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G t R t ~ 

BugUn iyi bi 1 i nrnektedi r ki gerek anestezi, gerekse cerrahi, 

hasta icin bUyUk bir stress olusturmaktadlr. Ameliyat olma~l ka-. 

bul eden hasta arnel iyat gUnUne kadar bu heyecam bUtUn siddetiyle 

cekmekte, hastamn noro-vejetatif ve endokrin sistem fizyolojisi 

bozulrnakta, anestezi ve cerrahi stresine kCirSl mUdafaa sistemi 

bUtUn gUcUnU sarfetmekte ve, bu durum hastada aSln bir katekolamin 

sal~llanmaslna neden olmaktadlr29-S6 . Bunun sonucu olarak da, ge-.. 
i ~_ .. 

rek anestezi slraslnda ve gerekse anesteziden sonra komplikasyon 

oranl artmaktadlr. 

Hastada anesfezi ve cerrahinin neden oldugu bu stressi azalt-

mak amaCl ile cesitli ajanlar kull.nl1rolstlr. Bu ajanlardan ilk 

olarak morfin 1850 Ylllnda BRUN012 (Collins, 1974) taraflndan anes-

tezi oncesinde kullanllmlS ve basarlll olmustur. 0 zamandan beri 

,de narkotikler yaygln bir:sekilde anestezi tincesinde kullamlmlS 

. (Collins, 1976) potent analjezikler ise sadece aarl oldugu zaman 

verilmisti r 30. , ..... -
Anestezide yaygln olarak kullanllan minor trankilizanajanlar 

grubundan olan benzodiazepinler ise Hzellikle1965 Ylllnda~ beri 

oral premedikasyon amaCl ile kullamlrnaya baslanmlslardlr28-30-34-46-48. 

Bu kullanlllS slraslnda benzodiazepinlerin anksiolitik, sedatif, hip

notik, amnezik, antikonvUlsanve santral yolla kas gevseticitizellik

lerinden yararlamlmaktadlr. 
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Bu bi1gi1erin lsiglnda etki ve oze11ik1eri genisseki1de, karSl-

1astlrl1ma1l olarak deger1endiri1erek anestezide yarar1l bir ajan 01-

dugu one sUrU1en benzodiazepin1er grubundan f1unitrazepam', (Rohypnol) 

operasyondan onceki gece oral ve ameliyattan 45 dakika once IM olarak 

·operasyona a1lnacak hasta.lara uygulay,p katekolamin dUzeyine etkisini 

incelemek arastlrmamlzln esas amaCl olmustur. 

\ 



G ENE, L B 1 L G t L E R 

BENZODIAZEPINLER 

TARIHCE 

Minor Trankilizan grubundan olan ajanlard1r. 11k olarak 1933 Y1-

11nda sentez edilmistir.Hayvan deneylerinde ilgi cekici kas gevseme

si, antistriknin ve spinal reflex bloke edici etkileri oldugu gorUl

mUstUr. 

11k defa 1961 Ylllnda Chlordiazepoxide in (librium) psikiatride 

kullamlmaSl ile klinik u:ygulama baslamlstlr. Diazepam (Valium) bu 

grubun en eok kullamlan veen iyi bilinen bir ajamd1r.Bu ikhaJan . "-.' ",-; .. 

bu grubun prototiplerini olustururlar. Benzodiazepinlerln bugUneka:": 

dar sentez edil mi s 2000 den fazl a tUrevi vardlr. SaY1 1 abi1ecek,di~e~ ....... , 

benzodiazepin tUrevleri $unlardlr. Oksazepam (Serenid-D). Medatepam 

(Nobrium), Lorazepam (Ativon), FlurazeRam (Dalmone). Nitrazepam (Mo- ....... . 

gadon), Fl un; trazepam (Rohyphol) dUr. 

Esas etkileri gerilim ve anksiete Uzerine oldugu iein bu ilae.lar 

anestezide giderek artan bir kullanlm alanl bulmuslardlr. 

FARMAKOLOJtK OZELL!KLER 

Benzodiazepinlerin genel formU1U $ekil 1 de gosterildigi gibidi,r. 

Genellikle. etkileri su sekilde ,slralanmaktad1r. 

1. Antianksiete, 

2. Sedesyon ve Hipnoz. 

3. Anti konvUl zan etki, 

4. Amnezi, 

5. Santral yolla kas gevsemesi. 



• 

Sekil 1. Benzodiazepinlerin Genel FormU1U 

Benzodi~zepinlerin bu etkilerini nasll olusturduklarlna dair 

pekcok arastlrma yapllmlstlr. SCHALLEK ve KOVACS 58 hayvan deneyle-

rinde benzodiazepin ve barbitUrat)an karSllastlrmall olarak ince-

lemislerdir. Sonu<;:ta benzodiazepinlerin santral sinir sistemindeki 

inh·ihitrir yollnrl > harhitiiriltlilrln iSt> eksita10r yollan daha cok 
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11('111'''''',(. ('I.Liq ill i qij.' 1{'llIi~; I(~r·dil·. BC'll/odid/ppinlerin ~;ed(lLi f !ilrlly'la-

t"IIlITI Llilt"bi Liil'ilI. lilnlaTi clabil geTiis oldu()u ve hipokampusda selektif 

inhib·isyon ·yaptlklan sonucuna varllllslardlr. 

ETKt 1'1EKAN1Z~1ALARI 

HAEFELY, COSTA ve GAIDOTTI 13-24, Benzodiazepinleri geni s sekil-

de degerlendirerek bu ajanlarln SSS de en onemli inhibitor norotrans

mitter madde olan Gama amino butirik asit (GABA) in presnaptik depo

lilrinsynn (Spkil.?) VP postnilptik hipf'rpolilrizilsyon (Sekil.3) etki-

[f'i'illi l,d,"1 i I ,,! IiI· l")'itli i 11'1'1 ·;ilt'IIII1',.lf l )'di,', (~nllllf.-l.i1 IWll/od'in.1Ppin-
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ler GABA ~zerinden Katekolamin, seratonin ve asetil kolin(dönUşUmUnU) 

turnoverinide yavaslatmaktadırlar . 

• CASA 
tranSlıihr 
maddesi 

• Ekı 1te 
edici 

transmiter 
~.~' 

~~~~ .. _ ...• " '~:-.:..t' .. .. .. ... 
B 

Sekil.2 
Presnaptik lnhibisyon 

B 

Sekil.3 
Postsnaptik inhibisyon 

1977 yılında birbirlerinden ayrı olarak calışan iki grup araş

tırmacı (MOHLER ve OKADA52 ile'BRAESJRUP veSQUIRE~-66) benzodiaze-

. pinler için SSS de spesifik reseptörler olduğunu ve benzodiazepin-

lerin bu reseptörl.ere bağlanarak etki ettiklerini bulmuşlardır. 
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BRAESTRUP ve SQUrRES işaretlenmiş (3H) diazepam kul)anarakyap-

tıkları hayvan deneylerinde protein yapıdaki benzodiazepin reseptör

lerinin, en çok serebral korteks ve limbik sistemdeki snaptik mamb-

rana lokalize olduğunu gözlemişlerdir. Diğer bir deyişle benzodiaze-

pin reseptörleri aktivitelerini başlattıkları GABA - erjik sinapslar

da lokalize olmuşlardır. 

Daha sonra, beyindeki bu reseptörlerin bilinmeyen endojen ligand

ları olması gerektiği ileri sürülmüştür. SKOLNICK ve arkadaşları 63 bu 

ligandın Inosine olabileceğini iddia etmişlerdir. 

AZANZA3 ise benzodiazepin varlığından ayrı olarak benzodiazepin

lerin, GABA reseptörleri ile etkileşimi olduğunu ve böylece GABA erjik 

akti vited.e artma ol uşturduğunu il eri sürmüstür. 

SNYDER'e göre benzodiazepinlerin etkisi Şekil.4 deki gibi şemati

ze edilebilir. Burada GABA üzerinden etkiyi CQSTA ve GUIDQTTr 13 , Glysin 

üzerinden etkiyi SNYDER ve arkadaşları 64 öne sürmüslerdir. 

Beyinde 
Artmış i M:ıtor Sistemler Korteks 

GABA Etkisi i b (j ANTİKONVULS'tYON 

'....,----- 7 GABA r . 
\/ 

BNZ 
Glycini taklit eder 

KAS GEVŞEMESt 

. ;-:=BNZ~ 
)):\m~rq 

Spinal Kort Beyin Sapı 

Artmış 
GABA Etkisi 

SEDASYON 

BNZ'nin 
Clycine etkisi 

ANTtANKStETE 
,------, 

Şekil 4. Benzödiazepinlerin Etki Mekanizması 
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Benzodiazepinler direkt GABA mimetik olmaY1p, GABA n1n Kendi 

reseptorlerine afinitesinde artmaya neden olarak GABA mn etkisini 

artt1r1p sedasyon ve antikonvUlsan etki 13 , Glysinmimetik etki yaparak64 

spinal cord yoluyla kas gevsemesi, beyin sap1 yoluyla da anksiolizis 

olustururlar. Haf1zamn .norokimyasal mekanizmas1 iyi anlaS11mam1so1-

dugundan benzodiazepinlerin amnezik etkileri konusu henUz ayd1n11k 

kazanmam1st1r. 

Sonuc.olarak benzodiazepinler kortikal depresyon yapmadan beyin

de, korku, endise ve gerilimin olustugu limbik sistemi etkileyerek 

bUtUn aS1r1 emosyonel cevaplar1 azaltmaktad1r. 
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ROHYPNOL (~lun;trazepam-Ro 5-~200) 

Rohypno1 bir benzodiazepin turevi olup potent ve uzun etkili bir 

ajandlr. 1971 Yl11nda Basel 'de (Roche 1aboratuvarlnda) sentez edi1m;s

tiro K1inikte ilk defa 1972 Yl11nda indUksiyon ajam olarak42-61 • 1974 

Yl11nda premedikasyon dall-16-30-34 ku11anl1maya bas1anmlstlr. 

F!Z!KSEL VE K!MYASAL OZELL!KLER! 

Rohypno1 yaplca diazepama cok benzer. F1urazepam gibi f1or. nitra

zepam gibi nitro grubu taSlr (Sekil.5). Bu iki grup f1unitrazepamln 

hipnotik gUcUnU arttlrlr. Bu seki1de Rohypno1 benzer yapldaki diazepam

dan 10-20 kat daha potent hale ge1mistir. 

$eki1.5 Rohypnol 'Un AClk FormU1U 
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Flunitrazepam'ın Kimyasal Adı: 

5-(0-Flurofenil)-l,3-dihidro-l-metil-7-nitro~2H-l,4-benzodiaze-

pin-2-on dur. 

Kapalı Formülü İse: 

C6H1203N3F dur. 

Bünyesinde nitro ve flor bulunduğundan, diğer benzodiazepinlere . 
. , 

oranla daha kuvvetli sedatif ve hipnotik özelliklere sahiptir • 

. Moleküı ağırlığı 313,3 molekülgram olan sarımsı beyaz renkte, 

kloroformda eriyen bir maddedir. Stabilitesi sıcaklıkta etkilenmez" 

Yeterince saflastırılmıstır. Plasmada 0,5 ngr./mlt hassasiyetindegaz 

kromatografisi ile saptanabilir (Cano ve Guitrand)8. pH sı 4,3±0,5 

. dir. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 

Flunitrazepam solüsyonunda dehidrate alkol, benzil alkol, propilen 

·gl ikol, glasial asetik asit icerir.. Propilen glikol icermesi nedeniyle 

• 
intramusküler ve intravenöz enjeksiyonu .ağrılı olabilir. Trombozis, 

flebit, tromboflebit gibi lokal venöz sekellere yol acabilir. Bu yan 

etkiler flunitrazepamın. dilue solüsyonlarının geniş lümenli venlere, . . 

yavaş enjeksiyonu ile önlenebil ir27 • 

Flunitrazepam intravenöz verilince etkisi 30 dakikadamaksimuma 

ulaşır ve l.saatten sonra plazma seviyes'i hızla. azalır. !ntramusküler 

uygulamada etki 45-60 dakikada maksimuma ulaşır.Plazmada% 80 oranında 

proteinlere bağlı haldedir. 

Flunitrazepam benzodiazepinıerin klasik farmakolojik özelllikle

rini taşır. Düşük dozlarda etki eder, en potent hipnotiklerdendir. 
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Dozaja bagll olarak anksiolizis, sedasyon, hipnoz, amnezi, santral 

yolla kas gevsemesi yapar. AntikonvUlsan olup bu etki sinaptik GABA 

erjik inhibisyon mekanizmalarlnl kuvvetlendirmeleri ile aClklanmak~ 

tadlr. HAEFLEY ve MOHLER24- 52 . Analjezik ozelligi yoktur fakat anal

jeziklerin etkilerini potansiyalize eder. 

MET ABOLl ZMAS I 

Flunitrazepamln metabolizmasl karacigerde de3 yolla olur. 

1. Nitrojen grubu redUksiyonu, 

2. N-demetilasyon, 

3. Hidroksilasyon. 

Pratikte flunitrazepam insan vUcudunda tam olarak metabolize 

01 ur. 

WENDT'e gore flunitrazepam verilisinden sonra kanda degi$ime ug

ramayan aktif maddelerin yamSlra redUksiyon ve hidroks·ilasyon sonucu 
. i . 

7-amino derivesi ve 3-hidroksi derivesi olusur. Glukronid te$ekkU1U· 

bunu ispat eder68 (Seki1.6). 

HAEFELFINGER sonralarl plazmada"7 amino-l-dimetil tUrevini sap-, 

tamlstlr. Hem, l-dimetil hem de 7-amino metabolitleri hayvan deneyle

rinde belirli farmakolojik aktiviteye sahip olmakla birlikte insanlar

da henUz bu tUr bir callsma yapllmamlstlrl . 

Primer metabolitler tekrar metabolize oluriar. Primer ve sekonder 

metabolitler idrarla degi$memi$ olarak veya konjuge halde ortaya Clkar

lar. Flunitrazepam metabolitlerinin % 90'1 idrarla, yakla$1k % 10'u 

ise fecesle atlllr. 

Bobregi saglam kisilerde verilen flunitrazepamln % 2 sinden daha 

az bir klsml idrarla degi$meden atl1maktadlr. Bu yUzden.b~brek yeter-



02N. 

II 

N-Clururonide ... 

RedOks~ 

Hı 

Demetilasyon F 

Flunitrazepam 

1 3- Hidroksilasyon 
CH3 °2N · i o 

i N-S-OH 
F 

N 

F Demetil derivesl 

~ O-Gluaıronide 

3- Hidroksi derivesi 

Sekil.6 Flunitrazepam ve kanda saptanan metabolitleri (Wendt'e göre) 

sizliği son safhada olan hastalarda, hatta anuriklerde flunitrazepam' 

ın eliminasyon yarılanma süresi sağlıklı kişilere nazaran fazla uzamaz. 
. . 

Yalnız flunitrazepamın idrarla büyük miktarlarda atılan 7-amino ve 

7-amino-l-dimetil türevleri ağır renal yetmezliği olan kişilerde, sağ

la.mlara göre plazmada daha yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadırl • 
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B. KARDtVOVASCUlAR StSTEME ETKtlERi 

Minimal olup, tamamen periferal yolla etki eder. Myokard dep

resyonu yaplcl ozelligi yoktur. Aritmiye neden olmaz. Periferik va-

zodilatasyon yaparak periferik vasculer direncte azalma olusturur. 

Kan baslnclndalO-15 mmHg lik hafif bir dUsme gorUlebilir. Nablz,uy

ku ile azalan sempatik tonus nedeniyle hafif yavaslayabilir veya kan 

baSlnClnln azalmaslna bagh reflex tasikardi olabilir. Kalp atlm hac-

.mi h~fif azalabilir.- Santral venoz baSlnc degismez. Sonucta kardiak 

out-put iyi sekilde konurun38- 61 . flunitrazepam morfin tUrevlerinin 

yaptlijl reflex tasikardiyi ve ketamin'in kardiyovaskUler sisteme olan 

istenmiyen yan etkilerini de onler20- 21 . 

C. KARAC1(lER VE BtiBREKlER OZER1NE ETKtSI 

Flunitrazepamln hepatik've renal toksisitesi bulunmamlS olup hay-
• 

van deneylerinde kronik toksisite testleri hozukluk gostermemistir. 

Flunitrazepam'ln karaciger'in mikrozomal enzimleri Uzerine etkisi yok-

tur. 

D. GASTROiNTESTiNAL StSTEME ETKtSi 

Fl uni trazepam hafi f antiemeti k etkil i 01 dugundan, postoperati.f 

devrede bulantl ve kusmamn az gorUlmesini saglar. Aynca nokturnal 

gastrik asit sekresyonunu da yan yanya azaltlr. 

E. SAt<TRAL SiN!R S!STE~1!NE ETK1St 

Flunitrazepam diger benzodiazepinler gibi GABA Y1 potansiyalize 

ederek limbik sistemi etkiler. Serebral kortikal depresyonyapmaz64• 

Santral etkili olan flunitrazepam'ln BOS'a.gecisi bilinmemekte

dir. EEG de REM (filzll Goz Hareketi), periyodunu etkilemezler. Kopek 

deneylerinde kafa ici baSlnC1n1 azalttlg1 gorUlmUstUr. Ayrlca serebral 
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kan aklmlnl artlrmadlklarlndan kafa travma1arlnda da yarar1l olabi-

lir. Boylece belirgin antikonvUlza.n ve kafa iCi baSlnClm azaltlcl 

etkileri nedeniyle ve de hemodinamik stabilite sagladlglndan nlirosi

rurjide yararll bir ajan olarak kabul edilmistir55 • Otonom sisteme 

minimal etkilidir. 

Psikonlirotik nedenli uykusuzluk1arda etki1i bir ajan olup, uyku

suzluk tedavisindeki kul1anlml fizik baglm)111~a neden olmaz. Ya1nlz 

subjektif olarak uykunun dUze1mesine bag1l, i1aca karSl psikojenik 

yatklnhk olusabi1ir. Ilacln kesilmesinden sonra REM uzamaSl olusmaz. 

F. GOZ'E ETK!St 

Flunitrazepam gliz hareketlerini inhibe eder. Gliz iei baslnclnl 

azaltlr. Bu neden1e ofta1mo1ojik cerrahide yarar1, bir ajan oldugu ka

bul edilmi sti r. 

G. METABOLlZMAYA ETKtSt 

Flunitrazepam ile metabolizmada minimal depresyon olu$ur. Bu ko

nuda .callsan VONTIN 71 , lipit ve karbonhidrat metabolizmaslna etkisiz 

olduguriu belirtmistir . 

. H. FETOS'E ETK1LER! 

Flunitrazepamln plasental bariyeriasarak fetUse ulasmasl olasl-

dlr. Obstetrik te kullanllmaSl fetal hipotoni, hipotermi, solunum 

depresyonu ve tasikardiye yol ac;:abilir. Tavsan ve slcanlarda terato

jenit.esi ve fertiliteye etkisi bulunamaml$tlr. fnsanda da teratojenit

l~ri henUz bil{nmiyor. Bu nedenle'zorlaYlcl nedenler olmadlkea gebeli-

gin 1. trimestirinde kullanllmama1ldlr. Kronik kullanlmlnda anne sUtU

ne gec;:mesi olasll1g1 nedeniyle 1aktasyonda da kullanl1mamalldlr26 . 
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KULLANIM YERLERl 

Oral ve IM yoldan premedikasyonda 0,010-0,030 mgr/kg dozda top

lam 1-2 mgr. uygulanır. Oral yolla yeterli ve hızla absorbe olur. IM 

uygulandığında absorbsiyon oral roldan daha iyidir. Rohypno1, ameli

yattan önce gece oral, indüksiyondan 30,.60 dakika önce de IM olarak 

verilebilir. Yalnız premedike edilen- hastaların solunumları iyi izlen

melidir. Rohypnol premedikasyonda antiko1inerjik, ana1jezik,nöro1ep

tik ve tranki1izan1ar1a kombine edi1ebi1ir16-30-34. 

lntravenöz anestezi indüksiyonun~a yine 0,010-0,030 mgr/kg dozda 

toplam 1-2 mgr. verilir. A1ışı1mıs ajan1ara göre yavas fakat olaysız, 

rahat bir anestezi indüksiyonu sağlar. 1 mgr/m1t lik solüsyonları 0,5-

1 mgr/dak. hızda genis 1ümen1i, verr1ere enjekte edilerek sistemik ve 

1oka1 reaksiyonlar önlenebilir. ıv Rohypno1 ile 30-45 sn. de bas1ıyan 

3-5 dakikadamaksimuma ulaşan hipnotik'etki oluşur. Etki 60-120.dakika 

sürer. RADAKOVrc 56 0,25-0,50 mgr. lik dozlardan sonra 2-3 dakika be k-

1iyerek olusacak cevaba göre enjeksiyona devam edilmesinin yararlı ola

cağını bildirmektedir, 

Rohypno1 analjezik olmadığından iyi bir ana1jezik ile kombinasyonu 

gereklidir. Rohypno1 ile anestezi indüksiyonu yaklaşık 3-5 dakikada 

olustuğundan doz tekrarı için en az bu sürenin geçmesi beklenmelidir. 

Bu sekilde sürdozaj önienebilir. Tekrarlanan dozları bas1angıcın yak-

1asık % 30'u kadar olmalıdır. Bu ajan, uzun etkili olduğundan 1-1',5 
. 

saatlik orta ve uzun süreli ameliyatlarda kullanılmalıdır. 

Alkoliklerde ve sık benzodiazepin kullananlarda dozu artırmak ge,

rekebilir. Buna karsılık, yaşlılarda Rohypno1 'ün plazma seviyesi daha 

uzun süre yüksek kaldığından, ayrıca gelisen serebral değişimler nede

niy1eetkilerine karsı cevap ,artım; olduğundan dozaj ayar1anmasına özen 

gösterilme1 idir,Çocuk1ar ise yetiskin1erden daha yüksek dozları tolere 

ederler. 
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. Rohypnol hafif antiemetik etkil i oldugundan, post operatif dev-

rede bulantl ve kUSmanln az gorU1mesini sag1ar. 

- Rohypnol 10-12 saat boyunca' koordinasyon testlerinde bozukluk 

. yapabi 1 i r. Bu neden 1 e parenteral uygul amadan sonra en az 24 saat has

taya refakat edilmelidir. Otomobil ve makina kullanma gibi yogun, sU

rekli dikkat v~ ani reaksiyon gerektiren islerin yapllmasl ve alkol 

allnmasl onlenmelidir. 

·KORTILLA ve LINNOILA39 Rohypnol'Un poliklinik hastalarlnda 0,020 

mgr/kg Uzerinde dozlarln kullanllmamaslnl onermektedirler. 

Rohypnol analjezik,.anestezik, noroleptik ve trankilizan ajanlarl 
, 

potansiYCllize eder. Birlikte kullammlannda bu .ajanlann dozunun azal-

tllmaslnl saglar. 

Santral yolla kas gevsemesi yaptlglndan, non-depolarizan kas gev-

seticilerinin etkisinde artma yapar. 

Rohypnol 'Un diger ajanlarla olumlu etkilesimi kombine anestezide 

kullanlmlnl saglar. Boylece Rohypnol'Un inhalasyon anestezisi, norolept 

anestezi indUksiyonu ve dengeli anestezide uygulanmaslnl ortaya Clkar

mlstlr41. 

Dengeli anestezide Althesin kadar yeterli oldugu gosterilmistir47. 

Norolept anestezide, noroleptiklerin yerini alabilecegi bildiril

mis olup, Fentanyl ve Rohypnol kombinasyonu nor~leptiklerin yan etkile

rini onlemektedir38 . 

Trankil izan ve analjeziklerin kombinasyonu ile elde edilen atara

naljezide Rohypnol .etkili bir ajan olarak kullanllabilirlO . 

Rohypnol ketaminle qlusan tesikardi, hipertansiyon, hiperventilas-

yon ile kardiorespiratuvpr eksitasyon, halusinasyon gibi psikomotor 
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komplikasyonlar1 onler. Bircok arast1rmaC1 Rohypnol ile Ketamini kom

bine kullanm1S1ard1r20-21-41. 

GRENOM23 bu kombinasyonu, tekrarlanan minor jenekolojik cerrahi-

de di~er anestezi tekniklerine tercih etmektedir. 

RADAKOVIC 56 ise major cerrahtde bu kombinas~onu Halothane ve 

BarbltUrat anestezisine iyi bir alternatif olarak bildirmektedir. 

Rohypnol iyi anksio1izis, sedasyon, amnezi yapt1g1ndan oksUrUk 

ve yu,tma refl exl erinde depresyon 01 usturmad1 g1 ndan ve anti konvUl san 

oldugundan, lokal ve regional .anestezi ile yap11an klsa, tamsal cer-

rahi islemlerde bazal sedasyon icin kullamlabilir. Kardiak ve cereb

ral anjiyografi, KBB ve oftalmolojik cerrahide, Gastro-intestinal 

sistem ve Urogenital sistem endoskopilerinde, bronkoskopilerde basar1 . . 

i1e uygulanabilir. 

KORTILLA40 , lokal anestezi alt1ndaki bronkoskopilerde; 

HEERMAN26, entUbasyonsuz 3000 KBB operasyonunda kullanmlS ve ba-

sar111 sonuclar bildirmislerdir. 

DIXONE ve BENNET15 , dis tedavisinde lokal anesteziye ek olarak 

verilen Rohypnol 'u Diazepam'dan UstUn bu1mustur. 

PEARCE54 , yas 111 arda spi na 1 anes tez iye ek 01 arak .tV Rohypno 1 vere-

rek kan baS1nC1n1n daha stabil seyrettigini bu1mustur. 

Kafa travmalar1nda olusan siddetli sempato-adrenal aktiviteye bag-

11 psisik ve hemodinamik labilite, drip Rohypnol'Un (0,5-1 mgr/st hlZ

da) inflizyonu tedaviye cok iyi cevap verir53- 55 . Ayr1ca bu tedavi Teta-

nozda ve diger neden1ere bagl1 konvUlsiyon1ar1n giderilmesinde cok deger-

1idir. 

IPPV uygulanacak hastalarda, santra1 yolla kas gevsetici ozelligin

den yarar1anllarak tV 1-2 mgr. ile baslanlp nablz ve kan baslnc1 deger-



1 erine gore vermeye devam edi 1 i r. Bu seki 1 de uzun' kull ammda tv dri p 

.halinde verilebilir. Gerekirse analjezikler. eklenir.Rohypno1 venti

.lasyon tedavisi.nde kullanlldlglnda hasta respiratorden ayn1madan on

·ce drip infUzyon yeterince erken devrede kesi1melidir53 •· 

KONTRENDt KASYONLAR ' 
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Kas gevsetici etkisi nedeniy1e Rohypno1'Un Myastenia Gravis1i 

hasta1arda kullam1masl kontrendikedir. Ayrlca teratojenik etkisi hak-> 

klnda yeter1i ca1lsma1ar henUz mevcut olmadlglndan, gebe1erde bilhassa 

1. Trimestri'de kullanl1masl sakmcalldlr. 

TAKDtM SEKLt 

F1unitrazepam'm 2 mgr. 1ik tb. ve ampulleri mevcut olqp, ampu1-

leri, 1, cc lik seffaf bir solUsyon halindedir. Kullanmadan hemenonce 

1 cc lik distile su ile karlstlnlarak hazlrlamr. F1unitrazepam oral, 

intramuskUler ve·intravenoz olarak kullanllabilir. 1M ve tv doz 0,015-

0,033 mgr/kg seklinde doze edilir. Bu doz cocuklarda ve ileri yaslllar

da ilaca bagll hassasiyet artt191ndan aza1tl1malldlr. 

" 
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KAT E K OLA M İ N LER 

A. GİRİŞ 

Kateko1amin1er, adrena1in, noradrena1in, izoprena1in (izoprote .. " 

ronol) dobutamin ve dopamindir. İzoprena1in ve dobutamin hariç diğer-

leri vücutta sentez edilirler. 

Otonom sinir sisteminin sempatik kısmının bir üyesi olan adrena1 

medu11ası, kateko1amin1erin esas sentez ve salınım yeri olup, % 80 

adrena1in ve % 20 noradrena1in içerir. Diğer taraftan sempatik sinir 

uçlarındaki esas hormon noradrena1in olup nörotransmiter olarak görev 

yapar, adrena1in ise çok az bulunur. 

B. KİMYASı 

Adrena1 medu11a hormonları yapısalolarak, kateko1 adı verilen 

organik bi1eşik1er1e benzerlik gösterirler. Bu grup adı orjina1 adın 

kısaltılmış şekli olup, orjina1 ad pyrocatechol (1-2 diliidroksi ben

·zen) dir. Bu ilk defa 1839 yılında bir Asya bitkisi olan MIMOLA.· 

CATECHU'dan eldeedilmiştir. 
,. 

Şekil 7 deki açık formülde görüldüğü gibi, kateko1amin1erin aro-

matik çekirdeği kateko1 olmasına raşmen, bileşiğin amino grubu, a1i

fatik yapı ile birleşmiş olup, amin grubu aromatik yapıya bağlı de

ğildir. 

HO OH 

HO{ . }bH-CH2-NH2 

L-Norepinefrin 
Pheny1ethano1amin 

~ansfer~:: . OH· ...... _ .. _ ..... . 

. . n" i H. 
. :HOVCH-CH2-N-CH3 

L-Epinefrine (Adrenalin) 
Şekil .7. Kateko1amin1erin açık formülü 



Adrenalinin, noradrenalinden farkı alifatik yan zincirindeki 

primer amin grubunun metillenmesidir. 

C. BİOSENTEZ VE SEKRESYON 

20 

İster adrena1 medulla5, ister nöron1ar25 olsun katek01amiıı sen-

tezi aynıdır (Sekil 7,S). 

Feni1a1anin~Tirozin+Oehidroksi Feni1+00pamin+Norepinefrine+Epinefrin 
alanin (OOPA) 

NH 2 Tyrosine . . HO· Nil 

0 \\ !. hydroxylas€ '0 i 2 
HO \ CHZ-CH-COOH •• • • HO./ \ CH2-CH-COO!! 

.' Duzenleyıcı basamak: 
. -. katekolaminler bu ba- -

L-Tyrosine samağı inhibe eder L-Dihydroxyphenyl-

~
aıanin:o;:_DOPA) 

c02 decarboxylase 
HOh ..... 
H00_ CHrCH2-NHZ . 

ı .Shoplazma 

zar~ 

DOPAMINE 
I?epl? 

Vesikülü,: .. Dopamine
S-hydroxylase 

Bu' reakSiyon.~: .. . - , 
ozellıkle ' •. 
adrena'ı inedu 
lada oluşur. 

HO· OH 

HO{ }!,H-CH2-NHZ 
L-Norepinephrine (Noradrenalin) 

Phenylethanol- f=s-adenosyımethionine 
amine-N-Methyl 

transferase , S-adenosylhomocysteine 

HO O~ 

HO~ ~~H-CH2-~-CH3 
L-Ep ine p hri n.( Adrenalin) 

SekiLS Katek01amin1erin Biosentezi 
Biosentetik olarak yukarıd~ki bileşiklerin L-izomer1eri oluşur 

ve L-DOPA, D-DOPA dan 15 kez daha etkil i di r5. 



Şekil 9. Sempatik sinirde norepinefrin biosentezi 25 

NE Norepinefrin (noradrenalin) 
DOPA : Dehydoksi Fenil Alanin 
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Sentezde ilk basamak tirozinin DOPA ya (dehidroksi fenil ala

nin) çevrilmesidir. Bu olay sitoplazmada olur ve tirozin bidroksilaz 

enzimini gerektirir. Bu enzimin inhibisyonu feokromasitomada adrener-

jik ·aktivitenin bloklanmasında kullanılmaktadır. 

DOPA nın, dopamine çevrilmesi, sitoplazmada amino asid dekarbok

silaz enzimi aracılığı ile olur. Bu non spesifik bir enzim olup, yük

sek konsantrasyonlarda bulunur ve sentezin regülasyonunda önemli bir 

rolü yoktur. 

Dopamin sentez aşamasında bir ara ürün olup, beynin motor aktivi

teyi koordine eden (düzenliyen) bölgelerinde bulunur. Dopaminerjik 

nöronlarda bir nöro-transmiterolarak görev yaptığı zannedilmektedir. 
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Dopamin daha sonra, adrenal medulla veya noron1arda kateka1amin

Jerin olustugu ve depo1andlgl vezikUllere girer1er. Bu vezikUller . 

(kromaffin ganUller )de noradrenalin sentezinde ro1 alan dopamin a' 

hidroksi1az enzimi bu1unur. Oze11ik1e adrenal medu11ada ise noradre

nalin, adrenaline donUsUmUnU sag1ayan feni1 etano1 amin N-meti1 trans": 

feraz enzimi bu1unur. S-adenozin methionin bu kademede kofaktor olarak 

rol oynar. Bu yolla olusan hormonlar ATP iceren komplex bir sistemde 

depolamrlar (1. mol ATP - 4 mol hormonu baglar). 

Katekolamin1er, kan-beyin engelinigecemezler, boylece beyindek.i 

norepinefrinin bu dokuda bizzat sentezlenmesi gerekir. Dopaminin on

cUl maddesi olan L-DOPA isekateko1amin prekUrsorU 01 up, bu bariyeri 

gecerek beyin dokusunda kateko1amin sentezinin basar,lmaslnda rol oy

nar ve do1aYlsly1e 01usage1en dopamin parki~son hasta11g1nda (paralysis 

agitans) dopaminerjik fibril1eri stimu1e ederek hasta11g1 tedavi eder. 

Sekresyon: 

VezikUllerin icerigi olan kateko1amin.1er (KA) Ca++'a baglmll ek

sositozis yontemi i1e, depo1arizasyonunu takip eden kimyasa1 bir sti-· 

mu1asyon i1e olusur. 

D. SENTEZIN DOZENLENMESI 

Aktif kateko1amin1erin miktarl sentez, sekresyon, tekrar a1,nlml 

ve katabo1izma1an s.lraslnda kontro1 edilmekte olup, kateko1amin1erin 

dUzeyini tirozin hidroksi1az aktivitesi dUzen1er. YUksek kateko1amin 

seviye1eri tirozinin,DOPA yadonUsmesini inhibe eder. 

Uzun sUre1i stress, S adrenejik stimU1asyon, hipofizer hiperakti

vite, ACTH ve kortikosteroidlerin uygulamml sentezdeki enzim sistem

'lerini giderekartlnrlar, Komsu adrenal korteksden sagllanan gluko

kortikoidler ozellik1e fenil etanolamin N-metil transferazl stimUle 

ederler. 
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Ruhsal (Emeiocytotic) Sallnlm, kol inerjik kontrol altlndadlr ve 

burada asetil kolin ozellikle pozitif bir aracldlr. Bu kolinerjik 

sitUmUlasyonda hipotalamus taraflndan allnan bir stress uyarl'slna bag-

11 olarak geli$ir. 

Katekolamin Sentezinin BaZl Inhibitorleri ve Bunlarln Depolanmalarl 

DisUlfiram (Antabuse), dopamin s-hidroksilazl inhibe ederek kate

kolamin sentezini azaltlrlar. B,u nedenle bu ajan hipertansiyon tedavi

sinde faydalldlr. 

Reterpine ve guanethidin ise antihipertansif ve tranklizan ajan

lar olup, katekolaminlerin Ylklmlnl artlrarak, katekolamin miktarlnl 

azaltlrlar, sonucta depolarda kullanl.llr halde az miktarda katekolamin 

kalmlS olur. 

Kokain ve antidepresif amfetaminler fiksasyonu ve dokulardan kate

kolamin tekrar allnlml (reuptakeini) inhibe ederler ve sonucta kateko

laminlerin artmlS biyolojik aktivasyonu gozlenir. 

Adrenalin ve Noradrenalineyaplsal olarak benziyen fakat daha az 

biolojik aktiviteleri olan bircok ajanlar dokularda aktif hormonlann 

normal depolanma yerlerinde depolanabilirler. Bu ajanlara "false (ya

lancl) norotransmiter" adl verilir ve bu ajanlar hormonlann sentez ve

ya depolanmaslnl onlerler ve sempatik stimUlasyonda da salgllanlrlar. 

(Katekolamin gibi). Bu nedenle, bu ajanlar veya prekUsorleri (oncUlle

ri) klinikte aktif hormon sallnlmlnl azaltmak amaCl ile hipotansif 

olarak kullanlllrlar. 

Hydroxytyramine, -methylnorepinefrin ve metaraminol (aramine) 

gibi yalancl transmiterler tyramine, methyldopa, metiltirozin (methyl) 

veya metaraminol 'Un kendisinin verilmesi ile yapll1rlar. 11k alarak bu 

ajanlar dokulardaki harmon baglanan yerleri tutarak dola$1mdaki harmon 

seviyesini artlrlrlar. 
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E. METABOLIZMASI 

Katekolamin metabolizmasında ilk basamak yan zincirin metoksilas

yon veya oks i dasyonu olabil ir. Bu seçim duruma göre deği şebil ir. Doku

.ya sıkıca bağlı norepinefrin hileşiği önce mitokondrial MAO (mono amino 

oksidaz) ile, daha az sıkı bağlı olan ise COMT (katekol Ometil trans

feroz) ile metabolize edilir. Nöronlarda da COMT seviyesi düşük olduğun

dan norepinefrinin metabolizması önce MAO ileoluşur. Karaciğerde ise 

bu iki enzim aynı anda beraberce çalışırlar. Neticede idrarda gözlenen 

sonuç bileşikler hangi reaksiyon önce olursa olsun aynıdır. 

Norepinephrine 

COMT 

Normetanephrine 

MAO 

OH 

Hoi >g-COOH 

HO 

3,4-0ihydroxy
mandelic acid 

Epinephrine 

W, ~ 

Metanephrine 

MAO j~ 
HO~ ~!-COOH 

H3CO 

3-methoxy-4-hydroxymandelic acid 
(also called vanillylmandelic acid, VMA) 

Şekil ıo. Adrenalin ve Noradrenalinin Metabolizması 
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Adrenalin ve Noradrenalinin Ylklmlndan sorumlu MAO ve.COMT bircok 

dokuda bulunmalarlna ragmen etkinlikleri ozellikle karacigerdedir. Bu 
. 

nedenle katekalaminlerin Ylklml en cok karacigerde olmaktadlr. 

Radioaktif olarak isaretlenmis adrenalin hayvanlara enjekte edil

di9i zaman idrardaki metabolitlerin tipik dagl11ml su seki1dedir; 

Degismeden atllan adrenalin % 6 

Metanefrin % 40 

Vanil mandelik asit % 41 

4-hidroksi 3-metoksi fenil glikol % 7 

3,4 dihidroksi mandelik asit % 2 

Cesitl i % 4 

Bun1ar ya. sulfatla ya da 
glukuronik asidle konju
ge edildikten sonra atll-
maktadlrlar. 

Adrenalin noradrenalin idrarda olusan esas metaboliti vani,. mande-

lik asit (VMA) diger adlyla 4-hidroksi 3-metoksi mandelik asit. 

F.ADRENALlN VE NORADRENALlNiN NORMAL FIZYOLOJISt 

1. KARDiO-VASKOLER SlSTEM OZERINE OLAN ETKILERt 

Adrenalin Etkileri: 

Adrenalin, iskelet kasl arteriollerinde vasodilatasyon, deri mUkoz 

membran ve splanknik saha (ic organlar) arteriollerinde ise vazokonst

riksiyona neden olur. Kalpteki efektor hlicreler lizerine direkt etkili

dir. Kalp adalesini tam olarak stimule eder. Kalp kaslnln kontraksiyon 

glicUnU artlnr. Atlm saYlsl sUrat1enir. Uyanlma artar ve iletim hlZ

lanlr. Sonucta kardiak output artmlS olur. 

STARR, RANGES, BRADLEY ve GOLDENBERG yaptlklarl arastlrmalar1a 

adrenalinin gUclU ve listUn kardi'ak stimu1an etkilerini gostermis1er

dir12. 0,15-0,30 mgr/kg/dak. (4 mgr/cc % 5 Dex.un) adrenalinin intra

venaz inflizyonlarl uyguland191 zaman (10 mgr/dak) asagldaki kardiovas

cular etkiler gazlenmistir (Bu dozaj yak1aSlk olarak adrenal bezden 

salgllanan orana esittir). 
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Kardiak output da .istirahat degerlerinin % 78,.98 miktarlnda art

ma goze (:arpar, sistemik sistolik basln(:ta onemli yUkselme ile dias

t9lik basln(:ta kU(:Uk degisiklikler, ortalama basln(:ta hafif bir yUk

selme, total periferal rezistansda kesin bir dUsme, nablZ hlZlnda or

ta derecede yUkselme, ortalama pulmoner arter ba.slnclnda onemli art-

ma olu$turur. Noradrenalin ise kardiovascular sistemde pek (:ok bolge

de uyarlcl etkinligi olmaslna ragmen,·kardiak output Uzerine olan et

kisi adrenaline goredaha azdlr. 

Devamll infUzyon seklinde (0,05 mgr/kg/dak. da gidecek ~eki1del 

verilerek yapllan (:allsmada her ikisinin de primer etkileri $iddetli 

vasokahstriksiyon olmakla beraber noradrenal inin sadece eksitati5r.et

kiye sahip olmaslna karSln adrenalinin hem inhibitor hem de eksita

tor etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Total peri feral rezistansda 

onemli derecede artma yapmakta, sistolik-diastolik baSlnCln her·iki

s;ni de yUkseltmektedir. Kalp hlzlnda yavaslama yapmasl istisnaslZ 

mevcut dlup, bu reflex orjinlidir ve atropin"ile onlenebilir. 

Noradrenalinin Etkileri: 

- Serebral kan damarlarl Uzerinde etkisi; Bu damarlar Uzerinde 

konstriktor etkili olup, serebro vasculer diren(:te artma ve 

serebral kan aklmlnda ortalama art~riel kan baslnclnda yUk

selmeye ragmen azalma olusturur. Bunui:1la birTikte serebral 

02 kullammlnda (konsapSlmnda) onemli bir degisme yoktur. 

- Coroner arterler Uzerine etkisi; Diger damarlarln aksine bu 

damarlar dila.te olurlar. Vasodilatasyonun genisligi" adrena

linin esit dozuyla olu$ana gore 2 ~ defa daha bUyUktUr. 

- Pulmoner damarlar Uzerine etkisi; Bu damarlarda konstrikte 

olurlar ve ortalama pUlmoner arter baSlnCl yUkselir. 



27 

- Venaz vasculer etkileri; Venaz danU~ Uzerine norBdrencilinin 

etkisi degiskendir ve bu venoz gollenmedeki farkllllga bagll

dlr. Karaciger onemli bir rezervuar olarakg(jrUnUr ve pek cok 

adrenerjik ilac uygulamaslO1 takiben g(jllenmenin yeriburasl

dlr. Ayrlca noradrenalin portal yen baslnclnl sadece hafifce 

yUkseltir ve hepatik yen aklml Uzerindeki impedansa etkisi" 

minimaldir. 

2.tC ORGANlARIN.DOZ KASlARINA OlAN ETKtlERt 

Adrenalin; Mide, barsak, bronsial ve mesane dUz kaslnln gevse~ 

mesine, mide ve mesane sfinkterlerinin ise kontraksiyonuna neden 

olur. Adrenalinin brons dUz kasl Uzerine olan gevsetici etkisi ve 

mukoza damarl an nda yaptl.gl vasokonstri ksiyonl a net; cede mukoza01 n 

bUzUlmesine sebep olmasl, bu hormonun Asthma Bronsiyale ataklarln

da kullanl1abi1mesini saglar. 

3. METABOLt K ETKtlERt 

1927 de SOSKIN'12 adrenal in infUzyonunu takiben kan sekeri se

viyesinde artma oldugunu tarifledi ve bunun KC glikozunun mobilize 

'olmaslyla meydana geldigini gosterdi. AYrlca devamll, adrenalin in

fUzyonlarl hem yag mobilizasyonunda artmaya ve aynl zamanda insulin 

sallnlmlnda inhibisyona sebep olmaktadlr (PARTE12). 

Adrenalinin KC Uzerindeki primer etkisi, hUcre membranl Uzeri

ne yerlesmis adenilatsiklaz enzimini aktiv~ ederek C-AMP seviyesini 

artlrmaktadlr. C-AMP ise protein kinazl aktive eder, bu da fosfori

lazl aktif hale gecirir. 

Adrenal;n kas dokusunda, glukagon ise karacigerde daha etkili 

olup, kas dokusunda glikojen YlklmlO1 yine C-AMP yi artlrarak yapar. 



Adrenal in yag dokusundalipoz Uzerine orta de recede bir etkisi 

vardlr. Vag asidleri ve gliserolUrr hlZ1l sallnlmlnl gerceklestirir. 
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Bu yag asidleri, kas dokusunda yaklt olarak kullanl11r ve KC de gluko

neogenezi aktive ederler. Adipoz dokudaki·yagln Ylklml ile beraber, 

glukoz uptake'inde ve glisero fosfat sentezinde bir artlS gozlenir. 

Adrenalinin yag dokusu Uzerindeki bu etkisi de Adenilatsiklaz enzimi 

arac.lll91 ile artan C~AMP nin lipazl aktive etmesi ile olusur. 

Adrenalinin insUlinin pankreas Uzerinden sallnlml Uzerinde de di

rekt olarak inhibitor etkisi vardlr. Burada adrenalin bir aciliyet . 

hormonu olarak su sekilde fonksiyon gorUr. 

1. Kas hareketinde ilk yaklt maddesi olan yag asitlerinin sUrat

le olusmaslnl saglar, 

2. KC de glikojenoliz ve glikoneogenezisi artlrarak glukozu mobi

lize eder. Kasda glukoz allmlnl azaltlr. 

3. InsUlin sallnlmlnl azaltlr,"boylece perifer dokuda glukoz kul

"lanlml onlenmis olur ve glukoz sadece SSS icin saklanmlS olur. 

Adrenalin diger bir metabol;k etkis; de vUcutta 02 tUketim;ni ya

n; bazal metabolizmaYl artlrmasldlr. Buna kalor;jenik etk; den;l;r. 

Mutad dozlarda veri len adrenalin oksijen tUketiminde % 20-30 oranlnda 

bir artma yapar. Kalorijenik etk; yukarlda bahsedilen metabolik etki

lerin bir sonucu olup, glikojen ve trigliseridlerin Ylklml sonucu vU

cut slvllarlnda serbest yag asidleri, glukoz ve laktik asid gibi subst

ratlann dUzeylerinin yUkselmes; hUcrelerde oksidatif metabolizmaYl 

hlzlandlnr. 

Adrenalin karaciger hUcrelerinden K+ sallverilmesini artlrlr ve 

baslanglcta hiperkalemi yapar. Plazmada toplanan K+ Cizgilikas hUcre

leri taraflndan allnlr ve bunu hipokalemi izler. 



29 

Karaciger ve Cizgil i kas hUcre1erinde fosforilaz1n aktivasyonu 

sonucu fosfat kullamm1n artmas1., p1azmada fosfat dUzeyinin dU$mesi-

ne neden olur. 

4. SSS VE ETKtLERt 

Adrena1in kan-beyin enge1ini gecemedigi icin SSS ne giremez1er. 

Oze11ik1e hipertansiyon yapmas1 nedeniy1e periferde aferent sinir . 

u'c1ann1 etki1eyerek retikUler aktif1eyici sistemi uyar1r ve boy1ece 

korteksin e1ektrikse1 etkin1igini art1r1r. 

Insanda adrena1in ve izoprena1in veri1mesi tremor, huzursuz1uk., 

anks iyete ve korku duygusu 0 lusturur. 'Bu il ac1 ar sol unum merkezi q,i. 
• :,,:.,:, 'It,;« 

stimule eder1er, solunumun saY1 ve derin1igini artwabi1ir1er. SaY1~ 

1an santra1 etkiler noradrenalin infUzyonu slraslnda pek belirgin de-
o 

gildir. 

5. GOZE ETKtSt 

Gaze 10ka1 olarak adrena1in solUsyonu uygu1anmas1 gerek normal 

denek1erde ve gerekse genis aCl11 glokom1u hasta1arda goz iCi bas1n

Cln1 dUsUrUr. ButlUn, processus ciliariste olusan vazokonstriksiyon 

sonucu akaz hUmarUn U1trafi1trasyonunun aza1maslna ve ayrlca iridocor

neal aCldaki trabekUl1erin etkilenmesi sonucu drenajln artlrl1maslna 

bag11 olmasl muhteme1dir. 

6. DIGER ETKILERI 

Kateko1amin1er (Adrena1i", ve Noradrenalin) p1azma suyunun kapil-

1er1erden ekstrasellU1er ara11ga SlZmaSln1 artlrarak dolasan plazma 

hacmini azaltlrlar' (hipovo1emi); 

- Kanda a1yuvar saY1Sln1 ve p1azma protein dUzeyini nisbi olarak 

yUkse lti rl er. 
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- Anaflaktik sokta gelisen larenks !idemi, anjiyon!irotik !idem ve 

brons mukoza !idemi adrenalin taraf1ndan ortadan kald1r1labilir. 

Adrenalin verilmesi kanda eozinopeniye neden olur (Nedeni tam 

bilinmiyor). 

- ,Adrenalin muhtemelen fakt!ir V'i aktive etmek suretiyle kanln 

koagUlasyonunu hlZland1nr; aynca trombositlere Ca++ girisini 

art1rarak onlar1n adezivitelerini art1r1r. 

- Mast hUcrelerinde 82 resepttirleri aktive ederek hi5tamin5ab

verilmesini inhibe eder. 

- Adrenalin ve noradrenalin hipofiz !in lobundan ACTH salg1lanma-

51n1 artlr1r, arka lobdan antidiUretik hormon salg1lanmaS1"1 

ise azalt1rlar. 

G. YAN ETKtLERt 

Adrenalin ve Noradrenalin tnjeksiyonu: 

yapar. 

Tremor, 

Halsizlik, 

Terleme, 

Anks iyete, 

Korku Duygusu, 

Ta'sikardi, 

Pa 1 pitasyon, 

Ektopik At1slar, 

Basagns1, 

Bas D!inmesi, 

Ciltte Solukluk ve Soguma 
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Mutad dozunun yanlışlıkla ıv yoldan ve hızlı injeksiyon şeklinde 

verilmesi kan basıncının aşırı derecede ylikselmesi sonucu beyindeve 

subaraknoid aralıkta kanamalara neden olur. Kanamaya bağlı nörolojik 

belirtiler ortaya çıkar. 

Adrenalinin yaptığı aşırı kan basıncı yükselmesine karsı etkili 

iki antidot ·a-adrenerjik reseptör blokörleri (fentolamin veya bul lin

mazsa klorpromazin "largactil vb" 25 mgr.) ve nitritlerdir. Bu durum

da tek başına adrenerjik blokör kullanmak kan bas~ncını daha da yük

seltir. Norad,enalin infüzyonlarının yan etkileri de adrenaline ben~ 

zerlik gösterir. 

H. KATEKOlAMlNlERlN KONTRENDlKASYONLARl 

1. Koroner yetmezl iği angi na pektoris ve myocard infarktüsü) 

2. Konjestif kalb yetmezliği 

3. Hipertiroidizm ve hipertansiyon 

4. Taşiaritmiler 

5. Halojenli hidrokarbon türevleri ve siklopropan ile yapılan 

genel anestezi 

Bu durumda adrenalin kullanıldığında, ventriküler fibrilasyona 

kadar giden tehlikeli aritmiler oluşabiltr. 

i. ETKİYİ DEGİŞTlREN DURUMLAR 

Asağıdaki ilaçlarla tedavi sırasında katekolaminlere duyarlık 

artmı ştı r. 
v 

1. MAO inhibitörleri 

2. Trisiklik antidepresanlar ve kokain 

3·. Rezerpin, guanethidin ve benzeri adrenerjik nöron blokörleri 

4. Glukokortikoidler 
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Asagldaki durumlarda ise katekolaminlere karSl duyarllk azallr. 

1. Metabolik veya respiratuvar asidoz 

2. Miksodem 

3. Surrenal kortex yetmezligi ve hipopitUvitarizm. 

1. KATEKOLAMtNLERtN ANORMAl F!ZX.DlOJtSt 

Adrenal medullanln direkt yetersizligine baglanan"bilinen bir 

klinik durum yoktur. Bununla birlikte feokromasitoma ile sonuclanan 

meduller (kromaffin) hUcrelerin aSll tUmorU adrenal medullamn'hipe

raktivitesini-taklit eden semptomlarla karakterizedir. Bu tUmorlerin 

s.emptomlan intermitant hipertansiyonu icerir ki, bu daimi hipertan

siyon halini alabilir ve coroner yetmezligi, ventrikUler fibrilasyon 

ve pulmoner odem gibi komplikasyonlardan olUme sebebiyet verir. 

Feokromasitoma var1191nda oldugu gibi adrenal medulla hiperakti, 

,vitesi icin laboratuvar testleri; kanda katekolaminleri.n artlSl icin 
, , 

kimyasal analizleri ve idrarda ozellikle adrenalin ve noradrenali.nin 

en onemli Uriner metaboliti olan ,vanil mandelik asit (VMA) in tayini

ni kapsar. VMA nln idrarla atlllml normal olarak 0,7-6,8 mgr/24 saat

dlr. 

Phentolamin (Regitin)noradrenalinin spesifik antagonistidir. Feok

romasitomada olagelen devamll hipertansiyon varllglnda phentolaminin 

hlZll intravenoz injeksiyonu 2-5 dakika icinde kan baslnclnda devam" 

dUsme olusturur. Bu test feokromasitoma icin diger bir diagnostik test

di r. 

Adrenal medulla tUmorlerinin icerdigi noradrenalin miktarl adl'e

nalinden c;ok daha fazladlr ki,'bu tUmorlerde olusan hipertansiyon 

noradrenaline baglanlr. 

• 



MAT E R Y A L VE M E T O D 

çalışmamız sistem bulgularınormal, erişkin kişilerden oluşan 

toplam 40 hasta üzerinde uygulandı. 20 hastadan oluşan r. gruba oral ve 

IM Rohypnol +Atropin, kontrol grubunu olusturan 20 hastalık II. gruba 

ise sadeçe Atropin premedikasyon ajanı olarak uygulandı. Rohypnol uygu

lanan nastalarda en küçük yaş 19, en büyük yaş 53 ve yaş ortalaması 

35,7. Kontrol grubundaki hastalarda en küçük yaş 18, en büyük yaş 56 ve 

yaş ortalaması 37,4 dür. Rohypnol uygulanan 20 hastanın 10'u kadın (% 50), 

10 'u erkek (% 50),kontrol grubundaki 20 hastanın 13'ü kadın (% 65), ']'si 

erkek (% 35) dir. 

Kontrol Rohypnol 

En Büyük Yas 56 53 

En Küçük Yaş 18 19 
, 

Yaş Ortalaması 37,4 35,7 

Tablo 1. Hastaların Yaşa Göre Dağılımı 

KOntrol Rohypnol 

Erkek 7 10 

Kadın 13 . 10 

Toplam 20 20 

Tablo 2. Hastaların Cinse Göre Dağılımı 
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Hastalara uygulanan cerrahi girişim türleri (Tablo 3) de görül-

mektedir. 

-. 

Kontrol Rohypno1 Toplam 

Genel Cerrahi 5 10 15 

Kadı n-Doğum 4 2 6 

Nöroşirurji 6 1 7 

Kalp-Damar Cerrahisi - 1 1 

üro1oji 3 2 5 

K.B.B. -- 4 4 

Ortopedi 2 - 2 

Toplam 20 20 40 

Tablo 3. Hastalara Uygulanan Cerrahi Girişim Türleri 

Hastalar ameliyattan üç gün önce görülerek, genel durumları de

ğerlendirildi, dosyaları incelendi. Aspirin ve antihipertansif ajan

ların VMA düzeyine etkili olabilecekleri düşünüldüğünden hastaların 

bu ajanları almayan gruptan olmasına dikkat edildi. Yine aynı neden

le hastalara çukulata, çay, vani1ya, yaş pasta ve muz'dan yoksun di

yet verildi. 2. günün sonunda her hastanın ameliyat öncesi 24 saat

lik idrarı (sabahın ilk idrarı dışarı atılarak) temiz bir cam kaba 

toplanmaya başlandı. ldrar toplanan kap, toplama sürecinde + 4 Oc -

de tutuldu. Ertesi gün sabahın ilk idrarı da alınarak toplama işle

mine son verildi. Toplanan idrar1ar açıkta bek1eti1meden veya 1 gün 

+ 4 Oc de buzdolabında sak1andıktan sonra Hacettepe üniversitesi 

Klinik Enzimoloji ve Metabo1izma laboratuvarında numunelerin miktar~ 

ları ölçüldü, kreatinin değerleri tayin edildi. Yeterli miktarda 
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nUmuneye (40-50 cC),3 N HCl (2-3 damla) ilave edilerek pH Sl 2-4 e 

getirildi. Daha sonra vanil mandelik asit (VMA) in tayini icin nUmu

neler + 4 °c de buzdolablnda korunmaya allndl 22 • 

Hastalar ameliyattan onceki gece saat 24.00 den sonra ac blra

klldl. Kpntrol grubundaki hastalara saat 22.00 de herhangibir sedatif 

ilac verilmedi. Ara$tlrma grubuna ise Rohypnol tablet (2 mgr.) saat 

22.00 de oral olarak verildi. Kontrol grubuna ameliyattan 45 dak.once 

sadece Atropine 0,015 mgr/kg 1M., ara$tl rma grubuna ise 0,015-0,030 

mgr/kg Rohypnol, 0,015 mgr/kg Atropine 1Myoldan verildi. Ameliyat 

odaslna allnan hastalarln on kol venlerinden birisinden 18 n01u igney

le girilerek % 5 Dextroz infUzyonu ba$1and1. tndUksiyonda her .iki grup 

hastaya 5-7 mgr/kg % 2,5 luk Thiopentone Sodyum uygulandl. Suur kaybl 

olunca maske ile asiste solunumda 2 It/dak 02+4 1t/dak N20-% 1 Halot

hane kan$1ml yan kapaTl si~tem iJeuygulandl. Kas gevsetici ajan o1a

rak her iki gruptaki hastaya 2 mgr/kg % 1 lik Silksini1 kolin veri1di. 

Yeterli kas gev$emesi olunca hastalar Foregger marka laringoskop yar

d1m1 ile Foregger ve Murphytipi balonlu endotrakeal tUpler kullaOlla

rak entUbe edildiler. Anestezi BOYLE MARK III Mode KL anestezi makina-

. S1ve Halothane vaporizatorU kullaOllarak yan kapa11 sistemde uygu-

1 andi . 

Ameliyat sonraSl aYl1ma odaslna allnan hasta1arln,ameliyat' sonra-, 

S1 24 saatlik idrarlan temiz cam $i$elerde toplanmaya ba$landl ve 24 

saatlik sUrenin bitiminde ag1z1ar1 kapatl1arak yine aynl 1aboratuvar

da sakland1. 
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tORARDA VAN!U~ANDALlK ASIT (VMA) ÇALIŞMASI 

'REAKTIFLER (24 saat'lik idrarda VMA Çalısmas1 Için) 

1. HlDROKLORİK ASIT (3N) 

2. ETlL ASETAT 

251 ml HCl, bi r 1 i treye su i 1 e tamaml andı, 

Alındığı gibi orjinal halde kullanıldı, 

3. POTASYUM KARBONAT (% 5): 5 gram potasyumkarbonat suda çözülerek 100 
ml ye tamamlandı, 

4. P-NITROANIL!N (% 0,1) : 0,5 gram P-nitroanilin 10 ml. konsantre 
HCl ve biraz suda çözüldü. Sonra su ile 
500 ml ye tamamlandı, 

5. SODYUMNITRIT (% 0,2) 

,6. KARIŞIM ÇöZELTI 

7. AMlLALKOL 

8. STANDART (% 2 mgr.) 

1 

Standart 0,2 

Destile Su 1 ,8 

K2C03 % 5 1 ,O 

Karışım Çözelti 1,0, 

Amil alkol 5,0 

2 gram sodyumnitrit suda çözülerek, bir 
litreye su ile tamamlandı, 

Bir hacim P-nitroani1in, (10 cc HCl 490 
cc suda 0,5 gr. P-nitroanilin tartılarak 
eriiildi) bir hacim 0,002 lik sodyum nit
rit (NaN02) ve iki hacim su karıştınldı 
ve kuvvetlice çalkalandı, 

% 1 etanolamin 990 ml amy1 alkol, 10 ml 
etanolamin ile karıstırııarak elde edildi, 

10 mgr. VMA standardı SOO, ml suda çözüldü, 

10 tane ağzı kapaklı tüp alındı ve aşağı
daki işlemler yapılarak elde edildi. 

2 3' 4 5 6 7 8 9 10 

0,4 0,6 0,8 1 ;0 1,2 1,4 1,6 1,8' 2,O(ml) 

1 ,6 1,4 1 ,2 f,o 0,8 0,6 0,4 0,2 O,O(ml) 

1 ,O 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1 ,O l,O(m1) 

1 ,O 1,0 1,0 1,0 1,0· 1,0 1 ,O 1 ,O l,O(ml) 

5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,O(ml) 

Yukarıda belirtilen karışımlar,S. dak. santrifüj edilerek üst fazlar 
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suya karsı 450 ve 5.50 n.m de okundu. Absise standart konsantrasyonu, 

ordinata 450/550 oranı yazılarak asağıdaki sekle benzer grafik elde 

edildi. 

Ayrıca ordinata 550 deki okuma, absisede standart konsantrasyo

nu yazılarak 2. standart eğrisi elde edildi. 

2,2 
2,0 
1,8 
1,6 
ı,4 

1,2 
ı·, O 
0,8 

0,6 
0,4 
0,2 

'M ... 
OJ 

>00 
OJ 

0,4 Oı:;J 

~ 
~ 

0,3 
.~ 
o 
~;. 

.1 
0,2 

0,1 

1 2 3 4 5 6 7. 8 9 ıo- Y
VMA 

Standart Konsantrasyonu 

METOD 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 
-YVMA· 

A. 15 ml. lik kapalı tüpe, O.? mgr. creatinine tekabül eden de

ğerde idrar alınarak su ile 2 ml.ye tamamlandı. 2-3 damla 3N.HCl ile 

pH sı 0,5-1 e getirildi. 

B., pH ayarlaması yapıldıktan sonra üzerine 4 ml etil asetat kon

du. 5 dakika çalkalandı ve sonra 5 dakika santrifüj edildi. üst. faz 

temiz tüpe alındı. Alttaki faza tekrar 4 ml etil asetat kondu. 5 dak. 

çalkalandı ve 5 dak. santrifüj edildi. üst faz tekrar temiz tüpün üze

Y'ine ilave edildi. Temiz tüpteki etil asetat fazı-40-50 oC de su ban

yosunda, üzerinden sOğuk hava veril erek kurutul du. Daha sonra 3 .adet 

tüp alınarak standa,rtı, standart2 ve (kuruluğa kadar uçurulan) nümune 

isaretleri konulup aşağ.ıdaki işlem yapıldı. 
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C. PİPETlEME 

Stı St2 N 

Standart (20 gama/ml) 0,2 ml 0,4 ml 

H20 1,8 ml 1,6 ml 2,0 ml 

K2 C03 (% 5) 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 

Karışım çözelti 1,0 °ml 1,0 ml 1,0 ml 
Al ko 1 5,0 ml 5,0 ml 5,0 ml 

Yukarıda belirtilen karışımlar 5 dak. 3000 devirde santrifüj 

edildi. üst fazlar COleman,tüplere alınarak suya karsı 450-550 dalga 

boylarında ayrı ayrıokundu. 450 ve 550 dalga boylarında elde edilen 

okuma değerleri 450/550 olacak şekilde'oranlanarak elde edilen değer 

standart eğrisinde değerlendirildi. Bu grafikten elde edilen gama de.., 

ğeri' 0,5 mgr. kreatine tekabül eden VMA miktarı gama olarak bulundu. 

Bu son elde ettiğimiz VMA'in gama değeri 24 saatlik kreatinin değeri 

ile çarpılıp 1000'e bölünmek suretiyle hastadaki VMA miktarı X mgr/24 

saat olarak hesaplanmış oldu. Bu değerler ve gama/mgr kreatinin değer

leri erişkin hastalarda O ila 6 arasında bulunması normal sayılmakta
dır22 . 

, Elde edilen bulguların istatistiksel sonuçları H.O. İstatistik 

bölümü bilgi işlem merkezinde değerlendirilmiştir. 



B U L G U L A ~ 

Premedikasyonda sadece Atropin ile Flunitrazepam+Atropin uygu

lanan toplan 40 hastada 24 saatlik idrarda VMA degerleri tayin edile

rek elde edilen bulgular tablolar (Tablo 4-5) halinde gosterildi. 

Tablo 4 de gorUldUgil gibi 20 vakallk yalnlZ Atropin ile premedi

kasyon uygulanan kontrol grubunda, anestezi ve cerrahi uygulamasl so

nunda baslamak Uzere toplanan 24 saatlik idrarlardaki VMAdegerlerin

de, ameliyat oncesi toplanan 24 saatlik idrarlardaki bazal VMA degerle

rine gore bir artlS saptandl. Bulunan VMA degerlerinin ortalamasl a11n

dlglnda; 

Sadece Atropin ile premedikasyon yap1lan grupta Preoperatif donem

. deki bazal deger ortalama 1,547±O,l29 mgr/24 st. 

Post operatif deger orta1ama 2,576±O,177 mgr/24 st. olarak bu1un

duo Bazal seviyeye gore ortalama % 66 11k bir,artls saptandl. 

Tablo 5 de premedikasyonda F1unitrazepam+Atropin uygulanan 20 va

kallk grupta olcUlen bazal VMA degerlerine gore, anestezi ve cerrahi 

uygulamasl sonundan baslamak Uzere toplanan 24 saat1ik idrar1ardaki VMA 

degerlerinde bir ~Usme 90rUldU. Bulunan VMA degerlerinin ortalamasl 

allndlglnda; 

Preoperatif donemdeki bazal deger ortalama l,S9S±O,012 mgr/24 st. 

Post operatif donemdeki deger ortala'ma l,393±0, l20mgr/24 st. 
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Ameliyat öncesi Ameliyat sonrası 
24 st'lik idrarda 24 st'lik idrarda 

TOTAL VMA TOTAL VMA 

1 Mustafa YALÇIN 1,69 mgr/24 h 2,25 mgr/24 h 

2 Mustafa TAN 1,63 " 2,83 " 
3 Naz ife GöÇMEZ 1 ,74 " i 3,61 " 

4 Cemal COŞKUNER 2,20 " 2,65 " 

5 Rasim KURT 2,10 " 2,72 " 

6 Döndü SARI 0,98 " 2,93 " 

7 özgül DEMIRCI 1 ,70 " 2,87 " 

8 Osman öZKöKTEN 1,83 " 1,35 " 
9- Hidayet DöNER 0,89 " 0,94 " . 

10 Necip YENICE 2,51 " 3,83 " 
11 Selma DURMAZ 1,05 " 1,69 " 

. 

12 Nuran ATMANOIlLU 0,64 " .1,48 " 
13 Engin ÇALGINER 1,1"4 . ii i 2,65 " 

14 Nazlı COŞKUN 1 ,35 " 1,91 " 
15 Nezaket. SöZEN 1,71 " 2,93 " 
16 Hasan AGCA 2,23 " 3,75 " 

.. 

17 Nurse 1 ERC1 L 2,22 " 3,18 " , 

18 Sabahat YILDIZ 0,58 " 2,83 " 
19 Fatma KAMA 1,90 " 3,02 " 
20 Rabia ATASOY 0,86 " 2,10 " 

1,547±O,129 2,576±0,177 

Tablo 4. Atropin ile premedikasyon yapılan grubun 24 saatlik idrar 
vanil mandelik asit düzeyi (mgr/24 st.) 
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Ameliyat öncesi Ameliyat sonrası 
24 st'lik idrarda 24 st'lik idrarda 

TOTAL VMA TOTAL VMA 

1 Canibe AKYOL 2,20 mgr/24 h 1,87 mgr/24 h 

2 Ha 1 i me MEHMET 1,32 " 1,79 " 
3 Pembe KöFTECI 1 ,55 " 0,48 " 
4 Nadire öZPOLAT 0,72 " 1,06 " 
5 Se 1 çuk KARARLI 2,48 " 2,08 " 

-
6 Türkan KACKAR 1,18 " 2,80 " 

7 Yüksel UYGAR 1,79 " 1,25 " 

8 Mehmet GİRGıN 1 ,39 " 1,60 " 

9 Abdu II ah AKBABA 1,77 " 1 ,27 " 
10 Zihni TUNCER 1 ,96 " 0,68 " 

II Zehra URTUNER 1,83 " 2,10 " 

12 Saadet öZMETIN 1,23 " 1,12 " 

13 Gülbahar ELlACIK 1,56, " .1,33 " 
14 ısmail SOLMAZ 1,75 " 1,47 " 
15 Servet BERBER 1,15 " 1,54 " 
16 İbrahim KARA 0,83 " 1,25 " 

. 

17 Şükrü TöLE 1,39 " 0,93 " 

18 Kudret ESER 1,77 " 1,16 " 

19 Aysenur TELCI 1,86 " 0,94 " 
20 Yunus TOYSOZ. 2,24 " 1,15 " 

1 ,598±O ,102 l,393±0,120 

Tablo 5. Oral ve iM Flunitrazepam+Atropin ile premedikasyon yapılan 
gruqun 24 saatlik idrar Vanil Mandelik Asit Düzeyi (mgr/24 st) 



42. 

Baza 1 seviyeye göre premedi kasyonda F1 unitrazepam+Atropi n uygula

ması ortalama % 23 lük bir düşme 'gösterdi. 

Sadece Atropin uygulanan gr.ubun ame1 iyat öncesi ölçülen· VMA de~er., 

lerinin ortalamaları, ameliyat sonrası ölçülen değerlerin ortalamaları 

ile istatistikselolarak karşılaştırıldığında fark (p< 0,001) olduğu 

için önemli bulundu. 

F1 uni trazepam+Atropin il e premedi kasyon uygul anan grupta amel iyat 

öncesi ölçülen VMA değerlerinin ortalamaları ile ameliyat sonrası ölçü

len VMA değerlerinin ortalam.aları .istatistiksel olarak karşılaştırıldı

ğında aradaki fark (p > 0,05) olduğundan önemsiz.bulundu. 

i. ve II. gruptaki hastaların ame1iy~t öncesi ·öı(:ülen VMAdeğerle

rinin ortalamaları birbirleri ile istatistikselolarak kar$11aştırıldı .. 

ğında aradaki fark (p> 0,05) olduğundan önemsiz bulundu. 

Atropin ve F1unitrazepam+Atropin uygulanan hastaların ameliyat son

rası 24 saatlik idrar VMA değerleri aynı istatistiksel. yöntem uygulana-
, 

rak birbirleri ile karşılastırı1dığında (p< Ö,OOOl) olduğundan, Flunit-

razepam almayan grup ile Flunitrazepam alan grup arasındaki 24s.aatlik 

idrar VMA değerlerindeki fark önemli olarak bulundu. 

/ 



TARTIŞMA 

Anestezi ve Cerrahi uygulamasının hastalarda oluşturabildiği kor-

ku, endişe ve psişik stress ameliyattan önce verilen sedatif ve anksio

litik. ilaçlarla önlenmeye çalışılmaktadır. Anksieteden kurtulma, anes

tezinin aşırı hormonal ve sirkülatuvar cevabını azaltmakta ve anestetik 

ajanların etkili dozlarını minumuma düşürmektedir.43-45-50. JOHNSTON'a 

göre anestezi ve cerrahi öncesinde anksietenin azaitılması emniyetli 

cerrahi demektir29 . 

Medikalolarak premedikasyon, ameliyattan önceki gece hastahane 

personeli ve anestetisler tarafından yapılan preoperatif vizit ne baş

lar43 • Yalnız optimum etki için vizit, medikasyonla birleştirilmeli'dir30 , 
(Norris and Baird 1967). Premedikasyon gayesi ile Morfin ilk defa' 1850 

yılında LORENZO BRUN012 tarafından kUllanılm,ıs ve bunu takiben narkotik

ler yaygın bir sekilde uygulanmaya baslanmıstır30 • 1962-1963 yıllarında 

klinik uygulamaya giren benzodiazepinler ise, 1965 yıllarından beric;ınes

t,ezide oral ve IM premedikasyonda kullanılır olmuslardır19-28-30-45-46-48-

50-69. O zamanlar bilinen ajanlararasında Diazepam (Valium) merkezi ya-

tıştırıcı, nöro vegetatif stabilizör, bariz kas gevsemesi ve mükemmel 

amnezi sağlama özelliklerinden dC)yalı anesteziye en uygun ilaç seçilmiş

ti r. 

Günümüzden 'yaklaşık 10 yıl önce baSlatılan klinik çalısmalarda Dia~ 

zepamdan da~a güçlü ve daha çabuk elimine olan florlu benzodiazepin tü-

. revi bir aj~n olan Rohypnol (Flunitrazepam) oral ve IM premedikasyonda30-

34-44, tv yolla anestezi indüksiyonunda15-39-47, bazal sedesyonda26 , 

r ,. 
1 
i 
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spinal anestezide yardımcı 01arak54 , Ketamin anestezisiyle kombine 

şekilde 2O.- 21 , nörolept analjezi 'de38 , ataranaljezidelO. , Althesin, ile, 

dengeli anestezide47 ve konvülsiyon tedavisinde18-67 uygulanmıştır.' 

Anestezi~lerin adrenal medulla ve sempatik sistem üzerine olan 

etkileri geniş olarak araştırılmış ve hayvanlara' uygulanan anestezi k

lerin büyük bir kısmının adrenan medulla'dan adrenal{n ve sempatik si

nir uçlar~ndan noradrenalin salgılanmasına neden olduğu bulunmustur12-

14-36-37-62-70. Bu anestezik ajanlardan en etkilisi Eter'dir. Cylop-
, . 

ropan'da plazma katekolamin seviyesinde özellikle noradrenalin düze-

yinde belirgin artma yapmaktadır14 . Halothane anestezisinde plazma 

katekolamin seviyesindeki artış a~estezi derinleştikçe azalmaktadır14~ 

Bu nedenle Halothane anestezisinde hiperkarbi ve hipoksi olmaksızın 

aritmi oluşmadan adrenalin rahatlıkla kul.1anılabilir12. Pentobarbital 

ve Morfin plazma katekolamin düzeyine çok az etkilidir. Thiopental ve 

Thiopental + N2O. veya Halothane anestezisind( ise, bel irgiiı bir deği

şiklik meydana gelmez14 . Dissosiyatif bir anestetik ajan olan Ketamin 

HCl (Ketalar), plazma katekolamin düzeyinde yaptığıartış ile sistolik 

ve diastolik kan basıncında yükselmenin yanı sıra, taşikardiye neden 

olur. Depolarizan kas gevsetici ajanlardan Süksinil kolin klorür; 

Posganglioner sempatik stimülasyon yaparak düşük miktarda katekolamin 

deşarjına sebep 01maktadır12 . 
-Parasempatolitik,antikolinerjik bir ajan olan Atropin, sadece kalp-

te sempatik tonusu arttırarak az miktarda katekolamin salgılanmasına 

neden 01maktadır36 . ÇalışmamıZda Atropin'; her iki grupta da kullandı

ğımızdan, araştırmamHın sonucunu etkilemeyeceği kanısı açıklık kazan

mıştır35 . 
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SCHWANDER. SIRVYS. MACRO. BA~T61, 1974 yılında. özellikle açık 

kalp ameliyatı geçirecek olan yüksek risk altında bulunan hastalarda, 

uykusuzluk anksi.eteden ileri gelebilecek ,katekolamin sa1gı1anması üze

rine Rohypnol 'ün etkisini araştırmışlardır. Atropin ile kombine 'edilmiş 

Rohypnol 'ün 158 hastanın 152'sinde çok iyi sedasyon sağlandığını, anksi

ete gerilim üzerine çok mükemmel bir etkide bulunduğunu gözlemişlerdir. 

Aynı araştırmada, kardiyovasculer parametreler (nabız, arter basınçı, 

EKG) ,üzeri nde yapı 1 an çalı şmada indüks iyon ajanı olarak kul1 anı 1 an Rohy

pol 'ün alışılmış ~öro1e~t ana1jeziden (Dehidrobenz.peridol-Fentany1) çok 

daha fazla stabilite meydana getirdiğini saptamışlardır ve bunun kateko

lamin salgısında oluşan azalmaya bağlı olduğu sonucuna varmışlardır. 

1974 yılında KURKA42 Thalamona.1 ile premedike ettiği hastaları 

Thalamonal+Rohypnol ile premedike ettiği hastalarla, Droperidol i)e 

premedike ettiği hastaları Droperidol+Rohypnol ile premedike ettiği 

hastalarla karsılastırmıs ve hastaların kan basıncı ve nabız parametre

lerini incelemis. Rohypnol ilave edilerek premedikasyon yapılan hasta-

larda kan basıncı ve nabız parametrelerinin daha stabil seyrettiğini 

gözlemiştir. 

BRUCKNER. HESS. JOHANNSEN. KIELMAN, OS ER ve SCHWEICHEL7 1978 

yılında yaptıkları hayvan deneylerine dayanarak Rohypno1 'ün terapotik 

dozlarının tv verilmesinin dolaşım üzerinde kuvvetli bir etki olustur-

madığını.ancak aşırı dozlarının (0,6 mgr/kg üstünde) do1aşımda bir 

depresyon (atım hacmi ,kontraktil ~te ve perf'üzyon bası ncında düşüş1 er) 

ve Myocard da enerjik bir duruma (taşi,kardi, kalp çalışmasının bozul

ması) neden olabileceği kanısına varmışlardır. Bu nedenle de Flunitra-



zepam'ın emniyet sınırının geniş olmasına rağmen riskli hastalarda 

(çocuklarda ve ileri yaşlılarda) dikkatle kullanılması gerektiğini 

belirtmişlerdir. 
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DOLP, HEYDEN 16 , 1978 yılında yaptıkları çalışmada 2 mg. Flunit

razepam'ın ameliyattan önceki gece oral kullanılmasının hastaların 

sakin bir gece geçirmesini ,sağladığı % 83'ünün iyi dereceden çok iyi

ye varan bir şekilde uyudukları, ameliyat sabahı verilen 2 mg. tM 

Fl un itrazepam' ı tak i benhas ta 1 arı n %,90 'ı nda bel i rgi n bi r sedasyon 

oluştuğunu gözlemişlerdir. Aynı hastalarda incelenendolaşım paramet

relerinin ve kan gazlarının değişmeden kalması, bu hastalarda kateko

lamin salgılanmasında bir azalma olduğunu düşündürm,ÜşWr, 

ARGENSON ve OLIVr 2, 1981 yı,11 nda Fl unitrazepam' ı çeş i tl i kardi ak 

cerrahi girişim uygulanacak bir grup hastaya oral ve tM yoldan pr~medi-' 

kasyonda, tv yoldan anestezi indüks{yonunda tek başına uygulamışlar ve 

yüksek risk taşıyan hastalarda bile kardiyovasküler stabilitemevcut 

olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca yapay solunumu kolaylaştırdığından 

(hafif solunum depresyonu yapar) ,ve etkisi geç post operatuvar perioda' 

kadar devam ettiğinden yararlı bir ilaç olduğu kanısına varmışlardır, 

Biz de kliniğimizde anestezinin ve cerrahinin sebep olduğu anksie-' 

teyi önlemek amacıyle çeşitli cerrahi girişimler uygulanacak toplam 40 

hastanın 20 tanesine,ame1iyattan önceki gece saat 22.00 de 2 mgr.' oral 

F1unitrazepam ve ameliyattan 45 dakika önce de (0,015-0,030 mgr/kg) 

1,5 mgr. F1unitrazepam+(O,015 mgr/kg) 0,50 mgr. Atropin tm olarak" 

kontrolgrubundaki 20 hastaya da sadece (0,015 mgr/kg) 0,50 mgr. Atro

pin uygulayarak yaptığımız bu çalışmada, F1unitrazepam+Atropin ile' 

premedike edilen grupta ameliyat öncesi değerlere göre post operatif 

24 saat1ik'idrar VMA düzeyinde % 23 lük bir düşme saptadık. 
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Fl unitrazepam+Atropi n il e premedi kasyon uygulanan grupta amel iyat 

öncesi ölçülen VMA değerlerinin ortalamaları ile ameliyat sonrası ölçü

len VMA değerlerinin ortalamaları istatistikselolarak karşılaştırıldı

ğında, aradaki fark p>O,05 olduğundanönemsiz bulduk. 

Flunitraz~pam kUllanılmayan kontrol grubunda ise, ameliyat öncesi 

değerlere göre, pqst operatif 24 saatlikidrar VMA düzeyinde % 66 lık 

bir artışın oluştuğunu saptadık. 

·Sadece Atropin uygulanan,Flunitrazepam kullanılmayan kontrol gru~ 

bunun ameliyat öncesi ölçülen VMA değerlerinin ortalamaları, ameliyat. 

sonrası ölçülen değerlerin ortalamaları ile istatistikselolarak kar

şılaştırıldığında, fark p<O,OOl olduğu için önemli bulduk. . . 
i. ve II. gruptakı hastaların ameliyat öncesi ölçülen VMA değer-

lerinin ortalamaları birbirleri ile istatistikselolarak karşılaştı-

rıldığında, aradaki fark p>O,05 olduğundan önemsiz bulduk. 

Atropin ve Flunitrazepam+Atropin uygulanan hastaların ameliyat 

sonrası 24 saatlik idrar VMA değerleri aynı istatistiksel yöntem uygu

lanarak birbirleri ile karşılaştırıldığında, p<O,OOl olduğundan, Flu

nitrazepam almayan grup ile Flunitrazepam alan grup arasın?aki 24 

saatlik idrar VMA değerlerindeki farkı önemli olarak bulduk. 

Çalışmamız Flunitrazepam'ın katekolamin salgılanmasını aza1t

tığıni vurgulayan çeşitli yayınları desteklernekte olup, premedikasyon

da oral ve iM olarak Flunitrazepam kullanılması aynı grubun bazal de

ğerlerine göre plazma katekolamin düzeyinin bir göstergesi olan 24 sa

atlik idrar VMA düzeyinde % 23 lük bir düşmeye neden olmaktadır. 
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Elde ettiğimiz bu değerler, bizi premedikasyonda kullanılan 

Rohypnol (Flunitrazepam) 'ün anestezi ve cerrahiye bağlı stressi azal

tarak plazma katekolamindüzeyinde yükselmeyiö~lediği. hatta düşür

düğü ve bunun sonucunda ~ardiyovaskül er komp 1 i kasyonl a rı n ortaya cı k

mas ı olas ılı ğı nı azalttı ğı sonuc~na götürmüştür. 



tl Z E T 

Ameliyat oncesi medikasyonda kullan11an Flunitrazepam'1n cerrahi 

hastalannda anestezi ve cerrahi stress'e bag11 olarak plazma kateko

lamin dlizeyinde olusan degisiklige etkisini arastlrmak amac1yle bu ca-

11sma yaslar1 18-56 aras1nda degisen, sistemik bulgular1 normal ve de

gisik cerrahi girisimler uygulanan total 40 hasta lizerinde yap11m1st1r. 

Metodumuz ve uygul anan 1 aboratuvar cal 1 sma 1 an il e i1 gil i gerekl i 

bilgi, materyal ve metod bollimUnde ayr1nt111 olarak anlat11m1st1r. 

Elde olunan laboratuvar verileri, istatistiksel olarak karS11astl

r11d1g1nda, bizim ca11smam1z1n sonuclar1, kaynak tar.amas1ndan elde 

edilen bulgu'lar ile uygunluk gostermistir. 

Tart1sma bolUmUnde diger arast1rmac11arln konumuzla ilgili callS

malar1 incelenrnis ve degerlendirilmistir. 

Neticede, ameliyat oncesi medikasyonda anesteziden 12 saat once 

oral ve 45 dakika once 1M olarak uygulanan Flunitrazepam'ln plazrna 

katekolamin dUzeyinin gostergesi olan 24 saatlik idrar VMA degerlerinde, 

.kontro 1 grubuna gore oneml i bi r azalma, kendi grubunun preoperati f baza 1 

VMA degerlerine gore de·bir dUsme meydana geldigi kamtlanm1st1r. 

Sonuc olarak Flunitrazepam'in hastalarda iyi bir sedasyon saglaya

rak plazma katekolamin dlizeyinde ameliyat ve anestezinin stress!4ne bag-

11 ylikselmeyi onledigi ve premedikasyon amac1yla uyguland1g1nda, anestezi 

ve arnel iyat riskini azaltarak kompl ikasyon olas1 1191mrninumum dlizeye 

dUsUrecegi kan1s1na vardlk. 
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Calışmamızda, hastaları içinde bulundukları pSişikstress ve ank

sieteden kurtarmak, dolayısıyle ba~ kardiyovasculer sistem olmak 

üzere tüm sistemleri etkileyen surrenal meduna ve sempatik sinir uç

larından salgılanan katekolamin düzeyini bazal düzeylerde tutmak, hatta 

düşürmek amacı ile Flunitrazepam'ı ameliyat öncesi medikasyonda kullan

dık. Plazma katekolamin düzeyinin göstergesi olarak hastaların ameliyat 
-~ . 

öncesi ve ameliyat sonrası 24 saatlik idrarlarında VMA düzeyini arastır:; 

dık. 
'n 

Flunitrazepam uygulanan grupta ameliyat öncesi ölçülen VMA değerle-

rinin ortalamalarını, ameli.yat sonrası .. Ölçülen VMA değerlerinin ortala

maları ile istatistikselolarak karsılastırdığımızda aradakj_fetrkın 
'.. ___ O _._-------""-.-~~.-~""~.-~ ••• ~."'., .... -,., 

önemsiz olduğunu gözledik. 

Kontrol grubundaki hastalarda ise, ameliyat öncesi ölçülen VMA 

değerlerinin ortalamalarını, amel iyat sonrası ölçülen VMA değerlerinin 

ortalamaları ile istatistikselolarak karsılastırdığımızda aradaki fark

kın önemli 'olduğunu saptadık. 

Sonuç olarak Flunitrazepam'ın hastalarda iyi bir sedasyon sağlayarak 

plazma katekolamin düzeyinde ameliyat ve anestezinin stressi'ne bağlı 

yükselmeyi önlediği ve premedikasyon amacıyla uygu'landığında anestezi 

ve ameliyat riskini azaltarak komplikasyon olasılığını minimum düzeye 

düsüreceği kanısına vardık. 
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