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1965 y1hndan bu yana, anestezi indtiksiyonunda ve devanunda, 

ayn.ca kli<;tik cenahi giri§imlerde tek anestetik olarak pek <;ok ara§tl­

ncl. tarafmdan kul1an1lan Ketamin Hidroklorfu (Ketamine Hydrochlorure, 

Ketanest, Ketalar, Ketaject) tilkemizde son y11larda anesteziyoloji 

pratiginde geni§ uygulama alam bulmu§tur (12.13.19 .. 23.30 .. 31..32.35.47) .. 

Bir<;ok <;ah§mada analjezik ozelligi oldugu vurgulanml§, tek anestetik 

olarak kullamld1gmda ameliyat somas1 donemi de i<;eren derin bir 

analjezi olu§turmu§tur (5 .. 10.30.31.32.40). Genellikle intravenoz ve 

intramuskliler yoldan uygulanmakta olup; intratekal, epidural ve intrana­

zal yollada kullamlabilir. 0, 5 mg/kg hk subanestetik dozlarda ve klsa 

stireli giri§imlerde kullamffil, baz1 tistUnltiklere sahip olabilecek yeni 

bir tekniktir ( 5. 31. 32.40) . Bu tisttinltikleri yamnda olu§an yan etkiler, 

pek <;ok <;ah§macl tarafmdan <;e§itli farmakolojik ajanlar kullamlarak 

onlenmeye <;ah§llffil§tH (10.11..23.30 .. 34) .. Son senelerde Fizostigmin 

(Physostigmine, Antilirium, Anticholium) ile yap1lan <;ah§malar, 

kan-beyin bariyerini ge<;en bu kolinesteraz inhibittirtintin, ketamin 

hidroklortirtin yapt1g1 haltisinasyon ve sedasyonu ortadan kaldud1g1 halde 

analjezik ozelligine herhangi bir etkide bulunmad1g1m. gostermi§tir. 

(24 .. 33). 
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Biz bu bilgilerin 1~1g1 altmda klsa jinekolojik giri~imlerde 

subi,!nestetik dozlarda ketamin hidroklortir uygulaya'l:ak bu ajamn yan et­

kileri ve giri~im sonu sedasyon etkisi tizerine Fizostigminin ne•ldehli 

etkin oldugunu ara~turnay1. ve Klinikte kalma stiresini hsaltmay1 ama<;:­

ladlk. 
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GENEL B i L G i L E R 

KETAMiN HiDROKLORtiR (Ketamine Hyd:rochlorure ,Ketanest, Ketalar, 

Ketaject) 

ilk defa 1958 y11lnda phencyclohexylamine gu:rubu droglar Uze­

:rinde Greifenstein ve a:rkada9lar1 ta:raflndan <_;all§llml§, aym. y1l Vault 

ta:rafmdan 64 hastada elde edilen sonu<_;lar :rapo:r edilmi§tir (9). 1959 

y1l1nda Johnstone, Evans ve Baigel 67 hasta tize:rinde <_;all§ma yaparak 

etkile:rini aqklaml§la:rdu (14). Chen ve a:rkada§lan ta:rafmdan hayvan­

la:r tizerinde etkile:ri gtizlendikten soma ilk drog olan phencyclidine 

(Cl-395) insanla:r lizerinde kullan1lmaya ba§lanml§tu (13) .. Ameliyatm 

takibinde bi:r<;ok hastada psi§ik degi§ikliklerin gtirtilmesi ve bu yan 

etkile:rin uzun sli:rmesi nedeniyle Cl-395 in kullan1m1 buakllml§tH (6). 

Lea:r ve arkada§lau (26) 1959 y1llnda ketamin hidroklo:rli:rtin yap1sma 

<_;ok benzeyen cyclohexamine tli:revi olan Cl-400 U, 282 cer:rahi gi:ri§i­

minde kullanml§la:r, btiytik ameliyatlann devam1 i<_;in barbitu:rat, azot 

protoksit ve kas gev§eticisine ge:reksinme duymm;~lardu. 1965 y1llnda 

Domino ve Co:rssen ay:r1ca Me Ca:rthy ve a:rkada§larl hayvanla:rda expe:ri­

mental olarak, gi:intillti ki§ilerde ve daha sonra klinik <;all§mala:rda 

Ketamin hid:roklo:rli:rlin (Cl-581) uygun bir intraventiz anestetik oldugunu 

goste:rmi§le:rdi:r (30). 1967 y1hnda Lang:rehr (25) ketamin hidroklo:rli:rlin 
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farmakolojik ozelliklerini inceleyerek <;e§itli cerrahi giri§:imlerde iyi 

sonu<; alml.§tlr. Stanley ve arkada~;~lan (36) 1968 y1.hnda kardiyovaskti-· 

ler ve solunum fonksiyonu lizerine etkilerini ara~;~tnml.§lardn. Ayn1. y1.l 

Nolte ve arkada~;~lan 1971 phnda Sadove ve arkada~;~lan iyi bir analje­

zi saglad1.gmJ. gostermi~;~lerdir (9) .. 

gibidir. 

Ketamin hidroklorlir 'tin a<;J.k formtilli §ekil I de gortildtigu 
Cl 

11 
N- CH3 

0 H 

§ekil I: Ketamin Hidroklorlir a<;J.k formtilti 

2-(0-Chlorophenyl) -2- (Methylamino) -

Cyclohexanone - Hydrochloride 

K:imyasal bakrnundan fenisiklidin ve sikloheksamine benzeyen 

ama anestezide kullan1.lan diger droglarla hi<;bir benzerlige sahip olma­

yan, nonbarbiturat ve nonnarkotik bir anestetiktir. Suda kolayca erir 

ve asit karekterde bir <;tizelti yapar. (pH 3,5 - 5,5) Molektil aguhg1. 

238, iyonla~;~ma derecesi 7,5 tur. 

Anestezi i<;in; intravenoz 1-3 mg/Kg intramusktiler 5-8 mg/Kg, 

intratekal 0,06 - 0,1 mg/Kg, postoperatif analjezi i<;in, epidural 

0,50 - 1,5 mg/Kg, premedikasyon i<;in rectral 8 -· 15 mg/Kg, intranazal 

3 mg/Kg dozlarda kullan1..lmaktadu .. Kullan1lan yol, doz ile etkisinin 

ba~;~lamas1. ve kullanl.ID amac1. Tabla I de gortilmektedir (2.10 .. 17.29.30.42). 

Ketamin hidroklortirlin olu~;~turdugu derin analjezi ah§J.lml.§m 

dl.§mda bir bilinc;sizlikle birliktedir. Hasta uykudan c;ok c;evresi ile 

ilgisiz gorlintimdedir. Bu durumla ili~;~kili olarak ketaminin santral sinir 

sistemindeki etkilerini tanJ.IDlamak tizere, Domino ve arkada~;~.lan 1965 

y1.hnda Dissosiyatif Anestezi Ter:imini kullanmJ.§lardu (10.12.13.47). 
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Kullarum Yolu 
Dozu Etkisinin Etkisinin Kullarum Amac1 
mg/Kg Ba§lamas1 Stiresi 

intravenoz 1 ·- 3 20-60 saniye 10-20 dakika Anestezi 

intramusktiler 5 - 8 2- 8 dakika 20-40 dakika Anestezi 

intrateka1 0,06·-0,1 5-10 dakika 20-25 dakika Anestezi 

Epidural 0,50-1,5 5-20 dakika 2- 5 saat Postoperatif 
analjezi 

Rektalr 8 - 15 5-14 dakika Premedikasyon 

intranazal 3 3- 9 dakika Premedikasyon 
--

Tabla I: Ketamin hidroklorfuiin kullarmn yolu, dozu, etkisinin 

ba§lamas1, etkisinin sfuesi ve kullamm amae1. 

Ketamin hidroklorfuiin etkisi ile Talamo-Neokortikal ve Limbik Sistemler 

arasmda fonksiyonel ve elektrofizyolojik bir dissosiyasyon meydana gel­

mektedir. Burada bir <;:e§i.t katalepsi s<5z konusudur. Hastamn g<5zleri a­

<;:1ktu ama g<5remez .. Kas tonusu anestezi <5ncesindeki gibidir, veya daha 

da artm1§tu .. En ()nemlisi hasta derin bir ana.ljezi i<;:indedir.. Bu etki 

ame.liyattan 45-50 dakika somasma kadar sUrer. istem d1§1 baz1 kas ha­

reketleri olabilirse de i§itsel uyar1lara cevap a.hnamaz .. 

1980 y1hnda Agoston ve arkada§lan, White ve arkadaglan ta­

rahndan yap1lan ayr1 ayn <;:ah§malar ketaminin Stereo-spesifik olarak 

reseptorlerine bagland1g1n1 gostermi.§tir (10). 

Ketamin anestezisinde, premedikasyonda atropin almam1§ hasta­

larda, ttikrtik salg1s1 artarsa da yutkunma refleksi korundugu i<;:in <5nemli 

degildir. Dil kas tonusu yerindedir. Bu nedenle sol unum yolu a<;:1k kahr. 

Ketamin hidroklorfu ile yava§ indtiksiyon esnas1nda, g<5z hare­

ketleriyle birlikte nistagmus gortiltir. K1sa bir sUre soma anestezinin 

hipnotik faz1. ba§lar. G<5z kapaklan tersine <;:evrilirse mukozada §iddetli 

hiperemi izlenebilir. Hiperemi hastanm btitlin ytizlinti kaphyabilir. ~ogu 

hastada goz.ler a<;1k kalu. Interaoktiler bas1n<;: orta derecede artml§tn. 

Ketamin hidroklortiriin intraven<5z 0,1 mg/Kg l1k dozu bilin<;:te 

bir degi§iklik yapmaz. 0,5 mg/Kg dozu% 50 olguda bilin<;: kayb1 olugturur. 

Bu bilin<;: kayb1 3-8 dakika sUrer.. 1 mg/Kg dozda 3-7 dakika stir en bilin<;: 
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kayb1 olur , 2 mg/Kg dozda ise bilin<; kaybmm 10 dakika kadar stirdtigli 

goriilmektedir. Ay1lma sliresi, hastanm premedikasyon ahp almamgma 

gore degi§ir. Barbituratlar, narkotikler, noroleptikler ve trankilizan­

larla premedike edilmi§ hastalar uzun stirede ay1lular. 

Ketamin hidrokloriir anestezisinde uyanma reaksiyonlan s1k 

olarak goriilebilir. Bu reaksiyonlann insidans1, §iddet derecesi ve ta­

§ldlgl onem konusunda bildirilenler pek birbirini tutmamaktadu (10). 

Uyanma r·eaksiyonlan., son derece rahatslZllk veren ve beraberinde sa<;ma 

sapan davranl§larln bulundugu haltisinasyonlardan, ho§nutluk veren canl1 

gortinttilerin hakim oldugu rtiyalara kadar btiytik degi§iklikler gostermek­

tedir. Hasta tam olarak uyand1g1nda bu belirtilenler ortadan kalkmakta­

du. Ancak bunlarm durup durup bir ka<; hafta boyunca tekrarlad1grndan 

soz eden <;all§IDalarda vardu (10). Belirtilerin insidanslan % 5-50 ara­

srnda degi§mekte ve burada uygulanan dozaj, hastan1n psikolojik durumu 

ve uyanma doneminde <;evrenin sakin ya da gtirtilttilti olmas1 gibi etkenler 

rol oynamaktadu. Bu yan etkinin <;ocukla:rda pek gortilmedigi genellikle 

kabul edilmektedir. Ancak, hangi ya§tan i.tibaren belirgin hale geldigi­

nin saptanmas1 da zordur. Baz1 ara§tUlCllar ya§ SlllHlmn ptiberte oldu­

nu belirtmi.§lerdi.r (10). Reaksiyonlann ortaya <;1kmas1na elveri§li zemin 

hazulayan ba§llca faktO:rler §unlardu: 

a) Premedikasyon yapl.lmamasl, 

b) Cinsiyetin kad1n olmasl, 

c) Ameliyatm k1sa sU.reli olmam, 

d) Daha ba§ka droglann kullamlmaml§ o.lmas1, 

e) Hastanln erkenden uyandu1lmaga <;all§llmasl, 

f) Ketaminin ytiksek dozda kullan1lmasl~ 

Bu tip reaksiyonlara, daha :rahat bir uyanma safhas1 beklenilen, kiilttir 

dtizeyi ytiksek toplumlarda daha s1k rastland1g1 ileri sti:rtilmti§tlir. Ancak 

bunun aksini ileri sliren ara§tlUCllar da vardu (lO).Arneliyattan once 

hastaya, meydana gelebilecek psikoloji.k degi§iklikler konusunda ve bun­

lann onem dereceleri hakkmda bilgi verilmesi, ba§ka ila<;lar kullaml­

Sln ya da kullanllmasln, bu yan etkinin insidans1n1 azaltabilir. Bu yak­

la§lffi soz konusu yan etkilerin onlenmesinde uygulanacak ba§hca yontem 

olmalldu. Premedikasyon uygulm§, daha ba§ka anestetiklerin de 
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kullaru1dlgl bi.iytik ameliyat ge<;irecek hasta1ann anestezi. indi.iksiyomm­

da ketamin kullarulmas1 durumunda, bu yan etkiler onem tarpmaz. Ho§ o1-

mayan ri.iya ve ha1i.isinasyon1an hafifleten bi:r <;ok i1a<; arasmda en faz1a 

i§e yarayan1ar ku§kusuz benzodiazepin1erdi:r. Dundee ve Lilburn 1 a gore 

(1977) bun1ann i<;inde en etkilisi ag1zdan veya intravenoz o1arak 2-4 mg 

dozunda premedikasyonda kullan11an 1orazepamdn (10). Diazepam ve flu­

nitra?Oepam intravenoz o1arak ozellik1e ameliyat snas1nda verildikle­

rinde etkilidirler. Fakat ti.im bu droglar hastamn uyanmasllll geciktirir­

ler. White ve arkada§la:nmn 1982 y1hnda yapt1.klan <;all§IDada midazo-

1am 1 mda bu alanda baz1 i.isti.in1i.iklere sahip o1dugunu gostermi§1erdi:r(10). 

Suda erimesi,uyanma doneminin k1sa olmas1, uyutucu etkiye sahip metabo·­

litlerinin olmamas1, ketamin anestezisinden once se<;kin bir premedikas­

yon ajan1 o1arak kullamlmasm1 saghyabilir ( 10). Noro1eptik bir a jan 

olan dehidrobenzperidol de bu ama<;1a s1k kullanJ.1an bir drogdur. Psiko­

jenik reaksiyonlan minimuma indi:rdigi konusunda <;ah§ma1ar vardu (11). 

Ketamin hidrok1oriit:, kardiyovaski.iler sistem tizerinde uyar1c1 

bir etkiye sahip olmas1 ve solunumda pek az depresyon o1u§turmasJ. nedeni 

ile btiti.in intravenoz anestetik1erden farkhdu. Diger anestetik1er gibi 

ketaminin de ka1p kas1 tizerine dogrudan depresyon yap1c1 etkisi vardu. 

Ancak bu etki, Santra1 Sinir Sistemi 1nin dogrudan uyanlmasJ.na bagh 

sempatomimetik etkiler tarafmdan notralize edilmektedir. Ketaminin ka1p 

tizerine ba§hca etkisi kronotropiktir. Bunun sonucu o1arak, hJ.Z-basm<; 

<;arpmnda doza bagh bir artl§, kalp indeksinde ge<;ici bir ytikselme ve 

at1m indeksinde de pek az bir etki o1u§ur. Hipertansif etkinin degi§ik 

doz1arda farkh oldugunu ak1a getiren baz1 kanJ.t1ar vardJ.:t:. 1-·1,5 mg/Kg 

gibi dti§i.ik doz1ann sistolik kan bas1ncmda neden o1dugu artJ.§, 2-2,5 

mg/Kg veya 3 mg/Kg gibi biraz daha yi.iksek doz1ann neden o1dugu artJ.§­

tan daha hafiftir. Btiti.in bun1ara ragmen, ti.im eri§kin hastalarda 15-25 

mm Hg do1aymda bir sistolik basm<; artl§l o1ur (10). Kalp atJ.ID sayJ.sm­

da kesin bir artl§ ile kan bas1ncmda ortalama 15-25 mm Hg ytikselme §ek­

linde bir artl§ o1ur. Hastamn ya§J. i1e ketaminin pressor etki.si arasm­

da pek bir ili.§ki yoktur· .. Hipertansif hasta1ann bu pressor etki ka:t:§J.­

SJ.nda gosterdik1eri reaksiyon normotensif insan1ardakinden farka1zdu. 

Pulmoner arter direncinde artl§ meydana getimesi nedeniy1e pulmoner 
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arter bas1nc1n1 ve sag ventriktil atllll hacmini artu·u. Bu neden1e ilac1n, 

sag ventrikti1 reservi s1nuh o1an hasta1arda kullamlrnas1. saklnca11 o­

labilir. Pulmoner vaskti1er direncin ve sag kalbin yapmak durumunda o1dugu 

i§in artmas1,intrapulmoner §antta art1§a yol a<_;abilir(lS). Kanama §Oku 

ve septik §Ok olgu1ar1nda,kan bas1nc1m arttumaya devam etmesi spesifik 

tedavi yap1.l1ncaya kadar zaman kazanduusa da aym. zamanda spesifik te­

davinin yap1lrnas1m geciktirebilir.Baz1 kritik hastalarda ketamin veril­

dikten soma kan bas1ncmda bek1enmedik bir di.i§me goriilebilir.Bu azalrna, 

ilaCln soz konusu hastalarda sempatik sinir sistemini dogrudan deprese 

edici nedeniyle ortaya <_;1kabilir.Bu etki,i1aCin dengeli anestezi. teknigi­

nin bir bOliimii olarak kullamld1g1 durumlarda hafifleinektedir (10). 

Benzodiazepin1er ketaminin ka1p-damar sistemi iizerindeki etki1erini aza1-

tularsa da bu her zaman gorii1ebilen bir etki degildir(27) .Fakat midazo­

lam ile White ve arkada§larm1n 1982 y1hnda yaptlk1an <_;ah§ma1ara ait 

sonu<_;lar bu baklllldan cesaret vericidir(lO). t;e§itli ganglion blokerleri 

ile kalsiyurit kana1 b1okerlerinin bu konudaki etkileri de ara§tHllml§, 

bunlardan yalm.zca labeta1ol etkili bu1unmu§tur(27). Ketaminin pressor 

etkisine,beyne giden kan akllll1 ve kafa i<;i bas1ncmdaki artl§ e§lik eder. 

Gtiz i<;i bas1nc1nda da yiikselme goriiliir. 

Klinik doz1arda kullam1an ketamin hidrok1orfu,solunum iizerin­

de onemli bir depresyon o1U§turmaz. Karbondiokside gosterilen tepki, a­

nestezi siiresince hi<; degi§meksizin sfuer (10). Bron§1an geni§1etici 

etkiye sahip olrnas1, bron§iti ve astm o1an hasta1arda ayr1 bir iistiin­

liiktiii. Bron§ salg1s1yla, tiikriik salg1lanmas1n1n artmas1 ozellikle <_;o­

cuklarda sorun yaratabilir. Katalepsi fenomeninin bir boliimii olarak kas 

tonusunun artmas1, <_;ogu zaman hava yolunun a<_;1k tutulrnaSlna yardllll eder. 

Buna kar§ln kas tonusunun artmas1 baZ1 kti<;iik giri§imlerde ketaminin tek 

ba§ma kul1amlmas1 durumunda sorunlara yol a<_;abilir. Bu etki inhalasyon 

anestetikleri ve diazepam gibi baz1 ila<_;larla ortadan ka1du1labilir. 

Yap1lan ara§tlrmalar ketaminin depolarizan ve nondepolarizan kas gev§e­

ticilerinin etkisini arttumg1m. gostermektedir (10). 

Genellikle uterus tonusu ketamin ile artar. Uterusun bo§al­

tllrnaslndan soma, orta derecede yiikseli§ gosteren kan baslnClllln ve na­

blz say1s1mn etkisi ile bir miktar kanama goriilebilir.. 
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Ketamin hidrokloriir 'de diger anestetikler gibi kan :;:ekerinde 

biraz ytikselme yapar, ama bu klinik olarak pek onem ta§I.maz .. 

Ketamin hidroklo:rti:r 'tin klsa siireli giri:;:imlerde tek anestetik 

olarak kul1an~.lmasmdan son:ra kusma, barbittiratlara oranla biraz daha 

fazla gortilmektedir. Ancak, bu btiytik ameliyatlardan sonra kar:;:~la:;:~lan 

bi:r sorun degildir. Hastala:r erken hareket etmege bagh oldugu dti:;:i.intilen 

bu kusma konusunda onceden uyanlmahdu . Kusmala:r i<;in ila<; kullanmak­

tansa, hastalarla onceden klsa bir go:rti:;:me yapmak ve anestetigin etki­

lerini onla:ra anlatmak daha uygundur. 

Ketamin hidrokloriir, parenteral uygulamadan sonra h1Zla absorbe 

olur ve dokulara dag1.h:r. Ozellikle yag dokusu, karaciger, akciger ve 

beyinde olduk<;a ytiksek konsantrasyonla:rda bulunur. Kalpte, isleket kas­

lannda ve plazmada <;ok dti:;:Uk konsantrasyonlarda bulunmU§tur. Yanlanma 

sliresi 15-20 dakika olup, insanla:ra 2 mg/Kg dozda verildiginde % 97 ka­

dan idrarla, % 3 'ti fe<;esle at~ll:r (30). 

Me Carthy ve arkada§lan insanlarda ketaminin plasenta~ ge<;­

tigini saptaml§lardu (20.30). 

Ketamin hidroklorlii, doku elementleri taraflndan kandan stirat­

le ahm.r ve sonra metabolitleri kan dola§l=na yava§ olarak ge:ri veri­

lir. insan idrannda esas olarak iki metaboliti tan=lanm§tU. I.Meta­

bolit, sikloheksanon halkas~mn N-demetilizasyonu ile olu§ur. II .Meta­

boUt ise sikloheksanon halkasmdaki karbon atomlanna bagh iki hid:ro­

jenin oksidasyonu ile olu§ur . Daha sonra yap~lan <;ah§malarda III. ve IV. 

Metabolitler tesbit edilmi§, ancak bunlarda ketamine benzer· aktivite 

bul~§t~r (7). 

Ketamin hidroklorlii hakkmda bu genel bilgilerden son:ra, bu 

ajamn psikojenik yan etkileri ile sedasyonu tizerine nedenli etkin oldu-· 

gunu ara§tnmay~ ama<;lad1.g~.z Fizostigmin hakklnda aynnt~h bilgi ver-· 

meden once, bu ajanm i<;inde bulundugu fa:rmakolojik gruptan klsaca soz 

etmeyi uygun buluyoruz 
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KOL:i:NERJ:i:K VE ANTiKOL:i:NERJiK AJANLAR ( 1) 

I- KOL:i:NERJ:i:K AJANLAR 

A - NiKOT:i:NiK 

- Otonomik ganglionik iletim 

·· Nikotin 

- SUksinil kolin 

- Dikolin Esterleri 

B - MUSKAR:i:N:i:K 

Di.rekt Etkili 

- Asetilkolin 

- Metakolin 

- Karbakol 

- Betanokol 

- Pilokarpin 

indi.rekt Etkili (Antikolinesterazlar) 

- Neostigmin 

- Pridostigmin 

- Fizostigmin 

II-ANTiKOL:i:NERJ:i:K AJANLAR 

A - ANTtN:i:KOT:i:NiK 

- Kti:rarizanlar 

B - ANT:i:MUSKAR:i:N:i:K 

- Atropin 

- Skopolamin 

- Homatropin 

- Metilatropin 

Yukanda da soz edildigi gibi asetilkolinesteraz1 (AChE) inhibe 

eden ajanlara antikolinesteraz (Anti-ChE) ajanlar denir. Bnnlar koliner­

jik reseptor bOlgelerinde asetilkolin (ACh) birikimine neden olurla:r. 

Boylece merkezi ve periferik sinir sistemlerinin kolinerjik resepto:r­

lerinin a§lrl derecede uyanlmas1na es; deger etkiler olus;tururlar. Bu i­

la<;:lar, enzimin aktif merkezi ile olan etkiles;me mekani.zmalar1na ve ozel­

likle inhibisyonnn reve:rsibl veya ineve:rsibl olus;nna gore iki g:ruba 
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ayr1.lulru:: 

I - REVERSiBL tNHiBiTORLER : Bunlann onemli bir grubu karbamik asidin 

substitlie fenil veya piridin grubu i<;eren bazlarla yapt1g1 esterler,ba§­

ka bir deyi§le karbamatlardu.Bu grubun ornekleri;fizostigmin,neostigmin 

ve pridostigmindir. 

II-iRREVERSiBL iNHiBiTORLER: Bunlarm onemli bir b51Umli ise organo­

fosfatlardu. 

FiZOSTiGMtN (Physostigmine,Anticholium, Eserin) 

Tarih<;e: 

Fizostigmin kalabar baklasmdan elde edilen bir alkaloiddir. 

Physostigma venenosum bitkisi Tmpik Bat1 Afrika 'da yeti§mektedir. Bu 

madde bir zamanlar Afrika' hlar tarafmdan zehir olarak kullan1hyordu. 

Bitkiyi ingiltere'ye 1840 y1lmda Kalabar (Nijerya)'da askeri doktor o­

larak gorev yapilll§ alan Daniel getinni§tir. 1855 'te Christioson bakladan 

fizostigmini ekstrakte etmi§ ve 1864 y1hnda Jobst ve Hesse plir bir al­

kaloid alan fizosti.gmini izole etmi:;llerdir. Bir y1l soma Vee ve Leven 

aym alkaloidi elde etmi§ler ve ismini Eserin koymu§lardu. ilacm ilk 

terapotik kulla= 1877 y1hnda Laquer tarafmdan yaplliDl§tH. Klirrik­

te daha <;ok glokom tedavisinde kullanlliDl§tH. 1920 li y1llarda M. Polo-· 

novski, Stedman ve Berger, fizostigmin'in kimyasal yap1s1m ortaya <;1~ 

karm§lardu. Fizostigminin hikayesinin enteresan bir §ekilde anlatl.§l 

ise Karcmar (1970) ve Holmstedt (1972)'in yaymlanndan elde edilmi§­

tir (39). 

Stedman ve arkada§lan tarahndan fizostigmin aktivitesinin 

kimyasal esasm1 a<;lklamak i<;in yap1lan temel am§tlriDanln sonucu ola­

rak diger am§tlnnlar, alkil karbamik asitlerin substitue fenil es­

terlerini sistemik olarak am§tumaya ba§lad1lar. Bunlardan en Umit 

verici olan1 neostigmin; intestinal kanal Uzerine uyar1c1 etkisinden 

dolay1 1931 y1hnda tedavide kullan1lmaya ba§land1 (39). 

Kimyasal yap1s1. ve etki mekani.zmas1: 

Otonom sinir sistemi ila<;lanndan antikolinestemz gruba giren 

fizostigminin salisilat ve slilfat tuzlan §eklinde sudaki soltisyonlar1 
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va:rdu. Sollisyonlann dayaruk.llll.g1 k1sa sli:rer. Salisilat tuzu §eklinde·­

ki soltisyonu daha uzun s\i:re dayamr. Fizostigmin bir te:rsiyer amindir. 

Ka:rbamik asidin substittie fenil g:rubu ile olu§tu:rdugu ka:rbamata fizos­

tigmin denir. A<;;1k fo:rmlilti ;;ekil II' de go:riilmektedir. 

CH3 CH3 H 

I \+/ 
- I 

0 

II 
c-

;;ekil II: Fizostigmin (Ese:rin) 

Bir te:rsiye:r amin olmas1na ragmen etkin §eklinin, sulu ortamda iyonizas­

yonu sonucu olu§an p:rontonlannu§ kuva:rte:rne:r amin franksiyonu oldugu 

san1lmaktadu. Etkin olabilmesi i<;;in ortamm pH' 1 no:rmal fizyolojik 

§a:rtla:rda o.lmall.du. pH ytikseldik<;;e etkinligi azah:r. Fizostigmin, tlpkl 

baZl kolin este:rle:ri gibi kolin este:razlann substratldu. Boylece ase­

tilkolin ile enzimin aktif me:rkezine anyonik noktasmda tutunu:rlar. 

Ka:rbamil g:ruplan ise enzimin este:ratik noktas1na kovalent bi<;;imde bag­

lanu· .Bu suada moleklilde este:r bag1. ku1l1r ve baz klsffil ay:r1.llr .Sonu<;;­

ta enzim ka:rbamillenmi§ olu:r. 

Asetilkolinin enzimle etkile§mesi sonucu olu§an asetil-enzim 

kompleksi <;;ok <;;abuk hidrolize edilebildigi halde(yanlanma om:rli 42 mik-· 

rosaniye),k.arbamillenmi§ enzim ge<;; hidrolize olu:r.Yanlanma om:rti 30 da­

kik.adl:r. Btiylece enzim reversibl olarak inhibe edilmi§ olu:r. 

Absorbsiyon ve At1l1m: 

Fizostigmin gastrointestinal k.analdan ,subkutan dokulardan ve 

mtikoz memb:ranlardan kolayll.kla abso:rbe edili:r.Konjonktival ve:rilmele:rinde 

\ de sistemik etkiler o:rtaya <;;1kabilir .Alkaloid plazma esterazlan tarafm­

dan ester bag1ndaki hidrolizis yoluyla btiytik oranda pa:r<;;alarur.Renal a­

bllm <;;ok kti<;;tik rol oyna:r. insanda subkutan 1 mg verilen fizostigminin ta­

mama yak1n klsffil 2 saat i<;;erisinde pa:r<;;alamr.. 

10-
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Doz: 

Yetir;:kinler i<;;in kullaru.lacak ilk doz 2 mg du. ~ocuklar i<;;in 

0,02-0,06 mg/Kg intravenoz veya intramuskliler verilebilir. Amptilleri 

1r;:1ktan korunmah ve s1cak yerde tutulmamahdu. Fizostigminin yan omrii 

1,5 gtindtir. Ciddi zehirlenmelerde 1-4 saat aralarla doz tekran yaplla­

bilir. 

Toksisite: 

Fareler i<;;in LD 50 degeri 63 mg/Kg du. Hayvanlar kramplar, 

solunum ve dolat;:lffi aresti nedeni ile oltir. insanlar i<;;in oldtirticli dozu 

10 mg du. 

Farmakolojik Etkileri: 

I- Kolines teraz Blokaj1: Bu konuya yukanda klsaca deginmir;:tik. 

Ancak asetilkolin ve asetilkolinesterazdan aynnt1h bir r;:ekilde soz 

etmekte yarar vard1r. 

Asetilkolin: Kolinerjik sinir u<;;lannda kolinin enzimatik 

asetilasyonu yo.luyla sentez edilir. Bu olay1. katalize eden enzim kolin­

asetiltransferaz (Kolinasetilaz) 'fur. Asetil kaynag1, sinir u<;;lanndaki 

mitokondrilerde sentez edilen Asetilkoenzim-A du. Kolin, sinir ucuna 

sinaps veya kav§ak arahg1ndan aktif transport yo.luyla ahnu. Kolin 

ksynag1, arahkta y1kllan asetilkolinden olur;:an kolin, vlicutta Ylkllan 

fosfolipidlerden olur;:an kolin ve diyetle ahnan eksojen kolindir. 

Kolinerjik sinir ucu membran1nda kolini i<;;eriye pompahyan bir kolin 

pompas1 vardu. Asetilkolinin kendi.si uptake' e ugramaz. Kolinin asetil-· 

.lenmesi esas olarak sitoplazma i<;;inde yap1hr, veziklil.ler i<;;erisinde 

depolamr. Sinir ucunda aseti.l kolin a§1r1 derecede olursa, kolin, 

kolinkinaz enzimi tarafmdan inaktif fosfolipidlere dontir;:ttirti.ltir .Sinir 

ucunun depolarizasyonu suas1nda aseti.lko.lin sinaps ve kavr;:ak arahgma 

parsiyel ekzositoz r;:eklinde sahverilir. 

Asetilkolinesteraz' m Yap1.s1: Asetilkolinesteraz iki molekliler 

formda bulunur . 

a) Basit oligomerler §eklinde (monomer, dimer, tetramer gibi): 

70.000 Dalton katalitik subtinitinde kompleks moloktiler yap1s1 vardu. 

~ogunlukla hidrofobik ytizeye sahiptir.ler ve plazma memramnda bu.lunur.lar. 

( i -
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b)Uzanu§ Formlar :Katalitik subtinitinin tetramerlerinden olu:o?ur­

.lar. Tetramerler U<;lti gruplar halinde olup birbirlerine flamantoz yap1h 

distilfit baglan ile birle§mi§lerdir .FlamantOz subtinitler kollojen ben­

zeri yap1da olup,sadece molektiltin yap1s~nda rol oynar.lar.Uzanu§ formla­

r1n depozizyonu sinaptogenezis esnas1nda olur.Bu formlar ozellikle iske­

let kas1nda veya <;izgili kasm kav§ak bolgelerinde bulunur. 

Asetilkolinesteraz1n aktif merkezi bir negatif alt alanda o­

lu§up, buras1 kolinin kuvarterner grubunu kolombik ve hidrofobik gti<;ler­

le <;eker. Asetil-enzim <;okertisine neden olarak kolin a<;1ga <;lkar. 

Asetil-enzim hidrolize <;ok yatk1n olup, asetat ve aktif enzim olarak 

ayr1labilir. Asetilkolinesteraz en etkili enzimlerden biri olup dakikada 

3 x 105 asetilkolin molektiltinti hidrolize edebilir. Kolinesteraz postsi­

naptik membranda bulunan bir enzimdin. Fizostigmin 0,03 mg/Kg intravenoz 

verildiginde serumdaki kolinesteraz ytizeyi daha onceki konsantrasyonunun 

1/lO'una kadar bir dakika i<;inde dti§e:t:. En azmdan 15 dakika sonra ilk 

ba§langl<; seviyesine ula§~.r. 2-20 dakika sonra antikolinerjik etkiler 

kaybolur. 

II- Santral Sinir Sistemi tizerine Etkisi: Fizostigmin tersiyer 

amindir. Yaglarda <;oztintir. Bu sebeple kan-beyin bariyerini ge<;er. Sonu<; 

olarak asetilkolini beyinde arttlnr. Kuverterner aminler kan-beyin 

bariyerini ge<;emedigi. i<;in bu ttir etki.leri yoktur. Fizostigmin terapotik 

dozlarda beyin i<;in stimtilan bir ajandn. Ytiksek ve toksik dozlarda 

inhibitOrdfu·. Beyinde asetil kolinin ytiksek konsantrasyona <;1kmas~ ko­

maya yol a<;ar (28). Beyin travmalannda intraserebral asetilkolin 

konsantrasyonu artl§ma bagh olarak koma geli§ir. Asetilkolin bilin<; 'Ve 

uyan1khk halinin fizyolojik olarak en onemli klsffilm te§kil eder (28). 

Normal uykuda 5-hidroksi triptamin ve diger mono aminler rol oynar. 

Fizostigmin terapotik dozlarda EEG trasesini degi§tirir. Kti<;tik amplittit­

lti h1zh aktivitelere donti§ttiriir. Bu assenden retiktiler aktivasyon sis­

teminin stimtile edildigini gosterir. Ntikleus kaudatus, asetilkolinden 

<;ok zengindir. Kolinasetiltransferaz aps1ndan beyinde en ytiksek aktivi­

teye sahiptir. Ekstrapiramidal sistemin bir par<;as1d1:t:. Talamusta birka<; 

hiicre, hipotalamustaki hticrelerin ise % 30'u asetilkoline hassastn. 

Beyin koktindeki hticrelerin % 50 si asetilkoline cevap verir. Bunlann 
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yansmdan fazlas1 eksitatuvar geri kalaru. inhibitOr niteliktedir. tnhi-­

bi tOr cevap ve:renler muskarinik etkilidi:rler, eksi ta tuvar cevap verenler 

ise her iki ttirden etkiye de sahipti:rler. Asetilkolin en fazla omurili­

gin on boynuz htic:relerinde bulunur . 

III-· Kardiyovasktiler Sistem tizerine Etkile:ri: Pratik ola:rak 

genel sempatik aktivasyonla elde edilen etkiler ile aymdu. Kan basm­

cmda ytikselmeye ve kalp atllll1nda a:rtmaya neden oldugu saptannu§tH( 44). 

Asetilkolin kalp ve damar sistemlerinde hem ganglionik, hem de postgang­

lionik etkiler olu§tu:rabilmektedir. Asetilkolinin kalp iize:rinde esas 

etkisi bradikardi olup, kardiyak out-put' ta bir dti§meyi neden olur. 

Asetilkolinin ytiksek dozlan kan bas1nc1 iizerine etkilidir. Ganglionik 

seviyele:t:de asetilkolin uya:r1c1 olabildigi gibi cytfusek dozlarda da inhi­

Qitotdii:r (21.39). 

IV- Salg1 Bezleri tizerine Etkisi: Dii§tik dozlarda genel olarak 

uyarandu. Salg1y1. a:r·ttl.n:r. YUksek dozlarda isti:rahat sekresyonunu da 

artt1r1rlar. 

V- Diiz Kaslar tizerine Etkisi: Peristaltik aktivasyon art1§1na 

neden olu:r . 

Fizostigminin Tedavideki Yeri: 

I- Kii<;tik dozlarda beyni uya:rma gorevi gortir. Bu go:revi yapar­

ken, fizyolojik s1mrlarda art1§ma neden oldugu aseti.lkolin on plilnda­

du. Bunun i<;in uyam.khg1 saglamak ve alg1lamay1 a:r ttumak amaC1 i<;in 

fi.zostigminin kullarulabilecegi soylenilmektedi:r. Beynin kolinerjik 

sisteminin bozulmas1 ile bellek zay1fhg1. arasmda bir ili§ki olabile­

cegi dii§Untilerek Alzheimer (erken bunama) hastahgmm tedavisinde de­

nenmektedir (21.39). 

2- Analjezi: Morfin beyinde asetilkolin salg1lanmas1m inhibe 

ede:r. Beyindeki bagh asetilkolin miktanmn a:rtmasma yol a<;ar. Hayvan 

deneylerinde fizostigmin intraventriktileli v~rildiginde morfinin analje­

zik etkisini a:rttud1g1 gozlenmi§tir (46). insanlarda da nonna:rkotik ve 

narkotiklerin etkisini gti<;lendirdigi bulunmu§tu:t:. Aynca kendisinin de 

bir analjezik gibi etki ettigi vurgulannu§tH. Hatta analjezik gliclinlin 

morfin kadar oldugunu soyleyenler bile vardu (3). 
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3- Santral Antikolinerjik Sendromun Tedavisi: Atropin ve 

benzeri antimuskarinik etkiye sahip ilac;larla zehirlenmelerde baz1 

periferal ve santral etkiler olm;;maktailir. Bu tabla Longo tarafmdan 

santral antikolinerjik sendrom olarak tammlm§tU: ( 8. 28). Bu konuyu 

daha iyi anhyabilmek ic;in Santral Sinh Sistemindeki transmitter sis­

temlerden k1saca soz etmek gerekir. 

a) Kolinerjik Sistem: Norotransmitteri asetilkolin, 

b) Monoaminerjik Sistem: Norotransmitterleri katekolaminler 

(dopamin, noradrenalin), indolamin, serotonin (5-hidroksitriptamin)dir.. 

Bunlara ek olarak endorfinlerle ili§kili baz1 yollar ,;ardu:. Bunlar no­

ron sistemlerine Gama amino butirikasit (GABA) gibi etki ederler. En 

tan1nm1§ inhibitor mediator GABA'du:. Sadece beyin ve omurilikte yap1-

hr. Beyin sinapslar1n1n en az1ndan 1/3 'ti GABA ile c;ah§H. Benzodia­

zepinler etkilerini GABA'mn reseptor ytiztindeki etkinligini arttuarak 

olu§tururlar (3.28). 

Klinik ac;1dan antikolinerjik ilac;lardan atropin stimtilan, 

skopolamin ise depresan veya inhibitordtir. Atropin skopolamine gore daha 

az amneziye neden olur. Dii§tik atropin dozlan uykuya yol ac;arken ytiksek 

dozlan i.se eksitasyon ve §a§k1nhk yapar. 

Normal uykuda 5·-hidroksitriptamin ve dige:r: monoaminler onemli 

rol oynarlar. 

Santral Antikolinerjik Sendromun Semptomlan: 

a) Santral Semptomlar: Solunum depresyonu, koma, stupor, 

deliryum, §Ok,oryantasyon bozuklugu, haf1za kayb1, kramplar, pozitif 

babinski, koreatetoz, gorsel ve i§itsel haltisinasyonlar, ate§, hiperak­

tivite, ajitasyon, kontrolstiz hareketler. 

b) Periferik Semptomlar: Sinus ta§ikardisi veya kardiyak ritm 

bozukluklan, enkontinans, barsak hareketlerin yoklugu, ytiksek ate§, 

ag1Z kurulugu, kuru ve k1zarm1§ deri, ytizde k1Zankhk. 

Bu tablonun olu§mas1na TAD ( trisiklik amino depresanlar), 

antihistaminikler, fenotiyazinler, benzodiazepinler, benzkuinamidler, 

atropa belladona ve bu gibi ilac;lar neden olabilir (1.8.16 .. 18.28.34.41). 
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Boyle durumla:rda fizostigmin tedavisi yogun baklm :;;a:rtlannda yapllmah­

du. Tedaviye ba:;;lamadan once ge:reki:rse basta enti.ibe edilmelidir .Jlliyi.ik-· 

lere 2 mg c;ocuklara 0,02-0,06 mg/Kg fizostigmin test dozu olarak uygula­

nu. 20 dakika sonra semptomla:rda bir di.izelme olsun veya olmasm ayni doz 

tek:rarlamr.Daha sonra klinik durumda bi:r di.izelme olur'Sa tedaviye devam 

edi.li:r.Di.izelme olmaz ise fizostigmin tedavisine son ve:rilir .. Tedavi sl:ra­

smda kalp atmmn dakikada 60 vurunun altlna di.i:;;memesine dikkat edilir. 

4-Alkol Zehi:rlenmesinde:Naloksan alkol zehirlenmesinin akut 

belirtilerini o:rtadan kalduu .Alkoli.in santral etkileri endo:rfin sebebi 

ile olu:;;u:r. Buna bagh o larak dav:ram:;; bozuklugu ve analjezi o:rtaya <;lkar. 

Endo:rfin Sant:ral Sini:r Sisteminde asetilkolin konsant:rasyonunu di.i:;;i.i:re:rek 

bu etkileri olu:;;turur. Bunun ic;in akut alkol zehirlinmelednde fizostig­

min ve:rile:rek asetilkolin konsantrasyonu a:rttlrlh:r.Buna bag.h. olarak 

davram:;; bozukluklan di.izeli:r,fakat analjezi gi.ic;leni:r(4.22.33.4.3).<;i.inki.i 

fizostigminin kendisi de analjezik etkilidir.Burada da tedavi ic;in yogun 

baklffi :;;a:rtlan ge:reklidi:r .Alkoli.i buakuken olu:;;an deliryum ve hali.isinas-· 

yonlann tedavisinde de fizostigmin kullanllabili:r(33). 

5-0piyat Zehi:rlenmeleiinde:Opiyat baglmhlan acil ola:rak geti­

:rildikle:rinde genellikle solunum depresyonu va:rdu.Paskov 1963 de kolin­

esteraz bloke:rle:rinin solunum i.ize:rine uya:ran etkisinin oldugunu bildir~ 

mi:;;tir.. Weinstock 1980 senesinde opiyatlann olu:;;tu:rdugu solunum dep­

:resyonunda fizostigmini ba:;;an ile kullanffil§, solunum depresyonunun 

o:rtadan kalktlgml, fakat analjezik etkinin si.i:rdi.igi.ini.i gozlemi:;;ti:r (33). 

Opiyatlann etkisi asetilkolinin sahmffilna etki ile konsant:rasyonunu 

azaltmak :;;eklindedir. Fizostigmin asetilkolin konsant:rasyonunu a:rttua·-· 

:rak solunum dep:resyonunu onler. Fizostigmini ve:rmeden once hastanm hi­

poksik ve hipe:rka:r bik du:rumu di.izeltilmelidir. Bu :;;a:rtla:r va:rken fizos­

tigmin ve:rili:rse ciddi kalp ritm bozukluklan ve arrest olu:;;u:r (22). 

6- Bazl Psikiyat:rik Hastahklann Tedavisinde: Huntington ko­

:resinde ve ma:riuana ic;iminde ortaya <;lkan ko:reyi o:rtadan kaldulr. 

Psikomanik depresifin her iki faZlnda da kullanllabilir. Rosenthal, 

fenotiyazine cevap vermeyen 5 kronik :;;izofrenide gi.inde 15 mg fizostig­

min ve:re:rek ba:;;anh bir tedavi uygulailll§tH. Pfeiffer uyamkhgl ve 

ogrenmeyi a:rttulcl ilac; olarak fizostigmini kull=:;;tu (8). 
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7- Miyastenia Gravis Tedavisinde: ilk olarak 1934 y1lmda 

Mary Walker tarahndan kullan1lnu§tH. 

8- Glokom Tedavisinde: Goz i<;i basmc1n1 dti§lirtir. 

9- Paralitik ileus Tedavisinde: intestinal motiliteyi ba§lat­

mada yard1me1 olabilir. 

• 



YONTEM VE GEREt:,;LER 

t;;ah~;~manuz; Akdeniz Universitesi T1p Fakliltesi Anesteziyoloji 

Anabilim Dalmda !a_sa jinekolojik giri~;~im uygulanacak 30 gem; ve sag­

hkh kadm olgu tizerinde yap1.ld1. Ttim olgulara yap1.lacak bu <;ah§rna 

ile ilgili gerekli bi.lgiler verilerek kendilerinden onay almd1. Olgu­

lann daha once anestezi ahp almad1klan, !a_sa jinekolojik giri§im a­

lan ktiretaj olup olmad1klan ve korkup korkmamklan ogrenildi. Giri­

§imden 8 saat once a<; ve susuz buala_lan ttim olgular .10 'ar ki§ilik ti<; 

gruba rastgele aynld1lar. 

I. GRUP : Kontrol grubu olarak kabul edildi. Olgulann ya§ 

ortalamas1 30,8 + 2,72 (20-45), kilo ortalamas1 

ise 59,5 + 2,60 (46-15) dir. 

-
II. GRUP Olgulann ya§ ortalamas1 31,9 + 2,55 (20-47), 

kilo or talamas~. ise 62, 8 + 3, 60 ( 48-84) du . 

III. GRUP Olgularm ya§ ortalamas1 30,4 + 2,3 (23-42), 

kilo ortalamas1 ise 66,2 + 2,66 (55-83) du. 

Jinekolojik giri§im i<;in masaya alman olgula.nn sistemik 

arter basm<;lar1, dakika nab1z say1lar1 ve dakika solunum say1lar1 
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kaydedildi. intravenoz damar yolu a<;llarak 500 cc .. lik % 5 Dekstrozun 

sudaki soltisyonu ic;inde uterotonik bir ajan olan ve rutin olarak kulla­

nllan oksi.tosin (0,02 tinite/dakika) hesab1yla verilmeye ba9land1. Her 

tic; gruba premedikasyonda bir standardizasyon saglamak amae1yla 10 mg 

Metoklopramid + 0,5 mg Atropin + 0,05 mg/Kg Diazepam intravenoz ola:rak 

uyguland1.. tic; dakika bekledikten soma sistemik arter bas1nc1, dakika 

nab1z say1s1, dakika solunum say1s1 parametreleri yeniden allnd1. Hemen 

arkas1ndan her tic; grup olgulara 0,5 mg/Kg Ketamin Hidroklorlir intravenoz 

olarak uyguland1. TUm olgularda giri.§im sliresince ve giri9imden soma 

5 dakika ara ile sistemik arte:r bas1nc1, dakika nablZ say1s1 ve dakika 

solunum say1s1 degerleri kaydedildi. Ketamin Hidroklorlir uyguland1ktan 

soma ancak, hastalarla sozlti ileti§im sagland1g1 anda giri9imin ba§la­

tllmaslna izin verildi. Giri9imin ba9lang1.Clnda serviksin di§li pensle 

tutulmas1. suasmda veya giri9imin devammda agn duyan olgularda 

Ketamin Hidroklortir 0,25 mg/Kg dozda ikinci kez uyguland1. Giri§im sti­

resince ba9ka ek bi:r ilac; kullan1lmadL Giri§im suasmda tUm olgula:r, 

bulant1, kusma, sek:resyon, nistagmus, kas ha:r·eketleri ve anla§llmaz ses­

le:r yontinden izlendi ve kaydedildi. Gi:t:i§im bitiminde kont:rol g:rubu 

kabul ettigimiz I.G:rup olgulara hic;bi:r ilac; verilmedi.. II .G:rup' taki 

olgulara 0,006 mg/Kg, III.G:rup'taki olgula:ra 0,03 mg/Kg dozda Fizostig-· 

min int:ravenoz ola:rak ve:rildi.. (1 cc= 0,4 mg Fizostigmin salisilat 5 cc. 

lik ampul ANTiCHOLiUM) Her ti<; g:rupta da olgula:rda analjezinin de:recesi, 

yan etkiler ve olgulann klinigi te:rk edi§ sUrele:ri a:ra§tHlldl. Olgu-· 

lara klinigi terk etmeden once a§ag1daki so:rula:r so:ruldu: 

1- Olup bitenin fa:rkmda oldunuz mu? 

2- Kendinizi nas1l hissediyorsunuz? 

3- Ayn1 anesteziyi tek:rar ister misiniz? 

4- Hie; agn duydunuz mu? 

Ay:r1ca ope:ratarden Ketamin Hidroklo:rlir analjezisinin deger­

lendi:rilmesi istendi. 

Her tic; g:rup kendi ic;inde, nab1z dakika say1s1., sistolik ve 

diyastolik arte:r bas1nc1 ve solunum dakika say1s1 paramet:releri ytintin­

den, Premedikasyon oncesi-P:remedikasyondan 3 dakika somas1, Premedikas-
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yondan 3 dakika sonras1 -Ketamin Hidrok1orlir uygulamasmdan 5 dakika 

sonra, Ketamin Hidroklor:ti:r uygulamasmdan 5 dakika sonras1 ·- Gir:i§im 

bitimi (Fizostigmin uygu1an1§1), Giri§im bitimi -Giri§im bitiminden 15 

dakika sonra, Gir:i§im bitiminden 15 dakika s1nra-Gir:i§im bitiminden 30 

dakika sonraSl. degederle olmak lizere <;:ok Degi§kenli Profi1 Analiz 

Testi i1e kar§11a§t1nld1 (38). Testler Akdeniz Universitesi RektOrlti·­

gu Bi:lgi .i§1em Mer:kezi 'nde yap11d1. 

I.Gr:uptaki o1gularm ya§1an, kilo1an, giri§im sonras1 15. 

ve 30.dakikadaki; dakika nab12 say11an, sistolik ve diyastolik arter 

bas1n<;1ar1 ve dakika solunum say11ar1 II .. ve III.Gruptaki olgularm 

ayn1 deger:1eri ile istatistikse1 o1ar:ak Student - T testi ile kar§11a§­

t1n1d1 (37). 

Giri§im bittikten sonra; I.Gr:uptaki o1gu1ann klinikte kalma 

silie1eri, II. ve III.Gr:uptaki1er:1e, aynca II.Gruptaki o1gulann kli­

nikte kalma sfuesi III.Gr:uptakilerle Stendt ·- T testi ile kar§l.la§t1-

nld1 (37). 



r 

BULGULAR 

Olgularmz1n ya:;; ortalamas1 I.Grupta 30,8 + 2, 72, II.Grupta 

31,9 + 2,55, III.Grupta 30,4 + 2,3 bulunmu:;;tur. Kilo ortalamalan ise 

I.Grupta 59,5 + 2,60, II.Grupta 62,8 + 3,60, III.Grupta 66,2 + 2,66 olup, 

gruplar aras1nda ya§ ve kilo yonlinden istatistiksel olarak anlamh bir 

farkhhk yoktur. CP) 0,05) 

Olgulann daha once klketaj olup olmad1klan ve korkup kork­

madlklan belirlendiginde; 

I.Gruptaki olgulann 7 si daha once kliretaj ge<;irmi:;;ti ve 

tekrar kliretaj olmaktan korkuyordu. 

II.Gruptaki olgulann 7 si korktugunu soyledi. Bunlarm 5 i 

daha once kliretaj ge<;irmi:;;di. 

III.Gruptaki olgulann 8 i korktugunu soyledi.Bunlarm 7 si 

daha once kliretaj ge<;irmi:;;di. 

TUm olgulara ba§langl<;ta 0,50 mg/Kg Ketamin Hidroklorib: intra­

venoz uygulad1k. Daha sonra, I.Grupta 5 olguya II.Grupta 4 olguya ve 

III.Grupta 1 olguya 0,25 mg/Kg ek doz gerekti. Bu :;;ekilde ki§i ba:;;1na 
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dii§en ortalama Ketamin Hidrokloriir dozu I.Grupta 36,95 + 2,5 mg,II.Grup-

ta .37,25 + 2,48 mg, III.Grupta 34,95 + 2,60 mg olarak saptand1. Uygula­

nan doz yoniinden gruplar aras1nda, anlamh bir farkhhk yoktu.CP)0,05) 

.30 olgu goz online ahnd1g1nda, Ketamin Hidroklorfu: dozunun kilo ba§=a 

0, 58 mg oldugu gortilmektedir. 

Giri§im sfu:eleri or talamalan I. Grupta 8, 5 + 2, 82 dakika, 

II.Grupta 9,9 + 1,46 dakika, III.Grupta 7,2 + 1,48 dakika bulunmu§ olup. 

Giri§im siireleri a<;:ts1ndan gruplar aras1nda bir farkhhk saptanmad1. 

(P > 0,05) 

-
Sozlii ileti§im kurma sfu:esi I.Grupta 3,5 + 0,67 dakika, 

II.Grupta 2,50 + 0,54 dakika, III.Grupta 3,6 + 0,51 dakika saptanm1§ 

olup. Gruplar aras1nda sozlii ileti§im kurma sfu:eleri yoniinden bir fark­

hhk saptanmad1. (P) 0,05) 

Her ii<; grupta giri§im suas1nda ve giri§im sonras1nda belir­

lenen; bulant1, kusma, nistagmus, sekresyon, istenmeyen hareket, ajitas­

yon ve aglama, psikojenik reaksiyonlar Tabla II'de gortilmektedir. 

Giri§im suasmda 30 o_lgu gozoniine ahnd1g1nda; nistagmus %73, 

anla§l.lmaz sesler %46, istenmeyen hareketler % 30, haliisinasyonlar % 26, 

riiyalar % 23, bu1ant1, kusma ve sekresyon % 6, aglama ve ajitasyon ise 

% 3 oranmda belirlendi. 

Tabla II' de de gorti1diigii tizere grup1ar aras1nda giri§im sua­

smda buyan etki1er yoniinden onemsiz farkhhklar vardu. 

Giri§im sonras1nda go.rii1en; bulant1,kusma,nistagmus,sekresyon, 

ajitasyon ve aglama,psikojenik reaksiyon1ann Tabla II 'ye gore oran1an; 

I. GRUP II. GRUP III.GRUP 

Bulant1 % 50 % 50 % 80 

Kusma % 30 % 50 % 60 

Sekresyon % 10 %10 

Nistagmus % 90 % 60 % 30 

Riiya % 30 % 20 

Haltisinasyon % 10 

Aglama-Ajitasyon % 40 % 40 % 40 
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GIRl 'jiM DONEMI 
---· -- - - - ;-- GIRl:~ SONRASI OONEM 

HAREKET ~ ~ I J GRUPLAR I01gu I 
J I 

~ I I Ba§ 
Ba§+ Kal~a + u " c 

~ l ~ ro ~ ;;, ~ " S8YJ.Sl. UstEks Alt Eks '"' ~~ ~ "''"'" 
.... 

ffi 
00 ~ .... 

ffi ~ ~ ~ o>$ 
00 ro 

~ ~ \ ~ • 00 ro 
-~ • '" ~ ~ ro " ~ -· £_ i 'r :Ef ~ 

~ .... 00 

~ 
~ ~ . ... 

i'l~ .Jl 0 $ "'" :;;:' Jl .... >i'! "'" Jlo <C <C 

L I - - - • + - - • • - - - + + l - + + 
2 I - I - - + I - - - - - - - - + - I - + 
3 
4 - - - ' + - - + + + - - - - - - + + - +T -T + 

I. GRUP I 5 - - - + - - - + - - - - - - - + - - + I - .. 
6 - - - + + - + + + - - + + - + + - -_L -J_ --1 + 
7 - - - + - - - - - - - - - - + - - + 
8 - - - + + - - + - - - - - - - + - - -T - r - I + 
9 - - - + - - - - - - - - + - - + - - - I - I + I + 

10 - - + + + - - + - + - - + + + + - + - I + I - I + 

1 - - - + + - - + - + - - + + - + - - - - + + 
2 - - - - - - - + - - - - - - - + - + + - + 

3 - - - - - - + - - - - + + - - - - - + - + 
II. GRUP 4 - - - + - - - + - - - + + - + + 

(0,006 mg/kg 5 + + - + - - - - - + - - + + - + - - - + - + 

Fizostl.gmin) 6 + + - + - - - - - - - - + + - + - - - - - + 

I 
I 

7 - - - + - - - + + - - - - - + - - + + + - "' 8 - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - - ~ 
I 

9 - - - - + + - - - - - - - - - - - - - - + 
10 - - - + - - - - - + - - - - - + 

1 - - - - - - - - - + + - - - - I - I - I + 
2 - - + - - - - - - - - - - - j_ -J_ + 
3 - - + - - + - - - + - - - - - + 

III. GRUP 4 - - + - - - + - + + + + + - + - - .T +1 - 1 + 
(0,03 mg/kg 5 - - - + + - - + - + - - + + - + - - +j_ +j_ + l + 

Fizostl.gnun) 6 - - - - - - - - + - - + + 
7 - - + + - - - - - - - - - + r- -1 =::t -I •T •T -1 + 
8 - - - + - - + + - - - + + - -l -_L -_L -+ -+ + + + 
9 - - - + - - - + - + - - + - - + 

10 - - - - - - - - - - - + + - - - I - I -j_ -_L - .1 + 
·. 

TABLO II. TUm olgular~zda gJ.ris~ Sl.raSl.nda ve sonrasl.nda elde edilen van etkiler. 

:,~~-'eo-~-""'= 
~--~--...··r-·.•o- ,..,_,._,..--
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Grup1ann kendi i<;1erinde, dakika nab1z say1s1, sistolik ve 

diyastolik arter basmc1, dakika so1unum say1s1 parametre1eri yonUnden 

kaqll1a:;;tlnna1an Tab1o III, IV, V'de gtirtilJnektedir. 

Tab.lo1an ince1edigimizde e1de ettigimi.z bu1gu1ar :;;un1ardu: 

Her li<; grupta premedikasyon oncesi ve premedikasyondan 3 daki­

ka somas1 ti1<;lim1erinde, nab1z dakika say1s1 yonUnden an1amh bir ar tl:;; 

gtirti1dti. (P ( 0,05) Diger parametre1erdeki farkhhk1ar an1ams1.z bu1un­

mu:;;tur. CP) 0,05) 

Her li<; grupta da premedikasyondan li<; dakika sonraki degerler 

Ketamin Hidrok1orfu uygu1anmasmdan sonraki 5. dakika deger1eri ile 

kaq11a:;;tu1.ld1g1nda; dakika so1unum say1s1,sistolik ve diyastolik kan 

basln<;1annm an1amh bir :;;ekilde artt1g1,(P( 0,05) dakika nab1Z sayl­

smdaki degi:;;iklik1erin an1ams1Z o1dugu saptm:;;tu .. CP) 0,05) 

Ketamin Hidrok1orlir uygu1anmasmdan sonraki 5 .dakika deger.le­

ri giri:;;im bitimindeki deger.ler.le kaq1.la:;;tln1d1gmda I., II., III. 

Grup1arda nab1z dakika say1s1 degerlerinde ve yanhzca II .Grubun sis­

tolik kan basmCl deger1erinde an1amh bir dti:;;me saptand1. (P < 0,05) 

Diger parametre1erdeki degi:;;ik1ik1er li<; grupta da an1ams1z bu1undu. (P>O ,05) 

Giri:;;im bitimi ile giri:;;imden sonraki 15 .dakika degerleri kar­

:;;11a:;;tu11d1g1nda; I.Grupta sistolik ve diyastolik arter basln<;1an 

II.Grupta dakika nab1z say1s1, dakika so1unum say1s1 ve sistolik arter 

basm<;1an arasmdaki fark1ar an1amh bir dti:;;U:;; gostermi:;;tir. (P<0,05) 

Diger parametre1er arasmdaki fark1ar, li<; grupta da anlams1zdu. (P> 0,05) 

Giri:;;im bitiminden 15 dakika sonraki degerler ile 30 dakika 

sonraki degerler kaq1la:;;tn11d1gmda; yanhzca III.Grupta dakika nab12 

say1s1, dakika so1unum say1s1 ve sisto1ik arter bas1nc1 deger1eri anlam­

h bir :;;ekilde dti:;;mli:;;, (P< 0,05) grup1ardaki diger parametre1er arasm­

daki fark an1ams1z bu1Ul1llllliltur. (P) 0,05) 

Her ti<; gruptaki o1gulanmlza ait arteriye1 kan bas1nc1, dakika 

nab1z say1s1. ve dakika so1unum say1s1 degerlerini bu :;;ekilde kaq1.la:;;­

tud1ktan sonra,gruplar arasmda 15.dakikadaki ve .30.dakikadaki deger1er 

ytinUnden kar:;;1la:;;tumas1n1 Tab1o VI'da gormekteyiz. 

II 
H ' ,, 
!: '• 
lj ~ 
II:,. 
·;; 

ii 



I. GRUP 

" 

DAKIKA NABIZ SAYISI 

p DEGERI 

S!STOLIK TANSIYON 
(rnmHg) 

P DEGER! 

DIYASTOLIK TANSIYON 
(rnmHg) 

P DEGER! 

DAKIKA SOLUNUM 
SAYISI . 

P DEGER! 

' 

Premedikasyon- Ketamin I Giri§im 1 Giri§Jlll 
Ba§1ang1~ dan verildikten Giri§lffi bitimi _,bitinunden bitiminden 

3 dakika sonra 5 dal<ika sonra 15 dakika sonra 30 dakika sonra 

99,2 + 5,58 108,4 + 4,16 108,4 + 3,85 103,0 :;: 4,10 97,6:;: 3,86 95,8 :;: 4,41 

p <C. 0,05 P"/ 0,05 p <(_ 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

116,0 :;: 3,93 115,0 :;: 3,33 124,0 :;: 2,44 123,0 :;: 3,09 113,0 :;: 2,49 112,0 :;: 2,26 

p > 0,05 p L__ 0,05 p > 0,05 p < 0,05 p > 0,05 

74,0 :;: 3,40 71,0 :;: 2,33 78,0 :;: 2,00 78,5 :;: 2,36 75,0:;: 1,66 73,0 :;: 2,13 

" 

p > 0,05 p < 0,05 p 7 0,05 p <. 0,05 p > 0,05 

21,2 :;: 1,4 21,5 :;: 1,51 23,6:;: 1,57 22,8 :;: 1,33 _21,8 :;: 1,44 20,80 :;: 1,49 

p > 0,05 p < 0,05 p > 0,05 p )' 0,05 p > 0,05 

TABLO III. I. Grup 01gu1arJJll1Zda 

Kan bas1nC1, nablz ve solunum degerleri. 

~, 

I 
N 

"' I 



II. GRUP 
-

DAKIKA NABIZ SAYISI 

P DffiERI 

SISTOLIK TANSIYON 
(mmHg) 

. -
P DffiERI 

D!YASTOLIK TANSIYON 
(mm Hg) 

P DffiERI 

DAKIKA SOLUNUM 
SAYISI -

P DffiERI 
- -- -

Premedikasyon- Ketam1n Giri§llll I Girl§lffi 
Ba§1ang1c; dan verildikten GirJ..§1ffi bitinu bitlffi:1nden bitlllllildetl 

3 dakika sonra 5 dakika sonra 15 dal<ika sonra 30 dal<ika sonra 

95,2:;: 4,57 105,2:;: 3,58 103,0 + 5,06 94,8:;: 2,78 89,8 + 2,60 86,2 :;: 2,22 

P<.0,05 p > 0,05 P <o.o5 p <. 0;05 P >o.o5 

117,5:;: 5,23 116,5 :;: 2,47 134,0 :;: 5,26 120,5 + 3,20 114,0 :;: 3,05 111,5 :;: 1,06 

p /0,05 P <._o,o5 P<. 0,05 P <o,o5 p /'0,05 

70,5 + 3,11 68,0 + 2,13 80,0:;: 2,98 79,0+2,75 75,5:;: 1,57 74,0 :;: 1,45 

p > 0,05 P< 0,05 P)> 0,05 p > 0,05 p > 0,05 

19,8 :;: 1,34 20,4 :;: 1,42 21,6 :;: 1,48 21,2 :;: 1,33 - 19,8:;: 1,37 19,2 :;: 1.69 

P< 0,05 
" p > 0,05 P ';>o,o5 P (o,o5 p > 0,05 

---

TABLO IV= II,Grup 01gularlllllzda 

Kan bas~cJ.., nab1z ve solunum degerlerJ... 

_.=..-.. __ ...,_,; r"'-

N __, 
I 

~"'~ 



Premedikasyon- Ketamin Gin§:un Gin§im I 
Ba§1ang19 dan verildikten Giri§im bititlu -'bitimlnden bit11111nden I III. GRUP 3 daltika sonra 5 daltika sonra 15 daltika sonra 30 dakika sonra I . 

DAKIKA NABIZ SAYISI 95,0:;: 4,78 103,8 :;: 4,56 108,4 :;: 5,15 105,6 :;: 5,26 101,4 :;: 3,02 90,0 :;: 2,58 

P DEGER! p < 0,05 p :> 0,05 P<o.o5 p > 0,05 P.(0,05 

StSTOLtK TANSIYON 116,0 :;: 3,31 114,0 :;: 2, 76 126,0 :;: 3,05 123,5 :;: 3,33 118,5 :;: 4,22 112,5 :;: 3,43 (rnm hg) 

P DEGERI P >0,05 P< 0,05 p > 0,05 P >o.o5 p < 0,05 

DIYASTOL!K TANSIYON 76,0 + 1,45 74,0 + 2,66 82,0 + 2,00 80,0 + 2,10 79,0 + 2,76 75,0 + 2,00 (rnm Hg) 
~ 

. 

P DEGER! p 7 0,05 P< 0,05 p )0,05 p 70,05 p ';>0.05 

DAK!KA SOLUNUM 19,2 + 0,53 19,2 + 0,61 21,6 + 0,71 - ! -
19,6:;: 0,26 SAYISI 22,0 + 0,84 1- 21,6 + 0, 71 

P DEGERI p > 0,05 P.( 0,05 p )0,05 p > 0,05 P .(o,o5 " 

TABLO V. III. Grup 01gu1ar:un1zda 

Kan baSlTICl, nab1z ve solunum degerlerl. 

' 



P ARAMETRELER 

DAKIKA NABIZ 

SAYISI 

SISTOLIK ARTER 

BASINCI(mm Hg) 

DIYASTOLIK 
ARTER BASINCI 
(mm Hg) 

DAKIKA SOLUNUM 

SAYISI 
I 

P DEGERI 
I 

P DEGERi DAK!KA I. GRUP II. GRUP III.GRUP P DEGERi 

15. 97,6+3,86 P)0,05 I 89,8+2,60 P) 0,05 101,4+3,02 P) 0,05 

30. 95,8+4,41 P) 0,05 86,2+2,22 P) 0,05 90,0+2,58 P) 0,05 

15. ll3,0+2,49 P) 0,05 ll4,0+3,05 P) 0,05 ll8,5+4,22 P;>0,05 

30. l12,o+2,26 P) 0,05 115,5+1,06 P)' 0,05 112,5+3,43 P >o,o5 

1_5. 75,0+1,66 P) 0,05 75,5+1,571 P) 0,05 79,0+2,76 p > 0,05 

30. 73,0+2,13 p) 0,05 74,0+1,45 P;;ro,o5 75,0+2,00 P) 0,05 

15. 21,8+1,44 p )0,05 19,8+1,37 p > 0,05 21,6+0,71 P/0,05. 

30. 20,8+1,49 P) 0,05 19,2+1,69 p )0,05 19,6+0,26 P> 0,05 

TABLO VI Grup1ar aras1nda 15. ve 30. dakikalardakl nab~z dakika 

saJlSl, sisto1ik arter bas~nc~, diyasto1ik arter bas1nc1, 

dakika solunum say~s~ degerler1 kar§~la§tlr~lmas~. 

I. GRUP 

97,6+3,86 

95,8+4,41 I 
113,0+2,49 

112,0+2,26 

75,0+1,66 

73,0+2,13 

21,8+1,44 

20,8+1,49 
N 

"' 
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Tabla VIi:da da goriildtigu gibi , grupla:r a:rasmda giri:;dm bi­

timinden samaki 15 .. dakikadaki ve 30.dakikadaki dakika nab1z say1s1, 

sistalik ve diyastalik arter basmc1, dakika salunum say1s1 degerle:ri 

' yontinden yap1lan istatistiksel kaqala§tll:ma anlams1z bulunmu§tur. 

(P>0,05} 

Olgularmz1 klinikte kalma sfueleri bakmndan kaqlla§tu­

dlgmzda (Tabla VII): 
-~ 

I. GRUP II. GRUP III.GRUP I. GRUP 

Giri§im sanu 
Klinikte kalma 60,2+6,55 44,9+3,03 42,4+6,50 60,2+6,55 
sfuesi (dakika) 

P DEGERi <0,( 5 )0,05 )0,05 
" 

TABID VII: Olgulann klinikte kalma stireleri yontinden 

ka:t:§lla§tln.lmasl. 

I.Grup ve III.Grup ile II .Grup ve III.Gruplar arasmda bir 

fark saptanamaml§tll:. (P) 0,05) I.Grup ve II.Gruplar aras1nda ise, 

istatistiksel alarak anlamh bir fark bulurunu§tur. (P ( 0,05) 

Olgularmzda, :retragrad amnezi, kendilerini nas1l hissettik­

leri ve tekrar aym anestezi istemelerine ili§kin bulgular Tabla VIII 'de 

verilmi.§tir. 

BULGULAR I. GRUP II. GRUP III.GRUP 
' ' 

Retragrad 
Amnezi EVET 4 3 2 

HAYIR 6 7 8 

Kendinizi Nas1l iYi 7 3 7 
Hissediyarsunuz HALSIZ 3 1 2 

KOTU - 6 1 

Aym anesteziyi 
tekrar istiyar-

EVET 6 3 7 

musnuuz HAYIR 4 7 3 

TABID VIII: Olgularda amnezi, kendilerini nas1l hissettikleri 

ve tekrar anestezi istemelerine ili§kin bulgular. 
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Olgulara giri§im arum_ hatulaYlp hatulamadJ.klan soruldugun­

da; I.Gruptan 6, II.Gruptan 7, III.Gruptan 8 olgu bir §ey hatulamadJ.k­

lanru, geri kalanlar ise o1ay1arm fa:rhnda o1duk.lanru belirtmi§1erdir. 

Kendinizi nasJ.1 hissediyorsunuz sorusuna ; I.Gruptan 7, 

II.Gruptan 3, III.Gruptan 7 o1gu iyi hissediyorum cevabmJ. vermi§tir. 

Aym anesteziyi tekrar isteyen1e:r; I.Grupta 6, II.Grupta 3, 
III.Grupta 7 ki§i Olmu§tur. 

Top1am o1arak ttim o1gularda,operattir ve olgular ta:rafmdan 

Ketamin Hidrok1orfu: ana1jezisinin dege:r1endiri1mesi istendiginde: Opera­

tOr tarafmdan 14 o.lguda (% 46,6) olaganlistu, 13 o1guda (% 43,3) iyi ve 

3 o1guda (% 10) orta §eklinde belirtilmi§tir. 01gu1ar ta:rahndan ise 12 

olguda (% 40) o1aganlistu, 10 o1guda (% .33,3) iyi, 1 olguda (% 3,3) o:rta, 

7 o1guda (% 23,3) kotu §eklinde be1irti.lmi§tir. 

Giri§im sonrasJ.nda o1gu1arla konu§arak agnlan o1up olmadJ.gJ.­

nJ. sordugumuzda: I.Grupta 6 o1gu, II.Grupta 6 o1gu ve III.Grupta 7 o.lgu 

"YOK,. §eklinde; I.Grupta 4 o1gu, II.Grupta 4 o1gu ve III.Grupta 3 o1gu 

"HAFIF,. §eklinde belirtmi§tir. Gri§im sonrasmda hi<;;bi:r o1guda ana1jezi­
ge gereksirune duyulmarm§tu. 



T A R T I 9 M A 

~a11§ffiamlZ ba§1arken; 

.1- Subanestetik doz1arda ketaminin,kliietaj ve dilatasyon gibi 

klsa giri§imlerde ne ti1<;tide faydah o1abilecegi, 

2- Fizostigminin, ketaminin psikojenik yan etkileiini hangi 

oranda tinliyebilecegi, 

3- Fizostigmin uygulamas1 ile ketamin ana1jezisinin ne §ekilde 

etki1enebi1ecegi, 

4- Fizosti'gmin uygu1amas1 ile hasta1ann klinikte kalma sliie-

1eiinin klsahp klsalffilyacag1, 

5- Fizostigmin dozunun dti§tik veya ytiksek o1u§unun, yukar1daki 

muhteme1 olaslhk1ara etkili o1up olffilyacagm1, ara§tnmaYl ama<;1aml§tlk. 

Subanestetik dozda ketaminin bii<;ok ama<;1a kullamlabilecegi, 

daha 1971 y1hnda Sadove ve arkada§1an tarafmdan farkedilmi§tir (5). 

Gtinlilltiler lizerinde agnh uyaran o1arak etkili kulak a1gesimetresi kul­

lanarak, intramusktiler ya1dan kullam1an 0,44 mg/Kg ketaminin, mg/Kg esas 

ahnarak yaptlk1an saptama1arda, mepeiidin'den iki misli daha gti<;1ti bir 

ana1jezi sag1ad1g1n1 ve bu analjezik etkinin meperidin'inkine oran1a <_;ok 
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daha <>abuk ortaya '>1kt1grn1 bubnu§la:rdu. Btma ka:r§1hk etki siit:esinin 

tinemli derecede k1sa oldugrmu gti:rmii§le:rdi.r. Aynca bu dii§lik ketamin 

doztmtm kullam.Jmas1ndan soma ortaya '>1kan istenmeyen yan etkilerin 

az oldugrmu, ya da btmlann hi<> gti:riiJmedigini gtisterdile:r. Slogoff 

int:ramuskliler 1,5 mg/Kg hk subanestetik bir dozda, genellikle kulla­

n11an intramuskliler doztm % 15 i kadar, ketamin kullanarak yan1k vak'a­

lannm debridman ve pansumamnda yeterli bir anal jezi elde edildigini 

ortaya koymu§tur (5). Esaw.V.Thomas,I.Camagay,S.Pohan ve U.Prakamattana 

(5.31.32.40) 1985'de ayn ayn yapm1§ olduklan <>ah§malarda, ketaminin 

subanestetik 0,5 mg/Kg int:raventiz dozlan ile poliklinikte yap1lacak 

dilatasyon-kliretaj giri§imleri i<>in tehlikesiz, etkili ve son derece 

kabul edilebilir bir ytintem oldugrmu belirtmi§lerdir. 

Bizim <>ah§mamlzda da 30 olgrmrm hi<>biri :giri§im suasmda 

agndan yaklnmam1§lardu. Olgular klinigi terketmeden once yap1lan 

degerlendirmede: 21 olguda tam bir ret:rograd amnezi olu§tugu, ancak 9 

o1gtintm giri§im suas1nda olan1an an1ms1yabildigi tig:renibni§ti:r. "Ken­

dinizi nas1l hissediyorsrmuz? .. sorusuna 7 o1gu"kotti.,diye cevap vermi§, 

"Aym anesteziyi tekrar ister misiniz? .. sorustma ise 14 o1gu "Hay1r .. 

cevabm1 vermi§tir. GII:i§im s1rasmda hi<>bir olguda agn oJmay1§1. ve 21 

olguda gti:rtilen retrograd amneziye ragmen verilen bu negatif cevaplar 

bir <>eli§ki ya:ratmaktadu. Biz bu olumsuz cevaplann veya <>eli§kinin 

olgulann kliretaj i§lemini kabul etmelerindeki ka:rars1zhklanna, psi­

kolojik baskllara,bulant1 ve kusma hissine ilaca bagh psikojenik :reak-· 

siyonlara bagh olabilecegi kan1srna va:rd1k. Bu konuda, giri.§imi yapan 

operatortin dti§tincesi de bizim pamlelimizdedir .. OperatOr, Ketamin Hid­

roklo:rtir analjezisini degerlendirirken 14 olgu i<>in olagantistti,13 olgu 

i<>in iyi ve 3 olgu i<>in orta derecede bir analjezi degimlerini kullan­

ffi1§t1L Analjezinin ktitti ola:rak nitelendirildigi hi<>bir olgu yoktur. 

Son senelerde literatiit:de, 1-2 mg fizostigmin uygulana:rak, 

kan-beyin bariye:rini ge.,en bu kolinestemz inhibitti:rtintin, ketaminin 

olu§turdugu psikojenik :reaksiyonla:r1 ortadan kaldud1gmdan bahsedil­

mektedir (24. 33.41). Ger<>ekten biz de yapt1g1m1z <>ah§mada, fizostigmin 

uygulamad1g1m1z I.G:rupta psikojenik yan etki ola:rak riiya gti:rme olay1n1 

% .30 olguda, haliisinasyonlan ise % 10 olguda belirledik. Dii§lik doz 
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fizostigmin ve:rdigimiz II .G:rupta % 20 olguda :ri.iya saptad1k. Ytiksek doz 

fizostigmin ve:rdigimiz III.G:rupta ise psikojenik he:rhangi bir yan etki­

ye :rastlamad1k. 

BaZ1 a:ra§tlncllar, fizostigmin uygulamas1 ile ketaminin 

psikojenik yan etkilerinin o:rtadankalkmas1n1n yan1 sua analjezisinin 

engellenmedigini, hatta analjezinin artt1g1n1 soylemektedirler (24.3.3). 

(:ah§mamlZda, ~ suasmda 30 olgudan hi~bi:ri agndan yakunnanU§, 

gi:t:i§im son:ras1nda ise; I.G:rupta 4, II.G:rupta 4, III.G:rupta ise 3 olgu 

hafif agn duymll§, fakat analjezi ge:reksinimi olmaml§tU. Sonu~ ola:rak, 

g:ruplar a:rasmda fizostigmin uygulamas1 ile o:rtaya ~1kan bi:r fa:rk olma­

ffil§tu. Bu du:rumda, fizostigminin ketamin analjezisini artt1g1n1 soy­

leyemeyiz, fakat ketamin analjezisini engellemedigini de beli:rtmeliyiz. 

Yap1lan ~ah§ffialar, fizostigmin uygulamas1 sonucu ketaminin 

psikojenik yan etkilerinin ve sedasyonunun ortadan kalkmas1 ile anestezi 

si.i:resinin klsald1gm1 ortaya koymaktadu (24.33.41.45). Bu du:rumda, 

ozellikle bizim ~ah§mam1zda da oldugu gibi ayaktan gelen hastalann 

klinikte kalma si.i:releri klsalacaktu . Bu konuda aksi gorli§te olanla:r da 

vardu. Drummond ve arkada§lar1, Figallo ve a:rkada§la:r1 ve Hatchl'a 

gore, fizostigmin ketamin anestezisi i.ize:rine etki yapmamakta, hatta 

hayvan ameliyatlannda anestezi sliresini uzatmaktadu (10.24.28 . .33).Biz 

~ah§ffiaffilzda,Fizostigmin uygulamad1gmz I.G:rupta klinikte kalma si.i:re­

sini 60,2+6,56 dakika, 0,006 mg/Kg fizostigmin ve:rdigimiz II.G:rupta 

44,9+3,03 dakika, 0,03 mg/Kg fizostigmin ve:rdigimiz III.G:rupta ise, 

42,4+6,56 dakika ola:rak bulduk. Bu rakamsal ger~ekle:re :ragmen, istatis­

tiksel degerlendirmede yaln1z I. ve II. gruplar a:ras1ndaki fa:rk anlamh 

bulUillllU§, I. ve III. g:ruplar arasmdaki fa:rk anlams1z bulunmu§tu:r. Bu 

du:rum III. G:rubun standar t sapmasmdaki bi.iylikltik ile a~1klanabilir. Biz 

fizostigminin ketaminin subanestetik dozlan ile elde edilen analjezi·­

sinde, olgulann klinikte kalma si.i:resini. klsaltt1g1 sonucuna va:rd1k. 

Yukanda S1.ralad1gmz etkinlikleri elde etmek amaCl ile kul­

lanllan fizostigmin dozu literati.i:rde genellikle 2-4 mg a:ras1nda degi§­

mektedir (18.24 . .33.41). Fakat, bu te:rapotik dozlarda dahi hipersalivas­

yon, a§l:t:l te:rleme, bulant1, kusma, abdominal ag:r1 ve miyozis gibi yan 
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etkiler gorlilebilir (18.46). Bu baklmdan biz ILGrupta dti§tik bir doz 

alan 0,4 mg kullanarak, bu tip yan etkilerden sakJ.nmay1. ve ketamin yan 

etkilerinin bu dozlarda ne §ekilde bir degi§iklik gosterecegini, ba§ka 

bir deyi§le bu dozdaki fizostigminin ketaminin yan etkilerini onleyip 

onleyemiyecegini ara§tumak istedik. II.Grupta ise 2 mg hk fizostigmin 

dozunu kulland1k. 

Yap1lan klinik <;ah§ID8lar, subanestetik dozlarda ketamin uy­

gulanan kti<;tik cenahi giri§imlerde psikojenik reaksiyonlann <;ok az ol­

dugu veya gortilmedigi yontindedir ( 5 .10. 40) . Bizim <;all§mamlzda da 

LGrupta ancak % 30 olguda rtiya ve % 10 olguda haltisinasyon saptallffil§­

tu. Bununla birlikte 0,4 mg fizostigmin kullallllan II .Grupta rtiya ora­

Til % 20 ye inmi§ ve haltisinasyon gortilmemi§tir. III. Grupta ise hi<;bir ol­

guda her iki yan etkide gortilmemi§tir..Psikojenik reaksiyonlarda gorti-

len bu olumlu etkinin yam sua,bulantl ve kusma oranlar1 ozellikle 

III.Grupta belirgin bir §ekilde artml§tu.<;:ah§IDamlZln bu a§amas1nda, 

terapotik dozlarda fizostigminin, ketaminin psikojenik yan etkilerini 

onledigi, fakat bunun yam sua fizostigminin kendine ozgli bir tak= 

yan etkilerinin (bulantL-kusma gibi) ortaya <;Lkt1gm1 soyleyebiliriz. 

Ketamin Hidroklorlir analjezisini giri§im sonras1 gruplar ara­

smda deger1endirdigimizde; fizostigminin 0,4 ve 2 mg llk dozlannm 

gruplar arasmda bir farkllhk yapmad1g1 gortildii. Aynca, giri§im son­

rasl donemde her li<; gruptaki olgulann hi<;birisinde analjezi gereksini­

mi olmad1. 

Fizostigminin, Ketamin Hidroklortir analjezisi uygulad1gmz 

olgularda klinikte kalma sliresini klsaltt1g1n1, fakat 0,4 ve 2 mg fi­

zostigmin kulland1gmz II. ve III. Gruplar aras1nda istatistiksel o­

larak anlamh bir fark olmad1g1lll saptat1k. Fizostigmin dozunun klinik­

te kalma sliresine etkili olmad1g1 sonucuna vard1k. 

Gruplar arasmda, giri§im bitiminden sonraki 15. ve .30.daki­

kalarda alman dakika nab1z say1lan sistolik ve diyastolik arter ba­

SLn<;lan ve dakika solunum say1lan yontinden yap1lan istatistiksel de­

gerlendirme anlams1z bulunmu§tur. Fizostigminin terepotik dozlarLTILn 

kalp fonksiyonlanm fazla etkilemedigi, hatta sistolik ve diyastolik 
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arte.riyel basm<;lar lizerine hi<; etki etmedigi bilinmektedir (46). Bir­

<;ok ara§tH1C1 daha <;ok bradikardik etkisinden soz etmektedir (21.39). 

Fizostigmin uygulad~gmz II. ve III. Gruplar kendi i<;lerinde, uygula-" 

madan onceki ve uygulamadan 15 dakika sonraki degerler gozonline ahn­

d~g~nda nab1z dakika say1s1 yontinden II.Grupta anlaml~, III.Grupta ise 

anlams1z dti§meler sapt~§tn·. III. Gruptaki. nab1z dakika say~s~ azal­

masln:).n doz daha ytiksek oldugu i<;in daha anlamh olmas1 gerekirdi. 

Buradaki <;eli§kiyi olgu say~smdaki azhga baglamaktaylZ. Fizostigmin 

uygulamad1gmz I.Grupta bu degerlendirme anlams1z bulunmu§tur. 



S 0 N U c;: 

c;:ah§manuzda; 

- Subanestetik dozlarda Ketamin Hidroklorili:tin dilatasyon ve 

ktiretaj gibi klsa giri§imlerde tek ba§~na kullamlabilir bir ajan ol­

dugunu g~zledik. 

-Ketamin Hidroklor:lirtin psikojenik yan etkiler:ini. ~nlemede 

0,03mgi/Kg dozlar:da fizostigminin etkin oldugunu saptad1k.Ancak bu doz­

larda fizostigmine bagh bulantl-kusma gibi etkiler: nedeniyle olgulann 

bu yonteme olan gilveninin sar:s1ld~g1m izledik. 

-0,006 mg/Kg dozlarda fizostigminin olgulann gir:i§im soma-

Sl klinikte kalma slirelerini anlamll bir gekilde k1saltt1g1m belir:ledik. 

-Bunlar:a kaqm, her iki dozda uygulad1gmz fizostigminin Ke­

tamin Hidr:oklor:lir analjezisini ~nledigini soyleyemeyiz. 

- Sonu-; olarak,Ketamin Hidroklorili: anestezisi uygulanan k1sa 

jinekolojik giri§imlerden soma, olgulann giri§im somas1 d~nemlerinin 

klsa olmas1mn arzuland1g1 ve ger:ektigi durumlarda kti-;tik doz fizostigmin 

kullanman1n yar:arll. olacag1 kams1na var1.lml§tlr:. 
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~ahgmanuz; Akdeniz Universitesi T1p Faktiltesi Anesteziyoloji 

ve Reanimasyon Anabilim Dahnda, k1sa jinekolojik giri§imlerde suh­

anestetik dozla:rda uygulanan Ketamin Hidroklo:rli:riin yan etkile:ri tizeri­

ne fizostigminin ne denli etkin oldugunu ara§tumak amae1yla, gem; ve 

saghkh 30 kadm olgu lizerinde yap1ld1. 

Olgular giri§imden 8 saat once a-; ve susuz buaklld1 ve 

10 'ar ki§ilik li<; gruba aynld1. Her li<; g:ruba premedikasyon ola:rak 10 tng 

Metoklopramid + 0,5 mg At:ropin + 0,05 mg Diazepam intravenoz yap1ld1. 

3 dakika bekledikten sonra tUm olgulara 0,5 mg/Kg Ketamin Hidroklorli:r 

ir"t:avenoz olarak uyguland1. Olgu ile sozlti ileti§im sagland1ktan soma 

cer:rahi gi:ri§im ba§ladL Serviksin di§li pensle tutulmas1nda agn duyan 

veya giri§ sliresinin uzun sli:rdtigu olgularda Ketamin Hidroklorti:r ikinci 

doz olarak 0,25 mg/Kg intravenoz verildi. Olgular, p:remedikasyondan 

once, premedikasyon uygulad1ktan 3 dakika sonra ve Ketamin Hid:roklorli:r 

uyguland1ktan sonra, klinigi terk edinceye kadar 5 dakika sli:re ile na-
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b1z dakika say1s1, sistolik ve diyastolik a:rte:r bas1nc1, dakika solu-· 

num say1s1. ve ila<;;lar1n istenmeyen yan etkile:ri ytini.inden izlendi. 

I.G:rup olgular kontrol g:rubu olarak kabul edildi. Gi:ri§im 

bittikten soma hi<;;bir drog uygulanmadL 

II.Gruptaki olgula:ra gi:ri§imin bitiminde 0,006 mg/Kg Fizos­
tigmin in:ravenoz uygulandL 

III.G:ruptaki olgulara 0,03 mg/Kg fizostigmin int:raventiz uy-
guland1. 

Sonu<;; ola:rak subanestetik dozlarda Ketamin Hidroklorli:r uygu­

lanan k1sa gil:i§imle:rden soma olgulann giri§im sonras1 dtineminin klsa 

olmaslilln arzuland1g1 ve ge:rektigi dunnnlarda kii<;;tik doz (0,006 mg/Kg) 

fizostigmin kullanman1n yarar.h olacag1 kan1s1na var1ldL 
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