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Son yillarda kullenilan psikotrop ila¢lar arasinda
poigik aktivite ve peikosomatik fanksiyonlarain kontroliinde
en glvenilen ve en etkili ve emniyet marjlari en genig o-
lan grup benzodiazepinlerdir.Bunlar genclde anksiolitik,se-
datif,uyku verici,myorvslaksan ve antikonvilsan Gzelliklere
sahiptirlcr.

Caligmalarimizds flour ve nitro grubu iceren bir
benzodiazepin tlirevi olan flunitrazepami premedikasyonda,
endiksiyon~ajani olargk ve lokal anestezide yardimci anes-—
tezik ajan olarak kullandak,diger endiiksiyon ajanlarayla
kargilagtirdik,0zellikle koti durumdaki kritik vakalarda
ideal bir endiiksiyon ajani ve yardimci anestetik ilag¢ ol-
dugunu godzledik.

‘ Yetigmemde ve bu galigmalaraimda blylk katki ve
emegi gegen, klinikte galaigtigim glinden itibaren her konu-
da yakan ilgilerini gordiztim bilgi ve tecriibelerinden fay-
dalandigim Sayin Hocam Prof.Dr.Meliha ERMAN'a , Yrd.Dog.
Dr.Ali EREN'e ve klinik ¢aligma arkadaglarima ig¢tenlikle

tegekkir ederim.

Diyarbakir,Haziran 1984
Dr.Nugret TRGUL
1984



QALISMA TLg ITeILi LitimaTUR BILGILIRT :

Merkezi sinir sisteminde en onemli inhibitor trans-
miter GABA (Gaba amino blitirik asit),medulla svinalisgte ve
6zellikle limbik sistemde ¢ok yogundur.Beynin normal fonk-
giyonlarini gosterebilmesi ig¢in GABA-erjik noronlarin gore-
vi kaginilmazdir.Benzodiazepinler GABA'nin baglandigi resep-
torlere baglanarak bunlaran etkisini potansiyalize ederler,

Glinlimiizde bu reseptorlcre benzodiazepinlerden da-
ha iyi baglanabilen bir bagka psikotrop ila¢ yoktur.Etkile-
ri ancak GABA mevcudiyetinde olmgktadir.Ayni sonug¢lari elde
eden degigik aragtiracilar bu reseptdrlerc benzodiazepin re-
septorleri denmesinde fikir birligine varmiglardar.

Ozetle benzodiazepinler beynin tabii inhibisyon
mekanizma . potansiyalize ederler,diger psikotroplar gibi
kortekste depresyon yapmazlar,karacigerde enzim endiksiyonu-
na neden olmazlar.Beyindeki rescptdrlerde fotografla tesbit
edildikten sonra benzodiazepinlerin etki spektrumlari ve em-
niyet marjlarinin genigligi agiklik kazanmigtair.

Tim benzodiazepinler belli oranda genel karekteris-
tiklerini gosterirse de bunlagrdan biri daha potent olmakta
ve boylece degigik benzodiazepin deriveleri degigik endikas-
yonlarda kullanilmaktadir.

Anksiolitik : Nobrium,Piazem,Serapax

sedatif,Uyku Verici : Mogodon,Rohypnol

Miyorolaksan : Librizan

Antikonviilsan : Rivotril

Benzodiazepinlerin degigik endiksasyonlarda kullanil-

malari ve etki patentleri farmakokinetik Ozelliklerine bagli-
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dir.(Absorbgiyon,distribisyon ve atailim).Anksiolitik ola-
rak kullanilan bir benzodiazepin ancak c¢ok ylksek dozlar-
da sedatif ve hipnotik etki gosterecektir.Bu ise geregin-
den fazla yikleme ve ilacin blinyede daha fazla kalmasina,
dolayisiyla birikim yapmasina neden olacaktir.,

Ornegin diazepam yilksek dozlarda uyku verebilir,
ancak uykuya dalma glicligli,uyku idamesi ve erkcen uyanmg-
larda gergek bir uyku ilacandan beklenen hizla etki,gece
uyanmglari supresyonu,yeterli siirede uyku ve zinde uyenms-—
y1 saglamayacaktir.Oysa uyku endiksiyonu igin kullanilan
benzodiazepinlerin sedatif ve uyku verici etkileri nitro
ve flour substitiisyonu ile gliglendirilmekte ve ¢ok dlglik
dozlarda fizyolojik uyku saglanmaktadar.

Nasal ki diger benzodiazepinlelr hipnotik olarak
kullanilmazsa rohypnol (Flunitrazepam) da anksiolitik o=
larak kullanilamaz.

Flunitrazepam benzodiazepinler grasinda en patent
ve hizli etkili olaniadir.Nitro ve flour ile subsgtitiie ol-
dugundan sedatif ve uyku verici etkisi ©n plandadar.

Flour ve flour igeren maddelerin kimyasi II.Dln-
ya savagindan once bilinmekteydi.Savagtan sonra flour i-
geren birgok Onemli progeslerin ve maddelerin terkibine
girdi.Bu tlir karigimlara belli bagli Ornek olarak inhalas-
yon anestezikleri,fenotiazinler,steroidler,antimetabolit-
ler ve en yeni olarak benzcdiazepinler sayilabilir.

Ro-5-4200 formiillinde hem nitrazepam hem de flouro-
zepam'in 6zelliklerini tagimakta ve agagida gorildigli gi-

bi diazepam'a farmakolojik benzerlikler gostermektedir.Bu
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Bu aragtirmanin amaci,bu yeni ilacin tek bagina
intraventz endliksiyon ajani olarak degerlendirmek ve di-
azepam ve thiopentan ile mukayese etmektir.

Ro - 5 - 4200'ilin Endikasyonlara

a) Premedikasyon :

Anesteziden 30-~60 dakika ©nce I.M.uygulanir.

b) Anestezi Endiiksiyonu

Noroleptoanaljezide'de oldugu gibi inhalasyon
anestezisi endiiksiyonunda da I.V. Ro-5-4200 yavag bir ge-
kilde enjekte edilmelidir.Taveiye edilen dozlarda kardio-
respiratuar anlamlay etkileri olmadizi igin Ro=5-4200 ©-—

zellikle kalp cerrahisi ve genel durumu bozuk,zayif has-



talarda kullanilabilir,

Ro-5-4200 ile mimkiin olan en genis vene yapilan
yavas I.V.enjeksiyon bir iki dakikadg cksitasyonsuz ra-
hat uyku endiiksiyonu saglar.Maximal etkiye yaklasik 5 da-
kikada ulagilar,Bunu takiben geri kalan Ro-5-4200 dozu
kirpik refleksi ve nistagmus kayboluncaya kadar enjekte
edilir.

¢) Bazal Sedasyon :

Lokal anestezi ile yapilan girigimlerde,ndrolep-
toanaljezide,postoperatif ve intensif terapide I.V olarak
kullanilar.

Ro~5-4200 destekleyici olarak lokal ve bdlgesel
anestezide narkotik sedatif olarak ta kullanilmaktadir.I.V
enjeksiyon sonrasi anterograd amnezi hastalegra blylk ya-
rar saglamaktadair.

Noroleptoanaljezige kullanilan standart norolep-

"tik dehidrobenzperidol'diir.Bunun yerine Ro-5-4200 kulla-
nilabilir ve bOylece nbroleptik yan etkiler giderilerek
daha etkin uyku endiiksiyonu saglanabilir.De CastroQ,mer-
kezi etkili analjezik myortlaksan ve Ro-5-4200 kombinasyo-
nuna ataranaljezi adani verdi.

Intensif Bakimda Ro-5-4200

Flunitrazepam'in yeterli sedasyon,amnezik etki ve
gerekli uzunlukta etki sliresi,mbkerrer dozlarda toksik ol-
mamasi ve vital fonksiyonlarda herhangi bir bozukluga yol
acnamasi 6zecllikleri sayesinde intentif bakamda blylk ya-
rarlar saglamaktadir.Bu ylizden Ro-5-4200 uzun slire yardim-

11 solunumda kalacak tetanoz hastalari dshil,birden fazla
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organda yaralanma vakalaranda incelcecnmigtir.Guer et.all7,
Ro-5-4200'Un bir analjezikle kombinasyonunun,regiile ve ha-
cim kontrollii yardimla solunumda ylzeysel ve dlizenli sedas-
yon saglandigini gosterdi.

Aragtiricalar 70 kg.agirlak igin ortalama I.V.2 mgr,
flunitrazepam dozunu her 3 saatte bir;2,5 mgr.dehidrobenz-—~
peridol ile kombinasyonunu her 6 saatte bir;bir analjezik-
le kombine olarak I.V.her 1-2 saatte bir uyguladilar.Eger
doz yeterli ise hasgtada 5 dakikada sedasyon saglanir.Yeter-
1li sedasyon elde edilmemigse,kan basinci istenmiyen diizeye
inmedigi t;kdirde ilk doz tekrarlanabilir.5-10 dakika son-
ra kan basginci yeniden kontrol edilir.Tekrarlanan dozlar
ilk doz ile ayni miktardadir,ancak Ozel durumlara gbre a-
yarlanmalidir.Genellikle her 2-3 saatte bir 2 mgr.flunit-
razepam uygun dozdur.Ayrica yeterli analjezi saglanmaladar,
gksi takdirde hgstalar respirattr ile tedaviyi tolore ede-
miyebilir.,

KONTRENDIKASYONLART

Myorelaksan etkisi dolayisiyle Ro-5-4200 myastenia
gravigte kontrendikedir,

Flunitrazepam ile bugline kadar ancsteziyolojide ka-
zani1lan tecriibeler I.V.uygulamada hafif solunum depresyonu-
na neden oldugunu gosterse de sonreki dozlarda ylksek risk-
1li hastalarda bile daha fazla klinik problemlere yol agmaz.
Modern anesteziyoloji pratiginde yardimla solunum uygulan-
di1g1 takdirde solunum depresyonu sorun olmaktan ¢ikmigtar.

Flunitrazepam'in analjezik etkiesi yoktur,merkezi
etkili gnestezik analjezik ve noroleptiklerin etkilerini

potansiyalize eder.Dolayisiyle bu droglarin normal dozlari a-



zaltilabilir.Daha Once de ifade edildigi gibi Ro-5-4200
anesteziyolojide ¢ok yonli (I.V anestezi,inhalasyon anes-
tezigi,ndroleptoanaljezi,lokal anestczide bazal sedasyon-
da) kullanilabilir.

Etki Mekgnizmasa

FPlunitrazepam M.S.S.deki spesifik benzodiazepin
regseptorlerine gok fazla baglanma Ozelligine sahiptir.No-
ronal sinapslarda selektif olarak (beyinde en onemli inhi-
bitdr ndrotransmiter olan) gaba amino biitirik asidin GABA
etkisini potansiyalize eder.Limbik sistem ve neokorteks
gibi n®ronlarin g¢ok hassas ve degigik uyarilara kargi ps-
roksismal cevap veren beyin bolgelerinde GABA-erjik fiz-
yolojik inhibitdr mekanizmalar bliyik dnem tagimaktadar ki

. bu striktiirler emosyonel reaksiyonlarain kontrol edildigi

bdlgelexr olarak bilinirler.

Flunitrazepam Ile :
B a) Ajitasyonsuz rahat uyku endiiksiyonu.

b) Kardiovaskiiler fonksiyonlarda belirgin stabili-

te.,

¢) Solunuma belirgin sainirli ve reversibl etki.

d) Anesteziyolojide kullanilan analjezikler,anes-
tezikler ve noroleptiklerin etkilerini potansiyalize.

e) Myorelaksan etki.

f) Anterograd amnegzi.

g) Anesteziyolojide kullanilan diger droglarla.ge-
¢imliligi.

h) Xomplikasyonsuz rahat uyanig goriilir.



Biiyuklerde Premedikasyon :

Hastanin genel durumu ve yagina gore 1-2 mgr.
(0,015-0,030 mgr/kg) I.M.

Blylklerde Anestezi Endliksiyonu :

Yavas I.V.enjeksiyon ile 1-2 mgr.(0,015-0,030 mg/
kg) 1 ml = 1 mgr.30 saniyede verilmelidir.

Gocuklarda

Premedikasyon ve anestezi endiiksiyonvonda 0,015-
0,030 mgr/kg I.M.veya yavag I.V.uygulanir.

Vicut agirliklaring gtre cgocuklar bliylklere oran=-
lg daha ylksek dozlari tolore ederler.

Parmakolojik Profili

Benzodigzepinlerin klasik farmakolojik ozellikleri-
ne sahiptir.

Flunitrazepam farmakolojik etkilerini g¢ok dlglk
dozlarda gosterir ve gercekten en potent benzodiazepin de-
rivelerinden biridir.

Flunitrazepam'in uyutucu etkisi gok kiigiik dozlar-
da goriliir ve droglar veya gevresel etkilerin neden oldu-
gu uykusuzluklarda gok belirgindir.

Parenteral Ro-5-4200'ln insanlarda kardiovaskiiler

fonksiyonlardaki etkisi birgok aragtirmaci tarafindan in-

celendi,

Raifat ve Bolomeyl5

ortalama 2,5 mgr.Ro-5-4200 do-
zu ile yaptiklari anestezi endiiksiyonunda 34 cerrahi has-—
tada kan basinci parametrelerini (radyal arter,ECG,pulmo-
ner arter basinci) gibi.Preancstezik deZerlerle kargilag-

tirildaklarinda sistolik basanc % 21,diyastolik basang-
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ta % 16 ve pulmoner arter basincinda % 13 digme gorildl.
Kardiak debi veya strok voliimde anlamli azalma olmadi,ve
kalp atim sayisinda degigme gorlilmedi.Aragtiricilarin or-
tak kanigiy flunitrazepam'ain onemli kardiovaskiler yan et-
kileri olmadigi geklinde idi.

Haldeman ¢t all’ kardiovaskiiler rahatsizliklari
olmiyan 10 hastada Ro-5-4200'ln premedikasyon ve anestezik
ajan olarak hemodinamideki etkilerini aragtirdilar.ilk de-
gerlendirme premedikasyona tabi tutulmamig hastalarda u-
yanma ile ilgili idi.Ikincisi ise 2 mgr.Ro-5-4200 I.M.ve
0.01 mg/kg atropin ile 30-40 dakika premedikasyondan son-
ra yapi1ldi,? mgr.I.V.Ro-5-4200 enjeksiyonunu takiben kir-
pik refleksi kayboluncaya kadar veya en geg enjeksiyon bi-
timinden 3 dakika sonra ve respiratorde 30 dakika yardim-
11 solunum sonrasi degerlendirmeler kaydedildi.Premedikas-
yondan sonra arter basineci 93 © % 4 ve kardiak debi 91 %
% 8'e¢ dligtli,total periferik direng¢te ve kalp atim sayisin-
da degisme olmadi.Ilave 2 mgr.Ro-5-4200 enjeksiyonundan
gsonra kardiak debi,arter basanci ve totgl periferik direng-
te ve kalp atim sayisinda bir degisme olmadi.Entiibasyondan
Ve N20/02 kullanilan respirasyondan sonra kalp atim sayi-
s1 121 L 3,915 ylikseldi,strok volim 73 £ % 11'e dligtli.Ar-
ter basinci % 7,3 artarak baglangi¢ degere ylkseldi.Arag-
tirmacilar Ro-5-4200'Un tetkik edilen dozlarda minimal
kardiovaskliler etkileri oldugu konusunda fikir birligine
vardilar.Ro-5-4200 ile zmnestezi endiksiyonundan sonra kan
basinci hastalarin % 1l4'ilinde 20 mmHg'den fgzla dalgalanma-

lar gosterdi,(1ll olguda yiikselme,ll olguda diigme) ve % 12
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hasta ise kalp atim sayisinda dakikada 10 atmadan fazla
degigiklik gdriilmedi. (1l olguda artma,7 olguda dligme),
Benzer sonuglar diger aragtirmacilar tarafindan da rapor
edilmigtir(11,12,19).

Ozetlemek gerckirse tavsiye edilen dozlarda paren-
teral Ro~5-4200'ln kardiovaskiiler fonksiyonlards oSnemli
etkisi yoktur,

Banke et.al.18 tarafindan insanlarda parenteral
uygulamada” solunum lizerine etkileri aragtirilmigtir.Arag-
tiricilar tidal volim ve solunum hizi,kan gazlara ve kan
PH'sini I.V 0.03 mg/kg.Ro-5-4200 verilmig akciger rahat-
s1zliga olmayan 11 gonllliide dlgtliler ve solunumda hafif
depresif etkiei oldugunu saptadilar.Solunum egrileri 10-15
dakika kadar siiren hipo ve hiperventilasyon periyodlarina
sgkin ve dlizenli solunumun izledigini g&sterdiler.Parsi-
yel 02 basincinda azalma parsiyel CO, basincinda artma ve
kan PH'sanda,solunumda,asidozda kayma goriildii,ancak daha
gsonra kompanse oldu.Buna kargilik (kiyaslama amaci ile)
I.V.6 mg/kg Thiopental uygulandiginda solunum depresyonu
daha belirgin idi.

Dieckmann et a119 kan gazlari analizi ve respiro-
metre kayitlari lizerindeki aragtirmalarinda doza ve enjek-
giyon hizana bagli anlamli solunum depresyonu saptadilar.
Ayni aragtairmacilar 45 saniyede I.V.250 mgr.thiopental uy-
gulamasindan éonra ¢ok daha ziddetli solunum depresyonu
tesbit ettiler.

Kurkal6,Lotz et 5112O ve gon zamanlarda Scmitz et

alzl Ro-5-4200 ile ayni sonucg¢lara elde ettiler.
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Flunitrazepam (Ro-5-4200) uygun dozlarda iyi to-
lore edilir.Bazen normal uyku fenomenindeki gibi kan ba-
gincinda azalma gorulebilir,

Ozellikle yasli hastalarda hizli I.V.enjeksiyon
gegici solunum depresyonuna sebep olabilir,Bugiine kadar
yapilan klinik ¢alagmalarda kan tablosu ve renal fonksi-
yonlarda toksisite belirtilerine rastlanmamigtir.Genellik-
le degigik kigiler psikofarmasttiklere degigik cevap ver-
diklerinden Ro=5-4200 dozu yagli ve zayaif kigilerde dik-
katle segiimelidir.ﬁnestezi endiiksiyonu sirasinda uyuma-
dan ©nce bag donmesi,sinirlilik,ldkore,korku,dfori ve ko-
nugma gliclligl olabilir.Bu tir paradoks reaksiyonlar M.S..
S.nin cksitasyon ve stimiilasyon sonucu ortaya c¢ikar.Genel-
likle nadir ve daima siireklidir.Intraventz enjeksiyon ag-

. r1li olabilir ve lokgl veya genel c¢ilt kazarakliklaring
sebep olabilir.Birgok olguda enjeksiyon yerinde venlerde
irritasyon goriildi,venlerin hasar gdrme riski varsa daha
diliie soliisyon kullanmak uygun olacaktir.Nadiren post-o-
peratif perspirasyon,cilt kizgarikligi,zayiflik hisai,tik-
rik sekresyonu artmasi,bulanti,solunum adaleleri hipoto-
nisine bagli hipoventilasyon,miyordlaksan etki sonucu a-
tgksi ve normalden uzun slren uyku hali goriilebilir.Deli-
rium ve disorientasyon veya psikotik reaksiyonlara hig
raslanmamigtir.

Yan Etkilerin Giderilmesi

Hastanin kondiisyon ve yagina gore uygun doz ayari

ile mimkindir.
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Enteraksiyonlara :

Hastanin nasil reaksiyon gosterecegl dnceden kes-
tiprilemiyeceginden tim diger hipnotiklerle oldugu gibi pa-
renteral Ro-5-4200 alan hastalarin en az 24 saat alkol al-
malarinag nmlisaade edilmemelidir.Bger flunitrazepam,ndrolep-
tik, trankilizen,antidepresan,hipnotik,analjezik ve anes-
tezikler gibi merkezi etkili droglarla kombine edilirse
bunlarin santral sedatif etkilerinin potansiyalize olacg-
g2 unutulmemalidir.Bu nedenle anestezik,analjezik ve no-
roleptiklerin dozlsra gzaltilabilir,

Kombinasyon tedavisi ile post-operatif uyku uza-
t1labilir,

Ketamin Ile Enteraksiyon :

Bircok aragtirmaci ketamine bagli yan etkilerde
flunitrazepam'in yararlarini kabul etmektedir.Intramuskii-
ler enjeksiyon,serumdaki kreatin fosfokinaz(CPK) aktivi-
tesinde artmsya neden olabilir.Bu etki enjeksiyondan 12-
24 sgat sonra en ylksek dlzeydedir.Myokard enfarktiislii teg-
hisinde bu durum dikkate alianmalidar.

Tedbirler :

Genig liimenli ven se¢ilmelidir.Nekroz riskinden
dolaya intraarteriel enjeksiyon yapilmamalidir.Organik se-
rebral bozukluklari olan yagli hastalarda doz dikkatli se-
¢ilmelidir.

Hastalar Ro-5-4200 tatbikinden sonra dikkat ve re-
aksiyonlar bozulabileceginden herhangi bir faaliyette(oto-
mobil ve makina kullanmak gibi)bulunmamalari konusunda uya-

rilmaladarlar,
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Ro-5~4200 enjeksiyonundan sonra postoperatif se-
datif ve amnezik etki uzuyabilir.Bu ylizden hastalar paran-
teral uygulamadan sonra 24 saat gbdzlem gltinda tutulmali-
dar.

Hgmilelikte Kullanaim :

Ro-5-4200'lUn insanlarda hamilelikte kullanimi ve
mimkiin etkileri hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Toksisite

Tek doz flunitrazepam'dan sonra LD5O ve tekrarla-
nan dozlardan sonra akut toksisite hayvan tlirlerine ve
drogun verilisg gekline gore degigiklikler gosterir.

Doz Agimi Semptomlar :

Hipotansiyon,solunum depresyonu,uyku siiresinin u-
zamasl gibi belirtiler goriilir.

Doz Agami Tedavisi

Ozel bir tedavisi yoktur.Ancak hastanin solunum
ve kardiovaskiiler parametreleri genel olarak medikal go-

-zetim altinda tutulmalidar.

Sercbrogpinagl siviya gegig : Bilinmiyor.

Anne sltiine gegig : Mimkin

Fetlige gecig : Mimkin

Plazme proteinlerine baglanma : Ortalama % 80

Hipnotik stki sliresi : 60-120 dakika(l-3 WEr.I,V)

Metabolizma : Insanlarda en Snemli mctabolitler
N.demetil ve 7 amino derivesidir.Atilma blylk oranda bob-
relkler vasitasiyla olur.

Gegimgizlik :Ro-5-4200 anegtezik,analjezik,ndrolep-
tik,myorelaksan ve otonom sinir sistemine etkili ilaglarla
kombine edilebilir.Elde edilen karigim hemen kullanilmali

Ve bebrak olmalidar.
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PLUNTTRAZEPAN'IN DOLAJIMA BTKISI,KORONZR AKIM VE EMNIYET
MARJ T

Inhalasyon anestetikleri ve isteamiyen etkilerinin
incelenmepinde netabolizmalarina ait sorunlar ginlimlizde on
plandadair.Gergi I.V.anestetikler hakkinda da bu tir soru-
lar daima sorulmugtur.l.V.anestetiklerin baglangigta yik-
gek doz kullanilmasiyla,genellikle emniyet marjlarinin dar
olmasgi ve hastalarda optimal dozun iyi saptanamamasindan
dolaya bir takim yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.Ancak en
gok ilgi ¢eken sorular dolagima olanm istenmiyen etkileri
ile kalp kasinin O2 gerekeginiminin negatif ydnde etkilenip
ctkilenmediklcridir,

Bu amacgla yillardan beri kliniklerde kullanilan

I.V.anesteziklerle bir dizi yeni I.V.anestetigin dolagima o-

lan yan etkileri kargilagtirmali olarak bir grup aragtir-
maci tarafindan incelenmi@tir,26
Ayni metodla flunitrazepam ile yapilan inceleme
~Sonuglari bu ilacin teraptdtik dozlarda yluksek emniyet mar-
jing esanip oldugunu,dolagimda ise sadece klinik anlamlila-
g1 olmagyan istenmiyen yan etkileri oldugunu ortaya c¢akarda.
Flunitrazepam ile dolagim ve koroner akimin etki-
lenmesi Uzerine hayvanlarls yapilan incelemeler kontrol
e€dilmig 0.03-0.06 mg/kg'lik dozlar ic¢in dolagima ait giz-
1i dolagaim etkileri ayni aragtairmacilar tarafindan ortays
Qlkarllmlgtlr.26
Izlenen dolagaim parametrelerinde ancak 10 ile 20
misli doz artigslarinda (0,3 ile 0,6 mg/kg) gdze carpici

ve uzun slren degigiklikler ortaya ¢ikmigtir.Kalp frekan-

sinda yliksclme,vurug hacmi indeksinde,son diastolik hacim,
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d1gari atig fraksiyonlari,aort basinci,periferik dolagim
direnci,myokardial kontraktilite,sol ventrikil kalp galig-
masi ve kalbin galigirken gosterdigi etki derecesinde azal=-
ma.

Ortalama dozlarda flunitrazepam'in,tiopental,meto=-
heksital,propaninid ve ketamin gibi diger I.V anestezikler-
le kargilagtirildaklarinda dahag az dolagim depresyonu yap-
taga gorulmligtir.

Bu_ aragtirmalar Haldeman ve arkada@larllB,leat
Bolomey ve arkadaglarnlS tarafindan da dogrulanmigtir.30y-
le kijflunitrazepan terapodtik dozlarda dolagim lzerine
kuvvetli etki yapmamaktadir.Flde edilen bulgulardan flu-
nitrazepam'in agiri dozlarda dolagimda bir depresyon(a-
tam hacmi,kontraktilite ve perfiizyon basincinda diigligler)

" ve myokartda enerjik bir durumun (tasikardi,kalp ¢aligma-
sinin etki derecesinde bir kotlilegme) ortaya gikacagi dti-
glinlilebilir.

" Flunitrazepam'in genig emniyet marjl olmasi,anes-
teziyoglara riskli hastalarda dikkatii doz ayari yapmama
ve ortaya ¢ikan etltilerin dikkatle izlenmemesi geklinde

bir yanilgaya dusﬁrmemeliﬁir?6
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PLUNITRAZEPAM'IN SOLUNUM JZERIN:G BTKISI

Flunitrazepam'an 0.03 mg/kg.l.V.veriliginden son-
pa,periyodik hypo -hyperventilasyonlar gorulir.Bu periyod-
lari spontan solunumda uyku izlemektedir.(A.BANKE,A.BALOGH
Ve arkadaglarl)jo.

Solunum egrilerinden,hypo ve niperventilasyon pe-
riyodlarinin solunum derinliginin azalip,ylkseldigi enjek-
siyon sirasinda ortaya ¢iktiklari ve 10 ile 15 dakika son-
ra,yerini dizenli bir ritme sahip sakin bir uyku solunumu-
na biraktiga izlenmektedir,

Periyodik solunum sikluslari sarasainda inspiryum
havasi hscmi gzalir,azalma maksimal % 46'ya kadar ulsggar,
tidal voliim de etkilenmigtir,ancak buna kargilik frekansta
bir degisme gbrilmez.Hichixr deneyde solunum durmasina rast-

" lanmamigtar.

60 mg/kg.tiopental enjeksiyonundan sonra hypo-hy-
perventilasyon geklinde solunum depresyonu ve apne dikkati
.gekmigtir.

Piopental I.V.enjsksiyonu sirasinda veya enjeksi-
yondan hemen sonra,solunum 20 ile 40 saniye durmasina se-
bep olmaktadar,tck tlk olsrak hypo-hyperventilasyon pepri-
yodlari izlenir,solunum frelkansi yukselmemigtir,soluk al-
ma hacimleri azalmigtir.(maksimal % 59'a kadar)

Modern gnestezi pratiginde gayet suni solunum ola-
g1li1klara mimkiinse, 3olunuma depressif odzelliklerin fazla
bir onemi yoktur.Bunun diginda solunum inhibisyonu ve en-
jeksiyon siirati birbiriyle iligkili olabilirler.Deneylerde
ayni dozlamgda ancak hizla enjeksiyonla(30 saniye)solunumun

durdugu gosterilmigtir,



Parkes,valium'un ¢Ozlicli maddesinin kisa siireli(ve
pir seferlik) ventilasyon artigina sebep oldugunu tespit
etmigti,bu izlenimden dolayi ilaglarin ¢Ozlicl maddeleri
de incelenmigti.

Flunitrazepam®in aksine tiopentald€é golunum ol-
dukca agik gekilde inhibe edilmekte ve bilindigi gibi,myo-—
kard depresyonlari olugturmaktadar.,

PMlunitrazepam kullanildiktan sonra ventilasyon be-
lirgin gekilde kompanse edilmigtir.

Incelenen higbir ilag obstriksiyon belirtileri
(Ostmold semptom,bronko veya laringospazZm) veya oksiiriik
gibi yan tesirler olugturmamigtair.

Kan gazlaraindaki sapmnalar,yani P02 azalmasiy ve kis-
mi PO2 basincindaki bariz ylkselig respiratuar asidoza ka-
yan PH degigiklikleri gostermektedir.Bikarbonat ve baz
fazlaligl geklindeki kaymelar dnemsiz bulundu.

Deney bitimine kadar olugan Pozideki azalma barbi-
_tlratlarda oldugu gibi(Secher u.a) metabolizma inhibisyonu
ve oksijen ihtiyacinin azalmasina baglanmaktadar.,

Flunitrazepam'in sebep oldugu solunum inhibisyo-
nunun muskiiler mi,yoksa dahz ziyade merkezi olarak: mi etki
ettigini aydanliga kavusturmak igin daha bagka incelemele-
re ihtiyag vardar.(A.BANKE,A.BALOGH ve B.REIGI]‘-I—IILSCHER)?Q

Flunitrazepam'in Solunuma Etkisi

Klinik pratikte bir ilascin degeri emniyet marjinin
genigligi ile orantilidir.Bu arada istenen etkilerin yanin-
da istenmiyen etkilerin,ozellikle vital fonksiyonlaran Uze-
rindeki etXilerin bilinmesi gerekmektedir.Istenilen ve is~-

tenilmeyen etkiler direkt doza bagli olduklarindan dncelik-
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lc terapotik dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin incelenmesi
gerekir(J.E.SCHMITZ,P,LOTZ Ve Arkadaalarl)?g

Flunitrazepam piyasasdaki sedatif ve hipmotiklere
yeni bir alternatiftir.Genellikle sedatif ilaglar preope-
patif olarak I.M.gekilde uygulanirlar.Ancak etkinin gabuk
ortaya ¢ikmasi istendifi zaman prcmedikasyon I.V.olarak ta
yapilabilir,

Flunitrazepam 0,5 mg'lik I.V.dozlardan sonra ilk
10 dakika hipo ve hiperventilasyon geklinde reversbl bir
solunun depresyonuna neden olmaktadir.Bu galigmada bir
grup aragstirmaci tarafindan flunitrazepam'in solunuma et-
kileri af8§t1FIIM1$tlf-29

| Szetle

a) Flunitrazepam daha 0,5 mg.l.V.dozlarda solunu-
ma depressif tesir gostcrmektedir.Bu tesir 1 mg.I.V.veri-
liglerde daha kuvvetli olarak ortaya c¢ikar ve 20 dsakikadan
uzun surer.
i b) Flunitrazepam veriliginden sonraki solunuma dep-
regif tesir nefes alig derinligindeki azalmadan dolaya
meydana gelmektedir.

¢) Flunitrazepam premedikasyonda 0.5 mg.I.V.doz-
larda ve enjeksiyon sliresinin bir dakikadan az olmamasi
halinde gayet iyl sonuglar vermektedir.Ancak yagli hasta-
lar ve akcigZer rahatsizliklari olanlarda solunum slirekli
kontrol edilmelidir.

d) Intraventz enjeksiyon surti solunum imkanlara

mevcecut olan yerlerde yapllmalldlf?g
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FLUNITRAZEPAM' DAN SONRA GURULEN METABOLIZMA DECIZIKLIKLERI
(Lipid metabolizmasl defigiklikleri)

Anestezide dengeli bir metabolizma ig¢in premedikas-
yonla gomatik ve psigik antagonist etkiler preoperatif o-
larak kaldirilmglidar.

Yazarlar,flunitrazepam'ain lipid ve karbonhidrat
metabolizmalari lizerine etkilerini aragtirmiglardar.H.VON-
TIN ve W.HELLERZ'

Flunitrazepam enjeksiyonundan sonra,lipid metabo-
lizmasina ait adi gegen paramctrelerdeki dugligler,Gerhard
Teschke tarafindan elde edilen halotan anestezisindeki bul-
gularla uyugmaktadar.,

Bu otoriteler kolesterin dligligline sebep olarak
Kunz tarafindan bildirildigi gibi NADPH-H' de meydana ge-
‘len bir eksiklik sebebiyle sentez azalmasinia gostermekte-
dirler,Bung kargilik ¥Weizel'in 0,5-1 gr.lik glinlik sentez
oranlari sadece duglk bir deizigim orani gostermesini belir-
ten bulgulari vardar.

Flunitrazcpam®la tespit edilen lipid metabolizmg-
81 parametrelerindeki azalma,Rudolf ve birlikte caligan-
larin halotan anestezisi ve ndroleptoanaljezilerde intra-
vasal sivinin dokulardan sizna yoluyla ©lgtiikleri ylkseli-
gl en iyi gekilde agiklamaktadir.Bu durumu Balli'nin tio-
pental,metoheksital,diazepam ve ketamin enjeksiyonundan
gonra plazmacda buldugu potasyum konsantrasyonundaki belir-
gin azalma da onaylamaktadar.

Flunitrazepam enjeksiyonundan 5 dakika sonra hema-
tokrit,total protein ve potasyum belirgin diigliglerinin 1i-

pid metabolizmasinin benzer deiigikliklerinin ilaca Ozel
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olnadigl,bilakis dehidrobenzperidol sonrasi goriilen hema-
tokrit degigikliklerinde oldugu gibi,organizma realksiyonu
gonucudur(ARANSON 1970) .,

Magora(1l970) sakin bir atmosferde bulunan hasta-
larda hematokritin dligtiglinl gosterebilmigtir.

Siklopropanin hemotokrit ylikselmesgine sebebiyet
veren sempatikomimetik tesirine zit olarak flunitrazepam-
dan sonra gorlilen hematokrit gzalmalari scmpatikolizin
recaksiyon prensibine dayandirilmaktadair.

Merin'de (1969) halotanla hematokrit dligiiglinii ayna
sekilde sempatikomimetik tesirin eksikligi olarak deger-
lendirmigtir.

Flunitrazepam veriliginden sonra serbest yag asit-
lerinde gOriilen azalma da flunitrazepam'in sempatikoliz
.yoluyla stress azaltici ve ataksiye sebep oldujuna dair
bir belirti olarak kabul edilmektedir.(ZENGLEIN 1977,VON-
TIN 1976).
= Metabolizmadaki serbest yaZ asitleri(S.Y.A)blyiik
onem tagir,clinkii S.Y.A Havel'e(1968) gbre karaciger,akci-
ger,kalp ve iskelet kaslarindaki birgok hiicred¢ enerji sag-
larlar ve tiim serum lipidleri icinde en bliylk faaliyet ora-
niy olarak 2 dakikalik yarilanma sliresine sahiptirler(FRE-
DERIKSON 1967,KERL).

Halothan anestezisi gltaindaki cerrahi miidahsaleler-
de ALLISON(1969) serbest yag asitlerinde belirgin ylikse-
lig tesbit etmis,ancak kendisi bu ameliyata beklerken ge=
kilen emosyonel baskilara bajflamig ve hglotana baglamamig-

tir.
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Ayni sekilde Coopermann dg (1970) halothan/azot
ppotoksit/oksijen anestezisinde verilerek yapilan ortope-
dik ve jinekolojik miidahalelerde serbest yag asitlerinde
belirgin bir azalma,oysa siklopropan anestezisinde 19 has-
tada serbest yag asitlerinde ylkselme tespit etmigtir.Bu
degerler halotan anestezisindekinin iki mislidir.

Siklopropanda bu bariz ylikselig sempatik sinip
gisteminin aktivitesinin yiUkseligi anlamina gelmektedir.
Sternotomiden sonyra da halotan anestezisinde yukselmig
gerbest yag asitleri bulunmugtur(STUNKAT 1976).

Clorke ve arkadaglari(1970) operasyon sirasinda
azotprotoksit/oksijenle birlikte barbitiirat verildiginde
serbegt yag asitlerinde bir ylkselig tespit etmiglerdir.
Noroleptoanaljezide de ayni yikselmig serbest yag asitle-
ri bulunmugtur.(OYAMA ve TAKIGUCHI 1970).

Operasyon sirasindaki yag asitlerinin bu ylkselig=-
lerini adrenalinin lipolitik etkisine baglanmaktadir.

-Hﬁgstett(l965),Noftalin(l963),Stenmal(l973).

Her operasyon hastalarda gtress yaratmaktadir,Bi-
lindigi gibi,koroner kalp gikayetleri olan hastalar genel
cerrahi girigimlerinde yiksek operasyon riski tagimakta-
dirlar,bu risk 20 yilda geligen anestezi teknigine ragmen
azaltilamamigtir.Althans(1976),Tarhan(1972),Topkins(1974).

Cerrahi girigimler sirasindaki degigik narkotik-
lerle tespit edilen serbest yag asitlerinin ve serbest gli-
serinlerin ylkselmesi gu sonuglariy vermektedirs

1- Olgumler yeterli anestezi derinlifine inilmeden

vapilmaktadirlar,
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2~ Higbir anestezi yontemi lipolizleri tamamen on-
leyememektedir,

3~ Tim anesteziler insililin sekresyonunu inhibe et-
mektedirler,

Halothan ise lipolizi kuvvetlendirmektedir.(Alli-~
gon €t.8l.1969).

4~ Anestezi sirasinda myokargda serbest yag asit-
lerinde bir azalma olugmaktadar.

Ameliyat sonunda serbest gliserin ve serbest yag
gsidi deéeriﬁri normel bulunmugtur.Bu ylizden karacigerde
lipid metabolizmasinin bozulduguna dair bir iddia olmaz.

Karbonhidrat Metabolizmasi Degigiklikleri :

Hayvan deneylerinde benzodiazepin veriliginden
sonra karbonhidrat metabolizmasina ait parametrelerdeki
degigiklikler incelenmigtir.

Rutishauser librium veriliginden sonra intrasellii-
ler glikozda bir denge bulmugtur.(30 mg/kg.).

- Valium veriliginden sonra da Young et.al.(1969)
fare beyinlerinde glikoz ylkseligi ve lektat azalmasi tes-
pit etmiglerdir.

Bir bagka hayvan deneyinde karbonhidrat metaboliz-
masi ayni gekilde diazepamdan sonra 4 mg/kg incelenmigtir.
(Gey 1973).Bu arada kanda % 20'1lik kisa silireli bir glikoz
yikseligi goriilmugtlr.Iinsanlarda ise flunitrazepam'dan
gonra bu duruma rastlanmamigtir.

Flunitrazepam'la olan incelemelerde laktat ve pirii-
vat azalmalari % 20- % 45'e kadar varmaktaydi.

Gey tarafindan belirtilen digezcpam veriliginden son-

raki bulgular flunitrazepam!la insanlarda elde edilen sonug-
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larla kargilagtirildigindg glipheli goriilse de bu deney uy-=
gulanmalidar,¢linkli literatiirde narkotik ve hipnotikler-
den sonra glikoz ve laktattan gitgide deaha sik bahsedilmek-
tedir.Boylece Gey (1973) siganlarda 4 mg/kg.Diazepamdan
gsonra fruktoz-l.6-6 difosfat degerlerinde yiikselme tegpit
¢tmiglerdir,bu olay kendisi tarafindan glikozda bir yik-
gselme olarak tanimlanmaktadir.

Siganlarda digzecpamdan sonra kan glikozu yliksel-
mig,flunitrazepamdan sonra isc bir degigiklik gorllmemig-
tir.Ancak bu bulgunun flunitrazepam'ain bir seferlik uygu-~
lanmasindan sonra €lde edildigini ve kronik uygulsma igin
yeterli bir ifade olamiyacagini belirtmek gerekir.Zira
Marti da daha yilksek dozlarda daha degigik sonuglar elds
;tmi§tir.(l974)

Belirtilmesi gereken diger bir husus da,bu incele-
meler sairasinda dezigmemig glikoz deferlerinin Hb.ve he-
motokrit degerlerinin azalmas; sonundg hafif bir ylkselig
kaydedecekleri,ancak bu durumun serumda meydansg gelecek
bir seyrelme ile kamufle edilebilecegidir.Kan glikoz tab-
losu reglilasyonu bozulmamigtir.Ancak asctasetat degerlerin-
deki kisa slireli yukselme (5 dakikalik degerler) lipid me-
tabolizmasindaki gegici bir aktivasyonu belirtmektedir.Bu
ylizden kisa slireli bir yara diabetik metabolizma durumu or-
taya ¢aiktaga kabul edilebilir.Ancak 60 dakika sonra bu be-

lirtiler kaybolmaktadir.
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FLUNITRAZEPAM VE INTRAKRANIEL BASINC

Premedikasyonun amaci,anestezi lUzerine antogonist
ctki posteren ve anestezlyi zorlagtairici psigik durumlari
ve bunlaran somatik tesirlerini ameliyattan Once frenlemek
ve dengeli bir metabolizma saflamaktar.

Benzodiazepinler bilindigi gibi anksiolitik,seda-
+if ve antikonwlilsan ©zelliklere sahiptirler.Antikonviil-
san etki flunitrazepamda mikemmeldir.Bu ©zelligi bu ilaca
nﬁroanesteziﬁe oldukga ilging bir yer kazandirmaktadar.

Fkhart,spinal kanaldag ketamin'in olugturdugu li-

quor artiginda flunitrazepamla basincin dlgmesini saglamig-

tir.Bu inceleme flunitrazepamla premedikasyondan sonra pa-

tolojik gekilde degigmis serebrumdaki intrakraniel basan-
ein (I.,C.P) durumunu tetkik edebilmek igin yapilmigtar,
E.G.Pfenninger Dr.Semidt.2'

Normal hallerde premedikasyon intramuskiiler ola-
rak yapilir.Ancak hastanin intramuskiiler verilige geg¢ ceva-,
b1 yliziinden ameliyat oncesi beklenen sedasyon yerine,anes-
tezi sirasinda istenmiyen enteraksiyonlarin olugabilecegi
dliglinlilebilir.Boyle durumlarda premedikasyon intraventz
yolls tatbik edilir.

Aragtairmacalar her nc kadar 0,5 mg.flunitrazepam
veriliginde kan gazlari ve serebral durumda onemli degig-
meler gormemiglerse de,genel durumlarda beynin hangi hacim
basing relasyonu noktasinda bulundugu ve musyyen gartlar i-
¢inde hafif intrakraniel hacim artiginin basingta gok kuv-

vetli bir ylkselige sebep olabilecegi hakkinda bir ifade
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verilemiyeceginden dolayi,beyin basincinda pikselig gliphe-
gi Uzerine spontan solunumda flunitrazepam intravendz o-
larak verilmemelidir.Bu durumda kontrolli solunum Ongodriil-
mektedir,

Volatil ancstezikler ekseriye serebral ig¢ kanama~
y1 ve boylece gcrebrospinal vaskiiler direncin gzalmasi i-
le I.C.P'yi ylkseltirler.

Buna kargilik intravendz anestezifgin intrakraniel
bagsinci dQliglirdligii bilinmektedir.Tek istisna ketamindir.
Ayni gekilde hiperventilasyonun intrakraniel basinci dii-

glirdligi uzun zamandan beri bilinmektedir.E.G.Pfenninger?7
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YOGUN BAKIMDA (Intensif tedavi) FLUNITRAZEPAM UYGULANMASI

Klinik anesteziyoloji pratiginde flunitrazepam kul-
lanimi bu zamana kadar ndrolept ve ataranaljezinin degigik
modifikasyonlarandaki, prcmedikasyon ve gnestezilerin egagsi-
ni tegkil etmekteydi.Uygun bir endikasyonda bu ilsgtan de-
gigik bir gekilde faydalanilmaktadir.

Flunitrazepam genig etki spekturumunun yogun bakim-
da kullanilmasi akla yatmaktadir.Bu durum o6zellikle poli -~
travmatik ve uzun silireli sun'ji solunum gerektiren solunum ye-~
tersizlikleri yani sara latent ve geligmig gok gdsteren las
bil dolagim oranlari ve mctabolizma dengesinde bozukluk o-
lan hastalar igin de gegerlidir.Bu hastalarda birgok sebep-
ten dolaya ilave bir analjezi ile mutlak bir sedasyona ih-

‘tiyag duyulmaktadir.(Th.Pgsch ve E.Rugheimer)?a

Yazarlar solunumdaki hastalara sedasyon ve analje-
zinin uygulanmasi ig¢in agagadaki sebeplerin bulunmasi ge-
regini savunmuglardar ;

1- Agar goka razZmen hastalara ekseriya agik bir ge-

kilde hitap edilebilmesi,

2- Oksijen ihtiyacinin yukselmesi ile birlikte psi-
komotor huzursuzlugun ortaya c¢ikmasa,

3- Tlp ve trakeal kanlillere tolare edilememesi,

4- Suni solunum aracina uyumun niimkiin olmadaga
hallerde,

5- Sedasyonun olmadigi hallerde stresin olugtur-
dugu llser meylinin artmasi,

6- Fraktiir ve yaralar,
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Prensip olarak birgok ilagla sedasyon saglanabi-
lir.Bunlar hipnotik,ndroleptik veya trankilizanlar olabi-
lir.Klinik gartlar altinda her ilacin ilmi y6nden avantaj
ve dezavantajlarini kesin ve kantitatif olarak saptamak
olduke¢a gligtlir.Gene de yogun bakimda ilave olgrak saptanmisg
sedatiften yazarlar agagida degerlendirilen bir dizi talep
sunulmaktadar.

Yogun bakimda bir sedatiften istenenler ;

1 -~ Tam bir amnezi ile birlikte yeterli sedasyon,

2 = Hastalarin uyandiralabilmeleri ve kooperasyo-
nun saglanmasi,

3 - Btkinin yeterli dereccede uzun sirmesi,

4 - Karacifter ve bobrek bozukluklarinda kesin e-
"liminasgyon,

5 - Arka arkaya veriliglerde bir toksitenin olma-
Y181,

B 6 -~ g) Kardio-pulmoner sisteme,
b) Solunum sistemine,
c¢) Elektrolit dengesine,
d) Asit-baz muhtevasina,
Herhangi bir zarar vermemesi.

Yazarlar flunitrazepam'in tlm bu 0zelliklere sghip
oldugu kanaatindedirler.

Bsglangig¢ dozu igin hastalaran yag,agirlik ve ge-
nel durumuna gore 1-2 mg.flunitrazepam I.V.olarak yavagca
enjekte edilir.Yeterli analjezinin temini ig¢in 2-3 saat a-
ralarla ilave dozlar uygulamiglardir.Yiksek dozlarin kisa

aralarla verilmesi gercktiginde,tek enjeksiyon yerine sii-
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rekli enflizyon tavsiye edilmigtir.

Birgok vakada flunitrazepam'ain total dozu agik
bir gekilde gzalir ve sedatif etkisi sabit seyredecr.Gerek-
1i miktarlar 0,5-1 mg/saat civarinda bulunmugtur.Aplikas-
yonun bu gekli Szellikle tetanoslu hastalarda taveiye e-
dilmigtir.

Agir tetanozlu 70 yagindaki bir hastaya suni so-
lunum gerekpistir.ilk once 3-6 mg/saat siirekli enfiizyon
geklinde 29 glin boyunca diazepam verilmigtir.Kuvvetli kramp-
lara onlemek igin tek enjeksiyonlar halinde ilaveten dia-
zepam(1l0 mg) ve pentobarbital (H50-100 mg) verilmigtir.Bir
hastglik,bir dinlenmeden sonra pancuraniumla relaksasyonsg
gerek duyulmugtur.Tedavinin 29.glinli diazepam enflizyonu flu=-
hitrazepam_enfuzyonu ile degigtirilmigtir.

Yazarlar flunitrazepam'an sedatif ve ©zellikle kas
gpvgetici ctkisini o derece iyi bulmuglardir ki 4 saat son-
ra doz 1 mg/saat'ten 0,4 mg/ saat'e indirebilmigler ve so-
nugta diazepam tskviyesinden ﬁaglnllarak kas relaksasyonu
pancuranium ile sona erdirebilmiglerdir.Bir hafta ic¢inde
flunitrazepam kademe kademe agzaltilir ve sonra tamamen ke-
silir.U¢ giin sonra hasta bir I.M.V.yardimi ile respirator-
den uzaklagtaralar,

Yazarlar flunitrazepami hastaligin tamamen sona erig
fazinda kullandiklari goriliir.Ilacan mikemmel derecedeki kas
gevgetici etkisini boylece vurgulamiglardir.(Th.Pasch ve E.

Rugheimer28).
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YASIN FLUNITRAZEPAM'IN TESIRI UZERINDEKI ROLU

Amnezi : Dahs once de beldrtildigi gibi diazepam-
1n amnezik tesipri ligerinde yagin roll incelenmemigti.Gregg,
Ryan ve Levin'in(1974) diazepam'in amnezik tesiri lizerin-
de galigmalaray vardir.

Yazarlar ¢aligmalarinda, bronkoskopl sirasinda am-
nezi 80z konusu oldugunda,flunitrazepam'in amnezik tesi-
rinde yag ile orantila linegr bir artis saptada.Bununla be-
raber amnezik tesir hatirlama kartlari ile daha jaklndan
incelendiginde flunitrazepam'ain amnezik tesirinin daha yag-
11 hastalarda daha erken ortays ¢iktigi,dsha uzun silirdigl,
buna karsilik amnezik tesirin doruk noktasi bakiminden ge=
gitli yag gruplari arasinda gnlamli bir fark olmadigi go-
QUIdU. |

Gregg,Ryan ve Levin(1974) diazepam'in cegitli doz-
lgra srasanda gmnezik tesir bakimindan en belirgin farkan,
doz artikes gmnezi yogunlugunun degil,amnezi siiresinin
arttigaini ortaya kdymugtur.

Ayailma : Sagzlikli gonllliilerde yapilan aragtirma-
ya gore 0,01 mg/kg I,V.flunitrazepam enjeksiyonuyla goz-
el koordingsyonu uygulamadan 6 saat sonrasina 0,02 ve 0,03
mg/kg dozla ise en az 10 saat sonrasina kadar bozuk kaldi-
g1 kanitlanmigtair.(Kortillas ve Arkd.l4 1977) .10 mg'laik bir
tek oral uygulamadan sonra,70 yagin Ustindeki hastalarda,40
yagin altindakilere nazaran uyanik kalmada zorluk ve 12-36
saat sonra yapilan psikomotor testlerdc hatanin daha fazla

oldugu goriilmugtiir.
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Aragtarmacilar flunitrazepam enjeksiyonundan son-
ra ayakta durma,yliriime ve gtz koordinasyonu 60'in listiinde—-
kilerden belirgin olarak iyi idi.

Hastalaran diz bir g¢izgide ylirime kabiliyetleri
ayilma siiresi ile ilgili en iyi gbosterge idi ve gen¢ sag-
li1kli gonlllilerde flunitrazepam enjeksiyonundan sonra go-
riilen bag donmesi ve ayakta durma zorlugu ile uygunluk
gostermekteydi.(Kortilla ve Linnoila,1976).

Fi;nitrazepamla hafif bir sedasyondan sonra(2-3
paat),hastaylr refakatgisaiyla beraber evine gondermek mlim-
kin olsa bile,hastanin en az 24 saat araba veya makine
kullgnmamasgl gerekir.

Ilacan kandaki konsantrasyonlari :Ilaglarin kan-
daki artaik miktarlara bu ilaglarin tegir stiregi ile olabi-
lir.(Ghoneim ve Kortilla,1977).

Benzodiazepinlerde yagin farmakokinetik lizerine
“gok biylk tesiri var gibi gbziikmektedir.

Klotz ve .digerleri(1975) yarilanma Omrlnin yas i-
le 4-5 kat artig gosterdigini,buna mukabil nitrazepam'ain
yarilanma omrlianlin geng ve yagli hastalarda ayni oldugunu
gostermigslerdir(Castleden ve Arkd.1977).

Daha onceki bir gazligmada(Kortilla ve Limnoila 1976)
0«01 mg/kg flunitrazepam'in genglerdeki 2 saat sonraki or-
talama serum konsantrasyonunun,bu galigmadaki yagli hasta-
larankinden daha az oldugunu gostermigtir,sncak 40 yagan
ustindeki hastalarda yaga bagli bir flunitrazepam birikimi

goriilmemigtir.
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Bu ve daha Once elde edilen sonug¢lara dayanilarak

(Kortilla ve Linnoila 1976) I.V.flunitrazepam ile amnezi

istendiginde gu dozlarin uygulanmasini taveiye etmektedir-

lers

40 yagan altinda : 0.02 mg/kg
40 - 60 arasa : 0,015 mg/kg
60'1n lstiinde : 0,01 mg/kg

Bu dozlar hastalarin % 80vinde 5-15 dakika amne-

zik tegir ve sedasyondsn,2 saat sonrs refakatle taburcu

edilmeyi saglamaktadir,
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FLUNITRAZEPAM ILE KOMBINE AN.:STEZI

Kombine anestezi degigik ve sinerjik etkili ilag-
larin beraber kullénllma51d1r.Anesteziyolog ayri ayri i-
laglari c¢ok diigiik dozlarda kombine kullanarak istenmiyen
etkileri minimale indirmeyi arzular.

Droperidol ve fentalin'in Janssen ve Castro ve
Mundeler tarafindan kullanimi ile merkezi sinir sistemini
gselektif olarak etkiliyebilme amacina hemen hemen ulagmig
gibidir.

Noroleptikler bir katalepsi olugturduklaraindan ve
sadece dar boyutlarda uyku sagliyacak gekilde etkili ol-
duklarandan noroleptoanaljezide uyku olugturacsk ilaglar-
la kombinasyonu tercih edilmektedir.Bunun igin barbitiirat-
‘lar,ketamin,epontol ve benzodiazepinler kullanllmaktadlg?
(P«Kurka 1978).
~ Anestezi yonlinden i1lgi geken benzodiazepinler a-
rasinda once diazepam ve takriben 9 yil sonra flunitraze-
pam klinik yonden incelenmigtir.

Bu ilaglarda anksiolitik,sedatif,antikonviilsif
myorelaksan etkiler gorilmigtiir.Hem uyku baglatici,hem de
uyku sliresini uzatici tesirleri vardir.Bu tesirler,narko-
tiklerin sksine tabii inhibisyon mekanizmalarinda bir kuv-
vetlenme ile saglanirlar,

Benzodiazepinlerin etkisi bliylik 6lglide santral si-
nir sistemindeki GABA-erjik noronlar Uzerinedir.Flunitra-
zepam'in Szellikle kuvvetli uyku endlikleyici tesiri Haefely
ve arkadaglarinin gorigline gdre mlistahzarin anksiolitik et-

kisine gsekonder olarak meydana gelmektedir.,0zellikle Drope-
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ridol ve N,0'nun etkilerini potansiyalize edert? (P.Kup-
ka 1978).
Hayvan dencylerinde de droperidol ile olan kargi-

- 1lakla potansiyalizasyon Haefely ve arkadaglari,N,0 ile po-

2
tansiyglizasyon ige Gogunlok ve Stumpf'un incelemelerinde
ispatlanmigtir.

Terapotik dozla,zgrarli ve letal tesir gosteren
dozlar arasandaki bilyuk fark,ozellikle flunitrazepam igin
¢cok fazladar.

Yeterli bir anestezi i¢cin gerekli dozlama hasta
bagina 0,4 mg ile 3 mg.arasinda degigmektedir.Tabii bu g~
rada diger ilaglarla olan dezigik kombinasyonlar da naza-
r1 dikkate alinmalidir.

Hem dehidrobenzperidol,hem de flunitrazepam bey-

*nin Diensefal,mezensefal ve limbik yapailarani etkiliyebil-
diklerinden bu iki ilag¢ ©zellikle kombinagsyon anestezisi
i¢in uygun gorlilmektedir.

B Bu ilasg¢lar agrinin algilanmasini ve agrinin ber-
taraf edilme geklini degigtirirler.Ancak analjezik degil-
dirler.Analjezik olarak bahsedilen kombinasyonlar ig¢in bir-
¢ok ilag¢ Ongorllmektedir.Noroleptoanaljezi gercevesi dghi-
linde uzun zamandan beri kesin yerini koruyan fentanil~ ge-—
ne uzun zamandan beri gergek degeri anlagilmiyan azotpro-
toksit ,ketamin,pentozosin.Fentanilazotprotoksit ve keta-
min ayni zamanda gerc¢ek anestezik etki gosterdiklerinden
P.Kurka bu ilaglarla ©zel olarak ilgilenmigtir.

Fentanil ndroleptoanaljezide kullanilan analjezik

bir ilgctir.

Barth ve Bochel'e gire NEO,Dehidrobenzperidol Ve
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flunitrazepamla kombinagsyonunda potansiyalizasyon yanin-
da narkotik etkisini de slirdliren tek analjezik ilacgtir.

Hayvansal deneylerde izlenen Ro-5-4200 ile Dro-
peridol ve Ro~5-4200 ile azot protoksit arasindaki kargi-
1l1kla tesirin insanlarda gergek bir potansiyalizasyon mu,
yoksa sadece etkilerin toplami mi olduguna g¢ok zor karar
verilebilmektedir.

Ketamin noroleptoanaljeziye ait ilacglarla kombine
edilmektedfr.Szappyos ve arkadaglari hizli etkisini gnal-
jeziye ve zayif tesirini respiratuar ve kardigk sisteme
a¥fetmektecdirler.Daha sonrgalari De Castro tarafindan Ro-
5=4200'lin fentanil veya ketaminle kombinasyonu ataranal-
jegli olarak tanimlanmigtar.

Vontin ve arkadaslari bu tcknigi daha da gelig-

-

tirmigsler ve Ro-5-4200/ketamin kombinasyonunun POOE,PH VE
baz dengcsinde en az postoperatif degigikligi gosterdik-
2erini ispatlamislardir.

P.Kurka 1972'den beri. Ro-5-4200'uy ketamin ile kom-
bine etmig ve bu sghadaki cgaligmelarini 1974'te Bremende

ve 1975'te ViyanaTda agiklamigtir.
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FLUNITRAZEPAM'IN PREMELDIKASYON VE ENDUKSIYONDAKI YERI

Medikal olarak premedikasyon ameliyattan bir gece
once hastane personeli ve doktorlarain psikolojik ihtimam-
lary ile baglar.Precmedikasyonun amaci,hastaya sakin bir
gece saglemaktair.Bdylece bir glin sonraki ameliyati iyim=-
ser ve glivenli bir gekilde karsgilayabilecektir.Bu amagla
flunitrazepami kullandak.Primer agrisi olmiyan,kadin ve
erkek hastalara bir gece Once saat 22'de takriben 2 mg.
flunitrazepam P.O.verilmig,ertesi sabah saat 7.30'da gu
sorularin cevabi istenmigtir;

l1- Nasil uyudunuz ?

2- Tablet alinigi ve uykuya dalig arasindaki slire
ne kadardair 7

3~ Kegiksiz bir uyku uyudunuz mu, yoksa arada si-
rada uykunuzdan uyasndiniz ma ?

4~ Sgbah kendiliginizden mi uyandiniz,yoksa hasg-

_tabakici mi uyandirda ?

Hastalarin goéunluéul(% 85) iyi veya ¢ok iyi uyu-
muglardar.

Flunitrazepam'in Ustlnliigl ozellikle operasyon on-
cesl intramuskiiler premedikasyonda gﬁrﬁlmektedir.ﬂmeliyat'
glnlinlin sabahi hastalarin % 90'ninda 2 mg.i.M flunitraze-
pamdan sonra bariz bir yatigma olmug hatta hafif bir te-
masla uyandirilabileccekleri bir uyku gorilmiigtiir.

Ilacin tesiri 20-40 dakika igcinde ¢ok seri bir sekil-
de ortaya g¢ikmig ve anestezi veriliginden 2-3 saat sonrasi-
na kadar slirmiigtiir.Caligmalarimiz premedikasyonda oldugu
gibi endlksiyonda da Ro-5-4200'lUn sabit bir yer iggal et-

tigini gostermektedir.
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inceleme defigik cerrahi kliniklere ait 100 hasta
izerinde (gcncl ancstcezi altainda),45 hastada spinal anes-
tezide yardimeci olarak flunitrazepam'ain toleransi aragti-
rilda.

Genel anestezi uygulanan hastalarimizda premedi-
kasyon ve endikeiyon amaci ile florlu bir benzodiazepin
olan Ro-5-4200(flunitrazepam,Rohypnol) kullanilda.

Ayriesa diazepam ve sodium thiopentone ile endiksi-
yonda postoperatif kusmalar mukayese edildi.Cerrahi hasta=-
laran yag ortalamasi (en geng ve en yagli),ameliyat orta-
lama slireleri(en kisa ve en uzun) tesbit edil&ifAmeliYEt
sliresince kardiovaskiiler deZigiklikler basit yontemlerle
incelendi.

Endiiksiyonda kullanilan diger iki ajan ile(Diaze-
pam) ve(sodyum thiopentone) mukayesegi tablo geklinde su-
nuldu.¥ine her iki ajan'an kusmg refleksi ile iligkileri
“tablo ile gdsterildi.

Endilkeiyonu miiteakip rutin olarak biitiin hastalari-
mi1zda anegteziye halothan44)2:ile devam edildi.

Cerrahi hastalarimizin kliniklere gore dagalimi $0yle idis

e i et e < VAKS BAVIST )
Ortopedi ve Travmatoloji ; 36
Genel Cerrahi | 24
\Gogiis<Kalp-Damar | 10
Kadan-Dogum ]
Norogiriirji .
'roloji
KB, B,

Gene Cerrahisi

n > 0O @ @

— e - - .

B ]

TOPLAM : 100
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Kliniklerin $a$a Gore Dagilimi

et e 8t e B i B M e B . S 8 bl Ak s -

i e En Geng H. Ln Yagll H. Yag Orta.

Ortopcdl Ve Travmat01031 10 62 L %G 2
!Genel Cerrahi 17 i BB - E 37,5
!Gﬁgﬁs-Kalp~Damar : 12 5 i 27,8 ;
Kadin Dogun . 20 60 i 43,5 |
iNorogirlrjie 1 20 40 ' 32,5 |
}Uroloji ' 18 55 | 36,5 1
K.B.B. | 15 x 45 30,5 j
!Qenc Ccrrahlal 12 L 5 | 41 i

-

Kliniklerin Cerrahi Girigim Sliresine(dk) Gore Dggilami

e

i En Kisa En Uzun Girigim (
eammar s o I Girigim dk.Girigim dk.Ortalama.dk.s
| Ortopedi Ve Travmatoloji 35 | 135 40,7
|Genel Cerrahi ! 40 | 180 105

| GOglis—Kalp-Damar 40 150 101
"{Kadin Dogum | 120 [ 150 . 135

| Norogirtrjie ‘ 90 © 195 o 125
iUroloji | 60 ; 90 60
|K.B.B, 35 L 135 .80

|Gene Cerrahisi 105 | 150 b 127,5

s, T e P WP S D A——— | e e ———y

Ro=5-4200 2 mg.aktif maddenin dehidrate alkol,ben-
zil alkol,propilen glikol Qe8,PH 4,3 i 0,5 bir sollisyon i-
¢inde hazirlandigi ampuller iginde verilmigtir.Bu karagim
ayrica 1 ml.steril suyls karagtirilarak 2 mg.aktif madde
toplam 2 ml.'lik bir sollisyon halinde hastalara uygulanmig-
tar.

IPnjeksiyon bazi vakalarda direkt olarak cl veya
kol venasi ig¢ine,bazi durumlarda ise hizla akan bir serum
g1vasinin tupl ig¢ine verilmigtir.Amag venada agri veya
tromboflebite sebep olabilecck bir irritasyonun aragtiril-
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masl idi,.Qlinkd bu tir komplikasyonlar diazepam'in intra-
vendz enjeksiyonundan sonra siklikla ortaya gikmektadar.
Deggigik cerrahi kliniklere ait degigik cerrghi gi-
rigimlere tabi tutulan 100 hastaya bu drogla endilksiyon
yapildi.Bunlar 30-45 dakika once atropin 1/2 mg + Ro-5-4200
2 mg ile I.M premedikasyona tabii tutulmuglardir.Ro- 5 =
4200 her defasinda 0,5 mg'lak dozlarda verildi ve uykuyu
gagliyacak-total miktar ve uykuya dalma sliresi not edildi.
Ertesgi sabah operasyondan Once,operasyon girasinda Ve Ope=-
rasyondan sonra amnezi ig¢in sorguya g¢ekildi.Operasyonun
ilk ve miiteakip saatleri silresince gerckli adale gevgetici
miktari ve postoperatif kusma frekansi kaydedildi.Sonuglar
gndﬁksiyon ajani olarak diazepam veya thiopentonun kullanil-
dig1 gruplardaki sonuglarla mukayese edildi.Tilm serilerde
anestezi idamesi halothansy 02 ile siirdiiriildi.ilave analje-
Zi kullanilmadi.Bntilibgasyonu miiteakip ameliyat sliresince a-
dale gevgetici olarak pancuranium hydrcbromide(pavulon)uy-

gulanda.
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Enjeksiyonda AZra : Diliec edilmemig Ro-5-4200 €l
Uzerine(I.V) direkt olarak verildiginde apriya sebep oldu.
Tromboflebit gdrllmedi.Bizim kanimizca Ro-5-4200'lin sebep
oldugu agra diazepam'in uyku dozunun sebep oldugu agridan
daha azdi.Agri Ro-5-4200 veya diazepam'in direkt olarak
hizli gakan bir enflizyona enjeksiyonu ile Onlenebilir.

Ro=~5-4200 ile uykuya dalma ve uyku sliresi preme-
dikasyon yapilmig yetigkinlerde uyku saglamak igin gerek-
1i I.V,Ro0-5-4200 dozu 2,5-1 mg.arasinda degigiyordu.Uyku
son enjcksiyon bitiminden 2-3 dakika sonra saglandi.Bu si-
re diazepam’in uyku dozunun sagladigi silireden daha kisadirs
Diazepam'da oldugu gibi peltek konugma ve paralel nistag-

w-m.us kaydedildi.Genel kani hastalarin gayet rahat ve gevge=-
mig bir ruh haliyle uykuya daldaklara merkeczindeydi.Daha
Yyiksek dozlara gerek gdsteren birkag hasta,daha Once ay-
larca diazepam veya benzeri bir ilae¢ kullanmaktaydi.Ayri-
ca Ro-5-4200 yag ile ters orantili oldugu anlagildi.Yagla
ve dlgkin gahislar ig¢in 1-1,5 mg. Ro-5-4200 kafi geldi.
Gengler ve gocuklarin daha direngli olduklara gahsa bagla
olarak Ro=~5-4200 dozu bunlarda 2-3 mg'a kadar ¢aktigi go-
rildi.Kisa girigimlere maruz kalan 20 vakada Ro-=5+4200 i-
le uyuma sliresi 20-40 dakika arasinda degZigiyordu.

Hastalar agrili stimuluslara bir an cevap verdik-
ten sonra tekrar uyumakta ve daha sonra bu olayi hatirla-
madilar.Bu olgu bizim diazepam ile olan deneyimlerimize dé

benzerlik gostermektedir.Ro-5-4200"ln uyku endiksiyonu di-
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azepam'dan daha gabuk olmakla beraber,uyku sliresi genel-~
likle aynaydi.Diazepam endiksiyonu yapilan vakalarin % 25
inde ilacin enjeksiyonundan kisa bir silire dncesini hatir-
lamadilar.Bunlar operasyon masasina yatarildiklari ani,
enjeksiyonu da hatarlamadilar.lu tir amnezi thiopentanda
¢ok diigiktlir.Ro-5-4200'de ise¢ amnczi diazepam ile thio-
pentan arasinda oldugu goriildl.Bununla beraber post-ope-
ratuar amnezi her iki benzodiazepin serisinde yaklasik

ayni oranda idi; % 96,% 92.

!

lEndﬁksiyonda jPreend[ilcsiyon ; Amellyatl J?ostzoperatif!E

kullanilan drog. (No amnezi % hatlrlama No gmnezi % ,
Diazepam 50 has. ' 15 30 § 0 *48 96

{ Ro=5-4200 50 has.. 1 2 0 |46 92 !

Thiopento-50 has.' 4 8 | 2 |35 70 |

ne ; : | |

D ) _—— e ._._..._T.__..,..__....._-____ —— L ™ G — A L ———

Bu oran thiopentone serisinde daha dligliktir.Thio-
pentone serisinde 2 hasta ameliyat edildiklerini ve girt-
laklarina tilp sokuldugunu bir sis perdesi ardindan hatir-
ladaklarini bildirdiler.

Buna kargilik spinal anestezi yapalan bir grup or-=
topedik ve Urolojik hastada girigim Oncesi ve girigim sii-
regince 2-3 mg.Ro-5-4200 perflizyon setinden fraksiyone o=
larak verildi.Ameliyati miiteakip hastalarg birgey hatir-
layaip hatirlamadiklari soruldu.Gofunlugu % 90 hicgbirgey
hatirlamadiklarini,hatta ameliyat olup olmadiklarini dahi
bilemiyeceklerini(inanmiyanlar dahi varda) sdylediler.

Ro-5-4200 endiksiyonundan sonra kas relaksasyonu
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igin kullandigamiz pancuranium hydrobromide'inanlamli o=
larak potansiyalize edildigi gdzlendi.

Bize gbre Ro-5-4200 anestezide rutin olarak kul-
landigamaz blitlin ajanlari potansiyalize etmektedipr.Bili-
nen bir kalp hgstalifi olmayan normotensif hastalardas re-
laksan verilmeden ve entiibasyon yapilmsdan dnce uyku sag-
landiginda hafif bir kan basinci dligmesi ve nabiz azalma-
81 gorildi..

Hipertansif hastalarda bu diglig 10-20 mmHg.ve na-
bizda 5-20 vurug/dk.idi.

Solunum hizi,tidal volimde hafif bir azalma digan-

da degigmedi.

e 55 el SO BB L
;Sistolik Aptepriyecl ; Degigmedi ; 56 % -
t Tansiyon . Azalda b 40 1 11,5 mmHg.;
| o Aetta i 4 120 mmHg.!
Nabiz Sayisz E Degigmedi .« T2 E :
‘ Bradikardi: 24 %10,5 vurusz
| e Tagikapdi , 4 120 vumg'
Ii Differ ritm bozuklulklari Yok
Toplam:100

Ro-5-4200'den sonra post-operatif kusma
Post-operatif kusma frekansinin her lg grupta da
egit oldugu gorildii.Bu li¢ seri hastada da anestezi tekni-

gi ve cerrahi prosediirler farkli degildi.
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Endiiksiyonda kullanilan drog . . XNo %

Diazepam 50 hasta 16 0 32
Ro=5-4200 ‘50 18 36 |
Thiopentone .50 o 1T L34

e i e i el e 4 A R

Spinal ancstezide yardimeci olarak uygulanan flu-
nitrazepam'in toleransi ortopedi ve travmatoloji ile lro-
loji cerrahisinde incelendi.Hastanemizde spinal anestezi,
alt ekstremitelerde ve kiigik basende yapilan cerrahi gi-~
rigimlerde yaygin olarak kullanilmaktsdir.

Teknigin basitligi,ameliyat gartlaranin iyi olmasa
bu metodun bagariyla kullanilmasini saglamsktadir.Bu ara-
da bazen hastalariy tzellikle uzun girigimlerde ve agiri
anksiete durumunda hafifge uyutmak gerekli olmasktadar.

Galagmalaramizda flunitrazepami bu amagla da kul-
lendaik.

45 gpinal anesteziden(23 lirolojik cerrahi,?22 or-
topedi ve travmatoloji) vakalarainin 30'unds flunitrazepam
uygulandi.l5 hastaya diazepam tatbik edildi.

Ortalama yag 55,cinsiyet 15 kadin,30 erkekti.Pre-
medikasyon mevcudiyeti veya olmamasi hali her iki seri i-
¢in de egdegerdedir,

15 vakada flunitrazepam spinal ancstezlden Once
Uygulanmig,7 vakada ise ilk enjeksiyon girisim esnasin-
da yapalmigtir.Baglangi¢ dozu direkt intravendz olmak kay-
dy ile 15 dakikada 1 mg.ve 0,5 mg'dar.l5 vakaeda sadece

tek enjeksiyon yapilmigtir.
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Cerrahi girigim siiresi ortalama 107,5 % 45 dakika
arasinda gergeklegmigtir,

Spinal anestezi hiperbarik solusyonla(llovacaine
Corbasil) ile gergeklegtirildi.

Sonugta Klinik bakaimdan flunitrazepam uygulamasi
highir zaman yardimli solunum gerektirmedi.Hemodinamik ba-
klmdan baglangictaki arteriyel tensiyon cerrahi girigim
sirasindaki tansiyonla mukayese edildi.Ortalama 144,5 mm
Hg * 27,4 1&1.17 vakaya vazopressdr uygulandi.

Flunitrazepam uygulanan hastalar ilc¢ bagka grup
benzodiazepin tatbik edilen hastalar arasindas asrteriyel
tansiyon dligmesi arasindaki farklialik anlamli buylunmada.

Flunitrazepam genellikle uzun ve ciddi ameliyat
vakalarina verildiginden,birbirine benzer cerrshi girigim-
lerde 90 dakikalak bir slire ig¢in 12 flunitrazecpam'li ve
15 flunitrazepamsiz girigimi mukayese ettik.Bu durumds
tansiyon diigligi her iki grupta hemen hemen ayniydis

Flunitrazepam'ly Seri @ 42,5( + 27) mmHg.

Flunitrazepsmeiz Seri : 42,6( ¥ 25) mmHg.

Sonug olarak spinal anestezide flunitrazepam uygu-
lamasiy herhangi bir komplikasyona sebep olmamigtir.Illag
tesirli buluamug ve tam bir amnezi saglamigtir.

Ayni derecede onemli cerrahi girigimlerde flunit-
razepam spinal anestcziye bagli tansiyon diigliglini daha da

arttarmamigtair.
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Endiksiyon Ajani Olarak Benzodiazepinlcr

Ro-5-4200 intravendz yolla verilebilen bir floply
benzodiazepindir.Bu yolla 1-3 mg e 0,5 dasha ©Once premedi-
kasyon yapilmig yetigkin hastalara verildiginde bir daki-
kadan daha kisg bir slirede minimsl kardiovaskililer depres-
yon riskiyle anestezi saglamsktadir.Bu dzellik Ro-5-4200
i giniimlizde meveut en gligli intraventz endilkksiyon ajana
yvapmaktadir.Endiikeiyon dozu diazepam'in 1/10'u,thiopento-~
ne'un ise 1/200'diir.

Uyku endiiksiyonu diazepamdan daha cabuk ve dahs
emindir.Ro-5-4200'lin bu son derece yiiksek potansi benzo-
diazepinlerin kimyasal olarak yapilarina nitro grubu ve
flour atomunun girmesi ile hipnotik ©zelliklerinin potan-
éiyalize edilmesine bagladar.

Benzodiazepinlerin I.V.barbitiiratlara gdre deza=
vantajil genellikle defigik dozlarda endilksiyon ajani ola-
rak kullanilmasidir.Dgha once trankilizan olarak glanlg-
ran daha yiksek Ro=5-4200 dozuna gerekeinme gostcrdikle-
rini kaydettik.

Onceleri anksiyolitik olarsk kullanilan benzodia-
zepinlerin dsha sonra degerli bir sedatif ve hipnotik ol-
duklara goriildi(Goodmann ve Gilman 1971)?

Diger hipnotiklerin tersine bu ajanlar RIM periyo=~
dunu dejigtirmeden uyku saglemaktadirlar.Diger hipnotikle-
rin birakilmasiyla meydana gelen REM periyodu artiglara
riiya ve kabuslarin artmasi,benzodiazepinlerin birakilma-

s1yla gorilmez(Kales ve Arkd.1968,1970,1971)!



% A5

Benzodiazepinlerin bu degerli 6zellikleri muhteme-~
len (Cappel ve Arkd.l972)3 ketamin anestezisinden sonraki
koti riiyalarin ve kabuslarin kontroliinde flunitrazepam'in
diger merkezi minir sistemi depressanlarandan dahsg gdglﬁ
oldugu yonlindeki bulgularayla baglantili olabilir.Dolayi-
s1yla benzodiszepinler ©zellikle flunitrazepam degigik ge-
nel asnestezi tekniklerinden sonraki koti rliya ve kabusla-
rin onlenmesginde ¢ok yararli ajanlar olmaktadirlar.

Bnjeksiyonda Agra

Gegitli yazarlar diazepam enjeksiyonuns bagli o-
larak vena boyunca lokal bir agri tarif etmektedirler.
(Mc.Clish 1966,Stovncr ve Andrescn 1977)9’11.

Ro=-5-4200 enjeksiyonunda hissedilen agra da diaze-
pamdan sonra olana benzemekte ve bu durum muhtemelen her
iki ilagta da miigterek ¢ozicld propilen glikole baglanmak-
tadar. |

_ Bizim bulgularimizds Ro-5-4200 deki ggranin,dia-
zepama nazaran daha gz olmasinin sebebi ¢ozliclinin Ro-5-
4200 kullanildaginda 2 ml'den az,diazepam kullanildiginda
4 ml civaranda olmasindan ileri gelmektedir.der iki ila-
cin da hizla akan bir enflizyonun ig¢ine enjekte edilmesi i-
le gagri ve vendz trombozlara onlenmektedir.

Ro=-5-4200 den sonraki amnezi,post-operatif kusgma
ve relaksanlarain dozu

Intravensz diazepamin amnezik tesiri gayet iyi bi-
linmektedir(Stovner ve Andresen 1967,Brown ve Dundee 1968)}"11.

Meveut aregtirma Ro~5-4200'lin diazepamdan daha az

amnezi yaptigini ortaya koymustur,
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Post-operatif kusmanin by li¢ ilagta da ayni fpe-
kansta olmasi slipriz olmamigtair.

Diazepamla anestezi endiksiyonunun,adale gevgeti-
ci dozunu % 10 daha az gerektirdigi daha once bulunmugty,
(Stovner ve Arkd.l97l)1%

Bu muhtemelen barbitliratlarda olmayan bir ©zellik-
ten yani benzodiazcpinlerin belirgin merkezi adale gevge-
tici tesirinden ileri gelmektedir(Rhandall ve Arkd,1961,
Hamilton 1967)2256

Halvah'in aragtirmalari Ro-5-42007ln hipnotik te-
girinin diazcpamdan daha fazla,adale gevgetici tesirininin
ise daha az oldugunu gostermigtir,

Berzodiazepinlerin kardiovaskiiler tesiprleri

Diazepamla uyku endliksiyonu esnasinda barbitlirat-
Tardan daha az kardiovaskiiler dcpresyon yaptiga daha on-
ce de belirtilmigti.Bu varsayaim ciddi kalp hastaliklara
igin ag¢ik kalp amcliyatlarina gelen hastalardaki endiiksi-
ygh sirasinda yapilmig olan aragtirmalarla da teyid edil-
migtir.(XKnapp ve Fiero 1970,1972,Gattiker 1971)?

12(1973 bulgulari gi-

Bizim sonug¢glarimizda Vega'nin
bi Ro-5-4200'iin I.V yolla verildifinde kardiovaskiiler komp-
likasyon yapmaksizin gabuk anestezi saglayan bir ilag oldu-
gunu ortaya koymaktadair.

Bu ilaca klinik g¢alagmalarda kullanan aragtirmacl-

larin QOéuna gﬁrel’ 9,11,13, 22,28

hemodinamik tegir son de-
rece digliktir,

Flunitrazepam'an I.V.uygulamasinda genel olarak peri-
ferik arteriyel basingta gegici ve hafif bir azalma Ve bu-

nun sonucunda sistolik ve daha az olmak lizere diastolik
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basin¢gta bir diligme gbrlilebilirsArteriyel basing 10 dakika
icinde stabilize olursPulmoneyr arteriyel basingta da ayni
dliglis beklenebilir,Merkezi vendz besing deglgmez.Perife-
rik vaskiiler rezistans azelir.Flunitrgzepam'in myokagrd l-
zerine higbir zararli tesiri yoktur.

Kalp ritmi sabit kalir ve gerek FKG'de,gerckse
apexogramda higbir degigme s0z konusu olmaz.Dakiks hacim-
de bir azalma goriilebilir,fakat bu azalma klinik yonden
ganlamliy degiddir.Kardiak kontraktilite gtstergeleri tama-
men degismemig olarak kalair.

Sodyum thiopentone kiyasla kardiak toleransi g¢ok
listin olan Ro~5-4200 bu Czelliginden dolayi gerek kardiak
hastalar,gerekse yiuksek riskli hastalar igin birinci se-

cenektir,

-

Ro-5-4200 ayni zamanda bazi morfinomimetik ilag-
larin sebep oldugu tagikgrdi gibi istenmiyen kardiovaskili-
ler tesirlerini gideren bir ajandar.

Surasi Snemle hatirlanmaliadir ki flunitrazepam'an
meydana getirdigi anestezi birka¢ saniyede degil,birkag
dakikada olugur,.Bu bakimdan enjeksiyonun tekrari icin bir
slirenin gegmesi beklenmelidir.Boylece sirdozaj riski or-
tadan kalkmig olur.

Buna mukabil anestezi sliresi gerek diazepam,gerek-
g¢ barbitiratlara nazaran daha uzundur.Bu slire i¢inde so-
lunum depresyonu genellikle bir sorun tegkil etmez ve hiz-
lg normal sanirlar ig¢ine giren hafif bir tansiyon dligmesi

gbriilebilir,
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Flunitrazepem'in tek bagina snaljezik tesiri yok-
tur.Ancok analjezikleri g¢ok gliglii bir gekilde potansiyali-
ze eder.Flunitrazepam'in adale gevgetici bir 6zelligi var-
dir ve bunun belirtisi olarak alf maksillerde diigme ve
pulmoner ensliflagyonda kolaylik gorlillir.Bu tesiri kiirapritr

zanlarin etkisine katkids bulunur.

Flunitrazepam'in tlim operatusr devreyi,bazan da
post~operatuar periyodu kapsayan bir amnezik tesiri var-
dir.Uyanma rahat ve kolaydir.Sakin ve tedrici bir gekil-
de geligir.Anestezinin bitmesini takip eden 2-3 sagt sii-
regince amnezi ile beraber uyku ve sonra bir uyuklama go-
riilir,Uyanma sirasinda bulanti ve kusma seyrek goriillir.

Flunitrazepam bazi endikasyonlarda tek bagina uy=-
gulanabilir.Az agrili kligik cerrahi girigimler ve teghis
aragtirmalari gibi.Boylece hafif bir anestezi saglanmig
olur.Bu metod endoskopiler,kardiak teghis girigimleri 4§ -
¢in kullanilmaktadar.Tlm vakalarda devam eden bir uyukla-

mg s80z konusudur.
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Flunitrazepam enjeksiyonunda yaklsagik beg dakika
gonra sakin ama hafif bir uyku meydana geldi.Daha Once
bir morfinomimetik enjeksiyonu ile bu slire daha kisalti-
1gbilir(30-60 saniye).

Bu teknik ayraca daha derin bir anestezi saglamak-
tadar.Uyku sliresi ortalama 90 dakikadir.Bununla beraber
kies girigiylerde 1,5 saatin altinda uyanma saglandi.

85 vakada uyku tatminkar bulundu.l5 hastada gere-
ginden hafif anestezi belirtileri gdriildli(tasgikardi,ter-
leme).

Uyanma,hichir stimlilasyon olmaksizin halothane
uygulamasinin kesilmesinden yaklagik 10 dakika sonra oldu.
Bu sakin bir uyanigti ve higbir solunum depresyonu yoktu.

Hagtada belirgin bir kayitsizlik vardi,fakat dezor-
yantasyon yoktu.

) Nihayet uyumadan hemen dnce ve uyandigi an ile
ilgili olaylara karsi hemen hemen tamamen bir amneziyi de
ilave etmek gerekir.

Arteriyel tansiyon gerek endiiksiyon,gerek preope-
ratuar safhada dikkat c¢ekici bir gekilde sabit kaglda.

Vakalarimizda kaydedilen en biiylik tansiyon degigi-
mi  kayatlara % 20 dizeyinde idi.Higbir zaman arteriyel
hipertansiyon gorilmedi.Higbhir elektrokardioskopik degi-
gim kaydedilmedi.

Plunltrazepam'in solunum lzerine tesgiri ¢ok azdir.

Bununla beraber,dahg once morfinomimetik biy ila¢ uygulan-~
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diginda hacim ve frekans bgkimindasn apne'ye kadar varabi-
len bir solunum depresyonu meydans gelebilmektedir,

Uyanag;ilk dakikadan itibaren solunum gayet tat-
minkardi.Ve ¢abuk bir extlibagyona imkan vermekteydi.

Myorolaksanlarla belirgin bir potansiyalizasyon
dikkati gekti.Allerjik tipte bir belirti gorlilmemigtir.Fn-
jeksiyon sirasinda birkag¢ vakada vena boyunca yanma his-
Bine rastlanmigtir.

Endgksiyonun ve anestezinin kalitesi vakalarin
% 80'inde tatminkar olarak bulunmugtur.Vakalarin % 20'sin-
de anestezi net bir gekilde yetersiz kalmigtar,

Bagarisiz olgrak nitelenen anestezilerin blylk
bir kisminds premedikasyonun yapilmamig olmasi goz dnlne
alindiginda flunitrazepam’ain sagladigi uykunun kalitesin-
de premedikasyonun onemli bir rol oynadigini gostermekte-
dir.

Daha once diger aragtirmacilar tarafindan ortaya
ébnan kardiovaskilatuar stabilite bizim ¢alagmalarimizla-
da teyid edilmektedir.Bu nitelik ©zellikle hassas,yorgun
ve yagli hastalara,helc uzun ve zor bir cerrahi girigim
yvapilacagi zaman ¢ok Onemlidir.

Morfinomimetiklerle ilgili olarak agiklamamiz ge-
reken iki nokta mevecuttur.Bir targftan flunitrazepamla uy-
gulandigainda morfinomimetiklerin endiksiyonu hizlandirica
ve uykuyu derilegtirici rolii oldugunu gordik,diger taraf-
tan flunitrazepam'in morfinomimetiklerle kombine edildi-
ginde bu sonucunun dozunda anlamli bir azaltma ve 0zellik-
le kardiovaskililer yan tesirlerinden kaginma imkagni sagla-

d1gani miigahede ettik.



Flunitrazepam glicli hipnogedatif ve amnezik tesi-
ri sayesinde bir morfinomimetikle beragber yararli bir ilag-
tar.Bu gekilde cerrahi girigimler ig¢in yeterli bir aneste-
zi,analjezi ve rolaksasyon elde edilir.

Flu;itrazepam diger ilaclarin dozunun azaltilma-
sini saglaiyarak uzun slireli girigimler ig¢gin uygun bir hip-
notiktire.

Flunitrazepam kardiak toleransinin ¢ok lstiin olu-~
sundan dolayi gerek kardiak hastalar,gerekse yiiksek risk-
Ji hastalar icin ilk secenektir.Tesir sliresi 1-2 sast a-
rasidar.

Flunitrazepam orta ve uzun sireli cerrahi girigime
Terde,genel durumu gok kot hastalarda bile gok uygun bipr

ilagtar.
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