08
Destiflasyon 89.83+2.48
N Deri Siituru 89.83+2.30
Oksijen Satiirasyonu _
(%) Deri Ensizyonu 91.17+1.31
o 0
Insiiflasyon 89.50+1.38
Sol Ov. Eks. 86.50+2.37
LOVE
Sag Ov. Eks. 85.92+2.08
Destiflasyon 84.92+2.48
Deri Siituru 86.50+2.30
P

Grup 0.178

Zaman (linear) 0.012

Zamanxgrup (quadratic) 0.104
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5. TARTISMA

Ovarektomi, disi kopeklerde kontrasepsiyon i¢in en sik kullanilan yontemlerden
biridir. Ovarektomi, kontrolsiiz ¢ogalmay1 onleyerek sokak hayvani popiilasyonunun
artisin1 engellemekte ve bu sayede bircok zoonoz hastaligin insanlara bulasma riskini
azaltmakta ve toplum sagliginin korunmasina katki saglamaktadir. Ayrica Ostriis sirasinda
ortaya ¢ikabilen vajinal hiperplazi gibi hormona bagli hastaliklarin tekrarini engellemenin
yant sira, kalitsal hastaliklarin popiilasyona aktarilmasini 6nlemeki kistik endometriyal
hiperplazi ve piyometra gibi reprodiiktif sistem problemlerinin gelismesini engellemek
gibi avantajlar1 da bulunmaktadir. Ek olarak, Ostriis doneminde kopeklerde goriilen
huzursuzluk, sik idrara ¢ikma ve evden kagma egilimi gibi istenmeyen davranislarin
ortadan kaldirilmasma da katki saglamaktadir. Ovarektomi operasyonu, geleneksel ve
laparoskopik yontem olmak iizere iki sekilde yapilmaktadir (Lemke ve ark., 2002).

Laparoskopik cerrahi, daha kiiciik ensizyonlara sahip olmasi1 nedeniyle dokularda
daha az travmaya neden olmakta ve bu da intra-postoperatif donemde agri ile stres
diizeylerinin azalmasina katki saglamaktadir. Ayrica, postoperatif komplikasyon riskini
azaltmasmin yani sira iyilesme siirecini hizlandirarak hospitalizasyon siiresini ve
operasyon Oncesi fiziksel aktivite dilizeyine doniis siiresinin kisalmasina olanak
saglamaktadir. Bu avantajlarla birlikte, operasyonda kullanilan alet ile ekipman
maliyetinin yiiksek olmasi, 6grenme siirecinin uzun olmasi ve operasyonun belirli bir
tecriibe gerektirmesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Dupre, 2008; Nickel ve ark.,
2007).

Kopeklerde uygulanan LOVE operasyonlari, minimal invaziv bir ydntem
olmasina ragmen intra-postoperatif donemdeki agr1 ve stres diizeylerinde belirli miktarda
artiga neden olabilmektedir. Intraoperatif ddnemde saglanan etkili agr1 ydnetimi, hastanin

iyilesmesi ve refahi icin olduk¢a onemlidir. Kontrol edilemeyen akut agri, oksidatif
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stresin artmasina, yara iyilesmesinin gecikmesine ve kronik agriya neden olabilmektedir.
Bu nedenle, hasta konforunu saglamak ve komplikasyonlar1 onlemek i¢in agr1 ve
oksidatif stresin etkili bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir (As-Sanie ve ark., 2017;
Sahin, 2023).

Lokal anestezik maddeler laparoskopik ovarektomi gibi operasyonlarda miidahale
edilen dokuya lokal olarak uygulanarak olusabilecek akut agr1 seviyesini azaltip intra-
postoperatif agr1 ve oksidatif stres diizeyini diisiik seviyelere indirmek amaciyla
kullanilmaktadir. Lokal anestezik maddeler bu etkisini aksiyon potansiyeli olusumunu
geri donilisiimlii olarak engelleyerek gerceklestirmektedir (Cicirelli ve ark., 2022;
Heavner, 2007; Karademir ve ark., 2016). Sunulan tez ¢alismasinda, lokal anestezik
maddelerden biri olan bupivakain HCI’'nin kdpeklerin LOVE operasyonlar1 sirasinda
ovaryum pedikiiliine topikal olarak uygulanmasinin intra-postoperatif agr1 ile oksidatif
stres parametreleri {izerine olan etkisi incelendi.

Veteriner hekimlikte postoperatif agriyr degerlendirmek amaciyla gorsel, nicel,
davranigsal ve fizyolojik parametreleri igeren bir¢cok agr1 skorlama sistemi bulunmaktadir.
Bu testlerden biri olan UMPS, agr1 ile ilgili fizyolojik ve davranissal parametreleri birlikte
degerlendirmektir. Bu testte davranigsal ve fizyolojik yanitlar dahil olmak iizere toplam
6 kategoriye ait ¢coklu tanimlayicilar kullanilmaktadir. Bu tanimlayicilarin olusturdugu
puanlandirma, gézlemcinin olas1 6n yargilarini minimalize etmektedir (Mich ve Hellyer,
2009, s. 78).

Melbourne Universitesi Agr1 Skoru’nun, diger basit tanimlayici veya nicel dlgekle
yapilan testlerden daha giivenilir ve 6zgiil oldugu bildirilmektir (Firth ve Haldane, 1999).
UMPS’de gozlemci, postoperatif agriyr davranigsal gozlemler agisindan inceleyerek
davranig ve tavir degisikliklerini daha objektif olarak 6lgmesi nedeniyle bu testin diger

agr testlerine gore daha nesnel sonuclar verdigi bildirilmektedir (Giiltekin, 2012). Bu
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avantajlar1 sebebiyle, sunulan tez ¢alismasinda postoperatif agr1 skorlandirmast UMPS
testi ile yapilmis ve degerlendirilmistir.

Reprodiiktif sistem operasyonlarinda, bupivakain HCl gibi lokal anestezik
maddelerin genel anesteziyle kombinasyonu sonucu olusan multimodal analjezi,
analjezik etkiyi artirip intra-postoperatif agr1 seviyesini diisiirerek hastanin kurtarma
analjezi ihtiyacini azaltmaktadir (de Moura ve ark., 2022; Grubb ve Loprise, 2020b).
Operasyon esnasinda intraperitoneal bupivakain HCI uygulamasinin, intra postoperatif
agriy1 azalttigr bildirilmektedir (Carpenter ve ark., 2004; Kim ve ark., 2012). Bupivakain
HCIl, ester grubu lokal anestezik maddelerden farkli olarak duyusal sinir liflerinin tam
blokajini saglamakta ve agriya kars1 merkezi duyarliligin gelisimini 6nlemektedir (Lemke
ve Dawson, 2000). Yapilan calismalara benzer sekilde, postoperatif agri skorlarinin
(UMPS) ovaryum pedikiiliine topikal olarak uygulanan bupivakain HCl grubunda
(BPLOVE), LOVE grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu saptanda.

Cerrahi operasyonlarda uygulanan travma sonrast sekillenen metabolik ve
hormonal degisikliklere operatif stres ad1 verilmektedir. Travmaya bagli olusan sistemik
reaksiyonun bir tepkisi olan operatif stres; endokrinolojik ve hematolojik parametrelerle
belirlenebilmektedir. Cerrahi manipiilasyonlarin olusturdugu operatif agri ve stres,
hipofiz hormonlarinda artisa sebep olmaktadir (Desborough, 2000). Hipofiz bezinden
kortikotropin salinimi, adrenal korteksten kortizol hormonu salinmasina neden
olmaktadir. Operasyon sirasinda meydana gelen metabolik yanitin diizeyi agrinin
algilanmasiyla dogrudan iliskilidir. Bu nedenle operasyonlarda plazma kortizol diizeyinin
arttig1 bildirilmektedir (Desborough, 2000; Marcovich ve ark., 2001). Kortizol, veteriner
hekimlikte operatif stresin degerlendirilmesi amaciyla sik kullanilan bir parametredir

(Devitt ve ark., 2005; Hancock, 2005; Syrakos ve ark., 2004; Taves ve ark., 2011).
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Kopeklerde operatif stresin, plazma kortizol konsantrasyonunu 6nemli 6lgiide artirdigi
bildirilmektedir (Ros ve ark., 2002; Syrakos ve ark., 2004).

Yapilan arastirmalarda, genel anesteziye ek olarak bupivakain HCI kullanilan
operasyonlarda, bu anestezik ajanin kullanilmadig1 operasyonlara kiyasla plazma kortizol
seviyesinin daha diisiik diizeyde oldugu bildirilmektedir (Kim ve ark., 2012; Ulukan ve
ark., 2024). Lokal anesteziklerin cerrahi agr1 ve stres {izerindeki etkilerini degerlendiren
calismalarda bu ajanlarin cerrahi agr1 ve stres yanitininin baskiladigi bu sayede plazma
kortizol seviyesinin artisina engel oldugu belirtilmektedir (Shi ve ark., 2022; Thanapal ve
ark., 2014). Lokal anestezik ajanlar, uygulandiklar1 bolgede sinir iletimini geri dontistimlii
sekilde bloke ederek analjezi saglamaktadir (Jeske, 2024). Ancak calismamizda
beklenenin aksine BPLOVE grubunda kortizol seviyeleri baslangicta daha yliksek
bulunmus ve operasyon siiresince ise anlamli bir azalma gostermemistir. Buna karsin
LOVE grubunda baglangicta diisitk olan kortizol diizeylerinin cerrahi siirecin
ilerlemesiyle artis egilimi gosterdigi tespit edilmistir.

Bu durumun, diger aragtirmacilarin da bildirdigi gibi operasyon siiresinin
uzamastyla cerrahi stresin artmasi ve buna bagl olarak serum kortizol diizeylerinin
yiikselmesine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (Fleszar ve ark., 2021; Selimuzzaman ve
ark., 2007). Sunulan ¢aligmada, her bir ovaryuma bupivakain HCI uygulanmasini takiben
beser dakika beklenmesi, operasyon siliresinin uzamasina neden olmustur. Operasyon
siiresinin uzamasinin, cerrahi stresi artirarak kortizol diizeylerinde bir artisa neden oldugu
diistiniilmektedir.

Fizyolojik (nabiz, solunum frekansi ve viicut sicakligi) ve biyokimyasal (kortizol,
vb.) parametreler, agrinin nesnel belirtegleri olarak kullanilmaktadir (Fox ve ark., 1994;

Hansen, 2003; Smith ve ark., 1996).
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Kortizol; karbonhidrat, yag ve proteinler iizerinde metabolik etkileri olan
kortikosteroid yapida bir hormondur. Kortizol seviyesinin artmasi, karacigerde protein
yikimi ve glukoneojeneze sebep olmaktadir. Ayrica adrenalin ve endorfinlerin etkisiyle
de organizmada glikoneojenez ve glikojenoliz stiregleri baglamaktadir. Karaciger, enerji
saglamak amaciyla yag asitleri ve proteinleri glikoza ¢evirmektedir. Kronik agr1 ile iligkili
olarak glikoz rezervlerinin hizli bir sekilde tiikkenmesi, yorgunluk, immunsupresyon ve
kaseksi gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Hancock ve ark., 2005;
Smith ve ark., 1996).

Kortizol varliginda hiicreler tarafindan glikoz kullanimi engellenmekte ve bu
nedenle kan glikoz konsantrasyonu artmaktadir. Stres durumunda salgilanan
katekolaminler, artan metabolik gereksinimlere yamit olarak glikoz seviyesinin
yiikselmesine sebep olmaktadir. Serum glikoz diizeyi, diger stres ve agri belirtecleriyle
her zaman uyumlu olmasa da cerrahi miidahaleler sonras1 metabolik yanitin arastirildigi
calismalarda kortizol ile birlikte degerlendirilmektedir (Freeman ve ark., 2010; Smith ve
ark., 1999).

Laparoskopik ve geleneksel nefrektomi operasyonlarinda olusan cerrahi agr1 ve
stresin degerlendirildigi bir ¢alismada (Marcovich ve ark., 2001), serum kortizol
diizeyinin laparoskopik nefrektomi grubunda anlaml sekilde diisiik oldugu ve iki grup
arasindaki glikoz seviyesi arasinda herhangi bir fark olmadig bildirilmistir. Laparoskopik
ovaryohisterektomi  sirasinda intraperitoneal bupivakain HCI uygulamasinin
biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisini incelendigi bir ¢alismada (Kim ve ark.,
2012), gruplar arasinda serum glikoz diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigi
bildirilmektedir. Lokal anestezik maddelerin, serum glikoz diizeyi iizerine etkilerinin
arastirildig1 bagka bir ¢alismada da gruplar arasinda glikoz seviyeleri agisindan herhangi

bir fark olmadigi belirtilmistir (Bortoluzzi ve ark., 2010). Aragtirmacilarin sonuglari ile
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uyumlu olarak, sunulan ¢aligmadaki iki grubun serum glikoz diizeyleri arasinda anlamli
bir fark gozlenmemistir. Serum glikoz diizeylerindeki farklilik gézlenmemesinin,
anestezik ajanlarin glikoneojenez basta olmak iizere c¢esitli metabolik mekanizmalar
tizerindeki baskilayict etkilerinden kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir (Biebuyck,
1973; Lund ve ark., 1986).

Sunulan ¢alismada, operasyon sirasinda olusan travmaya bagli artan cerrahi stresi
degerlendirmek amaciyla proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1B, TNF-a) ve akut faz
proteini (CRP) diizeyleri incelenmistir. Proinflamatuar sitokinler, immiinmodiilator islevi
olan protein veya glikoprotein yapisindaki diisiik molekiiler agirlikli biyomolekiillerdir.
Bu sitokinler, cerrahi travmaya bagli gelisen sistemik yanit sirasinda T lenfositler,
monositler, makrofajlar ve diger hiicreler arasinda sinyal iletimini diizenlemektedir. Akut
faz proteinleri ise, organizmanin fizyolojik durumunu yansitan ve erken uyari islevi goren
savunma mekanizmasinin elemanlar1 olarak bilinmektedir (Sevgisunar ve Sahinduran,
2014).

Interlokin-6 hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar bir sitokin olup,
hepatositleri aktive ederek akut faz proteinlerinin iiretim ve saliniminda 6nemli gorevler
listlenir. Interldkin-1pB, inflamatuvar yanitin temel biyobelirteglerinden biri olup, hiicre
cogalmasi, farklilasmasi ve apoptozis gibi ¢esitli hiicresel siire¢lerde rol oynamaktadir.
TNF-a, sistemik bir inflamasyon sirasinda gorev alan hiicre sinyal proteinlerinden biri
olup periferal proteolizi aktive ederek karacigere amino asit akisini diizenlemektedir. Ilk
uyaridan sonraki birka¢ saat igerisinde serum diizeyleri artan proinflamatuar sitokinler,
bu mekanizma sayesinde hedef organ ve dokulara ulasip, kisa siirede sistemik dolasimdan
elimine edilmektedir (Dinarello, 2000).

C-reaktif protein, kopeklerde sistemik inflamasyon durumunda belirgin sekilde

artan akut faz proteinlerinden biridir. CRP, saglikli kopeklerde gerceklestirilen operatif
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miidahaleler sonrasinda, preoperatif degerlere kiyasla 6. saatte yiikselmekte ve en yliksek
seviyelerine ilk 12-24 saat icinde ulasmaktadir. inflamasyonun degerlendirilmesinde CRP
diizeylerinin 6l¢iilmesi, bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilmaktadir (Christensen ve
ark., 2014; Dabrowski ve ark., 2007; Gommeren ve ark., 2018).

Geleneksel ve laparoskopik operasyonlar sonrasinda IL-6’nin karsilastirildigi
caligmalarda celiskili sonuglar bildirilmektedir. Kehlet (1999), IL-6 seviyesinin
operasyon sliresi ve operatif agri ile dogru orantili olacak sekilde arttig1 belirtirken Ohzato
ve ark., (1992) ise bu seviyelerin degismedigini bildirmistir. Kopeklerde yapilan bir
calismada; geleneksel, laparoskopik ve dogal delikler araciligiyla endoskopik girisim
yapilarak uygulanan ovarektomi operasyonlarinda IL-6 seviyeleri karsilastirilmistir.
Calisma sonucunda, diger uygulamalara kiyasla daha invaziv bir yontem olan endoskopik
girisimde IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Freeman ve ark., 2010).
Ayrica deneysel modelleme yapilan baska bir ¢alismada, pneumoperitoneumun plazma
IL-6 seviyelerinde artisa neden oldugu belirtilmistir (Baigrie ve ark., 1992).

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda kopeklerde LOVE operasyonlarinda lokal
anestezi uygulamasiin, IL-6 seviyesine olan etkisinin karsilastirildigi bir calismaya
rastlanilmamistir. Ovaryohisterektomi operasyonlarinda bupivakain HCI’nin epidural
yolla uygulandig1r ve lokal anestezik maddelerin karsilastirildigi bir ¢alismada IL-6
seviyesinin, lokal anestezik madde uygulanan gruplarda daha diisiik diizeyde oldugu
bildirilmektedir (Shah ve ark., 2018). Sunulan c¢alismada, IL-6 diizeyinin iki grup
arasinda anlamh bir farklilik gostermedigi saptanmistir. Bu sonucun, her iki grupta da
minimal invaziv bir yontem olan LOVE tekniginin uygulanmasina bagli olarak
postoperatif agr1 diizeylerinin diisiik seyretmesiyle iligkili olabilecegi ve (Dgbrowski ve
ark., 2007; Moharari ve ark., 2013) lokal anestezik infiltrasyonun, nosiseptif iletimi

azaltmasina ragmen, cerrahiye bagl sistemik inflamatuvar yanitin tim bilesenlerini
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baskilayamamasi nedeniyle iki grup arasinda IL-6 diizeyleri arasinda fark olusturmadigi
diistiniilmektedir.

Interldkin-1p, travmaya bagli olarak yangi déneminde olusan primer sitokinlerden
biridir. Bu sitokin grubu, immun sistemin baslatilmasi ve siirdiirtilebilirligi i¢in olduk¢a
onemlidir (Mathur ve ark., 1996). Lokal anestezi uygulamasi sonrasi proinflamatuvar
sitokinlerin plazmadaki degisimini inceleyen bir c¢alismada (Ulukan ve ark., 2024),
bupivakain HCI uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda IL-1f seviyesi bakimindan
bir fark olmadigi rapor edilmistir. Bupivakain HCl’nin lipopolisakkaritlerle birlikte
proinflamatuvar sitokinler {izerine olan etkisinin arastirildig1 bir calismada (Huang ve
ark., 2009) ise, bupivakain HCl uygulamasimin IL-1 diizeyinde belirgin bir azalmaya
sebep oldugu belirtilmistir. Transversus abdominis plan blogu uygulamasi yapilan bir
calismada (Canakci ve ark., 2021), inguinal fitik operasyonu 6ncesi rejyonel anestezi
uygulamasi i¢in bupivakain HCl kullanilmis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
bupivakain HCl uygulanan grupta operasyon siiresince diizenli bir sekilde IL-1f
seviyesinin azaldig: tespit edilmistir. Sunulan ¢alismada ise, IL-1f diizeyinin iki grup
arasinda anlamli bir fark gostermedigi belirlenmistir. Literatiirde, IL-1B’nin cerrahi
travmaya yanit olarak periferal kanda kisa siireli ve gecici bir artis gosterdigi, bu artisin
ise ancak perioperatif donemde yogun araliklarla yapilan 6rneklemelerle saptanabildigi
bildirilmistir (Baigrie ve ark., 1992). Bu nedenle, sunulan ¢alismada belirlenen 6rneklem
zamanlarinin IL-1B’nin kisa siireli pikini saptayamamis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica, minimal invaziv bir teknik olan LOVE yo6nteminin her iki grupta da uygulanmis
olmasi, doku travmasini ve buna bagli inflamatuvar cevabi siirlandirabilecegi tahmin
edilmektedir. Dgbrowski ve arkadaslarinin (2007) bulgulariyla paralel olarak hem cerrahi
yontem hem de oOrnekleme zamanlarimin sinirhiligi, IL-1p diizeylerinde anlamli bir

farklilik gozlenmemesinin olasi nedenleri arasinda oldugu diisiintilmektedir.

87



Inflamasyon belirteclerinden biri olan C-Reaktif Protein, kopeklerde postoperatif
siirecte sikca degerlendirilen biyobelirteclerden biridir. Postoperatif donemde CRP’nin
yaklasik 100 kat artis gosterebilecegi ve bu artisin kdpeklerde doku travmasiyla
iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle CRP seviyesinin, ¢esitli operatif
yontemlerin incelendigi arastirmalarda doku hasarinin derecesini gosteren bir belirte
olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Christensen ve ark., 2015; Cray, 2012).

Geleneksel ovaryohisterektomi operasyonunu takiben 1., 5. ve 10. giinlerde
cerrahi stres parametrelerinin degerlendirildigi bir c¢alismada, CRP seviyesinin
preoperatif doneme gore yalnizca postoperatif 1. giin yiiksek diizeyde oldugu
belirtilmektedir (Dagbrowski ve ark., 2007). Benzer sekilde baska bir calismada,
laparoskopik ve geleneksel ovarektomi yontemlerinin cerrahi stres {izerine olan etkileri
karsilastirilmis ve laparoskopik yontemde serum CRP diizeyinin daha diisiik oldugu
belirtilmistir (Okur ve Polat, 2021). Kishi ve ark. (2000) minimal invaziv yontemlerin
daha az cerrahi strese ve dolayisiyla daha diisiik CRP seviyesine neden oldugunu
bildirmistir. Kopeklerde endoskopik, laparoskopik ve geleneksel olmak {iizere ii¢ farkl
teknikle gerceklestirilen ovarektomi operasyonlarinda operatif stres diizeylerinin
karsilastirildig: bir ¢alismada (Freeman ve ark., 2010), serum CRP konsantrasyonlarinda
farklilik gozlemlenmedigi bildirilmektedir. Laparoskopik ve geleneksel ovarektomi
yontemlerinin cerrahi stres yoniinden karsilastirildig baska bir ¢calismada ise serum CRP
diizeyinin postoperatif 4. saate kadar artis gostermedigi ve postoperatif 4. saatten sonra
arttig1 rapor edilmektedir (Shah ve ark., 2018). Sunulan ¢alismada, gruplardaki CRP
konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Bu sonucun, her iki grupta da
minimal invaziv bir teknik olan LOVE yoOnteminin uygulanmasina bagli olarak

postoperatif agrinin diisiik diizeyde olmasi ve CRP diizeylerinin genellikle postoperatif
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4-6. saatte artig gostermeye baslayarak 12—24. saatler arasinda pik seviyeye ulasmasiyla
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Dgbrowski ve ark., 2007; Lemke ve ark., 2002).

Kopeklerde cerrahi stres veya agriyr degerlendirmek i¢in kullanilan
proinflamatuvar sitokinlerden birisi de TNF-o’dir (Ceron ve ark., 2005). Sitokinler,
inflamasyon aninda hasarli dokulardaki makrofaj ve monositler tarafindan salgilanarak,
kan dolasimiyla c¢esitli doku ve organlara ulasip sistemik bir sitokin firtinasi
olusturmaktadir. Literatiir taramas1 sonucu (Okur ve Polat, 2021; Ulukan ve ark., 2024),
operasyon aninda olusan travmanin siddeti veya tiirii ile TNF-a seviyesi arasinda
genellikle pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmektedir. Beseri hekimlikte laparoskopik
cerrahi ve acik cerrahinin TNF-a diizeylerine etkisinin arastirildigi ¢alismalarda,
laparoskopik cerrahinin daha az immiinometabolik etki ile daha az cerrahi travmaya
neden oldugu bildirilmektedir (Delgado ve ark., 2001; Maruszynski ve Pojda, 1995;
Ordemann ve ark., 2001). Inguinal fitik operasyonlarinda rejyonel anestezi amaciyla
bupivakain HCI’nin lokal analjezik 6zelliginin inflamatuvar biyobelirtegler iizerine olan
etkisinin aragtirildigi bir ¢alismada (Canakci ve ark., 2021), kontrol grubunda bupivakain
HCI uygulanan gruba gore daha yiiksek TNF-a diizeyi belirlendigi rapor edilmistir.
Sunulan tez calismasinda, her iki grupta da immiinometabolik etkisi daha diisiik olan
laparoskopik yontem uygulanmistir. Bu yontem sayesinde postoperatif inflamasyon yanit
minimal diizeyde kalmakta, buna bagli olarak biyobelirte¢ diizeyleri daha stabil
seviyelerde seyretmektedir. Ayrica, bupivakain HCl’nin analjezik 6zelligi nedeniyle
inflamatuvar biyobelirtecler tizerindeki uyarici etkisi sinirlidir (Huang ve ark., 2008). Bu
nedenle, calismada belirlenen 6rnekleme zaman araliklarinda TNF-a diizeyleri agisindan
iki grup arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 diisiiniildii.

Yapilan bir calismada operatif miidahale sirasinda ortaya ¢ikan 6nemli fizyolojik

yanitlardan birinin, ADH artigina bagli olarak viicudun interstisyel bosluklarinda sodyum
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ve su tutulumu oldugu belirtilmistir (Rassam ve Counsell, 2005). ADH seviyesindeki bu
yiikselme, intravaskiiler sivinin hiicrelere gecisini uyaran fizyolojik bir yanit olarak
degerlendirilmistir. Bu mekanizmanin cerrahi stres yaniti ile iligkili olarak serum sodyum
ve klor seviyelerinde azalma olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Uwagie-Ero ve
arkadaslarinin (2016) yaptig1 bir ¢alismada, tibial kirik rediiksiyonu uygulanan kecilerde
serum elektrolit yanitlar1 degerlendirilmistir. Arastirmacilar, intra-postoperatif donemde
alinan kan 6rneklerinde serum sodyum, potasyum ve klor diizeylerinde anlamli bir azalma
tespit etmiglerdir. Her iki ¢calisma incelendiginde, uygulanan cerrahi prosediirlerin viicutta
sodyum ve su tutulmasina neden oldugu anlagilmaktadir. Sunulan tez g¢aligmasinda,
yapilan ¢alismalardan farkli olarak serum sodyum, potasyum ve klor seviyeleri acisindan
her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Kedilerde yapilan LOVE
operasyonlarinin kan elektrolit diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada
(Melega ve ark., 2021), serum potasyum diizeylerinde artis gézlenirken, sodyum ve klor
diizeylerinde anlamli  bir fark tespit edilmemistir.  Potasyum  artiginin,
pneumoperitoneuma bagli gelisen hiperkapni ve kullanilan alfa-2 adrenerjik agonist
ajanlarin pankreatik B-hiicrelerinden insiilin salinimini baskilamasi sonucunda oldugu
bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada, sodyum ve klor diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemesi, bu elektrolitlerin organizma igerisindeki giiclii homeostatik
mekanizmalarla kontrol edilmesine bu nedenle cerrahi miidahaleden etkilenmemelerine
baglanmustir.

Elde edilen bilgiler dogrultusunda, gruplar arasinda farklilik gozlenmemesinin
nedenleri arasinda, LOVE yonteminin minimal invaziv bir teknik olmas1 nedeniyle daha
az operatif agr1 ve stres olusturmast oldugu diisiiniilmektedir. Calisma siiresince
kopeklere intraoperatif donemde 5 mL/kg/saat hizinda laktatl ringer soliisyonu

uygulanmistir. Bu soliisyonun igeriginde bulunan CaCl., KCl ve CsHsNaOs nedeniyle
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plazma Na* ve CI” seviyelerinde belirgin bir degisiklik meydana gelmemesinde yardimei
bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, operasyonlar sirasinda katekolamin iiretiminin
artmasi ile B-2 adrenoreseptor aktivasyonu meydana gelmektedir. Plazmada bulunan
potasyum miktarinin degismemesinin sebebi ise, -2 adrenoreseptdr aktivasyonu sonucu
interseliiler potasyumun, hiicre i¢ine girmesi oldugu diisiiniilmektedir (Choi ve ark.,
1993).

Stiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri ¢ogu inflamasyon durumunda oldugu
gibi operatif travma veya manipiilasyonlarda ROS iiretiminin inaktivasyonundan sorumlu
antioksidan maddelerdir. Bu antioksidan sistemin bilesenleri, hiicre i¢inde bulunan
oksijenin indirgenmesi sonucu olusan toksik ara maddeleri ortadan kaldirmakta, serbest
radikal olusumunu engellemekte ve bu sayede oksijen toksisitesini baskilamaktadir. SOD
enzim sinifi, ROS’a kars1 ilk savunma hattin1 olusturan, siiperoksit radikalini H,O, ve
O,’ye doniistiiren enzimatik bir antioksidan ailesidir. Olusan H.O, ise CAT veya glutatyon
peroksidaz (GPx) enzimleri aracilifiyla ortamdan uzaklastirilmaktadir (Lobo ve ark.,
2010; Lv ve ark., 2019).

Laparoskopik ve geleneksel ovarektomi yontemleri oksidatif stres ve antioksidan
aktivite agisindan karsilagtirildigi bir ¢alismada (Kumari ve ark., 2022), antioksidan
enzimlerden SOD ve CAT aktivitesinin, minimal invaziv bir yontem olan LOVE
yonteminde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada (Salavati ve ark.,
2021), melatonin hormonunun antiinflamatuvar, antioksidatif ve antistres etkisinin
bilinmesi sebebiyle, ovaryohisterektomi operasyonu oOncesi kopeklere oral yolla
uygulanmasinin oksidatif stres parametreleri iizerine etkisi arastirilmistir. Calisma
sonucunda melatonin uygulanan kopeklerdeki SOD ve CAT aktivitesinin, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Torasik epidural anestezinin inflamatuvar

yanit ve oksidatif stres {izerine etkisinin arastirildigi bir calismada (Bedirli ve ark., 2011)
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ise SOD ve CAT aktivitesinin epidural bupivakain HCI uygulanan grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Sunulan tez ¢calismasinda elde edilen literatiir
verilerine paralel olarak, BPLOVE grubunda SOD ile CAT aktivitesinin LOVE grubuna
gore anlamhi olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Parametrelerde gozlenen bu
degisimin; lokal anestezik maddelerin antioksidan 6zelliklere sahip olmasi (Lee ve ark.,
2010) ve lokal anestezik kullaniminin ROS’u inhibe ederek oksidatif ve inflamatuvar
hasar1 azaltabilmesi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Kuroda ve ark., 2024).

Sunulan tez ¢alismasinda, iki grup arasinda operasyon siireleri karsilastirildiginda,
BPLOVE grubunun operasyon siirelerinin LOVE grubuna kiyasla daha uzun oldugu
belirlenmigtir. Her iki grubun operasyonlar1 ayni ekip tarafindan gerceklestirilmis olup,
operasyon ekibinin belirli bir deneyime sahip olmasi gz oniinde bulunduruldugunda,
bupivakain HCI enjeksiyonunun etkisini gostermeye baslamasi i¢in gerekli olan 5-15
dakikalik siireyle iligkili oldugu bilinmektedir (Cousins ve Bridenbaugh, 1998).

Sunulan tez ¢aligmasinda oksijen satiirasyonu, kalp atimi ve solunum frekansi
diizeylerinde zaman ve gruba bagli olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Her iki deney
grubunda bulunan hayvanlarda belirlenebilen herhangi bir akciger problemi olmamasi,
ayni anestezi protokolii uygulanmasi, anestezi sirasinda herhangi bir komplikasyon
yasanmamasi ve iki grubun da minimal invaziv bir yontem olan LOVE yontemiyle opere
edilmesi nedeniyle operasyon siiresinin vital parametreler {izerine bir etkisinin olmadigi

diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sunulan tez calismasinda elde edilen bulgular degerlendirilerek bazi sonuglara
ulasilmigtir. Bu sonuglar 6nerileriyle birlikte asagida maddeler halinde belirtilmistir.

1. Intra-postoperatif agr1 diizeyleri, multimodal analjezi prosediiriiniin
uygulandigt BPLOVE grubunda, yalnizca genel anestezi uygulanan LOVE grubuna gore
anlaml olarak daha diisiik bulunmustur. Bu durum, postoperatif donemde preoperatif
durumun daha hizli kazanilmasini ve yeme-igcme aktivitelerinin daha erken baslamasin
desteklemektedir. Glinlimiizde veteriner hekimlerin, agriyr profesyonel ve etik bir
sorumluluk olarak kabul edip etkin bir sekilde yonetmesi biiyiikk énem tagimaktadir.
Calisma, minimal invaziv cerrahi tekniklerde multimodal analjezi uygulamasinin
postoperatif agriy1 azaltmada etkili bir yontem olabilecegini gostermektedir.

2. Oksidatif stres parametreleri agisindan BPLOVE grubunda SOD ve CAT
seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmus, LOVE grubunda ise daha diisiik degerler
gozlenmistir. Bu bulgular, lokal bupivakain HCl uygulamasinin, genel anesteziye ek
olarak oksidatif stres diizeylerini olumlu yonde etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.

3. Serum biyokimya analizlerinde (glikoz, CRP, kortizol, Na, K, Cl) gruplar
arasinda glikoz, CRP ve elektrolitlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Kortizol diizeyi BPLOVE grubunda daha yiiksek bulunurken, LOVE grubunda beklenen
artis gozlenmemistir; bu durumun operasyon siiresinin LOVE grubunda daha kisa
olmasma bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sonuglar, BPLOVE grubunun
inflamatuvar yanit ve stres diizeyleri agisindan avantajli olabilecegini gostermektedir.
CRP’nin daha dogru degerlendirilmesi i¢in daha uzun siireli postoperatif kan
orneklemesine ihtiya¢ duyulabilir.

4. Proinflamatuvar sitokinler agisindan gruplar arasinda IL-1f, IL-6 ve TNF-

a seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir; ancak IL-6 degerleri
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LOVE grubunda rakamsal olarak daha yiiksek seyretmistir. Bu durum, lokal bupivakain
HCl uygulamasinin inflamasyon iizerindeki etkilerinin belirgin olabilmesi i¢in daha genis
kapsamli ¢caligmalarin gerektigini gdstermektedir.

5. Operasyon siiresi ve maliyeti agisindan BPLOVE grubunun, ek lokal
anestezik uygulamasi nedeniyle LOVE grubuna kiyasla operasyon siiresinin biraz daha
uzun ve maliyetinin daha yiiksek olabilecegi gozlemlenmistir. Bu durum, klinik
uygulamalarda maliyet-fayda degerlendirmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak,

Bu tez ¢aligmasi, LOVE operasyonlarinda uygulanan analjezi protokollerinin intra
ve postoperatif slireclere etkisini degerlendirmistir. Multimodal analjezi uygulanan
BPLOVE grubunda, yalmizca genel anestezi uygulanan gruba kiyasla agri ve stres
diizeylerinin daha diisiik oldugu ve postoperatif iyilesmenin daha hizli gerceklestigi
saptanmistir. Ayrica antioksidan enzim aktivitelerindeki artis egilimi ile glikoz, kortizol
ve proinflamatuvar sitokin diizeylerinin daha sinirli yiikselmesi, multimodal analjezinin
sistemik ve hiicresel diizeyde koruyucu etkiler sunabilecegini diisiindiirmektedir. Buna
karsin operasyon siiresi ve maliyet artisi, yontemin klinik uygulanabilirligi agisindan

dikkate alinmalidir.
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oy birligi ile kabuliine; karar verildi.
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