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ONSOZ

Propofol, kiicliik hayvanlarda sedasyon, indiiksiyon ve anestezinin devami igin
siklikla kullanilan bir ilagtir. Anesteziden uyanma sakin ve hizlidir. Tip literatiirleri
incelendiginde propofol uygulamasindan sonra pankreatitis gelistigini bildiren
sporadik olgu sunumlar1 goze carpmaktadir. Veteriner ¢alismalari incelendiginde
propofol uygulamasi sonrasinda hiperlipidemi ve trigliserit seviyesinde ylikselmeler
oldugu bildirilmesine ragmen pankreas iizerine etkisi arastirilmamistir. Bu sonuglar
bize bu calismayr planlama fikrini vermistir ve bu c¢alisma ile propofol
uygulanmasinin pankreas lizerine etkileri degerlendirilmistir. Calismada 20 saglikli
kopek bir saat boyunca anesteziye alinmis ve kopeklerde, serum amilaz, lipaz,
kolesterol, trigliserit, ALP, AST, GGT, cPLI, kalsiyum ve glikoz seviyeleri
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alisma ile kdpeklerde propofol anestezisinin rahatlikla
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu calismamiz Kirikkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 2010/7 numarali proje ile
desteklenmistir.

Uzmanlik egitimim boyunca yetismemde biliylikk emegi gecen, bilgi ve
tecriibelerini hicbir zaman esirgemeyen, bana her daim anlayis gosteren degerli
danisman hocam Dog. Dr. Zeynep PEKCAN’a, 6grencilik hayatim boyunca bilgi ve
deneyimlerini bizden esirgemeyen hocalarim Prof. Dr. Ertugrul ELMA’ya, Merhum
Prof. Dr. Mehmet GURKAN’a, Dog. Dr. Baris KURUM’e ve Dog¢. Dr. Miyase
CINAR’a, uzmanlik egitimim boyunca beni yalniz birakmayarak her zaman destek
olan hocam Yrd. Do¢. Dr. Ali KUMANDAS’a ve arastirma gorevlisi arkadasim
sevgili Birkan KARSLI'ya, tez ¢aligmalarim sirasinda gosterdikleri duyarhilik ve
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TLI: Tripsin benzeri immunoreaktivite
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PLI: Pankreatik lipaz immunoreaktivite
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OZET

Kopeklerde Propofoliin Pankreatitis Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

flaca bagli pankreatitis sekillenmesi nadir olmakla beraber bugiine kadar 85’in
tizerinde degisik ilacin pankreatitise neden oldugu bildirilmistir. Yakin tarihte
FDA’ya propofol uygulanmasindan sonra pankreatitis gelistigini bildiren 25 ayri
vaka bildirimi vardir.

Propofol, kiigiik hayvanlarda sedasyon, indiiksiyon ve anestezinin devami i¢in
siklikla kullanilan bir ilagtir. Anesteziden uyanma sakin ve hizlidir.

Tip literatiirleri incelendiginde propofol uygulamasindan sonra pankreatitis
gelistigini bildiren sporadik vaka takdimleri géze ¢arpmaktadir. Veteriner caligmalari
incelendiginde propofol uygulamasi sonrasinda hiperlipidemi ve trigliserit
seviyesinde yiikselmeler oldugu bildirilmesine ragmen pankreas {izerine etkisi
aragtirtlmamistir.

Bu c¢alismanin amaci, propofol uygulanmasinin pankreas tizerine etkilerini
degerlendirmektir. Calismada 20 saglikli kopek en az bir saat siire ile anesteziye
alindi. Hayvanlardan anestezi 6ncesinde ve sirasinda, uyanma sirasinda, uyandiktan
4 ve 24 saat sonra kan alinarak serum amilaz, lipaz, kolesterol, trigliserit, ALP, AST,
GGT, cPLI, kalsiyum ve glikoz seviyeleri degerlendirildi. Buna gore anestezi
sirasinda serum glikoz, kalsiyum ve trigliserid degerleri yiikselirken amilaz, lipaz,
ALP, AST, kolesterol ve GGT degerlerinin distiigii kaydedildi. Serum cPLI
analizlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik kaydedilmedi. Klinik
olarak degerlendirildiginde ise propofol uygulamasi sonrasinda hig¢bir hayvanda
pankreatitis bulgusuna rastlanmadi.

Sonug olarak bir saat siire ile uygulanan propofolun, serum trigliserid diizeyini
yiikselttigi ancak pankreas iizerine etkisi degerlendirildiginde klinik agidan giivenli

oldugu kanisina varilmastir.

Anahtar Sozciikler: Kpek, propofol, anestezi, pankreatitis, pankreatik enzimler.
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SUMMARY

The Effects of Propofol on Pancreatitis Formation in Dogs

The incidence of a drug-induced pancreatitis is rare and so far more than 85 different
drugs have been reported to have induced pancreatitis. It was reported to FDA that
propofol administration resulted in pancreatitis in 25 human cases. Propofol, a
sedative - hypnotic agent, can be used for sedation, induction and maintenance of
anesthesia in small animals. Recovery is rapid and smooth after propofol anesthesia.

Only anecdotal reports of pancreatitis following propofol administration exist in
the human literature Although there is an increase in blood lipid and trigliseride
levels, there has been no reports investigated the association between the use of
propofol and pancreatitis.

The aim of this study is to evaluate the possible side-effects of propofol
administration on pancreatic tissue in dogs. Twenty healty dogs were anesthetized
for at least one hour. Bloods were collected to evaluate the serum amylase, lipase,
cholesterol, triglyceride, ALP, AST, GGT, cPLI, Ca, glucose levels before and after
propofol administration, during recovery period and after 4th and 24th hour. It was
recorded that the serum glucose, calcium and triglyceride levels were increased
during anesthesia, on the contrary serum amylase, lipase, ALP, AST, GGT, and
cholesterol levels were decreased. The alterations in cPLI were insignificant across
the sampling intervals. Clinical evaluation is not revealed any evidence of
pancreatitis in neither of the animals.

As a result, it was concluded that although the triglyceride levels were found to
be elevated during propofol administration, it did not cause any clinical

manifestations regarding pancreatic activity.

Keywords: Dog, propofol, anesthesia, pancreatitis, pancreatic enzymes.



1. GIRIS

Son yillarda yapilan bazi calismalar ile inhalasyon anesteziklerin de bir¢ok
istenmeyen etkilerinin oldugunun anlasilmasi alternatif yontemlerin arastirilmasini
tesvik etmistir. Bunun sonucunda da inhalasyon anestezisine alternatif olarak
intravendz anestezi yontemleri yeniden giincellik kazanmustir. Intravendz
anestezikler, hastalar i¢in konforlu bir anestezi saglamalari sebebiyle de tercih sebebi
olmaktadirlar (Okten ve ark. 1994).

1980’lerin  sonunda kullanima giren propofol ise hizli baslayan etkisi,
idamesinde birikim etkisinin gézlenmemesi ve olduk¢a hizli bir derlenme saglamasi
nedeniyle giiniimiizde intravendz anestezikler arasinda en c¢ok tercih edilen
ilaglardandir (Raftery ve Sherry 1992).

Propofol kiigiik hayvan hekimliginde siklikla kullanilan sedatif-hipnotik bir
ilagtir.  Analjezik Ozelliginin olmamas1 bagka ilaglarla kombine edilerek
kullanilmasimi  gerektirir. Kedi ve kopeklerde inhalasyon anestezisinin
indiiksiyonunda, kiiclik cerrahi girisimlerin yapilabilmesi i¢in kisa siireli
anestezilerde, hayvanin miidahaleye izin vermedigi durumlarda muayene edebilmek
icin tek bir bolus enjeksiyon ya da inflizyon seklinde uygulanir (Thurman ve ark.
1996).

Tip literatiirleri incelendiginde propofol uygulamasindan sonra pankreatitis
gelistigini  bildiren sporadik olgu sunumlart goze c¢arpmaktadir. Veteriner
anesteziyoloji  caligmalar1 incelendiginde propofol uygulamasi sonrasinda
hiperlipidemi ve trigliserit seviyesinde yiikselmeler oldugunu bildiren kaynaklar
bulunmasina karsin pankreas iizerine etkisinin arastirildigina dair bilgiye

ulagilmamistir. (Short ve Young 2003).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PROPOFOL

Propofol giiniimiizde en sik kullanilan intravendz anesteziklerdendir. Kay ve Rolly
tarafindan 1977 yilinda bildirilen ilk klinik g¢alismayla propofol bir anestezi
indiiksiyon ajani olarak kabul edilmistir. Propofol suda ¢dziinmez ve bu yiizden
baslangicta Cremophor EL (BASF A.G.) ile hazirlanmistir. Cremophor EL ile
hazirlanan formulasyonlarinin anafilaktoid reaksiyonlara neden olmasi sebebiyle ilag
emiilsiyon olarak yeniden formiile edilmistir. Propofol, anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde oldugu kadar ameliyathane i¢inde ve disinda sedasyon uygulamak
amaciyla da kullanilmaktadir. Propofol kiiciik hayvanlarda da sedasyon, anestezi
indiiksiyonu ve anestezinin devamini saglamak amaciyla kullanilabilen sedatif
hipnotik etkili, barbitiirat tiirevi olmayan bir ilagtir (Glowaski ve Wetmore 1999,
Topal 2005, Sar1 2006).

2.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol, hayvanlarda hipnotik etkileri olan alkilfenol grubunun bir iiyesidir. Su
igerisinde ¢oziinirligi diisiiktiir. Bugiin bircok formiilasyonlar1 satisa sunulmustur
ve bircok formiilasyonlar1 da halen gelistirilmektedir. Yapisal formili 2,6-
diizopropilfenol olan propofol emiilsiyonunun bir mililitresinde 10 mg propofol, 100
mg soya yag1, 22.5 mg gliserol, 12 mg yumurta lesitini bulunan beyaz renkli siv1 bir
ilagtir. Cremophordan sonraki formiilasyon %1 (agirlik/hacim) oraninda propofol,
%10 soya yagi, %2.25 gliserol ve %1.2 purifiye edilmis yumurta fosfatidinden
Olusur. Emiilsiyon ic¢indeki mikrobiyal iireme riski nedeniyle % 0.005 oraninda

disodyum edetat eklenmistir. Bu formulasyonun pH’s1 7°dir, akiskandir ve siit beyazi



rengindedir. Antimikrobiyal olarak metabisulfid i¢eren diger bir formulasyon giivenli
bir kullanim ig¢in ABD’de gelistirilmistir. Avrupa’da % 2’lik formulasyonu
mevcuttur. Propofol iilkemizde ticari olarak koruyucu madde igermeyen 200 mg/20
ml’lik ampullerde veya 500 mg/50 ml ile 1g/100 ml’lik flakonlarda satisa
sunulmaktadir.  Propofol emiilsiyonu koruyucu madde igcermedigi igin
mikroorganizmalarin {iremesine ve endotoksin olusmasina uygun bir ortam olusturur.
Sepsis olusma tehlikesinden dolayr acgilmis ampuller veya flakonlar 6-8 saat
icerisinde tiiketilmelidirler. Biitlin formulasyonlarin oda 1sisinda kullanimi giivenlidir
ve 1518a hassas degildir. Diliisyonundaki degisiklikler farmakokinetiginde, spontan
degradasyonunda ve farmakolojik etkisinde hafif degisikliklere neden olabilir.
Propofoliin dilue solusyonlarina ihtiyag duyuldugunda %35 dekstroz soliisyonuyla
seyreltilmesi miimkiindiir (Glowaski ve Wetmore 1999, Topal 2005, Sar1 2006).

2.1.2. Metabolizma

Propofoliin viicuda dagilim1 ve eliminasyonu ¢ok hizli olur. Uygulanan dozun sadece
% 0.3’1 idrarla degismeden atilir. Geri kalan1 karacigerde metabolize olup digki ve
idrar yoluyla atilir (Glowaski ve Wetmore 1999). Propofol merkezi sinir sistemi
tizerinde depresyon olusturarak sedasyon ve hipnoz olusturur. Arteriyel kan
basincinda ve miyokardiyel kontraktilitede, -barbitiiratlar gibi- gecici bir artis
meydana getirir. Sonraki donemde goriilen hipotansiyon, olusan vazodilatasyona
baglidir. Propofol ile indiiksiyonda kisa siireli apne olusabilir. Spontan
ventilasyondaki hayvanlarda, hizli enjeksiyon sonrasinda hiperkapni gelisebilir.
Propofol bobreklerden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nemli bir olumsuz
etki olusturmaz. Viicutta birikmeksizin atilir. Fotal depresyon olusturmadigi igin

sezeryan operasyonlarinda tercih edilir (Glowaski ve Wetmore 1999, Topal 2005).



2.1.3. Farmakokinetik

Propofoliin farmakokinetik 6zellikleri iki ve {i¢ kompartmanli modellere ayrilmistir.
Tek bir bolus enjeksiyonu takiben kandaki propofol diizeyi yeniden dagilim ve
eliminasyon sonucunda olduk¢a hizli bir sekilde azalir. Propofoliin baslangigtaki
yartlanma 6mrii 2 ile 8 dakika arasinda degisir (Y1ilmaz 2006).

Propofol farmakokinetigi cesitli faktorlerle (cinsiyet, agirlik, mevcut hastalik
durumu, yas, es zamanli medikal tedavi) degisebilir. Hepatik kan akimini azaltarak
kendi klirensini azaltabilir. Bolus ya da infiizyon seklinde uygulanan propofoliin kalp
debisi tizerinde olusturdugu degisim nedeniyle kompartmanlar arasi dagilimi ve
atilimi  degisebilir.  Kalp  debisindeki  yiikselme  propofolin  plazma
konsantrasyonunda ve yan etkilerinde azalmaya neden olur (Sar1 2006).

Vuyk ve arkadaslar1 (2001) insanlarda 65-91 yas arasi hastalarda yaptiklar
caligmada cinsiyetin propofol farmakokinetigini etkiledigini ve erkekler ile ayn1 kan
propofol diizeyine ulasabilmesi i¢in kadinlara %10 daha fazla propofol verilmesi

gerektigini belirtmiglerdir .

2.1.4. Farmakodinamik Etkileri

2.1.4.a. Santral sinir sistemi etkileri

Propofol oOncelikle bir hipnotiktir. Kesin etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir ama bazi ipuglart hipnotik etkisinin 6nemli bir kisminin Gamma
Aminobiitirik Asit (GABA,)’in B alt birimine baglanarak GABA aracilikli klorid
kanallarim1 potansiyalize etmesine bagl oldugu diisiindiirmektedir. Ayrica a ve y2
alttipleri de propofolin GABA reseptorleri tiizerine olan etkisini arttirir.
Hipokampusteki GABA. reseptorlerine olan etkisinden dolayr hipokampus ve

prefrontal korteksten asetilkolin salinimini inhibe eder. Bu etki propofoliin sedatif
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etkinliginden sorumludur. Ayrica a2 adreneseptor sistemi de propofoliin sedatif
etkinliginde indirekt bir role sahiptir. Propofol sodyum kanallarinda degisiklik
olusturarak glutamat reseptorlerinin  N-metil-D-aspartat (NMDA) alt biriminin
inhibisyonuna neden olur. Bu olay ilacin santral sinir sistemi iizerindeki etkilerini
kolaylastirir. Dorsal spinal cornu néronlarinda propofol hem GABA, hem de glisin
reseptorlerine etki eder. Propofoliin hipnotik etkisi basingla ortadan kaldirilabilir.
Barbitiiratlardan farkli olarak antianaljezik etkisi yoktur. Subhipnotik dozlarda
propofol santral agrinin tant ve tedavisinde yardimcidir ama néropatik agriya
etkisizdir (Sar1 2006, Yilmaz 2006).

Propofoliin diger yan etkileri, antiemetik etkisi ve uygulanimindan sonraki
kendini iyi hissetme halidir. Propofoliin antiemetik etkinliginin nedeni GABA
reseptorleri araciligiyla area postremada olusturdugu seratonin inhibisyonudur
(Cechetto ve ark. 2001).

Propofoliin 2.5 mg/kg dozda uygulanmasindan sonra hipnozun ortaya ¢ikisi
hizlidir ve pik etki 90-100 saniyede goriiliir. Propofoliin biling kayb1 i¢in ortalama
efektif dozu (ED50) 1-1.5 mg/kg’dir. Hipnoz siiresi doza baghdir ve 2-2.5 mg/kg
dozda uygulanmasindan sonra yaklasik 5-10 dakikadir. Yas, indiiksiyon dozunu
onemli 6lgiide etkiler. Indiiksiyon icin gereken doz yavrularda yetiskinlerden daha
yiiksektir ve artan yasla birlikte indiikksiyon dozu azalir. Propofol subhipnotik
dozlarda sedasyon ve amnezi saglar. Cerrahi iglem sirasinda daha yiiksek dozlarinda
biling kaybi olmadig1 bildirilmistir. Cerrahi islem siiresince tek anestezik olarak
kullaniliyorsa biling yitimi saglamak i¢in daha yiiksek infiizyon dozlari gerekli
olabilir. Kisa siireli cerrahi girisimler sonrasi ruhsal durumu diger bazi anesteziklere
gore (tiyopental) daha az degistirir. Propofol uygulamasindan sonra hastada

haliisinasyon olustugu da bildirilmistir (Sar1 2006).

2.1.4.b. Solunum sistemi iizerine etkileri

Propofol solunum sistemini kalitatif olarak barbitiiratlara benzer sekilde etkiler,

propofol ile indiiksiyondan sonra apne ortaya ¢ikar ve apnenin insidansi ve siiresi



kullanilan ilacin dozuna, indiiksiyon hizina ve beraberinde premedikasyon amaciyla
kullanilan ajana baglidir. Propofol ile meydana gelen apne 30 saniyeden daha uzun
stirebilir. Otuz saniyeden daha uzun siiren apnenin insidansi beraberinde kullanilan
opioidlerin toplam miktarina ve premedikasyon amaciyla kullanilan diger ilaglara
baglidir. Propofoliin indiiksiyon amaciyla kullanilan diger intravendz ajanlardan daha
sik oranda apneye yol actig1 hatirda tutulmalidir (Y1lmaz 2006).

Apne baglamadan once siklikla tidal voliimde azalma ve tagipne ortaya ¢ikar. 2.5
mg/kg indiiksiyon dozundaki propofol, solunum hizim1 2 dakika boyunca anlamli
olarak azaltir. Biitiin bunlar gostermektedir ki, propofoliin uzayan etkisi solunum
hizindan cok tidal voliime iliskin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayn1 zamanda CO2’e
verilen solunum cevabi da propofol infiizyonu esnasinda azalir. 50-120 pg/kg/dk
dozundaki propofol infiizyonu, ayn1 zamanda hipoksiye verilen solunum cevabini da
deprese eder (Vuyk ve ark. 2001, Yilmaz 2006).

Propofoliin halotan kadar bronkodilatasyon 6zelligi yoktur, buna karsin propofol,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olanlarda bronkodilatasyonu indiikler.
Diisiik konsantrasyonlarda vagal, daha yiliksek konsantrasyonlarda ise metakolinle
indiiklenen bronkokonstriksiyonu azaltir. Muskarinik reseptdrler iizerine direkt etkisi
vardir.

Hayvanlarin kullanildig1 septik endotoksemi modelinde, 10 mg/kg/saat dozunda
uygulanan propofoliin serbest radikal araciligi ve siklooksijenaz kataliziyle olusan
lipid peroksidasyonunu anlamli olarak azalttigi gosterilmistir (Basu ve ark. 2001,
Yilmaz, 2006).

2.1.4.c. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Propofoliin kardiyovaskiiler etkileri hem indiiksiyon hem de anestezi idamesi igin
kullanimi acisindan degerlendirilmistir. Propofoliin en belirgin etkisi anestezi
indiiksiyonu esnasinda arteriyel kan basincindaki diismedir. Varolan kardiyovaskiiler
hastaliklardan bagimsiz olarak, 2-2.5mg/kg indiiksiyon dozunda sistolik kan

basincinda %25’den %40’a kadar azalma olusur. Benzer degisiklikler ortalama ve



diastolik kan basincinda da goriilmektedir. Arteriyel kan basincindaki diisme ile
beraber kalp debi/kalp indeksi oraninda %15, atim hacminde %20 ve sistemik
vaskiiler rezistansta % 15-25 oraninda diisme kaydedilir (Yilmaz 2006).

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra olusan hipotansiyon, vazodilatasyona ve
miyokardial depresyona baglidir. Direkt miyokardial depresyon etkisi tartismalidir.
Terapotik propofol konsantrasyonlarinda miyokardiyal fonksiyonu degerlendiren pek
¢ok invitro c¢alismada negatif inotropik etki saptanmamistir. Propofol
uygulamasindan sonra kardiyak outputta azalmadan sorumlu diger mekanizma kalbin
sempatik aktivitesi {izerine olan etkisidir. Propofoliin 10 pg/ml gibi yiliksek
konsantrasyonlari  a-reseptorlerin  inotropik  etkisini inhibe eder ama J-
adrenoseptorler lizerine etkisi yoktur. Bununla birlikte B-stimulasyonunun lusitropik
(relaksasyon) etkisini arttirir. Klinik olarak miyokardiyal depresyon etkisi ve
vazodilatasyon, doz ve plazma konsantrasyonunun ikisine de bagl gibi
goriinmektedir (Sar1 2006).

Propofol indiiksiyonundan sonra kalp hizinda belirgin bir degisiklik olmaz.
Propofol baroreseptor refleksini engeller ya da inhibe eder. Boylece hipotansiyona
tagikardi cevabini baskilamis olur. Olusturdugu sedasyonla orantili olarak kardiyak
parasempatik tonusu azaltir. Doza bagimli olarak atropine kalp hiz1 cevabini baskilar.
10 mg/kg/saat propofol infiizyonu boyunca 30 pg/kg atropinin kalp hizini hastalarin
% 20’sinde dakikada 20 atimin {istiinde arttirirken propofol almamis hastalarin
%100’tinde kalp hiz1 artar. Propofoliin atrial tagikardileri baskiladig: da gosterilmistir
(Sar1 2006).

Propofol infiizyonu ile yapilan anestezi idamesinde sistolik basing, indiiksiyon
oncesi degerlerinin %20-%30 altinda seyreder. Indiiksiyon dozundaki propofolii
takiben sistemik basingta ortaya c¢ikan azalma, vazodilatasyon ve myokard
depresyonunun sonucudur. Myokardial depresan etki hem de vazodilatasyon yapici
ozellik doza ve plazma konsantrasyonuna bagli goériinmektedir. Propofoliin
vazodilatasyon etkisi hem sempatik aktivitede azalma, hem de diiz kaslardaki
kalsiyum mobilizasyonu ile iliskili goriinmektedir. Indiiksiyon dozundaki
propofolden sonra kalp hizi belirgin olarak degismez. Bu propofoliin hipotansif
cevaba tasikardi cevabimi azalttigina veya ortadan kaldirdigina isaret eder.
Propofoliin sinoatriyal diigiim fonksiyonlarina veya normal artiyo-ventrikiiler ve

aksesuar yollarin iletimi lizerine direkt etkisi yoktur. Anestezi propofol ile idame



ettirildiginde kalp hizi artabilir, azalabilir veya degismeden kalabilir. Propofol
inflizyonu myokardiyal kan akimini ve miyokardiyal oksijen tiiketimini belirgin
olarak azaltir (Y1lmaz 2006).

2.1.4.d. Pankreas iizerine etkileri

Propofol uygulamasinin komplikasyonu olarak nadir de olsa goriilen pankreatitis i¢in
propofoliin etiyoloji tlizerindeki etkisi bir tartisma konusu olusturmustur. Short ve
Young (2003) tarafindan yapilan arastirmada 25 pankreatitis hastasinda propofol ile
pankreatitis arasindaki iliski arastirilmis ve FDA’ya propofol ile pankreatitis arasinda
olas1 bir iligkinin varligi rapor edilmistir.

Bir erkek hastada propofol ile yapilan anesteziden sonra pankreatitis gelismis
ancak propofolden siiphelenilmedigi i¢in 17 giin sonra tekrar anestezi gerekli oldugu
zaman tekrar propofol uygulanmis ve pankreatitisin niiks ettigi goriilmiistiir. Bu olgu
gozlerin propofol lizerine ¢evrilmesine yol agmistir. Propofol uygulamasi sonrasinda
pankreatitis gelistiginin bildirildigi baska bir rapor 1999 yilinda Kumar ve ark.
tarafindan bildirilmistir. Yogun bakim {initesinde bulunan bir kadin hasta propofol
inflizyonuyla sedasyona alinmig ve 7 giin 12 mg/kg/saat dozunda toplam 26.5 g
propofol almistir. Hastada hypertrigliseridemi olusmus, pankreatitis gelismis ve
propofol inflizyonu durdurulmustur. Hastanin yiikselmis olan amilaz, lipaz ve
trigliserid degerleri propofol uygulamasi kesildikten sonraki bir hafta icinde normal
siirlarina donmiistlir. Hastaya 17 giin sonra trakeotomi revizyonu uygulamak i¢in
200 mg propofol ile anestezi indiiksiyonu yapilmistir. Daha sonraki pankreatitis
hypertrigliseridemi olusmadan gelismis ve birkag giin igerisinde pankreatitis
tyilesmistir.

Baska bir olgu sunumunda 35 yasindaki saglikli bir erkekte, basit bir cerrahi
uygulama i¢in 15 dakikalik propofol anestezisi uygulanmis ve uygulamanin birkag
saat sonra akut pankreatitis gelistigi bildirilmistir. Hastaya 3 hafta boyunca yogun
bakim iinitesinde solunum ve bobrek destegi gerekmistir. Diger bazi raporlarda da

anestezi indiiksiyonu i¢in propofol dozunun uygulanmasinin ardindan pankreatitis



gelistigi rapor edilmistir. Etiyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte bu
reaksiyonlara propofoliin yol actigi giderek daha fazla kabul gormiistiir (Leisure ve
ark. 1996, Wingfield 1996, Kumar ve ark. 1999, Betrosian ve ark. 2001).

2.1.4.e. Diger etkileri

Propofol, tiyopental gibi depolarizan ve non depolarizan ajanlarin ortaya ¢ikardigi
noromiiskiiler blogu potansiyelize etmez. Propofoliin uyarilmis kas cevabi {izerine
higbir etkisi yoktur. Propofol malignant hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi
durumlarda muhtemelen tercih edilmesi gereken anestezik ajandir. Tek doz yapilan
veya infiizyon halinde verilen propofol kortikosteroid sentezini ve ACTH nin normal
kosullarda salinimini etkilemez (Y1lmaz 2006).

Emiilsiyon halinde hazirlanmis olan formu hepatik, hematolojik ve fibrinolitik
fonksiyonlar1 degistirmez. Bununla birlikte lipid emiilsiyonu invitro kosullarda
trombosit agregasyonu azaltir. Kullanilan formiiliiyle propofole bagli anaflaksi
vakalar1 bildirilmistir. Birden fazla ilaca karsi alerji tarif eden hastalarda, propofol
dikkatli bir sekilde kullanilmahidir (Berry ve ark. 1993, Sar1 2006).

Propofol serebral kan akimini, serebral metabolik oksijen tiikketimini ve
intrakranial basinct azaltir, potent antikonviilzan etkileri vardir. Serebral
otoregiilasyon anestezi siiresince korunur. Potent bir antioksidan, antiinflamatuar ve
bronkodilatordiir. Bu nedenle travmatik kafa yaralanmalarinda, epileptik krizlerde,
deliryum tremens, astim krizleri ve septik hastalarda kullanimi hizla artmaktadir
(Y1lmaz 2006).



2.1.5. Kullanim Alanlar

2.1.5.a. insanlarda kullanimi

Anestezi indiiksiyonu ve idamesi

Propofol farmakokinetiginin sonucu olarak hizli derlenme saglar ve bu o6zelligi
sayesinde barbitiiratlara gére tstiinliik kazanir. Propofol anestezi idamesinde aralikli
bolus dozlarda ya da siirekli inflizyon seklinde verilebilir. (Sar1 2006).

Propofoliin bir saatten kisa siireli ylizeysel cerrahi uygulamalar igin
kullanildiginda hizli derlenme ve bulanti ve kusma olusturmama gibi avantajlari
vardir. Ama uzun siireli ya da major cerrahilerde propofol yalnizca indiiksiyonda
kullanildiginda derlenme hizi ve bulanti-kusma siklig1 tiyopental/izofluran

anestezisinden sonra goriilene esittir (Sar1 2006).

Sedasyon

Propofol cerrahi iglem sirasinda ve yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarin sedasyonunda kullanilmaktadir. infiizyon siiresinden bagimsiz olarak,
inflizyon sonlandirildiginda hizli derlenme olusturur. Saglikli bireylerde rejyonel
anesteziyi desteklemek icin gerekli sedasyon dozlari genel anestezide gerekenin
yarist ya da daha azdir (Sar1 2006).

Geriatrik ve agir hastalarda gerekli inflizyon dozlar1 6nemli 6lgiide disiiktiir. Bu
yiizden istenen etkiyi elde edebilmek igin gereken dozlar bireysel olarak
ayarlanmalidir (Sar1 2006).

Fanard ve ark. (1988) tarafindan yayimlanmig bir raporda iist solunum yolu

enfeksiyonu nedeniyle mekanik ventilasyon uygulanan c¢ocuklarin birkaginda
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propofole bagli 6liimlerin oldugu bildirilmistir. Bu nadir sendrom eriskinlerde de
goriilebilir. Yogun bakim hastalarinda propofol kullaniminin potansiyel avantaji
antioksidan 6zellige sahip olmasidir (Sar1 2006).

Mekanik olarak ventile edilen hastalarda sedasyon sonlandirildiginda daha hizli
derlenme ekstubasyonun daha erken yapilabilecegi anlamina gelir. Koroner arter
bypass cerrahisinden sonra sedasyon amaciyla propofol ya da midazolam
kullanildiginda istenmeyen kardiyovaskiiler degisikliklerin ve iskemik olaylarin
siklig1 benzerdir. Propofol ayrica hasta kontrollii sedasyonda da basariyla
kullanilmaktadir. Etkisinin daha hizli ortaya ¢ikmasi ve kaybolmasi nedeniyle bu

teknikle kullanildiginda midazolamdan daha iyi sonuglar vermektedir (Sar1 2006).

2.1.5.b. Hayvanlarda kullanimi

Propofol anestezinin hem indiiksiyon hem de idame agamasinda kullanilmaya uygun
bir ilagtir. Norolojik ve kardiyak anestezide kullanimi da tavsiye edilmektedir.
Propofol sadece intravendz yolla uygulanir fakat uygulama sirasinda yanlhishk ile
damar disina ¢ikacak olur ise, barbitiiratlar gibi doku hasarina neden olmaz.
Enjeksiyondan 20-60 saniye sonra arzu edilen anestezi derinligi olusur. Propofoliin
kisa siirede etki gostermesi, merkezi sinir sisteminde kisa siirede etki meydana
getirmesine baglidir. Etki siiresinin kisa olmasi ilacin beyinden diger dokulara
yeniden dagiliminin farkliligindan kaynaklanir. (Thurman ve ark. 1996).

Anestezi siiresi 3-5 dakika ara ile ilave edilen dozlarin uygulanmasi sonrasinda
uzatilabilir. Tek bir bolus enjeksiyondan sonra, hizla ve sakin indiiksiyon saglar ve
takiben kisa siirede uyanma goriiliir. Insanlarda siirekli infiizyon ya da tekrar eden
bolus uygulamalarindan sonra bile, uyanmanin sakin ve kisa silirede olustugu
bildirilmistir. Kopeklerde ise 30 dakikay1 asan siirelerde yapilan infiizyonun uyanma
siiresini  uzatacagl vurgulanmistir. Propofoliin  premedikasyon yapilmamis
kopeklerdeki indiiksiyon dozu 6-8 mg/kg 1.V.” dir. Sedasyon uygulamalarinda ise
doz 2-4 mg/kg IV olarak uygulanir (Topal 2005, Pekcan ve Kog 2010, Kiiriim ve ark.
2013).
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Giliniimiizde kullanim1 gittikge yayginlasan propofoliin hizli etkimesi, yarilanma
omriiniin kisa olmasi (5-10 dakika), organizmada birikmemesi ve hizli derlenme
saglamasi kedi ve kopeklerde yaygin olarak kullanilmasini saglamaktadir (Thurman
ve ark. 1996, Sawyer 1998, Sar1 2006, Branson 2007, Besalt1 ve ark. 2011, Kaya ve
ark. 2011).

Propofol kullaniminda postanestezik kusma ve eksitasyonlu uyanma gibi
komplikasyonlarin goriilme ihtimali azdir. Premedikasyon yapilmasi bu ihtimali daha
da azaltir (Topal 2005).

Sedasyon ve anestezi amaciyla kullanilan propofol tek bir bolus enjeksiyonu ya
da siirekli infiizyon tarzinda uygulanabilir. Propofoliin bolus enjeksiyonlarinin tekrari
ile ya da siirekli inflizyon uygulamasi sureti ile anestezi siiresinin uzatilmasi
miimkiindiir. Uygulanacak miktar, kullanilan diger premedikan, anestezik ve
analjezik ilaglara ve cerrahi uygulamanin olusturacagi agrinin siddetine goére degisir.
Siirekli inflizyon 0.15-0.4 mg/kg/dk dozunda uygulanir. Tekrar eden bolus
uygulamalari igin ise, 0.5-2 mg/kg dozunda propofola ihtiya¢ duyulur (Glowaski ve
Wetmore 1999, Topal 2005, Branson 2007).

Anestezide volatil veya kat1 anestezik ilaclar kullanilacaksa indiiksiyon amaciyla
propofol kullanilmasi giivenli bir yoldur. Propofol hizli ve yiiksek dozda verilirse
apneye neden olabilir. Ancak yavas olarak enjekte edildiginde genellikle bir problem
olusmaz (Glowaski ve Wetmore 1999, Kog ve Saritas 2004, Pekcan ve Kog 2010,
Pekcan ve ark. 2010).

Kedi ve kopek gibi hayvanlarda daha sik olarak kullanilan propofol koyun,
keci gibi kiiclik ruminantlarda da basit cerrahi girisimler i¢in veya inhalasyon
anestezisinde indiiksiyonu saglamak ve entiibasyon isleminin yapilabilmesi i¢in
kullanilmaktadir (Besalti ve ark. 2004, Pekcan ve ark. 2011, Kumandas 2011, Besalti
ve ark. 2011). Propofol sedatif-hipnotiktir ancak propofoliin analjezik 6zelliginin
olmamasi nedeniyle baska ilaglarla kombine olarak kullanilmasi gereklidir (Topal
2005, Branson 2007, Pekcan ve ark 2010, Kiiriim ve ark. 2013). Propofoliin diger
anestezik maddelere gore iistiin olan yani, hem kedilerde hem de kopeklerde doz
giivenlik siiriin genis olmasidir (Topal 2005, Besalt1 ve ark. 2011).

Propofol opioid, asepromazin veya o2 reseptor agonistleri ile kombine
kullanildiginda kisa siireli anestezi olusturuldugunda; kastrasyon, kulak temizligi,

ultrason muayeneleri, biyopsi ve kiiclik yaralarda dikis uygulamasi gibi bircok
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uygulamanin yapilmasina olanak saglar. Kronik akciger hastalarinda kisa siirede
uyanmanin gerceklesmesi de avantaj olusturur. Diisiik dozda uygulanan propofol ile
iist solunum yolunun muayenesi yapilabilir (Mckelvey ve Hollingshead 1994, Topal
2005 ).

2.1.6. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar

Propofol ile anestezi indiiksiyonu sirasinda bazi yan etkiler de goriilebilir. Bunlar
enjeksiyon esnasinda agri, kas kontraksiyonlari, apne, arteriel kan basincinda diisme
ve nadiren de olsa propofoliin enjekte edildigi toplar damarda tromboflebittir.
Enjeksiyon esnasinda ortaya ¢ikan agri, benis capli venalar secilerek diger bir ifade
ile kii¢lik venlerin kullanilmasindan kaginilarak ve kullanilacak olan propofoliin i¢ine
lidokain eklenerek onlenebilir (Kocabas ve ark. 2001, Yilmaz 2006).

Propofol enjeksiyonunu takiben apne goriilebilir. Propofol ile ortaya g¢ikan
apnenin siiresi ¢ogunlukla 30 saniyeden uzun siirer. Indiiksiyon sirasinda en sik
goriilen yan etki; sistemik kan basincinda meydana gelen diismedir. Anestezinin
hemen baglangicinda indiiksiyona eklenecek olan opioidler, ortaya ¢ikan
hipotansiyonu arttirirlar, buna karsin enjeksiyonun yavas yapilmasi, diisik doz
kullanimi1 ve uygun olarak sivi-elektrolit dengesi saglanmis olan hastalarda kan
basincindaki diisme daha az olmaktadir (Sar1 2006, Yilmaz 2006, Pekcan ve Kog
2010). Pediatrik hastalarda propofoliin 48 saatten uzun siire kullaniminda ve yiiksek
dozlarinda (>66pug/k/dk) laktik asidoz, bradikardi, lipidemi goriilebilir.

Propofoliin seyrek goriilen bir komplikasyonu olan propofol infiizyon
sendromu hem erigkinlerde hem de cocuklarda goriilebilen myokard yetmezligi,
metabolik asidoz ve rabdomiyolizis ile karakterize bir durumdur. Hiperkalemi ve
bobrek yetmezligi de bu sendromda yer alir. Hipertrigliseridemi ve pankreatit sik

olmayan komplikasyonlardir (Y1lmaz 2006).
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2.2. KOPEKLERDE AKUT PANKREATITIS

Pankreatitis en basit ifade ile “pankreasin yangilanmasi” durumudur, kopeklerde
ekzokrin pankreas hastaliklar iginde en sik karsilasilan hastaliktir. Akut pankreatitis
ise, proteolitik ve lipolitik enzimlerin intraglandiiler salinim1 ve aktivasyonu sonucu,
pankreas dokusunun yikimlanmasi olarak tanimlanmaktadir (Kiran ve ark. 1997).

Akut pankreatitis, ¢cogunlukla kopeklerde bazen de kedi, sigir ve atlarda
goriilmektedir (Aytug ve Pekbilir, 1990; Seker ve ark.,, 1995). Her yastaki
hayvanlarda goriilebilir, ancak orta veya ileri yasli ve obez kopeklerde goriilme
insidensi daha yiiksektir. Schnauzer, Poodle Yorkshire terrier gibi bazi wrklar
pznkreatitise predispozedir (Mix ve Jones, 2006) .

Spontan pankreatitise neden olan baslica faktorler; viicudun asir1 yaglanmasi,
uzun siireli aghgr takiben beslenmenin yeniden baglamasi, hiperlipoproteinemi ve
abdominal yag nekrozu, bazi diiiretikler, azotiopirin, siilfonamid, tetrasiklin ve
kortikosteroid gibi ilaglarin kullanilmasi, parazitler ve viral enfeksiyonlarin
komplikasyonu, pankreas kanali obstriikksiyonu, duodenal salgilarin pankreatik
kanala retansiyonu, hiperparatiroidizme bagli yaygin visseral hiperkalsinozis, karin
bolgesi operasyonlar1 ve abdominal travmalar, renal yetmezlikler ve isemidir (Seker
ve ark. 1995).

Anoreksi, dehidrasyon, bitkinlik, depresyon, bazen kusma, pis kokulu, yagli,
sulu diskilama, karin agrisi, sarilik, solunum giicliigii, kan pihtilasma bozukluklari ve
kardiak aritminin akut pankreatitisin ilk bes giinii i¢inde goriilen klinik semptomlar
oldugu, hastaligin besinci gilinlinden sonra belirtilerin siddetinin azaldig1 ve
hayvanlarin klinik olarak normal goriindiikleri bildirilmektedir (Seker ve ark. 1995).

Kopek akut pankreatitisinin etiyolojisinde tam olarak agiklanamayan birgok
nokta bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 obezite, yagli yiyecekler, hiperlipidemi,
travma, iskemi, siddetli bagirsak hastaliklari, hiperkalsemi, sistemik enfeksiyonlar
(6rn: babesiosis), endokrin hastaliklar (6rn: hiperadrenokortisizm, diabetes mellitus,
hipotiroidizm), bazi1 toksinler (6rn: 6riimcek zehiri, ¢inko) ve azathioprin, furosemid,
aspirin, L-asparginaz, klorpromazin, glukantim, tetrasiklin, ¢inko ve hidroklorotiazid
gibi bazi ilaglar yer almaktadir. Glukokortikoidlerin pankreatitisin etiyolojisindeki
rolii tartismalidir (Mix ve Jones, 2006, Spillmann, 2008).
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Kopeklerde pankreatitise bagli klinik bulgular ¢cok farklilik gdstermektedir ve
subklinik pankreatitlerden akut oliime kadar genis bir cergevede dagilmaktadir.
Klinik belirtiler anoreksi, kusma, halsizlik, abdominal agri, dehidrasyon, ishal ve
sarilik gibi genel semptomlardir. Siddetli vakalarda ates, kardiovaskiiler sok, bobrek
ve solunum yetmezligi, yaygin intravaskiiler koagulopati (DIC) ve ¢oklu organ
yetmezligi (MODS) gibi sistemik klinik belirtilerle de baslayabilir (Steiner, 2008;
Mix ve Jones, 2006; Steiner, 2006). Pankreastaki yangisal reaksiyonlarin
prevalansinin incelendigi bir nekropsi c¢alismasinda, kopeklerin % 64.4’{inde
yangisal olaylara bagli histolojik degisimler kaydedildigi ancak bu hayvanlarin
hayatta iken higbir bulgu gostermedikleri bildirilmistir (Mix ve Jones, 2006). Bir
baska nekropsi calismasinda ise (Steiner, 2006) ekzokrin pankreas bulgusu olan
kopeklerin %59’unda pankreatitis oldugu saptanmustir.

Akut pankreatitisin baslangicinda total 16kosit sayis1 ve hematokrit degerlerinde
artig, serum amilaz ve lipaz diizeylerinde normal degerlere gore dort kat veya daha
fazla yiikselme dikkati gekmektedir. Normal degerlere gore serum amilazinda 3-4 kat
ve lipazinda 2 kat artiglarin bile pankreatitis tanisinin konulmasinda tek basina yeterli
olmadigr vurgulanmaktadir (Seker ve ark. 1995). Akut pankreatitisli hastalarda
serum amilaz ve lipaz diizeylerindeki artisin paralel oldugu ve bu degerlerin 8-10
giin icinde normal degerlere yaklastigin1 belirten arastiricilar vardir ancak,
Strombeck ve ark. (1981) ile Parks (1977) serum lipaz diizeyindeki artigin amilaz
diizeyindeki yiikselise gore daha yavas ve uzun siireli oldugunu bildirmektedirler.
Mia ve ark. (1978) ise, deneysel pankreatitis olusturduklar1 8 kopekten ikisinde lipaz,
ikisinde amilaz diizeyinin daha uzun siire yiiksek kaldigini, dérdiinde ise amilaz ve
lipaz degerlerindeki artis ve diislislerin paralel seyrettiginden séz etmektedirler.
Pankreatitisin besinci giiniinden sonra hemokonsantrasyonun ortadan kalktigi, ALP,
ALT, AST ve bilirubin degerlerinde yiikselmelerin dikkati cektigi bildirilmektedir.

Kan tablosunda trombositopeni, nétrofili ve anemi dikkati c¢ekebilir (Mix ve
Jones, 2006). Karaciger enzim seviyeleri artabilir, azotemi, eletrolit denge
bozuklugu, hiperbilirubinemi, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi, hipoglisemi veya
hiperglisemi goriilebilinecek bulgulardandir. Dehidrasyona bagli olarak —sekonder-
hemotokrit artis1 tespit edilebilir (Mix ve Jones, 2006; Steiner, 2006). Bununla
birlikte, bu testlerden hicbirisi tek basina pankreatitis tanisi i¢in spesifik degildir.
Amilaz ve lipaz degerlerinin artmasi % 55 spesifiktir. Azotemi, ALT ve ALP
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seviyelerindeki artis ve hipokalsemi goriilebilecek biyokimyasal degisimlerdir.
Radyografik ve ultrasonografik incelemelerle pankreatitisin kesin tanis1 konulamaz.

Akut ve kronik pankreatitisin belirlenmesinde kullanilan ¢esitli pankreatik
parametreler vardir. Kopek tripsin-benzeri immunoreaktivite (CTLI), kanin a-2-
makroglobulin, kanin al-proteaz inhibitorii, tripsin-kompleks, plazma veya idrar
tripsinojen aktivasyon peptid (TAP), serum amilaz ve lipaz aktivitesi ve kanin
pankreatik lipaz immunoreaktivite (cPLI ) bunlardan bazilaridir (Spillmann, 2008).
TLI’nin hassasiyeti % 33, spesifitesi % 65’tir. cPLI'nin sensitivitesi % 82, spesifitesi
% 96°dir (Steiner, 2006; Mix ve Jones, 2006).

Serumda amilaz ve lipaz aktivitesi ¢ogunlukla pankreasa bagli olarak yiikselir,
fakat s6z konusu enzimler baska organlardan da salinabildigi i¢in spesitesi yoktur.
Amilaz bagirsak, karaciger, salgi bezleri ve kaslardan iiretilmektedir. Lipaz ise ayn
sekilde farkli organlardan salinabilmektedir (mide mukozasi gibi). Bu yilizden diger
hastaliklarda 6rnegin hepatopatiler, diabetik ketoasidoz, neoplaziler ve dekzametazon
gibi bazi ilag uygulamalarindan sonra bu enzimlerin serum aktivitesi yiikselmektedir
(Spillmann, 2008). Ayrica her iki enzim de (amilaz ve lipaz) bobreklerden atilir, bu
nedenle herhangi bir bobrek fonksiyon bozuklugunda da kan seviyelerinin
yiikselmesi beklenen bir sonugtur. Serum lipaz aktivitesinin sensitivitesi % 55 ve
spesifitesi % 73 iken, serum amilaz aktivitesinin sensitivitesi % 62 ve spesifitesi %
57°dir (Mix ve Jones, 2006; Steiner, 2006).

Kook ve ark. (2009), klomipramin uygulamas1 sonrasinda bir kdpekte pankreas
gelistigini ve buna baglh olarak kanda amilaz, lipaz, cTLI degerlerinin yiikselirken,
kalsiyum degerinin diistliglinii bildirmislerdir.

Mansfield ve ark. (2008) pankreatit teshisi ile klinige getirilen kdpeklerin
prognozunun degerlendirilmesinde akut C-reaktif proteinin kullanilabilirligini
aragtirmiglar ve pankreatitis durumunda C-reaktif protein seviyesinin yiikseldigini
ancak prognozun belirlenmesinde giivenilirliginin olmadigin1 kaydetmislerdir.

Yapilan otopsi degerlendirmeleri incelendiginde insanlarda pankreatitisin %
90’1inda hastaligin subklinik gectigi, tanisinin konulmadigi goriilmektedir. Bunun
veteriner hekimliginde de benzer bigimde olabilecegine dair raporlar vardir (Mix ve
Jones, 2006; Steiner, 2006).

Giiniimiizde kopeklerde pankreatitiSin teshisinde kullanilan en spesifik ve hassas

metod PLI Ol¢lilmesidir. PLI’da serumdaki pankreas-spesifik lipaz ol¢timii yapilir;
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bu nedenle viicudun diger yerlerinden kdken alan lipaz Olglilmez. Pankreatik lipaz
antijenik olarak tektir, bu nedenle viicudun diger bolgelerinde iiretilen lipazdan
farklidir. PLI’'min hassasiyeti pankreatitis igin %80 spesifiktir. Giinlimiizde
pankreatitis teshisi i¢in en iyi yoldur ancak sonucunun birka¢ giin i¢inde ¢ikmasi
klinikteki kullanimini kisitlamaktadir (Steiner, 2006; Mix ve Jones 2006).

Bu giine kadar kopeklerde propofol uygulamasindan sonra pankreatitis
olusumuna dair herhangi bir olgu raporu bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,
klinigimize getirilen ve ¢esitli nedenlerle anesteziye alinan kopeklerde uygulanan

propofoliin pankreas {izerine etkilerinin aragtirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada anamnez, fiziksel muayene ve tam kan sayimi sonucunda bir saglik
problemi olmadig1 kanisina varilan, yaglar1 6 ay ile 8 yas arasinda degisen (ortalama
+ standart sapma) (16.4 £ 9.7 ay), 7 disi, 13 erkek olmak {izere toplam 20 adet kopek
kullanildi.Calismada deneklere herhangi bir cerrahi miidahalede bulunulmadi.
Agirliklart 8 ile 30 kg (17.28 £ 6.69) arasinda degisen kopeklerin irk dagilimlart su
sekilde idi: melez (n=16), pointer (n=2), seter (n=1) ve kangal (n=1). Kirikkale
tiniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan alinan
10/36 karar numarali etik kurul onayi ile arastirmaya baslandi.

Bu arastirma, bir anestezik madde olan propofoliin kopeklerde 1 saat boyunca
uygulanmasi sonucu pankreas iizerinde herhangi bir etki olusturup olusturmadiginin
arastirtlmas1 amaciyla deneysel ¢aligma olarak planlanda.

Calismaya alinan hayvanlara anesteziden 2 saat Oncesine kadar yemek ve su
kisitlamas1 yapilmadi. Deneklerin vena cephalica antebrachii’leri kateterize edildi.
Propofol uygulamasindan o6nce ilk kan Ornekleri alindi. Hayvanlarda anestezi
indiiksiyonu i¢in 6-8 mg/kg propofol (6.4 + 0.46) (Propofol %1, Fresenius Kabi,
Isve¢) vena cephalica antebrachii’ den tek bir bolus halinde intravendz yavas
enjeksiyon olarak uygulandi. Entiibasyon igin yeterli derinlikte anestezinin
saglanamadig1 durumlarda kopeklere ek doz propofol uygulanarak verilen miktar
kaydedildi. Yeterli derinlikte anestezi saglandiktan sonra sternal pozisyonda yatirilan
kopekler larengoskop (Adult Bizorri — Guiffrida blade, USA) kullanilarak degisik
kalinliklarda ( No: 6-8 ) kafli entiibasyon tiipleri ile (Bigakcilar, Tiirkiye) entiibe
edildiler. Sag lateral pozisyona yatirilan hayvanlara 2 It/dk dozunda saf oksijen
verilmeye baslandi. Akabinde hayvanlara bir saat boyunca almas1 gereken propofol
infizyon pompasit kullanilarak uygulandi. Anestezi derinligi, palpebral refleks
varligi,ve derin agri duyumunun degerlendirilmesi ile kontrol edildi.

Spontan ventilasyonla bir saat stabil anestezi uygulanarak, anestezi siiresince
kalp ritmi, solunum sayis1 ve viicut 1sis1 Olglimleri i¢in monitdrizasyon yapildi.
Monitdrizasyon amaci ile Petas KMA® 800 hastabast monitorii kullanildi. Dile
yerlestirilen pulse oksimetri probu ile kan oksijen saturasyonu (spO2) ve rektal
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termometre ile viicut 1s1s1 dlgiildii.

Bu arada belirli araliklarla (propofol oncesi, propofol uygulanirken, anestezi
bitiminde, anesteziden sonra 4. ve 24. saatlerde) v.cephalica antebrachii’den serum
tiiplerine alinan kan ornekleri 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
elde edildi. Ependorflara alinan serum ornekleri analiz yapilacak giine kadar -20 °C
de dondurularak saklandi.

Bir saat siiren anestezi sonrasinda infiizyon pompasi kapatilarak hayvanlar
uyanana kadar saf oksijen verilmeye devam edildi. Denekler sternal pozisyona
gelene kadar gézetim altinda tutuldular.

Serumda amilaz, lipaz, trigliserid, kalsiyum, glikoz diizeyleri ile aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), Gamma-glutamil transferaz (GGT)
aktiviteleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarlarinda
bulunan otoanalizér cihazinda (Beckman Olympus AU680) ticari test kitleri
(Beckman, ABD) ile belirlendi. cPLI analizleri ise IDEXX Laboratuvarlarinda
(IDEXX Laboratories, Inc. Maine USA) yapildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen datalarin dagilimlarinin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro Wilk
testi ile kontrol edildi. Sonrasinda amilaz, lipaz, ALP, AST, trigliserit, GGT, glikoz
ve kalsiyum i¢in nonparametrik Friedman testi, kolestrol i¢in ise tekrarli 6lgtimlerde

tek yonli varyans analizi yapildi. p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan kopeklerin fiziksel muayeneleri sonucunda ¢alismaya engel
teskil edecek klinik bulguya rastlanmadi. Calismada propofoliin kdpeklere yavas
uygulanmasi ve entiibasyon ig¢in yeterli derinlikte anestezi saglandiktan sonra
uygulamanin kesilmesi sonucu hicbir kopekte propofol uygulamasinin yan etkisi olan
apne gozlenmemistir.

Serum amilaz aktivitesinin propofol uygulamasi ile beraber diismeye basladig
ve en diisiikk degerin uyanma sirasinda oldugu kaydedildi. Anesteziden 4 saat sonra
kan amilaz degerlerinin preanestezideki sinirlara yaklastigi belirlendi. Tiim zaman
araliklarindaki kan amilaz degerleri referans sinirlar arasinda bulunurken zamanlar
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.001).

Zamanlara gore kan amilaz degerleri sekil 1’de verilmistir.
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Sekil 1: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki amilaz diizeylerinin ortalamasi
(Referans aralik 226-1063 u/L).
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Yapilan kan analiz sonuglarinda lipaz aktivitelerinde en diisilk degerin
anesteziden uyanma sirasinda oldugu ve anesteziden 4 saat sonra tekrar
preanestezideki degerlere yaklastigi belirlendi. Tiim zaman araliklarindaki serum
lipaz aktiviteleri referans sinirlar arasinda bulunurken zamanlar arasindaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.042). Buna goére degisik zaman

araliklarinda alinan kanlardan elde edilen serum lipaz aktiviteleri sekil 2’de

verilmistir.
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Sekil 2: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki lipaz diizeylerinin ortalamasi
(Referans aralik 77-695 u/L).
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Yapilan kan analiz sonuglarina gore serum ALP aktivitelerinin anestezi sirasinda
diistiigii, uyanmay1 takiben preanestezideki smirlara yaklastigi belirlendi. Tim
zaman araliklarindaki serum ALP aktiviteleri referans sinirlar arasinda bulunurken
zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p<0.001). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlardan yapilan serum

ALP aktiviteleri sekil 3’de verilmistir.
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Sekil 3: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki ALP diizeylerinin ortalamasi
(Referans aralik 1-114 u/L).
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Kan analiz sonuglarina gore serum AST aktivitelerinin propofol uygulamasi ile
diismeye basladig1 ve en diisiik degerlerin 24 saat sonra oldugu tespit edildi. Tiim
zaman araliklarindaki serum AST aktiviteleri referans sinirlar arasinda bulunurken
zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi
(p=0.34). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlardan elde edilen serum
AST aktiviteleri sekil 4’de verilmistir.
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Sekil 4: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki AST diizeylerinin ortalamasi

(Referans aralik 8.9-49 u/L).
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Serum GGT aktiviteleri tim c¢alisma doneminde referans sinirlar arasinda
bulunurken zaman i¢indeki degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edildi (p>0.05). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlarlardan elde

edilen serum GGT aktiviteleri sekil 5’de verilmistir.
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Sekil 5: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki GGT diizeylerinin ortalamast

(Referans aralik 1-9.7 u/L).
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Yapilan kan analiz sonuglarmma gore serum kolesterol diizeyinin propofol
uygulamasi ile beraber diistiigli ve anestezik uygulanmasinin kesilmesi ile beraber
tekrar yiikseldigi goriiliirken en diislik degerin anesteziden sonraki 24. saatte oldugu
tespit edildi. Tiim zaman araliklarindaki serum Kolesterol degerleri referans sinirlar
arasinda bulunurken zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.001). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlardan elde

edilen serum kolestrol degerleri sekil 6’de verilmistir.
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Sekil 6: Kopeklerden ¢esitli zamanlarda alinan kanlardaki kolesterol diizeylerinin

ortalamasi (Referans aralik 135-278 mg/dl).
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Yapilan kan analiz sonuclarina gore serum trigliserit degerlerinin propofol
uygulanmasi ile beraber yiikseldigi ve ilacin kesilmesini takiben 4 saat icinde
preanestezideki smirlara yaklastigi belirlendi. Serum trigliserit diizeylerinde
zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p=0.01). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlarlardan elde edilen

serum trigliserit degerleri sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 7: Kopeklerden ¢esitli zamanlarda alinan kanlardaki trigliserit diizeylerinin ortalamast
(Referans aralik 50-100 mg/dl).
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Kan analiz sonuglarma gore kan glikoz degerlerinin anestezi sirasinda
yiikseldigi, uyanma ile beraber preanestezideki sinirlara yaklastigi belirlendi. Tiim
zaman araliklarindaki kan glikoz degerleri referans smirlar arasinda bulunurken
zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p<0.01). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlarlardan yapilan kan

glikoz degerleri sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 8: Kopeklerden cesitli zamanlarda alinan kanlardaki glikoz diizeylerinin ortalamasi

(Referans aralik 76-119 mg/dl).
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Yapilan kan analiz sonuclarina gore serum kalsiyum degerlerinin propofol
uygulanmasi ile beraber yiikseldigi ve ilacin kesilmesini takiben 4 saat iginde ve
sonraki 24 saat icinde en diisikk seviyelerde bulundugu ancak tiim zaman
araliklarindaki serum kalsiyum degerleri referans smirlar arasinda bulundugu tespit
edildi. Zamanlar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit edildi
(p>0.05). Buna gore degisik zaman araliklarinda alinan kanlarlardan yapilan serum

kalsiyum degerleri sekil 9°da verilmistir.
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Sekil 9: Kopeklerden ¢esitli zamanlarda alinan kanlardaki kalsiyum diizeylerinin ortalamasi
(Referans aralik 8.7-11.8 mg/dl).
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Yapilan kan analiz sonuglarina gére kan cPLI degerleri bir kdpek disindaki
diger hayvanlarda tiim zaman araliklarinda referans sinirlar iginde kalmigtir. Bir
kopekte ise anesteziden 4 saat sonra alinan kanda cPLI seviyesi 206 ug/L olarak
tespit edilmis ancak 24 saat sonunda alinan kanda 84 pg/L’ye inmistir. Buna gore
degisik zaman araliklarinda alinan kanlarlardan yapilan kan cPLI degerleri tablo 1°de

verilmistir.

[Kepeka I 33

Képek 2 <30 <30 36
<30 <30 <30

Kopek 4 125 111 72
IKERekSIII <30 <30 <30
Kopek 6 38 94 <30
IKEgelZII <30 <30 <30
Kopek 8 <30 <30 <30
[képek® T <30 47 <30
Kopek 10 50 35 <30
IKERek I <30 <30 <30
Képek 12 <30 <30 <30
IKEpek TSI <30 <30 <30

Képek 14 135 <30 63

[Képek 15 T 83 33 87
Kopek 16 <30 <30 <30
(Képek 17 T 32 <30 <30

Kopek 18 178 206 84
IKEpek IS <30 <30 <30
Képek 20 <30 <30 <30

Tablo 1: Kopeklerden gesitli zamanlarda alinan kanlardaki cPLI diizeylerinin ortalamasi

(Referans aralik 0-200pg/L).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bolus tarzinda propofol uygulamalarindan sonra siklikla karsilasilan yan etki
apnedir. (Lerche ve ark. 2000, Giinay ve Balik¢1 2001, Branson, 2007, Mohamadnia
ve ark. 2008). Musk ve ark. (2005) yaptig1 bir arastirmada propofolii kopeklere 4
farkli dozda uygulamis ve yiiksek dozlarin apneye daha c¢ok neden oldugunu
kaydetmislerdir. Indiiksiyon amaci ile uygulanan propofoliin yavas uygulandig
takdirde apneye neden olmadigini bildiren baska ¢alismalar da mevcuttur (Martin ve
ark. 2001, Murrell ve ark. 2005, Kiiriim ve ark. 2013). Bu ¢alismada higbir hayvanda
apne goriilmemesi propofoliin yavas uygulanmasina ve entiibasyon icin yeterli
derinlikte anestezi saglandiktan sonra uygulamanin kesilmesine baglanmistir
(Sawyer 1998, Branson 2007, Musk ve Flaherty 2007, Beier ve ark. 2009, Gimenes
ve ark. 2011).

Premedikasyon uygulanmayan kopeklere anestezi amaci ile uygulanacak
propofol dozu 5-8 mg/kg’dir (Watkins ve ark., 1987). Bu c¢alismada kopeklere
indiiksiyon amaci ile uygulanan ortalama propofol dozu 6.4 mg/kg olmustur. Bu doz
premedikasyon yapilmamis diger pekgok calismalarla paralellik gostermektedir
(Watkins ve ark., 1987, Smith ve ark. 1993).

Gottschling ve arkadaslar1 (2005), MR goriintiileme Oncesinde ortalama yaslari
67 aylik olan 40 ¢ocuga kisa siireli sedasyon amaci1 ile propofol uygulamis ve serum
trigliserit ve pankreas enzimlerini degerlendirmislerdir. Sedasyon &ncesi ve
sedasyondan 4 saat sonra alinan kan 6rneklerinin sonuglar karsilastirildiginda, serum
lipaz ve trigliserit degerlerinde kayda deger bir artis gozlerken, uygulama
sonlandirildiktan sonra degerlerin normale dondiigiinii kaydetmislerdir. Serum
amilaz degerinde ise 6nemli bir degisim gozlememislerdir. Bu calismada ise kan
trigliserit diizeyi anestezi sirasinda yiikselirken lipaz ve amilaz degerinin diistiigi,
anesteziden 4 saat sonra preoperatif diizeye tekrar geldigi kaydedilmistir.

Bustamante ve Appachhi’nin (2006) raporunda propofol ile anesteziye aldiklar
bir hastada hipertrigliseridemi nedeniyle pankreatitis olustugu bildirilmis ve
pankreatitis ile propofol arasinda bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Cockshott ve
arkadaglar1 (1992) kopeklerin 4-6 saat boyunca propofol ile anesteziye alindiklarinda

kan trigliserit diizeylerinin yiikseldigi ancak herhangi bir yan etki olmadigini
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kaydetmislerdir. Bu aragtirmada da anestezi sirasinda trigliserit diizeyinde yiikselme
goriiliirken, anestezi uygulamasinin sonlanmasindan 4 saat sonra yapilan kan
analizlerinde 6lgiilen degerler preoperatif diizeylere inmistir. Propofol uygulamasi bir
saat stire ile sinirlandirildigr i¢in kopeklerin hipetrigliseridemi siiresi 4 saat siire ile
siuirlt kalmistir. Propofoliin kisa siireli uygulamasinin klinik a¢idan pankreas iizerine
negatif bir etkisinin olmadig1 kanaatine varilmistir.

Short ve Young (2003), 51 yasinda pnemoni hastaligi nedeniyle yogun bakim
linitesinde yatmakta olan bir hastaya sedasyon amaciyla 7 giin siire ile propofol
uygulamig ve 7. giinlin sonunda pankreatitis tanis1 konulmustur. Bu hastanin yapilan
kan analizlerinde serum amilaz, lipaz ve trigliserid degerlerinin yiikseldigi
gozlenmistir. Pankreatitisin, propofol kaynakli oldugunu diisiinmediklerinden 17 giin
sonra trakeostomi revizyonu ig¢in tekrar propofol ile anesteziye aldiklarinda
pankreatitisin niiks ettigini  bildirmisler ve nedenini propofol kullanimina
baglamiglardir. Bu ¢alismada ise 1 saat siireyle hayvanlara propofol uygulanmasina
ragmen kan trigliserit diizeyi anestezi sirasinda yiikselirken lipaz ve amilaz degerinin
diistiigli, anesteziden 4 saat sonra preoperatif diizeye tekrar geldigi kaydedilmistir.
Ayrica pakreatitisin klinik bulgularindan olan kusma, karin agris1 ve mide bulantisina
hicbir kopekte rastlanilmamistir.

Laboratuvar testlerinin  giivenilirliginin ~ degerlendirildigi bir ¢alismada
(Calmarza ve Cordero 2011) preanalitik hatalarin, toplam laboratuvar hatalarinin
yarisindan ¢ogunu olusturdugu ve pekgok laboratuvar test sonuglarini ciddi oranda
degistirdigi vurgulanmistir. S6z konusu hatalar; hemoliz, hiperbilirubinemi, ve serum
bulaniklig1 olarak belirtilmis ve bulanik serumlarda lipid komplekslerin ayrilmasi
icin ultrasantrifiigasyon yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Propofol yagl bir
emiilsiyon oldugu i¢in bu c¢alismada da propofol uygulandiktan sonra, 6zellikle de
anestezi ve uyanma sirasinda alinan kanlarin serumlarinda bulaniklik tespit edilmis
ve analiz sonucunda da hipertrigliseridemi bulunmustur.

Giintimiizde kopeklerde pankreatitiSin teshisinde kullanilan en spesifik ve hassas
metod PLI dl¢lilmesidir. PLI’da serumdaki pankreas-spesifik lipaz ol¢iimii yapilir;
pankreatik lipaz viicudun diger bolgelerinde iiretilen lipazdan farklidir. PLI’nin
hassasiyeti pankreatitis i¢in %80 spesifiktir (Steiner, 2006; Mix ve Jones 2006). Bu
calismada da kdpeklere 6zel olarak tiretilmis olan PLI analizi yapilarak pankreatik

kokenli lipazin degerlendirilmesi yapildiginda arada istatistiksel olarak anlamli bir
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fark tespit edilmemistir. Idexx laboratuarlarinin cPLI i¢in kullandig1 referans sinir O-
200 pg/L arasindadir. Bunun iizerindeki degerler siipheli (201-399 pg/L) veya
pankreatitis olarak degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada bir kopek disindaki diger
hayvanlarda cPLI seviyesi normal sinirlar ig¢inde kalmistir. Bir kopekte ise
anesteziden 4 saat sonra alinan kanda cPLI seviyesi 206 ng/L olarak tespit edilmis
ancak 24 saat sonunda alinan kanda 84 pg/L’ye inmistir. cPLI'nin yiiksek tespit
edildigi durumlarda hayvanin klinik tablosu ile birlikte kan analizinin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Bu hayvanda da 4 saat ve sonrasinda yapilan klinik muayenelerde
herhangi bir pankreatitis tablosu tespit edilmemis ve 24 saat sonra alinan kandan
yapilan inceleme sonucunda cPLI seviyesinin referans araliklar icerisine geldigi
tespit edilmistir.

Pankreatitis teshisi i¢in en iyi method cPLI dl¢limiidiir, ancak sonucunun birkag
giin i¢cinde cikmasi klinikteki kullanimini kisitlamaktadir (Steiner, 2006; Mix ve
Jones 2006). Yurdumuzda heniiz bu analizin 6l¢limiiniin yapilamamasi kullanimini
daha da kisitlamaktadir.

Sonu¢ olarak, saglikli hayvanlarda kisa siireli anestezi amaci ile propofol
kullanilmasinin herhangi bir komplikasyona neden olmayacagi, ancak pankreatitis
riskli ya da siipheli hayvanlarda anestezi yapilmasinin gerektigi durumlarda propofol
uygulanmamasinin daha uygun olacagi, ayrica serum trigliserit diizeyinin
yiikselmesine neden oldugu i¢in kan biyokimyasal analizlerde hipertrigliseridemiden
etkilenecek parametrelerin degerlendirilmesinde bu durumun goéz 6niinde tutulmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.

32



KAYNAKLAR

AYTUG N, PEKBILIR A (1990) Deneysel olarak pankreatitis olusturulan képeklerde serum amilaz
ve lipaz diizeylerinin belirlenmesi iizerine bir arastirma. U.U. Vet. Fak. Der., 8-9, 199-205.

BASU S, MUTSCHLER DK, LARSSON AO (2001) Propofol (Diprivan-EDTA) counteracts injury
and deterioration of the arterial oxygen tension during experimental septic
shock.Resuscitation 50, 341-348.

BEIER SL, DE ARAUJO AGUIAR AJ, VIANNA PT, MATTOSO CR, MASSONE F (2009) Effect
of remifentanil on requirements for propofol administered by use of a target-controlled
infusion system for maintaining anesthesia in dogs. Am J Vet Res 70, 703-709.

BERRY CB, GILLESPIE T, HOOD J (1993) Growth of microorganisms in solution of intravenous
anaesthetic agents. Anaesthesia ,48(1), 30-2.

BESALTI O, PEKCAN Z, VURAL SA (2004) Lipoma as a possible cause of perineal hernia in a
dog. Indian Vet J, 81, 1392-1393.

BESALTI O, PEKCAN Z, CALISKAN M, AYKUT G (2011) A retrospective study on traumatic
diaphragmatic hernias in cats. Ankara Univ Vet Fak Derg.58, 175-179.

BETROSIAN AP, BALLA M, PAPANIKOLAOU M (2001) Postoperative pancreatitis after
propofol administration. Acta Anaesthesiologica Scandinavica, 45, 1052.

BRANSON KR (2007) injektable and Alternative Anesthetic Techniques. Lumb & Jones’
Veterinary Anesthesia and Analgesia, Editorler; Tranquili WJ, Thurman JC, Grimm KA. 4.
baski1. Black well publishing, lowa, P:273-299.

BUSTAMANTE SE, APPACHI E (2006) Acute pancreatitis after anesthesia with propofol in a child
with glycogen storage disease type 1A. Pediatric Anesthesia.16, 680-683.

CALMARZA P, CORDERO J (2011) Lipemia interferences in routine clinical biochemical tests.
Biochemia Medica, 21 (2), 160-166.

CECHETTO DF, DIAB T, GIBSON CJ, GELB AW (2001) The effects of propofol in the area
postrema of rats.Anesth Analg.92, 934-942,

COCKSHOTT ID, DOUGLAS EJ, PLUMMER GF, SIMONS PJ (1992) The pharmacokinetics of
propofol in laboratory animals.Xenobiotica,22, 369-375.

33


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beier%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Araujo%20Aguiar%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vianna%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mattoso%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massone%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496658

FANARD L, VAN STEENBERGE A, DEMEIRE X, VAN DER PUYL F (1988) Comparison
between propofol and midazolam as sedative agents for surgery under regional anaesthesia.
Anaesthesia.43(Suppl), 87-89.

GIMENES AM, AGUIAR AJA, PERRI SHV, NOGUEIRA GP (2011) Effect of intravenous
propofol and remifentanil on heart rate, blood pressure and nociceptive response in
acepromazine premedicated dogs. Vet Anaesth Analg 38, 54-62.

GLOWASKI MM, WETMORE LA (1999) Propofol: aplication in veterinary sedation and
anesthesia. Clinical Tecnical in Small Animal Practice, 14, 1, 1-9.

GOTTSCHLING S, MEYER S, KRENN T, KLEINSCHMIDT S, REINHARD H, GRAF N,
SHAMDEEN GM (2005) Effects of short-term propofol administration on pancreatic
enzymes and triglyceride levels in children. Anaesthesia.60, 660-663.

GUNAY C, BALIKCI E (2001) Képeklerde isofluran ve propofol anesteziklerinin bazi klinik ve
elektrokardiyografik (EKG) bulgular iizerine etkilerinin karsilastirilmasi, Kafkas Univ. Vet.
Fak. Derg, 7(1), 87-93.

KAY B, ROLLY G (1977) I.C.1 35868 A new intravenous induction agent. Acta Anaesthesiol Belg.
28, 303-316.

KAYA M, PEKCAN Z, SEN Y, BOZTOK B, SENEL 0O, BUMIN A (2011) Effects of short-acting
anaesthetics on haemodynamic function as determined by Doppler ultrassonography in
rabbits. Kafkas Univ Vet Kak Derg., 17(5), 713-7109.

KIRAN MM, CANKAYA H, HATIPOGLU F (1997) Képeklerde deneysel akut pankreatitiste
Klinik-patolojik ve patolojik incelemeler. Vet Bil Derg.13,2,149-157.

KOCABAS S, ERIS O, AKSU H, AKDENIZ F (2001) Rejyonel anestezide propofol sedasyonunun
hemodinamik, solunumsal ve kognitif islevlere etkisi. Ege Tip Dergisi,40(2), 111-6.

KOC B, SARITAS KZ (2004) Genel Anestezi. Veteriner Anesteziyoloji ve Reaminasyon ,
Medipress A.S., Malatya, S:85-103.

KOOK PH, KRANJC A, DENNLER M, GLAUS TM (2009) Pancreatitis associated with
clomipramine administration in a dog. Journal of Small Animal Practice. 50, 95-98.

KUMAR AN, SCHWARTZ DE, LIM KG (1999) Propofol-induced pancreatitis: recurrence of
pancreatitis after rechallenge. Chest. 115, 1198-1199.

KUMANDAS A (2011) Ankara kegilerinde spontan ventilasyon esnasinda sevofloran ile izofloranin
34



kardiovaskiiler ve kardiopulmoner sistem {izerine etkilerinin karsilastirilmasi. Kirikkale
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Cerrahi Anabilim Dali, Doktora tezi.

KURUM K, PEKCAN Z, KALENDER H, KUMANDAS A, MUTAN OC, ELMA E (2013)
Comparison of  propofol-remifentanil and propofol-entanyl anesthesia  during
ovariohysterectomy in dogs. Kafkas Univ Vet Fak Derg. 19(Suppl-A), A33-A40.

LEISURE GS, O’FLAHERTY J, GREEN L (1996) Propofol and acute pancreatitis. Anesthesiology ,
84, 224-2217.

LERCHE P, NOLAN AM, REID J (2000) Comparative study of propofol or propofol and ketamine
for the induction of anesthesia in dogs. Vet Rec 146, 571-574.

MANSFIELD CS, JAMES FE, ROBERTSON JD (2008) Development of a clinical severity index
for dogs with acute pancreatitis. JAVMA. 233, 936-944.

MARTIN FM, LIMA JR, EZQUERRA LJ, CARRASCO MS, GARGALLO JU (2001) Prolonged
anesthesia with desflurane and fentanyl in dogs during conventional and laparoscopic
surgery. J Am Vet Med Assoc 219, 941-945.

MCKELVEY D, HOLLINGSHEAD KW (1994) Small Animal Anesthesia. Second Edition, Mosby,
London.

MIA AS, KOGER BS, TIERNEY MM (1978) Serum values of amylase and pancreatic lipase in
healthy mature dogs and dogs with experimental pancreatitis. Am J Vet Res., 39, 965-969.

MIX K, JONES C (2006) Diagnosing acute pancreatitis in dogs. Compendium. March:226-233.
Erisim:[http://www.idexx.com/pubwebresources/pdf/en_us/smallanimal/education/dx-acute-
pancreatitis-in-dogs-032006compendium.pdf]. Erisim tarihi: 25.03.2010.

MOHAMADNIA AR, SHAHBAZKIA H, AKHLAGHI M, SHAHROKHI M, SABERIN L (2008)
Clinical evaluation of repeated propofol total intravenous anesthesia in dogs. Pak J Biol Sci
11, 1820-1824.

MURRELL JC, VAN NOTTEN RW, HELLEBREKERS LJ (2005) Clinical investigation of
remifentanil and propofol for the total intravenous anesthesia of dogs. Vet Rec 156, 804-808.

MUSK GC, PANG DSJ., BETHS T, FLAHERTY DA (2005) Target-controlled infusion of propofol
in dogs — evaluation of four targets for induction of anesthesia. Vet Rec 157, 766-770.

35



MUSK GC, FLAHERTY DA (2007) Target-controlled infusion of propofol combined with variable
rate infusion of remifentanil for anesthesia of a dog with patent ductus arterious. Vet Anaesth
Analg 34, 359-364.

OKTEN F, INAN S, KURTIPEK O (1994) Total intravenéz Anestezide (TIVA) Propofol+Fentanil
ve Propofol+Ketamin kombinasyonlarinin degerlendirilmesi. Anestezi Dergisi, 2(3) 135-140.

PARKS IL (1977) Acute pancreatitis. 973.977. In: Kirk R.W. (Ed.) Currene Veterinary Therapy VI
Small Animal Practice. W.B. Saunders Company. Philadelphia.

PEKCAN Z, SIRIN YY, ERGIN E, BESALTI O (2008) Ug kdpekte insiilinoma. Veteriner Cerrahi
Dergisi 14(2), 19-22.

PEKCAN Z, KOC B (2010) The postoperative analgesic effects of epidurally administered
morphine and transdermal fentanyl patch after ovariohysterectomy in dogs. Vet. Anaest. &
Analg. 37, 557-565.

PEKCAN Z, BESALTI O, SIRIN YS, CALISKAN M (2010) Clinical and surgical evaluation of
perineal hernia in dogs: 41 cases. Kafkas Univ Vet Fak Derg 16(4), 573-578.

PEKCAN Z, CINAR M, GURKAN M, KUMANDAS A (2011) Ankara kegilerinde propofol ve
izofloran anestezisinin oksidatif stres iizerine etkileri. Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg.
6(3), 217-222.

RAFTERY S, SHERRY E (1992) Total intravenous anesthesia with propofol and alfentanil protects
against postoperative nausea and vomiting. Can. Journal of Anaesth, 39, 37-40.

SARI R (2006) Tip 2 Diabetik hastalarda etomidat ve propofoliin anestezi indiiksiyonunda
hemodinamik ve endokrin etkilerinin karsilagtirilmasi. Uzmanlik tezi. T.C. Saglik Bakanligi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi. Sef Dr.
Giilsen Bican. Tez Danismani: Uzm. Dr. Sinan Uzman. istanbul.

SAWYER DC (1998) Injektable anesthetics. Applied animal Behaviour Science, 59, 171-181.

SHORT T.G, YOUNG Y (2003) Toxicity of intravenous anaesthetics.Best Practice&Research
Clinical Anaesthesiology.17, 1,77-89.

SMITH JA, GAYNOR JS, BEDNARSKI RM, MUIR WW (1993) Adverse effects of administration
of propofol with various preanesthetic regimens in dogs. J. Am Vet Med Assoc 202, 1111-
1115.

SPILLMANN T (2008) Canine pancreatitis.

36



Erisim:[http://www.vin.com/proceedings/Proceedings.plx?CID=WSAVA2008&PID=23846
&O=Generic]. Erisim tarihi: 10.03.2010.

STEINER M (2006) Is it pancreatitis?.Veterinary Medicine.
Erisim:[http://veteirinarymedicine.dvim360.com/vetmed/Medicine/ArticleStandart/Article/de
tail/313764]. Erisim tarihi:01.04.2010.

STEINER M (2008) New Concepts in Canine Pancreatitis.
Erisim:[http://www.hcvma.org/notes/SpeakerNotesJorgSteiner.pdf]. Erigim tarihi:
03.04.2010.

STROMBECK DR, FARVER T, KANEKO JJ (1981) Serum amylase and lipase activities in the
diagnosis of acute pancreatitis in dogs. Am J Vet Res.42, 1966-1970.

SEKER Y, ALKAN Z, KURTDEDE A, SARICA A, BUMIN A, VURAL SA (1995) Képeklerde
deneysel akut pankreatitisde klinik, hematolojik, biyokimyasal, ultrasonografik, patolojik
bulgular ve sagaltim. Ankara Univ Vet Fak Derg. 42,461-471.

THURMAN JC, TRANQUILI WS, BEENSON GJ (1996) Lumb and Jones’ Veterinary Anesthesia.
Third Edition. Williams and Wilkins. Baltimore.

TOPAL A (2005) Veterinary Anestezi, Nobel& Giines, Bursa.

VUYK J, OOSTWOUDER CJ, VLETTER AA (2001) Gender differences in the pharmacokinetics
of propofol in elderly patients during and after continuous infusion. Br J Anaesth, 86(2),
183-8.

WATKINS SB, HALL LW, CLARKE KW (1987) Propofol as an intravenous anesthetic agent in
dogs. Vet Rec 120, 326-329.

WINGFIELD TW (1996) Pancreatitis after administration: is there a relationship? Anesthesiology ,
84, 236-237.

YILMAZ F (2006) Desfluranin antioksidan etkinliginin propofol ile karsilstirtimasi. Uzmanlik Tezi.
T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali. Danigmani: Yrd. Dog. Dr. Berit Gokge Ceylan. Isparta.

37



OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler

Adi: Emel Funda

Soyadi: KARAISAOGLU ONGAN

Dogum yeri ve tarihi: Fethiye-MUGLA/ 1985

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

Adres: Mehtap mahallesi, Okullar caddesi, 146. Sokak, Saat¢i apartmani, 4/4,
Saimekadin/Mamak/ANKARA

Telefon: 0505 355 37 70

E-posta: emel_funda@hotmail.com

l1-Egitimi

2004-2009: Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi

2009 Bahar donemi: Wroclaw University of Environmental and Life Sciences /
POLAND

1999-2003: Fethiye Mehmet Erdogan Anadolu Lisesi

1996-1999: Fethiye Merkez Atatiirk {lkdgretim Okulu

1991-1996: Kargi Sehit Refik Cesur ilkokulu

Yabana dili: Ingilizce

I11-Meslek Deneyimi

2008-2009: Wroclaw University of Environmental and Life Sciences
2006-2009: Fethiye Veteriner Klinigi
2010: Suni Tohumlama Sertifikasi

2011: Deney Hayvanlar1 Kursu Sertifikasi

38



2011: Hiicre Kiiltiirti ve Kok Hiicre Calisma Sertifikasi

2012: Yenimahalle Belediyesi Evcil Hayvan Barmagi’nda Veteriner Hekim
2012-2014: Kurtulus Evcil Hayvan Saglik Merkezi, Sincan Gegici Hayvan
Bakimevi (Ankara Biiyiiksehir Belediyesi)’nde Veteriner Hekim

39



