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UITTREKSEL

Detomidien is ’n nuwe imidasoolderivaat met ’n hoe affiniteit vir a.2 -adrenoseptore. Die kardiorespiratoriese effek van hier- 
die middel is in primate (Papio ursinus) onder ketamienverdowing geëvalueer Die vrystelling van noradrenalien word deur
a.2 -adrenoseptore gemoduleer en gevolglik was die duur van narkose met ketamine gevolg deur detomidien longer as met 
ketamien alleen. Daar is gevind dat detomidien die hartspoed dramaties vertraag. Hierdie verandering in harttempo was 
statisties beduidend en is heelwaarskynlik die gevolg van ’n afname in simpatiese uitvloei. Verskeie geleidingsteurnisse het 
ook voorgekom, heelwaarskynlik ook weens verminderde simpatiese tonus. Die effek van detomidien op die respiratoriese 
sisteem was minimaal, dit kan dus nuttig gebruik word vir die induksie van narkose in primate waar daar nie fisiologiese 
studies van die kardiovaskulêre sisteem gedoen word nie.

ABSTRACT

The cardiorespiratory effects o f  detomidine in the primate (Papio ursinus)
Detomidine is a novel imidazole derivative with a high affinity fo r  a.2 -adrenoceptors. The cardiorespiratory effects o f  this 
drug were evaluated in the primate (Papio ursinus) under ketamine anaesthesia. The release o f  noradrenalin is modulated 
by a.2 -adrenoceptors, and this resulted in a longer duration o f  anaesthesia when ketamine was combined with detomidine 
in comparison with ketamine alone. Detomidine caused a marked bradycardia, which was not reflex induced, but probably 
the result o f  a decreased sympathetic outflow. Various conducting disturbances were observed in the electrocardiogram, also 
probably the result o f  decreased sympathetic tone to the heart. The effect o f  detomidine on the respiratory system was minimal. 
Detomidine proved to be a useful drug to use in combination with ketamine fo r  the induction o f  anaesthesia in primates. 
It should, however, not be used during cardiovascular studies.

INLEIDING
Die bobbejaan (Papio ursinus) word dikwels in Suid-Afrika 
gebruik as ’n model om kardiovaskulêre patofisiologie te 
bestudeer. Praktiese en etiese redes maak die gebruik van 
algemene narkosemiddels egter noodsaaklik tydens hier­
die studies. Die fisologiese effekte van algemene narkose­
middels in primate is reeds goed beskryf. Ketamien is 
die middel van keuse vir induksie van narkose in primate.^ 
Die werking van hierdie middel is egter van korte duur en 
word dikwels met ander middels gekombineer om die duur 
van narkose te verleng.’ Detomidien is ’n nuwe ÍHjida- 
sooldirivaat met ’n hoe affiniteit vir a^-adrenoseptore en 
gevolglike kalmerende en pynstillende effekte.^ Hierdie 
eienskappe maak dit ’n goeie kandidaat vir kombinasie met 
ketamien. Die meganisme van werking van detomidine be- 
rus daarop dat dit met aj-adrenoseptore wat presinapties 
voorkom, bind en die vrystelling van noradrenalien mo- 
duleer.'^ Die doel van hierdie studie was om die kardio­
respiratoriese effekte van detomidien in die primaat te 
evalueer. Die bepaling van fisiologiese parameters in die 
primaat is nie moontlik sonder chemiese immobilisasie nie. 
Hiervoor is ketamien gekies, omdat dit weinig effek op die 
kardiorespiratoriese sisteem het.’

MATERIALE EN METODE
Ses volwasse manlike primate met massas van 25-30 kilo­
gram is in die studie gebruik. Die diere was klinies nor- 
maal, is indiwidueel gehuisves en onderhou op ’n kom- 
mersiele priniaatdieet (Epol) met water ad lib. Induksie van 
narkose was met ketamien (Ketalar, Parke-Davis) 5 mg 
kg”' intramuskulêr. Die dier is daarna op sy rug geplaas 
en ’n kateter in die linker temorale arterie geplaas vir bloed- 
druk bepaling en die neem van monsters vir bloed-gas- 
analise. Bloeddruk is gemeet deur ’n P,„-Statham elek- 
troniese drukomsetter en geregistreer met ’n pasiëntmo- 
nitor (Spacelabs, Squibb). Die elektrokardiogram (EKG) 
is met dieselfde monitor geregistreer. Bloed-gas-analise is 
gedoen met ’n geoutomatiseerde bloed-gas-analiseerder 
(ABL 2-radiometer).

Nadat instrumentasie voltooi is (± 4  m in.), is basislyn- 
waardes (bloeddruk, EKG, bloedgasse en respirasietem- 
po) geneem, en direk daarna is detomidien (Domosedan, 
Ciba-Geigy) 10 }xg kg ' intraveneus toegedien. Metings is 
herhaal 10 en 20 minute na die toediening van detomidien. 
Statistiese analise is gedoen deur gebruik te maak van die 
Student t-toets.

*Outeur aan wie korrespondensie gerig kan word.
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RUSULTATE EN BESPREKING
Kctamien is gebruik as induksiemiddel, omdat detomidicn 
alleen nie genocgsame immobilisasie verlcen om instru- 
mentasie te voltooi nie. In ’n voorafgaande studie is daar 
gevind dat ketamien alleen (5 mg kg ') narkose verleen 
vir 11 minute (± 4  min.), terwyl ketamien gevolg deur 
detomidien (10 jjig kg ') narkose verleen hct vir 28 minute 
(± 4  min.); daarom is die studietyd tot 20 minute beperk. 
Om die moontlike uitwerking van ketamien tydens die 
studietyd uit te skakel is dieselfde parameters in ’n kon- 
trole groep (n =  4) oor 'n tydperk van 30 minute bepaal. 
Ketamien is teen ’n aanvanklike dosis van 10 mg kg ‘ ge- 
gee en daarna volgens effek. Geen beduidende veranderinge 
is in enige van die parameters waargeneem nie.

Die gemiddelde waardes en standaardafwykings vir kar- 
diovaskulêre en respiratoriese parameters verkry na induk- 
sie van narkose met ketamien (0 min.) asook 10 en 20 
minute na detomidien toediening word in tabel I uiteen- 
gesit. Die basislynwaardes (0 min.) wat verkry is verteen- 
woordig die effek van ketamien en is in ooreenstemming 
met waardes wat deur ander outeurs verkry is. Die enigste 
statistiese beduidende verandering (P <  0,01) in ’n 
fisiologiese parameter na die toediening van detomidien 
is waargeneem in die harttempo wat dramatics afgeneem 
het. Hierdie bradikardie is nie refleks geïnduseerd weens 
’n verhoging in bioeddruk nic, maar is eerder die gevolg 
van verlaagde simpatiese tonus.^

Onmiddellik na die toediening van detomidien was daar 
’n verbygaande verhoging in bioeddruk wat moontlik die 
gevolg van aj-adrenoseptor stimulasie was. Die verande­
ring in bioeddruk is in ooreenstemming met die resultate 
wat in rotte verkry is.* Verskeie geleidingsversteurings is 
in die EKG waargeneem, wat gevarieer het van atrioven- 
trikulêre dissosiasie tot volledige atrioventrikulêre blok. 
Hierdie versteurings kan ook toegeskryf word aan vermin- 
derde simpatiese tonus. A1 die disritmieë het egter spon- 
taan binne die twintig minute waarnemingsperiode op- 
geklaar.

Weinig veranderinge is waargeneem in die respiratoriese 
parameters wat bepaal is. Die respirasietempo het redelik 
konstant gebly, met geen statistiese beduidende veran­
deringe in die PaO. en PaCO. nie.

TABEL 1
(lem iddelde (n =  6) kardiovaskulêre en respiratoriese 
bepalings (±  .standaardafwyl^ing) gedurende l^etamien- 
narkose (0 min.) en na detomidien toediening (10; 20 
min.)

Tyd 5/.vw/ií'.Ví' driá Diasiotiese druk Gemene druk HarUempo
(mill.) (mniHg) (inmHji) (mmH)>) (min ')

0 162 (38) 94 (26) 120 (32) 90 (24)
10 146 (18) 92 (16) 114 (16) 61 (13)*
20 137 (19) 83 (16) 104 (16) 53 (22)*

Tyd pH PaO, PaCO, Asemhalings-
(min.) (anerieet) (mmH)>) (mniHii) lempo (min '}

0 l A  (0,03) 70,8 (5,0) 43,6 (2,6) 20 (5)
10 7,4 (0,01) 66,6 (3,7) 47,0 (2,3) 18 (6)
20 7,4 (0,02) 74,0 (3,6) 46,3 (3,7) 18 (4)

*Dui statistiese afname aan

SAMEVATTING
Detomidien en ketamien is gevind as ’n effektiewe kom- 
binasie vir die induksie van narkose in primate, maar dit 
is nie geskik waar daar fisiologiese studies gedoen word 
nie. Die ai-agoniseienskap van detomidien maak dit ook 
’n nuttige middel om die fisiologiese effekte van a,-adre- 
nergestimulasie te bestudeer.
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