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OZET

OVARIOHISTEREKTOMIi YAPILAN KOPEKLERDE PREOPERATIF
FiROCOXIB VE MELOKSIKAM UYGULAMALARININ POSTOPERATIF
AGRI VE STRES UZERINE ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Sunulan c¢alismada kdpeklerde ovariohisterektomi operasyonu Oncesi
uygulanan farkli analjeziklerin postoperatif agri ve stres yonetimindeki etkisinin
ortaya konulmasi amaclandi. Planlanan ¢alismada 30 adet kopek boyutlarina gore 3
esit gruba ayrildi. Firocoxib (5 mg/kg, n=10) veya Meloksikam (0.2 mg/kg, n=10)
grubundaki kopeklere operasyondan 1 saat once analjezik uygulanirken, Kontrol
(n=10) grubundaki kopeklere preoperatif donemde analjezik uygulanmadi. Tim
kopeklerin ovariohisterektomi operasyonu tecriibeli ayni veteriner hekim tarafindan
ve median hat iizerinden gergeklestirildi. Tiim kopeklerde preoperatif 1. saat ile
postoperatif 1, 2, 4 ve 24. saatlerde kalp atim sayisi, kapillar dolum zamani ve rektal
sicaklik 6l¢iildii. Ayni saatlerde Glasgow, Melbourne ile Colorado agr1 skorlamasi
yapilarak, serum kortizol konsantrasyonun belirlenmesi amaciyla kan ornekleri de
toplandi. Bununla birlikte preoperatif donemde ve postoperatif 24. saatte tam kan
analizi yapildi. Rektal sicaklik, kalp atim hizi, Glasgow agri skoru, serum kortizol
diizeyi ve bazit kan parametrelerinde gruplar arasinda istatistiki farklilik
gorilmemesine (p>0.05) ragmen zamansal farkliligin oldugu belirlendi (p<0.05).
Perioperatif doneme gore, postoperatif 1. saatte rektal sicakligi ve kalp atim hizinin en
diisiik seviyede oldugu, Glasgow agr1 skorunun ve serum kortizol konsantrasyonunun
arttig1 belirlendi. Serum kortizol konsantrasyonunun postoperatif 2. saatte artmaya
devam ettigi, postoperatif 4. saatte yine diistiigli tespit edildi. Postoperatif 24. saatte
fizyolojik parametreler, agr1 skoru ile serum kortizol diizeyindeki artisin preoperatif
donem seviyelerine gerilemesine ragmen tam kan analizinde stres 16kogrami tespit
edildi. Nétrofil/lenfosit orani, kontrol grubunda diger gruplara gdére daha yiliksek
bulundu. Sonug olarak, postoperatif ilk saatlerde agrinin daha siddetli oldugu tiim
gruplarda tespit edilmesine ragmen postoperatif donem agr1 lizerine tedavi gruplar ve
kontrol grubu arasinda istatistiki farklilik belirlenmedi. Preoperatif donemde analjezi
kullanim1 ve postoperatif agr1 ve inflamatuar yanitin izlenmesinin ovariohisterektomi

operasyonu gegiren kopeklerde dnemli oldugu kanaatine varildu.

Anahtar kelimeler: Agri, firocoxib, kdpek, meloksikam, NSAID.

il



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF PREOPERATIVE MELOXICAM VE
FIROCOXIB ON POSTOPERATIVE PAIN AND STRESS IN DOGS
UNDERGOING OVARIOHYSTERECTOMY

This study aimed to investigate the effect of the administration of preoperative
different analgesics on postoperative pain and stress management in dogs in the present
study. Thirty dogs were divided into three equal groups according to their size. While
analgesic was administered to the dogs in the Firocoxib (5 mg/kg, n=10) or Meloxicam
(0.2 mg/kg, n=10) groups 1 h before the operation, the dogs in the Control (n=10)
group did not receive analgesia during the preoperative period. The ventral midline
approach for ovariohysterectomy operation of all dogs was performed by the same
experienced veterinarian. Heart rate, capillary filling time, and rectal temperature were
measured in the preoperative 1 h, postoperative 1, 2, 4, and 24 h. Glasgow, Melbourne,
and Colorado pain scoring were performed and blood samples were also collected to
determine serum cortisol concentration. Whole blood analysis was conducted in the
preoperative period and in the postoperative 24 h. Although there was no statistical
difference between the groups in rectal temperature, heart rate, Glasgow pain score,
serum cortisol level, and some blood parameters (p>0.05), there was a time-related
difference (p<0.05). In comparison with the perioperative period, it was determined
the lowest level of rectal temperature and heart rate and increased Glasgow pain score
and serum cortisol concentration in the postoperative 1 h. It was determined that serum
cortisol concentration continued to increase in the postoperative 2nd h and decreased
in the postoperative 4th h. Although the increment of physiological parameters, pain
score, and serum cortisol level decreased to preoperative levels at the postoperative
24th h, a stress leukogram was detected in the whole blood analysis. The
neutrophil/lymphocyte rate was higher in the control group compared to the other
groups. In conclusion, the pain was more severe in the first postoperative hours in all
groups but there was no difference between the treatment groups and the control group
in postoperative pain. It was concluded that administering analgesics during the
preoperative time and monitoring postoperative pain and inflammatory response are

crucial in dogs undergoing ovariohysterectomy.

Keywords: Dog, firocoxib, meloxicam NSAID, pain.
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SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi
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Hemoglobin Konsantrasyonu)

MCV : Mean Corpuscular Volume (Ortalama Hiicresel Hacim)

mg : Miligram

ml : Mililitre

MON : Monosit

MPV : Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)

NEU : Notrofil

ng : Nanogram

NLR : Neutrophil/Lymphocyte Ratio (N6trofil-Lenfosit Orani)

nmol : Nanomol

NRBC : Nucleated Red Blood Cells (Cekirdekli Kirmiz1 Kan Hiicreleri)

NSAID : Non-Steroid Antiinflamatuar {laclar

OIE : World Organisation for Animal Health (Diinya Hayvan Sagligi
Orgiitii)

OHE : Ovariohisterektomi

OVE : Ovariektomi

PLR : Platelet/Lymphocyte Ratio (Trombosit-Lenfosit Orani)

PLT : Platelet (Trombosit)

PO : Per Os (Oral)

RBC : Red Blood Cell (Kirmiz1 Kan Hiicreleri)

RDW_CW  :Red Cell Distribution Width (Kirmiz1 Hiicrelerinin Dagilim

Genisligi)

SC : Subcutan (Deri Altr)

SII : Systemic Immun-Inflamatory Index (Sistemik Immun-inflamasyon
Indeksi)

VAS : Visual Analogue Scale (Gorsel Analog Skala)

WBC : White Blood Cell (Beyaz Kan Hiicreleri)
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1. GIRIS

Kopeklerin (Canis familiaris) diinyadaki populasyon sayisinin yaklasik 700
milyon oldugu tahmin edilmektedir. Diinya kdpek varligi iilkeler arasinda kirsal veya
kentsel yerlesim yerleri varligi, insan varliginin yogunlugu ve sosyo-Kkiiltiirel
farkliliklara bagli degismekle birlikte yaklasik %75’inin sokak kopekleri tarafindan
olusturuldugu bildirilmistir (Smith ve ark., 2019). 2013 yilindaki Diinya Hayvan
Saghg Orgiitii (World Organisation for Animal Health, OIE) Tiirkiye’de 779.963
sokak kopegi varligini rapor etmistir. Tiirkiye’de sokak kopekleri icin 2004 yilindan
itibaren Asla Oldiirme (Never Kill) ve Yakala-Kisirlastir-Asila-Geri birak (Catch-
Neuter-Vaccinate-Return) metodu ile kopek popiilasyonu saglanmasina ragmen,
sokak kopegi popiilasyonu giderek artmaya devam ettigi bildirilmistir (Salgirli
Demirbas ve ark., 2019).

Diinyadaki varliginin ¢ogunlugunu sokak kopeklerinin olugturmasinin, basta
kuduz olmak tizere diger zoonoz hastaliklarin bulasmasi ve vahsi yasamdaki canlilarin
hayatinin tehlikeye atilmasi agisindan riskin ne kadar ciddi oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla, halk saghigi ve cevre saghgi icin tehlike olusturan artan kopek
popiilasyonunu, elektif cerrahi sterilizasyon olarak ovariohisterektomi (OHE) ile

kontrol etmek son derece 6nemlidir (Smith ve ark., 2019).

Ovariohisterektomi, genel anestezi sonrasi karin boslugundan genial organlarin
(uterus ve ovaryum) tamamiyla uzaklastirilmasi olarak tanimlanmistir. Halk saglig:
ve ¢evre sagligr haricinde de OHE, kopeklerin sagligini direkt etkileyen hastaliklarin
Onlenmesi amaciyla yapilan en sik cerrahi girisimlerden birisidir (Howe, 2006; Kirsan
ve Giiveng, 2003). Ovariohisterektomi operasyonunun kopeklerin yagam refahini ve
stiresini direkt etkileyen meme tiimorii (Beauvais ve ark., 2012) ve pyometranin
(Hagman, 2017) oOnlemek ic¢in gerekli bir operasyon oldugu bildirilmistir. Bu
hastaliklarin haricinde, OHE operasyonu ile istenmeyen prodstrus kanamasi ile dstrus
davraniglarinin  kalict olarak ortadan kaldirilmasi, istenmeyen ¢iftlesmelerin

Oonlenmesi, kalitimsal hastaliklarin aktariminin  engellenmesi, diyabet gibi
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endokrinolojik hastaliklarin 6nlenmesi ve uterus ve ovaryum patolojilerinin Oniine

gecilmesi miimkiin olmaktadir (Hedlund, 2002; Howe, 2006; Kirsan ve ark., 2014).

Ovariohisterektomi, kopeklerde akut agriya neden oldugu bilinen rutin cerrahi
bir prosediirdiir. Giiniimiizde her ne kadar laporoskopik ovariektomi (OVE) ile
postoperatif agr1 daha az oldugu bildirilse de (Peeters ve Kirpensteijn, 2011), kiiglik
hayvan veteriner kliniklerinde klasik OHE operasyonu hala rutin olarak
gergeklestirilmektedir (Tez ve ark., 2019). Tedavi edilmeyen akut agrinin, stress
yanitin1 uyararak ve yara iyilesmesini geciktirerek hipersensiviteye ve kronik agriya
neden oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla akut agrinin hem refah acisindan hem de klinik

patolojik sonuglara neden olmasi agisindan giderilmesi gerekmektedir.

Hayvanlarda klinik agrinin yonetimi amaciyla 1980°1i yillarda analjezik
kullaniminin ¢ok nadir oldugu rapor edilmistir (Hansen, 2003). Bu bilgiyi retrospektif
bir ¢alisma sonuglar1 ile de dogrulamak miimkiin olmaktadir. Avrupa’da Veteriner
Egitim Hastanelerine 1983-1989 yillar1 aras1 gelen 258 vakanin degerlendirildigi bir
calismada kopeklerin 2/3’iliniin ve kedilerin neredeyse tamaminin cerrahi girisim
sonrast analjezi almadigi bildirilmistir (Hansen ve Hardie, 1993). 2000 yili 6ncesi
yapilan c¢aligmalar analjezik kullanimiin ciddi derecede agri1 bulgusu oldugunda
uygulandigimi (give if in extreme pain) ve OHE uygulanan kedi ve kopeklerde
postoperatif analjezi kullanim oraninin %13 ile %26 arasinda degistigi rapor
edilmistir. O yillarda postoperatif analjeziklerin potansiyel toksisite riski ve yan
etkileri veteriner hekimlerin analjezik tercihini azalmistir. Bununla birlikte,
hayvanlarin acilarin1 sézle ifade edemedikleri i¢in veteriner hekimlerin siddetli
olmayan agriy1 tespit etmekte zorlandiklar1 rapor edilmistir (Hardie ve ark., 1997,
Mathews, 2000). Son 20 yil boyunca OHE yapilan kopekler icin perioperatif
donemdeki analjezi yonetimi lizerine bir¢ok calisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
perioperatif agr1 yonetimi amaciyla opioidler, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve

lokal anesteziklerin etkinligi arastirilmistir (Mwangi ve ark., 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Uluslararas1 Agr1 Calismalar1 Dernegi (IASP) agriy1 “gercek veya potansiyel
doku hasan ile iliskili hos olmayan, duyusal ve duygusal bir deneyim” olarak
tanimlamaktadir (Meera, 2018). Agr1, nosiseptif girdinin son noktasidir ve yalnizca
bilingli bir hayvanda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, otonomik yollarin ve
beynin duygu ve hafiza ile ilgili daha derin merkezlerinin de katilimi bulunmaktadir

(Epstein ve ark., 2015).

Agr hissi, noral reseptorlerin hasara veya uyarana verdigi tepkinin ve bu
tepkinin anatomik yollarla merkezi sinir sistemine (CNS) iletilmesinin bir sonucudur.
Agr iletim yolu agriya 6zel yanit veren reseptorler (nosiseptor) etkinlestiginde

baslamaktadir (Lewis, 2013).

2.1.1. Agr1 Yolag

Nosiseptorler, zararli uyaranlart algilayan, kodlayan ve bu sinyalleri CNS’ye
ileten birincil duyusal noronlar olup hiicre govdeleri dorsal kok ve trigeminal
ganglionlarda bulunan serbest sinir uglaridir (Monteiro, 2022). Nosiseptorler cilt, kas,
periosteum, pleura, eklem ve kemik dahil olmak iizere somatik dokularda ve daha az
miktarda da visseral dokularda bulunmaktadir (Lewis, 2013). Nosiseptorler, dokularda
bulunan diger reseptorlerden farkli olup yiiksek esikli reseptorlerdir ve artan uyaran
yogunluguna agamali olarak yanit vermektedirler. Bu nedenle, potansiyel olarak
zararli yogunluktaki uyaranlarla etkinlestirilmekte, dokunma veya sicaklik gibi
zararsiz uyaranlara yanit vermemektedirler (D'Mello ve Dickenson 2008; Edwin,

2019; Wood, 2008).

Nosisepsiyon, periferik sinir sisteminden CNS’nin spinal ve supraspinal

merkezlerine doku hasarina neden olma potansiyeline sahip uyaranlarin algilanmasini
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ve iletilmesini iceren afferent bir aktivitedir. Agr1 siireci olarak da tanimlanmaktadir.
Bu siire¢ dort asamadan olusmaktadir: iletim (transdiiksiyon), aktarim (transmisyon),

modiilasyon ve algilama (persepsiyon) (Flaherty, 2013; Meera, 2018).

Iletim: Zararli uyaranlar (mekanik, termal veya kimyasal) nosiseptorler
tarafindan algilanmakta ve elektriksel impulslara doniismektedir (Lamont ve ark.,
2000; Wood, 2008). Nosiseptif sinyallerin cogu, A-delta veya C sinir lifleri tarafindan
iletilmektedir. Ad lifleri genis ¢apli, ince miyelinli ve hizli iletim yapan liflerdir.
Ad'min C liflerine oran1 kutandz sinirlerde 1:1/1:2; visseral sinirlerde 1:8/1:10'dur

(Wiese ve Yaksh, 2015).

Aktarim: Nosiseptif diirtiiler cesitli afferent yollarla beyindeki daha yiliksek
merkezlere iletilir ve sinyal ancak bu yliksek merkezlere ulastiginda bilingli agr1 olarak
algilanmaktadir (Farquhar-Smith, 2008). Zararli bir uyaran, ii¢ nérondan olusan bir
zincir yoluyla baslangi¢ bolgesinden beyne aktarilmaktadir (Edwin, 2019; Flaherty,
2013). Birinci siradaki néron afferent agri yollarindan birincisi araciligiyla periferik
aksondan omurilige ilerleyip 2. afferent noronlar ile omurilikten talamusa gegis
yapmaktadir. Talamusta sinaps olusturarak 3. siradaki ndronlardan serebral kortekse

iletim gerceklesmektedir (Lamont ve ark., 2000; Muir ve Woolf, 2001).

Modiilasyon: Uyaric1 ve inhibe edici mekanizmalarin sinir impulsunun
iletimini degistirdigi siire¢ olarak tanimlanmaktadir (Flaherty, 2013). Nosiseptif
sinyalin modiilasyonu hem periferik hem de merkezi bolgelerde meydana
gelebilmektedir. Normal kosullar altinda, uyaran bir aksiyon potansiyeli olusturmak
icin nosiseptorleri tetiklemektedir. Yeterli doku hasarinin varligi durumunda,
nosiseptorler, hasarli hiicreler tarafindan salinan inflamatuar mediatorlere maruz
kalmaktadir (Flaherty, 2013). Mediatorler, zarar gérmiis dokunun g¢evresinde sessiz
veya '"uyuyan" nosiseptorleri toplayarak zararli girdilerin algilandigi alani
artirmaktadirlar (Farquhar-Smith, 2008). Tiim bu degisiklikler periferik sensitizasyon
olarak bilinmektedir. Devam eden nosiseptif iletime yanit olarak CNS’de, merkezi
sensitizasyon olarak adlandirilan, zararli uyaran algisinin artmasi gergeklesmektedir
(Woolf, 2011). Santral sensitizasyon, baslangicta zamanla tersine cevrilebilen ve
yaralanmamig bolgelere agrinin yayilmasindan sorumlu olan fizyolojik koruyucu bir

isleve sahip adaptif bir siirectir (Hudspith 2016; Monteiro, 2022). Periferik ve merkezi
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sensitizasyon, agr1 ile ilgili hiperaljezi (zararli uyarana abartili tepki, Monteiro, 2022)
ve allodini (dokunma veya basing gibi zararsiz uyaranlara agrili tepki, Farquhar-Smith,
2008) olmak tiizere iki onemli durumla sonuglanmaktadir (Epstein ve ark., 2015;

Flaherty, 2013; Meera, 2018; Monteiro, 2022; Woolf, 2011).

Algilama: Talamus ve serebral korteks gibi, nosiseptif uyaranin baslangici, yeri
ve tiirli de dahil olmak iizere duyusal 6zelliklerin tanimlandigi beynin ¢oklu, spesifik
alanlarinda meydana gelen bilgilerin islenmesi ve biitiinlestirilmesi olaylarindan

olugmaktadir (Hernandez-Avalos ve ark., 2019).

Nosisepsiyon, etkilenen boélgenin immobilizasyonunu tesvik ederek hasarli
dokunun iyilesmesini tesvik emektedir (Navratilova ve Porreca, 2014). Nosisepsiyon,
agn ile iliskilidir, ancak ayni anlamda kullamlmamaktadir. Ornegin genel anestezi
altinda yapilan bir operasyonda nosisepsiyon olusacaktir ancak agr1 bilingli bir olgu
oldugu ve anestezik ajanlar biling kaybma yol agacagi i¢in o noktada agri
hissedilmeyecektir. Bununla birlikte, operasyon sirasinda yeterli analjezinin
saglanamamasi, CNS’nin zararli uyaranlar tarafindan artan bombardimanina ve
merkezi sensitizasyonun onemli 6l¢iide artmasina neden olacaktir (Abram ve Yaksh,
1993). Bunun en 6nemli sonucu, hastanin bilinci yerine geldiginde agrinin daha yogun
ve kontrol edilmesi daha zor olmasidir. Ek olarak, agrili uyariya sempatik yanit,
analjezinin saglanmadig1 genel anestezi altindaki operasyon sirasinda da daha fazla
olacak ve bu da tasikardi ve kardiyak aritmiler gibi potansiyel zararli yan etkilere yol

acacaktir (Kehlet ve Dahl, 2003).

2.1.2. Agrimin Siniflandirilmasi

2.1.2.1. Mekanizmasina Gore Agr1 Siniflandirmasi

Agrinin altinda yatan nedenlere (nosiseptif/ inflamatuar, patolojik) gore farkl

sekilde siiflandirilmaktadir (Akin, 2022; Monteiro, 2022).



Nosiseptif Agrt (Inflamatuar Agry)

Periferik noral reseptorler zararli uyaranlarla aktive edildiginde ortaya
cikmaktadir. Yaralanma veya enfeksiyona yanit olarak bagisiklik sisteminin
aktivasyonundan kademeli olarak kaynaklanmaktadir (Farnworth, 2014; Meera, 2018;
Monteiro, 2022).

Noropatik (Maladaptif Agri, Patolojik Agri)

Toplu olarak periferik ve merkezi hipersensitizasyon olarak adlandirilan
molekiiler, hiicresel ve mikroanatomik degisikliklerle agrinin arttig1 ve stirdiirtildiigii

zaman ortaya ¢ikmaktadir (Mathews ve ark., 2014).

2.1.2.2. Siireye Gore Agr1 Siiflandirilmasi

Akut Agr

Akut agr1 genellikle uyaranla orantilidir ve yaralanma iyilestikge agri
azalmaktadir. Cerrahi agr1 durumunda, akut agriya genellikle birincil afferent
noronlarin periferik sensitizasyonu ile sonuclanan inflamasyon ve sinir hasar1 gibi
faktorler eslik etmektedir (Gurney, 2012; Monteiro, 2022). Periferik sensitizasyon
uzun siirelidir ancak kalic1 degildir. Ancak operasyon sonrasi akut agri etkili bir
sekilde tedavi edilmezse, CNS'deki noroplastik degisiklikler kronik agriya neden
olabilmektedir (Chapman ve ark., 2018). Bu noktada agr1 ve yaralanma arasindaki

iliski kaybolmakta ve agr1 patolojik hale gelmektedir (Gurney 2012; Monteiro, 2022).

Kronik Agn

Kronik agri, Kopekler ve Kediler icin 2015 AAHA/ AAFP Agr1 Yonetimi
Kilavuzunda "kronik agri1, akut agriyla iligkili beklenen siirenin 6tesinde var olan agr1"
olarak tanimlanir (Epstein ve ark., 2015), tipik olarak ii¢ aydan daha uzun siireli agr
anlamina gelmektedir (WSAVA Kiiresel Agr1 Konseyi, 2013). Kopeklerde kronik agri
belirtileri bireysel olabilmektedir. Bildirilen belirtilerden bazilari; daha i¢ine kapanik
bir tavir; azalmis sosyallik; degismis durus; sertlik, topallik veya tokezleme dahil

yiriiyiis degisiklikleri; arabaya atlamak gibi faaliyetlerde tereddiit, isteksizlik veya
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reddetme; ve o kdpek i¢in normal olana kiyasla genel aktivite diizeylerinin azalmasidir
(Akin, 2022; Belshaw ve Yeates, 2018; Epstein ve ark., 2015, Farnworth, 2014; Reid
ve ark., 2018).

2.1.3. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Agr1 ve stresin belirlenmesi ve 6nlenmesi, hayvan refahi ve optimal iyilesme
icin onemlidir. Operasyon sonrasi iyi bir analjezi saglamak i¢in, giivenilir ve dogru
agr1 degerlendirmesi gerekmektedir. Insanlarda, agrimin bildirilmesi biiyiik 6lciide
giivenilirdir. Hem niceliksel hem de niteliksel dl¢iime izin vermektedir (Younger ve
ark., 2009). Ancak hayvanlar agrinin varligin1 kendileri ifade edemedikleri i¢in agri
degerlendirme siireci tamamiyla veteriner hekimlere aitir. Dolayisiyla

degerlendirilmesi daha zor yapilmaktadir (Epstein ve ark., 2015).

2.1.3.1. Agrimin Fizyolojik Degerlendirilmesi

Hayvanlar agr hissettiklerinde, nosisepsiyon adi verilen sinirsel yanita baglh
olarak fizyolojik parametrelerde degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisiklikler
arasinda kalp hizi, solunum hizi, rektal sicakligi, arteriyel kan basinci ve géz bebegi
genislemesi yer almaktadir (Mathews, 2000). Baslangigta viicut, agrili uyarana bir¢ok
fizyolojik parametrede artigla yanit vermektedir. Ancak kardiyovaskiiler sistem
dengeye geldikge, bu dinamik faktorler sabit kalamayabilir ve agriy1 degerlendirme
yonii zayif olabilmektedir (Mathews, 2000; Mich ve Hellyer, 2008). Ayrica, bu
fizyolojik parametreler, korku ve stres gibi bir¢cok faktorden etkilenmektedir (de Souza
ve ark., 2018). Bu nedenle, tek bir fizyolojik parametre, agriyr kesin olarak
degerlendirmek i¢in giivenilir bir ara¢ olarak kabul edilmemektedir (Hernandez-

Avalos ve ark., 2019).

2.1.3.2. Agrimin Hematolojik ve Biyokimyasal Degerlendirilmesi

Biyokimyasal ve hematolojik belirtecler veteriner hekimlikte agri ve stres
belirtecleri olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Hernandez-Avalos ve ark., 2019).
Cerrahi islemler, hayvanlar i¢in biiyiik bir stres kaynagini temsil etmektedir. Stres

faktorlerinden kaynaklanan sinyaller beyindeki hipotalamusa iletilir ve burada
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hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni aktive etmektedir. Bu durum glukokortikoidlerin
ve katekolaminlerin salinimina yol agmaktadir. Ayrica stres altindaki hayvanlarda,
makrofajlar ve lenfositler tarafindan proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi yoluyla,
hepatositlerde ve dolasimda akut faz proteinlerinin tlretiminde artis meydana
gelmektedir. Veteriner hekimlikte, kortizol ve noétrofil-lenfosit oran1 (NLR) gibi
belirtecler cerrahi stres ve agrinin belirtegleri olarak degerlendirilmistir (Espadas-

Gonzalez ve ark., 2023; Smith ve ark., 1996, 1999).

Kortizol, hipofiz bezinden salinan adrenokortikotropik hormona yanit olarak
adrenal bezlerden salgilanmaktadir. Agri, heyecan, korku, kaygi gibi stresorlere yanit

olarak geg¢ici veya uzun siireli streste daha kronik sekilde artmaktadir (Axelrod ve

Reisine, 1984; Michelsen ve ark., 2012).

Dolagimdaki lenfosit ve monosit sayilarinda stres kaynakli azalma,
lenfositlerin kandan diger viicut bdliimlerine yeniden dagiliminda glukokortikoid
kaynakli degisikliklerin bir sonucudur (Dhabhar, 2002). Glukokortikoid hormonlara
yanit olarak, dolasimdaki lenfositler, kan damarlarinin duvarlarini kaplayan endotelyal
hiicrelere yapisir. Daha sonra, lenfositler dolasimdan lenf nodlari, dalak, kemik iligi
ve cilt gibi diger dokulara gbd¢ ederler ve orada tutulurlar (Dhabhar, 2002).
Lenfositlerin kandan bu gogii, dolasimdaki sayilarinda 6nemli bir azalmaya neden
olmaktadir. Buna karsilik, glukokortikoid hormonlar, nétrofillerin kemik iliginden
kana akigini uyarmaktadir ve nétrofillerin kandan viicudun diger béliimlerine gociinii

azaltarak genel bir nétrofiliye neden olmaktadir (Dhabhar, 2002).

Stres kosullar1 ve travma gibi diger faktorler de bu sistemleri harekete
gecirmektedir. Bu nedenle hormon seviyelerindeki yilikselmelerin dogrudan agr ile
iliskili olmayabilecegi diisiiniilmektedir (Ledowski ve ark., 2012; Mormede ve ark.,
2007). Dolayisiyla, biyokimyasal degerlendirmeler tek basina agrinin tam bir
degerlendirmesini saglamamaktadir. Fizyolojik ve davranigsal degerlendirmeler ile
birlikte kombinasyon halinde kullanildiginda, bu yontemler agrinin daha kapsamli bir

degerlendirmesini saglamaktadir (Hernandez-Avalos ve ark., 2019).



2.1.3.3. Agrmmin Davramissal Degerlendirilmesi

Kopeklerin agriy1 gostermek icin ¢esitli davranislar sergiledigi bilinmektedir.
Kopekler agr1 durumunda zararli uyaranlara abartili tepkiler gosterme egilimindedir
(Hernandez-Avalos ve ark., 2019). Saldirganlik, depresyon, boynun 6ne egilmesi,
endiseli ifadeler, anoreksi, etkilenen bolgenin yalanmasi ve hareket etmeyi reddetme,
ayrica agri siddeti fazla ise ses ¢ikarma, gézyasi liretiminin artmasi, etkilenen bolgeye
siirekli dokunma, etkilenen bolgeyi koruma gibi davraniglar goriilebilmektedir (de
Souza ve ark., 2018). Karin bolgesinde akut agris1 olan kopekler, arka ayaklarini
kaldirir ve basi ile 6n ayaklarin1 yere indirerek (dua pozisyonu) viicut durusu
sergilemektedir (Hernandez-Avalos ve ark., 2019). Bu davramislar veteriner
hekimlerin ve sahiplerin kopeklerdeki agriyr anlamalar1 ve degerlendirmeleri igin
Oonemli birer ipucu saglamaktadir (Hansen, 2003). Davranigsal degerlendirme
yontemleri, kopeklerin agri belirtilerini objektif bir sekilde degerlendirmek igin
kullanilan araglardir. Bu yontemler, kopeklerin davraniglarini ve tepkilerini dikkatle
gozlemleyerek agriya isaret eden belirtileri belirlemeyi amaglamaktadir. Davranigsal
degerlendirme yontemleri genellikle standartize edilmis skalalar araciligiyla

uygulanmaktadir (Firth ve Haldane, 1999).

Agri Skalalar

Agri skalalari, davranigsal degiskenlerin degerlendirildigi puanlama sistemidir.
Veteriner hekimlikte evcil hayvanlarda agri i¢in kullanilan skorlama yontemleri,
insanlar i¢in gelistirilmis 6l¢eklerin uyarlanmis bigimleridir (Hernandez-Avalos ve

ark., 2019; Morton ve ark., 2005).

Tek Boyutlu Skalalar

Yakin zamana kadar, hayvanlardaki agri1 degerlendirme araglari, ilk olarak
insan tibbinda agriy1 bildirmek icin gelistirilen tek boyutlu 6lgeklerle sinirliydi (Holton
ve ark., 1998). Bunlar arasinda basit tanimlayici 6lgek (SDS), sayisal derecelendirme
Olcegi (NRS) ve gorsel analog Olgcek (VAS) yer almaktadir (Holton ve ark., 1998).
Bununla birlikte, veteriner hekimlikte hayvanlar tarafindan agrinin kendi kendine

bildirilmesi imkansizdir. Dolayisiyla bu olgeklerde, gbzlemci tarafindan 6znel bir
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yargtya varilmaktadir ve agr1 algisinin tiim yonlerini yeterince degerlendirme olasilig1

diisiik goriilmektedir (Myles ve ark., 1999).

Bilesik (Kompozit) Skalalar

Agrn degerlendirmesi i¢in en uygun yaklasimin, hayvanda davranis, viicut
durusu ve yliz ifadelerini degerlendiren ve bir gozlemci tarafindan yapilan agri
deneyimini tam olarak degerlendirmeyi amaclayan ¢ok boyutlu bilesik 6l¢ekler oldugu
kabul edilmektedir (Guillot ve ark., 2011). Kopekler ve kediler igin bir¢ok bilesik
Olcek gelistirilmistir (Firth ve Haldane, 1999; Holton ve ark., 2001).

Glasgow Kompozit Agri Skalasi

Glasgow kompozit agr1 skalasi; durus, vokalizasyon, agrili bolgeye dikkat,
hareketlilik, tavir, palpasyona ve dokunmaya tepki gibi kategorilerden ve her
kategoride artan agr1 siddetiyle iliskili davraniglar1 tanimlayan sozciiklerden veya
ifadelerden olusmaktadir. Degerlendirici, hayvanin davranisina en uygun ifadeyi
secmektedir. Tim kategoriler puanlandiktan toplanarak genel bir puan elde
edilmektedir (Reid ve ark., 2007). Cesitli cerrahi prosediirler gegiren kopeklerde
zaman i¢inde farkli agr1 yogunluklarini ve agri skorundaki degisikligi tanimlamak i¢in
giivenilir bir klinik ara¢ olduguna inanilmaktadir (Murrell ve ark., 2008). Reid ve ark.
(2007) pratik olmasi i¢in bu Slgegin basitlestirilmis bir formunu (Glasgow kompozit
agr1 skalasinin kisa formu) yaymnlamistir. Bu 06l¢egin toplam skoru, hayvan
hareketliyse 0-24 arasinda, ancak hareketlilik degerlendirilemiyorsa 0-20 arasindadir.
Operasyon geciren hastalarda 6l¢iilen toplam skor ilkinde >6 veya ikincisinde >5 ise

kurtarma analjezisi kullanmak gerekmektedir (Reid ve ark., 2007).

Melbourne Agri Skalast

Melbourne agr1 skalasi, her kategori i¢in bir puanla birka¢ kategoride
gozlemleri icermesi ve hem davranigsal hem de fizyolojik degerlendirmelerin dikkate
alinmas1 bakimindan Glasgow agri skalasina ¢ok benzemektedir (Hansen, 2003). Bu
skalada fizyolojik degiskenler (kalp ve solunum frekansi, rektal sicaklik), palpasyona

duyarlilik, mental durum, vokalizasyon, aktivite gibi kategoriler incelenmektedir. Bu
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skala, tek modlu 6l¢eklerden daha fazla kesinlik saglar ve dikkate alinan birden fazla
faktor nedeniyle spesifite ve sensivite seviyeleri daha yiiksektir. Dezavantaji, cerrahi-
anestezi prosediiriine tabi tutulacak hayvanlarin tipik davraniginin  bilinmesi
gerekmesidir; bu nedenle sedasyondaki hayvanlar i¢in yararli bir ara¢ degildir
(Hernandez-Avalos ve ark., 2019). Bu degerlendirmeden alinan skora gore kdpek agri
hafif agrili (1-5 puan), orta derecede agrili (6-13), siddetli agril1 (14-21), dayanilmaz
agrili (21-27) olarak degerlendirilmektedir. Hayvan skoru >10 oldugunda kurtarma

analjezisi kullanmak gerekmektedir (Hernandez-Avalos ve ark., 2019).

Colorado Agr Skalast

Colorado State Universitesi Veteriner Ogretim Hastanesi agr1 skoru (Hellyer
ve Gaynor, 1998), hem kopeklerde hem de kedilerde agriyr degerlendirmek igin
mevcut olan birkag spesifik dl¢ekten biridir. Mental durum ve davranislar, palpasyona
duyarhilik ve viicut gerginligi gibi bilesenler skorlanmaktadir (Hernandez-Avalos ve
ark., 2019). Her bir kategori, dnceden belirlenmis kriterlere gore O ile 4 arasinda bir
skorla degerlendirilmektedir ve toplam skor, her kategori i¢in belirlenen skorlarm

toplamidir (Holton ve ark., 2001).

2.1.4. Agr1 Yonetimi

Operasyon sonrast agr1 ve inflamasyonu kontrol altina almak, hastanin refahinm
artirmanin yani sira, iyilesme siirecini kolaylastirmaktadir. Ayrica kronik agrinin
gelismesini onlemeye yardimer olmaktadir (Bienhoff ve ark., 2012). Agr1 kaynakh
hipersensitizasyon ve noral plastisite nedeniyle, agr1 bir kez ortaya ¢iktiktan sonra
kontrol edilmesi daha zordur. Dolayisiyla, analjeziklerin preoperatif olarak
uygulanmasi etkinliklerini maksimuma ¢ikarmakta ve uzatmaktadir (Lascelles ve ark.,

2005a).

Perioperatif =~ donemde agrimin kapsamli  bir sekilde yOnetilmesi
gerekmektedir. Bu amagla ¢esitli tedavi ve teknikler kullanilmaktadir. Agr1 kontrolii
icin kullanilan teknikler, nosisepseptdr uyarisinin sinirlanmasi, periferik sinir
iletiminin kesilmesi, omurilik diizeyinde nosisepsiyon iletiminin inhibisyonu, beyin

yolaklarinin modiilasyonu veya bu tekniklerin kombinasyonu gibi tekniklere
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dayanmaktadir. Agr1 yonetimi icin tedaviler arasinda anksiyolitikler (fenotiyazinler,
benzodiazepinler, a-2-adrenoseptor agonistleri), non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAID'ler), kortikosteroidler, opioidler, lokal anestezikler/analjezikler ve ketamin
gibi ¢esitli ila¢ kategorilerinin sistemik ve/veya lokal kullanimi yer almaktadir
(Bradbrook ve Clark, 2018a; Bradbrook ve Clark, 2018b). Operasyon sonrasi agri
yonetimi i¢in en yaygin olarak kullanilan ilaglar NSAID’ler ve opioidlerdir (Gayner
ve Muir, 2002).

Opioidlerin analjezik ve sedatif etkileri nedeniyle premedikasyonda yaygin
olarak kullanildigi bilinmektedir. Ancak, opioidlerin postoperatif doénemde
NSAID'lere gore daha fazla yan etkiye neden oldugu bilinmektedir, bu durum
opiodlerin postoperatif donem agr1 yonetimi amaciyla kullanimlarin1 sinirlamaktadir
(Gayner ve Muir, 2002). Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, opioidlere kiyasla daha
uzun siireli analjezi sagladigi icin ve sedatif etkileri olmadigindan postoperatif
kullanimlar i¢in daha uygundur. Ayrica, cerrahi girisimlerin prostaglandin iiretimini
artirdigr bilindiginden, NSAID'lerin operasyon oncesi kullanimi, operasyon sonrasi
kullanimlarindan daha etkili agr1 yonetimi saglama olasilifina sahip olabilecegi

distiniilmektedir (Mathews, 1996).

2.1.4.1. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaclar

Perioperatif agri, cerrahi miidahalelerden kaynaklanan bir¢ok faktoriin
etkilesimiyle olusan kompleks bir durumdur. Agrinin inflamatuar bileseni nedeniye,
perioperatif donemde agr1 yonetimi i¢in NSAID'ler 6nemli bir terapdtik secenektir
(Berry, 2015). Postoperatif énemli bir role sahiptirler ve postoperatif etkinliklerini
maksimize etmek i¢in siklikla preoperatif veya intraoperatif olarak verilmektedir. Baz1
NSAID'ler postoperatif donemde uzun siireli kullanim ig¢in ruhsatlandirtlmistir

(MacFarlane, 2018).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, arasidonik asidin prostaglandinlere ve
diger inflamatuar mediatorlere doniistiiriilmesinden sorumlu olan siklooksijenaz
(COX) enzim sistemini inhibe ederek etkilerini gosterirler (Vane ve Botting, 1998).
Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak tizere 2 temel izoformu

bulunmaktadir. COX-1, bir¢ok dokuda bulunan ve gastrointestinal mukozanin
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biitiinliigli, normal renal kan akimi ve trombosit agregasyonunun korunmasinda
Oonemli bir role sahip olan enzimin temel formudur (Lascelles ve ark.,
2005a). Gastrointestinal iilserasyon ve trombosit agregasyonunun bozulmasi gibi
NSAID'lerle iliskili akut ve kronik toksisitelerin ¢ogunun COX-1 inhibisyonu ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Lascelles ve ark., 2005b). COX-2 izoformu, bir dizi
doku ve organda yapisal olarak eksprese edilir ancak akut yaralanma veya enfeksiyonu
takiben prostaglandinlerin asir1 iretiminden sorumlu baslica enzimdir (Grandemange
ve ark., 2013). COX-2 izoformu ayrica renin salinimina aracilik etmede, sodyum
atiliminin diizenlenmesinde ve renal kan akiminin idamesinde rol oynamaktadir

(Lomas ve Grauer, 2015).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, COX izoformlarini inhibe etme
derecelerine gore segici olmayan NSAID’ler (aspirin, indometasin, metamizol
sodyum, ketoprofen), tercihli COX-2 inhibitdrleri (meloksikam, karprofen, tolfenamik
asit) ve secici COX-2 inhibitorleri (firocoxib, robenacoxib, deracoxib) olarak
siniflandiriimaktadir (Lees ve ark., 2004). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
kopeklerde, meloksikam, karprofen, firocoxib, robenacoxib, deracoxib ve grapiprant

adli NSAID’lerin kullanimini onaylamistir (FDA, 2022).

Secici olmayan NSAID'ler, hem COX-1'1 hem de COX-2'yi inhibe ederek,
homeostatik siireclere ve hem de agr1 ve iflamasyona aracilik eden PG'lerin sentezini
baskilamaktadir (Lascelles ve ark., 2005a). Seci¢i olarak COX-2'yi hedef alan
NSAID'ler, antiinflamatuar ve analjezik etkilere sahipken, COX-1 tarafindan
diizenlenen homeostatik fonksiyonlar iizerinde minimal bir etkiye sahiptir (Engelhardt
ve ark., 1996; Luna ve ark., 2007). COX-1 inhibisyonunun en dikkate deger iki toksik
etkisi, gastrointestinal iilserasyon ve uzamis pihtilagma siiresidir, bobrek yetmezligi

ise COX izoformlarindan herhangi birinin inhibisyonu ile iliskilidir (Lascelles ve ark.,

2005b).

Ancak, tercihli ve secici COX-2 inhibitdrleri ilaglarin bile, 6zellikle doz
asimlarinda  ve diger NSAID'ler veya kortikosteroidlerle birlikte verildiginde
kopeklerde gastrointestinal kanal perforasyonuna neden oldugu gosterilmistir

(Lascelles ve ark., 2005b).
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Tablo 2.1. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan kdpeklerde kullanimi
onaylanmig NSAID’ler ve COX-2 segiciligi (FDA, 2022)

NSAID COX-2 seciciligi
Karprofen 6-18 kat

Meloksikam 3-77 kat

Deracoxib 49 kat

Firocoxib 350-430 kat

Robenacoxib 129 kat

Grapiprant COX enzimi inhibe etmiyor

Tablo 2.2. Tiirkiye’de kopeklerde perioperatif kullanim igin ruhsatlandiriimig
NSAID’ler ve COX-2 segiciligi

NSAID Doz COX-2 seciciligi
Karprofen 4 mg/kg PO 6-18 kat
Meloksikam 0.2 mg/kg IV/SC 3-77 kat
Tolfenamik asit 4 mg/kg IM/SC 14 kat

Firocoxib 5 mg/kg PO 350-430 kat
Ketoprofen 1 mg/kg PO COX segici degil
Metamizol sodyum 1 mg/kg IM/IV COX segici degil
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3. GEREC VE YONTEM

Sunulan ¢alisma, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun

2022/8-7 karar numarali onay1 sonrasinda yiirtitiildii.

3.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Olusturulmasi

Sunulan ¢alismanin hayvan materyalini 6zel bir veteriner klinigine OHE istegi
ile getirilen 9-44 aylik yas araliginda ve 5.5-35.3 kg araliginda degisen saglikli 30 disi
kopek olusturdu. Kopeklerin ¢calismaya dahil edilmesi i¢in fizyolojik agidan, kdpegin
gebe olmamasi, laktasyonda olmamasi, seksiiel siklusun folikiiler evresinde olmamasi
ve operasyondan onceki dort hafta icinde analjezik ilag (kortikosteroid dahil) almamais

olmasi gibi temel dort kriter dikkate alindi.

Calismaya dahil edilen kopeklerin genel durumu, rektal sicakligi, kalp atim
sayisi, solunum sayisi ve mukozadaki renk degisimleri degerlendirilerek genel
muayeneleri yapildi. Tim kopeklere transabdominal ultrasonografi uygulanarak
genital organ patolojisi ve gebelik yoniinden incelendi. Genel ve ultrasonografik
muayenelerinde saglik problemi bulunmayan kopeklere vaginal sitoloji yapilarak
seksiiel siklus evresi tespit edildi ve siklusun folikiiler evresinde olmayan kdpekler

caligmaya dahil edildi.

Yapilan muayeneler sonrasinda ¢alismaya, 14 Golden Retriever, 6 orta boy
melez, 2 Terrier melezi, 2 Kangal melezi, 1 Labrador Retriever, 1 Yorkshire Terrier,
1 Staffordshire Terrier, 1 English Pointer, 1 English Setter, 1 Boxer 1rki dahil edildi.
Calismaya dahil edilen kopekler Firocoxib (n=10) veya Meloksikam (n=10) olmak
tizere iki tedavi grubu ve bir Kontrol grubu (n=10) olmak {izere kopeklerin boyutlarina

gore rastgele li¢ esit gruba ayrildi.
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3.2. Operasyona Hazirhik ve NSAID’lerin Uygulanmasi

Ovariohisterektomi yapilmasi planlanan giinde kdpeklerin tiimiinde en az alt1
saat mama ve su kesintisi yapildi. Anestezi hazirlik salonuna getirilen kdpeklerin

yarim saat siire dinlendirilerek sakinlesmeleri ve ortama adaptasyonlar1 saglandi.

Tedavi gruplarindaki képeklere (Firocoxib ve Meloksikam) analjezik ilaglar
anestezi indiiksiyonundan bir saat 6nce uygulandi. Firocoxib grubundaki kopeklere 5
mg/kg firocoxib (Previcox, Boehringer Ingelheim, Almanya) oral ve Meloksikam
grubu hayvanlara 0,2 mg/kg meloksikam (Meloksikam %0.5, Bavet, Tiirkiye) deri alt1
enjeksiyon olarak uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlara operasyon oncesi (tedavi
gruplarinin uygulama aninda) herhangi bir tedavi uygulanmadi. Ancak, kontrol
grubundaki hayvanlara operasyon sonrasi 4. saat kurtarma analjezisi amaciyla 4 mg/kg

tolfenamik asit (Tolfine Vetoquinol, Fransa) deri alt1 enjeksiyon olarak uygulandi.

3.3. Anestezi ve Cerrahi Prosediir

Tiim kdpeklere premedikasyon amaciyla ksilazin 1,5 mg/kg dozda (Rompun
%?2, Bayer, Tiirkiye) kas ici enjeksiyon olarak uygulandi. Sedasyon saglanmasini
takiben anestezik madde olarak ketamin 6 mg/kg dozda (Ketakontrol %10, Doga Ilac,
Tiirkiye) kas i¢i enjeksiyon olarak kullanildi. Indiiksiyondan hemen sonra vena
cephalica antebrachi ya da vena saphena’ya yerlestirilen bir kateterden 10 ml/kg/saat
akis hizinda izotonik sivi soliisyonu uygulandi. Genel anestezi saglandiktan sonra
kopeklerin karin bolgesi tiras edilerek, cerrahi asepsiye uygun olarak bolge antiseptik

soliisyonlar ile temizlendi.

Ovaryohisterektomi operasyonlari, standart kosullar altinda, ayni veteriner
hekim (10 yil tecriibeli) tarafindan ve median hat iizerinden (gobek skatriksi hizasi)
yapildi. Median hat iizerinde gobek skatriksinin 2-3 c¢cm kadar kaudalinden agilan
ensizyon hattindan abdominal bosluk igerisine girilerek her iki ovaryum ve uterus
viicut disina ¢ekildi ve elektrotermal damar miihiirleme cihazi (LigaSure™, Covidien,
Amerika) ile eksize edildi ve viicut digina alindi. Operasyon devaminda periton, kaslar

ve deri, cerrahi teknige uygun dikilerek operasyon tamamlandi. Her hastanin, ensizyon
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hatt1 uzunlugu ve operasyon siiresi (ilk ensizyon ve son dikis arasi siire) kayit altina
alind.

Ovariohisterektomi operasyonu biten kopekler anestezi hazirlik boliimiine
alinarak postoperatif 24 saat gozetim altinda tutuldu. Operasyon bitiminden hemen
sonra parenteral amoksisilin klavulanik asit 10 mg/kg dozda (Synulox, Haupt Pharma,
Italya) kas i¢i enjeksiyon olarak uygulandi ve 5 giin siireyle giinde bir kez ayn1 dozda
devam edildi. Gelisebilecek postoperatif komplikasyonlar acisindan képeklerin timii
postoperatif 10 giin (peritonitis, operasyon bolgesinde kanama, enfeksiyon, fitik,
dikislerin kopek tarafindan acilmaya calisilmasi, vaginal kanama, istahsizlik, 6liim)

izlendi.

3.4. Fizyolojik Parametrelerin Takibi

Gruplar arasinda stres diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla, kalp atim
sayisi, rektal sicaklik ve kapillar dolum zamani, operasyondan 1 saat Once ve

postoperatif 1, 2, 4 ve 24. saatlerde 6l¢iildii.

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Analizler

Tiim kopeklerden vena cephalica antebrachi ya da vena saphena'ya uygulanan
bir kateter yardimi ile operasyondan 1 saat dnce ve postoperatif 1, 2, 4 ve 24. saatlerde
kan numuneleri (5 ml) serum kortizol seviyelerini 6lgmek icin jelli serum tiiplerine
alindi. Bununla birlikte, tim kopeklerden tam kan (hemogram) analizi igin
operasyondan 1 saat 6nce ve postoperatif 24. saatte EDTA’l1 tiiplere kan numunleri (2
ml) alindi. Tam kan (hemogram) analizi maksimum 30 dk igerisinde kan sayim
cihazinda (VHS5A, Hasvet, Tiirkiye) ger¢eklestirildi. Tam kan analizi sonuglarina gore
notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orant (PLR) ve sistemik immun-
iflamasyon indeksi (SII) hesaplandi. Serum numuneleri maksimum 30 dk icerisinde
3000 devir/dk’da 10 dk boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rneklerinden
kortizol diizeyleri floresan immuassay analizatorii (Wondfo Finecare, FIA Meter Plus,

China) ile standart 6l¢iim siiresinde (15 dk) analiz edildi.
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3.6. Agr1 Skalalari ile Agrimin Degerlendirilmesi

Hayvanlarda agr1 skalalarmin degerlendirilmesi, hayvanlarin hangi grupta
oldugunu bilmeyen iki veteriner hekim tarafindan yapildi. Operasyondan 1 saat 6nce
ve postoperatif 1, 2, 4 ve 24. saatlerde agr skorlar1 Glasgow agr1 skalasi kisa formu
(Reid ve ark., 2007), Melbourne agr1 skalast (Firth ve Haldane, 1999) ve Colorado
Universitesi agr1 skalas1 (Hellyer ve ark., 2006) ile degerlendirildi ve iki veteriner

hekimin ortak karari ile skorlandi.

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin tiim analizleri IBM®SPSS 20 paket programinda yapildi. Verilerin
normal dagilima uyup uymadig1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Yas, viicut
agrilif1, operasyon siiresi ve ensizyon uzunluguna ait veriler tek yonlii ANOVA testi
ile; kalp atim sayisi, rektal sicakligi, kapillar dolum zamani, agr skalalari, kortizol
Olclimii ve hematolojik parametreler ise tekrarli 6l¢iimlerde ANOVA testi kullanilarak
zaman noktalarinin her birinde ii¢ tedavi grubu iginde ve ayni zamanda gruplar
arasinda ayr1 ayr1 karsilastirildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklari belirlemek
icin tek yonlii ANOVA testi, zaman noktalar1 arasindaki istatistiksel farkliliklar
belirlemek i¢in Bagimli Orneklem T-Testi uygulandi. Yapilan analizler sonucunda
farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla post-hoc
testlerinden Scheffe testi uygulandi. Degerler, ortalama + standart hata olarak

belirtildi. Istatiksel dnemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢caligmada ortalama yas1 19.27+1.82 ay olan kopeklerin ortalama viicut
agirhigi 19.42+1.41 kg tespit edilirken, calisma gruplari arasinda hem viicut agirliklar
hem de yaslar1 arasinda istatistiki farklilik bulunmadi (p> 0.05). Calismada képeklerde
gerceklestirilen OHE operasyonu ortalama siiresi 12.70+0.86 dk (Meloksikam
grubunda 14.1£1.57 dk, Firocoxib grubunda 10.8+1.27 dk ve Kontrol grubunda
13.2£1.55 dk) olarak belirlendi ve gruplar arasinda istatistiki farklilik belirlenmedi
(p>0.05). Benzer sekilde, ensizyon uzunlugu Meloksikam grubunda (5.30+0.34 cm),
Firocoxib grubunda (4.71+0.20 cm) ve Kontrol grubunda (5.10+0.20 cm) farkli degildi
(p>0.05, Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligma gruplar1 arasinda genel parametrelerin ortalamasi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam p
Viicut agirhg: (kg) 19.61+£2.68 16.95+1.84 21.42+2.56 19.41+1.41 >0.05
Operasyon siiresi (dk) 14.10£1.57 10.80+£1.27 13.20+1.55 12.70+0.86 >0.05

Ensizyon uzunlugu
(cm)

Yas (ay) 16.00£2.90 22.70+3.90 19.10+2.48 19.27+1.82 >0.05

5.30+0.34 4.71+0.20  5.10+0.20  5.40+0.15 >0.05

Fizyolojik parametreler olarak; rektal sicaklik (°C), kalp atim sayis1 (bpm/dk)
ve kapillar dolum zamani (sn) operasyon dncesi 1. saat, operasyon sonrast 1, 2, 4 ve
24. saatlerde degerlendirildi. Ortalama rektal sicaklik agisindan tedavi gruplar
arasinda fark tespit edilmezken, zamansal olarak istatistiki anlamda 6nemli bulundu
(p<0.05). Tiim gruplarin ortalama rektal sicaklik degeri operasyon 6ncesi 38.74+0.19
iken, operasyon sonrasi 1. saatte en diisiik seviyede (36.65+0.2 °C) tespit edilmistir
(p<0.05). Operasyon sonrasi 2. (37.52+0.17 °C) ve 4. saatte (37.52+0.17 °C) kademeli
sekilde artan rektal sicakliginin operasyon sonrasi 24. saatte (38.85+0.09 °C)
operasyon Oncesi rektal sicakligina ulastigi tespit edildi (Tablo 4.2). Rektal sicaklik ile
benzer sekilde, kalp atim sayis1 gruplar arasinda degismeksizin zamansal farklilik

oldugu bulundu. Operasyon 6ncesi (127.19+4.25 bpm/dk) ile karsilastirildiginda kalp
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atim sayisinin operasyon sonrasi 1. saatte (104.51+7.75 bpm/dk) en diisiik seviyeye
ulastig1 belirlendi (p<0.05). Operasyon sonrasi 2. saatte (123.3047.18 bpm/dk) 6l¢iilen
kalp atim sayisinin artttigr (p<0.05) ve 4. (126.62+£5.64 bpm/dk) ve 24. saatte
(123.18+4.68 bpm/dk) degismedigi (p>0.05) tespit edildi (Tablo 4.3) Ortalama
kapillar dolum siiresinin operasyon dncesi Olgiilen degere gore 1 (1.59+0.12 sn), 2
(1.86+0.15 sn), 4 (1.84+0.15 sn) ve 24. (1.59+0.12 sn) saatlerde hem gruplar arasinda
hem de zamana gore degismedigi belirlendi (p>0.05, Tablo 4.4).

Tablo 4.2. Rektal sicakligin (°C) grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 38.90+0.12  38.77+0.26  38.55+0.14 38.74+0.192
1. saat 36.84+0.36  36.10+0.36  37.00+0.28 36.65+0.2P

2. saat 37.87£0.24  37.24+0.43  37.37+0.27 37.52+0.17¢

4. saat 38.52+0.22  38.02+0.23  38.42+0.21 38.13+0.13d
24. saat 39.11£0.14  38.51+0.16  38.86+0.13 38.85+0.092

a, b, ¢, d; Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

Tablo 4.3. Kalp atim sayisinin (bpm/dk) grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 133.5+6.98 121.71+£9.86 124.44+6.05  127.19+4.252
1. saat 94.90+12.7 104.6249.61  115.11+13.57  104.51+7.75b

2. saat 134.8+10.96  110.57+14.93  120.44+12.28  123.30+7.182

4. saat 131.58+£8.62  116.00+12.18 130.66+9.16  126.62+5.642
24. saat 128.60+8.05 106.00+7.19 132.44+6.71  123.18+4.682

a, b, ¢, d; Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)
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Tablo 4.4. Kapillar dolum zamaninin (saniye) grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 1.65+0.22 1.41+0.2 1.61+0.21 1.59+0.12
1. saat 1.85+0.21 1.62+0.26 1.94+0.32 1.86+0.15

2. saat 2.10+0.23 1.85+0.34 1.56+0.22 1.84+0.15

4. saat 1.55+0.24 1.71+0.21 1.61+0.18 1.59+0.12

Melbourne agr1 skalasinda preoperatif donemde Meloksikam grubunda
1.16+0.16, Firocoxib grubunda 2.75+0.9, Kontrol grubunda 2.11+0.2 ortalama skor
tespit edildi. Kontrol grubunun postoperatif 1. saatinde ortalama skor (1.77+0.32),
Meloksikam (3.6+0.45) ve Firocoxib (3.37+0.99) grubundan sayisal olarak daha diisiik
bulunsa da istatistiki anlamlilik yoktu (p>0.05). Meloksikam grubunda postoperatif 1.
saatten itibaren ortalama skor sayisal olarak yiiksek (3 iizeri) belirlense de gruplar

arasinda ve zamana bagl olarak degisiklik tespit edilmedi (p>0.05, Tablo 4.5).

Colorado agr1 skalasinda preoperatif donemde Meloksikam grubunda
0.3+0.21, Firocoxib grubunda 0.75+0.49, Kontrol grubunda 0.66+0.28 ortalama skor
tespit edildi. Bu agr1 skalasinda zamana bagli olarak sayisal degiskenlikler dahi dar bir
skorlama araligindaydi ve Melbourne agr1 skalasinda oldugu gibi hem gruplar arasinda

hem de zamana bagli olarak istatistiki anlamlilik belirlenmedi (p>0.05, Tablo 4.6).

Melbourne ve Colorado skalalarindan farkli olarak, Glasgow skalada gruplar
arasinda farklilik olmamasina ragmen, zamana bagli olarak istatistiki farklilik
belirlendi (p<0.05). Bu agr skalasinda preoperatif donemde Meloksikam grubunda
1.1+£0.43, Firocoxib grubunda 0.75+0.36, Kontrol grubunda 1.88+0.53 ortalama skor
tespit edildi. Preoperatif agr1 skoru ile karsilastirildiginda postoperatif 1. saatte agri
skorunun arttig1 belirlendi (p<0.05). Postoperatif 1. saatte Firocoxib grubundan 2
kopegin ve Kontrol grubundan 1 kopegin agri skoru 6’dan yiiksek oldugu igin
kurtarma analjezisine ihtiya¢ duydugu belirlendi ve ¢alisma dis1 birakildi. Postoperatif
agr1 skorunun 2. ve 4. saatte artis1 stirdiirdiigii belirlendi. Postoperatif 24. saat skoru
ise preoperatif skor ve postoperatif donem skorlamalarindan farkli degildi (p>0.05,

Tablo 4.7).
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Tablo 4.5. Melbourne agr1 skalasi’na gore agri skorlarinin grup ve zamana gore

degisimi
Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam
Preoperatif 1.16+0.16 2.75+0.90 2.11+0.20 2.11+0.28
1. saat 3.60+0.45 3.37+0.99 1.77+0.32 2.92+0.37
2. saat 3.50+0.68 2.62+0.32 2.44+0.37 2.88+0.30
4. saat 3.50+0.60 2.50+0.37 3.77+0.36 3.29+0.33
24. saat 3.30+0.57 2.25+0.45 2.44+0.66 2.70+0.33

Tablo 4.6. Colorado Universitesi agr1 skalasi’na gére agr1 skorlarmin grup ve zamana

gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 0.30+0.21 0.75+0.49 0.66+0.28 0.55+0.18
1. saat 0.90+0.40 1.25+0.31 0.66+0.33 0.92+0.20

2. saat 1.00+0.44 1.12+0.35 0.77+0.36 0.96+0.22

4. saat 1.10+0.40 1.25+0.41 1.44+0.60 1.25+0.27
24. saat 1.00+0.59 1.37+0.53 0.77+0.54 1.03+0.31

Tablo 4.7. Glasgow agr1 skalasi’na gore agr1 skorlariin grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 1.1+0.43 0.75+0.36 1.88+0.53 1.25+0.272
1. saat 3.1+0.54 2.75+0.59 3.44+0.72 3.11+0.35b

2. saat 2.3+0.63 2.37+0.37 3.66+0.44 2.77+£0.31b

4. saat 2.4+0.66 2.37+0.41 3.55+0.65 2.77+0.35b
24. saat 3.1+0.98 1.12+0.39 1.77+0.75 2.07+0.472b

a, b: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak dnemli (p<0.001)

Serum kortizol konsantrasyonu preoperatif donemde dahi 25.73 nmol/l ile
441.66 nmol/l arasinda degisen bireysel olarak biiyiikk bir varyasyonun oldugu
belirlendi. Serum kortizol konsantrasyonu zamana bagli olarak degismesine ragmen,

gruplar arasinda herhangi bir farklilik tespit edilmedi. Serum kortizol konsantrasyonu
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ortalama 99.69+19.18 nmol/l belirlenirken, Meloksikam grubunda 123.31+31.80
nmol/l, Firocoxib grubunda 121.30+£35.56 nmol/l, Kontrol grubunda 71.45+33.52
nmol/l 6l¢iildii. Serum kortizol seviyesinin postoperatif 1. saatte yaklagik 4 kat arttigi
(408.99+£35.72 nmol/l), bu artisin 2. saatte (530.2+41.17 nmol/l) devam ettigi ve
yaklasik 5 kat diizeyine ¢iktig1 belirlendi (p<0.05). Postoperatif 4. saatte ise serum
kortizol konsantrasyonunun (429.37+£36.04 nmol/l) postoperatif 2. saat diizeyi ile
benzer olacak sekilde azaldigi1 (p<0.05) ve Meloksikam grubundaki serum kortizol
konsantrasyonu Firocoxib grubu ve Kontrol grubuna gore sayisal anlamda daha diisiik
bulundu. (p>0.05). Postoperatif 24. saat serum kortizol diizeyinin (97.58+9.69 nmol/l)
preoperatif donem ile ayni seviyeye geriledigi belirlendi (p<0.05, Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Serum kortizol diizeylerinin (nmol/l) grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol Toplam

Preoperatif 123.31+31.80 121.304+35.56  71.45+£33.52 99.69+19.182
1. saat 424.88+60.35 433.87+61.89 369.22+63.62  408.99+35.72b

2. saat 538.12470.35 516.56+78.65 533.53+74.16  530.20+41.17¢

4. saat 379.50+£59.93  432.41+67.00 482.08+63.17 429.37+36.04b
24, saat 101.00+13.34  86.41+£21.58 103.70+17.66 97.58+9.692

a, b, ¢: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak énemli (p<0.05)

Operasyonu sonras1 24. saat kan testinde belirlenen toplam Idkosit sayisi
(WBC), monosit sayis1 (MON), nétrofil sayis1t (NEU), eosinofil sayis1 (EOS), basofil
sayis1 (BASO), toplam eritrosit sayisi (RBC), hemoglobin konsantrasyonu (HGB),
hematokrit diizeyi (HCT), ortalama korpiiskiiler hacim (MCV), ¢ekirdekli kirmizi kan
hiicreleri (NRBC) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) operasyon sonrasi 24. saatteki
diizeylere gore tim gruplarda istatistiki farklilik gosterdi. Bununla birlikte, atipik
lenfosit (ALY) diizeyi ve bliyiik olgunlasmamuis hiicre sayisinda (LICs), tiim gruplarda
preoperatif donem ile postoperatif 24. saat arasinda farklilik tespit edildi. Notrofil
lenfosit oran1 ve SII zamansal olarak tiim gruplarda degiskenlik gostermesiyle birlikte,
postoperatif 24. saatte kontrol grubundaki oran diger gruplara goére daha yiiksek
bulundu. Hematolojik sonuclar, Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.9. Lokosit indekslerinin grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol

Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif
WBC 14.28+1.85* 22.49+1.88 15.58+2.12* 24.73£3.0 12.04+0.87* 21.10£2.00
LYM 2.06+0.26 1.74+0.25 1.794+0.25 1.66+0.34 1.20+0.16 0.95+0.15
MON 1.33+0.18* 1.99+0.17 1.35+0.29% 2.09+0.21 1.18+0.30% 2.03+0.21
NEU 9.61£1.72% 18.36+1.71 11.82+1.86* 20.37+£2.63 8.68+0.77* 18.69+£2.03
EOS 0.64+0.10% 0.43+0.14 0.58+0.21* 0.52+0.20 0.95+0.1% 0.49+0.23
BASO 0.03+0.00* 0.06+0.01 0.02+0.00* 0.06+0.01 0.01+0.00* 0.07+0.02
ALY 0.03+0.00% 0.00+0.00 0.02+0.01* 0.01+0.00 0.04+0.34* 0.00+0.00
LIC 0.11+0.04* 0.19+0.03 0.08+0.0* 0.18+0.04 0.06+0.02* 0.11+0.02

*: Operasyon Oncesi (preoperatif) ve sonrasi (postoperatif 24. saat) fark istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Tablo 4.10. Eritrosit ve trombosit indekslerinin grup ve zamana gore degisimi

Meloksikam Firocoxib Kontrol

Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif Preoperatif Postoperatif
RBC 5.73+0.46b* 6.17+0.26 6.51+0.64b* 5.72+0.31 7.78+0.642% 5.33+0.27
HGB 14.43+1.21b" 15.31£0.79 17.1240.92ab* 15.42+1.08 20.11+1.892% 13.50+0.84
HCT 39.64+3.37b* 42.30+2.14 47.33+2.48ab™ 41.12+2.47 54.45+4 832" 36.01+1.92
MCV 69.17+1.24* 68.42+1.10 73.0142.19% 71.97+2.05 69.82+0.94* 67.60+0.94
MCH 25.20+0.53 24.72+0.57 26.35+0.90 26.86+0.52 25.65+0.51 25.16+0.52
MCHC 36.53+0.56 36.15+0.39 36.12+0.56 37.32+0.68 36.77+0.31 37.28+0.42
RDW_CW 14.06+0.27 13.80+£0.29 14.61+0.53 14.61+0.47 14.30+0.47 14.43+0.44
NRBC 0.54+0.07* 0.86+0.17 0.67+0.30* 1.48+0.46 0.62+0.14* 1.11£0.22
PLT 243.80+36.40 267.80+29.01 333.75+35.22 360.00+19.49 279.25+69.52 340.88+50.89
MPV 10.59+0.02% 9.78+0.56 8.35+0.39" 7.9240.33 10.47+0.82% 9.14+0.34

*: Operasyon Oncesi (preoperatif) ve sonrasi (postoperatif 24. saat) fark istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
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a, b. Gruplar fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05)
Tablo 4.11. Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit oran1 (PLR) ve sistemik immun-inflamasyon indeksi’nin (SII) grup ve zamana gore

degisimi
Meloksikam Firocoxib Kontrol
Preoperatif Postoperatif Preoperatif Preoperatif Postoperatif Preoperatif
NLR 5.93+1.73* 12.46+2.12 8.57+2.64* 14.34+2.044 7.80+0.90* 25.63+6.45 b
PLR 142.75+35.37 155.27+32.84 232.14+49.44 243.114+46.02 253.48+76.29 327.14+75.43
SII: 1695.41+591.49* 3226.30+605.232 2878.284933.34*  5290.7742715.662  2368.73+942.35*%  9861.09+3360.60 P

*: Operasyon Oncesi (preoperatif) ve sonrasi (postoperatif 24. saat) fark istatiksel olarak anlamli (p<0.001)
a, b. Gruplar fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05)
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5. TARTISMA

Operasyon sonrasi agri, kiiclik hayvanlarda zihinsel aciya, kilo kaybina, kas
yikimina, solunum fonksiyonlarinda degisime, kan basincinda artisa ve iyilesme
doneminin uzamasina neden olabilmektedir. Kotii agr1 yonetimi ile operasyon sonrasi
kendini yaralama ve sonrasinda kronik agr1 da gelisebilmektedir (Robertson, 2002).
Doku hasari, siklikla agri, hiperaljezi ve davramig degisiklikleri ile iligkili olan
nosiseptif ve inflamatuar yanitlarin aktivasyonuna yol agmaktadir (Beerda ve ark.,
1997; Hansen ve ark., 1997; Mathews ve ark., 2014; Siracusa ve ark., 2008; Viisdnen
ve ark., 2002; Wagner ve ark., 2008). Postoperatif agrinin 6nlenmesi ve kontrolii, son
yillarda hastalarin operasyon sonrasi bakiminda 6nemli bir konu haline gelmistir

(Hernandez-Avalos ve ark., 2019; Tsai ve ark., 2013).

Hem insan hem de veteriner hekimlikte, agr1 yonetimi amaciyla operasyondan
once analjezik uygulamasiin yararli etkilerini gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur
(Lascelles ve ark., 1998; Mwangi ve ark., 2018; Nenadovic ve ark., 2017; Srithunyarat
ve ark., 2016). Bu yararh etkiler analjezik madde preoperatif olarak verildiginde
operasyon sirasinda ilacin daha yiiksek plazma seviyelerine ulagmasi ile dokularda
yilksek dilizeyde ilacin bulunmasina baglanmaktadir (Mwangi ve ark., 2018).
Operasyon sonrasi uygulandiginda ise uygulanan ilaglarin plazma konsantrasyonunun,
operasyondan once uygulananlarin plazma konsantrasyonuna kiyasla daha diisiik
olmasi ve bunun sonucunda daha yiiksek agr1 skorlar1 gozlenmektedir (Mwangi ve
ark., 2018). Bu sebeple mevcut ¢alismada analjezik ilaglarin preoperatif uygulanmasi

tercih edildi.

Kopeklerde OHE sonrast agri tedavisinde farkli ilaglar ve teknikler
kullanilmaktadir. NSAID'ler ve opioidler kopeklerde en popiiler analjeziklerdir.
Opioidlerin sedatif etkileri bulunmaktadir ve postoperatif donemde NSAID'lere
kiyasla yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bu durum postoperatif donemde
kullanimlarin1 sinirlandirmaktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin opioidlere

gore daha uzun analjezi siiresine sahip olmalari ve sedatif etkilerinin olmamasi
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(Gaynor ve Muir, 2014) sebebiyle postoperatif agr1 i¢in daha yogun olarak

kullanilmaktadir.

Giliniimiizde, COX-2-secici NSAID'lerin, meloksikam gibi daha az segici
NSAID'ler ile ayni etkinligi saglamasi ve daha iyi bir gilivenlik profili sunmasi
beklenmektedir. Bu nedenle, coxibler (firocoxib, robenacoxib vb.) gibi yliksek oranda
COX-2-se¢ici NSAID'lerin gelistirilmesi 6nemli bir hedef haline gelmistir. Boylece
minimum COX-1 inhibisyonu saglanmakta ve NSAID iligkili yan etkiler
azaltilmaktadir (McCan ve ark., 2004). Firocoxib, segici bir COX-2 inhibitorii olma
kriterlerini karsilayan veteriner kullanimina yonelik ilk (Pollmeier ve ark., 2006) ve
ayni zamanda en yiiksek oranda COX-2 seg¢iciligine (350-400 kat) sahip olan (McCann
ve ark., 2004; Ricketts ve ark., 1998; Wilson ve ark., 2004) NSAID dir.

Kopeklerde karprofen (Herndndez-Avalos ve ark., 2020; Leece ve ark., 2005;
Nenadovi¢ ve ark., 2017), meloksikam (Caulkett ve ark., 2003; Goldsbrough ve
Reynolds, 2020; Gruet ve ark., 2013; Hernandez-Avalos ve ark., 2020; Hu ve ark.,
2017; Leece ve ark., 2005), ketoprofen (Lemke ve ark., 2002), fluniksin (Yilmaz ve
ark., 2014), metamizol (Imagawa ve ark., 2011; Zanuzzo ve ark., 2015), tolfenamik
asit (Hu ve ark., 2017), robenaoxib (Friton ve ark., 2017; Gruet ve ark., 2013) ve
firocoxib (Camargo ve ark., 2011) gibi ¢esitli NSAID’lerin OHE sonrasi agr1 yonetimi
icin kullanimina iligkin raporlar bulunmaktadir. Yiiksek oranda COX-2 segiciligine
sahip bir NSAID olan firocoxibin OHE sonrasi1 agr1 yonetiminde kullanim ile ilgili ise
literatiirde sinirli rapor bulunmaktadir (Camargo ve ark., 2011). Camargo ve ark.
(2011) yaptiklar1 caligmada firocoxib, bir opioid tiirevi olan butarfanol ile
karsilastirilmis ve operasyon sonrasi ilk 3 saate daha iyi bir analjezik etki sagladigi
tespit edilmistir. Bunun yaninda operasyon sonrast 4., 6., 8 ve 20. saatlerde ise gruplar
aras1 farklilik tespit edilmemistir. Caligmada firocoxib grubundaki 2 kopek kurtarma
analjezisine ihtiya¢ duydugundan firocoxib tiim hayvanlarda tek basina yeterli analjezi
saglamayabilecegi ve bireysel farkliliklarin da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi
bildirilmigtir (Camargo ve ark., 2011). Firocoxibin baska bir NSAID ile
karsilastirildigi bir ¢alismaya ise rastlanmamistir. Sunulan ¢aligmada, firocoxib ve
giinimiizde postoperatif analjezi i¢in yaygin olarak kullanilan tercihli COX-2
inhibitorii bir NSAID olan meloksikamin OHE sonrasi agr1 ve stres diizeylerine olan

etkisini arastirmak amaclandi.
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Aninda analjezik etkileri olan opioidlerin aksine, NSAID'lerin analjezik etkileri
ancak 45-60 dakika sonra belirginlesmektedir. Meloksikam IM enjeksiyondan sonra
30-50 dakika i¢inde (Narjes ve ark., 1996), SC enjeksiyonda ise sadece 2-3 saat
sonrasinda (Leece ve ark. 2005) maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir
(Busch ve ark., 1998). Ayn1 zamanda meloksikamin 10-24 saat gibi uzun bir yarilanma
omrii bulunmaktadir (Hu ve ark.,, 2017). Firocoxib ise maksimum plazma
konsantrasyonuna oral uygulama ortalama 75 dakikada ulasmaktadir ve eliminasyon
yar1 Omriimiin yaklasik 8 saat oldugu bildirilmektedir (European Medicines Agency,
2018). Calismamizda meloksikam ve firocoxib uygulamasi ile OHE arasindaki siire
bir saat olarak belirlendi ve bu durum ilacin emilimi ve biyolojik olarak dagilabilirligi
icin yeterli siire sagladig1r dislniilmistiir. Kopeklerde postoperatif agri yonetimi
caligmalarina bakildiginda benzer ¢aligmalarin bir kismi bir kontrol grubu icermezken
(Fonda ve Perini 2000; Nunamaker ve ark., 2014; Slingsby ve Waterman-Pearson,
2000; Teixeira ve ark., 2013), diger ¢caligmalarda oldugu gibi (Grandemange ve ark.,
2007; Guerro ve ark., 2016; Slingsby ve ark., 2001; Ugwu ve ark., 2017), bu calismada
da arastirilmakta olan analjeziklerin farkli etkilerini saptamak i¢in kontrol grubu
olusturuldu ve hayvanlarin postoperatif muhtemel agr1 diizeyini azaltmak ve refahini
korumak i¢in kurtarma analjezisi olarak tercihli COX-2 inhibit6rii olan tolfenamik asit

(Wilson ve ark., 2004) uygulandi.

Ovariohisterektomi operasyonunda doku travmasi, organ manipiilasyonu ve
inflamasyonun bir sonucu olarak agr1 ve stres olusturdugu bilinmektedir (Sakundech
ve ark., 2020). Stres faktorlerinden kaynaklanan sinyaller beyindeki hipotalamusa
iletilmekte ve burada hipotalamus-hipofiz-adrenal ve sempatik-adrenal eksen aktive
edilmektedir (Kartashova ve ark., 2021). Bu durum adrenokortikotropik hormon,
kortizol ve katesolaminlerin (adrenalin ve noradrenalin) salinimma yol
acmaktadir. Kortizol, kan damarlarmin adrenaline duyarliligini artirarak kalp atis
hizinin ve kan basincinin artmasina neden olmaktadir; notrofil, trombosit ve eritrosit

iiretiminin artmasina neden olan lenfoid organlar etkilemektedir (Dhabhar, 2002).

Ovariohisterektomi operasyonunun daha az siirede ve daha kiigiik cerrahi islem
ile gergeklestirilmis olmasi intraoperatif travmanin daha az oldugunu ve postoperatif
agrinin daha az olacagimi gostermektedir. Bu amacgla, Avrupa iilkelerinde OHE

operasyonu yerine OVE operasyonu daha siklikla gerceklestirilmektedir (Peeters ve
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Kirpensteijn, 2011). Tallant ve ark. (2016) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, OHE
operasyonlar1 ile karsilastirildiginda (6.4+0.7 cm, 17.5 dk), OVE operasyonunda
(5.3£1.1 cm, 15.4 dk) ensizyon uzunlugunun daha az ve operasyon siiresinin daha kisa
oldugu tespit edilse de Glasgow Bilesik agr1 skalasinda fark belirlenmemistir.
Kopeklerde OHE operasyonu sonrast agri degerlendirmesinin yapildigi iki tez
calismasinda da operasyon siiresinin ortalama 25 dk oldugu rapor edilmistir (Colak ve
Yilmaz, 2020; Mwangi, 2019). Sunulan ¢alismada ise tiim kdpeklerde median OHE
operasyonu ortalama 5.40+0.15 cm ensizyon uzunlugunda ortalama 12.70+0.86

dakikada gerceklestirildi.

Yapilan bir ¢alismada, on yil ve lizeri tecriibeli cerrahlarin kdpeklerde OHE
operasyonunu (13-28 dk, ortalama 17 dk) deneyimsiz cerrahlara gore (55-130 dk,
ortalama 87 dk) daha kisa zamanda gerceklestirdigi tespit edilmistir (Michelsen ve
ark., 2012). Onceki ¢alisma ile uyumlu olarak, tecriibesiz veteriner okulu égrencileri
tarafindan kopeklerde gerceklestirilen hem OHE hem de OVE operasyonu siiresinin
(92.0+27.6 dk, 88.7£20.6 dk) ve ensizyon uzunlugunun (9.6£3.4 cm, 8.7+2.6 cm) fazla
oldugu bildirilmistir (Harris ve ark., 2013). Yapilan operasyonlarda siirenin uzun
olmasi ve ensizyon hattinin uzun olmasi operasyon yarasi hattinda enfeksiyon gelisme
riskini artirdig1 bilinmektedir (Brown ve ark., 1997). Sunulan ¢alismada kopeklerin

hi¢birinde operasyon yara hattinda herhangi bir enfeksiyon gelismedi.

Yapilan ¢aligmalar ile karsilagtirildiginda (Harris ve ark., 2013; Michelsen ve
ark., 2012; Tallant ve ark., 2016), sunulan ¢alismada oldugu gibi deneyimli bir cerrah
ile OHE operasyonun (OVE operasyonlarinda oldugu kadar) minimal siirede ve
minimal ensizyon uzunlugunda operasyonu gerceklestirmesi miimkiindiir (Harris ve
ark., 2013). Yapilan ¢caligmalarda goriilmektedir ki operasyonu gergeklestiren cerrahin
tecriibesi, OHE ve OVE operasyonu karsilastirmalarinda operasyon siiresi ve ensizyon
uzunlugunu etkilemektedir. Ovariohisterektomi operasyonu sonrasi postoperatif
agrinin siddetini belirleyen dolayisiyla analjeziklerin postoperatif donemde olumlu
etkisinin belirlenmesinde operatoriin ana bir faktor olarak degerlendirilmesinin 6nemli

oldugu kanaatine varildi.

Operasyon Oncesi gruplar arasinda kalp atim sayis1 ve rektal sicakliginda bir

farklilik gozlenmedi. Kopeklerin rektal sicakligi ortalamasinin (38.74+0.19) referans
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araliklar (38.4 = 0.6 Steeve ve ark., 2005) i¢inde oldugu ancak kalp atim sayis1 i¢in
ortalama degerin (127.19+4.25) referans araligin (87+22, Steeve ve ark., 2005)
tistiinde oldugu gozlendi. Sunulan ¢alismada oldugu gibi bir¢ok calismada da kalp atim
sayisinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Akkus ve Ekici, 2023; Guerro ve ark., 2016;
Srithunyarat ve ark., 2016). Kalp atim sayisindaki bu yiiksekligin operasyon oncesi
korku ve heyecan ile ilgili olabilecegi rapor edilmistir (de Souza ve ark., 2018).
Postoperatif 6l¢timlerde tiim gruplarda ortalama kalp atim hizinin postoperatif 1. saatte
azaldig1 ve 2. saat ile birlikte operasyon Oncesi degerlere yiikseldigi gozlendi. Benzer
sekilde rektal sicakliginda da postoperatif 1. saatte diisiis gozlendi. Daha sonra
kademeli olarak yiikselerek 24. saatte operasyon oncesi degere ulasti. Gozlenen bu
diisiisiin, operasyon sonrast donemde anestezik maddelerin farmakolojik etkisinin
devam etmesiyle ilgili olabilecegi kanisina varildi1 (Diaz ve Becker, 2010). Ayrica,
tedavi gruplari arasinda kalp atim hizi ve rektal sicakliginda 6énemli bir fark tespit
edilmedi. Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda operasyon sonrasi ilk saatlerde kalp atim
sayis1 ve rektal sicaklifinda diisiis goriiliirken (Akkus ve Ekici, 2023; Kalchofner
Guerrero ve ark., 2016; Srithunyarat ve ark., 2016) bazilarinda degismedigi (Tsai ve
ark., 2013) bildirilmistir. Calismamiz ile benzer olarak Tsai ve ark., (2013)
meloksikam, lidokain ve meloksikam+lidokain gruplar1 arasinda, Mwangi (2019)
meloksikam, butarfonal, meloksikam+butarfanol ve kontrol gruplari arasinda OHE
sonrasi kalp atim sayis1 ve rektal sicakligi agisindan fark bildirmemistir. Calismamizin
aksine Hu ve ark., (2017) ¢alismasinda meloksikam ve tolfenamik asit tedavisi alan
gruplarin kontrol grubuna kiyasla OHE sonrasi 4 ve 6. saatlerde daha diisiik kalp atim
sayisina yol actigini bildirilmistir. Bu degisikliklerin etiyolojisi sadece agri ile sinirh
olmayip korku, stres, anestezi ve farmakolojik miidahaleye yanit olarak da ortaya
cikabilecegi icin (Mathews, 2000; Smith ve ark., 1996) zamansal ve gruplar arasinda

fark goriilmemis olabilir.

Operasyon sonrast donemde davramis degisikligi, rahatsizlik, tatsizlik,
giivensizlik ve mutsuzluk, aglik, susuzluk, bosluk ve kismi sosyal izolasyon, korku,
kaygi, stres, agri, kendini kontrol edememe, hos olmayan fiziksel ve duygusal
deneyimlerin bir sonucudur. Yapilan aragtirmalarda OHE ile olusan agrinin,
operasyondan 24 saat sonraya kadar kopeklerin davramisini etkileyebilecegi
bildirilmistir (Hardie ve ark., 1997; Lemke ve ark., 2002; Slingsby ve ark., 2006).

Erkek ile disi kedi ve kopekler {lizerinde orsiektomi ve OHE operasyonlar1 sonrasi
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Composite agr1 skalas1 (kedi) ve Modifiye Glasgow agri skalasina (kopek) gore
analjezi ihtiyacini aragtirmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda hem disi kedilerde hem de
disi kopeklerde gerceklestirilen OHE operasyonu sonrasi analjezi ihtiyacinin daha

fazla oldugu tespit edilmistir (Quarterone ve ark., 2017).

Hayvan davranmiginin  gozlemlenmesi, agrinin hizli bir sekilde kontrol
edilmesini saglayan invazif olmayan, basit ve hizli bir yontemdir (Gutierrez-Blanco ve
ark., 2015; Moberg ve Mench, 2000; Rialland ve ark., 2012; Srithunyarat ve ark.,
2016). Gorsel agri skorlar1 hem insanlarda hem de kopeklerde yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir (Srithunyarat ve ark.,
2016). Kopeklerde, Glasgow akut agriyr degerlendirmek i¢in dogrulanmis skala
olmasma karsin (Morton ve ark., 2005) kronik agr1 i¢in gecerliligi kanitlanmig
subjektif bir agr1 skoru bulunmamaktadir (Reid ve ark., 2007; Srithunyarat ve ark.,
2016). Bu nedenle sunulan c¢aligmada kopeklerin postoperatif donemde agriy1
Glasgow, Melbourne ve Colorado bilesik agr1 skorlamalar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Caligma sonuglarma gore kullanilan Melbourne ve Colorado
skalalarinda anlamli farklilik gozlenmezken, Glasgow bilesik agri skalasina gore
operasyon sonrasi, operasyon oncesine gore anlamli olarak daha yiiksek agr1 skoru
gozlenmistir. Melbourne agr1 skorunun kullanilarak yapildigi bir ¢alismada kontrol ve
deneme gruplar1 zamansal olarak ve grup iginde istatistiksel olarak fark olusturmadigi
bununla birlikte, her iki grup arasinda da istatistiksel olarak fark olusmadigi
gbzlenmistir (Altop ve ark., 2019). Farkli 6lgeklerin kullanilip farkli sonuglarin
ctkmasi kopekler icin dogrulanmis bir agr1 6lgegi olmadan agrinin degerlendirilmesi
ve yonetilmesindeki eksikligi isaret etmektedir. Bununla birlikte, bu c¢alismada,
operasyon Oncesi kullanilan iki analjezik etkisine (meloksikam ve firocoxib) bagl
olarak, tedavi uygulanmayan kontrol grubu ile operasyon sonrasi davranista 6nemli

Olciide degisiklik gdzlenmemistir.

Calisma sonuglarimiza benzer olarak SeliSkar ve ark. (2005), karprofen ile
tedavi edilen grupta agri skorunun degismedigini tespit etmistir. Yapilan baska bir
calismada meloksikam ile metamizoliin karsilagtirildig1 ¢alismada iki grupta da agr
skorunun operasyon sonrasi 2. saatte 30. dk ya gore arttigi, 2. ve 4. saatlerde aym
kaldig, 6. saate ise agr1 skorunun azaldig1 belirlense de gruplar arasinda énemli bir

istatistiksel fark belirlenmemistir (Akin ve ark., 2022). Teixeira ve ark. (2013)
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yaptiklar1 calismada meloksikam ve farkli sekillerde ozon uygulamasini elektif OHE
uygulanan kdpeklerde karsilastirdiklarinda gruplar arasinda ve zamansal olarak agri
skorlarinda farklilik olmadigimni goézlemlemislerdir. Nenadovic ve ark. (2017)
karprofen uyguladiklar1 grupta operasyon sonrasi 15. ve 30. dk anlamli olarak daha
diistik agr1 skoru gozlemlemislerdir. Postoperatif donemde 6zellikle tedavi gruplari ile
konrol grubu arasinda agr1 skorlar1 arasinda farkin tespit edilmemesine engel olan
diisiik agr1 skorlarmin gézlenmesi koruyucu analjeziklerin kullanimi (Kaka ve ark.,
2018) ve deneyimli bir cerrah tarafindan gergeklestirilen minimal cerrahi

maniplilasyon (Michelsen ve ark., 2012) ile agiklanabilmektedir.

Sunulan ¢alismada kontrol grubu altindaki kdpeklerde operasyondan sonraki
ilk 4 saatte yiiksek agri skorlarinin goriilmesi ve postoperatif 24 saate kadar tiim tedavi
gruplarinda benzer agr1 skorlarmin goriilmesi, OHE nin postoperatif belirgin ve akut
ancak kisa stireli agriya neden oldugu hipotezini desteklemektedir (Gaynor ve Muir,
2014). Aym zamanda, analjezik etkisi oldugu bilinen ketaminin calismamizda
anestezik madde olarak kullanilmas1 postoperatif agrinin azalmasina katki saglamig
olabilir. Operasyon Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda verilen diisiik dozlardaki
ketamin ile postoperatif agr1 yonetiminin yapilabildigi bildirilmistir (Morgan ve ark.,
2012). Calismamizda elde edilen diisilk agr1 degerleri, anestezi i¢in kullanilan
ketaminin uygulamadan 10-12 saat sonra hiperaljezi 6nleyici etkisinin olmasiyla da

iligkili olabilmektedir (Nenadovic ve ark., 2017; Slingsby ve ark., 2001).

Agn algist kisiden kisiye farklilik gosterebilen bir durum oldugundan
hayvanlarda agri skorlar1 olduk¢a subjektif olabilmektedir. Bu nedenle fizyolojik ve
biyokimyasal Olgiimler dahil olmak {izere degisken objektif tekniklerin
kombinasyonunun, agrinin yorumlanmasmi daha da kolaylastirarak istenmeyen
yanlilig1 azaltabilecegi kabul edilmektedir (Fox ve ark. 1998; Hansen ve ark., 1997).
Akut ve kronik agrinin yani sira cerrahi operasyon da bir stres tepkisine neden
olabilmektedir (Desborough, 2000; Giannoudis ve ark., 2006). Viicudun homeostazi
akut degisikliklerle basa ¢ikmak icin gerekli olmasina ragmen, stres ve 6zellikle uzun
stireli stres reaksiyonlar1 zararli olabilmektedir (Hekman ve ark., 2014; Sapolsky ve

ark., 2000; Srithunyarat ve ark., 2016).
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Kortizol hem insanlarda hem de hayvanlarda stres ve agrinin bir biyolojik
belirteci olarak kullanilmaktadir (Devitt ve ark., 2005; Hansen ve ark., 1997; Khajuria
ve Gupta, 2017; Smith ve ark., 1996; Tennant ve Hermann, 2002). Insanlar kadar
hayvanlar da strese sempato-adrenal-mediiller ekseninin ve hipotalamik-hipofiz-
adrenal ekseninin uyarilmasiyla tepki verebilmektedir (Hekman ve ark., 2014; Moberg
ve Mench, 2000). Bu sistemlerin aktivasyonu, kalp ve solunum hizi gibi fizyolojik
parametrelerde ve kortizol, katesolaminler ve néropeptit sekresyonunda degisikliklere
neden olmaktadir. Meydana gelen aktivasyondan sonraki 30 dakika i¢inde kortizol
salgilanmakta ve yarilanma omrii yaklagik 66 dakika kadar olmaktadir (Jung ve ark.,
2014). Ovariohisterektomi uygulanan kopeklerle ilgili onceki ¢aligmalarda, operasyon
sirasinda ovaryumlarin ¢ekilmesi kortizoliin asir1 salgilandig1 bir stres tepkisine neden
olmustur (Hoglund ve ark., 2014; Viisdnen ve ark., 2002). Ovariohisterektomi
uygulanan kopekler icin farkli analjezik protokolleri iizerine yapilan ¢aligmalar,
cerrahi teknige, anesteziye ve analjezik protokoliine bagli olarak, kortizol diizeylerinin
anestezi indiiksiyonundan 30 dakika sonra ekstiibasyondan 60-240 dakika sonraya
kadar yiikseldigini gostermistir (Devitt ve ark., 2005; Kim ve ark., 2012; Mastrocinque
ve ark., 2012; Mastrocinque ve ark., 2003). Calismamizda preanestezik olarak 20-40
dk etkili sedatif, kas gevsetici ve analjezik 6zelliklere sahip ksilazin kullanildig: i¢in
sonuglarin degerlendirilmesinde bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir (Malm ve
ark., 2005). Ovariohisterektomi operasyonuna verilen stres tepkisi kisa omiirlii ve
operasyondan 24 saat sonra baslangi¢c degerlerine donen kortizol hari¢, operasyon
tamamlanmasindan 5 saat sonra operasyon oncesi degerlere donmektedir (Benson ve
ark., 2000; Church ve ark., 1994; Fox ve ark., 1998; Yilmaz, 2014). Kediler ise
kopeklerin aksine kan alma sirasindaki stres tepkisini kortizol seviyelerinin daha

yiiksek olmasi1 (98.51-105.31 nmol/l) ile daha net yansitmaktadir (Fazio ve ark., 2015).

Ovariohisterektomi uygulanan kopeklerde stres ve kortizol seviyelerinin
degisimini inceleyen calismalarda OHE nin kopeklerde zararli bir uyaran oldugunu ve
6-12 saat boyunca plazma kortizoliinde belirgin yiikselmelere neden oldugu
gosterilmistir (Hansen ve ark., 1997). Ilging sekilde, baz1 ¢alismalar meloksikam
uygulanan kdpeklerde operasyon sonrasi kortizol diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Tsai ve ark., 2013; Yilmaz ve ark., 2014). Sunulan ¢alismada ise gruplar
arasinda kortizol seviyeleri agisindan anlamli farklilik gozlenmemistir. Karprofen

kullanilan baska bir calismada ise OHE’den 30. (225/ 325 nmol/l) ve 120. (250/220
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nmol/l) dk sonrasinda operasyon Oncesine gore kortizol seviyeleri anlamli sekilde
yiiksekken gruplar arasinda fark gozlenmemistir (Nenadovic ve ark., 2017).
Ovariohisterektomi operasyonunun kortizol seviyesine etkisini arastiran baska bir
calismada OHE’nin oncesi (107.97+17.15 nmol/l) degerlerle karsilastirildiginda
kopeklerin  operasyondan sonra (94.314+22.55 nmol/l) daha diisiik kortizol
konsantrasyonu oldugu belirlenmistir (Fazio ve ark., 2015). Benzer bir ¢calismada da,
kontrol grubunda operasyonun hemen bitiminde 6l¢iilen kortizol degerleri, operasyon
sonrasi 4. saate kadar elde edilen degerlere gore yliksek oldugu belirlenmistir. Deneme
grubunda ise serum kortizol diizeyinin 4. saatte diismeye baslayarak 6. saatte de diisiik
seyredip 24 saat onceki ve premedikasyon sirasindaki degerler ile istatistiksel olarak

fark olusturmadigi belirlenmistir (Altop ve ark., 2019).

Sunulan ¢alismada her ii¢ ¢alisma grubu i¢in operasyon Oncesine gore
operasyon sonrasi 1., 2. ve 4. saatlerde preoperatif doneme kiyasla anlamli 6l¢iide daha
yiiksek kortizol konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Bu sonuglar yapilan diger
caligmalar ile benzerlik gostermektedir (Colak ve Yilmaz, 2020; Devitt ve ark., 2005;
Edwin ve ark., 2019; Fantoni ve ark., 2015; Kona-Boun ve ark., 2006; Inoue ve ark.,
2006; Nenadovic ve ark., 2017; Selmi ve ark., 2009; Sibanda ve ark., 2006; Siracusa
ve ark., 2008).

Kopeklerde normal olarak bildirilen 10—160 nmol/l kortizol seviyesi (Steiss ve
ark., 2007), sunulan calismada preoperatif donemde ortalama 99.69 nmol/l dlgiilerek
normal aralikta oldugu gozlenmistir. Kortizol diizeyinin ¢ok degisken oldugu
anlasilmaktadir ki yapilan ¢alismalarda 50 nmol/l (Nenadovic ve ark., 2017), 76 nmol/l
(Yilmaz ve ark., 2014), 96.57 nmol/l (Edwin, 2019), 174.6 nmol/l (Srithunyarat ve
ark., 2016) ve 228.83 nmol/l (Hu ve ark., 2017) olarak bildirilmistir.

Sunulan c¢alismada, operasyon sonrasi 1.saatte meloksikam grubunda
424.88+60.35 nmol/l, firocoxib grubunda 433.87+61.89 nmol/l, kontrol grubunda
369.224+63.62 nmol/l 6l¢iildii. Yapilan bir calismalarda operasyon sonrasi 30.dakikada
kortizol diizeyinin (310 nmol/l) arttig1 tespit edilmistir (Nenadovic ve ark., 2017).
Onceki calisma ile benzer sekilde kontrol grubuna gore (83.70 ng/ml) deneme
grubunda (32.84 ng/ml) daha diisiik kortizol diizeyi bildiren ¢alismalar oldugu gibi

(Yi1lmaz ve ark., 2014), kontrol ve deneme gruplar1 arasinda operasyon sonrasi 30. dk

35



Ol¢timlerinde kortizol diizeylerinin degigsmedigini (kontrol, 196.69 ng/dl; deneme,
206.98 ng/dl, Colak ve Yilmaz, 2020) rapor eden c¢alismalar bulunmaktadir.
Operasyon sonrasi 1. saatte 237.27 nmol/l (Edwin, 2019), deneme grubunda 293.46
nmol/l, kontrol grubunda 207.30 nmol/l (Yilmaz ve ark., 2014); kontrol grubunda
332.84 nmol/l, meloksikam grubunda 298.17 nmol/l (Hu ve ark., 2017), kortizol
seviyeleri bulunmustur. Akin (2022) ovariohisterektomi uygulanan kopeklerde
analjezik olarak meloksikam ile metamizol karsilastirilmis ve kortizol seviyeleri
operasyon oncesine (2.17/1.92 ug/dl) gore sonraki 4. saatte (6.77/5.50 pg/dl) anlaml
sekilde yiikseldigini tespit etmistir. Ayrica operasyon sonrast 30. dk ile 6. saat ve

postoperatif 2, 4 ve 6. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Meloksikam ile robenacoxibin karsilastirildigi bir calismada (Gruet ve ark.,
2013) her iki grupta da plazma kortizol konsantrasyonlari operasyondan sonra,
anestezi Oncesi degerlere gore yaklasik olarak iki katina ¢ikmis ve ekstlibasyondan
sonraki 8 saatlik zaman diliminde kontrol degerlerine donmemistir. Aksine, yapilan
baska bir caligmada kortizol seviyeleri operasyon sonrasi 12. saatte operasyon oncesi
seviyelere gelmeye baslamis ve operasyon sonrasi 12. ile 24. saatlerin operasyon
oncesi kortizol seviyeleri ile anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur. Operasyon
sonrasi 30. dk, 1. ve 2,5. saatlerdeki kortizol seviyeleri kontrol grubunda daha yiiksek
seviyelerde gozlenmistir (Yi1lmaz, 2014). Sunulan ¢alismada, operasyon sonrasi 2.
saatte kortizol seviyeleri maksimuma ulasip 4. saatten sonra diismeye baglayarak 24.
saatte normal degerlere ulasilmigtir. Kortizol konsantrasyonlarinda gozlemlenen
artisin kapsami ve siiresi, 2 ila 4 saat siiren 2 ila 3 kat artiglarin bildirildigi yayinlanmis
literatiirle tutarhidir (Kona-Boun ve ark., 2006; Nenadovic ve ark., 2017; Sibanda ve
ark., 2006; Tsai ve ark., 2013). Ancak, kortizoliin ¢ok spesifik olmayan bir hormon
olmasi ve agrinin yaninda korku, soguk ve hatta anestezi gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenmesi, bireysel olarak agriya verilen yanitin ¢ok farkli olmasi1 nedeniyle kortizol
konsantrasyonu gruplar arasinda agr1 belirteclerinden beklenebilecek acik farklari

gostermemistir (Hu ve ark., 2017; Nenadovic ve ark., 2017).

Lokosit dagilimindaki stres kaynakli degisikliklere adrenal bez tarafindan
salinan hormonlarin aracilik ettigi bildirilmektedir (Dhabhar, 2002). Nétrofiller,
kortizole yanit olarak nétrofil havuzundan dolasimdaki nétrofil havuzuna gog

etmektedir (Siracusa ve ark., 2008). Buna karsilik lenfositler ve monositler ise, kan
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damarlarinin duvarlarini kaplayan endotelyal hiicrelere yapismakta ve dolagimdan lenf
nodlari, dalak, kemik iligi ve cilt gibi diger dokulara go¢ etmektedir (Dhabhar, 2002).
Kopekler iizerinde yapilan ¢alismalar, OHE'nin 16kositoz (Dabrowski ve Wawron,
2014; Karakaya-Bilen, 2019; Lemke ve ark., 2002; Millis ve ark., 1992; Rubio ve ark.,
2015), notrofili (Lemke ve ark., 2002; Millis ve ark., 1992; Rubio ve ark., 2015),
lenfopeni (Lemke ve ark., 2002; Millis ve ark., 1992) ve eozinopeni (Lemke ve ark.,
2002; Millis ve ark., 1992) gibi stres lokogramlarina yol actifin1 gdstermistir.
Calismanin baslangicinda WBC, NEU, LYM, MON ve EOS degerlerinin referans
araliklar i¢cinde oldugu gozlendi. Ancak, ovariohisterektomi sonrasi 24. saatte ise
16kositoz, notrofili, monositoz, eozinofili ve lenfopeni ile karakterize tipik bir stres
l6kogram tespit edildi. Bununla birlikte, gruplar arasinda bir fark bulunmamustir.
Benzer sekilde, Fresno ve ark. (2005) meloksikam ve kontrol gruplari arasinda, Kum
ve ark. (2013), meloksikam, karprofen ve kontrol gruplari arasinda, Ugwu ve ark.,
2017 ise ketoprofen ve kontrol gruplart arasinda OHE sonrasi 24. saaatte WBC
Olctimlerinde fark olmadigini bildirirken, Lemke ve ark. (2002) ketoprofen uygulanan
kopeklerde kontrol grubuna kiyasla daha diisik WBC degeri oldugunu bildirmistir.
Ayni calismada, ketoprofen grubunda NEU ve LYM sayisinin degismedigi fakat
kontrol grubunda nétrofili ve lenfopeni goriildiigli rapor edilmistir (Lemke ve ark.,

2002).

Notrofil-lenfosit orani, PLR ve SII memelilerde stres ve sistemik inflamatuar
yanitin gostergesi olarak kullanilmaktadir (Espadas-Gonzalez ve ark., 2023; Obernier
ve Baldwin, 2006). Son zamanlarda, OHE uygulanan kdpeklerde (Espadas-Gonzales
ve ark., 2023; Mwangi, 2019; Sakundech ve ark., 2020) ve kedilerde (Akkus ve Ekici,
2023; Bojarski ve ark., 2022) NLR'nin etkili bir stres ve inflamasyon belirteci
olabilecegini belirten c¢aligmalar bulunmaktadir. Ovariohisterektomi gegiren
kopeklerde SIT'nin degerlendirilmesi ile ilgili ise yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir
(Espadas-Gonzalez ve ark., 2023). Bu calismada OHE sonrasi, 1-24. saatlerde NLR,
PLR ve SII'da OHE 6ncesine gore artis gézlenmistir (Espadas-Gonzalez ve ark., 2023).
Bir bagka ¢aligmada OHE sonrasi 3. saatte NLR 'nin yiikseldigi ve 3. giinde preoperatif
degere geriledigi bildirilmistir. Kedilerde yapilan bir ¢aligmada ise NLR nin OHE
sonrasi 2. giinde operasyon Oncesi degere gore yiiksek oldugu, PLR’de ise fark
olmadip1 tespit edilmistir (Bojarski ve ark., 2022). Onceki calismalarla uyumlu,

mevcut ¢alismada NLR ve SII biitlin gruplarda operasyon 6ncesine gore anlamli artis
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gostermistir. Ayrica kontrol grubundaki NLR ve SII parametrelerindeki artiglarin diger
gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Kontrol grubuna analjezik ilag
postoperatif 4. saatte uygulandig1 i¢in tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda bu farkin
goriilmiis olabilecegi diisiiniildii. Ciinkii, analjezik agrili uyaran baslamadan Once
uygulandiginda lokal inflamasyona kars1 daha etkili bir islem saglayan ve daha yiiksek
doku seviyelerine neden olabilecegi bildirilmektedir (Gurney, 2012; Lascelles ve ark.,

1998).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin  kiigiik hayvanlarda preoperatif
kullanimuyla ilgili temel endiselerden biri, bu ilaglarin primer hemostazi inhibe etme
ve intraoperatif kanamay1 artirma potansiyelidir. Meloksikam ve firocoxib COX-2
seciciligine sahip NSAID’ler oldugundan dolay1 trombosit fonksiyonlar1 {izerinde
olumsuz etkisi olmadigi ve preoperatif olarak giivenle kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Fresno ve ark., 2005; Steagall ve ark., 2007). Calismada, trombosit
fonksiyon testleri yapilmamis olmasina ragmen, operasyon sirasinda gruplar arasinda
belirgin bir kanama farki goriilmemistir. Ayrica, HCT, RBC ve HGB sayis1 gibi kan
kaybinin belirteci olabilecek parametrelerde de gruplar arasinda operasyon sonrast bir

fark gézlenmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢alismada, kdpeklerde OHE operasyonu optimal siirede ve minimal
invaziv sekilde tecriibeli veteriner hekim tarafindan gerceklestirilse dahi postoperatif
ilk saatlerde agn stresine neden oldugu ortaya kondu. Postoperatif agrinin, Glasgow
agn skalasi ile en yiiksek skorun 1. saatte tespit edilmesine ragmen serum kortizol
artisinin 2. saate en yliksek diizeye ulastig1 ve ilk 4 saatte bazal seviyeye donmedigi
belirlendi. Calisma sirasinda Melbourne ve Colorado agr1 skalalarinda puantaj
sirasindaki siipheler, nitekim sonuglara da yansidi ve agr1 bulgusu bu skalalar ile tespit
edilmedi. Serum kortizol konsantrasyonu ve Glasgow agr1 skoru ile operasyon sonrasi
24. saatte agrinin operasyon oncesi diizeye dondiigii belirlense de tam kan sayima ile
tipik bir stres 16kogram modeli belirlendi. Ayn1 zamanda tiim kopeklerde operasyon
sonrasi 24. saatte NLR ve SII artis1 ve bu artisin kontrol grubunda daha yiiksek olmasi,
postoperatif ilerleyen déonemde tam kan analizleri ile stres ve inflamatuar yanitinin

daha spesifik ortaya konabilecegini ve preoperatif analjezinin 6nemini gosterdi.

Kopeklerde OHE operasyonu, yaygin sekilde gergeklestirilen ve
gerceklestirilmeye devam eden bir operasyondur. Postoperatif agr1 lizerine yapilacak
sonraki caligmalarda; operasyonu gergeklestiren veteriner hekimin postoperatif agri
siddetinde 6nemli bir roliiniin olabileceginin, postoperatif ilk saatlerde agrinin daha
siddetli oldugunun, serum kortizol seviyelerinin strese bagli oldugu ve bireysel olarak
degiskenlik gosterebileceginin, agr1 skorlamalarinin iyi bilinmesine ragmen subjektif
olabileceginin, Glasgow agr1 skalasinin daha iyi bir belirte¢ olabileceginin dikkate
alinmas gerektigi ve preoperatif analjezi tercihinin ve postoperatif ilerleyen saatlerde
tam kan sayimi ile stresin ve inflamatuar yanitin takip edilmesinin énemli oldugu

kanaatine varildi.
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EK-2. Glasgow Agr1 Skalas1 Kisa Formu

GLASCOW BILESIK AGRI SKALASI (KISA FORM)

Asagidaki boliimlerde litfen her listedeki uygun puani daire igine alin ve toplam puan igin bunlari toplayin.

A. KOPEK KAFESINDE NASIL GORUNUYOR ?

(i) t0 t1 t2 t4
Sessiz ve huzurlu 0 0 0O O
Agliyor, sizlaniyor 1 1 1 1
inliyor 2 02 2 2
Bagiriyor 3 3 3 3

B. KOPEK KAFESINDEN DISARI CIKARILDIGINDA
Kalktiginda/Yiiridaginde

(iii) 0t 2 ot
Normal 0 0 0 O
Aksak 1 1 1 1
Yavas / isteksiz 2 2 2 2
Gergin 3 3 3 3
Hareketi reddediyor 4 4 4 4
D) GENEL GORUNUS

(v) 0t 2 ot
Mutlu, hognut, oyuna istekli 0O 0 0 O
Sessiz 1 1 1 1
Gevresine kayitsiz / tepkisiz 2 2 2 2
Gergin / endiseli / korkulu 3 3 3 3
Depresif / uyariya tepkisiz 4 4 4 4

Kopek adi / No:
Skor:
NOTLAR:

t24 (i) 0 t1 2 t4
0 Yara/agn bolgesi ile ilgilenmiyor 0O 0 0 O
1 Yara/agn bolgesine bakiyor 1 1 1 1
2 Yara/agn bolgesini yaliyor 2 2 2 2
3 Yara/agn bolgesini slirtiyor 3 3 3 3
Yara/agn bolgesini isiryor 4 4 4 4
C. YARA/AGRI BOLGESINE HAFiF BASING UYGULANDIGINDA
w24 (iv) 0 ot 2 ot
0 Tepkiyok 0O 0O 0 O
1 Kafasini gevirip bakiyor 11 1 1
2 Sakiniyor 2 2 2 2
3 Hinlti / bélgeyi koruyor 3 3 3 3
4 Isiryor / vuruyor 4 4 4 4
Agliyor 5 5 5 5
©24 (vi) 0 1 2w
0 Rahat 0O 0 O O
1 Huzursuz 1 1 1 1
2 Huzursuz (Hareketli) 2 2 2 2
3 Kambur / Gergin 3 3 3 3
4 Dik/ Sert 4 4 4 4
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EK-3. Colorado Agr1 Skalasi
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EK-4. Melbourne Agr1 Skalasi

MELBOURNE UNIVERSITESI KOPEK AGRI SKALASI

Kategori Degerlendirme Kriteri Skor
t0 t1 t2 t4 t24

Fizyolojik Veriler

a) Normal 0O 0 O O o

b) Dilate pupil 2 2 2 2 2

c¢) Sadece birini se¢iniz:  Kalp atim hizindaki artis ylzdesi
>%20 1 1 1 1 1
>%50 2 2 2 2 2
>%100 3 3 3 3 3

d) Sadece birini seciniz:  Solunum sayisindaki artis ylizdesi
>%20 1 1 1 1 1
>%50 2 2 2 2 2
>%100 3 3 3 3 3

e) Vucut sicakhgi referans araliginin istinde 1 1 1 1 1

f) Salivasyon 2 2 2 2 2

Palpasyona Yanit

a) Sadece birini seginiz:  Preoperatif yanita gére degisiklik yok 0O 0 0 O o
Dokunuldugunda sakinma/tepki gésterme 2 2 2 2 2
Dokunmadan sakinma/tepki gésterme 3 3 3 3 3

Aktivite

a) Sadece birini seciniz:  Dinlenme-uykuda veya yari uykuda 0O 0 O O O
Dinlenme - uyanik 1 1 1 1 1
Yemek yiyor 2 2 2 2 2
Huzursuz (hareketlenme/yatip kalkma) 2 2 2 2 2
Rolling - thrashing 3 3 3 3 3

Durus

a) Etki!enen bélgeyi sakinma/koruma (fetal pozisyon 5 2121213
dahil)

b) Sadece birini seginiz:  Lateral yatis 0O 0 O O o
Sternal yatis 1 1 1 1 1
oturuyor/ayakta, bas yukarida 1 1 1 1 1
Ayakta, bas asagida 2 2 2 2 2
Hareketli-huzursuz 0O 0 0o 0 o
Anormal durus (Prayer position, kambur) 2 2 2 2 2

Vokalizasyon

a) Sadece birini seciniz:  Ses yok 0O 0 O O o
Dokunuldugunda ses ¢ikarma 2 2 2 2 2
Aralikli ses ¢ikarma 2 2 2 2 2
Surekli ses ¢ikarma 3 3 3 3 3

Mental Durum

a) Sadece birini seginiz:  Uysal 0O 0 O O o
Asiri arkadas canlisi 1 1 1 1 1
Tedbirli, dikkatli 2 2 2 2 2
Agresif 3 3 3 3 3

Tarih:
K6pek Adi/No:
Skor:
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