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ÖZET 

Kalp-damar sisteminde uyarıcı etki yapan Ketamin 'le depresyon yapan Pento· 
barbital'in Tirozin hidroksilaz aktivitesine etkileri araştırıldı. Kg/ 100 mg. Ketamin 
Kg/ 30 mg. Pentobarbital 1 O'ar sıçandan oluşan gruplara periton içine injekte edil
di. Tirozin hidroksilaz aktivitesi böbrek üstü bezlerinde radyo enzimatih yöntemle 
ölçüldü. 

Gerek Ketamin, gerekse Pentobarbital enzim aktivitesine anlamlı bir değişik
lik yapmadı (p > 0.05) (p > 0.05). 

Bu sonuç/ardan , Ke tamin 'in ka tekolamin sentezine etkisinin henüz açıklık 
kazanamadığı düşüncesine varıldı. 

SUMMARY 

EFFECTS OF KET AM INE and PENTOBARBIT A L ON TYROSINE 
HYDROXYLASE ACTIVITY IN RAT ADRENAL GLAND 

The effects on the tyrosine hydroxylase activity of Ketarnine and Penlobar
bital were studied in the rat adrenal gland. Ketarnine causes cardiovascular stimula
tion presumably, but Pen to barbital has depressan i effect. 

100 mg. / kg. Ketarnine and 30 mg./kg. Pentobarbital were injected intraperi
tonea/ly on two ra t groups. 

Ty rosine hydroxylase activity in adrenal gland was measured using by radio 
enzymatic method. 

Both Ketarnine and Pentobarbital d id not change the activity of tyrosine hyd· 
roxylase activity significantly (p > 0.05) , (p > 0.05). 

The e{fect of Ketarnine on th e synthesis of catecholamine cannot be under
stood c/early from these results. 

( * ) Bursa U niversitesi Tıp Fakültesi Anes/ez iyoloji ue Reanimasyon Kürsüsü 
Oğretim Uyesi 
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Anestezi uygulamasının başladı~ı yıllardan bugüne deAin kullanılan hemen 
her anestezik maddenin kalp-damar sisteminde depresyon yapma etkisi ile karşılaşıl
mıştır. Bu depresyonun istenmeyen sonuçları, ameliyat öncesi devreyi güçlükle 
kompanse eden ve fızyolojik reservleri azalmış kritik hastaların anestezllndüksiyo
nunda ortaya çıkmaktadır. 

Hızlı indüksiyon sa~laması ve kalp-damar sisteminde uyarıcı etkisi ile Ketamin 
indükslyon ajanı olarak anestezi alanında son 10 yılda özel bir yere sahip olmuştur. 
Anestezi literatüründe, fensildidin ve siklohekzaminle birlikte Disosiatif Anestezik
ler grubunu oluşturmaktadırlar (CI-581) diye kısaca adlandırıldı~ı gibi, Ketaject adı 
ile de anılan hızlı etkili, damar içi ve kas içi uygulanımı olan bir anestezikdir. Kuv
vetli analjezik özelli~ine karşın farlnks ve larinks reneksierine etki etmemekte, iske
let kası tonusunu ya hiç de~tirmemekte veya çok az arttırmaktadır. Kalp-damar 
ve solunum sistemlerini uyarmakta, normotensif kişilerde sistolik kan basıncında 
20-40 mm. Jig.lık yükselmeye neden olmakta, bunu daha geç ve daha az olmak 
üzere dlastoİfk basınçtaki yükselme izlemektedir. Aynca Ketamin anestezisi sırasın· 
da beyin kan akımında ve beyin oksijen tüketiminde de artma görülmektedir1 • 

Uygulamaya girdi~! günlerden bu yana, genel durumu bozuk hastalarm indük
siyonunda Ketaminden iyi sonuçlar alınmıştır2 • Yaşlı hastaların anestezisinde en 
uygun anestezik madde oldu~ kanısına vanlan çeşitli yayınlar yapılmıştır3 -s. Ay
nca Ketamin, çeşitli anestezik maddelerde kombine edilerek riskli hastalarm aneste
zisinde kullanılagelmiştir6 • 

Güçlü analjezik özelli~! yanında arteryel kan basıncı ile nabız hızında anlamlı 
yükselmelere neden olması Ketamin anestezisinin özellikle riskli hastalarda bir avan
taj olarak belirlenen ayrıcalıgıdır 7 • Bu özelliginin nedenlerini araştıran Baraka, A. 
ve arkadaşlan8 , saAlıklı 3 kişide Ketamin uygulamasından sonra, plasma adrenalin 
ve noradrenalin düzeyinde artış bulmuşlar ve bu artışın hipertansiyon ve taşikardi 
ile aynı sürelerde gelişti~ini bildirmişlerdir. 

Katekolaminlerin düzeyinde göriilen bu artış, sentezin hangi basarnaAındaki 
de~işlklikten kaynaklanmaktadır? Bu görüş açısından Tirozin'in Tirozin hidroksilaz 
enzimi yardımıyla DOPA'ya dönüştürüldü~ü sentez düzeyinde Ketamin'in Tirozin 
Hidroksilaz aktivitesine etkisini incelerneyi düşündük. 

Aynca deneysel çalışmalarda hatta katekolamin araştırmalannda .anestezik 
madde olarak geniş kullanım alanı olan Pentobarbital'in Tirozin hidroksilaz akti· 
vitesine nasıl etki etti~! bizi düşündüren bir başka konu Idi. 

Oksibarbitürat kimyasal grubundan olan Pentobarbital başka bir sınıflandır· 
maya göre hızlı etkili anestezik olarak kabul edilmektedir. Antikonvülsan etkisi, 
merkez sinir sisteminde genel depresyon yapma özelli~ine ba~lanınaktadır. Hipno
tık dozda solunum hızında azalmaya neden olmaktadır. Anestezlk dozlarda bazal 
metabolizma hızını düşürmekte, oksijen tüketimini azaltmaktadır. Yüksek dozlar· 
da bütün düz kaslan ve ısı düzenleyici merkezi deprese etmektedir. Serebrospinal 
sıvı ~~sıncını da yükseltmektedir9

• Barbitüratlann bilinen bjr başka özelli~! de, 
ven .ıçme uygulandıklarında kan basıncında düşmeye neden olmalarıdır1 0 • İnsan· 
da ıntravenöz Barbitürat verilmesinin Adrenalin ve Noradrenalin yo~nluAunda 
anlamlı de~lşmeye neden olmadı~ı Price, H.L. ve arkadaşlanı ı tarafından bulun· 
muştur. 
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Böylece bu çalışma ile bazı özellikleri ile benzer ancak kalp-damar sisteminde 
de~işik etkilere sahip iki ayn gruptan anestezik maddenin sıçan böbrek üstü bezinde 
Tirozin hidroksilaz aktivitesine etkilerini ve katekolamin sentezinde ne tür rol oyna
dıklannı saptamaya çalış tık. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmada Bursa üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Merkezinden 
sa~lanan Rattus Norvegicus Albino suşundan F -8 generasyonunda a~ırhklan 2ı0-
290 gr. arasında de~işen erkek sıçanlar kullanıldı. 

On'ar sıçandan oluşan 2 gruptan ı inci gruba Kgtıoo mg. Ketamin, 2 nci gru
ba Kg/30 mg. Pentobarbital periton içine injekte edilerek anestezi verildi. 

Gruplarda uygulanan Ketamin ve Pentobarbital dozlan yaklaşık ı saatlik 
anestezi devresi oluşturmuştur. 

Her iki gruba da söz edilen dozlarda anestezik madde uygulaması 24 saatlik 
aralarla üç kez yinelendi. Son anestezi bitiminden 48 saat sonra sıçanlar giyotinle 
başlan kesilerek öldürüldüler. Böbrek üstü bezleri iki tarafta süratle çıkarılarak buz
da so~tulan cam üzerinde çevre dokulardan temizlendi. Böbrek üstü bezleri kuru 
buz üzerinde derhal dondurolup ölçümler yapılana de~tn - 76°C de korundu. 

Kontrol grubu olarak seçilen 5 sıçana ı,5 cc. serum fizyolojik periton içine 
injekte edildi. Serum fızyolojik injeksiyonu 24 saat ara ile 3 gün yinelendi. Sıçanlar 
son injeksiyondan 48 saat sonra başlan giyotinle kesilerek öldürüldü. Böbrek üstü 
bezleri süratle çıkarılarak di~er grup sıçanlarda yapılan işlemler uygulandı. 

TiROZiN HlDROKSiLAZ AKTIVITESININ ÖLÇÜLMESI 

Tirozin hidroksilaz aktivitesi, Waymire ve arkadaşlarının 1 2 tanımladıklan 
yöntemin bir modifikasyonu ile ölçüldü. 

Bu yöntem; katekolamin sentezinde L-(1-ı4 C) Tirozin'in Tirozin hidroksilaz 
yardımıyla DOP A'ya, DOP A'nın da DOPA- dekar bo ksilaz tarafından Dopamin 'e 
çevrilmesi sırasında açı~a çıkan C02 in sayılması esasına dayanmaktadır. 

0,05 Mol, pH = 6 ve % 0.2 Triton x-100 bulunan Tris-Asetat tamponunun ı 
ml. sinde böbrek üstü bezi homojenize edildi. Homojenat 10 dakika 2000 rpm de 
santrifüj edildi. ölçüm için 50 ,u!. supernatant kullanıldı. örnekler 37°C de 2 dakika 
ön-inkübasyondan sonra, yaklaşık ı00000 cpm L-(1-ı4 C) Tirozin bulunan ölçüm 
ortamının 60 ml. si eklenmesi ile reaksiyon başlatıldı. Tüplerin a~zı , içinde 0.2 
ml. Protosol emdirilmiş fıltre ka~ıtlı tıpaile kapatıldı. 

30 dakika sonra tüplere dana sürrenal bezinden hazırlanmış 10 ııl. Dopa d
karboksilaz ve ko faktör olarak Pridoksal fosfat karışımı eklendi, 30 dakika 37°C 
de inkübe edildi. 

Reaksiyon % 10 triklor aseto asetik asid'in 0.5 ml. si ile durduruldu. Asidifi· 
ye ortam iki saat süre ile çalkalandı ve 14 C02 in filtre ka~ıdındaki protasol 'de top
lanması beklendi. Sonra süzgeç ka~ıtlan 10 ml. toluen bulunan sayım şişelerine 
alındı ve Liquid Scintillation Spectrometer (Packard Tricarb, Model 3385) ile sayıl· 
dı. Blanklar kaynamış supernatant sıvıdan hazırlandı. 
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Enzim aktiviteleri ı saatte gland başına meydana gelen n mol ı4 C01 olarak 
hesaplandı. Sonuçlar S tu dent-t-testi ile de~erlendirildi. 

BULGULAR 

Ketamin uygulanan sıçanlann böbrek üstü bezlerinde gland başına meydana 
gelen n m ol ı4 C01 de~erleri Tablo ı 'de gösterilmiştir. 

Tablo: 1- Ketamin Grubu Sıçan/ann 
Böbrek Ostü Bezlerinde Tirozin Hid

l'oksilaz Aktivitesi Değerleri 
(n m ol. ı 4 c ol /saat/gland) 

Grup No. Tlrozln Hidroksiiaz Aktivitesi 

1 19.38 
2 11.98 
3 23.10 
4 15.68 
5 19.14 
6 24.40 
7 21.49 
8 16 .19 
9 22.53 

10 15.44 

Tablo 2'de Pentobarbital grubu sıçanlann böbrek üstü bezlerinde Tirozin hid
roksilaz aktivitesi de~erleri gösterilmiştir. 
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Tablo: 2- Pentobarbital Grubu Sıçanların 
Böbrek Ostü Bezlerinde Tirozin Hidroksi

laz Aktivitesi Değerleri 
(n. mo[ ı 4 c ol /saat/gland) 

Grup No. 

ll 

12 

1 3 

14 · 

15 

16 

1 7 

18 

19 

20 

Tlrozin Hidroksiiaz Aktivitesi 

1 2 .93 

1 5.06 

1 6 .25 

19. 11 

16.8 1 

16.69 

18.79 

20 .75 

15.27 

1 5.4 1 
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Serum fızyolojik uygulanan kontrol grubu sıçanların böbrek üstü bezlerio Ti
rozin Hidroksilaz aktivitesi ise Tablo 3 'de gösterilmiş tir. 

Tablo: 3- Kontrol Grubu Sıçanların 
Böbrek Vstü Bez lerindeki Tirozin 
Hidroksila.ı Aktivitesi Değerleri 

(n . mol ı 4 C02!saat/ gland) 

Grup No. 

21 

22 

23 

24 

25 

Tirezin Hidroksiiaz Aktivitesi 

18.10 

20.08 

21.10 

21.60 

14.08 

Ketamin, Pentobarbital ve kontrol gruplarının Tirozin Hidroksilaz aktivitesi 
ortalamalan ise Tablo 4 'de gösterilmiştir. 

Tablo : 4- Çalışma Gruplarının Böbrek 
Vstü Bezlerinden Elde Edilen Tirozin 
H idraksilaz A ktiuitesi Ortalamalan 

(n. m ol ı 4 C02 /saat/gl(Jnd) 

G ruplar Tirezln Hidroksiiaz Aktivitesi 

Ketamin grubu 

Pentobarbitaı 

Grubu 

Kontrol Grubu 

18.93 + 4 .02 

ı 7.01 + 2.48 

18.99 + 3.06 

Ketamin ve Pentobarbital uygulanan deney hayvanlarının Tirozin Hidroksilaz 
aktivitelerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması Tablo 5'de gösterilmiştir. 

Tablo : 5- Çalışma Gruplarının Tiroz in 
Hidroksilaz A ktivitelerinin Kontrol 

Grubu ile Karş ılaştırılması 

Gruplar 

K etamin - K o ntrol 0 .0 3 

Pento barbital - Kontrol 1.26 
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TARTIŞMA 

Ketamin'in kalp-damar sisteminde uyancı etkisinin tartışması günümüzde de 
süren yorumlara neden olmuştur. Bazı yazarlar, daha öncede belirtti~imiz gibi ya
rarlanndan söz ederken; di~erleri ise daha dikkatli kullanılması gerekti~! konusım

da uyancı yayınlarda bulunmuşlardır. örne~in Sams, J .H. ve Mullen, J .G. 1 3
, Keta

min uygu'laması sırasında Laringospasma ba~lı "kardiak arrest" olayını bildirmiş
ler ve anestezik iç in "öylesine güvenli ki, tehlikeli olacak kadar" tanımlamasını 
yapmışlardır. 

1973 yılında yapılan bir başka yayında ise Starıley, T.H. 14; Halotan, Inno
var ve Morfin uygulanan 3 grup hastada Ketamin 'in sistolik, diastolik kan basıncı ile 
nabız hızında yaptı~ı de~işiklikleri incelemiştir. Ketamin verilmesinden 3 dakika 
sonra sistolik ve diastolik basınçlann Halotan grubunda anlamlı olarak düştü~ü, 
Innovar grubunda de~işmedi~i, Morfin grubunda ise yükseldi~i bulunmuştur. Nabız 
hızı Morfin grubunda artmış, di~er iki grupta de~işmemiştir. Yazar, Ketamin'in 
myokard deprasyonu yapan anestezik maddelerle çok dikkatli kombine edilmesi ge
re~ine dikkati çekmiştir. 

Bir grup araştırmacı Ketamin'in kalp-damar sistemine uyancı etkisini, tirarni
ne benzer şekilde depolardan katekolamin boşaltmasına ba~lamışlardır 1 5 

• 
1 6

• 

Di~er bir araştırma grubu ise İmipramin 'in etkisi gibi Ketamin'in de sempatik 
sinir uçlanndan salıverilen noradrenalin'in geri tutulmasını irihibe etti~ini ileri sür
müşlerdir 1 7 • 

Çeşitli kalp ameliyatı geçiren 12 hastada Diazepam-Ketamin indüksiyonu ile 
plasma noradrenalin ve adrenalin yo~nlu~ ile kardiak parametreleri araştıran Ku
mar, S.M. ve arkadaşlan 18 noradrenalin yo~nlu~nda anlamlı bir artış olmadı~ını, 
adrenalin yo~nlu~nun ise arılamlı olarak düştü~ünü belirtmişlerdir. Gerek kalp 
hızında, gerekse sistolik ve diastolik kan basınçlannda ise anlamlı bir de~işiklik bul· 
mamışlardır. 

3 mg/kg. Ketamin 'i damar içine vererek, kardiovasküler parametrelerle norad· 
renalin, adrenalin ve dopamin {3 -hidroksilaz (DBH) aktivitesini inceleyen Appel, E. 
ve arkadaşlan da19

, adrenalin ve noradrenalin yo~nlu~nda anlamlı sayılan yüksel· 
me bulmuşlardır. Ancak plasma DBH - aktivitesinde de~işiklik olmamıştır. Sempa
to-nöronal ve sempato-adrenal aktiviteyi arttırmada, Ketamin 'in merkezi etkisinin 
neden oldu~ sonucuna varmışlardır. Yazarlar, DBH aktivitesinin insanda sempatik 
aktivitenin gerçek indeksi olamayaca~ı kanısını da belirtmişlerdir. 

Yaptı~ımız çalışmada Ketamin uyguladı~ımız sıçanların böbrek üstü bezlerin· 
de tirozin hidroksilaz aktivitesinde kontrol grubuna göre arılamlı bir de~işiklik bu
lamadık ( p > 0.05) . 

Yine bu çalışmada, Pentobarbital uygulanan grubun tirozin hidroksilaz enzim 
aktivitesi de kontrol grubuna göre anlamlı bir de~işiklik göstermedi (p > 0.05). 

Kumar ve arkadaşları 1 8 , Ketamin'den sonra plasma adrenalin düzeyinin düş
mesini, anestezi ile birlikte bilinç kaybının adrenomedüller aktiviteyi azaltarak mer
kez sinir sistemine kimyasal ve duyusal uyaraniann ulaşamamasına ba~lamışlardır. 
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Gerek Ketamin grubundan, gerekse Pentobarbital uygulanan hayvanlardan alı
nan de~erlerin yakın benzerlik göstermesi, katekolamin sentezinin bu basama~ında 
Ketamin 'in böbrek üstü bezinde -etkin olmadı~ı kanısını vermektedir. 

Kaynak taramasında gerek Ketamin, gerekse Pentobarbitalle yapılmllj bir ya
yına rastlayamamamız bizi başka bir de~erle karşılaştırma yapma olana~ından yok
sun bırakmaktadır. 

''Riskli hastalarda Ketamin tek başına mı, yoksa kombine edilerek ml indüksi
yonda kullanılmalı" tartışması bugünde devam ederken; Waxman, K. ve arkadaşları
nın10 yay~lan ilgi çekicidir. Araştırıcılar, Ketamin lndüksiyonunun 12 kritik hasta
dan 6 'sında ventrikül kontraktUitesini azaltıp 4 'ünde kalp debisini düşürdü~ü bil
dirmişlerdir. Ayrıca pulmoner venöz karışımın arttı~ını ve oksijen tüketiminin düş
tü~nü gözlemişlerdir. Ameliyat öncesi streslerin) a~ır hastalann Ketamln'e fizyolo· 
jik cevabı de~iştirip yan etkileri ortaya çıkardı~ı kanısına varmışlardır. 

Denilebilir ki; günümüzde Ketamin'in etkisinin katekolamln sentezinde hangi 
düzeyde oldu~ sonucuna, henüz kesin olarak varılahiimiş de~ildlr. 

SONUÇLAR 

Bu çalışmanın sonuçları sıçanların böbrek üstü bezinde Tirozin hidroksilaz 
aktivitesine Ketamin'in etki etmedi~i do~ltusundadır. 

Bir di~er sonuç, Pentobarbital 'in sıçanlarda böbrek üstü bezinin Tlrozin hi d· 
roksilaz aktivitesinde de~işiklik yapmadı~ından bu amaç için deney hayvanlarında 
güvenle kullanılabilirli~idir. 

Bir başka deyişle, Katekolamin araştırmalarında anestezik madde olarak Ke· 
tarnin uygulanması da mümkün olabilir. 
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