T.C
AKDENIZ UNIVERSITEST
TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

KISA JINEKOLOJIK GIRISIMLERDE SUBANESTETIK DOZDA
KETAMIN HIDROKLORUR UYGULANTIMI VE ISTENMEYEN YAN ETKILERIN
FIZOSTIGMIN ILE ONLENMEST

UZMANLIK TEZI

DR. C. ALI EGEMENLIK

ANTALYA - 1989




IGINDEKILER

GIRIS v

1

10
19
22
32

38
40

SAYFA NO:

2

18
21
31
36
37
39
b4




GiRrisg

1965 yilindan bu yana, anestezi indiiksiyonunda ve devaminda,
ayrica kligik cerrahi girigimlerde tek anestetik olarak pek cok aragti-
rici tarafindan kullanilan Ketamin Hidrokloriir (Ketamine Hydrochlorure,
Ketanest, Ketalar, Ketaject) iilkemizde son yi1llarda anesteziyoloji
pratiginde genis uygulama alani bulmugtur (12.13.19.23.30.31.32.35.47).
Bircok caligmada analjezik ozelligi oldugu vurgulanmig, tek anestetik
olarak kullanildiginda ameliyat sonrasi domemi de igeren derin bir
anal jezi olugturmustur (5.10.30.31.32.40). Genellikle intraventz ve
intramuskiiler yoldan uygulanmakta olup; intratekal, epidural ve intrana-
zal yollada kullamilabilir. 0,5 mg/kg lik subanestetik dozlarda ve kisa
sireli girigimlerde kullanimi, bazi tistinliklere sahip olabilecek yeni
bir tekniktir (5.31.32.40). Bu iistiinlikkleri yaninda olugan yan etkiler,
pek ¢ok caligmaci tarafindan gesitli farmakolojik ajanlar kullanilarak
tnlenmeye ¢alisilmigtir (10.11.23.30.34). Son senelerde Fizostigmin
(Physostigmine, Antilirium, Anticholium) ile yapilan caligmalar,
kan-beyin bariyerini gecen bu kolinesteraz inhibitoriiniin, ketamin
hidrokloriiriin yaptigi halijsinasyon ve sedasyonu ortadan kaldirdigr halde

anal jezik Ozellifine herhangi bir etkide bulummadifini gdstermistir.
(24.33).




Biz bu bilgilerin i1gij1 altinda kisa jinekolojik girigimlerde
subanestetik dozlarda ketamin hidrokloriir uygulayarak bu ajanin yan et-

kileri ve girigim sonu sedasyon etkisi iizerine Fizostigminin nedidenii

etkin oldugunu aragtirmayi ve Klinikte kalma siiresini kisaltmayi amag-
ladik.
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GENEL BILGILER

KETAMIN HIDROKLORUR (Ketamine Hydrochlorure,Ketanest, Ketalar,
Ketaject)

11k defa 1958 yilinda phencyclohexylamine gurubu droglar tize—
rinde Greifenstein ve arkadaslari tarafindan caligilmig, ayni yil Vault
tarafindan 64 hastada elde edilen sonucglar rapor edilmistir (9). 1959
yilinda Johnstone, Evans ve Baigel 67 hasta iizerinde calisma yaparak
etkilerini agiklamiglardir (14). Chen ve arkadaglari tarafindan hayvan-
lar tizerinde etkileri gdzlendikten sonra ilk drog olan phencyclidine
(C1-395) insanlar iizerinde kullanilmaya bagianmlgtlr (13). Ameliyatin
takibinde birgok hastada psisik degigikliklerin gériilmesi ve bu yan
etkilerin uzun siirmesi nedeniyle C1-395 in kullanimi birakilmistir (6).
Lear ve arkadaglari (26) 1959 yilinda ketamin hidrokloriiriin yapisina
¢ok benzeyen cyclohexamine tiirevi olan C1-400 i, 282 cerrahi girigi-
minde kullanmiglar, bliyik ameliyatlarin devamyi igin barbiturat, azot
protoksit ve kas gevseticisine gereksinme duyrnuslardir. 1965 yilainda

Domino ve Corssen ayrica Mc Carthy ve arkadaglara hayvanlarda experi-

mental olarak, goniilli kigilerde ve daha sonra klinik calismalarda
Ketamin hidrokloriiriin (C1-581) uygun bir intravenvz anestetik oldugunu
gostermiglerdir (30). 1967 yilinda Langrehr (25) ketamin hidrokloriiriin




farmakolojik Gzelliklerini inceleyerek cegitli cerrahi girisimlerde ivi
sonug almigtir. Stanley ve arkadaglari (36) 1968 yilinda kardiyovaskii~
lex ve solunum fonksiyonu lizerine etkilerini aragtirmiglardir. Ayni yil
Nolte ve arkadaglari 1971 yilinda Sadove ve arkadaglari iyi bir analje-

zi sagladigini gostermiglerdir (9).

Ketamin hidrokloriir'iin agik formiilii Sekil I de goriildiigii
Cl

gibidir.

» HC1

Sekil TI: Ketamin Hidrokloriir agik formiilii
2-(0-Chlorophenyl) -2~ (Methylamino) -
Cyclohexanone - Hydrochloride

Kimyasal bakimindan fenisiklidin ve sikloheksamine benzeyen
ama anestezide kullanilan diger droglarla hicbir benzerlife sahip olma-
yan, nonbarbiturat ve nomnarkotik bir anestetiktir. Suda kolayca erir
ve asit karekterde bir ¢ozelti yapar. (pH 3,5 - 5,5) Molekiil ag1irligi
238, iyonlagma derecesi 7,5 tur.

Anestezi ig¢in; intraventz 1-3 mg/Kg intramuskiiler 5-8 mg/Kg,
intratekal 0,06 - 0,1 mg/Kg, postoperatif analjezi icin, epidural
0,50 - 1,5 mg/Kg, premedikasyon icin rectral 8 - 15 mg/Kg, intranazal
3 mg/Kg dozlarda kullanilmaktadir. Kullanilan yol, doz ile etkisinin
baglamasi ve kullanim amaci Tablo I de goriilmektedir (2.10.17.29.30.42).

Ketamin hidrokloriirtin olusturdugu derin analjezi alisilmigin
diginda bir bilingsizlikle birliktedir. Hasta uykudan gok cevresi ile
ilgisiz gorintimdedir. Bu durumla iliskili olarak ketaminin santral sinir
sistemindeki etkilerini tanimlamak {izere, Domino ve arkadaglari 1965
yilinda Dissosiyatif Anestezi Terimini kullanmislardir (10.12.13.47).



1 Dozu Etkis iﬁin _ Etkisinin
Kullanim Yolu mg/Kg Baglamasy “Stiresi Kullanim Amaci
Intravensz 1-3 20-60 saniye 10-20 dakika | Anestezi
Intramuskiiler | 5 - 8 2- 8 dakika 20-40 dakika |Anestezi

Intratekal 0,06-0,1 5-10 dakika 20-25 dakika {Anestezi

‘3 B _ . _ Postoperatif
Epidural 0,50-1,5 5-20 dakika 2- 5 gaat anal jezd
Rektall 8 - 15 5~14 dakika Premedikasyon
Intranazal 3 3- 9 dakika Premedikasyon

Tablo I: Ketamin hidroklortiriin kullanim yolu, dozu, etkisinin

baglamasi, etkisinin siiresi ve kullanim amaci.

Ketamin hidrokloriiriin etkisi ile Talamo—Neokortikal ve Limbik Sistemler
arasinda fonksiyonel ve elektrofizyolojik bir dissosiyasyon meydana gel-
mektedir. Burada bir gegit katalepsi soz konusudur. Hastanin gozleri a-
¢iktir ama gtremez. Kas tonusu anestezi sncesindeki gibidir, veya daha
da artmigtir. En tnemlisi hasta derin bir anal jezi ic¢indedir. Bu etki
ameliyattan 45-50 dakika sonrasina kadar siirer. Istem dig1 bazi kas ha-

reketleri olabilirse de igitsel uyarilara cevap alinamaz.

1980 yilanda Agoston ve arkadaslari, White ve arkadaslari ta-
rafindan yapilan ayri ayri calismalar ketaminin Stereo-spesifik olarak

reseptorlerine baglandigini gostermistir (10).

Ketamin anestezisinde, premedikasyonda atropin almams hasta-
larda, tiikriikk salgisi artarsa da yutkunma refleksi korundugu igin onemli

degildir. Dil kas tonusu yerindedir. Bu nedenle solunum yolu acgik kalir,

Ketamin hidrokloriir ile yavag indiiksiyon esnasinda, gtz hare-
ketleriyle birlikte nistagmus goriiliir. Kisa bir siire sonra anestezinin
hipnotik fazi baglar. Goz kapaklari tersine gevrilirse mukozada giddetli
hiperemi izlenebilir. Hiperemi hastanin biitiin yiiziinli kapliyabilir. Cogu

hastada gozler acik kalir. Interackiiler basing orta derecede artmigtir.

Ketamin hidrokloriiriin intravensz 0,1 mg/Kg 11k dozu bilingte

bir degisiklik yapmaz. 0,5 mg/Kg dozu % 50 olguda biling kaybi olugturur.

Bu bilin¢ kaybi 3-8 dakika siirer. 1 mg/Kg dozda 3-7 dakika siiren biling
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gorlilmektedir. Ayilma siiresi, hastanin premedikasyon alip almadigina
gore degigir. Barbituratlar, narkotikler, noroleptikler ve trankilizan—

larla premedike edilmis hastalar uzun siirede ayilirlar.

Ketamin hidrokloriir anestezisinde uyanma reaksivonlari sik
olarak goriilebilir. Bu reaksiyonlarin ingsidansi, giddet derecesi ve ta-
s1dig1 onem konusunda bildirilenler pek birbirini tutmamaktadir (10).
Uyanma reaksiyonlari, son derece rahatsizlik veren ve beraberinde sacma
sapan davraniglarin bulundugu haliisinasyonlardan, hognutluk veren canli
gbriintiilerin hakim oldugu riiyvalara kadar biiyiik defigiklikler gbstermek-—
tedir. Hasta tam olarak uyandiginda bu belirtilenler ortadan kalkmakta-—
dir. Ancak bunlarin durup durup bir ka¢ hafta boyunca tekrarladigindan
sbz eden caligmalarda vardir (10). Belirtilerin insidanslari % 5-50 ara-
sinda degismekte ve burada uygulanan dozaj; hastanin psikolojik durumu
ve uyanma doneminde gevrenin sakin ya da glirtiltiilli olmas1 gibi etkenler
rol oynamaktadir. Bu yan etkinin ¢ocuklarda pek goriilmedigi genellikle
kabul edilmektedir. Ancak, hangi yagtan itibaren belirgin hale geldigi-
nin saptammasi da zordur. Bazi éra§t1r1c1lar yas sinirinin piberte oldu-
nmu belirtmiglerdir (10). Reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina elverisli zemin
hazirlayan baslica faktérler sunlardir:

a) Premedikasyon yapilmamasi,

b) Cinsiyetin kadin olmasi,

¢) Ameliyatin kisa siireli olmasi,

d) Daha baska droglarin kullanilmamis olmasi,

e) Hastanmin erkenden uyandirilmaga calisilmasi,

f) Ketaminin viiksek dozda kullanilmasi.

Bu tip reaksiyonlara, daha rahat bir uyanma safhasi beklenilen, kiiltiir
diizeyi yliksek toplumlarda daha sik rastlandigi ileri siriilmiistiir. Ancak
bunun aksini ileri siiren arastiricilar da vardir (10).Ameliyattan once
hastaya, meydana gelebilecek psikolojik degisiklikler konusunda ve bun—
larin Ynem dereceleri hakkinda bilgi verilmesi, baska ilaglar kullanil-
sin ya da kullaniimasin, bu yan,etkinin insidansini azaltabilir. Bu yak-
lagim stz konusu yan etkilerin onlemmesinde uygulanacak baslica yontem
olmalidix. Premedikasyon uygulanmig, daha bagka anestetiklerin de




kullamiidagy biiylik ameliyat gegirecek hastalarin anestezi indiksiyonun-
da ketamin kullanilmasi durumunda, bu yan etkiler Onem tagimaz. Hog ol~
mayan rilya ve haliisinasyonlar: hafifleten bir c¢ok ila¢ arasinda en fazla
ige yarayanlar kugkusuz benzodiazepinlerdir. Dundee ve Lilburn'a gire
(1977) bunlarin iginde en etkilisi agizdan veya intravendz olarak 2-4 mg
dozunda premedikasyonda kullanilan lorazepamdir (10). Diazepam ve flu-
nitrazepam intravendz olarak dzellikle ameliyat sirasinda verildikle-
rinde etkilidirler. Fakat tiim bu droglar hastanin uyammasini geciktirir-
ler. White ve arkadaglarinmin 1982 yilinda yaptiklari g¢alismada midazo-
lam'inda bu alanda bazi ustinliiklere sahip oldufumu géstermiglerdir(10).
Suda erimesi,uyanma doneminin kisa olmasi, uyutucu etkiye sahip metabo-
litlerinin olmamasi, ketamin anestezisinden tnce sec¢kin bir premedikas-
yon ajani olarak kullanilmasini sagliyabilir (10). Noroleptik bir ajan
olan dehidrobenzperidol de bu amacla sik kullanilan bir drogdur. Psiko-

jenik reaksiyonlari minimuma indirdigi konusunda c¢alisgmalar vardir (11).

Ketamin hidrokloriir, kardiyovaskiiler sistem iizerinde uyarici
bir etkiye sahip olmasi ve solunumda pek az depresyon olugturmasi nedeni
ile biitiin intravendz anestetiklerden farklidir. Difer anestetikler gibi
ketaminin de kalp kasi iizerine dogrudan depresyon yapici etkisi vardar.
Ancak bu etki, Santral Sinir Sistemi'nin dogrudan uyarilmasina bagli
sempatomimetik etkiler tarafindan nttralize edilmektedir. Ketaminin kalp
lizerine baslica etkisi kronotropiktir. Bunun sonucu olarak, hiz-basing
carpaminda doza bagli bir artas, kalp indeksinde gecici bir yilkkselme ve
atim indeksinde de pek az bir etki olusur. Hipertansif etkinin degigik
dozlarda farkli oldugunu akla getiren bazi kanitlar vardar. 1-1,5 mg/Kg
gibi diigik dozlarain sistolik kan basincinda neden oldugu artig, 2-2,5
mg/Kg veya 3 mg/Kg gibi biraz daha yiiksek dozlarin neden oldugu artis-
tan daha hafiftir. Biitiin bunlara ragmen, tim erigkin hastalarda 15-25
mm Hg dolayinda bir sistolik basing artisi olur (10). Kalp atim sayisin-
da kesin bir artig ile kan basincinda ortalama 15-25 mm Hg yikselme sek-
linde bir artis olur. Hastanmin yagi ile ketaminin presstr etkisi arasin-
da pek bir iligki yoktur. Hipertansif hastalarin bu pressor etki karsi-
sinda gosterdikleri reaksiyon normotensif insanlardakinden farksizdir.

Pulmoner arter direncinde artig meydana getirmesi nedeniyle pulmoner



arter basincini ve sag ventrikiil atim hacmini artirir. Bu nedenle ilacin,
sag ventrikiil reservi sinmirli olan hastalarda kullanilmas: sakincali o-
labilir.Pulmoner vaskiiler direncin ve sag kalbin yapmak durumunda oldugu
igin artmasi,intrapulmoner gantta artigsa yol agabilir(15). Kanama goku
ve septik gok olgularinda,kan basincimi arttirmaya devam etmesi spesifik
tedavi yapilincaya kadar zaman kazandirirsa da ayni zamanda spesifik te-
davinin yapilmasini geciktirebilir.Bazi kritik hastalarda ketamin veril-
dikten sonra kan basincinda beklenmedik bir diigsme goriilebilir.Bu azalma,
ilacin stz konusu hastalarda sempatik sinir sistemini dogrudan deprese
edici nedeniyle ortaya gikabilir.Bu etki,ilacin dengeli anestezi teknigi-
nin bir bslimi olarak kullanildig1l durumlarda hafiflemektedir (10).
Benzodiazepinler ketaminin kalp-damar sistemi iizerindeki etkilerini azal-
tirlarsa da bu her zaman goriilebilen bir etki degildir(27).Fakat midazo-
lam ile White ve arkadaglarinin 1982 yilinda yaptiklari caligsmalara ait
sonuclar bu bakimdan cesaret vericidir(10), Gesitli ganglion blokerleri
ile kalsiyum kanal blokerlerinin bu konudaki etkileri de aragtirilm:g,
bunlardan yalnizca labetalol etkili bulunmugtur(27). Ketaminin pressor
etkisine,beyne giden kan akimi ve kafa igi basincindaki artig esglik eder.
Goz i¢i basincinda da yitkselme goriiliir.

Klinik dozlarda kullanilan ketamin hidrokloriir,solunum iizerin-
de onemli bir depresyon olusturmaz. Karbondiokside gosterilen tepki, a-
nestezi siiresince hig degismeksizin siirer (10). Bronglari genisletici
etkiye sahip olmasi, brongiti ve astimi olan hastalarda ayrt bir lstiin-
liktiir. Brong salgisiyla, tikkrikk salgilanmasinin artmasi ozellikle Gco—
cuklarda sorun yaratabilir. Katalepsi fenomeninin bir bolimii olarak kas
tonusunun artmasi, ¢ogu zaman hava yolunun agik tutulmasina yardim eder.
Buna kargin kas tonusunun artmasi bazi kiiciik girisimlerde ketaminin tek
bagina kullanilmasi durumunda sorunlara yol agabilir. Bu etki inhalasyon
anestetikleri ve diazepam gibi bazi ilaglarla ortadan kaldirilabilir.
Yapilan aragtirmalar ketaminin depolarizan ve nondepolarizan kas gevsge-

ticilerinin etkisini arttirdigini gostermektedir (10).

Genellikle uterus tonusu ketamin ile artar. Uterusun bogal-
tilmasindan sonra, orta derecede yikselis gtsteren kan basincinin ve na-

biz sayisimin etkisi ile bir miktar kanama goriilebilir.



Ketamin hidrokloriiz'de diger anestetikler gibi kan sekerinde

biraz ylkselme yapar, ama bu klinik olarak pek tnem tagimaz.

Ketamin hidrokloriir'iin kisa stireli girigimlerde tek anestetik
olarak kullanilmasindan sonra kusma, barbitiiratlara oranla biraz daha
fazla goriilmektedir, Ancak,.bu,bﬁyﬁk ameliyatlardan sonra karsilagilan
bir sorun degildir. Hastalar erken hareket etmege bagli oldugu diigiiniilen
bu kusma konusunda tnceden uyarilmalidir. Kusmalar icin ilag kullanmak-
tansa, hastalarla tnceden kisa bir goriigsme yapmak ve anestetigin etki-

lerini onlara anlatmak daha uygundur.

Ketamin hidrbklorﬁr, parenteral uygulamadan sonra hizla absorbe
olur ve dokulara dagilir. Ozellikle yag dokusu, karaciBer, akcifer ve
beyinde oldukca yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Kalpte, isleket kas-
larinda ve plazmada ¢ok diigiik konsantrasyonlarda bulummustur. Yarilanma
siiresi 15-20 dakika olup, insanlara 2 mg/Kg dozda verildiginde % 97 ka-
dara idrarla, % 3'ii fecesle atilir (30).

Mc Carthy ve arkadaglari insanlarda ketaminin plasentay:i geg-
tigini saptamiglardir (20.30).

Ketamin hidrokloriir, doku elementleri tarafindan kandan siirat-
le alinir ve sonra metabolitleri kan dolagimina vavag olarak geri veri-
lir. Insan idrarinda esas olarak iki metaboliti tanimlammistir. I.Meta-
bolit, sikloheksanon halkasinin N~demetilizasyonu ile olugur. II.Meta-
bolit ise sikloheksanon halkasindaki karbon atomlarina bagli iki hidro-
jenin oksidasyonu ile olusur. Daha sonra yapilan calismalarda III.ve IV.
Metabolitler tesbit edilmig, ancak bunlarda ketamine benzer aktivite

bulunmamigtir (7).

Ketamin hidrokloriir hakkinda bu genel bilgilerden sonra, bu
ajanin psikojenik yan etkileri ile sedasyonu lizerine nedenli etkin oldu-
gunu aragtirmayl amagladigimiz Fizostigmin hakkinda ayrintili bilgi ver-—
meden tnce, bu ajanin iginde bulundugu farmakolojik gruptan kisaca soz

etmeyi uygun buluyoruz

A ot o T T o




_10...

KOLINERJIK VE ANTIKOLINERJIK AJANLAR (1)

I- KOLINERJIK AJANLAR
A - NIKOTINIK
— Otonomik ganglionik iletim
- Nikotin
- Siiksinil kolin
- Dikolin Esterleri
B - MUSKARINIK
Direkt Etkili
- Asetilkolin
- Metakoiin
- Karbakol
Betanckol

- Pilokarpin
indirekt Etkili (Antikolinesterazlar)
— Neostigmin
- Pridostigmin
—- Fizostigmin
II-ANTIKOLINERJIK AJANLAR
A - ANTINIKOTINIK
— Kurarizanlar
B - ANTIMUSKARINIK

- Atropin

Skopolamin

Homatropin

Metilatropin

Yukarida da s6z edildigi gibi asetilkolinesterazi (AChE) inhibe
eden ajanlara antikolinesteraz (Anti-ChE) ajanlar denir. Bunlar koliner-
Jik reseptor bslgelerinde asetilkolin (ACh) birikimine neden olurlar.
Boylece merkezi ve periferik sinir sistemlerinin kolinerjik reseptor-
lerinin agiri derecede uyarilmasina eg deger etkiler olugtururlar. Bu i-
laglar, enzimin aktif merkezi ile olan etkilegme mekanizmalarina ve bzel-

likle inhibisyonun reversibl veya irreversibl oluguna gbre iki gruba
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ayrilirlar:

I - REVERSIBL INHIBITORLER : Bunlarin tnemli bir grubu karbamik asidin
substitiie fenil veya piridin grubu igeren bazlarla yaptifi esterler,bag-
ka bir deyigle karbamatlardir.Bu grubun Srnekleri;fizostigmin,neostigmin
ve pridostigmindir.

IT~IRREVERSIBL INHIBITORLER: Bunlarin onemli bir boliimi ise organo-

fosfatlardir.
FIZOSTIGMIN (Physostigmine,Anticholium, Eserin)

Tarihge:

Fizostigmin kalabar baklasindan elde edilen bir alkaloiddir.
Physostigma venenosum bitkisi Tropik Bati Afrika'da vetismektedir. Bu
madde bir zamanlar Afrika'lilar tarafindan zehir olarak kullamiiiyordu.
Bitkiyi ingilteré;ye 1840 yilinda Kalabar (Nijerya)'da askeri doktor o-
larak gorev yapmig olan Daniel getirmigtir. 1855'te Christioson bakladan
fizostigmini ekstrakte etmig ve 1864 yilinda Jobst ve Hesse piir bir al-
kaloid olan fizostigmini izole etmiglerdir. Bir y1l sonra Vee ve Leven
ayni alkaloidi elde etmigler ve ismini Eserin koymuslardir. Ilacin ilk
terapttik kullanimi 1877 yilinda Laquer tarafindan vapilmigtir. Klinik-
te daha ¢ok glokom tedavisinde kullanilmigtir. 1920 1i yillarda M.Polo-
novski, Stedman ve Berger, fizostigmin'in kimyasal yapisimi ortaya gi=
karmislardir. Fizostigminin hikayesinin enteresan bir gekilde anlatiga
ise Karcmar (1970) ve Holmstedt (1972)'in yayinlarindan elde edilmig-
tir (39).

Stedman ve arkadaslari tarafindan fizostigmin aktivitesinin
kimyasal esasini agiklamak igin yapilan temel aragtirmanin sonucu ola-
rak diger arastiricilar, alkil karbamik asitlerin substitue fenil es—
terlerini sistemik olarak aragtirmaya bagladilar. Bunlardan en Umit
verici olani neostigmin, intestinal kanal iizerine uyaric: etkisinden
dolayr 1931 yilinda tedavide kullanilmaya bagland: (39).

Kimyasal yapisi ve etki mekanizmasi:

Otonom sinir sistemi ilaglarindan antikolinesteraz gruba giren

fizostigminin salisilat ve siilfat tuzlari geklinde sudaki soliisyonlara

£

gt
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vardir. Soliisyonlarin dayanikliliga kisa siirer. Salisilat tuzu geklinde-

ki soliisyonu daha uzun siire dayanir. Fizostigmin bir tersiyer amindir,

Karbamik asidin substitile fenil grubu ile olusturdugu karbamata fizos-
tigmin denir. Acik formiili Sekil Il'de gbriilmektedir.

CH, CH, H
Y

Sekil II: Fizostigmin (Eserin)

Bir tersiyer amin olmasina rafmen etkin geklinin, sulu ortamda iyonizas-
yonu sonucu olugan prontonlanmig kuvarterner amin franksiyonu oldugu
sanilmaktadir. Etkin olabilmesi igin ortamin pPH'1 normal fizyolojik
gartlarda olmalidir. pH yiikseldikce etkinligi azalir. Fizostigmin,tipki
baz1 kolin esterleri gibi kolin esterazlarin substratidir. Boylece ase-
tilkolin ile enzimin aktif merkezine anyonik noktasinda tutunurlar.
Karbamil gruplar: ise enzimin esteratik noktasina kovalent bigimde bag-
lanir.Bu sirada molekiilde ester bagi kirilir ve baz kismi ayrilir.Somuc-
ta enzim karbamillenmis olur. -

Asetilkolinin enzimle etkilegmesi sonucu olusan asetil-enzim
kompleksi ¢ok cabuk hidrolize edilebildigi halde(yarilanma omrii 42 mik-
rosaniye),karbamilleﬁmi§ enzim ge¢ hidrolize olur.Yarilamma smrii 30 da-
kikadir.BSylece enzim reversibl olarak inhibe edilmig olur.

Absorbsiyon ve Atilim:

Fizostigmin gastrointestinal kanaldan ssubkutan dokulardan ve
mitkkéz membranlardan kolaylikla absorbe edilir.Konjonktival verilmelerinde
de sistemik etkiler ortaya cikabilir.Alkaloid plazma esterazlartarafin-
dan ester bagindaki hidrolizis yoluyla biiyiik oranda parcalaniz.Renal a-
tilam ¢ok kiiciik rol oynar.insanda subkutan 1 mg verilen fizostigminin ta-
mama yakin kismi 2 saat igerisinde parcgalanir.

& ————— - —
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Doz:

Yetigkinler ig¢in kullanilacak ilk doz 2 mg dir. Cocuklar igin
0,02-0,06 mg/Kg intraventiz veya intramuskiiler verilebilir. Ampiilleri
isiktan korunmali ve sicak yerde tutulmamalidir. Fizostigminin yari omri
1,5 giindiir. Ciddi zehirlenmelerde 1-4 saat aralarla doz tekrari yapila-
bilir.

Toksisite:

Fareler ig¢in LD 50 degerdi 63 mg/Kg dir. Hayvanlar kramplar,
solunum ve dolasim aresti nedeni ile o6liir. Insanlar ig¢in &ldiiriicl dozu

10 mg dar.

Farmakolojik Etkileri;

I- Kolinesteraz Blokaji: Bu konuya vukarida kisaca degimmigtik.

Ancak asetilkolin ve asetilkolinesterazdan ayrintili bir gekilde stz

etmekte yarar vardir.

Asetilkolin: Koliner jik sinir uglarinda kolinin enzimatik
asetilasyonu yoluyla sentez edilir. Bu olayi katalize eden enzim kolin-
asetiltransferaz (Kolinasetilaz)'dir. Asetil kaynagi, sinir uclarindaki
mitokondrilerde sentez edilen Asetilkoenzim—-A dir. Kolin, sinir ucuna
sinaps veya kavgak araligindan aktif transport yoluyla alinir. Kolin
kaynagi, aralikta yikilan asetilkolinden olusan kolin, viicutta yikilan
fosfolipidlerden olugan kolin ve diyetle alinan eksojen kolindir.
Koliner jik sinir ucu membraninda kolini igeriye pompaliyan bir kolin
pompasi vardir. Asetilkolinin kendisi uptake'e ugramaz. Kolinin asetili-
lemmesi esas olarak sitoplazma icinde yapilir, vezikiiller icerisinde
depolamir. Sinir ucunda asetil kolin agiri derecede olursa, kolin,
kolinkinaz enzimi tarafindan inaktif fosfolipidlere doniigtiiriiliir.Sinir
ucumm depolarizasyonu sirasinda asetilkolin sinaps ve kavsgak aralifina

parsiyel ekzositoz geklinde saliverilir.

Asetilkolinesteraz'in Yapisi: Asetilkolinesteraz iki molekiiler
formda bulunur.

a) Basit oligomerler seklinde (monomer, dimer, tetramer gibi):

70.000 Dalton katalitik subiinitinde kompleks molokiiler yapisi vardir.

Cogunlukla hidrofobik yiizeye sahiptirler ve plazma memraninda bulunurlar.

ErR
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b)Uzamig Formlar:Katalitik subiinitinin tetramerlerinden olusur-
:lar.Tetramerler'ﬁglﬁ,gruplar halinde olup birbirlerine flamantdz yapili
distlfit baglari ile birlegmislerdir.Flamanttz subiinitler kollojen ben-—
'-ieri yapida olup,sadece molekiilin yapisinda rol oynarlar.Uzamig formla-
':rln depozizyonu sinaptogenezis esnasanda olur.Bu formlar tzellikle iske-
“let kasinda veya ¢izgili kasin kavsak bdlgelerinde bulunur.
. Asetilkolinesterazin aktif merkezi bir negatif alt alanda o-
lugup, burasi kolinin kuvarterner grubunu kolombik ve hidrofobik giigler-
“le ceker. Asetil-enzim cokertisine neden olarak kolin agiga c¢akar.
;EAsetil—enzim hidrolize gok yatkin olup, asetat ve aktif enzim olarak
Sayralabilir. Asetilkolinesteraz en etkili enzimlerden biri olup dakikada
3 x 105 asetilkolin molekiiliinli hidrolize edebilir. Kolinesteraz postsi-
naptik membranda bulunan bir enzimdin. Fizostigmin 0,03 mg/Kg intraveniz
verildiginde serumdaki kolinesteraz ylizeyi daha onceki konsantrasyonunun
1/10'una kadar bir dakika iginde diigser. En azindan 15 dakika sonra ilk
baglangi¢ seviyesine ulagir. 2-20 dakika sonra antikolinerjik etkiler
kaybolur.

II- Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkisi: Fizostigmin tersiyer
amindir. Yaglarda ¢oziiniir. Bu sebeple kan-beyin bariyerini gecer. Sonug

olarak asetilkolini beyinde arttirir. Kuverternmer aminler kan-beyin
bariyerini gecemedifi icin bu tiir etkileri yoktur. Fizostigmin terapvtik
dozlarda beyin i¢in stimiilan bir ajandir. Yiiksek ve toksik dozlarda
inhibittrdiir. Beyinde asetil kolinin yiiksek konsantrasyona ¢ikmasi ko-
maya yol agar (28). Beyin travmalarinda intraserebral asetilkolin
konsantrasyonu artigina bagli olarak koma gelisir. Asetilkolin biling ve
uyaniklik halinin fizyolojik olarak en tnemli kismini tegkil eder (28).
Normal uykuda 5-hidroksi triptamin ve diger mono aminler rol oynar.,
Fizostigmin terapttik dozlarda EEG trasesini degistirir. Kiigiik amplitiit-
1t hizli aktivitelere dbnﬁgtﬁrﬁrf Bu assenden retikiiler aktivasyon sis-
teminin stimiile edildigini gvsterir. Nilkleus kaudatus, asetilkolinden
Gok zengindir. Kolinasetiltransferaz agisindan beyinde en yiksek aktivi-
teye sahiptir. Ekstrapiramidal sistemin bir pargasidir. Talamusta birkag
hiicre, hipotalamustaki hiicrelerin ise % 30'u asetilkoline hassastir.

Beyin kokiindeki hiicrelerin % 50 si asetilkoline cevap verir. Bunlarin
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yarisindan fazlasi eksitatuvar geri kalani inhibittr niteliktedir. Inhi-
pbitor cevap verenler muskarinik etkilidirler, eksitatuvar cevap verenler
ise her iki tlirden etkiye de sahiptirler. Asetilkolin en fazla omurili-

gin 6n boynuz hiicrelerinde bulunur.

111~ Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Pratik olarak
genel sempatik aktivasyonla elde edilen etkiler ile aynmidir. Kan basin-
cinda -yikkselmeye ve kalp atiminda artmaya neden oldugu saptammigtir(44).
Asetilkolin kalp ve damar sistemlerinde hem ganglionik, hem de postgang-
lionik etkiler olugturabilmektedir. Asetilkolinin kalp lizerinde esas
etkisi bradikardi olup, kardiyak out—put'ta bir digmiys neden olur.
Asetilkolinin yiiksek dozlari kan basinca iizerine etkilidir. Ganglionik
seviyelerde asetilkolin uyarici olabildigi gibi witksek dozlarda da inhi-
bitoedir (21.39).

IV- Salgi Bezleri Uzerine Etkisi: Diisiik dozlarda genel olarak
uyarandir. Salgiyil arttarir. Yilksek dozlarda istirahat sekresyonunu da

arttiririar.

V- Diiz Kaslar Uzerine Etkisi: Peristaltik aktivasyon artigina

neden olur,

Fizostigminin Tedavideki Yeri:

1- Kictik dozlarda beyni uyarma gbrevi goriir. Bu gbrevi yapar-
ken, fizyolojik sinirlarda artisina neden oldufu asetilkolin ©n planda-
dir. Bunun igin uyamkligi sapglamak ve algilamayi arttirmak amaci igin
fizostigminin kullanilabilecegi stylenilmektedir. Beynin kolinerjik
sisteminin bozulmasi ile bellek zayifligi arasinda bir iligki olabile-
cegi diigiintilerek Alzheimer (erken_bunama) hastaliginin tedavisinde de-
nenmektedir (21.39).

2- Analjezi: Morfin beyinde asetilkolin salgilanmasini inhibe
eder. Beyindeki bagli asetilkolin miktarinin artmasina yol acar. Hayvan
deneylerinde fizostigmin intraventrikiiler verildiginde morfinin analje-
zik etkisini arttirdigi gozlemmigtir (46). Insanlarda da nomnarkotik ve
narkotiklerin etkisini gliclendirdigi bulunmustur. Ayrica kendisinin de
bir analjezik gibi etki ettigi vurgulanmigtir. Hattd analjezik glicliniin

morfin kadar oldupunu sdyleyenler bile vardir (3).

Y Y
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3- Santral Antikolinerjik Sendromun Tedavisi: Atropin ve
benzeri antimuskarinik etkive sahip ilaglarla zehirlenmelerde bazi
periferal ve santral etkiler olugmaktadir. Bu tablo Longo tarafindan
santral antikolinerjik sendrom olarak tanimlanmigtir (8.28). Bu konuyu
daha iyi anliyabilmek igin Santral Sinir Sistemindeki transmitter sis-

temlerden kisaca stz etmek gerekir.

a) Kolinerjik Sistem: Norotransmitteri asetilkolin,

b) Monoaminer jik Sistem: Norotransmitterleri katekolaminler

(dopamin, noradrenalin), Indolamin, serotonin (5-hidroksitriptamin)dir.
Bunlara ek olarak endorfinlerle iligkili bazi yollar vardir. Bunlar no-
ron sistemlerine Gama amino butirikasit (GABA) gibi etki ederler. En
taninmig inhibitor mediator GABA'dir. Sadece beyin ve omurilikte yapi-
1ir. Beyin sinapslarinin en azandan 1/3'4 GABA ile caligir. Benzodia-
zepinler etkilerini GABA'nin reseptdr yizindeki etkinlifini arttirarak

olugtururlar (3.28).

Klinik agadan antikoliner jik ilaglardan atropin. stimiilan,
skopolamin ise depresan veya inhibitordiir. Atropin skopolamine gore daha
az amneziye neden olur. Diisik atropin dozlari uykuya yol agarken yiiksek
dozlar1i ise eksitasyon ve gagkinlik yapar.

Normal uykuda 5-hidroksitriptamin ve difer moncaminler Onemli

rol oynarlar.
Santral Antikoliner jik Sendromun Semptomlari:

a) Santral Semptomlar: Solunum depresyonu, koma, stupor,
deliryum, gok,oryantasyon bozuklugu, hafiza kaybi, kramplar, pozitif
babinski, koreatetoz, gbrsel ve igitsel haliisinasyonlar, ateg, hiperak-

tivite, ajitasyon, kontrolsiiz hareketler.

b) Periferik Semptomlar: Siniis tasikardisi veya kardiyak ritm
bozukluklari, enkontinans, barsak hareketlerin yoklugu, yiksek ateg,
agiz kurulugu, kuru ve kizarmig deri, yiizde kizariklik.

Bu tablomun olusmasina TAD (trisiklik amino depresanlar),
antihistaminikler, fenotivazinler, benzodiazepinler, benzkuinamidier,
atropa belladona ve bu gibi ilaglar neden olabilir (1.8.16.18.28.34.41).
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Boyle durumlarda fizostigmin tedavisi yogun bakim gartlarinda yapilmali-
dir.Tedaviye baglamadan tnce gerekirse hasta entiibe edilmelidir.Bliyiik-
lere 2 mg cocuklara 0,02-0,06 mg/Kg fizostigmin test dozu olarak uygula-
nir.20 dakika sonra semptomlarda bir diizelme olsun veya olmasin ayni doz
tekrarlanir.Daha sonra klinik durumda bir diizelme olursa tedaviye devam
edilir.Diizelme olmaz ise fizostigmin tedavisine son verilir.Tedavi sira-
sinda kalp atiminin dakikada 60 vurunun altina digmemesine dikkat edilir.

4-Alkol Zehirlenmesinde:Naloksan alkol zehirlenmesinin akut
belirtilerini ortadan kaldirir.Alkoliin santral etkileri endorfin sebebi
ile olugur.Buna bagli olarak davramig bozuklufu ve analjezi ortaya gikar.
Endorfin Santral Sinir Sisteminde asetilkolin konsantrasyonunu diigiirerek
bu etkileri olugturur.Bunun i¢in akut alkol zehirlinmelerinde fizostig—
min verilerek asetilkolin Konsantrasyonu arttirilir.Buna bagli olarak
davranig bozukluklar: diizelir,fakat analjezi gliclenir(4.22.33.43).Clinkii
fizostigminin kendisi de analjezik etkilidir.Burada da tedavi ig¢in yogun
bakim sartlari gereklidir.Alkolii birakirken olugan deliryum ve haliisinas-
yonlarin tedavisinde de fizostigmin kullanilabilir(33).

>-Opiyat Zehirlemmelerinde:Opiyat bagimlilari acil olarak geti-
rildiklerinde genellikle solumum depresyonu vardir.Paskov 1963 de kolin-
esteraz blokerlerinin solunum {izerine uyaran etkisinin oldufunu bildir= =
migtir. Weinstock 1980 senesinde opiyatlarin olugturdugu solumum dep-
resyonunda fizostigmini bagar: ile kullanmig, solunum depresyonunun
Opiyatlarin etkisi asetilkolinin salinimina etki ile konsantrasyonunu
azaltmak geklindedir. Fizostigmin asetilkolin konsantrasyonunu arttira-
rak solunum depresyommu tnler. Fizostigmini vermeden Once hastanin hi-
poksik ve hiperkarbik durumu diizeltilmelidir. Bu sartlar varken fizos-

tigmin verilirse ciddi kalp ritm bozukluklari ve arrest olusur (22).

6- Bazi Psikiyatrik Hastaliklarin Tedavisinde: Huntington ko-
resinde ve mariuvana igiminde ortaya g¢ikan koreyi ortadan kaldirir.
Psikomanik depresifin her iki fazinda da kullanilabilir. Rosenthal,
fenotiyazine cevap vermeyen 5 kronik sizofrenide giinde 15 mg fizostig-
min vererek bagsarili bir tedavi uygulamsgtir. Pfeiffer uyaniklify ve

Oprenmeyi arttiric: ilag olarak fizostigmini kullanmistir (8).
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7- Miyastenia Gravis Tedavisinde: I1k olarak 1934 yilinda
Mary Walker tarafindan kullanilmigtir.

8- Glokom Tedavisinde: Gtz igi basincini diisiiriir.

9- Paralitik Ileus Tedavisinde: Intestinal motiliteyi baglat-—

mada yardimci olabilir.
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YONTEM VE GERECGCLER

Caligmamiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji

Anabilim Dalinda kisa jinekolojik girisim uygulanacak 30 geng ve sag-
11k1lx kadin olgu iizerinde yapildi. Tim olgulara yapilacak bu caligma
ile ilgili gerekli bilgiler verilerek kendilerinden onay alindi. Olgu~
larain daha Once anestezi alip almadiklari, kisa jinekolojik girisim o-
lan kiiretaj olup olmadiklari ve korkup korkmadiklari 6grenildi. Giri-
gimden 8 saat tnce ag ve susuz birakilan tim olgular i0'ar kigilik iig
gruba rastgele ayrildilar.

I. GRUP : Kontrol grubu olarak kabul edildi. Olgularin yas
ortalamasi 30,8 + 2,72 (20-45), kilo ortalamasi
ise 59,5 + 2,60 (46~75) dir.

II. GRUP : Olgularin yag ortalamasi 31,9 * 2,55 (20-47),
kilo ortalamasi ise 62,8 + 3,60 (48-84) dir.

IIT. GRUP : Olgularin vag ortalamasi 30,4 + 2,3 (23-42),
kilo ortalamasi ise 66,2 + 2,66 (55-83) dir.

Jinekolojik girisim ig¢in masaya alinan olgularin sistemik
arter basinglari, dakika nabiz sayilari ve dakika solunum sayilari

0
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kaydedildi. Intravensz damar yolu agilarak 500 cc.lik % 5 Dekstrozun
sudaki solisyonu iginde uterotonik bir ajan olan ve rutin olarak kulla-
nilan oksitosin (0,02 iinite/dakika) hesabiyla verilmeye baglandi. Her
U¢ gruba premedikasyonda bir standardizasyon saglamak amaciyla 10 mg
Metoklopramid + 0,5 mg Atropin + 0,05 mg/Kg Diazepam intraventz olarak
uygulandi. Ug dakika bekledikten sonra sistemik arter basinci, dakika
nabiz sayisi, dakika solunum sayisi parametreleri yeniden alindi. Hemen
arkasindan her ii¢ grup olgulara 0,5 mg/Kg Ketamin Hidrokloriir intravendz
olarak uygulandi. Tiim olgularda girigim siiresince ve girigimden sonra

5 dakika ara ile sistemik arter basinci, dakika nabiz sayisi ve dakika
solunum sayisi deferleri kaydedildi. Ketamin Hidrokloriir uygulandiktan
sonra ancak, hastalarla s@zlii iletigim saglandigl anda girisimin bagla-
tilmasina izin verildi. Girisimin baslangicinda serviksin disli pensle
tutulmas: sirasinda veya girisimin devaminda agri duyan olgularda
Ketamin Hidrokloriir 0,25 mg/Kg dozda ikinci kez uygulandi. Girisim sii-
resince bagka ek bir ilac¢ kullanilmadi. Girigim sirasinda tiim olgular,
bulanti, kusma, sekresyon, nistagmus, kas hareketleri ve anlagilmaz ses-—

ler yoniinden izlendi ve kaydedildi. Girigim bitiminde kontrol grubu

i
kabul ettipimiz I.Grup olgulara hicbir ilag verilmedi. II.Grup'taki o
olgulara 0,006 mg/Kg, I1I.Grup'taki olgulara 0,03 mg/Kg dozda Fizostig- a
i

min intravendz olarak verildi. (1 cc= 0,4 mg Fizostigmin salisilat 5 cc.
1lik ampul ANTICHOLIUM) Her ti¢ grupta da olgularda analjezinin derecesi,
yan etkiler ve olgularin klinigi terk edig siireleri aragtirildi. Olgu-

lara klinigi terk etmeden tnce agafidaki sorular soruldu:

1- Olup bitenin farkinda oldunuz mu?

2- Kendinizi nasil hissediyorsunuz?

3- Ayn1 anesteziyi tekrar ister misiniz?

4~ Hig¢ agri duydunuz mu?

Ayrica operattrden Ketamin Hidrokloriir analjezisinin deger-
lendirilmesi istendi.

Her ii¢ grup kendi icinde, nabiz dakika sayisi, sistolik ve
diyastolik arter basinci ve solunum dakika sayisi parametreleri yoniin-

den, Premedikasyon tncesi-Premedikasyondan 3 dakika sonrasi, Premedikas—
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yondan 3 dakika sonrasi -Ketamin Hidroklorir uygulamasandan 5 dakika
sonra, Ketamin Hidrokloriir uygulamasindan 5 dakika sonrasi ~ Girigim
bitimi (Fizostigmin uygulanigi), Girigim bitimi-Girisim bitiminden 15
dakika sonra, Girigim bitiminden 15 dakika sinra-Girigim bitiminden 30
dakika sonrasi degerlerle olmak iizere Cok Degigkenli Profil Analiz
Testi ile kargilastirildi (38). Testler Akdeniz Universitesi Rektorlii-
gii Bilgi Islem Merkezi'nde yapilda.

I.Gruptaki olgularin yaglari, kilolari, girigim sonrasi i5.
ve 30.dakikadaki; dakika nabiz sayilari, sistolik ve diyastolik arter
basinclari ve dakika solunum sayilari II. ve 111.Gruptaki olgularin
ayni degerleri ile istatistiksel olarak Student — T testi ile karsilag-
tirilda (37).

Girisim bittikten sonra; I.Gruptaki olgularin klinikte kalma
siireleri, II. ve III.Gruptakilerle, ayrica II.Gruptaki olgularin kii-
nikte kalma siiresi III.Gruptakilerle Stendt - T testi ile kargilagti-
rildl (37).




BULGULAR

Olgularamizin yag ortalamasi I.Grupta 30,8 * 2,72, II.Grupta
31,9 + 2,55, IIL.Grupta 30,4 *+ 2,3 bulumustur. Kilo ortalamalari ise
I.Grupta 59,5 + 2,60, II.Grupta 62,8 + 3,60, III.Grupta 66,2 + 2,66 olup, b
gruplar arasinda yag vé kilo yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir i
farklilik yoktur. (P} 0,05)
Olgularin daha tnce kiixzetaj olup olmadiklari ve korkup kork-

madiklari belirlendiginde;

I.Gruptaki olgularin 7 si daha tnce kiiretaj gecirmisti ve
tekrar kiiretaj olmaktan korkuyordu.

II.Gruptaki olgularin 7 si korktupunu soyledi. Bunlarin 5 i
daha tnce kiiretaj gecirmisdi.

III.Gruptaki olgularin 8 i korktugunu soyledi.Bunlarin 7 si
daha once kiiretaj gecirmisdi.

Tum olgulara baslangicta 0,50 mg/Kg Ketamin Hidrokloriir intra-

ventz uyguladik. Daha sonra, I.Grupta 5 olguya II.Grupta 4 olguya ve
IiI.Grupta 1 olguya 0,25 mg/Kg ek doz gerekti. Bu sekilde kigi bagina
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diigen ortalama Ketamin Hidrokloriir dozu I.Grupta 36,95 + 2,5 mg,II.Grup—
ta 37,25 * 2,48 mg, III.Crupta 34,95 + 2,60 mg olarak saptandi. Uygula-
nan doz yoniinden gruplar arasinda, anlamli bir farklilik yoktu,(P:>0,05)
30 olgu gtz oniine alindiginda, Ketamin Hidrokloriir dozunun kilo bagina

0,58 mg oldugu goriilmektedir.

Girigim siireleri ortalamalara I.Grupta 8,5 + 2,82 dakika,
II.Grupta 9,9 + 1,46 dakika, ITI.Grupta 7,2 + 1,48 dakika bulunmug olup.
Girigim slireleri acisindan gruplar arasinda bir farklilik saptanmadi.
(P)O@Q

Sozli iletigim kurma siiresi I.Grupta 3,5 + 0,67 dakika,
II.Grupta 2,50 + 0,54 dakika, III.Grupta 3,6 + 0,51 dakika saptanmis

olup. Gruplar arasinda sozli iletigim kurma siireleri yoniinden bir fark-
1111k saptanmadi. (P:> 0,05)

Her li¢ grupta girigim sirasinda ve girigim sonrasinda belir-
lenen; bulanti, kusma, nistagmus, sekresyon, istenmeyen hareket, ajitas-—

yon ve aglama, psikojenik reaksiyonlar Tablo II'de goriilmektedir.

Girigim sirasinda 30 olgu gdztnine alindiginda; nistagmus %13,

anlagilmaz sesler %46, istemmeyen hareketler 7% 30, haliisinasyonlar 7 26,

riiyalar % 23, bulanti, kusma ve sekresyon % 6, aflama ve ajitasyon ise

% 3 oraninda belirlendi.

sinda buyan etkiler yotniinden tnemsiz farkliliklar vardir.
Girisim sonrasinda goriilen; bulanti,kusma,nistagmus,sekresyon,

ajitasyon ve aglama,psikojenik reaksiyonlarin Tablo II'ye gore oranlari;

I. GRUP II. GRUP IT1.GRUP
Bulantz1 % 50 % 50 % 80
Kusma % 30 % 50 % 60
Sekresyon % 10 - % 10
Nistagmus % 90 % 60 %z 30
Riiya % 30 % 20 -
Hallisinasyon % 10 - -

Aglama~Ajitasyon % 40 % 40 % 40
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Gruplarin kendi iclerinde, dakika nabiz sayisi, sistolik ve
diyastolik arter basinci, dakika solunum sayisi parametreleri yoniinden
kargilastirmalari Tablo III, IV, V'de gorilmektedir.

Tablolar: inceledigimizde elde ettigimiz bulgular gunlardir:

Her ii¢ grupta premedikasyon oncesi ve premedikasyondan 3 daki-
ka sonrasi tlgiimlerinde, nabiz dakika sayisi yoniinden anlamli bir artig
gorildi. (P <: 0,05) Diper parametrelerdeki farkliliklar anlamsiz bulun-
mugtur. (P> 0,05)

Her iic grupta da premedikasyondan li¢ dakika sonraki deferler
Ketamin Hidrokloriir uygulanmasindan sonraki 5. dakika degerleri ile
kargilagtirildiginda; dakika solunum sayisi,sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin anlamli bir gekilde artt1§1,(P<<IO,05) dakika nabiz sayi-
sindaki degisikliklerin anlamsiz oldugu saptanmigtir. (Iﬁ} 0,05) i

Ketamin Hidrokloriir uygulanmasindan sonraki 5.dakika degerle-

ri girigim bitimindeki degerlerle kargsilastiriidifinda I., II., III.

Gruplarda nabiz dakika sayisi degerlerinde ve yanlizca II.Grubun sis-— iy
tolik kan basinci deferlerinde anlamli bir diisme saptandi. (P<: 0,05)

Diger parametrelerdeki degigiklikler {i¢ grupta da anlamsiz bulundu,(P>>0,05) ﬁé
Girigim bitimi ile girigimden sonraki 15.dakika degerleri kar- %
silagtiraldiganda; I.Grupta sistolik ve diyastolik arter basinglara gﬁ

I1.Grupta dakika nabiz sayisi, dakika solunum sayisi ve sistolik arter
basinclar1l arasindaki farklar anlamli bir diiglis gistermistir. (EK;0,0S)

Difer parametreler arasindaki farklar, ii¢ grupta da anlamsizdair. (£t>0,05)

Girigim bitiminden 15 dakika sonraki degerler ile 30 dakika
sonraki deperler kargilagtirildiginda; yanlizca II1I.Grupta dakika nabiz
sayisi, dakika solwmm sayisi ve sistolik arter basinci deferleri anlam-
11 bir sekilde diigmiig, (P<<VO,05) gruplardaki diger parametreler arasin-
daki fark anlamsiz bulunmugtur. (P > 0,05)

Her ii¢ gruptaki olgularimiza ait arteriyel kan basinci, dakika
nabiz sayisi ve dakika solunum sayis: deferlerini bu sekilde kargilag-
tirdiktan sonra,gruplar arasinda 15.dakikadaki ve 30.dakikadaki degerler

yontinden kargilagtirmasini Tablo Vi'da gormekteyiz.
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Tablo Vitda da goriildiigi gibi , gruplar arasinda girigim bi-
timinden sonraki 15.dakikadaki ve 30.dakikadaki dakika nabiz sayisai,
sistolik ve diyastolik arter basinci, dakika solunum sayisi degerleri

' yomiinden yapilan istatistiksel karsilastirma anlamsiz bulunmustur.

(P>0,05)

Olgularimizi klinikte kalma siireleri bakimindan karsilagtir-
difimizda (Tablo VII):

I. GRUP II. GRUP ITII.GRUP I. GRUP

Girigim sonu - _ _ _
Klinikte kalma 60,2+6,55 44,9+3,03 42,4+6,50| 60,2+6,55
siresi (dakika)

| P DEGERI £0,05 >0,05 » 0,05

TABLO VII: Olgularin kilinikte kalma siireleri yiniinden

kargilagtiralmasi.

I.Grup ve III.Grup ile II.Grup ve III.Gruplar arasinda bir
fark saptanamamigtir. (P>»0,05) I.Grup ve II.Gruplar arasinda ise,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulummustur. (P£0,05)

Olgularimizda, retrograd amnezi, kendilerini nasil hissettik-
leri ve tekrar ayni anestezi istemelerine iligkin bulgular Tablo VIII'de

verilmigtir,
BULGULAR I. GRUP . 1I. GRUP III.GRUP
Retrograd
ezl EVET 4 3 2
HAYIR 6 8
Kendinizi Nasil ivi 7 3 7
Hissediyorsunuz HALS1Z 3 1 2
KOTU - 6 1
Aymi anesteziyi EVET 6 3 7
tekrar istiyor- :
musnuuz HAYIR 4 7 3

TABLO VIII: Olgularda amnezi, kendilerini nasil hissettikleri
ve tekrar anestezi istemelerine iligkin bulgular.
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Olgulara girigim anini hatirlayip hatirlamadiklari soruldugun—
da; I.Gruptan 6, II.Gruptan 7, III.Gruptan 8 olgu bir gey hatirlamadik-
larini, geri kalanlar ise olaylarin farkinda olduklarimi belirtmiglerdir.

Kendinizi nasil hissediyorsunuz sorusuna ; I.Gruptan 7,

II.Gruptan 3, III.Gruptan 7 olgu iyi hissediyorum cevabini vermistir.

Ayni anesteziyi, tekrar isteyenler; I.Grupta 6, II.Grupta 3,
IIT.Grupta 7 kigi olmustur.

Toplam olarak tiim olgularda,operator ve olgular tarafindan
Ketamin Hidrokloriir analjezisinin degerlendirilmesi istendiginde: Opera-
tor tarafindan 14 olguda (% 46,6) olaganiistii, 13 olguda (% 43,3) iyi ve
3 olguda (% 10) orta gseklinde belirtilmigtir. Olgular tarafindan ise 12
olguda (% 40) olaganiisti, 10 olguda (% 33,3) iyi, 1 olguda (% 3,3) orta,
7 olguda (% 23,3) koti seklinde belirtilmistir.

Girigim sonrasinda olgularla konugarak agrilari olup olmadigi-
n1 sordugumuzda: I.Grupta 6 olgu, II.Grupta 6 olgu ve II1.Grupta 7 olgu
"YOK. geklinde; I.Grupta 4 olgu, II.Grupta 4 olgu ve IIT.Grupta 3 olgu

"HAFIF, sgeklinde belirtmigtir. Grisim sonrasinda hi¢bir olguda analjezi-
ge gereksinme duyulmamigtir.




T ARTTISMA

Caligmamiz baglarken;

‘1~ Subanestetik dozlarda ketaminin,kiiretaj ve dilatasyon gibi
kisa girigimlerde ne Glcide faydali olabilecegi,

2~ Fizostigminin, ketaminin psikejenik yan etkilerini hangi
oranda onliyebilecegi,

3- Fizostigmin uygulamasi ile ketamin analjezisinin ne gekilde
etkilenebilecegi, '

4— Fizostigmin uygulamasi ile hastalarln klinikte kalma siire-
lerinin kasalip kisalmiyacagz,

>- Fizostigmin dozunun diigikk veya yiiksek olusunun, yukaridaki
muhtemel olasiliklara etkili olup olmiyacagini, aragtirmayi amac¢lamigtik.

Subanestetik dozda ketaminin birgok amacla kullanilabilecegi,
daha 1971 yilinda Sadove ve arkadaglari tarafindan farkedilmigtir (5).
Goniilliiler iizerinde afrili uyaran olarak etkili kulak algesimetresi kul-
lanarak, intramuskiiler yoldan kullanilan 0,44 mg/Kg ketaminin, mg/Kg esas
alinarak yaptiklari saptamalarda, meperidin'den iki misli daha glicli bir

anal jezi sagladigini ve bu anal jezik etkinin meperidin'inkine oranla gok
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daha ¢abuk ortaya c¢iktigini bulmuglardir. Buna karsilik etki siiresinin
tnemli derecede kisa oldugunu gormiiglerdir. Ayrica bu diigiik ketamin
dozunun kullanilmasindan sonra ortaya ¢ikan istenmeyen yan etkilerin
az. oldugumu, ya da bunlarin hig¢ goriilmedigini gosterdiler. Slogoff
intramuskiiler 1,5 mg/Kg lik subanestetik bir dozda, genellikle kulla-
nilan intramuskiiler dozun % 15 i kadar, ketamin kullanarak yanik vak'a-
larinin debridman ve pansumaninda yeterli bir analijezi elde edildigini
ortayd koymugtur (5). Esaw.V.Thomas,I.Camagay,S.Pohan ve U.Prakanrattana
(5.31.32.40) 1985'de ayr1i ayri yapmis olduklari calismalarda, ketaminin
subanestetik 0,5 mg/Kg intravensz dozlari ile poliklinikte vapilacak
dilatasyon-kiiretaj girigimleri icin tehlikesiz, etkili ve son derece
kabul edilebilir bir yontem oldupunu belirtmiglerdir.

Bizim g¢aligmamizda da 30 olgunun higbiri :girigim sirasinda
agridan yakinmamiglardir. Olgular klinigi terketmeden &nce yapilan
degerlendirmede: 21 olguda tam bir retrograd amnezi olugtugu, ancak 9
olgunun girigim sirasinda olanlari anmimsiyabildigi tgrenilmistir."Ken-
dinizi nasil hissediyorsunuz?, sorusuna 7 olgu"kitii,diye cevap vermis,
"Aym1 anesteziyi tekrar ister misiniz?. sorusuna ise 14 olgu "Hayir.
cevabini vermigtir. Girigim sirasinda hicbir olguda agra olmayigi ve 21
olguda goriilen retrograd amneziye ragmen verilen bu negatif cevaplar
bir geligki yaratmaktadir. Biz bu olumsuz cevaplarin veya geligkinin
olgularin kiiretaj islemini kabul etmelerindeki kararsizliklarina, psi-
kolojik baskilara,bulanti ve kusma hissine ilaca bagii psikojenik reak-
siyonlara bagli olabilecegi kanisina vardik. Bu konuda, girisimi yapan
operatbriin dﬁgﬁncesi de bizim paralelimizdedir. Operator, Ketamin Hid-
roklorir analjezisini degerlendirirken 14 olgu igin olaganiistii,13 olgu
icin iyi ve 3 olgu i¢in orta derecede bir analjezi degimlerini kullan~
migtir. Analjezinin kotii olarak nitelendirildigi hichir olgu yoktur.

Son senelerde literatiirde, 1-2 mg fizostigmin uygulanarak,
kan-beyin bariyerini gegen bu kolinesteraz inhibitériiniin, ketaminin
olugturdugu psikojenik reaksiyonlari ortadan kaldirdigindan bahsedil-
mektedir (24.33.41), Gergekten biz de yaptigimiz caligsmada, fizostigmin

uygulamadigimiz I.Grupta psikojenik van etki olarak riiya gorme olayini
% 30 olguda, haliisinasyonlari ise % 10 olguda belirledik. Diigiik doz
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fizostigmin verdifimiz II.Grupta % 20 olguda rilya saptadik. Yiiksek doz
fizostigmin verdigimiz IXI.Grupta ise psikojenik herhangi bir yan etki-
ve rastlamadik,

Bazi aragtiricilar, fizostigmin uygulamasi ile ketaminin
psikojenik yan etkilerinin ortadankalkmasininyan1 sira analjezisinin
engellenmedigini, hattd analjezinin arttigini stylemektedirier (24.33).
Caligmamizda, gitigim sirasinda 30 olgudan hig¢biri apridan yakinmamis,
girigim sonrasinda ise; I.Grupta 4, II.Grupta 4, ITI.Grupta ise 3 olgu
hafif agri duymug, fakat analjezi gereksinimi olmamigtir. Sonuc olarak,
gruplar arasinda fizostigmin uygulamasi ile ortaya c¢ikan bir fark olma-
migtir. Bu durumda, fizostigminin ketamin analjezisini arttigini soy-

leyemeyiz, fakat ketamin analjezisini engellemedigini de belirtmeliyiz.

Yapilan caligmalar, fizostigmin uygulamasi sonucu ketaminin
psikojenik yan etkilerinin ve sedasyonunun ortadan kalkmasi ile anestezi
stiresinin kisaldigini ortaya koymaktadir (24.33.41.45). Bu durumda,
0zellikle bizim ¢alismamizda da oldugu gibi ayaktan gelen hastalarin
klinikte kalma siireleri kisalacaktir. Bu konuda aksi gorligte olanlar da
vardir. Drumond ve arkadaglari, Figallo ve arkadaglari ve Hatchl'a
gtre, fizostigmin ketamin anestezisi tizerine etki yapmamakta, hatti
hayvan ameliyatlarinda anestezi siiresini uzatmaktadir (10.24.28.33).Biz
Galigmamizda,Fizostigmin uygulamadipimiz I.Grupta klinikte kalma siire- t
sini 60,2+6,56 dakika, 0,006 mg/Kg fizostigmin verdigimiz II.Grupta
44,9+3,03 dakika, 0,03 mg/Kg fizostigmin verdigimiz I1I.Grupta ise,
42,4+6,56 dakika olarak bulduk. Bu rakamsal gerceklere ragmen, istatis-
tiksel degerlendirmede yalniz I. ve II. gruplar arasandaki fark anlaml:
bulunmug, I. ve III, gruplar arasindaki fark anlamsiz bulumnmustur. Bu
durum III.Grubun standart sapmasindaki biiytiklik ile aciklanabilir.Biz
fizostigminin ketaminin subanestetik dozlari ile elde edilen anal jezi-

sinde, olgularin klinikte kalma siiresini kisalttig: sonucuna vardik.

Yukarida siraladiimiz etkinlikleri elde etmek amaci ile kul-

lanilan fizostigmin dozu literatiirde genellikie 2-4 mg arasinda degig-
mektedir (18.24.33.41). Fakat, bu terapstik dozlarda dahi hipersalivas~

yon, agiri terleme, bulanti, kusma, abdominal apr:i ve miyozis gibi yan
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etkiler goriilebilir (18.46). Bu bakamdan biz II.Grupta diisiik bir doz
olan 0,4 mg kullanarak, bu tip yan etkilerden sakinmayi ve ketamin yan
etkilerinin bu dozlarda ne gekilde bir degisiklik gtsterecegini, bagka
bir deyisle bu dozdaki fizostigminin ketaminin yan etkilerini onleyip
onleyemiyecegini arastirmak istedik. II.Grupta ise 2 mg lik fizostigmin

dozunu kullandik.

Yapilan klinik c¢alismalar, subanestetik dozlarda ketamin uy-
gulanan kiiciik cerrahi girigimlerde psikojenik reaksiyonlarin cok az ol-
dugu veya gtriilmedigi yoniindedir (5.10.40). Bizim calismamizda da
T.Grupta ancak % 30 olguda riiya ve % 10 olguda haliisinasyon saptanmis-
tir. Bumunla birlikte 0,4 mg fizostigmin kullamilan II.Grupta riiya ora-
ni % 20 ye inmig ve haliisinasyon goriilmemistir. I11.Grupta ise higbir ol-
guda her iki yan etkide goriilmemigtir.Psikojenik reaksiyonlarda gbrii-
len bu olumlu etkinin yani sira,bulanti ve kusma oranlari 6zellikle
I11.Grupta belirgin bir gekilde artmistir.Caligmamizin bu asamasinda,
terapttik dozlarda fizostigminin, ketaminin psikojenik yan etkilerini
tnledigi, fakat bunun yani sira fizostigminin kendine ©zgi bir takim

yvan etkilerinin (bulanti-kusma gibi) ortaya ciktigini styleyebiliriz.

Ketamin Hidrokloriir analjezisini girigim sonrasi gruplar ara-
sinda degerlendirdigimizde; fizostigminin 0,4 ve 2 mg lik dozlarinin
gruplar arasinda bir farklilik yapmadigi gorildii. Ayrica, girisim son-
rasi donemde her lig gruptaki olgularin hi¢birisinde analjezi gereksini-

mi olmadi.

Fizostigminin, Ketamin Hidrokloriir analjezisi uyguladigimiz
olgularda klinikte kalma siiresini kisalttifimi, fakat 0,4 ve 2 mg fi-
zostigmin kullandifimiz II. ve III. Gruplar arasinda istatistiksel o-
larak anlamli bir fark olmadigimi saptatik. Fizostigmin dozunun klinik-

te kalma siiresine etkili olmadigi sonucuna vardik.

Gruplar arasinda, girigim bitiminden sonraki 15. ve 30.daki-
kalarda alinan dakika nabiz sayilar: sistolik ve diyastolik arter ba-
singlari ve dakika solunum sayilari yéniinden vapilan istatistiksel de-

gerlendirme anlamsiz bulunmustur. Fizostigminin terepttik dozlarinin

kalp fonksiyonlarini fazla etkilemedigi, hattd sistolik ve diyastolik
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arteriyel basinglar lizerine hi¢ etki etmedigi bilinmektedir (46). Bir-
cok arastirici daha ¢ok bradikardik etkisinden stz etmektedir (21.39),
Fizostigmin uyguladigimiz II. ve III.Gruplar kendi iclerinde, uygula-
madan Onceki ve uygulamadan 15 dakika sonraki degerler gozoniine alin-
diginda nabiz dakika sayisi ytniinden II.Grupta anlamli, III.Grupta ise
anlamsiz diismeler saptanmigtir. III.Gruptaki nabiz dakika sayisi azal-
masinin doz daha yiksek oldugu icin daha anlamli olmasi gerekirdi.
Buradaki geligkiyi olgu sayisindaki azliga baglamaktayiz. Fizostigmin
uygulamadigimiz 1.Grupta bu degerlendirme anlamsiz bulunmugtur.
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Galigmamizda;

— Subanestetik dozlarda Ketamin Hidrokloriiriin dilatasyon ve
kiiretaj gibi kisa girigimlerde tek bagina kullanilabilir bir ajan ol-

dugunu gozledik.

—-Ketamin Hidrokloriiriin psikojenik yan etkilerini ©nlemede
0,03mg/Kg dozlarda fizostigminin etkin oldugunu saptadik.Ancak bu doz-~
larda fizostigmine bagli bulanti-kusma gibi etkiler nedeniyle olgularin

bu ybnteme olan giliveninin sarsildigim izledik,

-0,006 mg/Kg dozlarda fizostigminin olgularin girigim sonra-
s1 klinikte kalma slirelerini anlamli bir gekilde kisalttigini belirledik.

~Bunlara karsin, her iki dozda uyguladigimiz fizostigminin Ke-
tamin Hidrokloriir analjezisini onledifini stylevemeyiz.

- Sonu¢ olarak,Ketamin Hidrokloriir anestezisi uygulanan kisa
jinekolojik girigimlerden sonra, olgularin girisim sonrasi donemlerinin

kisa olmasimin arzulandifl ve gerektifi durumlarda kiiciik doz fizostigmin

kullanmanin yararli olacagi kanisina varilmisgtir.
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Galismamiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dalinda, kisa jinekolojik girigimlerde sub-
anestetik dozlarda uygulanan Ketamin Hidroklorﬁrﬁn.yén etkileri iizeri-
ne fizostigminin ne denli etkin oldugunu aragtirmak amaciyla, geng ve

sagliikla 30 kadin olgu itizerinde yapaldi.

Olgular girigimden 8 saat once a¢ ve susuz birakildi ve
10'ar kigilik Ug gruba ayraldi. Her ii¢ gruba premedikasyon olarak 10 mg
Metoklopramid + 0,5 mg Atropin + 0,05 mg Diszepam intravendz yapildi.
3 dakika bekledikten sonra tim olgulara 0,5 mg/Kg Ketamin Hidrokloriir
irkavensz olarak uygulandi. Olgu ile sozlit iletisim saglandiktan sonra
cerrahi girigim bagladi. Serviksin digli pensle tutulmasinda agri duyan
veya girig siiresinin uzun silirdiigi olgularda Ketamin Hidrokloriir ikinci
doz olarak 0,25 mg/Kg intraventz verildi. Olgular, premedikasyondan
once, premedikasyon uyguladiktan 3 dakika sonra ve Ketamin Hidrokloriir

uygulandiktan sonra, klinigi terk edinceye kadar 5 dakika siire ile na-
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biz dakika sayisi, sistolik ve diyastolik arter basinci, dakika solu-

num say1si ve ilaglarin istenmeyen yan etkileri yoniinden izlendi.

I.Grup olgular kontrol grubu olarak kabul edildi. Girigim
bittikten sonra higbir drog uygulanmada,.

I1.Gruptaki olgulara girigimin bitiminde 0,006 mg/Kg Fizos-

tigmin inravendz uygulanda.

III.Gruptaki olgulara 0,03 mg/Kg fizostigmin intravensz uy-
gulandai.

Sonug olarak subanestetik dozlarda Ketamin Hidrokloriir uygu-
lanan kisa girigimlerden sonra olgularin girigim sonrasi doneminin kisa
Olmasinin arzulandifi ve gerektigi durumlarda kiigtik doz (0,006 mg/Kg)
fizostigmin kullanmanin yararli olacag1l kanisina varildi.




1-

2-

KAYNAKLAR

Akintiirk, I. : Kolinerjik Antikolinerjik ilaclar. _
Tiirk Anest. ve Rean. Cem. Mec. 16 : 5, 218-221, 1988. '
Aldrete, J.A., Roman—de Jesus, J.C., Russel, L.J., D Cruz, O.:

Intranasal ketamine as induction adjunct in Children.
Preliminary report. Anesthesiology 67 : 3A, 514, 1987.

Artru, A.A., Geoffrey, S.H.: Physostigmin Reversal of General
Anesthesia for Intraoperative Neurological Testing. Anesth.
Analg. 65 : 1059~1062, 1986.

* Bayhan, N,, Uras, A., Merig¢, L.: Etilalkol Zehirlenmesinde

Fizostigminsalisilat (Anticholium) Tedavisinin Kopeklerde
Deneysel Aragtirmasi. Tiirk Anest. ve Rean. Cem. Mec.
14 : 3-4, 100-104,1986.

Camagay, I.: The Analgesic effects of ketamine hydrochlorure

in dilatational curettage. Lectures in Anaesth.
1: 5, 69-74, 1985.




_41_..

6~ Campon, L., Gubeaux, R.F., Chantegreil, D., Gay, R.

Advantages et inconvenients de la ketamine en Anesthesie.
Annal. Anest. France 12 : 245-251, 1971.

7- Chang, T., Glazko, A.J. : Biotransformation and dispotion of
Ketamine. Int. Anesthesiol Clin. 12 : 157-177, 1974.

8- Daunderer, M.: Physostigmine salicylate as an antidote.
International Journal of'Clinacal Pharmacology, Therapy and
Toxicology 18 : 12, 523-535, 1980.

9- Dundee, J.W., Knox, J.W.D., Black, G.W., Moore, J., Pandit,S.K.,
Bovil, J., Clarke, R.S.J., Love, S.H.S., Elliot, J., Coppel,
D.L.: Ketamine as an induction agent in anesthetics.

Lancet 27 : 1370-1371, 1970.

10- Dundee, J.W.: Pharmacology of Ketamine hydrochlorure. Lectures
in Anaesth. 1 : 5, 17-24, 1985.

11- Erdem, K.: Ketaminin istenmeyen yan etkilerinin Dehidrobenz-
peridol ile onlenmesi. Dogentlik tezi H.U. Tip Fakiiltesi
Ankara 1972.

12- Erengiil, A.: Anesteziyoloji ve Reanimasyon Nobel Tip Kitapevi
Istanbul P : 113-114, 1985.

13- Eringler, T.: Yeni bir intravendz ve intramuskiiler anestetik.
izmir Devlet Hastanesi Mecmuasi 10 : 3, 528, 1972.

14- Fwans, J., Rosen, M., Weets,R.D., Wise, C.: Ketamine in
neurosurgical procedures. Letter to editor Lancet 30 : 40-41,
1971.

15- Gooding, J.M., Dimick, A.R., Tavakoli, M.: A physologic
analysis of cardiopulmonary responses to ketamine anesthesia
in non-cardiac patients. Anesth. and Analgesia 53 : 496-501,
1977.

16~ Grote, B., Doenicke, A., Kugler, J.,Laub, M., Fichte, K.,

Stuttmann, H., Zwisler, P. : Die antagonistische Wirkung von

Physostigmin in auf die Sedierung durch Lormetazepam.
Anaesthesist 30 : 627-632, 1981.




17-

18-

19-

20-

21~

22~

27-

- 42_

Idvall, J., Holasek, J.,: Rectal ketamine for induction of
anaesthesia in children. Anaesthesia 38 : 60-64, 1983.

Jost, U., Schmid, A., Ruppert, M.: Zentral-anticholinerges
Syndrom induziert durch Midozolom/Fentanyl, Benzoctamin/Buprenor;
phin und Etomidat/Carticain oder durch Praemedikation mit
Atropin/Promethazin/Pethidin? Anaesthesist 31 : 21-24, 1982,

Karamehmetoglu, M., Pamuk¢u, Z.: Acik kalp cerrahisinde Ketamin
uygulanmasi. Hacettepe Tip/Cerrahi Biilteni 8 : 2, 166-169, 1975,

Karamehmetoglu, M., Erdem, K., Musluoglu, A.: Dopum Anestezi-
sinde Ketamine. Hacettepe Tip/Cerrahi Biilteni 8 : 3, 355-360,
1975.

Kaydalp,S.0. : Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji
Niuve Matbaasi Ankara 3 : 1721-1760, 1983

Kiss, I., Abel,.M., George, G. : Uber die Anwendung von Physos-
tigmin in der Anisthesie und Intensivmedizin. Andisth. Inten—
sivther. Notfallmed. 17 : 155-157, 1982,

Klausen, N.O., Jorgenson, F.W., Jorgenson, B.C.: Psychomimetic
reactions after low-dose Ketamine Infusion. Br.J. Anaesth.
55 : 297-301, 1983.

Kraus, G., Brandl, M.: Physostigmin und Ketamin-Narkosen. In
INA Stoeckel, H. Georg Thieme Verlag Stuttgart-New York.
35 : 95-105, 1982.

Langrehr, D., Alai, P., Andjelkoviec, J., Kluge, I.: Zur narkose
mit Ketamine (CI-581) Bericht iiber erste erfahrungen in 500
fdllen. Anaesthetist 16 : 308-318, 1967.

Lear, E., Suntay, R., Pallin, I.M., Chiron, A.E. : Cyclohexamine
(C1-581) A new intravenous agent. Anesthesiology 20 : 330-335,
1959.

Lilburn, J.K., Dundee, J.W., Moore, J.: Ketamine infusions

observations on techhique, dosage and cardiyovasculer effects.
Anaesthesia 33 : 4, 315-321, 1978.




_43 -

28- Lommers,,C., Rating, W.: Atiologie und Pathogenese des
zentralen anticholinergen Syndroms. In INA Stoeckel, H.Georg
Thieme Verlag Stuttgart-New York 35 O 24-33, 1982.

29- Ozcan, B., Yamik, I.: Intratekal Anestezide ' Ketamin. Tiirk
Anest. ve Rean. Cem. Mec. 16 : 3, 138-142, 1988.

30- Pamukgu, Z.: Karin cerrahisinde mikro-mini devamli damla tek-
nigi ile ketamine-diazepam anestezisi. Anadolu Tip Dergisi
Eskigehir 3 : 2, 1-23, 1981

31~ Pohan, S.: Ketamine Hydrochlorure analgesia in dilatational
curettage ‘interventions. Lectures in Anaesthesiology
1: 8, 75-79, 1985.

32~ Prakanrattana, U.: Low dose Ketamine Hydrochlorure analgesia,
in dilatational curettage interventions. Lectues in Anaes-
thesiology 1 : S, 87-93, 1985.

33~ Rupreht, J.: Die Drogenszene und Physostigmin In INA Stokel,
H. Georg Thieme Verlag Stuttgart-New York 35 : 119-128,1982.

34— Schneck, H.J., Hundelshausen, B.V., Tempel, G., Brosh, R.:
Zur Beeinflussung der Vigilanz in der postnarkotischen Phase
durch Physostigmin. Anaesthesist 34 : 456-461, 1985.

35- Snow, J.G., Qeviri Elar, Z.: Anestezi El Kitabi Gliven Kitap-
evi Izmir P : 103-104, 1986.

36~ Stanley, V., Hunt,J., Willis, K.W., Stephan, C.R.:
Cardiovascular and respiratory function with C1-581. Anesthesia
sand Analgesja 47°: 760-766, 1968. "

37- Siimbiilliioglu, K.: Istatistik. Cag Matbaasi Ankara
P : 12i-124, 1978.

38- Systat,W.L.: The system for statistics. Evanston IL SYstét-}_"
Inc. P : 68-73, 1985. '




39~ Taylor, P.: Anticholinesterase agents. In The Pharmacalogical

Basis of Therapeutics Gilman, A.G., Goodman, L.S., Rall, T.W.,
Murad, F. 7. Edition The Mc Millan Publishing Company
New York P : 110-129, 1985.

40- Thomas, E.V.: In subanesthetic dosage for out patient dilata-

tional curettage interventions.Lectures in Anaesthesiology
1: 5, 69-74, 1985.

41- Toro-Matos, C.A.,Rendon-Platos, A.M., Avila-Valddez, M.E.,

Villarreal-Guzman, C.R.A.: Physostigmine '  Antagonizes
Ketamine. Anesthesia and Analgesia 59 : 10, 764-767, 1980.

42- Trakya, A., Erman, M., Pamukqu, Z., Sadan, G., Icel, E.,

Giiven, H.: Lidokain-ketamin kombinasyonunun intratekal
uygulanumi. Tirk Anest. ve Rean. Cem. Mec. 14 : 3-4, 114-117,
1986.

43— Uras, A., Oral, U., Kesecioglu, J.: Etilalkol intoksikasyonu-

T F g e

F

nun Fizostigminsalisilat ile Tedavisi. Tiirk Anest. ve Rean.
Cem.Mec. 16 : 3, 143-145, 1988.

44~ Varagic, V.M.: The role of cental cholinergic mechanisms in

the peripheral adremergic activation. In Neuro Pharmacology'
85 K.Kelemen Akademiai Kiado Budopest P : 201-205, 1985.

45- Vatashsky, E., Bellin, B., Razin, M., Weinstock, M. :

TR T T T | MR T

)

e | -

L

I

T TR e

Iy

Mechanism of Antogonism by Physostigmine of Acute Flunitra-
zepam Intoxication, Anesthesiology. 64 : 248-252, 1986.

Weger, N.: Pharmacologie und Toxikologie des Physostigmin.
In INA. Stoeckel, H. Georg Thieme Verlag Stuttgart-New York
35 : 2-15, 1982,

Wylie, W.D., Davidson, H.C.C.: Geviri Akyon, G. Anestezi
Uygulamasi Tiirkiye Organ Nakli ve Yamk Tedavi Vakfi Yayin-
lar: Ankara 2 : 1198-1199, 1984.




