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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Kas gevşeticiler ve antagonistlerinin yan etkilerinden kaçınmak istediğimiz veya 

kas gevşetici kullanımının gerekli olmadığı hastalarla sıklıkla karşılaşmaktayız. Çeşitli 

kas ve kas-sinir kavşağı hastalıklarında kas gevşetici ilaçların kullanımı postoperatif 

dönemde solunum desteği ve mekanik ventilatör ihtiyacını ortaya çıkarmatadır (1-4). 

Ayrıca kas gevşeticileri antagonize etmek için kullanılan ilaçlar da kalp atım hızı 

(KAH) ve kan basıncı (KB) değişikliklerine, aritmilere, artmış postoperatif bulantı ve 

kusmaya, santral antikolinerjik sendroma neden olabilmektedir (1, 2, 5-8). Bu 

nedenlerle kas gevşeticisiz entübasyon kavramı ve yöntemlerini araştıran çalışmalar 

hızla artmaktadır. Ayrıca kas gevşeticisiz entübasyon güç hava yolu belirteçlerinin 

bulunduğu hastalarda da önemli bir seçenektir (1, 9, 10). Kulak cerrahisi geçirecek 

hastalarda özellikle fasiyal sinirin ortaya çıkarılması ve korunması açısından kas 

gevşetici kullanılması önerilmez. Çünkü otolojik cerrahi girişimler %0,6-3 sıklıkta 

fasial sinir paralizisi ile ilişkilendirilmektedir (1). Bu nedenle indüksiyon için kas 

gevşetici kullanılan hastalarda dahi entübasyon dozundan sonra kas gevşetici 

verilmemesi ve kısa etkili opioid verilerek belirli derinlikte stabil tutulmaya çalışılır 

(13). Kas gevşetici kullanılması gerekiyorsa, hasta monitörize edilmeli ve kas cevabının 

en az %10-20’si kalacak şekilde doz ayarlanmalıdır. 

Kas gevşeticisiz entübasyon koşullarını sağlamak için günümüze kadar propofol 

ve tiyopental kullanılmıştır. Ancak propofol kullanılan hastalarda kalp hızı ve ortalama 

arteriyal basınçta belirgin düşme gibi istenmeyen etkiler mevcuttur. Tiyopentalden 

derlenme ise propofole göre uzundur. Ketofol; ketamin ve propofolün değişik oranlarda 

kombinasyonu ile elde edilen bir karışım olup, günümüzde anestezi uygulamalarında sık 
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kullanılan bir ilaçtır. Ketofolde, propofolün kısa etki süresi nedeniyle hızlı derlenmeye 

imkan tanıması ve bulantı-kusma yapmaması gibi özellikleri ile ketaminin nispeten 

uzun etki süresi, analjezik etkinliğinin olması ve hemodinamik stimülan etkileri 

kombine edilmiştir. Böylece tek başına kullanıldıklarında verilecek dozlarından daha 

düşük dozlarda kullanılabileceği ve doz artışı ile ortaya çıkabilecek yan etkilerden 

kaçınılabileceği gösterilmiştir. Hemodinamik değişiklikler üzerine etkisi yeterince 

araştırılmamıştır. 

Çalışmamızda timpanoplasti ve masteidektomi cerrahisi geçirecek olgularda 

propofol veya ketofolle uyguladığımız kas gevşeticisiz entübasyonun hemodinamik 

parametreler ve entübasyon skorları üzerine etkisini gözlemsel olarak değerlendirilmeyi 

amaçladık. 

 



3 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 
 

 2.1 ENDOTRAKEAL ENTÜBASYON VE ETKİLERİ 

 

 2.1.1. ENDOTRAKEAL ENTÜBASYON 

 

Endotrakeal entübasyon, solunum yolunu güvenlik altına almak veya solunumu 

kontrol etmek amacı ile trakea içine bir tüp yerleştirme işlemidir. Orotrakeal 

entübasyonu ilk tanımlayanın İbni Sina (980-1037) olduğu belirtilmektedir. Bir 

laringoskop yardımı ile entübasyon ise ilk kez Kirstein tarafından (1895) tarafından 

yapılmıştır (11).  

Laringoskopların ve endotrakeal tüplerin gelişmesi, kas gevşeticilerin anestezide 

kullanımı, entübasyon alanında gelişmeyi başlatmış ve anestezide vazgeçilmez bir 

yöntem haline gelmiştir (12). 

  

 2.1.2. ENTÜBASYON ENDİKASYONLARI 

 

Anestezi uygulaması sırasında:  

Anestezi uygulaması sırasında endikasyon sınırları uygulama yerine göre 

değişmektedir. Entübasyonun amacı hava yolu açıklığı ve güvenliğini sağlamak ya da 

solunumu kontrol veya asiste edebilmektir. 

Baş-boyun ameliyatları, torasik ve abdominal girişimler, hava yolunun 

kontrolünü güçleşitren pozisyonlarda yapılacak girişimler (pron pozisyon, yan ve ya 

oturur pozisyon, başaşağı ve litotomi pozisyonu); kas gevşetici verilmesi ve IPPV 
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uygulanması gereken durumlar; refleks laringospazm gelişebilecek, hemoroidektomi, 

sistoskopi gibi girişimler; mide içeriği, mukus, kan veya sekresyon aspirasyonu riski 

olan hastalar; hipotermik ve hipotansif yöntemler uygulanacaklar, genel durumu düşkün 

hastalar; özellikle yenidoğan grubu olmak üzere pediatrik hastalar; maske ile 

ventilasyonda, girişimin uzunluğu nedeniyle güçlük olabilecek hastalar; hava yoluna 

dışarıdan bası yapan durumlar, vokal kord paralizisi ve bu bölgedeki oluşumlarda 

entübasyon yapılması gerekir (12). 

Anestezi uygulaması dışındaki endikasyonları: 

Sinir-kas hastalıkları ilaç zehirlenmeleri, kardiak arrest veya kafa travmalı, 

bilinci kapalı hastalarda hava yolunu açık tutmak, aspirasyondan korumak; hava yolu 

obstrüksiyonuna neden olan durumlar ( tümör, yabancı cisim, infeksiyon, laringospazm, 

iki taraflı vokal kord paralizisi); yapay solunum gereken durumlar (solunum 

yetmezlikleri yapan durumlar) anestezi uygulaması dışında endotrakeal entübasyonun 

uygulanması gereken durumlar olarak özetlenebilir (12). 

  

 2.1.3. ENTÜBASYONDA KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

 

Entübasyon işlemine başlamadan önce gerekli malzemenin hazır ve çalışır 

durumda olduğunun kontrolü şarttır. Bulundurulması gereken malzemeler; endotrakeal 

tüpler, tüp stilesi, tüp balonu şişirilmesi için enjektör, laringoskop, aspiratör, maske, 

oksijen kaynağı ile anestezik ilaçlardır. Ayrıca özel durumlarda özel laringoskop, tüp ve 

bronkoskop gerekebilir (12). 

 

         2.1.4. ENDOTRAKEAL ENTÜBASYONUN FİZYOPATOLOJİK  

ETKİLERİ 

 

Entübasyonun fizyopatolojik etkileri, mekanik ve travmatik komlikasyonları 

kadar önemlidir. Bu etkiler tüm sistemde görülebilir. 

 

2.1.4.1. Kardiyovasküler sisteme etkileri 

 

Genel anestezi altında yapılan trakeal entübasyon sırasında anestezi derinliği 

sağlanamadıysa öksürme, ıkınma olmasa da laringoskop ve tüpün trakea içerisine 

yerleştirilmesi sırasında taşikardi ve kan basıncında yükselme olmaktadır. Kalp 
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hızındaki artış yaklaşık 20 atım/dk, sistolik basınçta yükselme 50 mmHg, diyastolik 

basınçta 30 mmHg dolaylarındadır. Bu değisiklikler laringoskopi ile başlar. 1-2 dk 

içinde maksimuma ulaşır ve 5 dk sonra laringoskopi öncesi değerlere iner. Taşikardi 

dışında ekstrasistol ve prematür ventriküler atımlar da görülebilmektedir. 

Kardiyovasküler yanıt, trakeal dokuların uyarılmasının, sempatik ve sempatoadrenal 

aktivitede yaptığı refleks artış sonucunda ortaya çıkmaktadır (12, 13). 

 

2.1.4.2. Solunum sistemine etkileri 

 

Hipoventilasyon, obstrüksiyon, solunum kaslarında spazm, apne gibi nedenler ve 

entübasyon işlem süresinin uzaması kan gazında değişik derecelerde bozulmalara neden 

olmaktadır. Laringoskopi ve entübasyon sırasında PCO2’de yükselme olmakta ancak bu 

normal ve preoksijenizasyonu iyi sağlanmış kişilerde sorun olmamaktadır. Üst solunum 

yollarının kullanılmaması sonucu mukozalarda kuruma, kabuk ve silier aktivitede 

bozulma olmaktadır (12, 13) . 

 

2.1.4.3. İntrakranial basınç değişiklikleri 

 

Laringoskopi ve entübasyon doğrudan işleme bağlı veya hipoksi, hiperkapni, 

ıkınma, öksürük, solunum yollarında obstrüksiyon, süksinilkolin kullanımı, inhalasyon 

anestezikleri, ketamin kullanımı, arterial ve venöz basınçlarda artma gibi dolaylı 

nedenlerle intrakraniyal basıncı arttırır (12, 13).  

 

2.1.4.4. İntraoküler basınç artışı 

 

Laringoskopi ve entübasyon sırasında öksürme, ıkınma ve solunum yolu 

obstrüksiyonuna bağlı venöz basınç artışı, süksinilkolin, hipoksi ve hiperkapni gibi 

nedenler intraoküler basıncı arttırmaktadır. Özellikle süksinilkolinin intraoküler basıncı 

artırıcı etkisi önemlidir. Mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte, eksternal 

oküler kaslardaki fasikülasyon ve kontraktür ile koroidal damarların geçici 

dilatasyonuna bağlanmaktadır (12, 13). 
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2.1.4.5. Sindirim sistemine etkileri 

 

Kaflı endotrakeal tüp, aspirasyon riskini ortadan kaldırırken, entübasyon 

işleminin kendisi veya bu sırada kullanılan ilaçlar aspirasyon riskini arttırmaktadır. 

Öksürük refleksi, topikal anestezi, genel anestezi ve kas gevşemesi ile deprese 

olmaktadır. Süksinilkoline bağlı fasikülasyonlar intragastrik basıncı ve aspirasyon 

olasılığını artırmaktadır (12, 13).  

 

 2.1.5. ENDOTRAKEAL ENTÜBASYONUN KOMPLiKASYONLARI 

 

Risk faktörleri: 

Yaş: Küçük çocuk ve bebeklerde hava yolları travmaya daha duyarlıdır. Ödem 

ve subglotik  stenoz olasılığı daha fazladır. 

Cinsiyet: Boğaz ağrısı, kas ağrısı, granülom oluşumu kadınlarda daha sıktır. 

Üst solunum yolu enfeksiyonları komplikasyon riskini artırır.  

Yüz ve boyun anomalileri, laringeal anomaliler gibi işlemi güçleştiren anatomik 

özellikler komplikasyonları arttırır. 

Entübasyon süresinin uzaması önemli bir risk faktörüdür. 

Entübasyonun yeri ve şekli: Nazal yolla burun mukozasında travma ve kanama 

olasılığı vardır ve büyük tüp, kafı çok şişirilmiş tüp, tüpün trakea içinde fazla hareketi, 

tüpün yapıldığı madde ile stile kullanımı komplikasyonları artırmaktadır. 

İşlemi yapanın deneyimi de komplikasyon riski ile ilişkilidir. 

 

Entübasyon yapılırken ve ya entübasyon süresince görülebilen 

komplikasyonlar: 

Direkt travma: Yapan kişinin deneyimine ve entübasyon zorluk derecesine göre 

artar. Dudaklar ve dilde ezilme, dişkırılması ve çıkması, laringeal ve faringeal yumuşak 

dokularda, kas ve ligamentlerde ezilme, kanama ve hematom oluşumu, vokal kordlarda 

yırtılma, epistaksis, nazal polip, adenoid ve tonsillerin travmatize olması, amfizem 

gelişebilir. 

Tüpün özofagusa yerleştirilmesi: Glottisin görülmediği durumlarda tüp 

yanlışlıkla özofagus içine yerleştirilebilir ve bu durum fark edilmezse mortalitesi 

yüksektir. Anesteziye bağlı ölüm nedenlerinin başında yanlışıkla özofagusun entübe 
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edilmesi ve durumun farkedilmemesi gelmektedir. Preoksijenasyon nedeniyle siyanoz 

ve kardiyovasküler değişikliklerin hemen ortaya çıkmaması, tanıyı geciktirebilir. 

Mide içeriği veya yabancı cisim aspirasyonu: Zor ve uzun süren entübasyon 

girişimleri sırasında, regürjitasyon materyali, kan, diş parçaları, protez, laringoskopa ait 

kısımlar aspire edilebilir. Entübasyon sonrasında, kafın yetersiz şişirilmesi ve kafın 

inmesi sonrası kaf kenarından, birikmiş sekresyon, kan veya regürjite edilmiş mide 

içeriği trakea içine, oradan da akciğere aspire edilebilir. 

Tüpün bronş içine girmesi: Tüp trakea içinde fazla itilirse, ana bronşlardan 

birine, genellikle sağ tarafa girer. 

Tüpün yer değiştirmesi: Doğru yerleştirilmiş bir tüp, daha sonra bronşlardan biri 

içine veya yukarı hipofarenkse doğru yer değiştirebilir. 

Hava yolu obstrüksiyonu: Endotrakeal tüp dışardan ve içerden tıkanabildiği gibi 

kendisi de tıkanmaya neden olabilir. Anestezi yüzeyel olduğunda veya ekstübasyon 

öncesi hasta tarafından ısırılabilir. Tüpün uç açıklığı trakea duvarına dayanarak 

tıkanabilir. Kan pıhtısı, doku parçaları, kurumuş sekresyon, yabancı cisimler de tüpü 

içerden kısmen veya tamamen tıkayabilir. 

Trakea ve bronş rüptürü: Nadir ancak çok ciddi bir komplikasyondur. Trakea 

rüptürü daha çok arkada, membranöz kısımda bildirilmiştir. 

Servikal omurgalarda kırık ve çıkık: Kas gevşetici etkisi altındaki hastada başın 

dikkatsiz hareket ettirilmesi, kemik tümörü, osteoporoz, bağ dokusu hastalıkları, 

servikal deformitesi olan hastalarda kolaylıkla gelişebilir. Akut servikal travmalarda 

entübasyon riskli olabilir. Boynun mutlaka stabilize edilmesi gerekir. 

Tüpün tutuşması: Laringeal cerrahide giderek daha çok kullanılan karbondioksit 

lazeri, tüpü bazen de doku parçalarını tutuşturarak, havayollarında yanıklara neden 

olabilir (12, 13). 

 

 2.2. ENTÜBASYON İÇİN KULLANILAN İLAÇLAR 

 

İntravenöz indüksiyon ajanları: Tiyopental, metoheksitan, etomidat, propofol, 

midazolam, ketamin opioid olarak; fentanil, alfentanil, sufentanil, remifentanil, 

nalbufin, morfin, petidin ve α2 klonidin, deksmedetomidindir. 

İntravenöz anestetik ajanlar ile, maske ile inhalasyondaki nefes alamama hissi, 

anestezik maddenin hoşa gitmeyen kokusu, bilincin yavaş kaybolması, uzun indüksiyon 

gibi rahatsız edici sakıncalar olmaksızın, hızlı bir indüksiyon sağlanabilir (12, 13). 
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İntravenöz anestetik ajanlar tek başına veya kombine, devamlı infüzyon veya bolus 

şeklinde kullanılabilirler. İntravenöz anestetik ajanlardan ilk kullanılan barbituratlardır. 

İlerleyen yıllarda ketamin ve propofol de avantajları nedeni ile kullanılmaya 

başlanmıştır (12). 

İndüksiyonda kullanılan mevcut intravenöz ajanların tümü doza, uygulama 

hızına ve hastanın duyarlılığına bağlı olarak değişen derecelerde istenmeyen yan 

etkilerin ortaya çıkmasına neden olabilirler. Bu ajanlardan hiçbiri tek başına anestezi 

indüksiyonunun ideal şartları olan, hipnoz, amnezi ve analjezi özelliklerini sağlamaz. 

Son yıllarda anestetik ilaçların sedasyon, amnezi ve hipnotik etkilerinden yaralanılarak 

oluşturulan kombinasyonları sıkça kullanılmaya başlanmıştır. Tek bir ilaca göre daha az 

yan etki, daha düşük maliyet ve daha güçlü anestetik etkiye sahip olan bu ko-indüksiyon 

çalışmaları giderek daha sık yapılmaktadır (15, 16, 17). 

 

 2.2.1. PROPOFOL 

 

İlk olarak 1970’de fenol deriveleri üzerinde çalışmalar yapılmış, klinik olarak ise 

Kay ve Rolly tarafından 1977’de çalışılmıştır (1). Propofol çok kısa etkili, sedatif, 

hipnotik ve minimal analjezik özelliklere sahip sık kullanılan bir intravenöz anestezik 

ajandır. 

 

2.2.1.1. Fizikokimyasal özellikleri  

 

Propofol formülün yapısından “Cremophor EL” maddesi aşırı derecede 

enjeksiyon ağrısına neden olduğundan çıkarılmıştır. Yeni formüle bir fenol halkasına iki 

izopropil grubu, katkı maddesi olarak da %10 soya yağı, %2,25 gliserol, %1,2 pürifiye 

yumurta fosfatidi eklenmiştir (19). Süt beyazı görünümünde, %1’lik ve %2’lik sulu 

çözeltileri mevcuttur. pH’sı 7 hafif visköz yapıdadır (20). Oda ısısında stabildir ve ışığa 

duyarlı değildir. Eğer propofolün dilüe solüsyonlarına ihtiyaç olursa %5 dekstroz ile 

sulandırılabilir (26). 

Yapısında bulunan yumurta lesitini yumurta alerjisi olanlarda herhangi bir 

alerjiye neden olmaz. Çünkü yumurta alerjisi yumurta beyazındaki yumurta albuminine 

karşı oluşur. Lesitin ise yumurta sarısında bulunur (21). 

Propofol bakterilerin üremesi için uygun bir ortam sağladığından, hazırlanması 

ve kullanılması sırasında steriliteye önem verilmelidir. Lastik kapaklar veya ampuller 
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açılmadan önce alkol ile silinmelidir. Ampul açıldıktan sonra 6 saat içerisinde 

kullanılmalıdır. Kontamine propofol solüsyonlarına bağlı sepsis ve ölüm bildirilmiştir 

(21). Propofol içeriğinde mikroorganizma üremesini geciktirmek üzere %0,005 

disodyum edetat veya %0,025 sodyum metabisülfit içerir. 

 

2.2.1.2. Metabolizması 

 

Propofol karaciğerde konjugasyonla glukuronit ve sülfatlara metabolize olur. 

Metabolitleri suda çözünebilir ve idrar yoluyla atılır. Çok az kısmı ise değişmeden 

idrarla ve feçesle atılır (%1-2). Propofolün metabolitleri aktif değildir. 

Propofolün klerens hızı hepatik kan akımından yüksek olması durumunda, bu 

ilacın karaciğer dışı organlarda da metabolize olduğu ve eliminasyonunda da ekstrarenal 

yolun rol aldığı düşünülür. Akciğerler ekstrahepatik metabolizmada önemli rol 

oynamaktadır. Uzun süreli propofol infüzyonlardan sonra kan, idrar ve saç renginde, 

hatta karaciğerin renginde geçici değişiklik yaptığı görülmüştür. İdrarda yeşil ya da 

kahverengimsi renk değişikliği görülebilir. Bu değişiklik propofol metaboliti olan kinon 

nedeniyle ortaya çıkar ve tehlikeli değildir. Propofol sitokrom p450 enziminde 

inhibisyona yol açar ve bu enzimle ilişkisi olan diğer ilaçların metabolizmasını etkiler ( 

21, 22, 23). 

 

2.2.1.3. Farmakokinetik Etkileri 

 

Lipid çözünürlüğü yüksektir, etkisi hızlı başlar ve hızlı sonlanır. Plazma 

proteinlerine %98 oranında bağlanır (19). Propofoün farmakokinetik özellikleri iki ve 

üç kompartmanlı modellere ayrılmıştır. Tek bir bolus enjeksiyonu takiben tüm kandaki 

propofol düzeyi redistribüsyon ve eliminasyonun sonucunda hızlı bir şekilde azalır. 

Propofolün başlangıç yarılanma ömrü 2-8 dakika arasında değişir. İki kompartmanlı 

modeller kullanılarak gerçekleştirilen çalısmalarda, indüksiyon dozundaki propofolün 

eliminasyonu 2 yaşın altında en yüksek iken artan yaşla birlikte azaldığı görülmüştür 

(24, 25). Propofolün farmakokinetiği; cinsiyet, yaş, vücut ağırlığı, önceden var olan 

hastalıklar, birlikte kullanılan ilaçlar gibi birçok faktörlerden etkilenir. Kadınlarda daha 

yüksek dağılım hacmi ve yüksek klirens hızına sahip, ancak eliminasyon yarı ömrü her 

iki cinsiyette benzerdir. Yaşlılarda klirens hızı azalmıştır, fakat daha küçük bir dağılım 
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hacmi vardır. Propofol kinetiği renal hastalıklardan etkilenmez (18). Opioidlerle birlikte 

kullanımı total propofol dozunu azaltır buna karşın uyanma süresini uzatır (18). 

 

2.2.1.4. Etki mekanizması 

 

Propofol primer olarak hipnotiktir. Etki mekanizması henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Etki mekanizmasında gamma aminobütirik asit (GABA) ile aktive 

olan klor kanallarının fonksiyonlarını değiştirerek etki ettiği düşünülmektedir. Propofol 

barbitüratlardan farklı olarak antianaljezik etki göstermez. Propofolün dozu bolus 1-2,5 

mg/kg’ dır. Hipnoz süresi doz bağımlıdır. Propofolün 2-2,5 mg/kg bolus uygulamasını 

takiben 5-10 dakika hipnoz devam eder (18, 24). 

Subhipnotik dozdaki propofol sedasyon ve amnezi sağlamak amacıyla kullanılır. 

Cerrahi sırasında farkında olma durumu, yüksek infüzyon dozlarına rağmen 

bildirilmiştir. Propofol uygulanmasından sonra halüsinasyonlar, opistotonus ve seksüel 

fantaziler görülebilir (25). 

 

2.2.1.5. Santral sinir sistemine etkileri  

 

Propofol 2,5 mg/kg indüksiyon dozu sonrasında bir kol-beyin dolaşım süresinde 

hipnoz oluşturur, tepe etki süresi 90-100 saniyedir. Santral sinir sistemini doz bağımlı 

olarak baskılar. Düşük dozlarda sedasyon ve amnezi oluştururken, doz yükseldikçe 

hipnoz gelişir (26).  

Propofolün antikonvülzan etkisi vardır ve status epileptikusun 

sonlandırılmasında etkilidir. Propofol ile anestezi indüksiyonuna nadiren nonepileptik 

miyokloni şeklinde eksitatör motor aktivite eşlik edebilir (26).  

Tekrarlayan anestezi uygulamaları ve uzamış infüzyonları takiben tolerans 

geliştiği gözlenmesine karşın tek bir kullanımda da akut tolerans bildirilmiştir (27). 

 

2.2.1.6. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

 

Propofol direkt olarak kardiyovasküler sistemi deprese eden anestezik 

ajanlardandır. Anestezi indüksiyonu sırasında arteryel kan basıncındaki düşüş en 

belirgin etkisidir. İndüksiyon da 2-2,5 mg/kg dozu sistolik arter basıncını (SAB) %25-

40 azaltır. Ortalama arter basıncı ve diyastolik arter basıncı benzer şekilde azalır. 
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Arteryel kan basıncındaki bu değişikliklere kardiyak output/kardiyak indeks oranında 

%15, SVR’de %15–25 ve stroke volüm indeksinde %20 düşme ile birliktedir. Sol 

ventrikül stroke volüm indeks %30 azalır. Kalp atım hızı indüksiyon dozunda genellikle 

belirgin değişmez. Propofol infüzyonu, hem miyokard kan akımını hem de miyokard 

oksijen tüketimini belirgin olarak azaltır. Oksijen sunumu ve tüketimi arasındaki 

dengenin korunmasını bu mekanizma sağlar (18, 28, 29) 

 

2.2.1.7. Solunum sistemini üzerine etkileri 

 

Propofol, solunum sistemi üzerine etkileri barbituratlara benzer. Propofolün 

indüksiyon dozundan sonra apne görülür. Apnenin süresi ve insidansı; doza, enjeksiyon 

hızına ve sonraki ilaç uygulamalarına bağımlıdır. Propofolün indüksiyon dozunda apne 

oluşturma insidansı %25-30’dur. Apne oluşmadan önce genellikle tidal volümde azalma 

ve takipne görülür. Apne süresi 30 saniyeden fazla olabilir. 

Sedasyon amacıyla düşük doz kullanıldığında dahi hipoksik solunum uyarısını 

inhibe eder. Tiyopentale göre hava yolu reflekslerinde görülen baskılanma daha fazladır 

(15, 21). 

Propofol hipoksik pulmoner vazokonstrüksüyonu azaltır (31). Propofolün 

halotan gibi efektif olarak kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlarda bronkodilatasyon 

özelliği bulunmaktadır (3). 

 

2.2.1.8. Diğer Sistemlere Etkisi 

 

Propofol mevcut intravenöz ajanların içinde yarı ömrü en kısa olandır. Hızlı 

metabolizma ve eliminasyona bağlı olarak hızlı derlenme sağlar (33). 

 Propofol subhipnotik dozlarda antiemetik etkiye sahiptir ve 10 mg bolus tek 

dozu postoperatif kusmalara karşı ekilidir (34). 

Propofol kullanımında bulantı, kusma, laringospazm, bronkospazm görülme 

sıklığı azdır. Ameliyat sonrası analjezi ihtiyacı azdır, fakat huzursuzluk, ajitasyon %2 

oranında görülebilir (33). 

Propofol plazma histamin düzeyini yükseltebilir. Anaflaktik reaksiyon oranı 

propofol için yaklaşık 1/60000 iken tiyopental için 1/30000, kas gevşeticiler için 1/6000 

dir. Propofole karşı anaflaktik reaksiyon gelişen hastalarda büyük oranda alerjik hastalık 
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öyküsü bulunmaktadır. İlaç allerjisi bulunan hastalarda propofol dikkatli kullanılmalıdır 

(35). 

Akut porfiria ve diğer porfiria türlerinde güvenle kullanılabileceği 

belirtilmektedir (37, 38).  

Propofol malign hipertermiyi tetiklemez ve bu gibi durumlarda tercih edilmesi 

gereken anestetik ajandır (25).  

Antioksidan özelliğe sahip olması önemli bir avantajıdır (38). 

Tek doz yapılan veya infüzyon halinde verilen propofol kortikosteroid sentezini 

ve ACTH’nın salınımını etkilemez (15). 

Enjeksiyon yerinde ağrı %40–85 oranında görülebilmektedir. Büyük ven 

kullanımı, opioid veya lidokain ilavesi enjeksiyon ağrısını azaltmaktadır (30). 

 

2.2.1.9. Kullanımı 

 

İndüksiyon dozunu yaş, vücut kitlesi ve santral kan volümü belirler. Genel 

anestezi indüksiyonu için 1-2,5 mg/kg arası dozda kullanılır. Anestezi idamesi sağlamak 

amacıyla 50-150 μg/kg/dk intravenöz infüzyon olarak verilir. 

 

2.2.1.10. Yan Etkileri 

 

Propofol ile anestezi indüksiyonunda pek çok yan etki görülebilir. Enjeksiyon 

yerinde ağrı, apne, arteryel kan basıncında düşme, myoklonus ve nadiren propofolün 

enjekte edildiği vende tromboflebit şeklindedir (29, 39). İndüksiyon sırasında en sık 

görülen yan etkisi sistemik kan basıncında meydana gelen düşmedir. Yavaş uygulama 

ve daha düşük dozlarda, uygun olarak hidrate edilmiş olan hastalara uygulama, kan 

basıncındaki düşmeyi belirgin olarak azaltmaktadır (25, 29, 40). 

Pediatrik hastalarda propofolün 48 saatten uzun süre kullanımında ve yüksek 

dozlarında (>66 μg/kg/dk) bradikardi, lipidemi, laktik asidoz görülebilir. 

 Propofol infüzyon sendromu; hem erişkinlerde hem de çocuklarda görülebilen 

myokard yetmezliği, metabolik asidoz ve rabdomyolizle karakterize nadir bir 

komplikasyondur. Hiperkalemi ve böbrek yetmezliği de bu sendromda görülebilir. 

Hipertrigliseridemi ve pankreatit sık olmayan komplikasyonlardır (41). 
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 2.2.2. KETAMİN 

 

Ketamin bir fensiklidin derivesidir.1962 yılında Stevens tarafından sentezlenmiş 

ve Corssen ve Domino tarafından 1965 yılında ilk kez insanlar üzerinde kullanılmıştır 

(42). Ketamin hem intravenöz hem de intramusküler yolla uygulanabilir (19). 

 

2.2.2.1 Fizikokimyasal özellikleri  

 

Asidik olarak formüle edilmiştir (pH 3,5-5,5). Steril solüsyonları 10-50 veya 100 

mg/ml konsantrasyonları bulunmaktadır. Benzetonium klorid bileşiğe prezervatif olarak 

eklenmiştir. Ketamin pKa’sı 7,5 olan suda eriyen bir bileşiktir (43). Ketamin iki tane 

stereoisomer içerir: S-(+) ve R-(-). S izomeri daha potenttir ve daha az yan etkisi vardır. 

Ketamin HCl bu iki izomerin rasemik karışımıdır. 

 

2.2.2.2. Metabolizması 

 

Ketamin karaciğer mikrozomal enzimlerince demetilasyonla, hidroksilasyonla 

ve glukuronid konjugasyonuyla metabolize edilir. Atılımı %80 oranında idrar 

yoluyladır. Metabolizması sonucu oluşan norketamin, diğer metabolitlerine nazaran ana 

bileşiğe göre %20-30 aktiviteye sahiptir. Norketamin tekrarlayan dozlarda uzamış 

analjezik etkiden sorumludur. Ketaminin kronik uygulanmasına tolerans gelişmesine 

neden olur (44). Yarı ömrü yaklaşık 2,5 saattir. 

 

2.2.2.3. Farmakokinetik etki 

 

Ketamin kısmen suda çözünürlüğe sahipken yüksek oranda yağda çözünür. 

Ketaminin yağda çözünürlüğü fazla olduğu için, beyin ve kanlanması fazla dokulara 

gider, zarları kolaylıkla geçer, yayılımı dolaşım hızına bağlı olarak değişir. 

Farmakokinetiği dozdan bağımsız olarak iki kompartman modeline göre tanımlanabilir. 

Dağılım hacmi geniştir, klirens de göreceli olarak yüksektir. Eliminasyon yarı ömrü (2-

3 saat) ise kısadır (18). Ketamin, indüksiyonda 2 mg/kg dozunda kullanıldığında, pik 

etkisi 2-3dk., dağılım yarı ömrü 8-9 dk., eliminasyon yarı ömrü ise 2,2-2,9 saattir (14). 

Karaciğer kan akımındaki değişiklikler klirensi etkilemektedir. Hepatik kan akımını 
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azaltan halotan gibi ilaçların kullanımı ketamin klirensini azaltır. Düşük doz alfentanil 

ketaminin dağılım hacmi ve klirensini arttırır (15). 

 

2.2.2.4. Etki mekanizması 

  

Ligand bağımlı iyon kanalı olan NMDA reseptörlerinin aktive olabilmesi için 

eksitatör nörotransmitter olan glisin ve glutamatın birlikte bağlanması gerekmektedir. 

Ketamin N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörüne non-kompetitif olarak bağlanarak 

etki gösterir ve postsinaptik NMDA reseptörlerini glutamat aracılığı ile inhibe eder. 

Bunun dışında GABA’nın inhibitör etkisini potansiyalize etmesi, opioid reseptörünün 

bir kısmına, monoaminerjik reseptörlere, nikotinik ve muskarinik ve reseptörlere, L-tipi 

kalsiyum kanalları ve voltaj bağımlı sodyum gibi birçok reseptöre de etki etmektedir 

(46, 47). 

 

2.2.2.5. Santral sistemi üzerine etkileri 

 

Ketamin santral sinir sisteminde, spinal korda polisinaptik refleksleri bloke eder. 

Formasyo-retikülaristen gelen duyusal iletileri beynin korteksine gönderen talamus ile 

limbik korteksin ilişkisini keserek etki eder. Talamokortikal sistem deprese olurken, 

limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki bölgesi dissosiye olur. Klinik olarak 

“dissosiyatif anestezi” hastaların şuurlu kalmasına neden olur. Fakat hastalar sensoriyel 

uyarıyı değerlendirme ve cevap verme yetisi yoktur (18). 

Ketamin santral sinir sistemi üzerinde doz bağımlı olarak bilinçsizlik ve amnezi 

sağlar. Ketaminin analjezik etkisi subanestezik dozda başlar. Analjezik etkisini 

nosiseptif santral hipersensitizasyonu inhibe ederek oluşturur. Ketamin, postoperatif 

analjezik etkisi vardır. Bu etki postoperatif opioid gereksinimini azaltır (48).  

 Anestezi durumu ise disosiyatif olarak tanımlanır. Tek başına ketamin verilen 

hastalar kataleptik bir durum sergiler. Hastalar derin bir analjezi içindedirler, korneal, 

öksürük, yutma reflekslerinin baskılanmamasına rağmen aspirasyon açısından koruyucu 

olmayabilir (48). 

Ketamin serebral metabolizmayı, serebral kan akımını ve intrakraniyal basıncı 

arttırır. Diazepam ve tiyopental ile birlikte kullanımı ile serebral metabolik hız ve kan 

akımındaki artışı azaltılabilir. Erken derlenme döneminde ketamin kabuslar, 

halüsinasyonlar, kognitif fonksiyonlarda ve kısa dönemli hafızada değişiklikler gibi 
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psikomimetik reaksiyonlara neden olur. Bu etkiler doz bağımlıdır ve benzodiazepinler, 

barbitüratlar ve propofol kulanımı ile azaltılabilir (50). 

 

2.2.2.6. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

 

Diğer anestezik ajanlardan farklı olarak kardiyovasküler sisteme etkileri 

stimülan yöndedir. Bu etkiyi nükleus solitariusta NMDA reseptörlerine etki ile 

barorefleks inhibisyonu yaparak ve sempatorenal norepinefrin salınımını artırarak 

sağlar. Arteriyel kan basıncını, kalp hızını ve kalp debisini arttırır. Bu değişikliklere 

pulmoner arter basıncı ve miyokardiyal aktivitede artış eşlik eder. Bu nedenle koroner 

arter hastalığı, kontrolsüz hipertansiyonu ve arteriyel anevrizması olan hastalarda 

ketamin kullanmaktan kaçınılmalıdır (18, 21).  

Hemodinamik değişiklikler doz bağımlı değildir. Ketaminin 0,5-1,5 mg/kg 

dozunda intravenöz uygulamalarda anlamlı farklılıklar olmaz. Tekrarlayan 

uygulamalarında ilk uygulamanın tersi hemodinamik etkiler oluşabilir. Ketaminin 

kardiyak yan etkilerini önlemede midazolam kullanılabilir. Ketamin kardiyak 

tamponad, konstrüktif perikardit, sağdan sola şantı olan hastalarda güvenli indüksiyona 

olanak sağlar (18, 21). 

 

2.2.2.7. Solunum Sistemine Etkileri 

 

Santral respiratuar dürtü üzerine minimal etki gösterir. Ketamin indüksiyonunu 

takiben solunum sayısında bir azalma olur. Ketaminin 2 mg/kg bolus dozu sonrası 

dakika ventilasyonunda azalma izlenir. Yüksek doz ve hızlı infüzyon ile uygulandığında 

solunum depresyonu ve apne oluşabilir (18).  

Ketamin bronşiyal düz kaslarda bronkodilatatör etkiye sahiptir. Geleneksel 

tedaviye yanıt vermeyen astım krizinde kullanılmaktadır (52, 53). Bu etki bronş düz 

kasında karbakol ve histamini antagonize etmesi ile olur. Bronkospazmda pulmoner 

kompliyansı artırıcı etkiye sahiptir (18). Solunum sistemiyle ilgili oluşabilecek 

komplikasyon sekresyonlardaki artış sonucu üst hava yolu obtrüksiyonu yapabilir ve 

laringospazmı tetikleyebilir (18). 
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2.2.2.8. Diğer Etkileri 

 

NSAİ ilaçlardan kaçınılması gerektiğinde ve opioidlerin solunum depresyonu 

yapıcı etkilerinden uzak durulması gerektiğinde analjezik olarak kullanılabilir (53). 

Ketamin uygulanımı sonrası diplopi, nistagmus, intraoküler basınçta artış, 

anoreksi, bulantı ve kusma görülebilir. Ancak bilinç açıldıktan sonra oral alıma 

başlanabilir. Tonik klonik kasılmalara benzer iskelet kas tonusu artışı izlenebilir (54).  

 

2.2.2.9. Kullanımı:  

 

Premedikasyon, genel anestezi indüksiyonu ve idamesine kadar geniş bir 

kullanım alanında iv, im, oral, nazal, rektal, epidural olarak kullanılabilir. Genel 

anestezi indüksiyononda 1-2 mg/kg intravenöz, 5-10 mg/kg, intramüsküler; sedasyon 

amacıyla 0,25-1 mg/kg dozunda kullanılabilir. İntravenöz kullanımdan 30-60 sn sonra 

pik etki seviyesine ulaşır. İntramüsküler uygulamadan sonra 5 dakika içinde etki başlar. 

Oral doz sonrası 20-45 dakika içinde sedatif etki ortaya çıkar. Çocuklarda solunumu 

deprese etmemesi, havayolu reflekslerini koruması, dissosiyatif anestezi sağlaması, 

analjezik etkisinin de bulunması nedeniyle kullanımı yaygındır. Hipotansif hastalarda 

anestezi indüksiyonunda kullanılabilir. Propofolle birlikte kullanımı additif etki 

oluşturur ve birlikte kullanımlarında her birinin dozu yarı yarıya azaltılabilir (56). 

 

2.2.2.10. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar 

 

Hipertiroidi, epilepsi, psikiyatrik bozukluklar, kontrol edilmemiş hipertansiyon, 

anstabil anjina pektoris, intraoküler veya intrakranial basıncın arttığı durumlarda 

kullanılmamalıdır (14). 

 

2.2.3. KETAMİN-PROPOFOL KOMBİNASYONU 

 

Ketamin ve propofolun aynı enjektörde birleştirilmesiyle oluşan karışım ketamin 

propofol kombinasyonu olarak adlandırılır (ketofol). Ketamin propofol kombinasyonu; 

20 mL enjektör içinde 1/1 oranında 10 mg/mL ketamin 10 mg/mL propofol içerecek 

şekilde hazırlanır. Bu karışım kimyasal ve fiziksel yapı olarak geçimlidir ve oda 

ısısında, ışıklı ortamda saklanabilir. Ketamin ve propofolün 23ºC’de bir saat boyunca 
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aynı enjektörde partikül oluşturmadıkları ve fiziksel olarak birlikte kullanılmaya uygun 

oldukları bulunmuştur. Bu iki ilaç yan etkilerinin azaltılması ve etkilerinin artırılması 

amacıyla kombine edilirler. Acil serviste, operasyon odalarında, etkili olarak kullanılır 

(56). 

Ketamin propofol kombinasyonu hemodinamik stabilite sağlar ve havayolu ve 

solunum sistemini korur (56). Ketaminin kusmaya neden olması ve diğer fiziksel 

etkileri, propofolün antiemetik ve sedatif etkileri ile önlenir (57). 

Ketofol uzun yıllardır anestezide başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Bu 

yöntem son zamanlarda diğer birimlerde de kullanılmaya başlanmıştır. Pediatrik 

hastalarda ketamin propofol kombinasyonu kullanımını araştırılmış ve kardiyak 

kateterizasyonda, işitme testinde, manyetik rezonans görüntülemede, gastrointestinal 

endoskopide kullanımı önerilmiştir (58). Ayrıca koroner arter bypass cerrahisinde, 

girişimsel radyolojide, yanık hastalarında, onkoloji hastalarında kullanımı 

yaygınlaşmıştır (56). 

 

2.2.4. TİYOPENTAL  

 

1948 yılında Lewis tarafından 200 hasta üzerinde yapılan çalışmada 500-750 mg 

tiyopentalin nazal ya da oral entübasyon için yeterli olduğu gösterilmiştir (94, 104). 

 

2.2.5. OPİOİDLER  

 

Trakeal entübasyon için yapılan detaylı çalışmalarda fentanil, alfentanil ve 

remifentanil kullanılmıştır. 

 

2.2.5.1. REMİFENTANİL  

 

1996’da ABD’de klinik kullanımı onaylanan yeni sentetik bir opioid ajandır. 

Remifentanil, fentanil ve türevlerine benzeyen tipik bir μ-opioid reseptör agonistidir. 

 

2.2.5.1.1. Fizikokimyasal özellikleri 

 

Remifentanil bir piperidin türevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-

fenilamina] Lpiperidin) propanoik asit, metil esterdir. Remifentanil hidroklorür olarak, 
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beyaz liyofilize toz şeklinde piyasada bulunmaktadır. Formülde glisin de vardır. 

Flakonları 1, 2 ve 5 mg’lık olarak bulunmaktadır. Uygulamadan önce hazırlanması ve 

25 ya da 50 μg/mL’lik çözeltiye sulandırılması gerekir. Hazırlandıktan sonra pH: 3,0 ve 

pKa: 7,07’dir, pH < 4’de 24 saat süreyle kararlı kalır. Lipidde çözünür. Oktanol/su 

partisyon katsayısı pH: 7,4’te 17,9’dur. Remifentanil proteine %92 oranında bağlanır. 

Nonspesifik esterazlar tarafından metabolize edilmesi remifentanile diğer opioidlerden 

farklı bir farmakokinetik profil kazandırmaktadır. 

İlacın üstünlüğü, atılımının organın işlevine bağımlı olmaksızın, klirensinin çok 

hızlı olmasına ve etkisinin çok hızlı bir şekilde ortadan kalkmasına bağlıdır. 

Remifentanil uyanma gecikmesi kaygısı olmadan uzun dönem boyunca kullanılabilecek 

derin bir analjezi sağlayabilen dozu çok kolay titre edilebilen bir opioid ajandır (21, 59-

63). 

 

2.2.5.1.2. Metabolizması 

 

Opioidlerin çoğu karaciğerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayalı 

metabolizması son organ yetersizliğinden bağımsız kılar. Karaciğer ya da böbrek 

yetersizliği olduğu belgelenmiş hastalarda remifentanilin farmakokinetik özelliklerinin 

değişmediği gözlemlenmiştir. Bir çalışmada karaciğer yetersizliği olan hastaların 

opioidlere daha duyarlı olduğu, dakika ventilasyonun %50 baskılanması için daha düşük 

konsantrasyonlar gerektiği saptanmıştır. Buna göre karaciğer hastalığı bulunanlarda, 

belli bir etki için verilmesi gerekli dozlar daha küçük olabilir, ancak opioid etkisinin 

ortadan kalkması aynı derecede hızlıdır (66). Böbrek yetersizliği olan hastalarda ise 

duyarlılık artışı gözlemlenmemiştir, dolayısıyla bu hastalarda doz uygulaması aynıdır ve 

etkinin kaybolması aynı derecede hızlıdır (66). 

Remifentanilin metabolizmasının hızlı olması, diğer opioidlere göre daha yüksek 

dozlarda verilebilmesine olanak sağlar (65, 67). Bunun sonucu olarak, fentanil gibi 

diğer opioidlerin standart dozları ile karşılaştırıldığında hemodinamik stabilite daha iyi 

korunur. Bununla birlikte derlenme üzerinde herhangi bir olumsuz etki olmaz ve cerrahi 

girişim bitene kadar remifentanilin uygulanmasına devam edilebilir (67-73). Yüksek 

doz analjezi, inhalasyon ya da intravenöz hipnotik gereksinimini azaltır ve dengeli 

anestezi sağlar. Klinik deneyimler remifentanilin geleneksel opioidlerle birlikte 

kullanılan volatil ilaçların dozunu %60, propofol kullanım dozunu da %40-50 dolayında 

azaltabildiğini göstermiştir (74, 75). 
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 Akciğerlerin remifentanil metabolizmasında önemli bir rolü olmadığı 

düşünülmektedir. Remifentanilin iv uygulamadan sonra akciğerlerde ilk geçiş 

metabolizmasına uğramadan beyne iletildiğini gösterir (76). 

 

2.2.5.1.3. Farmakokinetik etki 

 

Remifentanilin konfigrasyonu diğer piperidin türevlerine çok benzer. Kanda ve 

başka dokulardaki nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak tanıyan bir 

ester bağı içerir. Kanda yapılan invitro, köpeklerde yapılan invivo çalışmalarda bu 

bileşiğin ester hidrolizi ile hızlı ve yaygın şekilde metabolize edildiği, terminal 

eliminasyon yarılanma ömrünün 3,8-8,3 dk olduğu gösterilmiştir. İnvitro testlerde, 

yıkılma sürecinin plazma kolinesterazın inhibe edilmesi ya da plazma kolinesteraz 

işlevinin değiştiği durumlarda değişikliğe uğramadığı gösterilmiştir (77). 

 Remifentanil, süksinilkolin ya da esmolol gibi esterazlarla metabolize edilen 

diğer bileşiklerin yıkılmasını ya da süresini değiştirmemektedir (79). İnsanlarda 

remifentanilin farmakokinetik özelliklerini tanımlayan birkaç çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmalarda remifentanilin etkisini hızla gösterdiği, dağılma hacminin küçük olduğu, 

redistribüsyonun hızlı olduğu ve terminal eliminasyon yarılanma ömrünün 8,8-40 dk 

olarak saptandığı belirtilmiştir (74, 79, 80). Yayımlanmış çalışmalarda, remifentanilin 

yarı ömrü konusunda farklı sonuçlar verilmektedir. Bunun nedeni çok yüksek dozlar 

uygulandığında daha yavaş bir eliminasyon evresi gözlemlenmesidir. Tipik klinik dozlar 

temel alındığında, bu yavaş evre, testin saptama sınırının altındaki konsantrasyonlarda 

ortaya çıkmaktadır. Ancak yayınlanan bütün çalışmalar, remifentanil uygulamasının 

sonlandırıldığında konsantrasyonda çok hızlı bir azalma olduğu görüşündedirler. 

 Remifentanil infüzyon süresinden bağmsız bir şekilde 3-5 dk gibi son derece 

kısa süreli olan koşullara duyarlı yarılanma ömrüne sahiptir. Remifentanilin yarılanma 

ömrü, alfentanilinkinden farklı olarak zamandan bağımsızdır. Alfentanile eşdeğer 

güçteki konsantrasyonlar da 3 saat süreli remifentanil infüzyonlarından sonra, solunum 

remifentanille 15 dakikada yeterli hale gelirken, alfentanille bu süre 45 dakikadan 

uzundur (81, 82). Eşdeğer güçte alfentanil ve remifentanil kullanılarak yapılan bir klinik 

çalışmada, infüzyon kesildikten 5 dakika sonraki nalokson gereksinimi, alfentanil 

grubunda remifentanil grubundakinden anlamlı ölçüde daha yüksek (%17’ye karşılık 

%50) bulunmuştur (83). Remifentanilin etkisinin hızlı sonlanması önerilen remifentanil 

dozlarının kesilmesinden sonraki 5-10 dakika içinde rezidüel analjezinin çok düşük 
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düzeyde olmasına neden olur. Bu nedenle postoperatif ağrı olması beklenen durumlarda, 

remifentanilin etkisi hemen geçtiğinden, analjezik önlemler daha erken uygulanmalıdır 

(65).  

 

2.2.5.1.4. Etki mekanizması 

 

Opioid bağlanma çalışmaları remifentanilin mü (μ) opioid reseptörüne 

afinitesinin güçlü, sigma (Ϭ) ve kappa (κ) reseptörlerine afinitesinin ise daha az 

olduğunu göstermiştir (63). Naloksan etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (55, 

85). 

Remifentanilin major metaboliti, karbosiklik asit metaboliti olan remifentanil 

asittir (79). Remifentanil asit de μ, Ϭ, κ  reseptörlerine bağlanır, ancak afinitesi çok daha 

zayıftır. Bu çalışmalarda metabolitin afinitesinin, ana bileşiğinkinden 800-2000 kat 

düşük olduğunu gösterilmiştir. Köpekler üzerinde yapılan bir çalışmada remifentanil ya 

da remifentanil asitle elektroensefalogramın (EEG) baskılanması araştırılmış, 

metabolitin ana bileşikten 4100 kat zayıf bulunmuştur. Hayvan çalışmalarında 

remifentanilin farmakolojik özelliklerinin, alfentanil gibi başka güçlü μ-opioid reseptör 

agonistlerinkine benzediğini göstermiştir (63). 

 

2.2.5.1.5. Santral sinir sistemi ve kas-sinir kavşağı üzerindeki etkileri  

 

Remifentanilin beyin kan akışı, kafa içi basıncı ve serebral metabolizma hızı 

üzerindeki etkileri, diğer  opioidlerine benzer. Kafa içi basıncı hafifçe artmış cerrahi 

yapılan hastaların anestezisinde başarıyla kullanılmıştır. Remifentanil EEG’de doza 

bağlı baskılanmaya neden olur (86-88). Diğer opioidler gibi remifentanile bağlı kas 

rijiditesi insidansı ve şiddeti de doza bağlı olarak artar. Remifentanilde etki çok hızlı 

ortaya çıktığından, rijidite gelişme olasılığı fentanil ve sufentanilinkinden daha 

yüksektir. Eşdeğer güçteki dozlar karşılaştırıldığında, remifentanil ve alfentanil de 

rijidite insidansı ve şiddeti birbirine benzerdir. Remifentanilin başlangıç dozu bir dakika 

içinde 1 µg/kg’ı aşmamalıdır (87). 

Yalnızca ağrı tedavisi için remifentanil kullanılması düşünüldüğünde, infüzyonla 

vermek daha uygun olur (88). Sıfır derece kinetiğiyle uygulanan bir infüzyonla, kararlı 

durum konsantrasyonuna çok çabuk erişilmektedir. Bu nedenle yalnızca analjezi amaçlı 

kullanımda bolus dozu verilmesine gerek yoktur. Kısa süreli ve ağrılı girişimler bu 
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durum için istisna oluşturur. Bu amaçla 1 g/kg’lık bir bolus 1 dakikada yoğun analjezi 

sağlar ve etki 1-3 dakika sürer. Kısa bir apne dönemi oluşabileceğinden, olası bir 

oksijen desaturasyonunu önlemek için önceden oksijen verilmelidir (76, 80). 

 

2.2.5.1.6. Kardiyovasküler sistem üzerine etkileri 

 

Hemodinamik değişkenlerdeki etkileri doza bağlıdır. Remifentanil 2 g/kg’lık 

dozlara kadar sistemik kan basıncı ve kalp hızında minimal değişikliğe neden olur (21, 

60, 61, 68, 72, 89). Başka ilaçlarla birlikte kullanımı kan basıncında büyük düşüşler 

oluşturur; bunlar büyük oranda bradikardiye bağlı gelişir ve hastalara önceden 

glikopirolat verilerek önlenebilir (73, 87, 90-92). Remifentanilin 1 g/kg/dk’lık 

infüzyon hızlarının, sternotomi sonrası ortaya çıkan stres yanıtı azalttığı gösterilmiştir. 

Remifentanil 5 g/kg dozlarında histamin salınımına yol açmaz (87, 93). 

Remifentanil uzun süredir kas evşeticisiz entübasyonda başarıyla kullanılmaktadır. 

 

2.2.5.2. Fentanil 

 

Fentanil, uygulanmasından 5 dakika sonra entübasyona uygun koşullar 

sağlandığı gösterilmiştir, bu süre remifentanil ve alfentanilden daha uzundur (106). 

Streibel ve arkadaşları 25 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada entübasyon koşulları 

açısından 2 grubu değerlendirmişlerdir (106). Birinci gruba 5,5 mg/kg tiyopental, 100 

µg fentanil, 1mg/kg süksinilkolin; ikinci gruba da 2-4 mg/kg propofol ve 100 g 

fentanil uygulanmıştır ve 2 grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (107). 

 

2.2.5.3. Alfentanil 

 

Alfentanil, trakeal entübasyonda non-depolarizan kas gevşeticilerle başarılı 

şekilde kullanılmaktadır. Doz aralığı 10-50 μg/kg arasında değişir. Alcock ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada 50 hastanın 43’ünde 10 μg/kg alfentanil dozu 

entübasyon için yeterli olurken 5 hastada süksinilkolin kullanılmıştır (84) Bunun tersine 

Davidson ve Gillepsie yaptıkları çalışmada hastaların %20’de 10 μg/kg alfentanil dozu 

entübasyon için yeterli olurken hastaların %73’de 20 μg/kg alfentanil 2,5 mg/kg 

propofol kullanılmıştır (103). 



22 
 

2.2.6. İnhalasyon Ajanları 

 

2.2.6.1. Halotan, Enfluran ve Sevofluran 

 

İlk kez Yakaitis ve arkadaşları endotrakeal entübasyon için halotanın MAC 

değerini araştırmışlardır. Enfluran için de benzer çalışmalar yapılmıştır. Derin halotan 

anestezisi altında trakeal entübasyon pediatrik hastalarda kullanılan bir tekniktir. 

Enfluran anestezisine bağlı göğüs duvarı kompliansında azalma ventilasyonda güçlük 

görülmüştür. İsofluran ya da desfluran ile yapılan çalışmalarda potansiyel hava yolu 

irritasyonu görülmüştür (96, 97). Son yıllarda İngiltre’de çocuklar üzerinde yapılan 

çalışmalarda anestezi indüksiyonu ve endotrakeal entübasyon koşulları açısında 

sevofluranın halotana göre daha avantajlı olduğunu göstermiştir. Yapılan çalışmalarda 

erişkindeki MAC değeri %4,5 gibi yüksek değerlerde bulunmuştur (98). Sevofluran, 

halotana göre daha az kardiyak depresyon ve aritmiye neden olur. Bu nedenle zor hava 

yolunda iyi bir seçenektir. Çeşitli yayınlarda zor hava yolu ve akut epiglotitde 

sevofluranın başarıyla kullanıldığı bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda görüş birliği 

olmamasına rağmen sevofluran ile yüksek konsantrasyonda hızlı indüksiyonun daha 

avantajlı olduğu kabul edilmiştir. Ancak bazı vakalarda bu tekniğe bağlı solunum 

depresyonu riskinde artış görülmüştür (100-102) 

 

2.2.7.Lidokain 

 

Trakeal entübasyonu kolaylaştırmak için lidokainin topikal ve iv kullanıldığını 

bildiren çalışmalar vardır. Trakeal entübasyonda tek başına ya da opioidlerle birlikte 1-2 

mg/kg dozda kullanılmaktadır (99, 111). 

 

 2.3.Kas Gevşeticisiz Entübasyon 

 

Trakeal entübasyon anestezinin geçmişinde eter inhaler anestezisi altında 

yapılmıştır. Daha sonraları halotan ve sevoflaran inhalasyon ajanları kullanılmıştır. 

Günümüzde ise kısa etkili opiod ajanlarla propofol kombinasyonu başarılı şekilde 

kullanılmaktadır (94). 

Bu yöntem kas gevşetici ajanların kontrendike olduğu durumlarda ya da kas 

gevşetici ajanların uzamış etkisinden dolayı tercih edilmediği kısa süreli jinekolojik 
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prosedürler gibi vakalarda başarıyla kullanılmaktadır. Kısa süreli operasyonların 

anestezi indüksiyonunda, kas gevşetici ajan kullanmaksızın TİVA uygulanması çoğu 

anestezist tarafından tercih edilmektedir. Yan etkileri süksinilkoline göre daha az olan 

kısa etkili non-depolarizan kas gevşetici ajanların da antagonist gerektirmesi ve trakeal 

entübasyon ya da maske ile ventilasyon yapılamadığı durumlarda, bloğu hızlı geri 

döndürmenin mümkün olmaması gibi istenmeyen etkileri bulunmaktadır. Yapılan 

birçok araştırma iyi bir premedikasyon, uygun bir anatomi varlığında nöromüsküler 

bloker kullanmadan entübasyon yapmanın mümkün olabileceğini ortaya koymaktadır 

(94,95).  

Stevens ve Wheatly yaptıkları çalışmada hastaların büyük çoğunluğunda 2 

mg/kg propofol ve 3 μg/kg remifentanil dozunun trakeal entübasyon için minimal 

şartları sağladığını göstermişlerdir (105). Bunların tersine yapılan çalışmaların çoğunda 

4μg/kg remifentanil dozunun trakeal entübasyon için mükemmel şartları sağladığını 

göstermişlerdir (108. 109). Zor hava yolu olan ve geçmişinde malign hipertermi öyküsü 

olan 12 yaşın üzerindeki çocuklarda hızlı indüksiyonda remifentanil ve propofol 

kullanımı geçerli bir teknik olarak tanımlanmış olup, propofol 3 mg/kg ve remifentanil 

4 μg/kg laringoskopi için yeterli anesteziyi sağlamıştır (110). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Timpanoplasti ve masteidektomi planlanan 18-65 yaş arasında, ASA I-II ve 

Mallampati I-II risk grubunda ardışık toplam 60 olgu çalışmaya alındı. Ağır 

kardiyovasküler ve pulmoner sistem hastalığı olanlar, hepatik veya renal disfonksiyonu, 

kontrol edilemeyen hipertansiyonu, psikiyatrik hastalık hikayesi, benzodiazepinlerin 

kronik kullanım öyküsü, opioid, propofol ve ketamin kontrendikasyonu ya da aşırı 

duyarlılığı olan olgular ve NSAİ kullanımı için kontrendikasyonu olan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. Ayrıca vücut ağırlığı 50 kg altı ve 90 kg üstü olan olgular da çalışmaya 

alınmadı. 

Olgular operasyon odasına alındıktan sonra non-invaziv kan basıncı, kalp hızı, 

SPO2 ölçümü ve EKG monitorizasyonu yapıldı. Olgular propofol grubu (Grup P) ve 

ketofol grubu (Grup KP) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Damar yolu açıldıktan sonra 

indüksiyon amaçlı Grup P’ de 1 mg/kg lidokain, 2 mg/kg propofol ve 4 µg/kg 

remifentanil, Grup KP’ de ise 1 mg/kg lidokain, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol 

kombinasyonu) ve 4 µg/kg remifentanil yapıldı. Üç dakika sonra olgular 7-7,5 nolu 

tüple entübe edildi. Entübasyon sırasında ıkınan olgulara 10 mg roküronyum yapıldı ve 

bu olgular çalışma dışı bırakıldı. Her iki grupta da %6-8 desfluran ve %50 O2+%50 

hava ve 0.025 µg/kg remifentanil infüzyonu ile anestezi idamesi sağlandı. 

Olguların indüksiyon öncesi (bazal), indüksiyon sonrası, entübasyon sonrası ve 

ilk otuz dakikada her 3 dakikada bir, sonraki 30 dakikada her 5 dakikada bir, sonrasında 

ise her 10 dakikada bir olacak şekilde kalp atım hızı (KAH), ortalama arteriyal basınç 

(OAB), sistolik arteriyal basınç (SAB ) ve periferik oksijen saturasyonu (SpO2) 

değerleri kaydedildi. Ortalama arteriyal basınç ve kalp atım hızında bazal değerlere göre 
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%20 azalma olması durumunda 10 mg efedrin, kalp hızı 50 atım/dk ve altına 

düştüğünde ise atropin uygulandı. 

 Operasyon sonunda tüm anestezik ajanlar kesildi ve olgular %100 oksijen ile 

ventile edildi. Anestezinin sonlandırılmasından itibaren; spontan solunum başlaması, 

gözlerin açılması, trakeal ekstübasyon, komutlara uyma, zaman, kişi ve yer 

oryantasyonuna kadar geçen süreler uyanma dönemi olarak kaydedildi. 

Olguların ekstübasyondan itibaren 1. 10. ve 30. dakikalarda Modifiye Aldrete 

Derlenme Skorlamasına göre bilinç, aktivite, solunum, dolaşım ve periferik oksijen 

satürasyonuna göre değerlendirildi. Ayrıca bulantı, kusma, boğaz ağrısı, laringospazm, 

ses kısıklığı ve boğaz ağrısı gibi yan etkiler kaydedildi. Olguların entübasyon koşulları 

Helbo-Hansen Raulo entübasyon skorlama sistemine göre değerlendirildi (Tablo 1). 

Tablo 1. Entübasyon skorlaması 

Skor 1 2 3 4 

Çene gevşekliği Tam Hafif kısıtlı  Kısıtlı Rijid 

Laringoskopi  Kolay İyi Güç İmkansız 

Vokal kordlar Açık Hareketli Yarı kapalı Tam kapalı  

Öksürme 

ıkınma 

Yok Hafif  Ilımlı Ciddi 

Hareket Yok Hafif Ilımlı Ciddi 

(3-4: Mükemmel,5-8:İyi, 9-12:Zayıf, 13-16:Kötü) 

Cerrahi memnuniyet ise 1: kötü, 2: orta, 3: iyi olmak üzere 3 puanlı skorlama 

sistemi ile değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistik analiz için SPSS paket programı (Versiyon 23.0, Chicago, Illinois, 

ABD) kullanıldı. Sürekli nicel değişkenler ortalama ve standart sapma (SD), kategorik 

değişkenler sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare testi, sürekli nicel değişkenlerin 

karşılaştırılmasında ise bağımsız örneklerde t testi kullanıldı. P<0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR  

 
Grupların demografik verileri benzerdi (Tablo 2). 

Tablo2. Gruplara ait demografik veriler 

 Grup P (n=30) Grup KP (n=30) P değeri 

Yaş, yıl 28,3 ± 8,8 31,1 ± 9,1 0,221 

Cinsiyet Erkek/Kadın (n, %) 15 (%50)/ 15 (%50) 18 (%60)/ 12 (%40)    0,604 

Boy (cm) 167,5 ± 7,0 166,5 ± 7,9 0,593 

Kilo (kg) 65,1 ± 9,7 68,0 ± 11,6 0,310 

ASA I/II 20/10 16/14 0,197 

 

Entübasyon koşulları açısından Grup P’de olguların tümünde (30/%100) çene 

gevşekliği tam (skor 1) iken, Grup KP’ de 25 olguda (%83,3) skor 1 idi. Grup KP’de 4 

olguda (%13,3) hafif kısıtlı (skor 2), bir olguda (%3,3) kısıtlı (skor 3) idi. 

Laringoskopi Grup P’de 29 olguda (%96,7) kolayken, 1olguda (%3,3) iyiydi. 

Grup KP’de ise 24 olguda (%80,0) kolay (skor 1), 4 olguda (%13,3) iyi (skor2), iki 

(%6,7) olguda güç (skor 3) idi. 

Grup P’de tüm olgularda 29 (%96,7) vokal kordlar açıkken (skor 1), bir (%3,3) 

olguda hareketli olup skor 2’di. Grup KP’de 23 (%76,7) olguda açık (skor 1), 3 (%10,0) 

olguda hareketli (skor 2), 4 (%13,3) olguda yarı kapalı (skor 3) idi. 

Grup P’de ıkınma ve öksürme Grup KP’ye göre anlamlı daha düşüktü (p=0,001). 

Grup P’de 21 (%70,0) olguda ıkınma ve öksürme yok (skor1), 7 (%23,3) olguda (skor2) 

hafif, bir (%3,3) olguda (skor 3) ılımlı, bir (%3,3) olguda (skor 4) ciddi, Grup KP’de 
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olguların 8 (%26,7)’inde ıkınma ve öksürme yok (skor1), 18 (%60,0) olguda (skor 2) 

hafif, 4 (%13,3) olguda (skor 3) ılımlı idi. 

Grup P’de ekstremite hareketi Grup KP’ye göre anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,014). Grup P’deki olguların 27 (%90,0) ekstiremite hareketi yok (skor1), üç 

(%10,0) olguda (skor 2) ekstremite hareketi hafif, Grup KP’de olguların 18 

(%60,0)’inde ekstremite hareketi yok (skor 1), 9 (%30,0) olguda (skor 2) ekstremite 

hareketi hafif, üç (%10,0) olguda (skor3) ekstremite hareketi ılımlı idi. 

Her iki gruptada grup içi değerlendirmede bazale göre SAB, DAB, OAB ve 

KAH değerleri düşük bulundu. Gruplar arası değerlendirmede indüksiyon sonrası 

bazale göre SAB, DAB ve KAH değerleri Grup P’de Grup KP’ye göre anlamlı olarak 

daha düşüktü (p<0,05). Gruplar arası değerlendirmede entübasyon sonrası bazale göre 

DAB değeri Grup P’de Grup KP’ye göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05) (Tablo 

4). 

Gruplar arası değerlendirmede operasyonun 12. ve 18. dk’sında DAB, 21. ve 

24.dk’sında DAB, OAB, 27.dk’sında SAB, DAB ve OAB, 30.dk’sında SAB ve DAB 

değerleri Grup P’den Grup KP’ye göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,05). 

Olguların uyandırılmadan önce ölçülen SAB değerleri Grup P’de anlamlı şekilde 

düşük bulundu (p<0,05) (Grafik 1).  

Gruplardaki olgulara atropin ihtiyacı olmadı. 

 
Grafik 1. Ekstübasyon öncesi SAB değerleri 
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Tablo 3.Operasyon başlangıcına ait hemodinamik veriler. 

 Grup P (n=30) Grup KP (n=30)   P değeri 

Bazal 

     SAB (mmHg) 129,7 ± 11,6 129,0 ± 18,9 0,857 

     DAB (mmHg) 80,5 ± 9,0 81,3 ± 8,8 0,742 

     OAB (mmHg) 97,0 ± 11,3 97,9 ± 14,8 0,793 

     KAH (atım/dk) 81,2 ± 15,1 84,3 ± 17,5 0,462 

     SpO2 (%) 99,5 ± 0,8 98,9 ± 1,3 0,047 

İndüksiyon sonrası 

     SAB, (mmHg) 89,8 ± 14,6 100,3 ± 19,5 0,023 

     DAB, (mmHg) 49,0 ± 10,6 59,5 ± 10,7 < 0,001* 

     OAB, (mmHg) 64,9 ± 11,2 70,5 ± 11,7 0,066 

     KAH, (atım/dk) 66,8 ± 12,3 73,6 ± 12,1 0,035 

     SpO2, (%) 99,6 ± 1,4 97,9 ± 8,8 0,311 

Entübasyon Sonrası 

     SAB (mmHg) 97,6 ± 11,6 98,5 ± 16,7 0,810 

     DAB (mmHg) 53,9 ± 12,3 62,9 ± 17,1 0,023* 

 

     OAB (mmHg) 69,7 ± 11,2 73,2 ± 16,1 0,334 

     KAH (atım/dk) 70,5 ± 12,2 72,4 ± 13,0 0,564 

     SpO2 (%) 99,5 ± 1,3 98,4 ± 7,3 0,424 
 

(SAB=Sistolik arteriyal basınç, DAB=Diyastolik arteriyal basınç, OAB=Ortalama arteriyal basınç, 

KAH=Kalp atım hızı, SpO2= Periferik Oksijen saturasyonu) 

 

Efedrin ihtiyacı Grup KP’de Grup P’den anlamlı düşüktü (p<0,05)(Grafik 2). 
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Grafik 2. Grupların efedrin kullanımı 

Spontan solunumun başlama süresi, göz açma ve ekstübasyon süreleri, zaman, 

yer, kişi oryantasyonu için gereken süre, komutlara uyma süresi açısından gruplar 

benzerdi (Tablo 4). 

Tablo 4. Derlenme dönemi verileri 

 Grup P (n=30) Grup KP (n=30) P değeri 

Spontan solunum 

başlama zamanı 

(sn) 

246,3 ± 151,5 241,6 ± 120,0 0,894 

Göz acma zamanı 

(sn) 

500,8 ± 192,6 543,0 ± 153,4 0,352 

Ekstübasyon 

zamanı (sn) 

333,2 ± 213,9 331,4 ± 120,9 0,969 

Komutlara uyma 

zamanı (sn) 

593,3 ± 228,0 684,8 ± 206,7 0,109 

Oryantasyon 

zamanı (sn) 

1013,6 ± 174,9 1067,3 ± 256,4 0,348 

Aldrete derlenme skoru 1.ve 10.dk.’da Grup P ve KP’de anlamlı fark yoktu 

(Tablo 5). 
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Tablo 5. Aldrete derlenme skoru verileri  

Değişkenler Grup P  Grup KP  P değeri 

Aldrete 1.dk 7,5 ± 0,8 7,5 ± 0,8 0,999 

Aldrete 10. dk 8,9 ± 0,6 8,7 ± 0,6 0,243 

Aldrete 30. dk 9,7 ± 0,4 9,2 ± 0,5 < 0,001* 

 

Aldrete derlenme skoru 30. dk.’da Grup P’de Grup KP’den anlamlı daha 

yüksekti (p<0,05) (Grafik 3) 

 
Grafik 3. Grupların 30.dk Aldrete skoru 

 

Cerrahi memnuniyet skoru açısından gruplar arasında fark yoktu. 

Boğaz ağrısı, laringospazm ve ses kısıklığı gibi yan etkiler açısından gruplar 

benzerdi (Tablo 6). 

Bulantı-kusma insidansı Grup P’de Grup KP’den anlamlı daha yüksekti (Tablo 

6). 

Tablo 6. Operasyona ait yan etki oranları 

Değişkenler Grup P 

(n=30) 

Grup KP 

(n=30) 

P değeri 

Bulantı-kusma (n, %) 18 (%60) 0 < 0,001* 

Boğaz ağrısı (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1 

Laringospazm (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1 

Ses kısıklığı (n, %) 30 (%100) 30 (%100) 1 
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5.TARTIŞMA 

 
Çalışmamızda normal hava yolu anatomisine sahip yetişkin olgularda kas 

gevşetici kullanılmadan entübasyon yapabilmek için; 1 mg/kg ketofol + 4 µg/kg 

remifentanil ya da 2 mg/kg propofol + 4 µg/kg remifentanil uygulandığında çene 

gevşekliği, laringoskopi kolaylığı ve vokal kord açıklığı açısından ketofolün propofole 

benzediğini, ancak ıkınma-öksürme ve ekstremite hareketinin ketofol kullanımında daha 

yüksek olduğunu saptadık. Bununla birlikte ketofol propofole göre daha iyi 

hemodinamik stabilite sağladı. Efedrin tüketimi ve bulantı kusma insidansı daha 

düşüktü. 

Çalışmamızda timpanoplasti ve masteidektomi operasyonu planlanan olguların 

anestezi yönetiminde; cerrahiye bağlı oluşabilecek fasiyal sinir paralizisine engel olmak 

ve komplikasyon gelişirse farkında olabilmek için kas gevşeticisiz endotrakeal 

entübasyon protokolü uygulandı. Kas gevşeticisiz endotrakeal entübasyon daha sıklıkla 

günübirlik cerrahilerde kullanılmaktadır (130). Çeşitli cerrahilerde kas gevşetici 

kullanılmadan da stabil hemodinami ve yeterli endotrekeal entübasyon koşulları 

sağlanarak entübasyon yapılabileceği gösterilmiştir (113, 114, 130-135). 

Kas gevşeticisiz entübasyon için opioid olarak Ko SH ve ark. (101)  3-10 yaş 

arası çocuklarda alfentanil, Akaslan ve ark. (130) propofol-alfentanil, midazolam-

alfentanil, Jabbour-Khoury ve ark. (125) fentanil alfentanil-lidokain-propofol, fentanil-

lidokain-propofol, Gupta ve ark. (126) propofol-fentanil kullanmış olsa da remifentanil 

daha uygun koşulları sağladığı için daha yaygın olarak kullanılmıştır (131, 132). 

Esterazlarla yıkılması, kısa yarı ömürlü olması ve hemodinamik stabilite 

sağlaması remifentanili kas gevşeticisiz entübasyonda tercih edilen bir opioid yapmıştır. 
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Biyotransformasyon o kadar hızlı ve tamdır ki remifentanil infüzyon süresinin uyanma 

zamanına etkisi çok azdır. Tekrarlanan bolus dozlar ve uzayan infüzyonları takiben ilaç 

birikiminin olmaması kullanılan diğer opioidlerden farkıdır (21). Durmus ve ark. (132) 

tiyopental- remifentanil, Safavi ve ark. (139) ise tiyopental-alfentanil, Gulhas ve 

ark.(131) ile Stevens ve ark. (133) remifentanil-propofol ve Bollucuoglu ve ark. 

propofol-deksmedetomidini intravenöz anestezik ajan olarak indüksiyonda 

kullanmışlardır. Kas gevşeticisiz endotrakeal entübasyon için sıklıkla remifentanil ve 

propofol tercih edilmektedir (115). Biz de çalışmamızda benzer şekilde opioid olarak 

remifentanil kullandık ve ayrıca çalışma gruplarından birini propofol + remifentanil 

grubu olarak belirledik.  

Gerek inhalasyon ajanı sevoflurana gerekse propofole ilave edilen ketamin daha 

iyi bir hemodinamik stabilite sağlamaktadır. Ketofol ile diğer anestezik ilaçların 

kombinasyonu acil servislerde sedoanaljezi amacıyla, yaşlı olgularda LMA 

yerleştirilmesinde, kardiyak kateterizasyonda, işitme testinde, manyetik rezonans 

görüntülemede, gastrointestinal endoskopi uygulamasında, girişimsel radyolojide, yanık 

hastalarında ve onkoloji hastalarında başarıyla kullanılmaktadır (125). Çalışmamızda da 

propofole ketamin ilave edilmiştir ve remifentanil, propofol ve ketamin dozları 

yetişkinler için önerilen dozlarda uygulanmıştır. 

Gülhaş ve ark. (131) mikrolaringoskopi planlanan olgularda, remifentanil ile kas 

gevşeticisiz entübasyon koşullarının süksünilkolinin sağladığı entübasyon koşuluna 

benzer olduğu ve remifentanilin hemodinamik stabilite ve derlenme süresi bakımından 

süksünilkoline göre daha üstün olduğu sonucunu bulmuşlardır. 

Klemola ve ark. (108) çocuklarda anestezi indüksiyonu sonrası kas gevşetici 

kullanılmadan endotrakeal entübasyon koşullarını araştırdıkları çalışmalarında, 4 g/kg 

remifentanil ve 3,5 mg/kg propofol ile iyi veya mükemmel entübasyon koşulları 

sağlamışlardır. Stevens ve ark. (133) yaptıkları çalışmada ise 4 g/kg remifentanil ve 2 

mg/kg propofol uyguladıkları olgularda benzer şekilde mükemmel entübasyon koşulları 

sağlamışlardır. Bizde çalışmamızda bu çalışmaya benzer dozlar kullandık ve benzer 

entübasyon koşullarını sağladık. 

Erbay ark. (114) genel anestezi gerektiren elektif cerrahi geçirecek olgularda, 

kas gevşeticisiz entübasyonda iki farklı, 3 ve 4 g/kg, remifentanil dozu ile 2 mg/kg 

propofolle uyguladıkları çalışmalarında 4 g/kg remifentanil dozu ile daha iyi kas 

gevşeticisizentübasyon koşulları sağladıklarını belirtmişlerdir. Alexander ve ark. (128) 
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ise kas gevşeticisiz entübasyon amacıyla 4 g/kg remifentanil ve 2 mg/kg propofol 

uyguladıkları çalışmalarında güvenli entübasyon koşulları sağlamışlardır. Yine Stevens 

ark. (133) kas gevşeticisiz entübasyon amacıyla 2 mg/kg propofol ile birlikte, sırasıyla, 

1, 2, 3, 4 g/kg dozunda remifentanil uygulayarak yaptıkları çalışmalarında 3 ve 4 

g/kg remifentanil uyguladıkları olgu gruplarında daha iyi ve birbirine yakın 

entübasyon koşulları sağlamışlardır. Bizde çalışmamızda benzer dozlar uygulayarak 1 

mg/kg ketofol, 4 µg/kg remifentanil ve 2 mg/kg propofol + 4 µg/kg remifentanil 

uygulayarak benzer entübasyon koşulları sağladık. 

Erdoğan ve ark. (64) yaşlı olgularda ketofol ve propofol kullanarak hemodinamik 

parametreler üzerine etkilerini ve PLMA yerleştirme koşullarını inceledikleri 

çalışmalarında; propofol grubunda 23 olguda efedrin ihtiyacı (6,87 ± 8,44 mg ) olduğunu 

belirtirken, diğer taraftan ketofol grubunda ise 14 olguda efedrin (3 ± 4,77 mg) 

uygulandığını belirtmişlerdir. Gülhaş ve ark. (131) mikrolaringoskopi olgularında 

remifentanil kullanarak yaptıkları kas gevşeticisiz entübasyon çalışmasında remifentanil 

grubunda iki olguda, süksinilkolin grubunda ise 12 olguda efedrin ihtiyacı olmuştur. 

Alexander ve ark. (128) remifentanil ve propofol kullanarak yaptıkları kas gevşeticisiz 

entübasyon çalışmalarında 13 olguda efedrin ihtiyacı tespit etmişlerdir. Çalışmamızda da, 

önceki çalışmalara benzer şekilde grup P’de 12 olguda efedrin ihtiyacı olmakla birlikte grup 

KP’ye göre (3 olgu) anlamlı şekilde daha yüksekti.  

Çalışmaların çoğunda remifentanilin 2 g/kg ve üzeri dozlarında kullanımında kan 

basıncı ve kalp hızı başlangıç seviyesine kıyasla belirgin olarak azaldığı gözlenmiştir (127). 

Klemola ark. (108) ise yaptıkları çalışmalarında 2 ve 4 g/kg remifentanil ve propofol 

kullandıkları çalışmalarında indüksiyon sonrası ortalama kan basıncı ve kalp hızının 

düştüğünü bildirmişlerdir. Stevens ve ark. (133) çalışmalarında 2 ve 4 g/kg remifentanil ve 

propofol kullandıkları çalışmalarında ortalama kan basıncı ve kalp hızında anlamlı olarak 

düşmeler bulmuşlardır. Alexander ve ark. (128) tüm gruplarda ortalama kan basıncı ve kalp 

hızında anlamlı düşmeler bildirmişlerdir. Benzer şekilde bizim çalışmamızda da Grup P’ de 

kalp hızı, SAB ve DAB değerleri bazale göre indüksiyon sonrası anlamlı şekilde düştüğü 

görüldü. 

Ozkoçak ve ark. (105) düşük doz ketaminin propofolün neden olduğu hemodinamik 

instabiliteyi önlediğini bildirmişlerdir. Propofolün 2-2,5 mg/kg indüksiyon dozunda sistolik 

arteriyal basıncında (SAB) %25-40 düşüşüne neden olmaktadır. Bizim çalışmamızda KP 

grubunda uygulanan propofol dozunun azaltılması ve ketaminin diğer anesteziklerden farklı 

olarak kardiyovasküler stimülan etkisi ve nükleus solitariusta NMDA reseptörlerine etki ile 
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barorefleks inhibisyonu yaparak ve sempatorenal norepinefrin salınımını artırarak kan 

basıncını, kalp hızını ve kalp debisini arttırma etkisinden faydalanmak için ketofol ile 

indüksiyonu yaptık ve çalışmamızda da benzer şekilde ketofol grubunda hemodinamik 

stabilite anlamlı şekilde korunurken; propofol grubunda hemodinamik instabilite 

oluşmuştur. 

Bulantı kusma ketaminin bilinen bir yan etkisidir ve insidansı erişkinlerde %5 ile 

%15 arasında olduğu düşünülmektedir. Ketofol ve propofol gruplarının karşılaştırıldığı 

çalışmaların büyük çoğunluğunda, bulantı kusma açısından iki ilaç arasında anlamlı fark 

olmadığı görülmüştür (116). Propofolün antiemetik etkisi nedeniyle ketofol bulantı-kusmayı 

%3,49’a düşürürken, tek başına propofol uygulaması ile arasında fark olmadığı 

belirtilmiştir. Ancak Fabbri ve ark.(117) yaptıkları çalışmada ketofol grubuna göre propofol 

grubunda bulantı kusmanın (propofol grubunda 30 olguda, ketofol grubunda 5 olguda) daha 

yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bunun muhtemel nedeni; prosedürün tipi (endoskopik 

retrogratkolaljiyopankreotografi) ve ajanın devamlı infüzyonuna bağlı olabililir. 

Çalışmamızda Fabbri ve arkadaşlarının çalışmasına benzer bulantı kusma sonucu elde 

edilmiştir (117). Ketofol grubunda hiç bulantı kusma görülmezken; propofol grubunda 18 

olguda görülmüştür. Olgulara yapılan timpanoplasti ve masteidektomi operasyonu yüksek 

bulantı kusma ile ilişkili bir prosedür olup, sonuçlarımızın buna bağlı olabileceğini 

düşünmekteyiz (118,119,122). 

Andersen ve ark. (120) cerrahinin ağrı ile sonuçlandığı ve bu ağrınında postoperatif 

bulantı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Lerman ve ark. (121) ise ağrının indüklediği 

bulantının seyrek olduğunu ve parenteral opoidlerin daha fazla bulantı kusma ile ilişkili 

olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca ketaminin stabil hemodinami oluşturması, hipotansiyona 

engel olması ve analjezik özelliği bulantı-kusmanın oluşmasını engellemiş olabilir 

(123,124). Bizim çalışmamızda bulantı –kusma oranı propofol grubunda anlamlı şekilde 

yüksek bulundu. 

Aydın ve ark. (129) indüksiyonda subanestezik dozda uyguladıkları ketaminin 

anesteziden uyanma üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında, uyanma odasına aldıkları 

olguları Aldrete skalası bakımından değerlendirdiklerinde, 10 ve 15. dk Aldrete skorlarını 

ketamin grubunda propofol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulmuşlardır. Bunun 

ketaminin aktivitesi ile uyanıklığın düşük seviyede kalmasıyla açıklamışlardır. Biz de 

çalışmamızda 30. dk’da Aldrete skorunu grup KP’de anlamlı olarak daha düşük bulduk. Bu 

durumun propofol klirensinin hepatik kan akımından fazla olmasından ve buna bağlı olarak 

da anesteziden derlenmenin daha hızlı olabileceğinden kaynaklandığını düşünmekteyiz 

(21). 
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6.SONUÇ 

 
Çalışmamızda kas gevşeticilerin yan etkilerinden kaçınmak için timpanoplasti ve 

masteidektomi cerrahisi geçirecek olgularda, propofol veya ketofol ile kas gevşeticisiz 

entübasyon uygulayıp; entübasyon koşulları ve hemodinami üzerine olan etkilerini 

karşılaştırdık. Çene gevşekliği, laringoskopi kolaylığı ve vokal kord açıklığı açısından 

ketofol propofole benzerken, ıkınma-öksürme ve ekstremite hareketi ketofol 

kullanımında daha yüksekti. Bununla birlikte ketofol ile hemodinamik veriler daha 

stabil, efedrin tüketimi daha az ve bulantı kusma insidansı daha düşüktü. Sonuç olarak 

hemodinaminin korunmasının istendiği timpanoplasti ve masteidektomi olgularında 

ketefolün uygun kas gevşeticisiz entübasyon koşullarını sağladığı kanısındayız. 
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7.ÖZET 

 
Amaç: Çalışmamızda timpanoplasti ve masteidektomi cerrahisi geçirecek 

olgularda propofol ve ketofol indüksiyonuyla kas gevşeticisiz entübasyonun 

hemodinamik parametreler ve entübasyon skorları üzerine etkilerini gözlemsel olarak 

değerlendirilmeyi amaçladık. 

Gereç ve yöntem: Timpanoplasti ve masteidektomi planlanan 18-65 yaş 

arasında, ASA I-II ve Mallampati I-II risk grubunda ardışık toplam 60 olgu çalışma 

kapsamına alındı. 

Olgular operasyon odasına alındıktan sonra rutin monitorizasyonu takiben 

rasgele 2 gruba ayrıldı. İndüksiyon amaçlı propofol grubuna (Grup P) 1 mg/kg lidokain, 

2 mg/kg propofol ve 4 µg/kg remifentanil, ketofol grubuna (Grup KP) ise 1 mg/kg 

lidokain, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol kombinasyonu) ve 4 µg/kg remifentanil 

yapıldı. 3 dk sonra olgular 7-7,5 nolu tüple entübe edildi. Entübasyon sırasında ıkınan 

olgulara 10 mg roküronyum yapıldı ve bu olgular çalışma dışı bırakıldı. Her iki grupta 

da %6-8 desfluran ve %50 O2 + %50 hava ve 0.025 µg/kg remifentanil infüzyonu ile 

anestezi idamesi sağlandı. Olguların indüksiyon öncesi (bazal), indüksiyon sonrası, 

entübasyon sonrası ve ilk otuz dakikada her 3 dakikada bir, sonraki 30 dakikada her 5 

dakikada bir, sonrasında ise her 10 dakikada bir olacak şekilde KAH, OAB, SAB ve 

SpO2 değerleri kaydedildi. OAB ve kalp hızında bazal değerlere göre %20 azalma 

olması durumunda 10 mg efedrin, kalp hızı 50 atım/dk ve altına düştüğünde ise atropin 

uygulandı. Operasyon sonunda tüm anestezik ajanlar kesildi ve olgular %100 oksijen ile 

ventile edildi. Anestezinin sonlandırılmasından itibaren; spontan solunum başlaması, 
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gözlerin açılması, trakeal ekstübasyon, komutlara uyma, zaman, kişi ve yer 

oryantasyonuna kadar geçen süreler uyanma dönemi olarak kaydedildi. 

Olguların ekstübasyondan itibaren 1. 10. ve 30. dakikalarda Modifiye Aldrete 

Derlenme Skorlamasına göre bilinç, aktivite, solunum, dolaşım ve periferik oksijen 

satürasyonuna göre değerlendirildi. Ayrıca bulantı, kusma, boğaz ağrısı, laringospazm, 

ses kısıklığı ve boğaz ağrısı gibi yan etkiler kaydedildi.  

Cerrah memnuniyeti ise 1: kötü, 2: orta, 3: iyi olmak üzere 3 puanlı skorlama 

sistemi ile değerlendirildi. 

Bulgular: Grup P’de ıkınma ve öksürme Grup KP’ye göre anlamlı daha düşüktü 

(p=0.001). Grup KP’de Grup P’ye göre ekstiremite hareketi anlamlı daha yüksekti 

(p=0.014). Diğer entübasyon koşulları açısından gruplar benzerdi. Gruplar arası 

değerlendirmede indüksiyon sonrası bazale göre SAB, DAB ve KAH değerleri Grup 

P’de Grup KP’ye göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.05). Yine entübasyon sonrası 

bazale göre DAB değeri Grup KP’de Grup P’ye göre anlamlı yüksekti (p<0.05). 

Olguların uyandırılmadan önce ölçülen SAB değerleri Grup P’de anlamlı şekilde 

düşüktü (p<0.05). Efedrin ihtiyacı Grup P’de Grup KP’den anlamlı yüksekti (p<0.05). 

Aldrete derlenme skoru 30. dk.’da Grup P’ de Grup KP’ den anlamlı daha yüksekti 

(p<0.05). 

Sonuç: Hemodinaminin korunmasının istendiği timpanoplasti ve masteidektomi 

olgularında ketofolün uygun kas gevşeticisiz entübasyon koşullarını sağladığı 

kanısındayız. 
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8. SUMMARY 

 
Objectives: In this study; we aimed to assess observational effects of propofol 

and ketofol induction on entubation condition without muscle relaxants, hemodynamic 

parameters and intubation scores in patients undergoing tympanoplasty and 

mastoidectomy surgery.  

Materials and Methods: Sixty consecutive patients undergoing tympanoplasty 

and mastoidectomy surgery, age between 18 and 65, ASA class I-II and mallampati I-II 

were included into the study. After taken into operatatin room, following routine 

monitorization, patients were divided into 2 groups randomly. For induction, 1mg/kg 

lidocaine, 2mg/kg propofol and 4 µg/kg remifentanil administered in propofol group 

(group P); 1 mg/kg lidocaine, 1 mg/kg ketofol (1:1 ketamin/propofol admixure) and 4 

µg/kg remifentanil administered in ketofol group (group KP). Three minutes later, 

patients were intubated with 7 or 7,5 intubation tube. If bucking occured, 10 mg 

rocuronium administed and these patients were excluded. Maintaince of anaesthesia 

achieved using 6-8 % desflorane, 50% O2 and 50% air admixure and 0.025 µg/kg 

remifentanil infusion in both groups. Heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), 

systolic arterial pressure and SpO2 was recorded at pre-induction (basal), post-induction, 

after intubation, in every 3 mins for first 30 mins, in every 5 mins for following 30 mins 

and in every 10 mins then. In case of MAP and HR decreased 20% from baseline 

values, 10 mg ephedrine was administered and in case of HT ≤ 50 beats per minute 

atropine was administered.  

At the end of surgery, all anaesthetics were stopped and patients were ventilated 

with 100% oxygen. After end of anaesthesic administration time to starting of 
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spontaneous ventilation, eye-opening, tracheal extubation, obeying verbal commands; 

time, place and person orientation were recorded as recovery period. 

Consciousness, activity, respiration, circulation and peripheral oxygen saturation 

were evaluated with modified Aldrete recovery score at 1, 10 and 30 minutes after 

extubation. Side effects such as nausea, vomiting, sore throat, laryngospasm and 

hoarseness were also recorded.  

Surgeon satisfaction assessed with a 3 point scoring system, 1: bad, 2: moderate, 

3: good.  

Results: Coughing and bucking were significantly lower in group P than group 

KP (p=0.001). Extremity movement was significantly higher in group KP than in group 

P (p=0.014). In terms of other intubation conditions, groups were similar.  

Compared to baseline values; values of SAP, DAP and HT were significantly 

lower in group P than group KP in post induction evaluation (p<0.05). DAP was also 

significantly higher in group KP than group P in evaluation between groups after 

intubation values compared to baseline values (p<0.05) The patient's SAP values 

measured before waking was significantly lower in Group P (p<0.05). Ephedrine 

necessity was significantly higher in group P than group KP (p<0.05). Aldrete revocery 

score at 30 minutes was significantly higher in group P than Group KP (p<0.05).  

Conclusion: We believe that ketofol provides appropiate intubation conditions 

without muscle relaxants in tympanoplasty and mastoidectomy patients for maintaince 

of hemodynamics. 
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