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OZET

Kalp-damar sisteminde uyarict etki yapan Ketamin'le depresyon yapan Pento-
barbital'in Tirozin hidroksilaz aktivitesine etkileri arastirildi. Kg/100 mg. Ketamin
Kg/30 mg. Pentobarbital 10'ar sicandan olusan gruplara periton icine injekte edil-
di. Tirozin hidroksilaz aktivitesi bobrek iistii bezlerinde radyo enzimatik yontemle

oleiildii.
Gerek Ketamin, gerekse Pentobarbital enzim aktivitesine anlamh bir degigik-

lik yapmadi (p >> 0.05) (p > 0.05).
Bu sonuclardan, Ketamin'in katekolamin sentezine etkisinin heniiz ag¢iklik

kazanamadig diigiincesine varildi,

SUMMARY

EFFECTS OF KETAMINE and PENTOBARBITAL ON TYROSINE
HYDROXYLASE ACTIVITY IN RAT ADRENAL GLAND

The effects on the tyrosine hydroxylase activity of Ketamine and Pentobar-
bital were studied in the rat adrenal gland. Ketamine causes cardiovascular stimula-
tion presumably, but Pentobarbital has depressant effect.

100 mg./kg. Ketamine and 30 mg./kg. Pentobarbital were injected intraperi-

toneally on two rat groups.
Tyrosine hydroxylase activity in adrenal gland was measured using by radio

enzymatic method.
Both Ketamine and Pentobarbital did not change the activity of tyrosine hyd-

roxylase activity significantly (p > 0.05), (p > 0.05).
The effect of Ketamine on the synthesis of catecholamine cannot be under-

stood clearly from these results.

(*) Bursa Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kiirsiisii
Ogretim Uyesi



Anestezi uygulamasinin basladifi yillardan bugiine degin kullamlan hemen
her anestezik maddenin kalp-damar sisteminde depresyon yapma etkisi ile kargilagil-
migtir. Bu depresyonun istenmeyen sonuglar, ameliyat oncesi devreyi gigliikle
kompanse eden ve fizyolojik reservleri azalmig kritik hastalann anestezi indiiksiyo-
nunda ortaya ¢ikmaktadir.

Hizl indiiksiyon saglamas: ve kalp-damar sisteminde uyanci etkisi ile Ketamin
indiiksiyon ajani olarak anestezi alaninda son 10 yilda 6zel bir yere sahip olmugtur.
Anestezi literatiiriinde, fensiklidin ve siklohekzaminle birlikte Disosiatif Anestezik-
ler grubunu olugturmaktadirlar (CI-581) diye kisaca adlandinldig gibi, Ketaject adi
ile de amlan hizh etkili, damar ici ve kas i¢i uygulanimi olan bir anestezikdir. Kuv-
vetli analjezik 6zelligine kargin farinks ve larinks reflekslerine etki etmemekte, iske-
let kasi tonusunu ya hi¢ degistirmemekte veya ¢ok az arttirmaktadir. Kalp-damar
ve solunum sistemlerini uyarmakta, normotensif kigilerde sistolik kan basincinda
2040 mm. Hg.lik yiikselmeye neden olmakta, bunu daha gec ve daha az olmak
iizere diastolik basingtaki yiikselme izlemektedir. Ayrica Ketamin anestezisi sirasin-
da beyin kan akiminda ve beyin oksijen tiiketiminde de artma goriilmektedir’ .

Uygulamaya girdigi giinlerden bu yana, genel durumu bozuk hastalarin indiik-
siyonunda Ketaminden iyi sonuglar ahnmistir?. Yagh hastalarin anestezisinde en
uygun anestezik madde oldugu kanisina vanlan cesitli yaymlar ya]:nlmlstlr3 =5, Ay-
nca Ketamin, gesitli anestezik maddelerde kombine edilerek riskli hastalarn aneste-
zisinde kullamlagelmigtir®.

Giiclii analjezik ozelligi yaninda arteryel kan basine: ile nabiz hizinda anlamli
yiikselmelere neden olmasi Ketamin anestezisinin 6zellikle riskli hastalarda bir avan-
taj olarak belirlenen ayricahidir’. Bu &zelliginin nedenlerini aragtiran Baraka, A.
ve arkadaslan®, saglikh 3 kiside Ketamin uygulamasindan sonra, plasma adrenalin
ve noradrenalin diizeyinde artis bulmuslar ve bu artisin hipertansiyon ve tagikardi
ile aym siirelerde gelistigini bildirmiglerdir.

Katekolaminlerin diizeyinde goriilen bu artig, sentezin hangi basamagmndaki
degigiklikten kaynaklanmaktadir? Bu goriis agisindan Tirozin'in Tirozin hidroksilaz
enzimi yardimiyla DOPA'ya doniistiirildiigii sentez diizeyinde Ketamin'in Tirozin
Hidroksilaz aktivitesine etkisini incelemeyi diisiindiik.

Aynca deneysel caligmalarda hatta katekolamin arasgtirmalarinda anestezik
rr.iadde olarak genig kullamim alami olan Pentobarbital'in Tirozin hidroksilaz akti-
vitesine nasil etki ettigi bizi diigiindiiren bir bagka konu idi.

Oksibarbitiirat kimyasal grubundan olan Pentobarbital bagka bir simflandir-
maya gore hizh etkili anestezik olarak kabul edilmektedir. Antikonviilsan etkisi,
n_1erkez sinir sisteminde genel depresyon yapma ozelligine baglanmaktadir. Hipno-
tik dozda solunum hizinda azalmaya neden olmaktadir. Anestezik dozlarda bazal
metabolizma hizim diisiirmekte, oksijen tiiketimini azaltmaktadir. Yiiksek dozlar-
da biitiin diiz kaslan ve 11 diizenleyici merkezi deprese etmektedir. Serebrospinal
SIV1 _ba.smcml da yiikseltmektedir®. Barbitiiratlann bilinen bjr bagka ozelligi de,
ven ‘1cme uygulandiklarinda kan basmeinda diigmeye neden olmalandrr! °. Insan-
da intravendz Barbitiirat verilmesinin Adrenalin ve Noradrenalin yoéunl“g““da

anlant:lh degismeye neden olmadig: Price, H.L. ve arkadaglan'' tarafindan bulun-
mustur.
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Boylece bu ¢aligma ile bazi dzellikleri ile benzer ancak kalp-damar sisteminde
degisik etkilere sahip iki ayr: gruptan anestezik maddenin sigan bobrek iistii bezinde
Tirozin hidroksilaz aktivitesine etkilerini ve katekolamin sentezinde ne tiir rol oyna-
diklarim saptamaya ¢aligtik.

GEREG ve YONTEM

Caligmada Bursa Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Merkezinden
saglanan Rattus Norvegicus Albino susundan F-8 generasyonunda agirliklan 210-
290 gr. arasinda degisen erkek sicanlar kullanilda,

On'ar sigandan olusan 2 gruptan 1 inci gruba Kg/100 mg. Ketamin, 2 nci gru-
ba Kg/30 mg. Pentobarbital periton igine injekte edilerek anestezi verildi.

Gruplarda uygulanan Ketamin ve Pentobarbital dozlan yaklasik 1 saatlik
anestezi devresi olugturmustur.

Her iki gruba da stz edilen dozlarda anestezik madde uygulamasi 24 saatlik
aralarla ii¢ kez yinelendi. Son anestezi bitiminden 48 saat sonra si¢anlar giyotinle
baglar kesilerek Gldiiriildiiler. Bobrek iistii bezleri iki tarafta siiratle ¢ikanlarak buz-
da sogutulan cam iizerinde ¢evre dokulardan temizlendi. Bobrek iistii bezleri kuru
buz iizerinde derhal dondurulup Slgiimler yapilana degin — 76°C de korundu.

Kontrol grubu olarak se¢ilen 5 sicana 1,5 cc. serum fizyolojik periton igine
injekte edildi. Serum fizyolojik injeksiyonu 24 saat ara ile 3 giin yinelendi. Si¢canlar
son injeksiyondan 48 saat sonra baslar giyotinle kesilerek oldiiriildii. Bobrek iistii
bezleri siiratle ¢ikarilarak diger grup sicanlarda yapilan iglemler uygulandi.

TiROZIN HIDROKSILAZ AKTIVITESININ OLCULMESI

Tirozin hidroksilaz aktivitesi, Waymire ve arkadaglarmin’? tammladiklan

yontemin bir modifikasyonu ile 8l¢iildi.

Bu yontem; katekolamin sentezinde L-(1-14 C) Tirozin'in Tirozin hidroksilaz
yardimiyla DOPA'ya, DOPA'min da DOPA- dekarboksilaz tarafindan Dopamin'e
cevrilmesi sirasinda aciga ¢ikan CO; in sayilmasi esasina dayanmaktadir.

0,05 Mol, pH = 6 ve % 0.2 Triton x-100 bulunan Tris-Asetat tamponunun 1
ml. sinde b&brek iistii bezi homojenize edildi. Homojenat 10 dakika 2000 rpm de
santrifiij edildi. Olgiim igin 50 pl. supernatant kullanildi. Ornekler 37°C de 2 dakika
on-inkiibasyondan sonra, yaklagik 100000 cpm L-(1-14 C) Tirozin bulunan 6l¢iim
ortaminin 60 ml. si eklenmesi ile reaksiyon baglatildi. Tiiplerin agzi, i¢cinde 0.2
ml. Protosol emdirilmis filtre kagith tipa ile kapatildi.

30 dakika sonra tiiplere dana siirrenal bezinden hazirlanmig 10 ul. Dopa d-
karboksilaz ve ko faktor olarak Pridoksal fosfat karigimi eklendi, 30 dakika 37°C
de inkiibe edildi.

Reaksiyon % 10 triklor aseto asetik asid'in 0.5 ml. si ile durduruldu. Asidifi-
ye ortam iki saat siire ile ¢alkalandi ve 14 CO; in filtre kagidindaki protosol'de top-
lanmas: beklendi. Sonra siizge¢ kagitlari 10 ml. toluen bulunan sayim sigelerine
alindi ve Liquid Scintillation Spectrometer (Packard Tricarb, Model 3385) ile sayil-

d1. Blanklar kaynamig supernatant sividan hazirlandi.



Enzim aktiviteleri 1 saatte gland basina meydana gelen n mol 14 CO, olarak
hesaplandi. Sonuclar Student-t-testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Ketamin uygulanan si¢anlarin bobrek iistii bezlerinde gland bagina meydana
gelen n mol 14 CO, degerleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo: 1— Ketamin Grubu Sicanlarin
Bobrek Ustii Bezlerinde Tirozin Hid-
roksilaz Akthtesl Degerleri
(n mol. ! COzlsaat/gIand)

Grup No. Tirozin Hidroksllaz Aktivitesi

19.38
11.98
23.10
15.68
19.14
24.40
21.49
16.19
22.53
15.44
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Tablo 2'de Pentobarbltal grubu sicanlarin bobrek iistii bezlennde Tirozin hid-
roksilaz aktivitesi degerleri gosterilmistir.

Tablo: 2— Pentobarbital Grubu Siganlarin
Bébrek Ustii Bezlerinde Tirozin Hidroksi-
laz Aktw:tesz Degerleri
(n. mol ! *CO, /saat/gland)

l__C-Lrup No. Tirozin Hidroksilaz Aktivitesi
11 12.93
12 15.06
13 16.25
14- 19.11
15 16.81
16 16.69
17 18.79
18 20.75
19 15.27
20 15.41




Serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu sicanlarin bébrek iistii bezlerin Ti-
rozin Hidroksilaz aktivitesi ise Tablo 3'de gosterilmistir.

Tablo: 3— Kontrol Grubu Si¢anlarin
Bobrek Ustii Bezlerindeki Tirozin
Hidroksilaz Aktivitesi Degerleri
(n. mol 1“CO;/ss:uzt/,g,rla:md)

Grup No. Tirozin Hidroksllaz Aktivitesi
21 18.10
22 20.08
23 21.10
24 21.60
25 14.08

Ketamin, Pentobarbital ve kontrol gruplarinin Tirozin Hidroksilaz aktivitesi
ortalamalar ise Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo: 4— Calisma Gruplarinin Bébrek
Ustii Bezlerinden Elde Edilen Tirozin
Hidroksilaz Aktivitesi Ortalamalan
(n. mol 14CO; /saat/gland)

Gruplar Tirozin Hidroksilaz Aktivites]
Ketamin grubu 18.93 ¥ 4,02
Pentobarbital 17.01 # 2.48

Grubu

Kontrol Grubu 18.99 F 3.06

Ketamin ve Pentobarbital uygulanan deney hayvanlarmin Tirozin Hidroksilaz
aktivitelerinin kontrol grubu ile karsilagtiriimas: Tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo: 5— Calisma Gruplarinin Tirozin
Hidroksilaz Aktivitelerinin Kontrol
Grubu ile Kargilastirilmasi

Gruplar t
Ketamin — Kontrol 0.03
Pentobarbital — Kontrol 1.26




TARTISMA

Ketamin'in kalp-damar sisteminde uyane: etkisinin tartigmasi glinimiizde de
siiren yorumlara neden olmustur. Bazi yazarlar, daha 6ncede belirttifimiz gibi ya-
rarlanndan s6z ederken; digerleri ise daha dikkatli kullamlmas: gerekti§i konusun-
da uyanec: yaymnlarda bulunmuslardir. Ornegin Sams, J.H. ve Mullen, J.G." ?, Keta-
min uygulamas: sirasinda Laringospasma bagh "kardiak arrest’” olayimm bildirmig-
ler ve anestezik igin "Oylesine giivenli ki, tehlikeli olacak kadar" tammlamasim
yapmuslardir,

1973 yilinda yapilan bir bagka yayinda ise Stanley, T.H.'*; Halotan, Inno-
var ve Morfin uygulanan 3 grup hastada Ketamin'in sistolik, diastolik kan basinci ile
nabiz hizinda yaptig1 degisiklikleri incelemistir., Ketamin verilmesinden 3 dakika
sonra sistolik ve diastolik basinglarmm Halotan grubunda anlamli olarak diistigii,
Innovar grubunda degigmedigi, Morfin grubunda ise yiikseldigi bulunmustur. Nabiz
hizi Morfin grubunda artmis, diger iki grupta degismemistir. Yazar, Ketamin'in
myokard deprasyonu yapan anestezik maddelerle ¢ok dikkatli kombine edilmesi ge-
regine dikkati ¢ekmistir.

Bir grup aragtirmaci Ketamin'in kalp-damar sistemine uyarie: etkisini, tirami-
ne benzer sekilde depolardan katekolamin bosaltmasina baglamiglardir' *+' .

Diger bir aragtirma grubu ise Imipramin'in etkisi gibi Ketamin'in de sempatik
sinir uglanndan saliverilen noradrenalin'in geri tutulmasini inhibe ettigini ileri siir-
miiglerdir' 7.

Cesitli kalp ameliyat: geciren 12 hastada Diazepam-Ketamin indiiksiyonu ile
plasma noradrenalin ve adrenalin yogunlugu ile kardiak parametreleri aragtiran Ku-
mar, S.M. ve arkadaslan'® noradrenalin yogunlugunda anlamli bir artig olmadigini,
adrenalin yogunlugunun ise anlamh olarak diigtiigiinii belirtmislerdir. Gerek kalp
hizinda, gerekse sistolik ve diastolik kan basin¢larinda ise anlaml bir degisiklik bul-
mamiglardir.

3 mg/kg. Ketamin'i damar icine vererek, kardiovaskiiler parametrelerle norad-
renalin, adrenalin ve dopamin § -hidroksilaz (DBH) aktivitesini inceleyen Appel, E.
ve arkadaglan da'®, adrenalin ve noradrenalin yogunlu gunda anlamh sayilan yiiksel-
me bulmuslardir. Ancak plasma DBH - aktivitesinde degisiklik olmamstir. Sempa-
to-néronal ve sempato-adrenal aktiviteyi arttirmada, Ketamin'in merkezi etkisinin
neden oldufu sonucuna varmiglardir. Yazarlar, DBH aktivitesinin insanda sempatik
aktivitenin gergek indeksi olamayacag kamsim da belirtmiglerdir.

Yaptigmiz ¢alismada Ketamin uyguladigimiz sicanlarin bébrek iistii bezlerin-

de tirozin hidroksilaz aktivitesinde kontrol grubuna gére anlamli bir degisiklik bu-
lamadik ( p > 0.05).

Yine bu galigmada, Pentobarbital uygulanan grubun tirozin hidroksilaz enzim
aktivitesi de kontrol grubuna gore anlamh bir degisiklik gostermedi (p > 0.05).

Kumar ve arkadaslan'®, Ketamin'den sonra plasma adrenalin diizeyinin diis-
mesini, anestezi ile birlikte biling kaybinin adrenomediiller aktiviteyi azaltarak mer-
kez sinir sistemine kimyasal ve duyusal uyaranlann ulasamamasina baglamislardir.



Gerek Ketamin grubundan, gerekse Pentobarbital uygulanan hayvanlardan ali-
nan degerlerin yakin benzerlik gostermesi, katekolamin sentezinin bu basamaginda
Ketamin'in bobrek iistii bezinde etkin olmadig: kanisin1 vermektedir.

Kaynak taramasinda gerek Ketamin, gerekse Pentobarbitalle yapilmig bir ya-
yina rastlayamamamiz bizi bagka bir degerle kargilagtirma yapma olanagindan yok-
sun birakmaktadir.

"Riskli hastalarda Ketamin tek bagina mi, yoksa kombine edilerek mi indiiksi-
yonda kullamimali" tartigmasi bugiinde devam ederken; Waxman, K. ve arkadaglan-
nin?° yayinlan ilgi gekicidir. Aragtiricilar, Ketamin indiiksiyonunun 12 kritik hasta-
dan 6'sinda ventrikiil kontraktilitesini azaltip 4'iinde kalp debisini diigiirdiifiinii bil-
dirmiglerdir. Ayrica pulmoner vendz kangimin arttifim ve oksijen tiiketiminin diig-
tiigiinii gozlemiglerdir. Ameliyat 6ncesi streslerin, afir hastalarin Ketamin'e fizyolo-
jik cevab degigtirip yan etkileri ortaya ¢ikardif1 kanisina varmiglardir,

Denilebilir ki; giiniimiizde Ketamin'in etkisinin katekolamin sentezinde hangi
diizeyde oldugu sonucuna, heniiz kesin olarak varilabilmis degildir.

SONUCLAR

Bu g¢alismanin sonuglarn siganlarin bSbrek iistii bezinde Tirozin hidroksilaz
aktivitesine Ketamin'in etki etmedigi dogrultusundadir.

Bir diger sonug, Pentobarbital'in siganlarda bobrek iistii bezinin Tirozin hid-
roksilaz aktivitesinde depigiklik yapmadifindan bu amag icin deney hayvanlarinda
giivenle kullamlabilirligidir.

Bir bagka deyigle, Katekolamin aragtirmalannda anestezik madde olarak Ke-
tamin uygulanmasi da miimkiin olabilir.
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