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Kullan›labilir oksijen al›m›n›n azalmas›na ba¤l›
solunum ve dolafl›m sistemindeki bozukluklardan beyin ve
kalp gibi hayati öneme sahip organlar›n etkilenmesi
oldukça kolay ve h›zl›d›r (1,2). Özellikle solunum ve

dolafl›m sisteminin yeniden düzenlenmesine yönelik h›zl›
ve bilinçli yaklafl›m›n, hastan›n yaflama flans›n›
art›rabilece¤i önemle vurgulanmaktad›r (1).  

Saha koflullar›nda büyük bafl hayvanlar ile sinirli ve
huysuz küçük hayvanlar için yapay solunumun ço¤u kez
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Özet: Bu çal›flmada, solunum sistemi yetmezliklerinde hayvanlar›n yaflama flans›n› art›racak, farmakodinamik etkileri yönünden
birbirini tamamlamas› düflünülen niketamid (N) ve diprofilin’in (D) tek tek ve bir arada kullan›larak, in vivo baz› hemodinamik
de¤iflkenler üzerindeki etkileri de¤erlendirilmifltir.

Bu amaçla, 2-4 yafll›, 32 sokak köpe¤i her grupta 8 adet olacak flekilde 4 gruba ayr›lm›flt›r. Ksilazin-tiyopental sodyum uygulamas›
ve oksijen k›s›tlamas› ile oluflturulan solunum bask›lanmas› sonras›, i.v. ilaç uygulamas› yap›larak, ilaç uygulama öncesi, ilaç uygulama
aflamas› (20 mg/kg N, 20 mg/kg D, 20 mg/kg N + 10 mg/kg D ve 20 mg/kg N + 20 mg/kg D) ve ilaç uygulama sonras› 5., 15.,
30., 45. ve 60. dk’larda kalp at›m say›s› EKG monitörizasyonu ile, sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan bas›nc› de¤erleri direkt
yöntem ile, kalp debisi ise termodilüsyon ölçüm tekni¤i ile saptanm›flt›r. 

Sonuç olarak, kalp at›m say›s› yönünden 20 mg/kg N uygulamas›n›n daha etkili oldu¤u; ancak, sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel
kan bas›nc›n› art›r›c› etkinli¤inin ise yetersiz kald›¤›, 20 mg/kg D ile yap›lan kombinasyonda bu etkinin desteklendi¤i gözlenmifltir.
Kalp debisi yönünden ise, N ve D’in birlikte kullan›lmalar› durumunda etkilerini düflük de olsa art›rd›klar› tespit edilmifltir.

Anahtar Sözcükler: Niketamid, diprofilin, hemodinamik de¤iflkenler, in vivo, köpek

The Effects of Nikethamide and Dyprophylline Combination on Some In Vivo
Haemodynamic Parameters 

Abstract: In this study, nikethamide (N) and dyprophylline (D), which are thought to improve the possibility of survival and enhance
the pharmacodynamic effects on several haemodynamic parameters, were evaluated in respiratory deficient animals. 

For this purpose, 32 mongrel dogs aged 2-4 years were randomly divided into four equal groups. The drugs were administered
intravenously to the dogs, following respiratoric suppression, which was formed by the administration of xylazine-thiopental sodium
and restriction of oxygen. Haemodynamic measurements were conducted before, at the time of application (20 mg/kg N, 20 mg/kg
D, 20 mg/kg N + 10 mg/kg D and 20 mg/kg N + 20 mg/kg D) and at 5, 15, 30, 45 and 60 min after drug administration.
Haemodynamic parameters such as heart rate were monitored by ECG; systolic, diastolic and mean arterial blood pressure were
determined by a direct method and cardiac output was determined by the thermodilution technique.

Consequently, it was shown that the 20 mg/kg N application was more effective in increasing the heart rate, but its effect on systolic,
diastolic and mean arterial blood pressure was found to be insufficient. The combination using 20 mg/kg D supported these effects.
Cardiac output was also increased slightly by the combination of N and D.

Key Words: Nikethamide, dyprophylline, haemodynamic parameters, in vivo, dog 

Araflt›rma Makalesi

* Bu çal›flma doktora tezinden özetlenmifltir.



pratik olmamas›, uzun süreli maskeli oksijen
uygulamas›n›n zor ve trakeal kateter uygulamalar›n›n
komplikasyona neden olmas› (3) MSS ve solunum sistemi
uyar›c›lar›n›n kullan›lma e¤ilimini art›rmakta ve
güncelli¤ini korumas›na olanak sa¤lamaktad›r. 

Solunum sistemi hastal›klar›n›n ortaya ç›kma oran›
yüksek (4-6); ancak, sa¤alt›m baflar›s› düflüktür (5).
Büyük bafl hayvanlarda  bu oran›n % 72 düzeyinde (6),
hatta % 73 - 75’e varan (4) oranda ölümlere neden
olabilece¤i vurgulanmaktad›r. Akut kalp ve solunum
sistemi bozukluklar›na hayvan türlerinin farkl› düzeylerde
duyarl›l›k gösterdikleri, özellikle Belçika s›¤›r ›rklar›nda bu
duyarl›l›¤›n fazla oldu¤u bildirilmektedir (7). Rush ve
Wingfield (8), kedi, köpek ve tavflandan oluflan 231 klinik
olgunun % 18,2’sinde solunum, % 81,8’inde kalp-
solunum durmas›; Wingfield ve Van-Pelt (9) ise klini¤e
getirilen 265 hayvanda % 13,9’unda solunum, %
83,3’ünde kalp-solunum durmas›, % 2,6’s›nda ikinci kez
bu tür bir tan›n›n yap›ld›¤›n› belirtmifllerdir. Bunlardan %
3’ünde solunum, % 72’sinde kalp-solunum durmas›na
ba¤l› ölümlerin gözlendi¤ini, solunum durmas›nda %
48,2, kalp-solunum durmas›nda ise % 40 baflar›
sa¤lad›klar›n› kaydetmifllerdir. Genel vaka say›s›nda
baflar›n›n % 5,4-37,4 aras›nda olmas›, sa¤alt›m baflar›
oran›n›n düflük düzeylerde kald›¤›n› göstermektedir. 

Bilincin kaybolmas›na neden olan klinik vakalar da
dahil (yüksek dozda anestezik uygulamalar›, do¤um
sonras› akut solunum yetmezli¤i, do¤um zaman›n›n
uzamas›na ba¤l› solunum bozukluklar› gibi) çeflitli
nedenlerle bozulmufl olan solunum ve kalp-damar
sisteminin normale dönüfltürülmesi büyük önem
tafl›maktad›r (2,5). 

Çal›flmada, solunum ve kalp-damar sistemi
yetmezliklerinde hayvanlar›n yaflama flans›n› art›racak,
birbirine paralel ve birbirini tamamlamas› düflünülen iki
ilaçtan, solunum ve dolafl›m analepti¤i olarak kullan›lan
niketamid’in (N) solunum ve kalp-damar merkezine olan
uyar›c› etkinli¤inden, solunum analepti¤i olarak kullan›lan
diprofilin’in (D) ise bronfllar, bronfl ve kalp damarlar›
üzerindeki etkisinden yararlan›lmaya çal›fl›lm›flt›r. Bunu
ortaya koyabilmek için de N ile D’in, klinik sa¤alt›mda
önemi olan kalp at›m h›z›, arteriyel kan bas›nc› (sistolik,
diyastolik ve ortalama) ve kalp debisi gibi baz›
hemodinamik de¤iflkenler üzerindeki etkilerinin in vivo
olarak belirlenmesi hedeflenmifl ve de¤erlendirme yoluna
gidilmifltir. 

Materyal ve Metot

Materyal

Deneme hayvan›: Canl› a¤›rl›klar› 10-25 kg aras›nda
de¤iflen, 2-4 yafll›, kar›fl›k cins toplam 32 sa¤l›kl› sokak
köpe¤i kullan›ld›. Çal›flma öncesi köpeklerin genel klinik
muayeneleri yap›ld› ve mikrofilerler (Dirofilaria immitis)
yönünden kontrol edildi. 

‹laç standartlar›: Kullan›lan ilaçlar, yo¤unluklar› ayn›
olacak biçimde günlük ve taze olarak haz›rland›. pH’lar›
7,4’e ayarland›. Uygulamadan 30 dk öncesine kadar
buzdolab›nda +4 ºC’de sakland›. Bu amaçla, Niketamid
çözeltisi (% 25’lik); % 99’luk N,N-diethylnicotinamide’n
(Fluka Chemica, 72370), Diprofilin çözeltisi (% 5’lik) ise
% 97’lik 7-(2,3-dihydroxypropyl)-theophylline (Fluka
Chemica, 37910) tozdan steril enjeksiyonluk su ile
haz›rland›.

Metot

Deneysel uygulamalar için köpekler 12 saat önceden
aç b›rak›ld› ve operasyondan 15 dk önce 2 mg/kg dozda
kas içi ksilazin hidroklorür, genel anestezinin bafllang›c› ve
devaml›l›¤› için 10 mg/kg dozda % 2,5’lik tiyopental
sodyum kullan›ld›. Köpeklerde kalp at›m h›z›; Bolton (10)
taraf›ndan belirtilen, Baflo¤lu (11) ve Yelbuz ve Akk›n
(12)’›n modifiye etti¤i flekilde “EKG monitörizasyonu” ile
gerçeklefltirildi. Sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel
kan bas›nc› de¤erleri Van-Sluijs ve ark. (13), Cissik ve ark.
(14), Hall ve Clarke (15) ve Sawyer ve ark. (16)’n›n
belirtti¤i “direkt yöntem” ile, kalp debisi de¤erleri ise Pace
(17) taraf›ndan gelifltirilen Van-Sluijs ve ark. (13), Cissik
ve ark. (14), Headley (18), Hall ve Clarke (15), Edvards
(19) taraf›ndan iyilefltirilen “termodilüsyon ölçüm tekni¤i”
ile belirlendi. 

Gruplar ve doz uygulamas›: Köpeklerin kar›fl›k
cinsiyette ve farkl› yaflta olmalar› nedeniyle ayr› bir
kontrol grubunun oluflturabilece¤i bireysel farkl›l›klar›
ortadan kald›rmak için her bir hayvan›n kendi kontrol
grubunu oluflturmas› sa¤land›. Bu amaçla, köpeklerde
uygulama öncesi belirlenen ölçümler gerçeklefltirilerek ilaç
uygulama öncesi (kontrol) bulgular olarak kaydedildi.
Köpeklerin solunum cihaz›na (dk’da 10 kez % 80 hava +
% 20 oksijen) ba¤lanmas› ve genel anestezinin
yerleflmesini takiben ölçümler tekrar gerçeklefltirildi ve
ilaç uygulama aflamas› bulgular› olarak kaydedildi.
Ölçümlerin hemen ard›ndan, ayn› dk içinde Grup 1’e 20
mg/kg N; Grup 2’ye 20 mg/kg D; Grup 3’e 20 mg/kg N +
10 mg/kg D; Grup 4’e 20 mg/kg N + 20 mg/kg D i.v.
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olarak uyguland›. ‹laç uygulama sonras› ölçümler 5, 15,
30, 45 ve 60. dk’larda tekrarland›; elde edilen bulgular
kaydedildi. 

‹statistik analizler: Elde edilen veriler SPSS-7.5 (20)
varyans analiz program›na göre (tekrarl› ölçümlerde tek
yönlü varyans analizi ve t testi) de¤erlendirildi.  

Bulgular

Dört ayr› deneme grubunda bulunan köpeklerin ilaç
uygulama öncesi, ilaç uygulama aflamas› ile ilaç uygulama
sonras› 5, 15, 30, 45 ve 60. dk’lara ait kalp at›m say›s›,
sistolik, diyastolik ve ortalama arteriyel kan bas›nc› ile
kalp debisi bulgular›n›n aritmetik ortalama (X–) ve standart
hata (Sx-) de¤erleri Tablo 1, 2, 3, 4 ve 5’de, bu gruplara
ait grafikler ise fiekil 1, 2, 3, 4 ve 5’de gösterilmifltir. 

Kalp at›m say›s› yönünden, birinci grubun 15 ve
30’uncu dk’larda 2’nci ve 4’üncü, 45 ve 60’›nc› dk’larda
2’nci, 3’üncü ve 4’üncü grup ile aras›ndaki fark›n önemli
(p<0,001) oldu¤u belirlendi. Onbefl ve 30’uncu dk’larda
3’üncü grubun di¤er gruplar ile aras›nda fark olmad›¤›
(p>0,05) anlafl›ld› (Tablo 1). Sistolik arteriyel kan bas›nc›
de¤erleri bak›m›ndan ilaç uygulama aflamas›’nda 1’inci
grubun 2’nci ve 3’üncü gruplar ile aras›nda fark olmad›¤›
(p>0,05), 4’üncü grup ile önemli fark oldu¤u (p<0,001)
saptand›. Beflinci dk’da 1’inci ve 2’nci grup aras›nda fark
olmad›¤› (p>0,05), ancak bunlar›n 3’üncü ve 4’üncü
gruplarla önemli fark gösterdi¤i (p<0,001) belirlendi.
Onbeflinci dk’da sadece 1’inci ile 4’üncü, 45 ve 60’›nc›
dk’larda ise 3’üncü grubun 2’nci ve 4’üncü gruplarla
aras›nda önemli fark oldu¤u (p<0,001) tespit edildi
(Tablo 2). Diyastolik arteriyel kan bas›nc›n›n 30’uncu
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Tablo 1. Deneme gruplar›n›n ilaç uygulama öncesi ve ilaç uygulama sonras› kalp at›m say›s› ortalama de¤erleri (kalp at›m say›s›/dk).

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Zaman X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx-

‹laç uyg. öncesi 108,625 ± 6,663 
BC

107,500 ± 6,080 111,000 ± 3,257 
E

102,625 ± 3,698 
DE

‹laç uyg. aflamas› 67,000 ± 2,940 
A

79,250 ± 16,602 63,250 ± 3,337 
A

53,000 ± 3,433 
A

5. dk 115,750 ± 4,221 
BC

101,625 ± 15,050 106,375 ± 6,319 
DE

107,125 ± 2,806 
E

15. dk 120,875 ± 6,715 
bC

92,000 ± 8,164 
a

106,750 ± 4,999 
abDE

96,750 ± 2,711 
aD

30. dk 112,000 ± 6,832 
bBC

87,125 ± 5,671 
a

97,625 ± 3,836 
abCD

88,375 ± 3,017 
aC

45. dk 103,750 ± 4,230 
bBC

80,125 ± 2,838 
a

90,250 ± 3,081 
aC

81,000 ± 1,282 
aBC

60. dk 100,625 ± 6,764 
bB

78,875 ± 3,725 
a

78,000 ± 1,376 
aB

79,375 ± 1,546 
aB

a,b : Ayn› sat›rda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
A,B,C,D,E : Ayn› sütunda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
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Tablo 2. Deneme gruplar›n›n ilaç uygulama öncesi ve ilaç uygulama sonras›  sistolik arteriyel kan bas›nc› ortalama de¤erleri (mmHg).

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Zaman X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx-

‹laç uyg. öncesi 124,500 ± 3,224 
C

129,500 ± 5,647 
B

134,625 ± 1,413 
C

135,125 ± 3,232 
BC

‹laç uyg. aflamas› 86,750 ± 5,918 
abA

77,875 ± 4,147 
aA

102,875 ± 7,269 
bcAB

112,875 ± 10,035 
cA

5. dk 106,500 ± 6,882 
aBC

112,125 ± 10,831 
aB

139,375 ± 11,209 
bC

150,625 ± 4,811 
bC

15. dk 110,875 ± 4,738
aBC

129,000 ± 8,644 
abB

134,000 ± 10,889 
abC

139,275 ± 4,698 
bBC

30. dk 112,375 ± 6,208 
BC

124,750 ± 8,562 
B

114,625 ± 11,913 
BC

128,500 ± 5,632 
AB

45. dk 107,500 ± 4,380 
abBC

126,125 ± 7,979 
bB

92,875 ± 10,545 
aAB

127,125 ± 7,202 
bAB

60. dk 104,250 ± 4,461 
abB

122,375 ± 7,604 
bB

82,000 ± 9,099 
aA

125,000 ± 6,475 
bAB

a,b,c : Ayn› sat›rda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
A,B,C : Ayn› sütunda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
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Tablo 3. Deneme gruplar›n›n ilaç uygulama öncesi ve ilaç uygulama sonras› diyastolik arteriyel kan bas›nc› ortalama de¤erleri (mmHg).

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Zaman X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx-

‹laç uyg. öncesi 89,375 ± 3,338 
B

91,500 ± 6,525 
B

98,750 ± 1,411 
C

93,625 ± 3,919 
BC

‹laç uyg. aflamas› 56,625 ± 2,195 
A

54,750 ± 4,092 
A

67,375 ± 8,341 
AB

66,750 ± 6,017 
A

5. dk 76,750 ± 7,372 
B

80,250 ± 6,694 
B

89,125 ± 9,393 
C

98,000 ± 4,888 
C

15. dk 79,375 ± 3,605 
B

94,625 ± 7,344 
B

83,625 ± 7,356 
BC

87,875 ± 1,586 
BC

30. dk 79,000 ± 4,000 
abB

90,500 ± 5,398 
bB

65,625 ± 6,083 
aAB

83,500 ± 3,024 
bB

45. dk 77,875 ± 5,585 
bB

88,750 ± 6,649 
bB

55,000 ± 4,683 
aA

82,625 ± 4,013 
bB

60. dk 76,750 ± 4,674 
bB

84,000 ± 4,877 
bB

48,375 ± 3,817 
aA

84,375 ± 3,474 
bB

a,b : Ayn› sat›rda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
A,B,C : Ayn› sütunda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
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Tablo 4. Deneme gruplar›n›n ilaç uygulama öncesi ve ilaç uygulama sonras› ortalama arteriyel kan bas›nc› ortalama de¤erleri (mmHg).

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Zaman X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx-

‹laç uyg. öncesi 99,875 ± 2,474 
aB

105,500 ± 5,782 
abB

114,875 ± 2,004 
bE

108,375 ± 3,955 
abBC

‹laç uyg. aflamas› 65,375 ± 1,936 
aA

64,875 ± 3,237 
aA

77,875 ± 7,016 
abBC

82,125 ± 6,712 
bA

5. dk 87,125 ± 7,187 
aB

94,125 ± 4,539 
aB

99,875 ± 9,330 
abDE

118,625 ± 3,375 
bC

15. dk 90,250 ± 3,663 
aB

108,500 ± 7,663 
bB

95,750 ± 7,043 
abCD

108,375 ± 2,542 
bBC

30. dk 90,750 ± 4,271 
abB

103,625 ± 6,299 
bB

78,625 ± 6,882 
aBC

101,875 ± 3,430 
bB

45. dk 88,000 ± 6,150 
bB

102,000 ± 6,478 
bB

64,750 ± 4,996 
aAB

99,500 ± 3,887 
bB

60. dk 86,250 ± 5,070 
bB

98,750 ± 5,650 
bB

57,375 ± 4,383 
aA

99,125 ± 3,497 
bB

a,b : Ayn› sat›rda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
A,B,C,D,E : Ayn› sütunda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
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Tablo 5. Deneme gruplar›n›n ilaç uygulama öncesi ve ilaç uygulama sonras› kalp debisi ortalama de¤erleri (L). 

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Zaman X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx- X

_
± Sx-

‹laç uyg. öncesi 1,638 ± 0,124 
aB

1,588 ± 0,072 
aD

1,900 ± 0,063 
bD

1,950 ± 0,042 
bC

‹laç uyg. aflamas› 0,750 ± 0,038 
bA

0,581 ± 0,078 
aA

0,600 ± 0,033 
aA

0,613 ± 0,030 
abA

5. dk 0,900 ± 0,042 
aA

0,988 ± 0,058 
aB

1,188 ± 0,067 
bBC

1,500 ± 0,078 
cB

15. dk 0,900 ± 0,071 
aA

1,213 ± 0,044 
bC

1,250 ± 0,054 
bcC

1,413 ± 0,074 
cB

30. dk 0,863 ± 0,073 
aA

1,250 ± 0,046 
bcC

1,163 ± 0,053 
bBC

1,375 ± 0,062 
cB

45. dk 0,813 ± 0,083 
aA

1,163 ± 0,032 
bC

1,100 ± 0,076 
bBC

1,363 ± 0,060 
cB

60. dk 0,775 ± 0,084 
aA

1,150 ± 0,033 
bC

1,050 ± 0,050 
bB

1,325 ± 0,065 
cB

a,b,c : Ayn› sat›rda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
A,B,C,D: Ayn› sütunda farkl› harfleri tafl›yan ortalamalar istatistiksel aç›dan önemlidir (p<0,001). 
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dk’da 3’üncü grup ile 2’nci ve 4’üncü gruplar aras›nda,
45’inci ve 60’›nc› dk’larda yine 3’üncü grup ile 1’inci, 2’nci
ve 4’üncü gruplar aras›nda önemli bir fark (p<0,001)
gösterdi¤i belirlendi. Di¤er zamanlarda ise gruplar
aras›nda önemli bir farkl›l›k (p>0,05) görülmedi (Tablo
3). ‹laç uygulama öncesi’nde tüm gruplarda ortalama
arteriyel kan bas›nc› bulgular›n›n  1’inci ve 3’üncü gruplar
aras›nda önemli fark oldu¤u (p<0,001), di¤erlerinde ise
anlaml› bir farkl›l›¤›n olmad›¤› (p>0,05) saptand›. ‹laç

uygulama aflamas› ile 5’inci dk’da 4’üncü grubun 1’inci ve
2’nci grup ile aras›nda önemli fark oldu¤u (p<0,001)
görüldü. Onbeflinci dk’da 1’inci grup ve 30’uncu dk’da ise
3’üncü grup ile 2’nci ve 4’üncü gruplar aras›nda, 45 ve
60’›nc› dk’larda 3’üncü grubun 1, 2 ve 4’üncü gruplar ile
aras›ndaki fark›n önemli oldu¤u (p<0,001) anlafl›ld›
(Tablo 4). Kalp debisi de¤erlerinin ise ilaç uygulama
öncesi’nde, 1’inci ve 2’nci grubun bireysel farkl›l›¤›ndan
dolay› 3’üncü ve 4’üncü gruplar ile, yine ilaç uygulama

C. KUM, Y. fiANLI

621

0

20

40

60

80

100

120

140

1 5 15 30 45 60

Zaman (dk)

K
al

p 
at

›m
 s

ay
›s

›

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

fiekil 1. Deneme gruplar›na ait ilaç uygulama
öncesi ve ilaç uygulama sonras› kalp
at›m say›lar›n›n zamana ba¤l› de¤iflim
grafi¤i (kalp at›m say›s›/dk).

0

20

40

60

80

100

120

140

160

1 5 15 30 45 60
Zaman (dk)

Si
st

ol
ik

 a
rt

er
iy

el
ka

n 
ba

s›
nc

›

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

fiekil 2. Deneme gruplar›na ait ilaç uygulama
öncesi ve ilaç uygulama sonras› sistolik
arteriyel kan bas›nc›n›n zamana ba¤l›
de¤iflim grafi¤i (mmHg/dk).

0

20

40

60

80

100

120

1 5 15 30 45 60
Zaman (dk)

D
iy

as
to

lik
 a

rt
er

iy
el

ka
n 

ba
s›

nc
› (

m
m

H
g)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

fiekil 3. Deneme gruplar›na ait ilaç uygulama
öncesi ve ilaç uygulama sonras›
diyastolik arteriyel kan bas›nc›n›n
zamana ba¤l› de¤iflim grafi¤i
(mmHg/dk).



aflamas›’nda 1’inci grubun 2’nci ve 3’üncü gruplar ile
önemli bir fark gösterdi¤i (p<0,001) saptand›. Sadece,
5’inci dk’da 1’inci ve 2’nci, 15, 30, 45 ve 60’›nc› dk’larda
2’nci ve 3’üncü gruplar aras›ndaki fark›n önemsiz
(p>0,05) oldu¤u belirlendi (Tablo 5). 

Tart›flma

Çal›flmada, tek bafl›na N uygulamas›n› takiben kalp
at›m say›s›nda meydana gelen art›fl, N’in normal dozlarda
seçkin MSS uyar›c›s› (21,22) ve kalp analepti¤i (23)
olmas›yla aç›klanabilir. Ayr›ca, N’in etkisinin D’e göre daha
güçlü ve daha k›sa sürede ortaya ç›kmas› (24,25), ilk 5
dk’da kalp at›m say›s›ndaki art›fl›n di¤er gruplara göre
neden daha fazla oldu¤unu destekler niteliktedir. Benzer
flekilde Youssef ve ark. (25) s›¤›r ve mandalar üzerinde
N’in kalp at›m say›s› üzerindeki art›r›c› etkisini, düzenli bir
azalman›n izledi¤ini belirtmifllerdir. Köpeklerde tek bafl›na
D kullan›m›n›n kalp at›m say›s› üzerine olan etkisini
belirten çal›flmalara rastlanamamakla birlikte, Ayres ve
ark. (26), sa¤l›kl› atlar üzerinde D’in kalp at›m say›s›nda
art›fla neden oldu¤u; ancak, bu art›fl›n % 7’den düflük ve
önemsiz bulundu¤unu, ayn› hayvan gruplar›nda D’in farkl›

etkilere de neden olabilece¤ini belirtmifllerdir. Bu
çal›flmada da D uygulamas›n› takiben kalp at›m say›s›ndaki
art›fl deneme süresi sonunda ortadan kalkm›flt›r (Tablo
1). Bunun yan›nda El-Sokkary (27), D’in izole kurba¤a
kalbi üzerinde kas›lmalara, ritminde ise uyar›c› etkilere
neden oldu¤unu, Watson ve Church (28), teofilin grubu
ilaçlar›n solunum yetmezli¤ine ba¤l› kalp hastal›klar›nda
kalp kas›n›n kas›lmas›n› art›r›c› olarak kullan›labilece¤ini,
Munsiff ve ark. (29), anestezi alt›nda köpeklerde teofilin
benzeri metilksantinlerin kalp at›m say›s›n› art›rd›¤›n›, Rall
(30) ise düflük dozlarda bir miktar azaltt›¤›n› belirtmesi,
çal›flmadaki D’in kalp at›m say›s›nda belirlenen k›sa süreli
art›r›c› etkisiyle benzerlik göstermektedir. Tek bafl›na D
uygulamas› ile ilk 5 dk’da, kalp at›m say›s›ndaki art›fl›n
devam eden sürelerde korunamamas›, D’in kalp at›m
say›s› üzerindeki etkisinin k›sa süreli olmas›yla
aç›klanabilir. Bu yönde Ng ve Locock (31), ratlar üzerinde
D’in i.v. uygulamalarda at›lma yar› ömrünü oldukça düflük
(0,74±0,10 saat) olarak belirtmeleri, yine Lawyer ve ark.
(32), insanlar üzerinde D’in i.v. uygulamada at›lma yar›
ömrünü 0,42 saat olarak aç›klamalar›, D’in kalp at›m
say›s› üzerindeki etkinli¤inin neden k›sa süreli oldu¤unu
destekler niteliktedir. D’in kalp at›m say›s›nda meydana
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getirdi¤i artma ve azalmalar›n, teofilin ve benzerleri gibi
bunlar›n da katekolamin sal›n›m› ve sAMP birikimiyle
iliflkili olabilece¤i de ayr›ca ifade edilmektedir (28,29,30).

Çal›flmada, N ve D kombinasyonlar›n›n kalp at›m say›s›
yönünden beklenilenin aksine, tam bir sinerjistik etki
göstermedi¤i saptanm›flt›r. Bunda, kan bas›nc› ve kalp
debisindeki de¤iflimlerin yan›nda, özellikle D’ne ba¤l›
arteriyel kan bas›nc›ndaki art›fl›n refleksle vagal etkinli¤i
art›rmas› sonucu kalp at›m h›z›nda önemli ölçüde
azalmaya neden olabilece¤i san›lmaktad›r. Bu tür bir etki
teofilin ve benzerlerinin plazmadaki katekolaminlerin
miktar›n› art›r›c› etkisine de ba¤lanmaktad›r (33,34). N’in
arteriyel kan bas›nc› yönünden yetersiz etkisi, öncelikle
düflük dozlarda kan bas›nc›nda azalmaya, kan bas›nc›
üzerindeki etkisinin belirsizli¤ine (22,24) ve etkisinin k›sa
süreli olmas›na (22,25) ba¤lanm›flt›r. D’in (20 mg/kg) ise
arteriyel kan bas›nc›nda meydana getirdi¤i art›fl›n kontrol
de¤erlerine göre yetersiz (ilk 15 ve 30’uncu dk’lar hariç)
kald›¤› ve bunun di¤er uygulama gruplar›na göre daha az
oranlarda gerçekleflti¤i saptanm›flt›r. Ayres ve ark. (26),
D’in atlarda kan bas›nc›nda azalmaya yol açt›¤›n›
belirtirken, yapt›¤›m›z çal›flmada D’in köpeklerde benzer
etkiyi flekillendirmemifl, aksine art›fla neden olmufltur.
D’in oluflturdu¤u bu farkl› etkinin teofilin ve benzerlerinin
çevresel damar direncini ve plazma katekolamin miktar›n›
art›rmalar›na ba¤l› olarak (33,35) kan bas›nc›nda önemli
düzeyde azalmaya yol açmad›¤›, i.v. uygulamalar›n›n da
h›zl› gerçeklefltirilmesinin bir sonucu olabilece¤i kan›s›na
var›lm›flt›r. Bu yönde, katekolaminler’in veya bunlar›n
etkinli¤ini art›ran ilaçlar›n do¤rudan i.v. olarak h›zl›
enjeksiyonlar›nda kan bas›nc›n› art›rd›klar› ifade
edilmektedir (34). Bunun yan›nda D’in bronfl ve bronfl
damarlar›nda oluflturdu¤u geniflletici etkinin bölgedeki
kan ak›m›n› art›rarak, akci¤erlerde arteriyel kan bas›nc›n›
art›rabilece¤i de vurgulanmaktad›r (27,36). 

Arteriyel kan bas›nc›n›n, iki ilac›n etkili dozlar›n›n alt
s›n›rda olmas› (33,37-39), anestezik maddelerin arteriyel
kan bas›nc› üzerinde bask›lay›c› etkilerinin bulunmas›
(40,41) N (20 mg/kg) + D (10 mg/kg)
kombinasyonunda, N ve D’in etkilerinin ortaya ç›kmas›n›
s›n›rl› da olsa engelleyebilece¤i düflünülmektedir. Çünkü,
çal›flmada anestezi alt›ndaki solunum k›s›tlamalar›nda D’in
ancak etkili dozda (20 mg/kg) kullan›lmas› halinde etkili
olabilece¤i anlafl›lm›flt›r. Her iki ilac›n düflük dozda

kullan›ld›¤› durumlarda, ilk 30 dk’dan sonra arteriyel kan
bas›nc›ndaki azalman›n düzeyine göre ikinci bir
uygulamaya ihtiyaç duyulabilece¤i gözlenmifltir. Benzer
flekilde, küçük hayvanlarda yüksek ve tek doz
uygulamalar›n›n yeterli oldu¤u, büyük hayvanlarda ise
birden fazla uygulamalara ihtiyaç duyuldu¤u (27), hatta
düflük dozda kullan›lan N’in her 2 saatte bir 7 kez
kullan›labilece¤i belirtilmifltir (42).

Tek bafl›na D uygulamas›n›n N’e göre düflük dozlarda
da olsa kalp debisini art›rd›¤›, N (20 mg/kg) + D (20
mg/kg) uygulama grubunda ise bu etkinin daha belirgin
oldu¤u, tek bafl›na N uygulamas›nda ise yetersiz kald›¤› da
tespit edilmifltir (Tablo 5). Bunda, kalp debisinin venöz
dönüflle kontrol edilmesi yan›nda çevre damarlardaki yerel
kan ak›m›n› düzenleyici mekanizmalar›n oldukça etkili
oldu¤u vurgulanm›flt›r (43). Wang ve Ward (23), düflük
dozlarda N’in kan bas›nc›, kalp at›m say›s› ve kalp debisi
üzerindeki etkilerinin de¤iflken oldu¤unu, venöz dönüflün
yetersizli¤ine ba¤l› olarak kalp debisinde azalman›n
görülebilece¤ini vurgulam›fllard›r. Kombinasyonda bu tür
bir etkileflmenin mekanizmas›n› aç›klayan çal›flmalara
rastlanmamakla birlikte, D’in uygulamay› takiben bronfl
ve bronfl damarlar›n› geniflleterek arterlerdeki kan
miktar›n› art›rd›¤›, dolayl› olarak kalp debisinde art›fla yol
açt›¤› bildirilmifltir (27,36). Çal›flmadaki anestezi
uygulamas› ve oksijen k›s›tlamas›n›n bu yöndeki bir
etkinin ortaya ç›kmas›n› belli oranda engelledi¤i
düflünülmektedir. 

Sonuç olarak, kalp at›m say›s› yönünden 20 mg/kg N
uygulamas›n›n daha etkili oldu¤u; sistolik, diyastolik ve
ortalama arteriyel kan bas›nc›n› art›r›c› etkinli¤inin ise
yetersiz kald›¤›, 20 mg/kg D ile yap›lan kombinasyonda
bu etkinin desteklendi¤i gözlenmifltir. Kalp debisi
yönünden ise, N ve D’in birlikte kullan›lmalar› durumunda
etkilerini düflük de olsa art›rd›klar› tespit edilirken; bu tür
bir kombinasyonun güvenli bir flekilde kullan›labilmesi için
de¤iflik kombinasyon dozlar›nda, di¤er hemodinamik
de¤iflkenleri de içeren daha kapsaml› klinik çal›flmalara
gereksinim oldu¤u anlafl›lm›flt›r. 

Not: Çal›flma, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi
Etik Kurul’unun 13.11.1998 tarih ve 9 karar say›l› izni ile
“Etik Kurul Yönergesinin ‹lkeleri” do¤rultusunda
gerçeklefltirilmifltir.
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