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GIRIS e AaMAa

Anestezi teknikleri gelisme gdsterdikce yaygin ola-
rak kullanilan inhalasyon anestetiklerine alternatif anes-
tezi teknikleri arastirilmakta ve modern anestezinin hiz-—
metine sunulmaktadir.Total intravendz anestezi (T.1.V.A)
bu tekniklerden biridir.T.1.V.A/nin hastaya uygun operas-
yon sartlari: saglamasinin yanisira,ameliyathane havasini
kirletmemesi de biylik bir avantajdir.En gelismis dlkelerde
dahi,ameliyathane atmosferinin kirliliginin biyiik bir prob-—
lem olusturmasi,lilkemiz kosullar:i dikkate alindiginda,T.i.
V.Anin Onemi ortaya gikacaktir.Calismamizin amaci,T.1.V.
A/da kullamlan ajanlarin uygun operasyon kosullari safg—
lamasi, giivenli olmas: ve postoperatif derlenme ydninden
karsilastirilmasidir.Bu amagla propofol-fentanil ve propo-

fol-ketamin kombinasyonlari kullanilmistir.



GERNEL BILGILER

Hipnoz,anal jezi ve kas gevsemesinden ibaret olan
genel anestezinin bu ¢ komponentinden sadece hipnotik et-
kilerine sahip olan ve intravendz yoldan verilerek uygun
dozlarda bir kol-beyin dolasim zamaninda gilivenli ve
reversibil suur kaybi sagliyan degisik simik yapidaki mad-
delere INTRAVENUZ ANESTET1IK MADDE denir (10,28).

Total intravendz anestezi (T.1.V.A),ilk intravenoz
anestezik olan tiopentan ve heksobarbitan‘nin kullanilma-
s1 ile uygulanmaya baslanmistir.tinceleri drog farmakokine-
tikleri,toksisiteleri ve yan etkileri iyi bilinmediginden
pek benimsenmemistir.Son yillarda intravendz anestetik
tekniklere ilginin artmasi,bu ajanlarin etkilerinin daha
iyi bilinmesi,kullanilan inhalasyon anesteziklerinin tok-—
sisitesi ve ameliyathane atmosferinin kirlenmesine neden
olmalari: sonucudur (19,28,31).0zellikle cocuklar igcin
maske ile uygulama zorunlulufu olmamasi,dozun hesaplanabi-
lir olmasi,solunum bozukiugu olanlarda inhalasyon aneste-
ziklerinin indiksiyon ve uyanmada sorun yaratmasi,entubas—
yonun hizli ve giivenli sekilde gergekdestirilmesi intra-
ventz anesteziklerinin avantajidir.Ancak yinede inhalasyon
ajanlari cerrahi sirasinda kullanimlarinin kontrol edile-
bilmesi ve kolay olmasi nedeniyle oldukg¢a populerdir.inha-
lasyon anesteziklerinin hizl: sekilde akcigerlerden alina-
bilmesi veya elimine olmalari nedeniyle anestezinin derin—

ligi sidratle degisebilir.
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tdeal bir intravenoz anestetik madde su Ozeliklere
sahip olmalij;

1-Suda yiksek miktarda ¢odzinidr olmali:i,dokularda ir-
ritasyon yapmamali ve stabil olmali.

2—-Eksitator aktivite olmadan hizli ve dizgin anes—
tezi indiksiyonu saglamali.

S-Hipertansif reaksiyonlara neden olmamali.

4—Kardiyovaskuler sistem ve solunum sisteminde dep-—
resan ozelligi olmamali.

5—Ma jor organ metabolizmasinda disme olusturmamala.

6—Kisa siirede elimine olmali.

7-Hizli ve dizgin uyanma saglamali.

B8-Subanestetik dozlarda analjezik ozellikleri
olmali.

tntravendz anestetik ajanlarin genis bir bdlumia tek
basina veya kombine olarak kullanilabilir.Tipik T.1.V.A.
sedatif-hipnotik bir ajan,opioid anel jezik ve kas gevseti-
cinin kombine kullanllmas;yla olusur.

Sedativ—-hipnaotik ilaglarin (midazolam,propofol,v.bJd
surekli infizyonu inhalasyon ajanlarina alternatif olarak
kullanilabilir. Lokal veya rejyonal anestezi sirasinda
sedasyon saflanmasi gerekirse,sedativ-hipnotiklerin infiz—
yonu, azot protoksit inhalasyonuna veya benzodiazepinlerin
intermitant bolus enjeksiyonuna alternatif olarak kullanil-
maktadir (29). Bu amacla thiopenton,methohexital,etomidate
denenmektedir.Ancak siratli indiksiyon saglamasi,yarilanma

siresinin kisa olmasi, uyanmanin hizli olmasi1 nedeniyle



yeni bir intravendz anestetik ilac olan propofol,indiitksiyon
ve hipnozun devami acisindan avantajli bir ajandir (14,192,
20).Midazolam gibi potent,hizli ve kisa etki sireli benzo-

diazepinlerin verilmeside avantajli olabilir. Sedativ—hip-

notik O©Ozelliklerine ilave olarak amnestik Ozellikleride

vardir. Opioidlerin infizyonuylada uzun sireli sedasyon ve

analjezi saflanmaktadir.Ketamin'nin tek basina veya kombine
olarak peroperatuar veya postoperatuar kullamildifil yayin-

larda belirtilmektedir.

{ullanilan ajanlar,tek bir doz seklinde,intermitant
enjeksiyon tarzinda veya infilizyon seklinde kullanilabilir
(10} .intravendz anestetiklerin bolus tarzinda verilmesi
kan konsantrasyonlarinda hizli yikselme ve dismelers neden
olur.Sonucta arzu edilen anestezi derinlifi saglanamiya—
bilir.8idrekli olarak gerektifinde degisebilen hizda veri-
lirlerse inhalasyon anesteziklerinden daha iyi kontrol
edilebilirler (30).Sldrekli infuzyon teknikleriyle saglanan
kan wve beyin konsantrasyonlari daha iyi intraoperatif
hemodinamik stabilite ve daha az yan etki olusturur.

Hizli terapdtik kan dizeyini saglamak icin yikleme
dozunun verilmesi gerekir.Bundan saonra,arzu edilen ilac
konsantrasyonunu saglamak amac1yia surekli infldzyonun uy—
gulanmasi1 gerekir. Yikleme dozu bolus tarzinda veya bu
sekilde olusabilecek akut yan etkileri azzaltmak icin hizla
infizyon seklinde verilebilir.tlaclarin uygulanis: cesitli

faktorlerden etkilenmektedir. Bunlarj



i—Mevcut bir hastalifin olmas: (siroz,bobrek yetmez—
ligi,konjestif kalp yetmezligi) kinetik degerlerin bir
kacin: defistirebilir.

2-1infuzyon teknigi kullanilirken yas disiinilecek
onemli bir konudur (cocuklarda klirens yilksektir.Fakat
yaslilarda diser).

3—Kas kitlesinin yasla orantil: olarak azalmasi ve
viicut yag oraninin artmasi1 nedeniyle yaslilarda dagilim
volimii artma egilimindedir.

Anestezi derinligini belirlemede en duyarl:i klinik
bulgular, kas tonusu ve solunum sekli defisiklikleridir.
Hastaya kas geretici verildiyse anestezist otonomik
hiperaktiviteye giivenmelidir (lakrimasyon,terleme,20 mmHg’
dan daha fazla sistolik kan basincinda ani artis,hipovo-
lemi olmaksizin kalp hizinin 10/dk’'dan fazla artmasi).Cer-—
rahi wuyarana kalp hizi cevabi,ilave anestetik veya anal-
Jezik ihtiyacini belirlemede daha yararli bir gistergedir.
Klinik calismalarda anestezi tekniginin degerlendirilme-
sinde stres hormon dizeylerindeki defismede kullansilair
(katekolamin,vazopresin, ACTH, GH). .

Sirekli infdzyon teknigi kullanildiginda,ilacain
idame hiz1 kisinin cevabina gore defisebilir. Operasyon
sirasinda en yogun cerrahi uyarana cevab:i suprese etmek
icin yliksek dozda kullanilmasina dikkat edilmelidir.Cinkd
ajanin asir:i birikimi ve postoperatif yan etkileri olabi-
lir (sedasyon, solunum depresyonu). Kan basinci veya kalp

hizindaki tedrici artis veya azalislar,infizyon hizinin




v 25-50 arasinda arttirilip veya azaltilmasiyla kontrol
edilebilir.Ancak sempatik aktiviteye ait klinik bulgular
dusuk bolus dozlarinin (yikleme dozunun % 10-25) verilme-—
siyle tedavi edilebilir.Alternativ olarak vazodilatatdrler,
g—-adrenoseptor blokerleri (propranolol,esmolol,labetalol)
ve x agonistleri (klonidin) de kullanilabilir.

Operasyon sirasinda yetersiz anestezi veya analje-—
ziye ait klinik bulgular olmadiginda,infizyon hizi1 tedrici
olarak azaltilabilir.Anestezik ajan operasyon sirasinda
iyi titre edilebilirse operasyon sonunda bir antagonist
kullanilmasi: gerekmeden,hasta anestetik ajanin kesilmesin—
den sonra siiratle uyanabilir.Reziduel opioid etkilerini
dondirmelk amaciyla opioid antagonistlerij;benzodiazepinlerin

reziduel etkisini dondidrmek icin deflumazelin kullanila-

bilir (19).




INTRAVENUZ ANESTEZIDE KULLANILAN AJANLAR (10,11).

i— Barbitidratlar

a) Tiyopental
b) Methohexitone

2- 0Ojenol Tirevleri
a) Propanidid
Z— Steroidler
a) Hidroksidiyon
b) Alfaksalon/Al fadolon
c) Monksolon
d) Pregnanolon
4— Imidazol Deriveleri
a) Etomidad
5— Hindered Fenol
a) Propafol
6— Fenisiklohekzamin
a) Ketamin
7— Tiyamin Deriveleri
a) Hlarmetyazol
B8— Hidroksibutirikasit
2—- Narkotikler
a) Morfin
b) Fentanil
c) Alfentanil
d) Sufentanil
10— Benzodiazepinler
a) Dizepam

b) Midazolam
c) Flunitrazepam



PROPOFOL
veni bir intraventdz anestezik ajan olarak kullanima
giren propofol “un kimyasal yapis: "2-46 diisopropyl phenol"
olup acik formild sekil I°'de gosterilmistir.tlk olarak

klinik calismalarda propofol,cremophor El°in %1&6°1l1k soliis—

yonu icinde coziilmek suretiyle solisyon haline getirilmis—

tir.

CH(CH_,’)Z

OH

CH(CH,),

Sekil I: Propofol ‘un acik formiili

Cremophor formild ile yapilan dnceki g¢alismalarda,
I.v. injeksiyonundan sanra etkisiniqacok cabuk basladig:
ve hizli bir uyanma safladif: goridlmistir.Ancak solventi
alan Cremophor El1°in histamin sal;n1m1na neden oldufu,buna
bagli olarak anaflaktoid reaksiyonlarin sik gorildiaginden,
Cremophor iginde propofol klinik wuygulamadan gekilmistir
(13).Bugiin orjinal preparatlari % 10 soya fasulyesi vyag:,
% 1-2 yumurta fosfadidi, % 2-2.5 gliseral iceren % 1°lik

Sivi emiulsiyonu seklindedir.pH: 6-8.5.



FARMAKOLOJ 1

Bir cok merkezde premedikasyon yapilmamis hastala-—
rin % 95 7inde kirpik refleksinin kaybolmasiyla anestezi
olusturan propofol dozu 2-2.5 mg/kg dir.indiksiyon zamani—
da 22 ile 125 saniye arasinda dejismektedir.Olgunun yasi
jile indiiksiyon dozu arasinda da belirgin bir iligki vardair.
vYasli hastalarda propofol‘un klirensi genclere gdre diigik—
tiir.Yaslilarin santral kompartmanindaki volim de gencler—
den caok disiktir.Bu farmakokinetik farklar yaslilarda C.O
ve karaciger kan akiminin azalmasiyla agiklanabilir.Bu du—
rumda propafol yaslilarda diisik dozda kullanilmalidir.
Genelde &0 yasin iistiindeki hastalarda propofol ‘un indiksi-
yvon dozu 1.6 mg/kg olmalaidir (2,20).

FARMAKOD INAMIK

Propofol ile yapilan ilk galismalarda enjeksivon
sirasinda afjr: belirtilmistir.Ancak yapilan calismalarla
enjeksiyon yeriyle arasinda iliski bulunmustur.bzellikle
el sirtindaki venler kullénlldlglnda,ﬁn kol ve antekubital
fossadaki venlerle karsilastirildiginda daha fazla agr:
yapar (4).Kullanilan ajan1n.di1ﬁe 01m351da agri1 insidan-
sini: belirgin sekilde azaltmaktadir (27).Agr1 10-15 ml
propofol igine 1 ml %1°lik lignoEQin ilavesiyle azaltila-
bilir (10).Kullanilan formlarda vendz tromboz klinik prob-
lem degildir.

KARDIYOVASKULER S1STEM ETKILER1

Propofol ‘un KVS depresan etkisi thiopentandan daha

fazladir (12).Thiopentana esit dozlarinda sistemik vaskiiler



resistansda daha cok azalmaya neden olur.Brissel ve arka-

daslarinin yaptigi calisma sonucu (5) RAP ve PCWP da hir

azalma olmadan SVR'1n azalmasi,propofol ‘'un vazodilatator
etkisinin vendz kapasiteden cok,ana arter ve arteriollerde
oldujunu gostermektedir.Bugiin icin propofol ‘e bagl: kan
pasincindaki diismeden C.0 ve SVR’'daki azalmanin birlikte
sorumlu oldufu disinilmektedir.Kan basincindaki duasmeye
kompanse olarak tasikardi goridlir.Yasl: hastalarda propo-
fol dikkatli kullanilmalaidir,indiksiyon dozunu azaltmak ve
K.V:. etkilerini minimal indirmek amaciyla disik do=zlarda
fentanil veya alfentanil“le ha=zirlik yararli olabilir.

Propofol ‘e bagl: aritmi goriilmez.Bilinen kardiyovas—
kiler etkilerine ragmen bazi arastirmacilar 8-bloker alan
hastalarda ve valviiler kalp hastalarinda indiiksiyon ajan:
olarak propofol kullanmislardir(i,2).Ancak yinede kardiyo—
vaskiler depresan etkisinden dolayi,kardiyak rahatsizl:ig:
Olmayanlarda kullanilmasi dnerilmektedir.

SOLUNUM S1STEMEI ETK1S1

Propofol "un nDr@al inditksiyon dozunu takiben bas-
langicta tidal voliinde belirgin azalma vardir. 30-40 sani-
ye sdren apne periodlari DlabiliP.BEP;BEPindE oksirudk hic—
kirik yoktur.Arasira hafif braﬁkospazm olabilir.Devaml:
infdzyon uygulanan hastalarda solunum depresyonu hipotan-
sif etkisinden Gnce artaya cikar.

DI1GER ETKILER

Propofal verilen hastalarin karaciger enzimlerinde

(aspartate transaminase ve alanine transaminase) ve serum

10




alkalen fosfatazinda defisiklik olmamaktadir.Postoperativ

carilik insidansa vaktur (10).

{pagiilasyon ve fibrinolitik aktiviteyi etkilememek-—
tedir.Kullanimini takiben Hb ve Htk konsantrasyonunda
diisme ve kan sekerinde hafif yilkselme bulunmustur.

Thiopentan’nin aksine Na atiliminda ve Cl eliminas—
yonunda belirgin bir azalma gdrilir.intraokiiler basincta
diismeye neden olur.

Noromuskuler bloker ajanlarla uyumsuzlufu yoktur.

METABOL 1ZMASI

Cok siiratli sekilde tamamina yakini siilfat ve glu-—
kronik birlesiklerine metabolize olur ve biyik oranda
bobreklerden atilir.Metabolitlerinin hipnotik etkisi yok-
tur.Karacigerin propofol‘u metabolize etme yetenegi cok
fazladir,dyleki sirotik ve normal karacigerli hastalarda
klirens benzerdir (22).

KETAMIN

Ketamin kimyasal.oiarak fensiklidin ve sikloheksa-—-
mine benzer yapida,suda eriyen I.V. ve I.M.enjeksiyona uy-
gun, pH‘1 3I.5-5.95 arasinda olan asigjk bir solusyondur
(18,23 .

Ketamin hizl: etkili genél anestetik olarak tanim-—
lanmasina ragmen, etkisinin baslamasi barbitiratlardan ya-
Vastir.Barbitiiratlarin aksine uykunun baslama indikatﬁr—
leri gic taninir,dzellikle yavas enjekte edildiginde hasta
"bakar kar" gibi boslufa bakar,birkag dakika gozleri kapan—

Miyahilir. Kirpik ve kaornea refleksi kaybolmaz, hasta
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. _temsiz olarak yizinid burusturabilir ancak isitsel uwyari-
is z

lara cevap yoktur. Laringeal refleks derin bir anestezi

olusmadikca kalir.Adultlerde kullanilan 1-2 mg/kg lik I.V,
i ndiiksiyon dozu stiratle S85'ne etki eder, 10-15 dakikada
suur doner,fakat tamamen uyanma dahada wuzayabilir.I.M.

olarak 5-B mg/kg dozunda uygulandiginda % ?0°'dan fazlas:
atkili sekilde absorbe olur,suur genellikle 2-4 dakikada
kaybolur bazen 6—8 dakikaya kadar gecikebilir.Ajan beyin
gibi perfizyonu yiiksek olan dokulara siratle girer,kas ve
yagsiz dokularda tedricen yeniden dagilir.Doku dagilim:
suurun geri gelmesinde major rol oynar,ancak kesin olarak
L4 karaciger tarafindan metabolize edilmesi ketamin’nin kli-
rensinde dnemlidir.Ketamin'nin klirensi 18 ml/kg/dk. gibi
cok yiiksektir.Muhtemelen karaciger kan akimindaki degisik-

! lige duyarlidir.

ETK1 HMEKAN1IZMASI

Ketamin §55°'de cok sayida etki olusturmaktadir.br-
negin spinal kard dizeyinde polisinaptik azalmada selek-
tiftir.Barbitiratlar gibi Ach ve L—glutamate gibi eksita-
tor nirotransmiterlerin sinaptik etkisini inhibe edebilir.
Benzer gekilde santral noronlarin N:ﬁethyl— D-Aspartate
(NMDA) eksitasyonunu bloke ettigilbildirilmektedir.ﬁch'nin
ral  oynadig: sinaptik asirimda ketamin acik durumdayken
membran ion kanallarini bloke eder.Ketamin’'nin GABA gibi
inhibitsr norotransmiterleri kullanarak sinapsdaki fasi-
latatar etkiyi aktive sttigine dair deliller wvardir.Bu

®tkinin benzodiazepin ve barbitiiratlarin dnemli norofarma—
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kolojik etkisi oldugu hatirlaninca zitlik teskil eder (17,
49

23,32).

Ketamin’le yapilan caligsmalarda beynin cegitli bdl-
geleri“de spesifik olarak baglandif:i reseptdrler oldugu
dusunUImektedir.Bu tip reseptdrler,PCP ve Opioid reseptor-
lerin subgrubu olan sigma reseptdrleridir.

FARMAKOLOJIK ETKILER

SANTRAL SINIR S;STEMI

Talamus ve limbik sistem arasinda fonksiyonel ve
elektrofizyolojik disosiasyon alduundan,ketamin ile olus—
turulan anestetik durum disosiativ anestezi olarak tanim—
lanmistir.Spino—talamik iliskiyi bozmadan, spino—retikiiler
traktusda afr: persepsiyonunun bazi komponentleriyle bera-
ber afferent uyarilari bloke eder.Spinal kord’ 'dan,yiiksek
beyin merkezlerine agr:i persepsiyvonunun afektiv emosyonel
komponentlerinin tasinmasini sagliyan medial medullar
retikiler formasyonda nosiseptiv hicrelerin ve medial-ta-—
lamik cekirdeklerin depreéyunu tamimlanmnmistair (18,23).

Ketamin barbitiratlarin aksine hem serebral kan
akimini,hem de serebral oksijen tiketimini arttirirlar.
Boylece serebrospinal sivida basing artar.Bu durum intra-
kranial patolojisi bulunan hastglarda tehlikeli olabilir.
Kan akiminda,serebrospinal sivi basincindan ve intrakranial
basinctaki yiikselme hipokapniyle dnlenebilir.

KARD1YOVASKULER S1STEM

Ketamin hem santral, hem de periferal sempatik

Sinir sistemini aktive eder. KVS etkileri primer olarak
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tral sinir sistemi uyarilmasina bagli olarak,periferik
san

va,okgnstriksiyon ve kalp hizinda artmadir.Ketamin stroke

indekste belirgin degisiklik yapmadan hiz/basing’da doza

bagl:i bir yiikselmeye neden olarak bir ¢ok klinik durumda
G in bitianlaginid koruma egilimindedir.Ketamin hem ndro-—
nal,hem de ekstrandronal katekolamin uptake’ini inhibe ede-
rek indirekt olarak B-adrenoseptor aktiviteyi arttirir ve
pozitiv inotropik etki olusturur.Ancak otonom sinir sis-—
temi,ozelliklede sempatik sinir sisteminin bloke oldugu
durumlarda ketamin’nin direkt negativ inotropik etkisi
ortaya c¢ikar ve myokard fonksiyonlarini deprese eder (7,

Y 18,23,24) .Ketamin,akut hipovalemik sok durumunda kardiyo-—
vaskiler sistem fonksiyonlarini stabil hale getirmek icin
kullanilir.Ancak uzun siredir sok da olan veya otonom

s sinir sistemi bosalmis hastalarda kullanilmamalidir siklik-
la KVS deprese eder.

Ketamin pulmoner vaskiiler rezistansi: arttirdigindan
pulmoner arter basincinda ve safj ventrikiil stroke isinde
artisa neden olur.Bu nedenle saj ventrikiil rezervi minimal |
olan hastalarda kontredikedir.

SOLUNUM S1STEM1 "

Agir bir premedikasyon uygulanmadiginda verilen kli-
Nik dozlarda solunum depresyonu minimal ve gecicidir.Solu-—
num  depresyonu ajanin miktarina ve verilis hizina bagli-
dir.Nadiren oksudrdk,hickirik wveya laringospazm gdrualdr.
Salivasyon ve trakeobronsial sekresyonda artisa yol acar.

DE"EYSEI calismalarda ketamin ile bronsial diz kaslarda

14
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seme gasterilmi$tir.Reaktif hava yolu hastalig:i bulunan
gev

hastalarda ketamin hava yolu rezistansini ve bronkospazma
azaltir.

D1EER S1STEMLER

etamin ' nin karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinda
olumsuz etkisinin olmadi§: goridlmistdr. Karaciger fonk-
siyonlarinin, yiiksek dozlarda biraz bozulmasina ragmen
HEPATOTOKSIK etkisi yoktur.

Ketamin intraokiler basincta hafif bir yiikselme ya-
pabilir.Klinik dozlarda uterus toniisinde depresyon yapmaz.

UvAhMA

Normal terapiotik dozlarda 10-15 dakika sonra suur
diner fakat anestezinin baslangici gibidir.Uyanma dinemin—
de psigik reaksiyonlar gdriiliir.Fakat bunlarin siddetinde,
insidansinda ve belirtilerinde biayik farkliliklar vardair.
Psikolojik bulgular tatli hayaller gdrmedenshallusinasyon
ve siddetli deliriumlara kadar defisen sekillerdedir.Bunlar
hatirlanabilir veya hatirlanamiyabilir.Bu postanestezik fe-
nomenin insidansinin arttig: durumlar sdyle siralanabilir.

1- Yas: Gengclerde daha az goriliir.
2- Seks: Kadinlar > erkekler
Uyku durumu: Normalde hayal g&renlerde daha fazladir.
4~ 2 mg/kg’1in ilizerinde 1.V dozlarda
5= Hizli verilme: 40 mg/dk dan hizli verildiginde
6~ Kisilik problemi olanlar.
Cesitli benzodiazepinlerin kullanilmasi postaneste—

21k fenomenin azalmasinda faktérdiir (8,17,18,23).
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FENTANIL
Fentanil morfin‘e gore B0O-100 kat daha potent olan
fenil propilem tiirevi bir narkotik analjeziktir.2-10 pg/kg

dozunda analjezik, 30-100 pg/kg dozunda anestetik olarak
kullanilir.Liposolubilitesi morfinden fazla oldujundan
g55°'ne daha c¢abuk gecer.Klirensi hepatik metabolizmaya

baglidir,eliminasyon yarilanma omrd 2.5-3.5 saat olup %10’

dan azi1 degismeden idrarla atilir (Sekil II)

&
\
N-C ~CH2—CH3

/ I
2 —CH,—CH,—N i

Sekil IlzFentanilin acik formiilia

Fentanil myokard kontraktilitesinde hafif degisik-—
lige neden olabilir.Cok yiiksek dozlarda bile dolasimdaki
dePPESyDnun minimal olmasi sempatik fonksiyonlarin biatin-
1Ggiing vansitir.

Fentanil‘e bagli nedeni tam olarak anlasilmayan

bradikardi gelisebilir.Bunun vagal c¢ekirdegin uyarilmasina
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bagli oldugu sanilmaktadir.Bradikardi atropin ile oOnlene-
bilir.

Fentanil’in ©nemli istenmiyen etkilerinden biri
salunum merkezinin depresyonuna baffli APNE ‘dir.Antimuskari-
nik,antihistaminik ve antiserotinerjik etkilerinden dolay:
astmali ve bronkospastik hastalarda tercih edilir.Antitus-—
sif etkisi yoktur.

ADH salgisini arttirir.Sdrrenal medulladan santral
etki ile hormon salinimina yol agarak hiperglisemi yapabi-
lir. Verilis hiziyla iliskili olarakta g¢izgili kas tonu-

sunda rijidite yapmaktadair.
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MaTERYAL ve METOD

Calismamiz Dicle universitesi Tip Fakiltesi Ameli-

yathanesinde elektif cerrahi girisime tabi tutulan A.S.A.

1-2 grubundan 30 hastaya uygulandi (Tablo I).Calismaya

18-60 yas arasi,agirliklari 45 ile 20 kilogram arasinda

degisen, 22 kadin, 8 erkek hasta dahil edildi.Operasyondan
tnce protokolle 1ilgili bilgi verildi ve gerekli izin

alindi.Premedikasyon amaciyla biitiin hastalara operasyondan

2 saat 6nce oral yoldan 10 mg diazem kapsiil verildi.

a

Propofol/Fentanil |Propofol/Ketamin

Genel Cerrahi 9 11
Plastik Cerrahi 1 1
Kadin—-Dogum 5 3

Tablo I: Cerrahi girisimlerin gruplara dagilimi.

Hastalar randomizasyonla 2 gruba ayrildi.Grup I°‘e
propofol/fentanil, grup II 'ye Propofol/ketamin uyguland:.

Hastalara operasyon odasinda her iki koldaki ante-—
kubital fossadan girilerek 1B numara intravendz kaniil ile
damar yolu acgildi.Kalp hizai DPII.. derivasyonundan,kan
basinci non-invaziv olarak (Hewlet-Packard 78354-C) moni-—
torize edildi.tndiksiyon oncesi kalp hizi ve kan basinc:
degerleri kaydedildi.Grup I°deki hastalara indiksiyonda
3 Hg/kg fentanil verildikten ?0 saniye sonra 2 mg/kg pro-

Rafol; grup II°'deki hastalara 1 mg/kg ketamin verildikten

90 saniye sonra 2 mg/kg propofol verildi.Her iki grup
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tayada kas gevsemesi amaciyla induksiyon baslangicinda
hasta :

0.15 mg/kg vecuronium uygulandi.indidksiyondan &0 saniye

sonra kalp hizi,kan basinci kaydedildi ve 120 saniye sonra

direkt laringoskopi ile trakeal entdubasyon gerceklesti-
rildi.Entibasyondan sonra ve operasyon esnasinda her 3
dakikada bir kalp hizi ve kan basinci kaydedildi.Hastalar
% 100 oksijen ile ventile edildi.

Anestezi idamesi I.grupta propofol/fentanil,II.grup-
ta propofol/ketamin ile saglandi.Kullanilan ilaclar infdzyon
pompasiyla uygulandi: (Abott Life Care Pump).Her iki grupta
propofol ilk 30 dakika 12 mg/kg/saat, ikinci 30 dakika

¥ ? mg/kg/saat daha sonra &6 mg/kg/saat olarak uygqulanirken
grup I'de fentanil 1.5 pg/kg/saat, grup II°'de ketamin

~

2 mg/kg/saat hizinda verildi (Tablo II).

Indiksiyon  § D A M E
ilk 30 ikinci 30 1 saatten
: dakika dakika sonra

Propofol | 2 mg/kg 12 mg/kg/| 9 mg/kg/ | & mg/kg/

saat saat saat
Fentanii 3 pg/kg 1.5 pg/kg/saat

ilk 30 ikinci 30 1 saatten

dakika ' |dakika sonra
Propofol 2 mg/kg 12 mg/kg/| @ mg/kqg/ 6 mg/kg/

saat saat saat
Ketamin 1 mg/kg 2 mg/kg/saat

Tablo 171: Hasta gruplarina uygulanan anestezi praosedirid.
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tas gevsemesi gerektikce 1.V bolus tarzinda uygu-—
janan 0.04 mg/kg dozunda vecuroniumla saglandi. tki

gpuptada anestetik ilag infldzyonu cerrahi girisim bittigi
an kesildi.Residiel nSromuskuler blok 0.01 mg/kg I.V atro-
pin ve 0.03 mg/kg I.V neostigmin ile antagonize edildi.
veterli hava yolu ve volim saglaninca hastalar ekstibe
edildi.

Uyanma zamanl,ilaglarin kesilmesi ile sdzld wuyar:
ile gozlerini agma sliresi geklinde tanimlandi.Operasyondan
sonra hastalara 1 saat icinde 5 soru sorulduj; yasi,dofum
tarihi,nerede oldugu,tarih ve saat.Operasyondan 24 saat
sonrada hastalarla goridsildi ve anestezi hakkinda disin—
celeri dgrenildi.Sonuglar kaydedildi.

Bu c¢alismada hemodinamik wverilen wve uyaranlara
vanit sdreleri grup iginde iki es arasinda ortalamay:i test
eden student’'s t testi ile,gruplar arasinda iki bagimsiz

grup ortalamasini test eden student’'s t testi ile deger-

lendirilerek karsilastirild:.




BULGULAR

tki grup arasindaki preoperatif veriler karsilasti—

1d1 (Tablo 111).Gruplar arasinda demografik verilerde
ri

(yas,agirlik,kan basinci,kalp hizi) istatistiksel olarak
?

belirgin fark olmadig: gozlendi.

Propofol/Fentanil| Propofol/Ketamin

Kadin:Erkek 13 = 2 9: &
Yas (y1l} 31.15 (6.8%) 36£.53 (14.18)
Agirlik (kg) 59.0 (6£.95) 67.15 (16.23)

Kan basinci; mm Hg

k4 Sistolik i40.6 (11.8) 132.0 (11.72)
Diastolik 85.38 ( 8.97) 792.46 ( &.57)
Kalp hizigs 1060.1 (15.9) 85.6 (192.3 >
atim/dk.

Tablo III: Hastalara ait demografik veriler

Indiiksiyonu takiben, I. grupda daha fazla olmak
Uzere her iki grupdada .sistolik kan basincinda belirgin
diisme gorildii. Bu diisme istatistiksel olarak anlamliydi.
Ancak jiki grup karsilastirilinca anlamii fark olmadigi go-—
rdldi. piastalik kan basinci ise, yine I.grupda daha fazla
@lmak Gzere belirgin olarak distii ve bu diisis iki grup ara-
Slnda jstatistiksel olarak anlamli bulundu.Nabiz, indiksi-
Yonu takiben I.grupda belirgin olarak diserken, Il.grupda

ONemsiz bir artis goriildi (Tablo IV).
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Propofol/ Propofol/ ki Grup

Fentanil P Ketamin P arasinda
sistolik % 18.82 @ <0.01 14.5¢ <0.01 N.S.
piastolik % 22.0 ¢ <0.001 12.0¢ <0.01 <0.01
Nabi1z % 12.1 ¢ £0.01 0.41 N.S. <0.005

Tablo IV: Grup I ve Brup II'ye ait indiksiyon

sonras1 kardiovaskiiler defisimler

Entibasyon sonrasi I.grupdaki kan basinci ve kalp
hizi indiksiyon oncesi dederlere vyaklasirken, II.grupda
belirgin bir artis goriildid.tki grup karsilastirildiginda

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo V).

Propofol/ Propofol/ tki Grup
Fentanil P Ketamin P arasinda
Sistolik % 4.8 J N.S. 14.6 4|<0.01 £0.005
Diastolik % 6.6 4 N.S. 26.5 4|<0.01 £0.001
Nabiz % &5 ¢ “N.S. 18.7 4|<0.01 <0.001

Tablo V: Grup I ve Grup II'ye ait entiibasyon

sonrasi kardiovaskiilar degisimler

Bundan sonraki donemde operasyonun seyri boyunca 2

Sruptada kan basinci ve kalp hizi stabil seyretti

(Brafik 1).
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Tim hastalarda yeterli anestezi saglandi.Analjezi
ihtiyacinl gosteren klinik bulgular gdrilmedi (20 mmHg 'dan
i

fazla sistolik kan basincinda ani artig,hipovolemi olmak-—

s1z1n 10/dk dan daha fazla kalp hizi artisi,terleme,lakri-
masyon? .

UYANMA ve ODRYANTASYON

Anestezik ilaclarin kesilmesi ile s6zld uyar: ile
gazlerini agma sidresi seklinde deferlendirilen uyanma

zamanl Tablo VI‘da gisterilmektedir.

Propofol/ Propofol/ P
Fentanil Ketamin
* Uyanmaj; dk. 8.46 (5.15) 23.84 (15.99)]| <£0.005
Basagrisi; % 20.0 20.0 N.S.
Bulantij % 40.0 40.0 N.S.
. Kusmas; % 20.0 33.3 N.S.

Yer zamani
oryantasyons; % 100 80.0 N.S.
(postop. 1l.saat)

Memnunlukj; % 100 100.0 N.S.

Tablo VI: Grup I ve Grup II‘ye ait postoperativ veriler

Propofol/ketamin uygulanan-hastalarln,propofollfen—
tanil uygulanan hastalardan belirgin olarak daha uzun
sirede uyandigi gozlendi.Yer,zaman oryantasyonuyla 1ilgili

S Soruya ilk 30 dakika I.grupdaki hastalarin biri disin—

daki hepsi tam yanit verirken, Il.grupdaki hastalardan

Sadece 5 tanesi tam olarak yanit verdi. 6&0. dakikanmin so-
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da 1 grupdaki tim hastalar tam yanit verirken, II.grup-—-
nun :

daki 3 hasta yanmit vermedi.

postoperatif erken donemde I.grupdaki 1 hastada so-
lunum depresyonu goriildii.Bunun disinda hastalarda hipotan—
siyon,bradikardi gibi hemodinamik komplikasyonlar goradal-
medi.

Postoperatif 24 saat sonra hastalarla gdriisdlduagidan—
de higbiri kabus ve hayal tanimlamadi. Tablo VI ‘da da gd-
rildigii gibi basagrisi,bulanti,kusma bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktur.Hastalarin timad anestezi

seklinden memnun olup,intraoperatif peryodu hatirlamadikla—

riny ifade ettiler.



TARTISHMO
Total intravendz anestezinin hasta acisindan iyi

alternatif oldufu bir gercektir.Bu amacla analjezik

bir
olarak genelde narkotik analjezikler kullanilmaktadir.Ancak
son zamanlarda T.1.V.A/da analjezik olarak subanestezik

dozlarda ketamin kullanimi dikkat cekmistir.Ketamin’nin
hem PCP (fensiklidin), hem de sigma reseptdrlerine baglan-—
dig: gosterilmistir.Fensiklidin reseptorlerinin N.M.D.A.
alt ¢tipi,glutamat reseptor molekiild tizerinde bir nokta
oldugu ve N.M.D.A. reseptorid ile allosterik etkilesme gds—
terdigi bulunmustur.Bu nedenle fensiklidin reseptdrleri

(" ile N.M.D.A. reseptorlerinin beyindeki dagilimi1 aynidir.
Ketamin non—kompatetiv yaolla N.M.D.A. reseptdrlerinden
glutamate'in etkisini inhibe eder ve yiiksek konsantrasyon-—
larda opioid reseptdrlerine baglanabilir.Subanestetik doz-
larda opioid komponent yoktur (15,17).Analjezik olarak
kullanildiginda terapdtik sinirlarinin genis olmas:i,orga-
notoksik etkisinin olmamasi,solunum ve myokard depresyonu
Yapmadan kiigik dozlardalchlﬁ etkisinin olmasi ketamin’'nin
avantajlaridir.

Biz burada T.1.V.A. da analjezik olarak ketamini
hemodinamik stabilite ve postoperatif derlenme agisindan
fentanil ile karsilastirdik.

Propofol/fentanil grubunda indiksiyonu takiben sis—
tﬂlik,diastolik kan basinglarinda ve kalp hizinda belirgin
disisler oldu,ancak entibasyonu takiben bazal degferlere

Yaklagti.Bu da Coley ve arkadaslarinin (&) propofal/fenta-
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. Bailie'nin (3) propofol/alfentanil ile yaptif§i ca—
nil Vv

jarla uyumludur.Propofol/ketamin grubunda indiiksiyonu
lisma

kiben kan basincindaki diisme belirgin olmakla beraber,
taki

fentanil grubundan daha az orandadir.Ancak entiibasyonu
e

takiben kan basinci ve kalp hizinda belirgin bir artis

gorildii-Bu artis Guite ve arkadaslarinin (14) vyaptiklara

propofollketamin ve Restall ve arkadaslarinin (21) yaptik-

jar1 subanestetik dozlarda ketamin/midazolam calismalariy-

la uyumludur.Entiibasyondaki bu gecici artis disinda kan
basinci ve kalp hizi stabil seyretti.Entibasyon sirasinda
kan basinci ve kalp hizindaki artislar Gzellikle hipertan-—-

b sif ve kardiyovaskuler problemi olan hastalarda dikkatli
olunmasini gerektirmektedir.Coley ve arkadaslarinin (&)
yaptiklar:y calismada propofol ile indiksiyonu yapilan

s hastalarin entibasyonunu takiben plasma noradrenalin kon—
santrasyonlari dlgcilmiis ve artma olmadig:r saptanmistir.Bu
durumda refleksi baslatan uyarinin kord-vokaller oldugu
disincesi,propofol/ketamin kullaniminda istenmiyen kardiyo-
vaskuler degisiklikleriA kord—-vokal uyarisinin hafifletil-
mesi yolu ile dnlenebilecegini gistermektedir.

Calismamizda propofol/ketamin ;;ubu hastalar,propo—
fol/fentanil grubu hastalardan daha yavas uyand:i.Bu siire
Restall’in ketamin/midazolam (21) talismasiyla uyum qds-—
termektedir.Ancak Restall in calismasinda hastalarin %15°i
kabus tanimlarken,bizim hastalarimizan higcbirisi kabus

tanimlamadi.Bu Buite ve arkadaslarinin (14) calismasiyla

Uyumludur.Bu da subanestetik dozlarda ketamin‘nin arzu
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cqitoeyen  =tkilerinin tnlenmesinde propofol un etkili

oldugunu gostermektedir.
postoperatif donemde gruplar arasinda basagrais:,

pulanti,kusma gibi arzu edilmeyen etkiler acisindan anlam-—

12 bir fark bulunmadi ve tim hastalar bu anestezi tekni-

ginden memnun kaldilar.
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Total intravendz anestezinin kullaniminin aneste-—
zist ve hasta acisindan gerekli oldufju kosullarda propo-

fol/ketamin kombinasyonunun,propofal/fentanil kombinasyo-

nuna alternatif olabilecefi gorildii.

{ardiyovaskuler stabilite arzu edildiginde subanes-—
tetik dozlarda ketamin iyi bir secim olarak distGniilebilir.
Bu dozlarda postoperatif donemde olusabilecek kabus,hayal
gibi arzu edilmeyen psisik etkiler propofol ile basariyla

onlenmektedir.



OZET

Calismamiz Dicle uUniversitesi Tip Fakiltesi Ameli-
yathanesinde elektif cerrahi girisime alinan A.5.A I-II ye
dahil 871 erkek 30 hastada yapildi.Operasyondan 2 saat

gnce 10 mg diazem kapsil ile premedike edilen hastalar,

—

randomizasyonla 2 gruba ayrildi.lndiksiyonda grup I‘'e 2
mg/kg propafol, 3 pg/kg fentanil, grup I11°'ye 2 mg/kg pro-
pofol, 1 mg/kg ketamin uygulandi.Anestezi idamesinde her 2
gruba propofol ilk 30 dakikada 12 mg/kg/saat, ikinci 30
dakikada ? mg/kg/saat daha sonra & mg/kg/saat hizinda,bera-
o berinde grup I‘e 1.5 pg/kg/saat hizinda fentanil, grup II°

ye 2 mg/kg/saat hizinda ketamin infdzyonu uygulandi.Kas

gevsetici olarak vecronium kullanild:i.

Hastalarin kan basingclari ve kalp hizlar:i indiiksi-
yon oncesi,indiksiyon sonrasi,entiibasyon sonrasi ve ope-
rasyon sirasinda her 5 dakikada bir kaydedildi.Anestezik
ilaglarain infizyonu cerrahi islemin bhitiminde kesildi ve
SOz14 wuyarana gozlerini agma siresi seklinde uyanma zama—
N1,postoperatif 1.saatte yer—zaman oryvantasyonu degerlen—

dirildi ve kaydedildi.

Elde edilen sonuglara gore indiksiyon ve entibas-—
¥on sonrasi kardiyovaskuler veriler bakimindan gruplar ara-—
Sinda belirgin fark olup, operasyon sirasinda her 2 grup-
dada gtahil bir hemodinamik saglandi .Propofol/ketamin gru-—

bunun propofol/fentanil grubuna gore belirgin olarak yawvas
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uyandlgx,ancak postoperatif 1l.saat sonunda yer—zaman

gryantasyonu bakimindan gruplar arasinda belirgin fark
almadigl gorildia.Tam hastalar anestezi tekniklerinden

memnun kaldilar.

Subanestetik dozlarda ketamin operasyon sirasinda
hemodinamik stabilite arzu edildiginde T.1.V.A’da alter-
natif olarak kullanilabilir ve postoperatif arzu edilmeyen

psisik etkilerin dnlenmesinde propofol etkili bir ajandir.
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SuUMMFAaRY

This study was planned in 30 A.S.A. I and 1I
Patients 8 of whomwere male,undergoing various types of
surgical operations in the Dicle University Medical School
Hospital.Patients premedicated with oral diazepam (10 mqg)
were randomly divided into 2 groups.Anaesthesia was
induced with propofol (2 mg/kg? and either fentanyl (I pm/
kg) or ketamine (1 mg/kg).Anaesthesia was maintained with
propofol 12 mg/kg/hour during first 30 minutes,followed by
2 mg/kg/hour for 30 minutes and then & mg/kg/hour combined
with fentanyl 1.5 pg/kg/hour or with ketamine 2 mg/kg/hour.
Vecuranium was employed for musculer relaxation in both
groups.

Arterial pressure and heart rate were measured
before induction,after induction,intubation and every 5
minutes during operation.The continuous administration of
drugs were stopped at the end of surgery and residual
neuromuscular blocade ' was antagonised with intravenous
atropin (0.01 mg/kg} and neastigmin (0.03 mg/kg).

Haemodynamic variables during operation were stable
in both groups but when induction and intubation were
compared, there was significantly difference between two
groups.Patients who received propofol/ketamine demostrated
a significantly longer recovery time than patients given
propofol/fentanyl .Postoperative behaviour was normal in

all patients and none of the patients reported dreaming
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during or after the operation.Propofol seems to be
effective in eliminating side effects of a subanaesthetic
dose of ketamine in humans.We recommend the propofol/keta-

mine combination for total intravenous anaesthesia when

stable haemodynamics are required.




AN MMAK L AR

i-Al-Khunhairi D, Gordon G, Morgan M, Whitwam J.G5. Acute
cardiovascular changes following disopropofol effect’'s
in heavily premedicated patients with coronary artery
disease. Anaesthesia, 37;1007-1010, 1982.

2—Aun C,Major E. The cardiorespiratory effects of I.C.I
I5B46B in patients with valvuler heart disease.Anaest-
hesia, 32;10926—-1100, 1984.

Z—-Bailie R,Crain G,Restall J. Total intravenous anaesthe-
sia for laparascopy.fnaesthesia, 44;60-3, 198%.

4-Briggs L.P,Clarke R.5.J,Dundee J.W.Use of di isopro-—
pylphenol as main agent for short procedures.Br.J.
Anaest. 533197-202, 1981.

S5-Brissel T,Theisson J.L,Vigfusson G,Lunkenheimer P.P,
Van Alen H, Lawin P. Hemodynamic and cardiodynamic
aeffects of propofol and etomidate:Megative inotropic
properties of propofol.Anaesth.Analg., &6%;35-40, 198%9.

&—Coley S,Mabley K.A,Bone M.E,Fell D.Hemodynamic changes
after induction of anaesthesia and tracheal intubation l
following propafol or thiopentone in patients of ASA
Grade I and III.Br.J. Anaesth., 63;423-428, 198%.

7-David J.C, Edmund G.C, Philippe R.H. Mechanism of the
positive inotropic effect of ketamine is isolated
ferret ventricular papillary muscle.Anesthesiology

74;880-888, 19%1.

34

.,



g-Domino E.F, Domino S.E, Domino L.E, Zsigmond E.K.
Effects of diazepam on pharmacokinetics of ketamin
in man.Anesthesiology, 575 no:3, Sept. 17982.

¢—-Dundee J.W,Rabinson F.R,Mc Gowman W.A.W.Sensitivity
to propofol in elderly.Anaesthesia, 41;482-485, 1985.

10-Dundee J.W.Pharmacology of intravenous anaesthetics
and hypnotics.tn:Nunn,Litting,Brawn.General Anaest-
hesia,fifth edition, 115-134, 198%.

1i-Dundee J.W.The ideal intravenous anaesthetics.Trends
in intravenous anaesthesia.Miami:Syposia Specialists,
127, 1980.

12-Fahy L.T, Van Mourik G.A, Litting J.E.A comparison of
the induction characteristics of thiopentone and pro-
pofol.Anaesthesia, 40;93%9-44, 1985.

13-Grood P.M.R.M. Propofol (Diprivan) emulsion far total
intravenous anaesthesia.Postgrad.Med.J.613(8 3),45,
1985.

14-Buite J.B.M, Koning H.M, Caster M.L, Niemijer R.P.E,
Mackie. Ketamin as analgesic for total intravenous
anaesthesia with propofol.Anaesthesia, 46;24-27, 19%1.

15-Kayaalp 0.Tibbi Farmakoloji.Vel:2, 1591, 1988.

16-Mac Kenzie N,Grond I.S.Propofol for intravenous seda-
tion.Anaesthesia, 42;3-6, 1987.

17-Maurset fi,5koglund L.A,Hustueit O.Comparison of ketamin

and pethidine in experimental and postoperative pain.

Pain, 363;37-41, 198%9.




18-Nunn,Litting,Brown.General Anaesthesia, fifth edition.
125-128, 1989.

19-Paul F,White.Clinical uses of intravenous anaesthetic
and analgesic infusious.Anesth.Analg.,6B831461-171,1989.

20-Peter 5.5,M.B.,B.S.,F farcsi,lowdon J.D.Propofol:A new
intravenous anaesthetic.Anesthesiology,71;2&640-277,198%.

21—-Restall J.,Tully A.M.,Word P.J.,Kidd A.G.Total intra-—
venous anaesthesia for military surgery. A technique
using ketamin,midazolam and vecuronium.Anaesthesia,
4Z346-9, 1788B.

?22-Robinson F.P.,Patterson C.C.Changes in liver function
tests after propafol. Postgraduate Medical Journal.
61; (8 3y, 160-1, 1985.

22Z~Ronald D.M.Anesthesia,second edition,v:2,813-817,19864.

24-Russy B.F.,Amuzu J.K.,Bosscher H.A.,Redon D.,Komaih.
Negative inotropic effect of ketamin rabbit ventricular
muscle.Anesth. Analg. 71;275-278, 19%0.

25-Sear J.W.,Uppington J., Kay N.H. Hematological and
biochemical changes during anaesthesia with propofol.
Postgqrad.Med.J. &1; Suppl 3,1465-8, 1985.

26-Smith D.J.,Bouchal R.L.Ketamin and ‘N-Allylnermetazo-
cine interact similarly with ﬁultiple opiate receptors.
Anesthesiolaogy, 573no:3,5ept. 1982.

27-Stakes D.N.,Robson N.,Huttan P.Effect of diluting pro-
pofol on the incidance of pain on injection and venous

sequelae.Br.J.Anaesth. &2;202,3, 1989.

36

D




28-5un 5. Intravendz anestezide son gelismeler ve propo-
fol.Tiark Anest. ve Rean.Cem.Mecmuasi1,17;199-201,198%.

29-Urguhant M™M.L., White P.E. Comparisan of infusion
techniques for sedation during regional anesthesia.
Anesthesiology, 6735 A-245, 198B7.

J0—White P.E. Use of continuous infusion versus inter-—
mitant bolus elimination of fentanyl or ketamin during
out patient anesthesia.Anesthesiology,50;294-300,1%983.

Ii-Wright P.J. Infusion rates for anesthesia with propo-
fol. Br.J. Anaesth. 543613, 1984.

I2-Yamamura T.,Horada K.,Okamura A.,Kemmotsu O.The primary
site of action of ketamine anesthesia is N-methyl-D-

aspartate receptor.Anesthesiology,V:71,n0:3A,S=ept.1968%.




	20141013074519
	20141013074738
	20141013074925
	20141013075214
	20141013075449
	20141013075946
	20141013080102

