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Son yıllarda kullcnılan psikotrop ilaçlar arasında 

psişik aktivite ve psikosomatik f~nksiyonldrın kontrolUnde 

en güvenile.n ve en E-tkili V€ emniyet marjları en geniş o

lan grup benzodiazepinlerdir.Bunlar genelde anksiolitik,se

datif,uyku verici,myorölaksan ve antikonvUlsan özelliklerE: 

sahiptirler. 

Çalışmalarımızda flour ve nitro grubu içeren bir 

benzodiazepin türevi olan flunitrazepamı premedikasyonda, 

endüksiyon-ajanı olarak ve lokal anestezide yardımcı anes

tezik ajan olarak kullandık,diğer endüksiyon ajanlarıyle 

karşılaştırdık.Özellikle kötU durumdaki kritik vakalarda 

ideal bir endüksiyon ajanı ve yardımcı anestetik ilaç ol

duğunu gözledik. 

Ye tişmsınde ve bu çalışmalarımda büyük katkı ve 

eme~i geçen, klinikte çalıştığım günden itibaren her konu

da yakın ilgilerini gördü~üm bilgi ve tecrübelerinden fay

.d.alandığım Sayın Hocam Prof.Dr.Me.liha ERMAN 1 a , Y.rd.Doç. 

Dr.Ali EREN 1 e ve klinik çalış)lla arkadaşlarıma içtenlikle 

teşekkür ederim. 

Diyarbakır,Haziran 1984 

Dr.Nusret BRGÜL 

1984 
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Merkezi sinir sisteminde en önemli inhibitör trans

miter GAJ3A (Gaba arnina bütirik asit) ,mc:.dıJlla spinaliste ve 

özellikle limbik sistemde. çok yoğundur.Beynin normal fonk

siyonlarını gösterebilmesi için GABA-erjik nöronların göre

vi kaçınılmazdır.Benzodiazepinler GABA 9 nın bağlandığı resep

törlere bağlanarak bunların etkisini potansiyelize ederler. 

Günümüzde bu reseptörlere benzodiazepinlerden da

ha iyi bağlapabilen bir başka psikotrop ilaç yoktur.Etkile

ri ancak GABA mevcudiyeti.nde olmaktadır.Aynı sonuçları elde 

eden değişik araştırıcılar bu reseptörlere benzodiazepin re

septörleri denmesinde fikir birliğine varmışlardır. 

Özetle benzodiazepinler beynin tabii inhibisyon 

mekanizma . potansiyelize ederler,diğer psikotroplar · gibi 

kortekste depresyon yapmazlar~karaciğerde enzim e.ndüksiyonu

na neden olmazlar.Beyindeki reseptörlerde fotoğrafla tesbit 

edildikten sonra benzodiazepinlerin etki spektrumları ve em

niyet marjlarının genişli~i açıklık kazanmıştır. 

Tüm benzodiazepinler belli oranda genel karekteris

tiklerini gösterirse de bunlardan biri daha potant olmakta 

ve böylece değişik benzodiazepin deriveleri değişik endikas

yonlarda kullanılmaktadır. 

Anksiolitik : Nobrium,Diazem,Serapax 

Sedatif,Uyku Verici : Mogodon,Rohypnol 

Miyorölaksan : Librizan 

Antikonvülsan : Rivotril 

Benzodiazepinlerin değişik endikasyonlarda kullanıl

maları ve etki patentleri farmakokinetik özelliklerine bağlı-
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dır.(Absorbsiyon,distribisyon ve atılım).Anksiolitik ola

rak kullanılan bir benzodiazepin ancak çok yüksek dozlar

da sedatif ve hipnotilc Gtki gösterecektir.Bu ise gereğin

den fazla yükleme ~e il~cın bünyede daha fazla kalmasına, 

dolayısıyla birikim yapmasına neden olacaktır. 

örneğin dia zepam yükssk dozlarda uyku ver e. bilir, 

ancak uykuya dalına güçlüğü,uyku idamesi ve erken uyanma

larda gerçek bir uyku ilacından beklenen hızlı etki,gece 

uyanmalar~ eupresyonu,yeterli sürede uyku ve zinde uyanma

yı sağlamayacaktır.Oysa uyku endüksiyonu için kullanılan 

benzodiazepinlerin sedatif ve uyku verici etkileri nitro 

ve flou.r substi tüsyonu ile güçlendirilmekte ve çok düşük 

dozlarda fizyolojik uyku sağlanmaktadır. 

Nasıl ki diğer benzodiazepinler hipnotilc olarak 

kullanılmazsa rohypnol (Flunitrazepam) da anksiolitik o

larak kullanılamaz. 

Flunitrazepam benzodiazepinler arasında en patent 

ve hızlı etkili olanıdır.Nitro ve flour ile substitüe ol

duğundan sedatif ve uyku verici etkisi ön plandadır. 

F'lour ve flour içeren ma d d el erin kimyası II. Dün

ya savaşından önce bilinmekteydi.Savaştan sonra flour i

çeren birçok önemli proçcslerin ve maddelerin terkibine 

gi.rdi.Bu tür karışımlara belli başlı örnE.k olarak inhales

yon anestezikleri 9 fenotiazinler,steroidler,antimetabolit

ler ve en yeni olarak benzcdiazepinler sayılabilir. 

Ro-5-4200 formUlUnde hem nitrazepam hem de flouro

zspam'ın özelliklerini taşımakta ve aşağıda görüldü~U gi

bi diazepam ' a farmakalejik benzerlikler göstermektedirlBu 
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yeni ilaç Basel'de geliştirilmiştir. 

Diazepam . CH3 O 

1 1 /. . ,._.J~ ______ C~' I 
. .-;/" .... / \ 

~~ ll C-·- -- ~/ CH2 
CI ~ -· 

1 o 
Flunitrazepam 

Bu araştırmanın amacı,bu yeni ilacın tek başına 

intravenöz endUksiyon ajanı ·olarak de~erlendirmek ve di-

azepam ve thiopentan ile mukayese etmektir. 

Ro - 5- 4200'ün Endikasyanları 

a) Premedikasyon 

Anesteziden 30-60 dakika önce İ.M.uygulanır. 

b) Anestezi Endüksiyonu : 

Nöroleptoanaljezide'de olduğu gibi inhalasyon 

anestezisi endüksiyonunda da İ.V. Ro-5-4200 yavaş bir şe-

kilde enjekte edilmelidir.Tavsiye edilen dozlarda kardie

respiratuar anlamlı etkileri olmadı~ı için Ro-5-4200 ö

zellikle büp cerrahisi ve genel durumu bozuk, zayıf has-

1 
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talarda kullanılabilir. 

Ro-5-4200 ile mUmkün olan en geni ~? vene yapılan 

yavaş İ.V.enjeksiyon bir iki dakikada eksitasyonsuz ra

hat uyku e.ndüksiyonu sağlar.Maximal etkiye yaklaşık 5 da

kikada ulaşılır.Bunu takibEn geri kalan Ro-5-4200 dozu . 

kir"!Jik rtfltksi ve nistagmus kayboluncaya kadar enjekte 

edilir. 

c) Bazal Sedasyon : 

Lokal anestezi ile yapılan girişimlerde,nörolep

toanaljezide,postoperatif ve intensif terapide İ.V olarak 

kullanılır. 

Ro-5-4200 destekleyici olarak lokal ve bölgesel 

anest c ~ide narkotik sedatif olarak ta kullanılmaktadır.İ.V 

· enjeksiyon sonrası anterograd amnezi hastalara bUyUk ya

rar sağlamaktadır. 

Nöroleptoanaljezide kullanılan standart nörolep

tik dehidrobenzperidol 1 dür.I:lunun yerine Ro-5-4200 kulla

nılabilir ve böylece nöroleptik yan etkiler giderilerek 

daha etkin uyku endüksiyonu sağlana b:Llir.De Castro 2 , mer

kezi etkili analjezik myorölaksan ve Ro-5-4200 kombinasyo

nuna ataranaljezi adını verdi. 

İntensif Bakırnda Ro-5-4200 

Flunitrazepam'ın yeterli sedasyon,amnezik etki ve 

gerekli uzunlukta etki süresi?mukerrer dozlarda toksik ol

maması ve vital fonksiyonlarda herhangi bir bozukluğa yol 

aç~aması özellikleri sayesinde intentif bakırnda bUyük ya

rarlar sağlamaktadır.Bu yüzden Ro-5-4200 uzun süre yardım

lı solunumda kalacak tetanoz h3staları dohil~ birden fazla 

J 
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17 organda yaralanma vakalarında incel~nmiştir.Guer st.al , 

Ro-5-4200 1 Un bir analjszikle kombinasyonunun,regUle ve ha

cim kontrollU yardı~la solunumda yüzeysel ve düzenli sedas

yon sağlandığını gösterdi. 

Araştırıcılar 70 kg.a ğırlık için ortahıma İ.V.2 mgr. 

flunitrazepam dozunu her J saatte bir;2,5 mgr.dehid~obenz

peridol ile kombinasyonunu her 6 saatte bir;bir analjezik

le kombine olarak İ.V.her l-2 saatts bir uyguladılar.E~er 

doz yeterli ise hastada 5 dakikada sedasyon sağlanır.Yeter

li sedasyon elde edilmemişse;kan basıncı istenıniyen düzeye 

inmediği takdirde ilk doz tekrarlanabilir.5-l0 dakika son

ra kan basıncı yeniden kontrol edilir.Tekrarlanan dozlar 

ilk doz ile aynı miktardadır,ancak özel durumlara göre a

yarlanmalıdır.Genellikle her 2-J saatte bir 2 mgr.flunit

razepam uygun dozdur.Ayrıca yeterli analjezi sa ğlanmalıdır, 

· aksi takdirde hastalar respirotör ile tedaviyi tolore ede-

miyE-bilir. 

KONTRENDİKA S YON LARI 

Myorelaksan etkisi dolayı,siyle Ro-5-4200 myastenia 

graviste kontrendikedir. 

Flunitrazepam ile bu güne kadar anesteziyolojide ka- J 
zanılart tE-crübE-ler İ.V.uygulamada hafif solunum depresyonu-

na neden olduğunu gösterse de sonraki dozlarda yüksek risk-

li hastalarda bile daha fazla klinik problemlere yol açmaz. 

Modern anEsteziyoloji prati.ği.cıde yardımlı solunum uygulan

dığı takdirde solunum depresyonu sorun olmaktan çıkmıştır. 

Flunitrazepam'ın analjezik etkisi yoktur,mcrkezi 

etkili anestezik anoljezik ve nöroleptiklerin etkilerini 

potansiyelize eder.Dolayısiyle bu drogların normal dozları a-
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zaltılabilir.Daha önce de ifade edildi~i gibi Ro-5-4200 

anesteziyolojide çok yönlU (İ.V anestezi,inhalasyon anes

tezisi,nöroleptoanaljezi,lokal anesteziele bazal sedasyon

da) kullanılabilir. 

Etki Mekani~ması 

Flunitrazepam M.S.S.deki spesifik benzodiazepin 

reseptörlerine çok fazla bağlanma özelliğine sahiptir.Nö

~onal sinapalarda selektif olarak (beyinde en önemli inhi

bitör nörotransmiter olan) gaba amino bütirik asidin GABA 

etkisini potansiyalize eder.Limbik sistem ve neokorteks 

gibi nöronların çok hassas ve de~işik uyarılara karşı pa

roksismal cevap veren beyin bölgelerinde GABA-erjik fiz

yolojik inhibitör mekanizmalar bUyük önem taşımaktadır ki 

~ bu . strüktürler emosyonel reaksiyonların kontrol edildiği 

bölgeler olarak bilinirlerw 

Flunitrazepam İle ~ 

a) Ajitasyonsuz rahat uyku endüksiyonu. 

b) Kardievasküler fonksiyonlarda belirgin stabili

te. 

c) Solunuma belirgin sınırlı ve reversibl etki. 

d) Anesteziyolojide kullanılan analjezikler,anes-

tezikler ve nöroleptiklerin etkilerini potansiyalize. 

e) Myorelaksan etki. 

f) Anterograd amnezi. 

g) Anesteziyolojide kullanılan diğer droglarla.ge

çimliliği. 

h) Komplikasyonsuz rahat uyanış görülUr. 

J 
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Büy~klerde Premedikasyon 

Hastanın gçnel durumu ve yaşına göre 1-2 mgr. 

(0,015-0,0JO mgr/kg) İ.M. 

Büyüklerde Anestezi Endüksiyonu : 

Yavaş İ.V.enjeksiyon ile 1-2 mgr.(O,Ol5-0,0JO mg/ 

kg) 1 ml = 1 mgr.JO saniyede verilmelidir. 

Çocuklarda : 

Premedikasyon ve anestezi endüksiyonunda 0,015-

0,030 mgr/~ İ.M.veya yavaş İ.V.uygulanırq 

Vücut ağırlıklarına göre çocuklar büyüklere oran

la daha yüksek dozları telare ederler. 

Farmakalejik Profili : 

Benzodiazepinlerin klasik farmakalejik özellikleri

ne sahiptir. 

Flunitrazepam farmakalejik etkilerini çok düşük 

dozlarda gösterir ve gerçekten en patent benzodiazepin de

s.ivelerinden biridir. 

Flunitrazepam'ın uyutucu etkisi çok küçük dozlar

da görülür ve droglar veya çevr esel etkilerin neden oldu

ğu uykusuzluklarda çok belirgindir. 

Parenteral Ro-5-4200 1 ün insanlarda kardievasküler 

fonksiyonlardaki etkisi birçok araştırmacı tarafından in

celendi. 

Rıfat ve Bolomey15 ortalama 2,5 mgr.Ro-5-4200 do

zu ile yaptıkları anestezi endUksiyonunda 34 cerrahi has

tada kan basıncı parametrelerini (radyal arter,ECG,pulmo

ner arter basıncı) gibi.Preanestezik de ğerlerle karşılaş

tırıldıklarında sistolik b~sınç % 2l,diyastolik basınç-

J 
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ta % 16 ve pulmoner arter basıncında % 13 düşme görüldü. 

Kardiak debi veya strok volümde anlamlı azalma olmadı,ve 

kalp atım sayısında de~işme görülmedi.Araştırıcıların or

tak kanısı flunitrazepam'ın önemli kardievasküler yan et-

kileri olmadı~ı şeklinde idid 
13 Haldeınan ı:;t al kardievasküler rahatsızlıkları 

olmıyan 10 hastada Ro-5-4200'Un premedikasyon ve aneste~ik 

ajan olarak hemodinamideki etkilerini araştırdılar.İlk de

ğerlendirmE premedikasyona tabi tutulmamış hastalarda u

yanma ile ilgili idi.İkincisi ise 2 mgr.Ro-5-4200 İ~M.ve 

0.01 mg/kg atropin ile 30-40 dakika premedikasyondan son

ra yapıldı.2 mgr.İ.V.Ro-5-4200 enjeksiyonunu takiben kir-

pik refleksi kayboluncaya kadar veya en geç enjeksiyon bi

timinden 3 dakika sonra ve respiratörde 30 dakika yardım

lı solunum sonrası değerlendir~eler kaydedildi.Premedikas

yondan sonra arter basıncı 93 t % 4 ve kardiak debi 91 ~ 

~ 8'e düştü,total periferik dirençte ve kalp atım sayısın-

da değişme olmadl. İlave 2 mgr .• Ro-5-4200 enjeksiyonundan 

sonra kardiak debi,arter basıncı ve total periferik direnç- J 
te ve kalp atım sayısında bir değişme olmadı.Entübasyondan 

ve N2o;o2 kullanılan respirasyondan sonra kalp atım sayı-

sı 121 t 3,9'a yükseldi,strok volUm 73 t% ll'e düştü.Ar-

ter basıncı% 7,3 artarak başlangıç değere yükseldi.Araş

tırmacılar Ro-5-4200'Un tetkik edilen dozlarda minimal 

kardievasküler etkileri olduğu konusunda fikir birli~ine 

vardılar.Ro-5-4200 ile Bnestezi endüksiyonundan sonra kan 

basıncı hastaların % 14;ünde 20 mmHg'den fazla dalgalanma

lar gösterdi,(ll olguda yükselme,ll olguda düşme) ve % 12 
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hasta ise kalp atım sayısında dakikada 10 atmadan fazla 

değişiklik görülmedi.(ll olguda artma,? olguda düşme). 

Benzer sonuçlar di~er araştırmacılar tarafından da rapor 

Özetlemek gerekirse tavsiye edilen dozlarda paren-

teral Ro-5-4200'ün kardievasküler fonksiyonlarda önemli 

etkisi yoktur. 

Banke et.al. 18 tarafından insanlarda parenteral 

uygulamada-solunum Uzerine etkileri araştırılmıştır.Araş

tırıcılar tidal volUm ve solunum hızı,kan gazları ve kan 

PH'sını İ.V 0~03 mg/kg.Ro-5-4200 verilmiş akciğer rahat-

sızlığı olmayan ll gönüllüde ölçtüler ve solunumda hafif 

depresif etkisi olduğunu saptadılar.Solunum eğrileri 10-15 

dakika kadar süren hipo ve hiperventilasyon periyodlarını 

sakin ve düzenli solunurnun izlediğini gösterdiler.Parsi

yel o2 basıncında azalma parsiyel co2 basıncında artma ve 

~an PH'sında,solunumda,asidozda kayma görüldü,ancak daha 

sonra kompanse oldu.Buna karşılık (kıyaslama amacı ile) 

İ.V.6 mg/kg Thiopental uyg1..1landığında solunum depresyonu 

daha belirgin idi. 

Dieckmann et a119 kan gazları analizi ve respiro

metre kayıtları üzerindeki araştırmalarında doza ve enjek

siyon hızına bağlı anlamlı sol1..1num depresyonu saptadılar. 

Aynı araştırmacılar 4-5 saniyede İ. V. 250 mgr. thiopental uy-

gulamasından sonra çok daha şiddetli solunum depresyonu 

tesbit ettiler. 
16 20 . Kurka ,Lotz et al ve son zamanlarda Scmıtz et 

a121 Ro-5-4200 ile aynı sonuçları elde ettiler. 

J 
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Flunitrazepam (Ro-5-4200) uygun dozlarda iyi to

lore edilir.Eazen normal uyku fenomenindeki gibi kan ba

sıncında azalma görülebilir. 

özellikle yaşlı hastalarda hızlı İ.V.enjeksiyon 

geçici solunum dt. presyonuna SE. be p o la bilir. J3ugüne ka dar 

yapılan klinik çalışma larda kan tablosu ve renal fonksi

yonlarda taksisite belirtilerine rastlanmamıştır.Genellik

le değişik kişiler psikofarrnasötiklerE. dE-ğişik cevap ver

diklE-rinden Ro-5-4200 dozu yaşlı ve zayıf kişilE-rde dik

katle seçilmelidir.Anest ezi endüksiyonu sırasında uyuma

dan önce baş dönmesi,sinirlilik,lökore,korku,öfori ve ko

nuşma güçlüğü olabilir.Bu tür paradoks reaksiyonlar M.S •. 

S.nin eksitasyon ve stimülasyon sonucu ortaya çıkar.Genel

likle nadir ve daima sürsklidir.İntravenöz enjeksiyon a~-

. rılı olabilir ve lokal veya genel cilt kızarıklıklarına 

sebep olabilir.Birçok olguda enjeksiyon yerinde venlerde 

irritasyon görüldü,venlerin hasar görme riski varsa daha 

~ilüe solUsyon kullanmak uygun olacaktır.Nadiren post-o

peratif perspirasyon~cilt kıze rıklığı 7 zayıflık hissi,tük

rük sekresyonu artması,bulantı,solunum adaleleri hipoto

nisine ba~lı hipoventilasyon,rniyorölaksan etki sonucu a~ 

taksi ve normalden uzun süren uyku hali görülebilir.Deli

rium ve disorientasyon veya psikotik reaksiyonlara hiç 

raslanmamıştır. 

Yan Etkilerin Giderilmesi : 

Hastanın kondüsyon ve yaşına göre uygun doz ayarı 

ile mümkLindür. 
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Enteraksiyonları : 

Hastanın nasıl reaksiyon gösterece~i önceden keS

tirilemiyeceğinden tüm diğer hipnotiklerle olduğu gibi pa

renteral Ro-5-4200 alan hastaların en az 24 saat alkol al

malarına müsaade edilmemelidir.Eğer flunitrazepam,nörolep

tik,trankilizen,antidepresan9hipnotik9analjezik ve anes

tezikler gibi merkezi etkili droglarla kombine edilirse 

bunların santral sedatif etkilerinin potansiyalize olaca

~ı unutulmamalıdır.Eu n~denle anestezik,analjezik ve nö

roleptikle~in dozları azaltılabilir. 

Kombinasyon tedavisi ile post-operatif uyku uza

tıla bilir. 

Ketamin İle Enteraksiyon : 

Birçok araştırmacı ketarnine bağlı yan etkilerde 

flunitrazepam'ın yararlarını kabul etmektedir.İntramuskü

ler enjeksiyon,serumdaki kreatin fosfokinaz(CPK) aktivi

tesinde artmaya neden ola bj_lir. Bu e tki enjeksiyondan 12-

24 saat sonra en yüksek düzeydedir.Myokard enfarktüsü teş

hisinde bu durum dikkate alınmalıdır. 

Tedbirler ~ 

Geniş lümenli ven seçilmelidir.Nekroz riskinden 

dolayı intraarteriel enjeksiyon yapılmamalıdır.Organik se

rebral bozuklukları olan yaşlı hastalarda doz dikkatli se

çilmelidir. 

Hastalar Ro-5-4200 tatbikinden sonra dikkat ve re

aksiyonlar bozulabilece~inden herhangi bir faaliyette(o~o

mobil ve makina kullanmak gibi)bulunmamaları konusunda uya

rılmalıdırlar. 

J 
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Ro-5-4200 enjeksiyonundan sonra postoperatif se-

datif ve arnnezik Etki uzuyabilir.Bu yüzden hastalar paran

teral uygulamadan sonra 24 saat gözlem altında tutulmalı-

dır. 

Hamilelikte Kullanım : 

Ro-5-4200 1 ün insanlarda hamilelikte kullanımı ve 

mümkün etkileri hakkında yet erli bilgi yoktur. 

Toksisi te : 

Tek doz flunitraz epam ' dan sonra Ln50 ve tekrarla

nan dozla[dan sonra akut toksisi te hayvan türlerine ve 

drogun veriliş şekline göre de~işiklikler gösterir. 

Doz Aşıını Semptomlar 

Hipotansiyon,solunum depresyonu,uyku süresinin u-

zaması gibi belirtiler görülür. 

Doz Aşıını Tedavisi : 

Özel bir tedavis i yoktur.Ancak hastanın solunum 

ve kardievasküler parametreleri genel olarak medikal gö-

-zetim altında tutulmalıdır. 

Serc brospinal sıvıya . g e çiş Bilinmiyar. 

Anne sütlüı€ gEçiş : Mümkün 

FetUse geçiş : MümkUn 

Plazma proteinlerine ba~lanma : Ortalama % 80 

Hipnotik stki süresi : 60-120 dakika(l-3 mgr.r.V) 

Metabolizma : İnsanıurda en . önemli mctabolitler 

N.demetil ve 7 amin o derivesidir.Atılma büyük oranda böb-

rekl6r va s.ı tasıyla olur. 

Geçimsizlik :Ro-5-4200 an estezik,analjezik,nörolep-

tik 3 myore-laksan ve otonam sinir sistemine etkili ilaçlarla 

kombine edilebilir.Elde edilen karışım hemen kullanılmalı 

ve berrak olmalıdır. 

J 



FLUNİ'l'EAZEPAM' IN DOLAŞIMA ETKISİ 9 KOFLONtR AKIM VE ElVINİYET 

MA RJ-I 

İnhalasyon an<:.stEtikleri ve istcnmiyEn etkilErinin 

incelenmEsinde metabolizmalarına ait sorunlar günümUzdc ön 

plandadır.Gerçi İ.V.anE.stE.tiklE.r hakkında da bu tür soru

lar daima sorulmuşturoİ.V.anE.ststiklerin başlangıçta yük

sek doz kullanılmasıyla 9 gen~llikle emniyet marjlarının dar 

olması ve hastalarda optimal dozun iyi saptanamamasından 

dolayı bir takım yan etkiler ortaya çıkmaktadır.Ancak en 

çok ilgi ç-ekGn sorulaf dolaşıma olan istenıniyen etkileri 

ile l{alp kasının 02 gereksiniminin negatif yöndE. etkilenip 

etkilenmcdikleridir. 

Bu amaçla yıllardan beri kliniklerde kullanılan 

İ.V.anestLziklerlE bir dizi yeni İ.V.anEstetiğin dolaşıma o

lan yan etkileri karşılaştırmalı olarak bir grup araştır-

t f d . ı . t. 26 
macı -ara ın an ınce enmış ır. 

Aynı metodla flunitrazepam ile yapılan inceleme 

_sonuçları bu ilacın terapötik dozlarda yüksek emniyet mar-

jına sahip olduğunu 9 dalaşımda isE. sade; ce klinik anlamlılı

~ı olmayan istenıniyen yan etkileri oldu~unu ortaya çıkardı. 

Flunitrazepam ile dolaşım ve koroner akımın etki-

lEn~esi üzerine hayvanlarla yapılan incElemeler kontrol 

edilmiş O.OJ-0.06 ıng/kg'lık dozlar için dolaşıma ait giz-

li dolaşım etkileı:•i aynı araştırmacılar tarafından ortaya 
26 

çüwrılmıştır. 

izlenen dolaşım parametrelerinde ancak 10 ile 20 

misli döz artışlarında (0~3 ile 0,6 mg/kg) göze çarpıcı 

ve uzun sUren değişikliklGr ortaya çıkmıştır.Kalp frskan-

sında yUkselınG 9 vu,ruş hacmi indeksinde, son diastolik hacim, 
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dışarı atış fraksiyonları,aort basınc~,pcriferik dolaş~m 

dircnci,myokardial kontraktilite9sol ventrikül kalp çalış

ması ve kalbin çalışırken gösterdi~i etki derecesinde azal~ 

ma. 

Ortala~a dozlarda flunitrazepam'ın,tiopental,meto

heksital,propaninid ve ketamin gibi di ~er İ.V anesteziklar

le karşılaştırıldıklarında daha az dolaşım depresyonu yap-

tı~ı görUlmUştUr. 

D~araştırmalar Haldeman ve arkadaşları 13 .Rıfat 

Bolomey v e arkadaşları 1 5 tarafından da do~rulan~ıştır.Şöy-

le ki;flunitrazepam terapötik dozlarda dolaşım Uzerine 

kuvvetli etki yapmamaktadır.Elde edilen bulgulardan flu

nitrazepam'ın aşı r ı dozlarda dalaşımda bir depresyon(a

tım hacmi,kontraktilite ve pErfüzyon basıncında dUşUşler) 

~ ve myokartda enerjik bir durumun (taşikardi,kalp çalışma

sının etki derecesinde bir kötül e şme) ortaya çıkaca~ı dü

şünülebilir. 

:F1 lunitrazepamıın geniş emniy6t marjı olması,anE.s- . 

teziyogları riskli hastalarda dikkatli doz ayarı yapınama 

ve ortaya çıkan etkilerin dikkatle izlE.nmE.mesi şeklinde 

bir yanılgıya düşürmE.meliair?6 
J 
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I1LlJNİ 1J1Hl-1 ZEPAM v IN SOLUNUM L} ZBHİN.C: t:'l'KİSİ 

FlunitrazEpam'ın O.OJ mg/kg.İ.V.verilişinden son

ra9periyodik hypo -hyperventilasyonlar görUlUr.Bu periyod

ları spantan solunumda uyku izlemE- ktedir. (A.BANKB,A.BALOGH 

vs arkadaşları) 30 • 

Solunum eğril e rinden,hypo ve hiperventilasyon pe

riyodlarının solunum derinliğinin azalıp,yükseldiği enjek

siyon sırasında ortaya çıktıkları ve 10 ile 15 dakika son

ra,yc:.rini guzenli bir ritme sahip sakin bir uyku solunumu

na bıraktı~ı izlenmektedir. 

Periyodik solunum siklusları sırasında inepiryum 

havası hacmi azalır,azalma me:ıksimal % 46'ya kadar ulaşır, 

tidal volUm de stkilenmiştir,ancak buna karşılık frEkansta 

bir ds~işms görUlmez.Hiçbir deneyde solunum durmasına ra~t

lanmamıştır. 

60 mg/kg.tiopental enjeksiyonundan sonra hypo-hy

perventilasyon şeklinde solunum depresyonu ve apne dikkati 

çekmiştir. 

Tiopental i.V.enjsksiyonu sırasında veya snjeksi-

yondan hemen sonra,solunum 20 ile 40 saniye durmasına se-

bsp olmaktadır, telc tük olarak hypo-hyperventilasyon peri~ 

yodları izlenir,solunum frekansı yUkselrnemiştir,soluk al-

ma hacimleri azalmıştır.(maksimal % 59ra kadar) 

Modern anestezi prati ~inde şayet suni solunum ola

sılıkları mümkUnse,solunuma depresaif özelliklerin fazla 

bir önemi yoktur. Bu mm dışında solunum inhi bisyonu ve en

jeksiyon sürati birbiriyle ilişkili olabilirler.Deneylerde 

aynı dozlamada ancak hızlı enjsksiyonla(JO saniyE)solunumun 

durdugu göstErilmiştir. 

J 



- 17 -

Parkes 9 vGlium'un çözUcU maddesinin kısa sUreli(ve 

bir seferlik) ventilasyon artışına sebep oldu~unu tespit 

etmişti,bu izl6nimden dolayı ilaçların çözUcU maddeleri 

de incelenmişti. 

Flunitrazepam'ın aksine tiopentalde solunum ol-

dukça açık şekilde inhibe E-dilmekte ve bilindiği gibi,myo

kard depresyonları oluşturmaktadır. 

Flunitrazepam kullanııdıktan sonra ventilasyon be-

lirgin şelcilde kompansr:: r::dilmi.Ştir. 

İncelenen hiçbir ilaç obstrUksiyon belirtileri 

(Ostmold se.mptom~bronko veya laringospa::Zm) vE.ya öksiirUk 

gibi yan tesirler oluŞturmamıştır. 

Kan gazlarındaki sap~alar,yani P0 2 azalması ve kıs

mi PO'""' basıncındaki bariz yükseliş rE.s-piratua.ı: asidoza ka-c -

yan PH de~işiklikleri söstermektedir.Bikarbonat ve baz 

fazlalı~ı şeklindeki kaymalar önemsiz bulundu. 

Deney bitimine kadar oluşan P0 2
1 deki azalma barbi

türatlarda oldu~u gibi(Secher u.a) metabolizma inhibisyonu 

ve oksijen ihtiyacının azalmasına bağlanmaktadır. 

Flunitrazepam'ın sebep oldu~u solunum inhibisyo-

n unun muskUlsr mi, yoksa dah3 ziyade m0.r·kezi olaralcı mı 6 tki 

ettiğini aydınlığa kavuşturmak için daha başka incelemele- · 

re ihtiyaç vardır. (A.BANKE 9 A.lll\LOGH ve B.REİCII-HİLSCHER)~O 

Flunitrazepam'ın Solunuma Etkisi : 

Klini.k pratikte bir ilacın değeri e.cııniyet morjının 

genişliği ile orantılıdır.Bu arada istenen etkilerin yanın

da istenıniyen etkilerin,özellikle vital fonksiyonların Uze

rindeki et~ilerin bilinmesi gerekmektedir.İstenilen ve is~ 

tenilmE-yen E.tldlsr dirEkt doza b.ağ;lı olduklarından öncelik-

, 
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le terapötik dozlarda ortaya çıkan etkilerin incelenmesi 

gerekir(JoE.SCHMITZ,P.LOTZ ve Arkadaşları)~ 9 

Flunitrazepam piyasadaki sedatif ve hipnotiklere 

yeni bir alternatiftir.Genellikle sedatif ilaçlar prcope

ratif olarak İ.M.şekilde uygulanırlar.Ancak etktnin çabuk 

ortaya çıkması istendi~i zaman prcmedikasyon İ.V.olarakta 

yapılabilir. 

E1lunitrazepam 0,5 ıng'lık İeV.dozlardan sonra ilk 

10 dakika ~ipo ve hiperventilasyon şeklinde reversbl bir 

solunum depresyonuna neden olmaktadır.Bu çalışmada bir 

grup araştırmacı tarafından flunitrazepam'ın solunuma et

kileri araştırılmıştır. 29 

Özetle : 

a) Flunitrazepam daha 0,5 mg.İ.V.dozlarda solunu

ma depressit tesir göstermektedir.Bu tesir ı mg.İ.V.veri-

lişlerde daha kuvvetli olarak ortaya çıkar ve 20 dakikadan 

uzun sürer. 

b) Flunitrazepam verilişinden sonraki solunuma dep-

resif tesir nefes alış derinli~indeki azalmadan dolayı 

meydana gelmektedir'" 

c) Flunitrazepam premedikasyonda 0.5 mg.İ.V.-doz-

larda ve enjeksiyon sUresinin bir dakikadan az olmaması 

halinde gayet iyi sonuçlar vermektedir.Ancak yaşlı hasta

lar ve akci~er rahats1zlıkları olanlarda solunum sUrekli 

kontrol edilmelidir. 

d) İntravenöz enjeksiyon suti.i solunum imkanları 

mevcut olan yerl~rde yapılmolıdır~ 9 

J 
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FLVIÜ'lı ·ı~AZL'PAM' DAN SONHA GuHÜlıE1'J Wf'l1 ABOIJİZi/l.A DEc:İ:5İKLİKLERİ 

(Lipid me ta bolizması de .:~i şiklUcleri) : 

Anestezide dengeli bir metabolizma için premedikas-

yonla somatik ve psişik antagonist etkiler preoperatif o

larak kaldırılmalıdır. 

Yazarlar,flunitrazepam'ın lipid ve karbonhidrat 

me. ta boliz~ııa ları üzer-ine e tki lo" ini araştı rmı şlardı r. H. VON

TIN ve W.HBLLER~ 1 

Flunitrazepam enjeksiyonundan sonra?lipid metabo

lizmasına ~t adı geçen parametrelerdeki dUşüşler,Gerhard 

Teschke tarafından elde edilen halatan anestEzisindeki bul-

gularla uyuşmaktadır. 

Bu otoriteler kolesterin düşüşüne sebep olarak 

Kunz tarafından bildir~ldiği gibi NADPH ·-H+ de meydana ge

len bir eksiklik sebebiyle sentez azalma sını göstermekte

dirler,Buna karşılık Weizel'in 0,5-l gr.lık günlük sentez 

oranları sade ce düşük bir dei1,işim oranı göstermesini be lir-

ten bulguları vardır. 

Flunitrazepamçla tespit edilen lipid metabolizma

sı parametrelerindeki azalma,Rudolf ve birlikte çalışan

ların halatan anestezisi ve nöroleptoanaljezilerde intra

vasai sıvının dokulardan sızma yoluyla ölçtükleri yükseli

şi en iyi şekilde <Jçıklamaktadır.Bu durumu Bali'nin tio-

pental,metoheksital,diazepam ve ketamin enjeksiyonundan 

sonra plazmada bulduğu potasyum konsantrasyonundaki belir

gin azelma da onaylsmaktadır. 

Flunitrazepam enjeksiyonundan 5 dakika sonra hema

tokrit,total protein ve potasyum belirgin düşüşlerinin li-

pid me tabolizmasının benzer d e1işiklikle rinin ilaca özel 
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oınadı~ı,bilakis dehidrobenzperidol sonrası görülen hema·

tol{ri t değişiklikle: rinde oldu{~u gibi, organizma reaksiyonu 

sonucudur(ARANSON 1970). 

Magora(l970) sakin bir atmosferde bulunan hasta

larda hematokritin dUştUiUnU gösterebilmiştir. 

Siklopropaınn hemotokri t yüksclme sine sebebiyet 

vc::ren sempatikomimetik tesirine zıt olc::ırak flunitxıazepam

dan sonra görülen hematokrit azalmaları sempatikolizin 

reaksiyon prensibine dayandırılmaktadır. 

Merin'dç(l969) halotanla hematokrit düşUşünü aynı 

şekilde sempatikomimçtik tesirin eksikli~i olarak de~er

lendirmiştir. 

Flunitrazepam verilişinden sonra serbest ya~ asit

lerinde görülen azalma da flunitrazepam'ın sempatikoliz 

~Yoluyla stress azaltıcı ve ataksiye sebep olduğuna dair 

bir belirti olarak kabul edilmektedir. (ZE:i:JGLEIN 1977, VON

TIN 1976). 

Metabolizmadaki serbest ya g asitlGri(S.YaA)bUyük 

önem taşır,çünkü S.Y.A Havel'e(l968) göre karaci~er,akci

~er,kalp ve iskelet kaslarındaki birço k hücred e enerji sa~

larlar ve tüm serum lipidleri içinde en büyük faaliyet ora

nı olarak 2 dakikalık yarılanma süresine sahiptirler(FRE

DERIKSON 1967,KERL). 

Halathan anestezisi altındaki cerrahi müdahaleler

de ALLISON(l969) serbest ya~ asitlerinde belirgin yUkse

liş tçsbit e tmiş ,ancak kendisi bu ameliyatı beklerken çe~ 

kilen emosyonel haskılara bailamış ve halatana ba~lamamış-

tır. 



- 21 -

Aynl şekilde Coopermann da (1970) halathan/azot 

protoksit/oksijen anest e zisinde veril erek yapılan ortape

dik ve jinekolojik mUdahalelerde serbest ya~ asitlerinde 

belirgin bir azalma,oysa siklopropan anestezisinde 19 has

tada serbt:st ya ğ asitlerind~ yükse.lmc tespit etmiştir.Bu 

değerler halatan ansste.zisindckinin iki mi.slidir. 

Siklopropanda bu bariz yUkseliş sempatik sinir 

sisteminin aktivitesinin yükselişi anlamına gelmektedir. 

Sternotom~dcn sonra da halatan anestezisinde yükselmiş 

serbest yağ asitlcri bulunmuştur(STUNKAT 1976). 

Clarke ve arkadaşları(l970) operasyon sırasında 

azotprotoksit/oksijenle birlikte barbitUrat verildiğinde 

serbest ya~ asitlerinde bir yükscliş tespit etmişlerdir. 

Nöroleptoanaljezide de aynl yUks E lmiş serbest yağ asitle

ri bulunmuştur. ( OYAULA ve 11AKIGUCHI 1970). 

Operasyon Slrasındaki ya~ asitlerinin bu yUkseliş

lerini adrenalinin lipolitik etkisine bağlanmaktadlr. 

Högstett(l965),Noftalin(l963),Stenmal(l973). 

Her oper~syon hast2larda stress yaratmaktadır.Bi

lindi ~i gibi,koroner kalp şikayetleri olan hastalar genel 

cerrahi girişimlerinde y üksek operasyon riski taşımakta

dırlar, bu risk 20 yılda gGlişen ancBtezi telmiğine rağmen 

azaltılamamıştır.Althans(l976),Tarhan(l972),Topkins(l974). 

Cerrahi girişi nler sırasındaki de~işik narkotik

lerle tespit edilen serbest yağ asitlerinin ve sGrbest gli

scrinlerin yüks elmesi şu sonuçlarl vermektedir: 

1- Ölçümler yeterli anestezi derinli ğine inilmeden 

yapılmaktadırlar. 

l 
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2- Hiçbi~ anestezi yöntemi lipolizleri tamamen ön-

ıeyememektedir. 

3- Tüm anesteziler insülin sekresyonunu inhibe et-

mektedirler. 

Halathan ise lipolizi kuvvetlendirmektedir.(Alli

son et.al.l969). 

4- Anestezi sırasında myokar~da serbest yağ asit

lerinde bit azalma oluşmaktadır. 

Ameliyat sönunda serbest gliserin ve serbest ya~ 
-asidi değerleri normal bulunmuştur.Bu yüzden karaciğerde 

lipid metabolizmasının bozulduğuna dair bir iddia olmaz~ 

Karbonhidrat Metabolizması Değişiklikleri 

Hayvan deneylerinde benzodiazepin verilişinden 

sonra k.arbonhidrat metabolizmasına ait parametrele.rdeki 

değişiklikler incelenmiştir. 

Rutishauser librium ve.rilişinden sonra intrasellü-

ler glikozda bir denge bulmuştur~(30 mg/kg.). 

Valium verilişinden sonra da Young et.al.(l969) 

fare beyinlerinde glikoz yükselişi ve laktat azalması tes

pit etmişlerdir. 

Bir başka hayvan deneyinde karbonhidrat metaboliz

ması aynı şekilde diazepamdan sonra 4 mg/tg ince.lenmiştir. 

(Gey 1973).Bu arada kanda% 20'lik kısa süreli bir glikoz 

yükse.lişi görülmUştür.İnsanlarda ise flunitrazepam'dan 

sonra bu duruma rastlanmamıştır~ 

Flunitrazepam'la olan incelemele.rde laktat ve pirü

vat azalmaları% 20-% 45'e kadar varmaktaydı. 

Gey tarafından belirtilen diazopam verilişinden son

raki bulgular flunitrazepam'la insanlarda elde edile.n sonuç-

J 
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ıarla karşılaştırıldı~ında şüpheli görülse de bu deney uy

gulanmalıdır,çUnkU literatürde narkotik ve hipnotikler

den sonra glikoz ve laktattan gitgide daha sık bahsedilmek

tedir.Böylece Gey (1973) sıçanlarda 4 mg/kg.Diazepamdan 

sonra fruktoz-1.6-6 difosfat değerlerinde ylikselme tespit 

etmişlerdir,bu olay kendisi tarafından glikozda bir yük

selme olarak tanımlanmaktadır. 

Sıç~nlarda diazepamdan sonra kan glikozu yüksel

miş,flunitrazepamdan sonra ise bir değişiklik görülmemiş

tir.Ancak bu bulgunun flunitrazepam'ın bir seferlik uygu

lanmasından sonra elde edildi~ini ve kronik uygulama için 

yeterli bir ifade alamıyacağını belirtmek gerekir.Zira 

Martı da daha yüksek dozlarda daha değişik sonuçlar elde 

e t mi ştir·. ( ı 9 7 4) 

Belirtilmesi gereken diğer bir husus da,bu incele

nıı.:ler sır-asında değişmemiş glikoz de,~erlerinin Hb.ve hE

motokri t dEğerlE;rinin azaı~nası sonunda hafif bir yükseli ş 

kaydedeceklEri,ancak bu dur-umun serumda meydana gelecek 

bir seyrelme ile kamufle edilebilece~idir.Kan glikoz tab

losu regülasyonu bozulmamıştır.Ancak asetasetat değerlerin

deki kısa süreli yüksElme (5 dakikalık değerler) lipid me

tabolizmasındaki gGçici bir aktivasyonu belirtmE.ktedir.Bu 

yüzden kısa süreli bir yarı diabetik metabolizma durumu or

taya çıktı~ı kabul edilebilir.Ancak 60 dakika sonra bu be

lirtiler kaybolmaktadır. 

J 
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FLUNİTRAZEPAM VE İNTRAKRANİEL BASINÇ 

Prcmedikasyonun amacl,anEstezi üzerine antogonist 

etki gösteren ve anesteziyi zorlaşt1r1cl psişik durumlarl . 

ve bunlarln so ma tik tesirlerini ameliyattan önce frenlem.ek 

ve dengeli bir metabolizma sağlamakt1r. 

Benzodiazepinler bilindiği gibi anksiolitik,seda

tif ve antikonvülsan özelliklere sahiptirler.Antikonvül

san etki flunitrazepamda mükemmeldir.Bu özelliği bu ilaca 

nöroansstezide oldukça ilginç bir yer kazand1rmaktad1r. 

Ekhart,spinal kanalda ketamin'in oluşturduğu li

quor art1ş1nda flunitrazepamla bas1nc1n düşmesini sağlamlş

tlr.·Bu inceleme fluni trazepamla premedikasyondan sonra pa

tolojik şekilde değişmiş serebrumdaki intrakraniel bas1n

e1n (İ~G.P) durumunu tetkik edebilmek için yap1lm1şt1r. 

E.G.Pfen~inger Dr.Scmidt. 27 

Normal hallerde premedikasyon intramusküler ola

rak yap1l1r.Ancak hastan1n intramusküler verilişE. geç ceva-·. 

b1 yüzünden ameliyat öncesi beklenen sedasyon yerinE.,anes

tE.zi s1ras1nda istenıniyen enteraksiyonlarln oluşabileceği 

düşünülebilir.Böyle durumlarda premedikasyon intravenöz 

yolla tatbik edilir. 

Araşt1rmac1lar her ne kadar 0,5 mg.flunitrazepam 

verilişinde kan gazlar1 ve serebral durumda önemli değiş~ 

meler görmemişlerse de,genel durumlarda beynin hangi hacim 

bas1nç r6lasyonu noktas1nda bulunduğu ve muayyen şartlar i

çinde hafif intrakraniel hacim art1ş1n1n bas1nçta çok kuv

vetli bir yükselişe sebep olabileceği hakk1nda bir ifade 
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verilemiyeceğinden dolayı,beyin basıncında ~ükseliş şüphe-

si üzerine spantan solunumda flunitrazepam intravenöz o-

larak verilmemelidir.Bu durumda kontrollü solunum ~ngörül-

melctedir. 

Volatil anestezikler eleseriye serebral iç kanama-

yı ve böylece serebrospinal vasküler dirEncin azalması i

le İ.C.P'yi yükseltirler. 

Bun~ karşılık intravenöz anesteziğin intrakraniel 

basıncı düşürdü~U bilinmektedir.Tek istisna ketamindir. 

Aynı şekilde hiperventilasyonun intrakraniel basıncı dü

şürdüğü uzun zamandan beri bilinmektidir.E.G.Pfenninger~7 
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YOGUN BAKIMDA (İntGnsif tedavi) F'LUNİ'rRAZBPAM UYGULANMASI 

Klinik anestEziyolo~i proti~inde flunitrazepam kul-

lanımı bu zamana kadar nörolept ve ataranaljezinin de~işik 

modifikasyonlarındaki 9 prcmedikasyon ve anestezilerin esası-

n~ teşkil Etmekteydi.Uygun bir endikasyanda bu ilaçtan de

ğişik bir şekilde faydalanılmaktadır. 

Flunitrazepom geniş etki spekturumunun yo~un bakım-

da kullanıl~ası akla yatmaktadır.Bu durum özellikle poli-

travmatik ve uzun süreli sun.' i aolunum gerektiren solunum ye-

tersizlikleri yanı sıra latent ve gelişmiş şok gösteren la~ 

bil dolaşım oranları ve metabolizma dengesinde bozukluk o-

lan hastalar için de geçerlidir.Bu hastalarda birçok sebep

ten dolayı ilave bir analjezi ile mutlak bir sedasyona ih

tiyaç duyulmaktadır.(Th.P~sch ve E.Rugheimer)~8 

Yazarlar solunumdaki hastalara sedasyon ve analje-

~inin uygulanması için aşağıdaki sebeplerio bulunması ge

reğini savunmuşlardır ; 

1- A~ır şoka ra~men hastalara ekseriya açık bir şe-

kilde hitap edilebilmesi, 

2- Oksijen ihtiyacının yükselmesi ile birlikte psi-

korootor huzursuzlu~un ortaya çıkması 9 

J- Tüp ve traksal kanüllere tolare edilememesi, 

4- Suni solunum aracına uyurnun mümkün olmadığı 

hallerde 9 

5- Sedasyanun olmadığı hallerde stresin oluştur-

duğu ülser meylj_nin artması 9 

6- Fraktür ve yaralar, 

J 
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Prensip olarak birçok ilaçla sedasyon sağlanabi

lir.Bunlar hipnotik,nöroleptik veya trankilizanlar olabi

lir.Klinik şartlar altında her ilacın ilmi Yönden avantaj 
1 • 

ve dezavantajlarını kesin ve kantitatif olarak saptamak 

oldukça güçtür.GEne de yoğun bakırnda ilave olarak saptanmış 

sedatiften yazarlar aşagıda değerlendirilen bir dizi talep 

sunu lmaktadır. 

Yoğyn bakırnda bir sedatiften istenenler ; 

ı - Tam bir amnezi ile birlikte yeterli sedasyon, 

2 ~ Hastaların uyandır~labilmeleri ve kooperasyo-

nun sağlanması, 

3 - Etkinin yeterli derEcede uzun sürmesi, 

4 - Karaci~er ve böbrek bozukluklarında kesin e

.. limina s yon, 

5 - Arka arkaya verilişlerde bir toksitenin olma-

yışı~ 

6 - a) Kardio-pulmoner sisteme, 

b) Solunum sistemine, 

c) Elektrolit dengesine, 

d) Asit·-baz muhtevasına, 

Herhangi bir zarar vermemesi. 

Yazarlar flunitrazepum 9 ın tüm bu özelliklere sahip 

olduğu kanaatindedirler. 

Başlangıç dozu için hastaların yaş,ağırlık ve ge

nel durumuna göre 1-2 mg.flunitrazepam İ.V.olarak yavaşca 

enjekte edilir.Yeterli analjezinin temini için 2-3 saat a

ralarla ilave dozlar uygulamışlardır.Yuksek dozların kısa 

aralarla verilmesi gerektiğinde,tek enjeksiyon yerine sü-

J 
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rekli enfüzyon tavsiye edilmiştir. 

Birçok vakada flunitrazepam'ın total dozu açık 

bir şekilde azalır vs sedatif etkisi sabit seyredEr.Gerek

li miktarlar 0,5-1 mg/saat civarında bulunmuştur.Aplikas

yonun bu şekli özellikle tetanoalu hastalarda tavsiye e

dilmiştir. 

Ağır tetanozlu 70 yaşındaki bir hastaya suni so

lunum gGrekllJ.iştir.İlk önce J-6 mg/saat sürekli enfüzyon 

şeklinde 29 gün boyunc8 diazepam verilmiştir.Kuvvetli kramp

ları önlemek için tek enjeksiyonlar halindE ilaveten dia

zepam(lO mg) ve pentobarbital (50-100 mg) verilmiştir.Bir 

hastalık,bir dinlenmeden sonra pancuraniumla relaksasyona 

gerek duyulmuştur.Tedavinin 29.günü diazepam enfüzyonu flu-
L 

nitrazepam enfüzyonu ile de~iştirilmiştir. 

Yazarlar flunitrazepamtın sedatif ve özellikle kas 

gevşetici etkisini o derece iyi bulmuşlardır ki 4 saat son

ra doz 1 ıng/saat'ten 0,4 mg/ saat'e indirebilmişler ve so

nuçta diazepam takviyesinden kaçınılarak kas·relaksasyonu 

pancuranium ile sona erdirebilmişlerdir.Bir hafta içinde 

flunitrazepam kademe kademe azaltılır ve sonra tamamen ke

silir.Uç gün sonra hasta bir İ.M.V.yardımı ile respiratör

den uzaklaştırılır. 

Yazarlar flunitrazepamı hastalığın tamamen sona eriş 

fazında kullandıkları görülür.İlacın mükemmel derecedeki kas 

gevşetici etkisini böylece vurgulamışlardır.(Th.Pasch ve E~ 

Rugheimer28). 
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YA ŞIN F'LUNİ'rRAZEPAM' IN TI:;SİRİ ÜZERİNDEKİ ROLÜ 

AınnEzi : Daha önce de:; bısl:Lrtildiği gibi diazepam-

ın amnEZik tesiri üzErinde yaşırt tolü incclenmemişti.Gregg, 

Ryan ve 1Evin'in(l974) diazepam'ın amnezik tesiri üzerin

de çalışmaları vardır. 

Yazarlar çalışmc::ılarında,bronkoskopi sırasında am-

nezi söz konusu oldu&';undc.ı,flunitrazEpam'ın aınnEzik tesi-

rinde yaş i~ orantılı lineer bir artış saptadı.Bununla be

raber amnezik tEsir hatırıama kartları ile daha yakından 

incelendiğindE flunitrazepam'ın a~nezik tesirinin daha yaş

lı hastalarda daha erken ortaya çıktı~ı,daha uzun sürdü~ü, 

buna karşılık amnezik tesirin doruk noktası bakımından çe" 

şitli yaş grupları arasında anlamlı bir fark olmadı~ı gö

rüldü. 

Gregg,Ryan ve 1Evin(l974) diazepam'ın çeşitli doz

lgrı ara sırıda a rnnG zi.k tesir bakımı ndan En bE. li.rgin farkın, 

doz artıkça amnc;zi yoğunluğunun degil,amnezi sürGsinin 

arttı~ını ortaya koymuştur. 

Ayılma : Sa~lıklı gönüllülerde yapılan araştırma

ya göre 0,01 mg/kg İ,V.flunitrazE.pam enjeksiyonuyla göz-

el koordinasyonu uygulamadan & saat sonrasına 0,02 ve 0403 

mg/kg dozla ise en az lO saat sonrasına kadar bozuk kaldı

~ı kanıtlanmıştır.(Kortilla ve Arkd. 14 1977).10 ıng'lık bir 

tek oral uygulamadan sonra,70 yaşın üstündeki hastalarda,40 

yaşın altındakilere nazaran uyanık kalmeda zorluk ve 12-36 

saat sonra yapılan psikomotor testlerde hatanın daha fazla 

oldu~u görülmUştUr. 
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Araştırmacılar flunitrazepam enjeksiyonundan son

ra ayakta durma,yUrUme ve göz koordinasyonu 60'ın UstUnde

kilerden belirgin olarak iyi idi. 

Hastaların dUz bir çizgide yürüme kabiliyetleri 

ayılma süresi ile ilgili en iyi gösterge idi ve genÇ sa~

lıklı gönüllülerde flunitrazepam enjeksiyonundan sonra gö

rülen baş dönme:si ve ayc.'ıl\:ta durma zorluğu ile uygunluk 

göstermekteydi.(Kortilla ve Linnoila,l976). 

Flunitrazepamla hafif bir sedasyondan sonra(2-3 

saat),hastayı refakatçısıyla beraber evine göndermek mUm

kun olsa bile,hastanın en az 24 saat araba veya makine 

kullanmaması gerekir. 

İlacın kandaki konsantrasyonları :ilaçların kan-

~ daki artık miktarları bu ilaçların tesir süresi ile olabi

lir.(Ghoneim ve Kortilla,l977). 

Benzodiazepinlerde yaşın farmakokinetik üzerine 

-çok bilyUk tesiri var gibi gözükmektedir. 

Klotz ve .di~erleri(l975) yarılanma ömrünUn yaş i

le 4-5 kat artış gösterdiğini,buna mukabil nitrazepam 9 ın 

yarılanma ömrünün genç ve yaşlı hastalarda aynı olduğunu 

göstermişlerdir(Castleden ve Arkd.l977). 

Daha önceki bir çalışmada(Kortilla ve Limnoila 1976) 

0.01 mg/kg flunitrazepam'ın gençlerdeki 2 saat sonraki or

talama serum konsantrasyonunun,bu çalışmadaki yaşlı hasta

larınkinden daha az olduğunu göstermiştir,ancak 40 yaşın 

üstUndeki hastalarda yaşa ba~lı bir flunitrazepam birikimi 

görtilıne mi ştir. 

J 
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Bu ve daha önce elds edilen sonuçlara dayanılarak 

(Kortilla ve Linnoila 1976) İ.V.flunitrazepam ile arrınezi 

istendi~inde şu dozların uygulanmasını tavsiye etmektedir

ler: 

40 yaşın altında 0.02 mg/kg 

40 - 60 arası 0.015 mg/kg 

60tın üstünde o.oı mg/kg 

Bu d-ozlar hast<.ıların% 80'.inde 5-15 dakika arrıne

zik tesir ve sedasyondan,2 saat sonra refakatle taburcu 

edilmeyi sağlamaktadır. 
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FLUHİTRAZ1'PAM İL.G KONDİNE AN~~: STEZİ 

Kombine anestezi de~işik ve sinerjik etkili ilaç-

ların beraber kullanılmasıdır.Anesteziyolog ayrı ayrı i-

laçları çok düşük dozlarda kombine kullanarak istenıniyen 

etkileri minimale indirmeyi arzular. 

Droperidol ve fentalin'in janssen ve Castro ve 

Mundeler tarafından kullanımı ile mE-rkezi sinir sistemini 

selektif olarak etkiliyebilme amacına hemen hemen ulaşmış 

gibidir. 

Nbroleptikler bir katalepsi oluşturduklarından ve 

sadece dar boyutlarda uyku sa~lıyacak şekilde etkili ol

duklarından nöroleptoanaljezide uyku oluşturacak ilaçlar-

la kombinasyonu tercih edilmektedir.Dunun için barbitürat

lar,ketamin~epontol ve benzodiazepinler kullanılmaktadı~~ 

(P,Kurka 1978). 

Anestezi yönünden ilgi çeken benzodiazepinler a

rasında önce d.iazepam ve takriben 9 yıl sonra flunitraze-

pam klinik yönden incelenmiştir. 

Bu ilaçlardEl anksiolitik 9 sedatif 9 antikonvülsif 

myorelaksan etkiler görUlmüştUr.I-Iem uyku başlatıcı,hem de 

uyku süresini uzatıcı tesirltri vardır.Bu tesirler,narko

tiklerin aks~ne tabii inhibisyon mekanizmalarında bir kuv

vetlenme ile sağlanırlar. 

Benzodiazepinlerin etkisi büyük ölçüde santral si

nir sistemindeki GABA-erjik nöronlar üzerinedir .• Fluni tra

zepam'ın özellikle kuvvetli uyku endükleyiui tesiri Haefely 

ve arkadaşlarının görüşüne görE müstahzarın anksiolitik et

kisine ·sekonder olarak meydana gelmektedir.özsllikle Drope-

J 
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ridol ve N20'nun etkilerini potansiyelize eder~ 5 (P.Kur

ka 1978). 

Hayvan denuylerinde dco dropE.ridol ile olan karşı

lıklı potansiyalizasyon Haefely ve arkadaşları,N 20 ile po

tansiyalizasyon ise Gogulok ve Stumpf'un incelemelerinde 

ispatlanını ştır. 

Terapötik dozla,zararlı ve letal tesir gösteren 

dozlar arasındaki bUyUk fark,özellikle flunitrazepam için 

çok fazladır. 

Yeterli bir anestezi için gerekli dozlama hasta 

başına 0,4 mg ile 3 mg.arasında değişmektedir.Tabii bu a

rada diğer ilaçlarla olan değişik kombinasyonlar da naza

rı dikkate a1ınmalıdır. 

Hem dehidrobenzperidol,hem de flunitrazepam bey-

·nin Diensefal,mezensefal ve limbik yapılarını etkiliyebil-

diklerinden bu iki ilaç özellikle korobinasyon anestezisi 

için uygun görUlmektcdir. 

Bu ilaçlar ağrının algılanmasını ve agrının her

taraf edilme şeklini de~iştiiirler.Ancak analjezik de~il-

dirler.Analjezik olarak bahsedilen kombinasyonlar için bir- J 
çok ilaç öngörUlmektedir.Nöroleptoanaljezi çerçevesi dahi-

l~nde uzun zamandan beri kesin yerini koruyan fentaniı-ge

ne uzun zamandan beri gerçek de~eri anlaşılınıyan azotpro

toksit,ketami.n,pentozosin.Fentanilazotprotoksit ve keta

min aynı zamanda gerçek anestezik etki gösterdiklerinden 

P.Kurka bu ilaçlarla özel olarak ilgilenmiştir. 

Fentanil nöroleptoanaljezide kullanılan analjezik 

bir ilaçtır. 

Barth ve Bochel 1 e göre N20 9 Dehidrobenzperidol ve 
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flunitrazepamla kombinasyonunda potansiyalizasyon yanın

da narkotik etkisini de sürdüren tek analjezik ilaçtır. 

Hayvansal deneylerde izlenen Ro-5-4200 ile Dro

peridol ve Ro-5-4200 ile azot protoksit arasındaki karşı

lıklı tesirin insanlarda gerçek bir potansiyalizasyon mü, 

yoksa sadece etkilerin toplamı mı oldu~una çok zor karar 

verilebilmektedir. 

Ketamin nöroleptoanaljeziye ait il~çlarla kombine 

edilmektedtr.Szappyos ve arkadaşları hızlı etkisini anal

jeziye ve zayıf tesirini respiratuar ve kardiak sisteme 

atfetmektedirler.Daha sonraları De Castro tarafından Ro-

5-4200'ün fentanil veya ketaminle kombinasyonu ataranal

jezi olarak tanımlanmıştır. 

Vontin ve arkadaşları bu tekni~i daha da geliş

tirmişler ve Ro-5-4200/ke.tamin kombinasyonunun PC0 2,PH ve 

baz dengesinde en az postoperatif değişikliği gösterdik

~erini ispatlamışlardır. 

P.Kurka 1972'den beri. Ro-5-4200 1 u· ketamin ile kom

bine etmiş ve bu sahadaki çalışmalarını 1974'te Bremende 

ve 1975'te Viyana'da açıklamıştır. 
J 
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FLUNİ'I'RAZEPAM' IN PREMl!:DİKASYON VE ENDUKSİYONDAKİ YERİ 

Medikal olarak premedikasyon ameliyattan bir gece 

önce hastanG personeli ve doktorların psikolojik ihtimarn

ları ile başlar.Premedikasyonun amacl~hastaya sakin bir 

gece sağle.maktır.Böylece bir gün _sonraki ameliyatı iyim• 

ser ve güvenli bir şekilde karşılayabilecektir.Bu amaçla 

fıunitrazE.pamı kullandık.Primer ağrısı olmıyan,kadın ve 

erkek hastalara bir gece önce saat 22'de ·takriben 2 mg-. 

fluni traz6{Jam P. O. verilmiş, ertesi sa b ah saat 7. 30' da şu 

soruların cevabı istenmiştir: 

1- Nasıl uyudunuz ? 

2- Tablet alınışı ve uykuya dalış arasındaki süre 

ne kadardır ? 

.3- Kesiksiz bir uyku uyudunuz mu, yoksa arada sı

rada uykunuzdan uyandınız mı ? 

4- Sabah kendili~inizden mi uyandınız,yoksa has

_ta bakıcı mı uyandırdı '? 

Hastaların çoğunı·uğu (% 85) iyi veya çok iyi uyu

muşlardır •. 

Flunitrazepam'ın üstünlüğü özellikle operasyon ön

cesi intramusküler premedikasyonda görülmektedir.Ameliyat 

gününün sabahı hastaların % 90'nında 2 mg.İ.M flunitraze·

pamdan sonra bariz bir yatışma olmuş hatta hafif bir te

masla uyandırılabilecekleri bir uyku görülmüştür. 

İlacın tesiri 20-40 dakika içinde çok sE.ri bir şekil

de ort~ya çıkmış ve anestezi verilişinden 2-3 saat sonrası

na kadar sürmüştür.Çalışmalarımız premedikasyonda olduğu 

gibi endüksiyonda da Ro-5-4200'ün sabit bir yer işgal et

tiğini göstermektedir. 

J 



MATERYAL VE Mi:TOD 

İnceleme değişik cerrahi kliniklere ait 100 hasta 

Uzerinde (genel anestezi altında),45 hastada epinal an~s

tezide yardımcı olarak flunitrazepam'ın toleransı araŞtı-

rıldı. 

Genel anestezi uygulanan hastalarımızda premedi

kasyon ve endUksiyon amacı ile florlu bir ben~odiaze~in 

o lan Ro -5-4200 (.fluni tra ze pa m, Rohypno 1) ku Ilanı ldı. 

Ayrıaa diazepam ve sodium thiopentone ile en~Uksi~ -
yonda postoperatif kusmalar mukayese edildi.Cerrahi hasta

ların yaş ortalaması (en genç ve en yaşlı),ameliyat 'orta

lama süreleri(en kısa V6 en uzun) tesbit edildi.Ameliyat 

sUresince kardiovasküler değişiklikler basit yöntemlerle 

incelendi. 

Endüksiyonda kullanılan diğer iki ajan ile(Diaze

pam) ve(sodyum thiopentone) mukeyesesi tablo şeklinde su

nuldu.Yine her iki ajan'ın kusma refleksi ile ilişkileri 
-tablo ile gösterildi. 

EndUksiyonu müteakip 'rutin olarak bütün hastaları·

mızda anesteziye ha lothan +0 2 ile devam edildi. 

Cerrahi hastalarımızın kliniklere göre dağılımı şöyle idi~ 

·----~--~----·---- .. - ... - .... ------....! 

Ortopedi ve Travmatoloji 
jGenel Cerrahi 
ı Göğüs-Kalp-Damar 

:Kadın -Doğum 
INöroşirürji 
lüroloji 

K.B.B. 
Çene Cerrahisi 

--~----------~--~--

· VAKı.A SAYISI _ , _ - . ~ ----.1 

36 ı 

24 
lO 

8 

8 

8 

4 
2 

TOPLAM : 100 

1 
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K1inik1erin l;"aşa Göre:; Dağ111m1 : 

__ ··- ~--' .~l!.. _ç_~E.Q Jh. _E_g Ya ş l~ H. 
Ortopedi ve Travmatoloji 10 62 
Genel Cerrahi 17 55 

1 Göğüs-Kalp-Damar 12 47 
j Kad1n Doğum 22 60 

~ ~öroşirürjie 20 40 

1
uroloji 18 55 

ı K.B.B. 15 45 
Çene Cerrahisi 12 70 

ı __ ~~~~- ~- -~-~--·~ .. ·- ----~--~- --

Yaş Orta •. 
30,5 
37,5 
27,8 

43,5 
32,5 
36,5 
30,5 
41 ı 

Kliniklerin Cerrahi Girişim Süresine(dk) Göre Dağ1lım1 

-------~-~ 

' En Kısa ~n Uzun Girişim . 
-~~~~ --~ ~-~~ Gir~şi ~ dk •. Q..iri i~dk . Ç)rtalcım~dk .. · 

1 Ortopedi Ve Travmatoloji 35 \ 135 40,7 
!Genel Cerrahi 40 180 105 
i Göğüs-Kalp-Damar 40 150 101 

.. 1 Kod1n Doğum 120 150 135 
j Nöroşirürjie 90 195 125 

'

Üroloji 60 90 60 
! 

~{.B.B. 35 j 
ı 

135 80 

ı 150 127' 5 
- ---~~~- ·-· - ·'---~ . -~~ -~-_j 

!Çene Cerrahisi 105 

Ro-5-4200 2 mg.aktif maddenin dehidrate alkol,ben- J 
zil alkol,propilen glikol q.a,PH 4,3 i 0,5 bir solüsyon i-
çinde hazırlandığı ampuller içinde verilmiştir.Bu kar1şım 
ayrıca ı ml.steril suyla karJ.ştırılarak 2 mg.aktif madde 

toplam 2 ~l.'lik bir solUsyon halinde hastalara uygulanmlş-
tJ.r. 

Enjeksiyon bazı vakalarda direkt olarak el veya 
kol venas1 içine,bazJ. durumlarda ise hızl1 akan bir serum 
SlVlSJ.nın tüpü içine verilmiştir.Amaç venada ağr1 veya 
tromboflebite sebep olabilecek bir irritasyonun araştırıl-
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ması idi.ÇUnkU bu tUr komplikasyonlar diazepam'ın intra

vEnöz enjeksiyonundan sonra sıklıkla ortay8 çıkmaktadır. 

De ğişik cerrahi kliniklere ait değişik cerrahi gi

rişimlere tabi tutulan 100 hastaya bu drogla endüksiyon 

yapıldı.Bunlar 30-45 dakika önce atropin 1/2 mg + Ro-5-4200 

2 mg ile İ.M premedikasyona tabii tutulmuşlardır.Ro- 5 -

4200 her defasında 0,5 ıng'lık dozlarda verildi ve uykuyu 

sa~lıyacak-total miktar ve uykuya dalına sUresi not edildi. 

Ertesi sabah operasyondan önce,op erasyon sırasında ve ope

rasyondan sonra amnezi için sorguya çekildi.Operasyonun 

ilk ve müteakip saatleri sJresince gerGkli adale gevşetici 

miktarı ve postoperatif kusma frekansı kaydedildi.Sonuçlar 

endüksiyon ajanı olarak diazepam veya thiopentonun kullanıl

dığı gruplardaki sonuçlarla mukayese edildi.Tüm serilerde 

anest e zi idamesi halothan+ 02 ile sUrdürüldU.İlave analje

~i kullanılmadı.EntUbasyonu müteakip ameliyat s üresince a

dale gçvşetici olarak pancuranium hydrobromide(pevulon)uy

gulandı. 
J 



BULGULAR 

Enjeksiyonda Ağrı : Dilüc edilmemiş Ro-5-4200 el 

Uzerine(İ.V) direkt olarak verildi~inde a~rıya sebep oldu. 

'rromboflebit görülrnedi.Bizim kanımızca Ro-5-4200'ün sf,bep 

olduğu ağrı diazepam'ın uyku dozunun sebep olduğu ağrıdan 

daha azdı.Ağrı Ro-5-4200 veya diazepam 1 ın direkt olarak 

hızlı akan bir enfüzyona enjeksiyonu ile önlenebilir. 

Ro-5-4200 ile uykuya dalına ve uyku sürEsi preme

dikasyon yapılmış yetişkinlerde uyku sağlamak için gerek

li İ.V.Ro-5-4200 dozu 2,5-1 mg.arasında d6ğişiyordu.Uyku 

son enjcksiyon bitiminden 2-3 dakika sonra sağlandı.Bu sü~ 

re diazepam'ın uyku dozunun sağladığı süreden daha kısadır~ 

Diazepam'da oldu~u gibi peltek konuşma ve paralel nistag

mus kayd5dildL.Genel kanı hastaların gayet rahat ve gevşe

miş bir ruh haliyle uykuya daldıkları merkezindeydi.Daha 

Iüksek dozlara gerek gösteren birkaç hasta,daha önce ay

larca diazepam veya benzeri bir ilaç kullanmaktaydı.Ayrı

ca Ro-5-4200 yaş ile ters orantılı olduğ~ anlaşıldı.Yaşlı 

ve düşkün şahıslar için 1-1,5 ıng. Ro-5-4200 kafi geldi. 

Gençler ve çocukların daha dirençli oldukları şahsa ba~lı 

olarak Ro-5-4200 dozu bunlarda 2-3 mg 9 a kadar çıktığı gö

rUldU.Kısa girişirolere maruz kalan 20 vakada Ro-5~4200 i

le uyuma süresi 20-40 dakika arasında değişiyordu. 

Ha .stalar ağrılı stimuluslara bir an cevap verdik

ten sonra tekrar uyumaleta ve daha sonra bu olayı hatırla

madılar.Bu olgu bizim diazepam ile olan dGneyimlerimize de 

benzerlik göstermektedir.Ro-5-4200'ün uyku endülcsiyonu di-

J 
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azepam'dan daha çabuk olniakla beraber,uyku süresi genel

likle aynıydı.Diazepam endüksiyonu yapılan vakaların % 25 

inde ilacın enjeksiyonundan kısa bir süre öncEsini hatır

lamadılar.Bunlar operasyon masasına yatırıldıkları anı, 

enjekaiyonu do hatırlamadılc:ır.Bu tür amnezi thi.opGntanda 

çok düşüktür.Ro-5-4200 1 dE ise amnezi diazepam ile thio

pentan arasında olduğu görüldü.Bununla beraber post-ope-

ratuar amne.zi her iki benzodiazepin se .risinde yaklaşık 

aynı oranda idi; % 96,% 92. 

' - . - ---·- ---~-~~ --·-· ' . ------- -~ ---- -.- - - ·· . ~--
! . ' . 
1 Endüksiyonda 

1

, Prcendüksiyo~ j Ameliyatı : Postoperatit: 

ı kullanılan drog • . No arrıne zi %____.:_ ha tırla ma! No _ş ınnezi % ı_ 
ı ı ı 
• ı ı 

Diazepam 50 has. 15 30 ; O i 48 96 
1 

Ro-5-4200 50 has. ! 1 

Thiopento-50 has. · 4 

2 

8 

' 

1 
i 

o 

2 

--'----~--- -- ---.----·---- . 

92 

70 

Bu oran thiopentone serisinde daha düşüktür.Thio

pentone serisinde 2 hasta a~eliyat edildiklerini ve gırt-

laklarına tüp sokuldu ğunu bir sis perdesi ardından hatır- J 
ladıklarınl bildirdiler. 

Buna karşılık spinal anestezi yapılan bir grup or-

topedik ve ürolojik hastada girişim öncesi ve girişim sü-

resince 2-3 mg.Ro~5-4200 perfüzyon setinden fraksiyone o

larak verildi.Ameliyatı müteakip hastalara birşey hatır

ıayıp hatırlamadıkları soruldu.Ço~unlu~u % 90 hiçbirşey 

hatırlamadıklarını,hatta ameliyat olup olmadıklarını dahi 

bilemiyeceklerini(inanmıyanlar dahi vardı) söylediler. 

Ro-5-4200 endüksiyonundan sonra kas relaksasyonu 



ı 

- 41 -

için kullandığım:ı.z pancuranium hydrab.romide 1 inanlamlı o

larak potansiyelize edildi~i gözlendi. 

Bize göre Ro-5-4200 anestçzide rutin olarak kul

landığımız bütün ajanları potansiyelize stmektedir.Bi1i

nen bir kalp hastalığı olmayan normatenaif hastalarda re

laksan vmrilmeden ve entübasyon yapılmadan önce uyku sa~

landığında hafif bir kan basıncı düşmesi ve nabız azalma-

sı görüldü._ 

Hipertanaif hastalarda bu düşüş 10-20 mmHg .. ve na

hızda 5-20 vuruş/dk.idi. 

Solunum hızı,tidal volümde hafif bir azalma dlşın

da değişmedi. 

-~--V· •. S a yısı 

1
sistolik Arteriyel 

1 Tansiyon 

D u. d. 
egışmG ı 

Azaldı 

56 

40 1 ll, 5 mmHg. : 
ı 

A.f_t t 1 _ _ : __ _1__ ---~;.,::.----'-=-ı..~ ı 20 mmHg . ,!_ 
1 

; 
ı 

Nabız Sayı sı Değişınedi 72 ! 

Bradikardi · 24 10,5 vuruş 
1 

~o 
i 

VUl'U §l'_ 

j 

'ra ikardi 4 - - - ~ -- ı-- :......-.~--

Toplam:lOO 

Ro-5-4200'den sonra post-operatif kusma : 

Post-operatif kusma frGkansının her üç grupta da 

eşit olduğu görüldü.Bu üç seri hastada da anestezi tekni

ği ve cerrahi prosedürler farklı değildi. 

J 
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-~ -~---

Endüksiyonda ku llcm_:ıJ:_cın tlrog_ 
1 

No % 

Diazepam 50 hasta 16 32 

Ro-5-4200 
ı 

50 ll 18 36 
1 

Thiopentone { 50 ll 

l 17 34 
r -- ,.__.~--· --

Spinal anestezide yardımcı olarak uygulanan flu-

nitrazepam'ın toleransı ortopedi ve travmatoloji ile üro

loji cerrahisinde inc clendioHastanemizde spinal anestezi, 

alt ekstremitelerde ve küçük basende yapılan cerrahi gi

rişimlerde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Tekniğin basitliği,ameliyat şartlarının iyi olması 

bu metodun başarıyla kullanılmasını sağlamaktadlr.Bu ara

d~ bazen hastaları özellikle uzun girişimlerde ve aşırı 

anksiete durumunda hafifçe uyutınale gerekli olmaktadır. 

Çalışmalarımızda flunitrazepamı bu amaçla da kul-

landık. 

45 spinal anEsteziden(23 ürolojik cerrahi,22 or

topedi ve travmatoloji) vakalarının 30'unda flunitrazepam 

uygulandı~l5 hastaya diazepam tatbik edildi. 

Ortalama yaş 55 9 cinsiyet 15 kadın,30 erkekti.Pre

medikasyon mevcudiyeti veya olmaması h~li her iki seri i

çin de eşdeğerdedir. 

15 vakada flunitrazepam spina~ anGsteziden önce 

uygulanmış,? vakada ise ilk enjeksiyon girişim esnasın

da yapılmıştır.Başlangıç dozu direkt intravenöz olmak kay

dı ile 15 dakikadq ı mg.ve 0,5 mg'dır.l5 vakada sadece 

tek enjeksiyon yapılmıştır. 

J 
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Csrrahi girişim sUresi ortalama 107,5 + 45 dakika 

arasında gerçeklEşmiştir. 

Spinal anestszi hipErbarik solusyonla(Novacaine 

Corbasil) ile gerçekleştirildi. 

Sonuçta klinik Bakımdan flunitrazepam uygulaması 

hiçbir zaman yardımlı solunum gerektirmedi.Hemodinamik ba

kımdan başlangıçtaki arteriyel tansiyon cerrahi girişim 

sırasındaki tansiyonla mukayese edildi.Ortalama 144,5 mm 

Hg t 27,4 idi.l7 vakaya vazopressör uygulandı. 

FlunitrazEpam uygulanan hastalar ile başka grup 

benzodiazepin tatbik edilEn hastalar arasında arteriyel 

tansiyon düşmesi arasındaki farklılık anlamlı bulunmadı. 

Flunitrazepam genellikle uzun ve ciddi ameliyat 

vakalarına verildi~inden,birbirine benzer cerrahi girişim

lards 90 dakikalık bir sUre için 12 flunitrazepam'lı ve 

15 flunitrazepaınsız girişimi mulcayese ettik.Bu durumda 

tansiyon düşüşü har iki grupta hemen hemen aynıydı: 

Flunitrazepam'lı Seri ·: 42,5( ~ 27) mmHg. 

FlunitrazEpamsız Seri 42,6( + 25) mmHg. 

Sonuç olarak spinal anestGzide flunitrazepam uygu

laması herhangi bir komplikasyona sebep olmamıştır.İlaç 

tssirli bulunmuş ve tam bir amnezi sağlamıştır. 

Aynı dsreceds ön2mli csrrahi girişimlerde flunit

razepam spinal anestcziye ba~lı tansiyon düşUşünU daha da 

arttırmamıştır. 

J 



•' 

TARTIŞMA 

Endüksiyon Ajanı Olarak Benzodiazepinlcr : 

Ro-5-4200 intravenöz yolla veriltbilen bir florlu 

benzodiazepindir.Bu yolla l·-3 mg i 0,5 dcıha önce prE.medi

kasyon yapılmış yetişkin hasta lara verildiğindE. bir daki

kadan daha kısa bir sürede minimal kardievasküler depres

yon riskiyle anestezi sağlamaktadır.Bu özellik Ro-5-4200 

U gUnUınUzde mevcut en güçlü intravenöz endüksiyon ajanı 

yapmaktadır~Endüksiyon dozu diazepam'ın 1/lO'u,thiope~to

ne'un ise l/200'dür. 

Uyku endüksiyonu diazepamdan daha çabuk ve daha 

emindir.Ro-5-4200 1 ün bu son derece yüksE.k potansı benzo

diazepinlerin kimyasal olarak yapılarına nitro grubu ve 

• · flour atomunun girmesi ile hipnotik özelliklerin=Ln potan-

siyalize edilmesine ba~lıdır. 

BenzodiazEpinlerin İ.V.barbitüratlara göre deza

V§ntajı genellikle değişik dozlarda endüksiyon ajanl ola

rak kullanılmasıdır.Daha önce trankilizan olarak alanla-

rın daha yüksek Ro-5-4200 dozuna gereksinme gösterdikle

rini kaydettik. 

Önceleri anksiyolitik olarak kullanılan benzodia

zepinlerin daha sonra de~erli bir sedatif ve hipnotik ol

dukları görüldü(Goodmann ve Gilman 1971)? 

Di~er hipnotiklerin tersine bu ajanlar REM periyo

dunu değiştirmeden uyku sağlamaktadırlar.Diğer hipnotikle

rin bırekılmasıyla meydana gelen REM periyodu artışları 

rüya ve kabueların artması,benzodiazepinlerin bırakılma

sıyle görülmez(Kales ve Arkd.l968 9 1970~1971)7 

J 
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Benzodiazepinlerin bu de~erli özellikleri muhteme

len (Cappel ve Arkd.l972) 3 ketamin anestezi~inden sonraki 

kötü rüyaların ve kabueların kontrolünd6 f1unitruzepam•ın 

di~er merkezi sinir sistemi depressanlerından daha g0çlü. 

olduğu yönündGki bulgularıyle bağlantılı olabilir.Dolayı

eıyla benzodiazepinler özellikle flunitrazepam de~işik ge

nel anestezi tekniklerinden sonraki kötü rüya ve kabusla-

rın önlenmesinde çok yararlı ajanlar olmaktadırla~. 

Enj~siyonda Ağrı : 

Çeşitli yazarlar diazepam enjeksiyonuna ba~lı o

larak vena boyunca lokal bir ağrı tarif etmektedirler. 

(Mc.Clish 1966,Stovner ve Andresen 1977) 9' 11• 

Ro-5-4200 enjeksiyonunda hissedilen ağrı da diaze

pamdan sonra olana benzemekte ve bu durum muhtemelen her 

iki ilaçta da müşterek çözücü propilen glikole bağlanmak-

tadır. 

Bizim bulgularımızda Ro-5-4200 deki ağrının,dia-

zepama nazaran daha az olmasının sebebi çözücünUn Ro-5-

4200 kullanıldı~ında 2 ml'den az,diazepam kullanıldığında 

4 ml civarında olmasından ileri gelmektedir.Her iki ila

cın da hizlı akan bir enfüzyonun içine enjekte edilmesi i

le ağrı ve venöz trombozları önlenmektedir. 

Ro-5-4200 den sonraki amnezi,post-operatif kusma 

ve ralaksanların dozu 

İntravenöz diazepamın amnezik tesiri gayet iyi bi

linmektedir(Stovner ve Andresen 1967,Brown ve Dundee 1968~:-ıı . 

Mevcut araştırma Ro-5-4200'ün diazepamdan daha az 

anınezi yaptığını ortaya koymuştur, 

J 
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Post-operotif kus:nanın bu üç ilaçta da ayn1, fre

kansta olması süpriz olmamıştır. 

Diazepaınla anestezi endüksiyonunun,adale gevşeti

ci dozunu % 10 daha az gerektirdi~~i daha önce bulunmuştu. 

(Stovner ve Arkd.l97l) 1t 
Bu muhtemelen barbitüratlarda olmayan bir özellik-

ten yani benzodiaz~pinlerin belirgin merkezi adale gevşe

tici tesirinden ileri gelmektedir(Rhandall ve Arkd.l961~ 

Harnilton l96J) 22 ı 6 

Halvah'ın araştırmalarJ.. Ro-5-4200 1 ün hipnotik te-

sirinin diazepamdan daha fazla,adale gevşetici tesirininin 

ise daha az oldu{~unu göstermiştir. 

Berzodiazepinlerin kardievasküler tesirleri : 

Diazepamla uyku endUksiyonu esnasında barbitürat

Tardan dah:J az kardi.ovasküler dc:.presyon yaptığı daha ön

ce de belirtilmişti.Bu varsayım ciddi kalp hastalJ..kları 

için açık kalp ameliyatıarına gelen hastalardaki endüksi

yon sırasında yapılmJ..ş olan araştırmalarla da teyid edil-
, 8 

miştir.(Knapp ve Fisro l970,1972,Gattiker 1971). 

Bizim sonuçlarımızda Vega'nın12 (197~ bulguları gi

bi Ro-5-4200 1 ün İ.V yolla verildi~inde kardievasküler kornp

likasyon yapmaksızın çabuk anestezi sağlayan bir ilaç oldu-

ğunu ortaya koymaktadır. 

Bu ilacı klinik çalışmalarda kullanan araştırmacı

ların çoğuna göre 1 ' 9 ,ll,l3, 22 , 28 hemodinamik tesir son de-

rece düşUktür. 

Flunitrazepam'ın İ.V.uygulamasında genel olarak peri

ferik arteriyel basınçta geçici ve hafif bir azalma ve bu

nun sonucunda sistolik vs daha az olmak üzere diastolik 

J 
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basınçta bir dUşme görUlebilir,Artcriy!l basınç 10 dakika 

içinde stabilize olur,Pulmoner arteriyel basınqta da aynı 

düşüş beklenebilir~Merkezi venöz basinç değişmez.P6rife

rik vaskUler rezistans azalır.Flunitrazepam'ın myokard ü

zerine hiçbir zararlı tesiri yoktur. 

Kalp ritmi sabit kalır ve gerek EKG'de,gerekse 

apexegramda hiçbir de~işmc söz konusu olmaz.Dakika hacim

de bir azalma görUlebilir,fakat bu azalma klinik yönden 

anlamlı deği.J.dir.Kardiak kontrektilite göstergeleri tama

men değişmemiş olarak kalır. 

Sodyum thiopentone kıyasla kardiak toleransı çok 

üstün olan Ro-5-4200 bu özelliğinden dolayı gerek kardiak 

hastalar,gerekse yüksek riskli hastalar için birinci se

çenektir. 

Ro-5-4200 aynı zamanda bazı morfinomimetik ilaç

ların sebep olduğu taşikardi gibi istenıniyen kardiovaskU

lsr tesirlerini gideren bir ajandır. 

Şurası önemle hatırlanmalıdır ki flunitrazepam'ın 

meydana getirdi~i anestezi birkaç saniyede de~il,birkaç 

dakikada oluşur.Bu bakımdan enjeksiyonun tekrarı için bir 

sürenin geçmesi beklenmElidir.Böylece sürdozaj riski or

tadan kalkmış olur. 

Buna mukabil anestezi sUresi gerek diazepam,gerek

se barbitUratlara nazaran daha uzundur.Bu süre içinde so

lunum depresyonu genellikle bir sorun teşkil etmez ve hız~ 

la normal sınırlar içine giren hafif bir tansiyon düşmesi 

görülebilir. 

J 
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Flunitrazcpam'in tGk başına analjezik tEsiri yok-

tur.Ancak analjeziklcri çok güçlü bir şekilde potansiyeli

ze eder.Flunitrazepam'ın adalc gcvşetici bir özelliği var

dır ve bunun belirtisi olarak alt maksillerde düşme ve 

pulmoner ensüflasyonda kolaylık görülür.Bu tesiri kürari~ 

zanların etkisine katkıda bulunur. 

Flunitrazepam'ın tüm operatuar devreyi,bazan da 

post-operatuar periyodu kapsayan bir amnezik tesiri var

dır.Uyanma rahat ve kolaydır.Sakin ve tedrici bir şekil

de gelişir.Anestezinin bitmesini takip eden 2-J saat sü

resince amnezi ile beraber uyku ve sonra bir uyuklama gö

rülür.Uyanma sırasında bulantı ve kusma seyrek görülür. 

Flunitrazepam bazı endikasyonlarda tek başına uy

.gulanabilir.Az a~rılı küçük cerrahi girişimler ve teşhis 

araştırmaları gibi.Böylece hafif bir anestezi sağlanmış 

·rı;. oluraBu metod endoskopiler 1 kardiak teşhis girişimleri i

r 
'ı. 

çin kullanılmaktadır.Tüm vakalarda devam edGn bir uyukla

ma söz konusudur. 

1 



S O N U Ç 

Flunitrazepam enjeksiyonunda yaklaşık beş dakika 

sonra sakin ama hafif bir uyku meydana geldi.Daha önce 

bir morfinomimetik enjcksiyonu ile bu sUre daha kısaltı-

labilir(J0-60 saniye). 

Bu teknik ayrJ.ca daha derin bir anestezi sağlamak

tadır.Uyku sUresi ortalama 90 dakikadır.Bununla beraber 

kısa girişimlerde 1,5 saatin altJ.nda uyanma sağlandı. -
85 vakada uyku tatminkar bulundu.l5 hastada gere

ğinden hafif anestezi belirtileri görUldU(taşikardi,ter

leme). 

Uyanma,hiçbir stimülasyon olmaksJ.zJ.n halatlıane 

uygulamasJ.nın kesilmesinden yaklaşık 10 dakika sonra oldu. 

~u sakin bir uyanıştJ. ve hiçbir solunum depresyonu yoktu. 

Hastada belirgin bir ka yıtsJ.zlık vardı 9 fakat dezor

yantasyon yoktu. 

Nihayet uyumadan hemen önce ve uyandığı an ile 

ilgili olaylara ka·rşı hemen hemen tamamen bir amneziyi de 

ilave etmek gerekir. 

Arteriyel tansiyon gerek endüksiyon,gerek preope-

ratuar safhada dikkat çekici bir şekilde sabit kaldı. 

VakalarJ.mızda kaydedilen en bUyUk tansiyon değişi-

mi kayJ.tları % 20 düzeyinde. idi.Hiçbir zaman arteriyel 

hipertansiyon görülmedi.Hiçbir elektrokardioskopik deği-

şim kaydedilmedi. 

Flunitrazepam'ın solunum üzerine tesiri çok azdJ.r. 

Bununla beraber,daha önce morfinomimetik bir ilaç uygulan-

J 



- 50 -

d~~~nda hacim ve frekans bakımından apne 1 ye ksdar varabi

len bir solunum dspresyonu meydana gelebilmcktedir. 

Uyanış;ilk dakikadan itibaren solunum gayet tat

minkardı.Ve çabuk bir extübasyona imkan vermekteydi. 

Myorôlaksanlarla belirgin bir potansiyalizasyoh 

dikkati çektL, All er jik tipte bir belirti görülme miştir. En

jeksiyon sırasında birkaç vakada vena boyunca yanma his

sine rastlanmıştır. 

Endüksiyonun ve anestezinin kalitesi vakaların 

% 80 1 inde tatminkar olarak bulunmuştur.Vakaların% 20'sin

de anestezi net bir şekilde yetersiz kalmıştır. 

Başarısız olarak nitelenen anestezilerin büyük 

bir kısmında premedikasyonun yapılmamış olması göz önüne 

alındı~ında flunitrazepam 1 ın sa~ladı~ı uykunun kalitesin

~e premcdikasyonun önemli bir rol oynadı~ını göstermekte

dir. 

Daha önce diğer araştırmacılar tarafından ortaya 

konan kardiovaskülatuar stabilite bizim çalışmalarınızla

da teyid edilmektedir.Bu nitelik özellikle hassas,yorgun 

ve yaşlı hastalara,hels uzun ve zor bir cerrahi girişim 

yapılaca~ı zaman çok önemlidir. 

Morfinomimctiklcrle ilgili olarak açıklamamız ge

reken iki nokta mevcuttur.Bir taraftan flunitrazepamla uy

gulandığında morfinomimetiklerin endüksiyonu hızlandırıcı 

ve uykuyu derileştirici rolü olduğunu gördük,diğer taraf

tan flunitrazepam'ın morfinomimctiklerle kombine edildi

ğinde bu sonucunun dozunda anlamlı bir azaltına ve özellik

le kardiovasküler yan tesirlerinden kaçınma imkanı sağla

dığ~nı.müşahede ettik. 
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Ö Z E T 

Flunitrazepam güçlü hipnoseda~if ve amnezik tesi

ri sayesinde bir morfinomimetikle beraber yararlı bir ilaç

tır.Bu şekilde cerrahi girişimler için yeterli bir aneste

zi,analjezi ve rölaksasyon elde edilir. 
1 

Flunitrazepam diğer ilaçların dozunun azaltılma-

sını sağlıyarak uzun süreli girişimler için uygun bir hip-

notiktir. 

Flunitrazepam kardiak toleransının çok üstün olu

şundan dolayı gerek kardiak hastalar,gereks~ yüksek risk

~i hastalar için ilk seçenektir.Tesir süresi 1-2 saat a

rasıdır. 

Flunitrazepam orta ve uzun süreli cerrahi girişim

lerde,genel durumu çok kötü hastslarda bile çok uygun bir 

ilaçtır. 
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