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The Arrhythmic Effects of Epinephrine in Dogs Anesthetized Xylazine,
Ketamine and Xylazine-Ketamine Combination.

Summary: This study was performed on ten mongrel dogs, and the ar-
rhythmic effect of epinephrine in dogs anesthetized with xylazine, ketamin or xy-
lazine-ketamin combination individually, has been researched. The arrhyth-
mia's were observed on the ll. derivation of EKG. The heart rate decreased
(54 3Imin.) in dog anesthetized xylazine and increased (161 34Imin.) in those
anesthetized with ketamin. Epinephrine induced sinus bradycardia associated
with atrioventricularr nodal arrhythmia in all condition of anesthesia. The inci-
dence of arrhythmia induced by the equal dose of epinephrine was higher in
dogs anesthetized with xylazine or xylazine-ketamin combination than those an-
esthetized with ketamin. There has not been found significant differences in the
inciden ce of arrhytmia evoked by epinephrine, between the dogs anesthetized
xylazine and xylazine-ketamin combination.

The result which the arrhytmic effect of epinephrine was higher in dog an-
esthetized with xylazine or xylazine-ketamin combination suggests, that the xyla-
zine sensitized the heart to the arrhythmic effect of epinephrine. Since Ketamin
increased the heart rate and shortened the repolarization time, capturing the
heart by the ectopic stimulus generated by epinephrine has been difficult. That's
why, the incidence of arrhytmia has been observed lesser in dogs anesthetized
with ketamin.

This study has revealed that the arrhythmic effeL't of epinephrine was lower
in dogs which ketamin used as anesthetic than those xylazine or xylazine-
ketamin used. Since, there has not been found much research about this subject,
it is stili contraversial. For this reason, it has been required more investigation
in detail to be made, especially for clarifying the cause of more severe arrhyth-
mia's induced by epinephrine in the presence of xylazine or xylazine-ketamine
anesthetic.

Özet: Bu çalışma on sokak köpeği üzerinde yapılmış ve ksilazin, ketamin
ve ksilazin-ketamin kombinasyonunun herbiri ile anestezi edilen köpeklerde, ep-
inefrinin aritmik etkisi araştırılmıştır. Aritmiler EKG'de ll. derivasyon
yazdırılarak gözlenmiştir, Ksilazin ile anestezi edilen köpeklerde kalp at/m
sayısı azalmış (54 3Idk.) ketamin ile anesteziye sokulanlarda ise artmıştır
(161 34Idk.). Epinefrin tüm anestezi durumlarında, sin us bradikardi'ye eşlik
eden atrioventriküler nodal aritmi oluşturmuştur. Ancak aynı dozlarda epinefrin
ile uyarılan aritmi yoğunluğu ksilazin ya da ksilazin-ketamin ile anestezi edilen
köpeklerde, sadece ketamin ile anestezi edilenlerdekinden daha yüksek bulun-
muştur. Epinefrin ile uyarılan aritmi yoğunluğu bakımından, ksilazin ve ksila-
zin-ketamin kombinasyonu ile anestezi edilen köpekler arasında belirgin bir
farklılık bulunamamıştır.
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KsiLazin ya da ksilazin-ketamin kombinasyonu ile anestezi edilen
köpeklerde, epinefrinin aritmik etkisinin daha fazla olması, ksiLazinin kalbi epi-
nefrine karşı duyarlılaştırdığını göstermektedir. Ketamin kalp atım sayısını
artırdığından ve repolarizasyon süresini kısalttığından, epinefrinle uyarılan ek-
topik uyarıların kalbe hakim olması zor olmaktadır. Bu nedenle de aritmi
yoğunluğu, ketamin ile anestezi edilen köpeklerde daha az bulunmuştur.

Bu çalışmada, anestezik olarak ketamin kullanılan köpeklerde, ksilazin ya
da ksiLazin-ketamin kullanılanlara göre, epinefrinin aritmik etkisinin daha az
olduğu gösterilmiştir. Ancak bu konuda fazla araştırmaya rastlanmadığından,
bu konu tartışmaya açıktır. Bu nedenle, ksiLazin ya da ksiLazin-ketamin aneste-
ziklerinin varlığında epinefrin ile daha şiddetli aritmilerin oluşmasının neden-
lerinin anlaşılması, daha detaylı araştırmaları gerektirmektedir.

Giriş

İnsan ve veteriner hekimliğinde kateşola-
minIer, operasyon sırasında lokal hemostaz
oluşturulmasında, hipotansiyonda, kısmi ya da
tam kalp blokunda, anaflaktik ve kardiojenik
şokun tedavisinde, bronşial spazm'da yaygın
olarak kullanılmaktadır. Bu yararlı kullanımına
rağmen, kateşolaminl~.rin aritmik etkisi olduğu
da iyi bilinmektedir. Üzellikle anestezi sırasın-
da kateşolaminlerin aritmik dozunun azaldığı
bildirilmiştir (3, 8). Genellikle köpeklerde yapı-
lan anestezi sırasında, kateşolamin grubundan
bir çok adrenerjik ilacın aritmik etkisi saptan-
mıştır (9-11).

Ketamin ve ksilazin 1970'lerde insan ve
veteriner hekimliğinde kullanılmaya başlamıştır
(3). Ksilazinin kalp atım sayısı ve kan basıncını
azalttığı, ketaminin ise bunun tam tersi etki gös-
terdiği saptanmıştır. Bu nedenle ksilazin, keta-
min kombine bir şekilde kullanılmaktadır. Böy-
lece ksilazin ile, ketaminin sempatomimetik
etkisi nötralize edilmekte ve kan basıncı, kalp
atım sayısı, normal değerlere yakınlaştırılmak-
tadır (15). Birçok çalışmada ksilazinin, halotan,
isofloran, anestezikleri ile birlikte kullanıldığın-
da epinefrinin aritmik dozunun azaldığı saptan-
mıştır (12-13). Ketaminin ise, halotan ile birlik-
te kullanıldığında, epinefrinin aritmik dozunun
değişmediği (1), bir çalışmada (2) azaldığı bil-
dirilmiştir. Bir diğer çalışmada (5), ketaminin,
epinefrinin aritmik dozunu azalttığı, diğer bir
çalışmada (9) ise bunun aksine artırdığı bildiril-
miştir. Son yıllarda yapılan bir çalışmada (I 5),
ksilazin-ketamin ile kombine anestezi yapılan
köpeklerde, sadece ksilazin ya da ketamin ile
anestezi edilenlere göre, epinefrinin aritmik et-
kisinin daha fazla olduğu gösterilmiştir.

Ksilazin ve ketaminin ayrı ayrı veya birlik-
te epinefrinin ile uyarılan aritmiler üzerine etki-
si konusunun hala tartışmalı olduğu literatür
ara!itırma\arında gözlenmektedir. Bu nedenle bu
çalışmada ksilazin. ketamin ve ksilazin-

ketaminin birlikte epinefrin ile oluşturulan arit-
miler üzerine etkisi araştırılmıştır.

Materyal ve Metot

Araştırmada her iki cinsiyetten 10 adet 15-
25 kg. ağırlıkta sağlıklı sokak köpeği kullanıldı.
Her hayvanda önce intravenöz enjeksiyonların
ve EKG elektrotlarının yerleştirileceği deri yü-
teyi traşıandı. Timsah uçlu elektrotlar articula-
tio genusun arka üst yüzeyinden, elektrot jeli ile
sıvanmış deriye tutturuldu ve intravenöz enjek-
siyonlar için vena saphena antebrachi' ye infüz-
yon seti takıldı. Tüm hayvanlardan denemeler
öncesi ı. gün normal elektrokardiogram (Stan-
dart ekstremite derivasyonları) kaydedildi. Son-
raki günlerde; 2. gün, ticarette satılan şekliyle
rompun (Xylazine HCL 23.32 mg/ml, %2'lik
solüsyon) 3.5 mglkg; 3. gün, ketalar (Ketamin
HCl 50 mg/ml) 11-20 mglkg; 4. gün, kombine
ksilazin (3.5 mglkg)-ketamin (6-9 mglkg) ile
anestezi sırasında, 5-10 . glkg/dk dozlarında
epinefrin intravenöz verilerek, kardiak ritim de-
ğişiklikleri EKG'de gözlendi. Epinefrin, aneste-
zi süresince palpebral refleksin zayıf olarak
alındığı anda verildi.

Herbir anestezi durumunda epinefrin veril-
meden önce ve sonra kardiak ritim elektrokardi-
ografta (Logos 8821) gözlendi ve aritmiler IL.
derivasyonda yazdırıldı. Dakika kalp atım sayı-
sı EKG(den hesaplandı ve her iki epinefrin do-
zunda uyarılan aritmiler her üç anestezi duru-
munda belirlendi ve aritmi yoğunluğu
bakımından karşılaştırıldı.

Bulgular

Ksilazin ile anestezi edilen hayvanlarda
dakika kalp atım sayısı (54 3/dk.) kontrollerine
(110 32/dk.) göre azaldı. Ketamin verilerinde
ise bunun aksine kalp attm sayısı (161 34/dk.)
belirgin bir şekilde arttı. Ksilazin ve ketamin ile
anestezi edilenlerde, kalp atım sayısı (127 30
dk.) kontrol değerlerinden biraz yüksekti ancak,
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EPINEFRlNIN ARITMIK ETKİsı

SA Sinüzal aritmi, SR: Sinüzal ritim, ST: Sinüzal
taşikardi, SB: Sinüzal bradikardi

VPC Ventriküler prematüre ka~ılmalar, VT:
Ventriküler taşİkardi

AVN: Atrio-ventriküler nodal artmi

Tablo 2: Ksilazin, ksilazin-ketamin ve ketamin ile anestezi
edilen köpeklerde 5ug/kg. epinefrİnin kardiak ritm üzerine

etkisi.
Table 2: The effeet of epinephrine (5ug/kg) on the cardiae
rhythm of dogs anesthesized with xylazine, xylazine-

ketamİn and ketamin.

Tablo 3: Ksilazin, ksilazin-ketamin ve ketamin ile aneste-
ziye sokulan köpeklerde epinefrin (lO'g/kg) verildikten

sonraki kardiak ritim.
Table 3: The eardiac rhythm following epinephrine (I O
ug/kg) applieation in dogs anesthetized with xylazine,

xylazine-ketamin and ketamin.

SA. i 15/dk. YPC,65/dk AYN,35/dk VPC,60/dk.
-- ------

2 SA.115/dk. YPC,57/dk AY~~65/dk ~: 150/dk i
---~-----

3 SA. 881dk_ YPC,481dk YT, 166/dk YPC. I/dk

4 SR.136/dk VPC, I/dk AYN,53/dk ST,214/dk

- SA. 6~/J YPC. 58/dk

------

5 AYN.27/dk ST. i28/dk

6 SA.lOO/dk AVN.53/dk SA. 75/dk ST,I66/dk

7 SA. 71/dk VPC,21dk VPC, I/dk ST. i66/dk

8 SA. 93/dk AVN,50/dk VPC.21dk SA,IOO/dk

9 SR,150/dk SB. 34/dk ST. i66/dk SA.187/dk ;
-----

ST.I66/dk iLO ST,_166/dk i YPC. 5~dk VPC. I/dk

K,.ilazin-Ketarnin Ketamin
Kardiak Riıim Kardiak

Riıim

Ksilazin
Kardiak
Riıim

Denek Nonnal
No Kardiak

Ritim

Denek Nonnal --i Ksilazin- Ksilazin-Ketarnin r ~~ıamin
No Ritim Kardiak Kardiak Ritim Kardiak

! Ritim Ritim
----;---- -- - i ---

i SA, 115/dk. YPC.29/dk YPC,7/dk YPC,60/dk.
-- ---

2 SA.115/dk. YT,187/dk YPC. I/dk YPC,5ı/dk
-- ---

3 SA. 881dk_ YPC,53/dk YT.166/dk YPC, I/dk
_ ... --

4 SR,136/dk YPC. I/dk VT,250/dk ST,214/dk

5 SA,681dk YPC,58/dk AYN,27/dk ST,128/dk

6 SA,IOO/dk AYN,83/dk SA,75/dk ST. i66/dk

7 SA,701dk YPC,46/dk YPC,125/dk ST.214/dk

8 SA. 93/dk AYN.60/dk SA,J07/dk SA,125/dk

9 SR.150/dk SB,44/dk YPC,55/dk SA,88/dk
-- ------- '------

LO ST,I66/dk SB,45/dk ST. i87/dk ST,166/dk

'------ --- ------ _ ..- --

Dc:nck Normal Ksilazin Ksılazin-Keıamin Keıamin
No ~ritim KaıdiaICritim K.ardiaI<ritim Kardiak ritim

t SA, 115/dk VPC,65/dk AVN,35/dk VPC,60/dk

2 SA,115/dk VPC,57/dk AVN,65/dk VT. t50/dk

3 SA, 88/dk. VPC,48/dk. VT, I66Idk. VPC, I/dk.

4 SR,t361dk VPC,t/dk AVN.531dk ST,2141dk

5 SA, 68/dk VPC,58/dk AVN,27/dk ST. i28/dk

6 SA,IOO/dk. AVN,53/dk SA,75/dk ST,I66Idk.

7 SA,7l/dk. VPC,21dk. VPC,lIdk ST.I66Idk.

8 SA,93/dk. AVN,50/dk VPC,21dk SA, l00/dk.

9 SR,I50/dk_ SB,34/dk. ST,I66Idk ST,187/dk.

LO SR,150/dk. vpc.5OIdk. VPC,I/dk. ST. i661dk.

---

Denek Normal Ksilazin Ksilazin- Ketamin Ketamin
No Atım/dk. Alım/dk. Alım/dk.

i 115 55 150 187

2 115 55 150 187
- ----- ---

3 88 57 100 _125 .-

4 136 53 150 150
---------

5 68 55 83 107
0_- -------

6 100 55 88 166

7 71 53 107 12140 __

8 93 57 150 125

9 150 45 166 187

10 166 53 125 166

Tablo I. Köpeklerde ksilazin-ketamin ile anestezi
sırasındaki dakika kalp alım sayıları.

Table 1. The heart rate in dogs anesthetized
xylazine-ketamin combinalion, and ketamin.

ŞekiiI: Ksitozin-ketamin kombinasyonu ilc anestezi
edilen köpeklerde, 5' g/kg epinefrin ile uyarılan aritmiler:
a) Ventriküler prematüre kasılmalar b) AV nodol aritmi

c) Ventriküler taşikardi, VT.
Figure 1. The arrhythmia induced by epinephrine (5'g/kg)
in dogs anesthetized with xylazine-ketamine combinations

a)Premature ventricular contraction, VPC,
b)Atrio-vcentricular nodal arrhythmia, AVN,

c)Ventricular tachycardia VT.

diğerlerine oranla kontrol değerlerine daha ya-
kındı (Tablo 1). Her üç anestezi sırasında veri-
len epinefrin, sinüzal bradikardi ve buna eşlik
eden nodal ve ventriküler tipte aritmi oluşturdu
(Şekiıı). Düşük dozda (5'glkg) epinefrin ile
uyarılan ventriküler aritmi yoğunluğu ksilazin,
ksilazin ve ketamin ile kombine anestezi sıra-
sında, sadece ketamin anestezisine göre daha
yaygındı (Tablo 2). Bu durum daha yüksek
dozda (lO 'glkg), epinefrin uygulamalarında'da
benzer şekildeydi (Tablo 3).

SA Sinüzal ariımi, SR: Sinüzal rilim, ST: Sinüzal
taşikardi, SB: Sinüzal bradikardi

VPC Ventriküler prematüre kasılmalar, VT:
Ventriküler taşikardi

AVN: Atrio-ventriküler nodal artmi

SA Sinüzal aritmi, SR: Sinüzal ritim, ST: Sinüzal
taşikardi, SB: Sinüzal bradikardi

VPC Ventriküler prematüre kasılmalar, VT:
Ventriküler taşikardi ;

AVN: Atrio-ventriküler nodal artmi
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Sadece ksilazin ve ksilazin-ketamin kom-
binasyonu ile anestezi edilen köpeklerde epinef-
rinle uyarılan aritmi şiddetinde ve yoğunluğun-
da belirgin bir farklılık gözlenmedi. Düşük
dozda epinefrin, ksilazin ile anestezi edilenlerin
81l0'unda, ksilazin ve ketamin ile anestezi edi-
lenlerin 71l0'unda, sadece ketamin ile anestezi
edilenlerin 31l0'unda, AV nodal ve ventrikü1er
tipte aritmi oluşturdu. Daha yüksek dozda epi-
nefrin, ksilazin ile anestezi edilenlerin 9/10, ksi-
lazin-ketamin kombinasyonu ile anestezi edi-
lenlerin 811O, sadece ketamin ile anestezi
edilenlerin ise 3/lO'unda benzer aritmiler oluş-
turdu.

Tartışma ve Sonuç

Ksilazin, ketamin ve kombine ksilazin-
ketamin anestezisinde dakika kalp attm sayısın-
da gözlenen değişmeler daha önceki bildirimIe-
re uygundur (3, 15). Ksilazin verilen hayvanlar-
da kalp attm sayısı konlfollerine göre
azalmaktadır. Bunun aksine ketamin anestezisi
sırasında kalp attm sayısı belirgin bir şekilde
artmaktadır. Kombine ksilazin-ketamin ile
anestezide kalp atım sayısı kontrol değerlerine
daha yakındır (Tablo 1).

Ketamin, epinefrinin aritmik etkisini azalt-
maktadır (5). Wright ve ark. (1S)'nın bulguları-
nın aksine, ksilazin-ketamin anestezisinde epi-
nefrinin aritmik etkisi daha fazla olmuştur.
Aynı dozda epinefrinin, ksilazin ve kombine
ksilazin-ketamin ile anestezi edilenlerde, sadece
ketamine ile anestezi edilenlere göre daha yay-
gın aritmiler oluşturması, ksilazinin aritmik et-
kisinin olabileceğini ortaya koymaktadır.

Ksilazinin, halotan ile anestezi edilen kö-
pekIerde epinefrinin aritmik dozunu azalttığı
(12, 14), ketaminin ise fazla bir değişiklik oluş-
turmadığı (1), kedilerde ise bunun aksine azalt-
tığı saptanmıştır (2). İsofloran ile anestezi sıra-
sında ksilazin, epinefrinin aritmik dozunu
azaltırken (I 3), ketaminin bu dozu artırdığı sap-
tanmıştır (I). Bu bulgulardan ksilazinin daha
çok kalbi epinefrine karşı duyarlılaştırdığı, ke-
taminin ise bunun tersi bir etki yaptığı gözlen-
mektedir. Bu çalışmada, ketaminin benzer arit-
mik etkisi olduğu gösterilmiştir. Sadece
ketamin ile anestezi sırasında, epinefrinle daha
az sayıda köpekte aritmiler uyarıımıştır. Bu bul-
gular, birçok çalışmada (1-13) olduğu gibi, ksi-
lazinin birçok anestezik madde ile birlikte kul-
lanımında epinefrinin aritmik etkisini artırdığı
yönündedir. Ancak bu çalışmada elde edilen ve-
riler, Wright ve ark. (1S)'nın elde ettiği bulgula-
ra uymamaktadır. Bu araştırıcılar, bulgulanmı-
zın aksine ksilazin ile anestezi de epinefrinin
aritmik etkisini azaldığını ortaya koymuşlardır.
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Ksilazin kalp atım sayısında azalma oluş-
turmaktadır. Epinefrin etkisiyle de benzer bir
bradikardik etki gözlenmektedir. Ventriküler
aritmilerin'de bu bradikardi sırasında oluştuğu
gözlenmiştir. Anestezi sırasında epinefrinle
oluşturulan aritmilerin kalp atım sayısındaki de-
ğişmelere bağlılığı bildirilmiştir (8). Hızlı sinü-
zal ritimin aritmileri baskıladığı bilinmektedir
(4-7). Bu araştırmada, sadece ketamin ile anes-
tezi edilen köpeklerde, ketamin, sinüzal ritim
sıklığını artırdığından, epinefrinin aritmik etkisi
daha az olmuştur. Ancak klorüform ile anestezi
edilmiş köpeklerde epinefrin etkisiyle oluşan
aritmilerin, vagal uyarı ile bradikardi oluşturu-
larak baskılanabildiği gösterilmiştir (8). Bu
bulgu aritmilerin baskılanmasında, kalp atım
sayısındaki değişmelerden başka faktörlerin
rolü olabileceğini düşündürmektedir. Nitekim
epinefrine karşı kalbin otomati oluşturan hücre-
lerindeki duyarlılığın anestezik maddelere bağlı
olarak değişebileceği öne sürülmüştür (8).

Ksilazin ile anestezi sırasında kalp atım sa-
yısı kontrollerine göre azalmaktadır. Epinefri-
nın refleks bradikardik etkisiyle bu atırnlar
iyice azalmaktadır. Bu durumda kalp kasının re-
polarizasyon süresi uzadığından, epinefrinin di-
rekt kalp kas ı hücrelerine etkisiyle ektopik uya-
nlar oluşmakta ve bunun sonucu AV
düğümünden ya da ventrikü1erden kaynaklanan
ektopi atırnlar oluşmaktadır. Ksilazin ile aneste-
zide sino-atrial düğüme vagal inhibitorik etki
fazla olduğundan, epinefrinin etkisi daha çok
AV düğümü veya ventriküllerde özelleşmiş ile-
tim demetlerindeki hücreler üzerine olmakta ve
bu nedenle de oluşan aritmiler AV nodal ya da
ventrikü1er kökenli olmaktadır.

Sonuç olarak, köpeklerde ketaminle anes-
tezi sırasında sadece ksilazin veya kombine ksi-
lazin-ketamin ile anestezi edilenlere göre, epi-
nefrinin aritmik etkisi daha azdır. Ancak bu
konu hala tartışmalıdır, bu nedenle ksilazin, ke-
tamin ve kombine ksilazin-ketamin ile anestezi-
de epinefrinin aritmik etkisi daha fazla çalışma-
lara ihtiyaç göstermektedir. Bu amaçla, özel
adrenoreseptorların ventrikü1er atitmojenik ak-
tivite üzerine katkısını değerlendirmek için a.
ve ~ blokerlerin varlığında ksilazin, ketamin,
kombine ksilazin-ketaminin, epinefrin ile oluş-
turulan aritmiler üzerine etkisi araştırılabilir.
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