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v~ AMAC 

Anestezi teknikleri gelişme gösterdikçe yaygın ola­

rak kullanılan inhalasyon anestetiklerine alternatif anes­

tezi teknikleri araştırılmakta ve modern anestezinin hiz-

metine sunulmaktadır.Total intravenöz anestezi <T.l.V.A> 

bu tekniklerden biridir.T.t.V.A:nin hastaya uygun operas­

yon şartları saglamasının yanısıra,ameliyathane havasını 

kirletmemesi de büyük bir avantajdır.En gelişmiş ülkelerde 

dahi,ameliyathane atmosferinin kirliliginin büyük bir prob­

lem oluşturması,ülkemiz koşulları dikkate alındıgında,T.t. 

V.A:nin önemi ortaya çıkacaktır.Çalışmamızın amacı,T.l.V. 

A:da kullanılan ajanların uygun operasyon koşulları sag­

laması, güvenli olması ve postoperatif derlenme yönünden 

karşılaştırılmasıdır.Bu amaçla propofol-fentanil ve propo­

fol-ketamin kombinasyonları kullanılmıştır. 
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GENEL B~ LG~ LER. 

H ip no z , ana 1 j ez i ve kas gevşemesinden ibaret olan 

genel anestezinin bu Uç komponentinden sadece hipnotik et­

kilerine sahip olan ve intravenbz yoldan verilerek uygun 

dozlarda bir kol-beyin dolaşım zamanında güvenli ve 

reversıbıl şuur kaybı saglıyan degişik şimik yapıdaki mad­

delere tNTRAVENtiZ ANESTETtK t"'ADDE denir <10,28>. 

Total intravenbz anestezi <T.t.V.A>,ilk intravenbz 

anestezik olan tiopentan ve heksobarbitan'nın kullanılma­

sı ile uygulanmaya başlanmıştır.önceleri drog farmakokine­

tikleri,toksisiteleri ve yan etkileri iyi bilinmediginden 

pek benimsenmemiştir.Son yıllarda intravenbz anestetik 

teknikiere ilginin artması,bu ajanların etkilerinin daha 

iyi bilinmesi,kullanılan inhalasyon anesteziklerinin tok­

sisitesi ve ameliyathane atmosferinin kirlenmesine neden 

olmaları sonucudur (19,28,31).özellikle çocuklar için 

maske ile uygulama zorunlulugu olmaması,dozun hesaplanabi­

lir olması,solunum bozuklugu olanlarda inhalasyon aneste­

ziklerinin indUksiyon ve uyanmada sorun yaratması,entUbas-

yonun hızlı ve güvenli şekilde gerçe~Jeştirilmesi int ra-

venbz anesteziklerinin avantajıdır.Ancak yinede inhalasyon 

ajanları cerrahi sırasında kullanımlarının kontrol ed i le-

bilmesi ve kolay olması nedeniyle oldukça populerdir.tnha­

lasyon anesteziklerinin hızlı şekilde akcigerlerden alına­

bilmesi veya elimine olmaları nedeniyle anestezinin derin­

ligi süratle degişebilir. 
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tdeal bir intravenöz anestetik madde şu özelikiere 

sahip olmalı; 

1-Suda yüksek miktarda çözünür olmalı,dokularda ir­

ritasyon yapmamalı ve stabil olmalı. 

2-Eksitatör aktivite olmadan hızlı ve düzgün anes­

tezi indüksiyonu saglamalı. 

3-Hipertansif reaksiyonlara neden olmamalı. 

4-Kardiyovaskuler sistem ve solunum sisteminde dep-

resan özelligi olmamalı. 

olmalı. 

başına 

5-Major organ metabolizmasında düşme oluşturmamalı. 

6-Kısa sürede elimine olmalı. 

7-Hızlı ve düzgün uyanma saglamalı. 

8-Subanestetik dozlarda anel jezik özellikleri 

tntravenöz anestetik ajanların geniş bir bölümü tek 

veya kombine olarak kullanılabilir.Tipik T.t.V.A. 

sedatif-hipnotik bir ajan,opioid aneljezik ve kas gevşeti­

cinin kombine kullanılmasıyla oluşur. 

Sedativ-hipnotik ilaçların (midazolam,propofol,v.bJ 

sürekli infüzyonu inhalasyon ajanların~ alternatif olarak 

kullanılabilir. lokal veya rejyonal anestezi sırasında 

sedasyon saglanması gerekirse,sedativ-hipnotiklerin infüz­

yonu, azot protoksit inhalasyonuna veya benzodiazepinlerin 

intermitant bolus enjeksiyonuna alternatif olarak kullanıl­

maktadır (29). Bu amaçla thiopenton,methohexital,etomıdate 

denenmektedir.Ancak süratli indüksiyon saglaması,yarılanma 

süresinin kısa olması, uyanmanın hızlı olması nedeniyle 
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yeni bir intravenöz anestetik ilaç olan propofol,indüksiyon 

ve hipnozun devamı açısından avantajlı bir ajandır (16 1 19, 

20>.Midazolam gibi potent,hızlı ve kısa etki süreli benzo-

diazepinlerin verilmeside avantajlı olabilir. Sedativ-hip-

notik özelliklerine ilave olarak amnestik özellikleride 

vardır. Opioidlerin infüzyonuylada uzun süreli sedasyon ve 

analjezi saglanmaktadır.Ketamin'nin tek başına veya kombine 

olarak peroperatuar veya postoperatuar kullanıldıgı yayın-

larda belirtilmektedir. 

Kullanılan ajanlar,tek bir doz şeklinde,intermitant 

enjeksiyon tarzında veya infüzyon şeklinde kullanılabilir 

<10).tntravenöz anestetiklerin bolus tarzında verilmesi 

kan konsantrasyonlarında hızlı yükselme ve düşmelere neden 

olur.Sonuçta arzu edilen anestezi derinligi saglanamıya-

bilir.Sürekli olarak gerektiginde degişebilen hızda veri-

lirlerse inhalasyon anesteziklerinden daha iyi kontrol 

edilebilirler (30).Sürekli infüzyon teknikleriyle saglanan 

kan ve beyin konsantrasyonları daha iyi intraoperatif 

hemodinamik stabilite ve daha az yan etki oluşturur. 

Hızlı terapötik kan düzeyini saglamak için yükleme . ~ 
dozunun verilmesi gerekir.Bundan sonra,arzu edilen ilaç 

konsantrasyonunu saglamak amacıyla sürekli infüzyonun uy-

gulanması gerekir. Yükleme dozu bolus tarzında veya bu 

şekilde oluşabilecek akut yan etkileri azaltmak için hızlı 

infüzyon şeklinde verilebilir.tlaçların uygulanışı çeşitli 

faktörlerden etkilenmektedir. Bunlar; 
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ı-Mevcut bir hastalıgın olması <siroz,böbrek yetmez-

ligi,konjestif kalp yetmezligi> 

kaçını degiştirebilir. 

kinetik degerierin bir 

2-tnfüzyon teknigi kullanılırken yaş düşünülecek 

önemli bir konudur (çocuklarda klirens yüksektir.Fakat 

yaslılarda düşer). 

3-Kas kitlesinin yasla orantılı olarak azalması ve 

vücut yag oranının artması nedeniyle yaslılarda dagılım 

volümü artma egilimindedir. 

Anestezi derinligini belirlemede en duyarlı klinik 

bulgular, kas tonusu ve solunum şekli degişiklikleridir. 

Hastaya kas gevşetici verildiyse anestezist etonamik 

hiperaktiviteye güvenmelidir (lakrimasyon,terleme,20 mmHg' 

dan daha fazla sistolik kan basıncında ani artış,hipovo­

lemi olmaksızın kalp hızının 10/dk'dan fazla artması>.Cer-

rahi uyarana kalp hızı cevabı,ilave anestetik veya anal-

jezik ihtiyacını belirlemede daha yararlı bir göstergedir. 

Klinik çalısmalarda ane~tezi tekniginin degerlendirilme­

sinde stres hormon düzeyler~ndeki degişmede kullan~lır 

<katekolamin,vazopresin, ACTH, GH). 

Sürekli infüzyon teknigi kullanıldıgında,ilacın 

idame hızı kişinin cevabına göre degişebilir. Operasyon 

sırasında en yogun cerrahi uyarana cevabı suprese etmek 

için yüksek dozda kullanılmasına dikkat edilmelidir.Çünkü 

ajanın aşırı birikimi ve postoperatif yan etkileri olabi­

lir (sedasyon, solunum depresyonu). Kan basıncı veya kalp 

hızındaki tedrici artış veya azalışlar,infüzyon hızının 
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% 25-50 arasında arttırılıp veya azaltılmasıyla kontrol 

edilebilir.Ancak sempatik aktiviteye ait klinik bulgular 

dUşilk bolus dozlarının <yükleme dozunun X 10-25) verilme­

siyle tedavi edilebilir.Alternativ olarak vazodilatatörler, 

e-adrenoseptör blokerieri <propranolol,esmolol,labetalol) 

ve a agonistleri (klonidin) de kullanılabilir. 

Operasyon sırasında yetersiz anestezi veya analje­

ziye ait klinik bulgular olmadıgında,infüzyon hızı tedrici 

olarak azaltılabilir.Anestezik ajan operasyon sırasında 

iyi titre edilebilirse operasyon sonunda bir antagonist 

kullanılması gerekmeden,hasta anestetik ajanın kesilmesin-

den sonra süratle uyanabilir.Reziduel opioid etkilerini 

döndürmek amacıyla opioid antagonistleri;benzodiazepinlerin 

reziduel etkisini döndürmek için deflumazelin kullanıla­

bilir (19). 

. " 
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ıNTRAVENöZ ANESTEZIDE KULLANILAN AJANLAR (10,11). 

ı- Ba rb i türatla r 

a) Tiyopental 
b) Methohexıtone 

2- Ojenol Türevleri 

a) Propanidid 

3- Steroidler 

a) H idraksidiyen 
b) Al faksalon/Alfadolan 
c> Monksolon 
d) Pregnanolon 

4- Imidazol Deriveleri 

a) Etomidad 

5- Hi ndered Fena! 

a> Propofol 

6- Fenisiklohekzamin 

a) Ketamin 

7- Tiyamin Deriveleri 

a) Klorm.etyazo'l 

8- H~droksibütirikasit 

9- Narkotikler . " 
a) Morfin 
b) Fentani 1 
c) Al fentani 1 
d) Su fentani 1 

10- Benzodiazepınler 

a) Di zepam 
b) Midazolam 
c) Flunitrazepam 
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PROPOFOL 

Yeni bir intravendz anestezik ajan olarak kullanıma 

giren propofol'un kimyasal yapısı "2-6 diisopropyl phenol" 

olup açık formülü şekil I'de gdsterilmiştir.tlk olarak 

klinik çalışmalarda propofol,cremophor El'in %16'lık solüs-

yonu içinde çdzülmek suretiyle solüsyon haline getirilmiş-

tir. 

Sekil I: Propofol·~n açık formülü 

erernaphor formülü ile yapılan önceki çalışmalarda, 

I. V. injeksiyonundan sonra etkisinin çok çabuk başladıgı ... 
ve hızlı bir uyanma sagladıgı gdrülmüştür.Ancak solventi 

olan erernaphor El'in histarnin salınımınaneden oldugu,buna 

baglı olarak anaflaktoid reaksiyonların sık gdrüldügünden, 

Crernophor içinde propofol klinik uygulamadan çekilmiştir 

<13>.Bugün orjinal preparatları % 10 soya fasulyesi yagı, 

% 1-2 yumurta fosfadidi, % 2-2.5 gliserol içeren% l'lik 

sıvı ernülsiyonu şeklindedir.pH: 6-8.5. 
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FARriAKOLOJt 

Bir çok merkezde premedikasyon yapılmamış hastala-

rı n % 95'inde kirpik refleksinin kaybolmasıyla anestezi 

oluşturan propofol dozu 2-2.5 mg/kg dır.tndüksiyon zamanı-

da 22 ile 125 saniye arasında degişmektedir.Olgunun yaşı 

ile indüksiyon dozu arasında da belirgin bir ilişki vardır. 

Yaşlı hastalarda propofol'un klirensi gençlere göre düşük-

tür.Yaşlıların santral kompartmanındaki volüm de gençler-

den çok düşüktür.Bu tarmakakinetik farklar yaşlılarda C.O 

ve karaciger kan akımının azalmasıyla açıklanabilir.Bu du-

rumda propofol yaşlılarda düşük dozda kullanılmalıdır. 

Genelde 60 yaşın üstündeki hastalarda propofol'un indüksi-

yon dozu 1.6 mg/kg olmalıdır <9,20). 

FARI'tAKODtNAMtK 

Propofol ile yapılan ilk çalışmalarda enjeksiyon 

sırasında agrı belirtilmiştir.Ancak yapılan çalışmalarla 

enjeksiyon yeriyle arasında ilişki bulunmuştur.özellikle 

el sırtındaki venler kul~anıldıgında,ön kol ve antekubital 

fossadaki venlerle karşılaştırıldıgında daha fazla agrı 

yapar <4>.Kullanılan ajanın dilüe olmasıda agrı insidan-
• " 

sını belirgin şekilde azaltmaktadır <27>.Agrı 10-15 ml 

propofol içine 1 ml Y.l'lik ligncecin ilavesiyle azaltıla-

bilir <tO>.Kullanılan formlarda venöz tromboz klinik prob-

lem degildir. 

KARDtYOVASKULER StSTEM ETKtLERt 

Propofol'un KVS depresan etkisi thiopentandan daha 

fazladır (12>.Thiopentana eşit dozlarında sistemik vasküler 
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resistansda daha çok azalmaya neden olur.Brüssel ve arka­

daşlarının yaptıgı çalışma sonucu (5) RAP ve PCWP da bir 

azalma olmadan SVR'ın azalması,propofol'un vazodilatatör 

etkisinin venöz kapasiteden çok,ana arter ve artericllerde 

oldugunu göstermektedir.Bugün için propofol'e baglı kan 

basıncındaki düşmeden C.O ve SVR'daki azalmanın birlikte 

sorumlu oldugu düşünülmektedir.Kan basıncındaki d üşmeye 

kompanse olarak taşikardi görülür.Yaşlı hastalarda prapo-

fal dikkatli kullanılmalıdır,indüksiyon dozunu azaltmak ve 

K.V. etkilerini minimal indirmek amacıyla - düşük dozlarda 

fentanil veya alfentanil'le hazırlık yararlı olabilir. 

Propofol'e baglı aritmi görülmez.Bilinen kardiyovas-

küler etkilerine ragmen bazı araştırmacılar 8-blaker alan 

hastalarda ve valvüler kalp hastalarında indüksiyon ajanı 

olarak propofol kullanmışlardır<1,2>.Ancak yinede kardiyo-

vasküler depresan etkisinden dolayı,kardiyak rahatsızlıgı 

olmayanlarda kullanılması önerilmektedir. 

SOLUNUM StSTEMt ETKtSt 

Propofol'un normal indüksiyon dozunu takiben baş-

langıçta tidal volünde belirgin azalma vardır. 30-60 sani-
... 

ye süren apne periodları olabilir.Beraberinde öksürilk,hıç-

kırık yoktur.Arasıra hafif bronkospazm olabilir.Devamlı 

infüzyon uygulanan hastalarda solunum depresyonu hipotan-

sif etkisinden önce ortaya çıkar. 

DIGER ETKILER 

Propofol verilen hastaların karaciger enzimlerinde 

<aspartate transaminase ve alanıne transaminase) ve serum 
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alkalen fosfatazında degi~iklik almamaktadır.Postoperativ 

sarılık insidansı yoktur (10) ,. 

Koagülasyon ve fibrinolitik aktiviteyi etkilememek-

tedir.Kullanımını takiben Hb ve Htk konsantrasyonunda 

dü~me ve kan ~ekerinde hafif yükselme bulunmu~tur. 

Thiapentan'nın aksine Na atılımında ve Cl eliminas-

yonunda belirgin bir azalma görülür.tntraoküler basınçta 

dü~meye neden olur. 

Nöromuskuler bloker ajanlarla uyumsuzlugu yoktur. 

1"1ET ABOL l ZI'IAS I 

Cak süratli ~ekilde tamamına yakını sülfat ve glu-

kronik birle~iklerine metabolize olur ve büyük aranda 

böbreklerden atılır.Metabalitlerinin hipnotik etkisi yok-

tur.Karacigerin propafol'u metabolize etme yetenegi çok 

fazladır,öyleki siretik ve normal karacigerli hastalarda 

klirens benzerdir <22). 

KETAt'llN 

Ketamin kimyasal .olarak fensiklidin ve sikloheksa-

mine benzer yapıda,suda eriyen I.V. ve I.M.enjeksiyona uy-

gun, pH' ı 3.5-5.5 arasında olan asidik bir ... solüsyondur 

( 18' 23). 

Ketamin hızlı etkili genel anestetik alarak tanım-

lanmasına ragmen, etkisinin ba~laması barbitüratlardan ya-

vaştır.Barbitüratların aksine uykunun başlama indikatör-

leri güç tanınır,özellikle yavaş enjekte edildiginde hasta 

"bakar kör" gibi boşluga bakar,birkaç dakika gözleri kapan-

mıyabilir. Kirpik ve kornea refleksi kaybolmaz, hasta 
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Olarak yüzünü buruşturabilir ancak işitsel uyarı­istemsiz 

la ra cevap yoktur. Laringeal refleks derin bir anestezi 

oluşmadıkça kalır.Adultlerde kullanılan 1-2 mg/kg lık I.~ 

indüksiyon dozu süratle SSS'ne etki eder, 10-15 dakikada 

şuur döner,fakat tamamen uyanma dahada uzayabilir.I.M. 

olarak 5-8 mg/kg dozunda uygulandıgında Y. 90'dan fazlası 

etkili şekilde absarbe olur,suur genellikle 2-4 dakikada 

kaybolur bazen 6-8 dakikaya kadar gecikebilir.Ajan beyin 

gibi perfüzyonu yüksek olan dokulara süratle girer,kas ve 

yagsız dokularda tedricen yeniden dagılır.Doku dagılımı 

şuurun geri gelmesinde major rol oynar,ancak kesin olarak 

karaciger tarafından metabolize edilmesi ketamin'nin kli-

rensinde önemlidir.Ketamin'nin klirensi 18 ml/kg/dk. gibi 

çok yüksektir.Muhtemelen karaciger kan akımındaki degisik-

lige duyarlıdır. 

ETI< ı "EKAN ı ZP'IAS I 

Ketamin SSS'de çok sayıda etki olusturmaktadır.ör-

negin spinal kord düzeyinde polisinaptik azalmada selek-

tiftir.Barbitüratlar gibi Ach ve L-glutamate gibi eksita-

tör nörotransmiterlerin sinaptik etkisini inhibe edebilir • 

Benzer şekilde 
. " 

santral nöronların N-methyl- D-Aspartate 

<NMDA) eksitasyonunu bloke ettigi bildirilmektedir.Ach'nin 

rol oynadıgı sinaptik aşırımda ketamin açık durumdayken 

membran ion kanallarını bloke eder.Ketamin'nin GABA gibi 

inhibitör nörotransmiterleri kullanarak sinapsdaki fasi-

latatör etkiyi aktive ettigine dair deliller vardır.Bu 

etkinin benzodiazepin ve barbitüratların önemli nörofarma-
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kolojik etkisi oldugu hatırianınca zıtlık teşkil eder <17, 

23 ,32). 

Ketamin'le yapılan çalışmalarda beynin çeşitli böl-

gelerinde spesifik olarak baglandıgı reseptörler oldugu 

dü~ünülmektedir.Bu tip reseptörler,PCP ve Opioid reseptör-

ıerin subgrubu olan sigma reseptörleridir. 

F~OLOJtK ETKILER 

SANTRAL StNtR SISTEMI 

Talamus ve limbik sistem arasında fonksiyonel ve 

elektrofizyolojik disosiasyon oldugundan,ketamin ile oluş-

turulan anestetik durum disosiativ anestezi olarak tanım-

lanmıştır.Spino-talamik ilişkiyi bozmadan, spino-retiküler 

traktusda agrı persepsiyonunun bazı komponentleriyle bera-

ber afferent uyarıları bloke eder.Spinal kord'dan,yüksek 

beyin merkezlerine agrı persepsiyonunun afektiv emosyonel 

komponentlerinin taşınmasını saglıyan medial medullar 

retikiller formasyonda nosiseptiv hücrelerin ve medial-ta-

lamik çekirdeklerio depresyonu tanımlanmıştır (18,23). 

Ketamin barbitüratların aksine hem serebral kan 

akımını ,hem de serebral oksijen tüketimini . . " arttırırlar. 

Böylece serebrospinal sıvıda basınç artar.Bu durum intra-

kranial patolojisi bulunan hastalarda tehlikeli olabilir. 

Kan akımında,serebrospinal sıvı basıncından ve intrakranial 

basınçtaki yükselme hipokapniyle önlenebilir. 

KARDIVOVASKULER SISTEM 

Ketamin hem santral, hem de periferal sempatik 

sinir sistemini aktive eder. KVS etkileri primer olarak 
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santral 
sinir sistemi uyarılmasına baglı olarak,periferik 

vazokonstriksiyon ve kalp hızında artmadır.Ketamin 

indekste belirgin degişiklik yapmadan hız/basınç'da 

stroke 

doza 

baglı bir yilkselmeye neden olarak bir çok klinik durumda 

KVS'in bUtilnlUgUnU koruma egilimindedir.Ketamin hem nöro­

nal,hem de ekstranöronal katekolamin uptake'ini inhibe ede­

rek indirekt olarak 8-adrenoseptör aktiviteyi arttırır ve 

pozitiv inatrepik etki oluşturur.Ancak otonam sinir sis-

temi,özelliklede sempatik sinir sisteminin bloke oldugu 

durumlarda ketamin'nin direkt negativ inatrepik etkisi 

ortaya çıkar ve myokard fonksiyonlarını deprese eder <7, 

18,23,24>.Ketamin,akut hipovalemik şok durumunda kardiyo­

vaskUler sistem fonksiyonlarını stabil hale getirmek için 

kullanılır.Ancak uzun sUredir şok da olan veya otonam 

sinir sistemi boşalmış hastalarda kullanılmamalıdır sıklık­

la KVS deprese eder. 

Ketamin pulmoner vaskiller rezistansı arttırdıgından 

pulmoner arter basıncında ve sag ventrikill stroke işinde 

artışa neden olur.Bu nedenle sag ventrikill rezervi minimal 

olan hastalarda kontredikedir. 

SOU.JNUM StSTEMt 

Agır bir premedikasyon uygulanmadıgında verilen kli­

nik dozlarda solunum depresyonu minimal ve geçicidir.Solu­

num depresyonu ajanın miktarına ve veriliş hızına baglı­

dır.Nadiren öksilrilk,hıçkırık veya laringospazm görUlUr. 

Salivasyon ve trakeobronşial sekresyonda artışa yol açar. 

Deneysel çalışmalarda ketamin ile bronşial dilz kaslarda 
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österilmiştir.Reaktif hava yolu hastalıgı bulunan 
gevşeme g 

hastalarda ketamin hava yolu rezistansını ve bronkospazmı 

aza 1 tır· 

DtCER StSTEI"'LER 

Ketamin'nin karaciger ve böbrek fonksiyonlarında 

olumsuz etkisinin olmadıgı görülmüştür. Karaciger fonk-

siyonlarının, yüksek dozlarda biraz bozulmasına ragmen 

HEPATOTOKStK etkisi yoktur. 

Ketamin intraoküler basınçta hafif bir yükselme ya-

pabilir.Klinik dozlarda uterus tonüsünde depresyon yapmaz. 

UYANI"'A 

Normal terapötik dozlarda 10-15 dakika sonra şuur 

döner fakat anestezinin başlangıcı gibidir.Uyanma dönemin-

de psişik reaksiyonlar görülür.Fakat bunların şiddetinde, 

insidansında ve belirtilerinde büyük farklılıklar vardır. 

Psikolojik bulgular tatlı hayaller görmeden,hallusinasyon 

ve şiddetli deliriumlara kadar degişen şekillerdedir.Bunlar 

hatırıanabilir veya hatırlanamıyabilir.Bu postanestezik fe-

namenin insidansının arttıgı durumlar şöyle sıralanabilir. 

1- Yaş: Gençlerde daha az görülür. 
h ,. 

2- Seks: Kadınlar > erkekler 

3- Uyku durumu: Normalde hayal görenlerde daha fazladır. 

4- 2 mg/kg'ın üzerinde I.V dozlarda 

5- Hızlı verilme: 40 mg/dk dan hızlı verildiginde 

6- Kişilik problemi olanlar. 

Ceşitli benzodiazepinlerin kullanılması postaneste­

Zik fenomenin azalmasında faktördür (8,17,18,23). 
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FENTAN tL 

Fentanil morfin'e gbre 80-100 kat daha patent olan 

fenil propilem türevi bir narkotik analje:z:iktir.2-10 J-19/kg 

dozunda analjezik, 30-100 J-19/kg dozunda anestetik olarak 

kullanılır.Liposolubilitesi morfinden fazla oldugundan 

sss·ne daha çabuk geçer.Klirensi hepatik metabolizmaya 

baglıdır,eliminasyon yarılanma bmrü 2.5-3.5 saat olup %10' 

dan azı degi~meden idrarla atılır (Şekil II> 

N -C -CH -CH 
ll 2 3 
o 

-CH-CH-N 2 2 

H 

Sekil II:Fentanilin açık formülu 

Fentanil myokard kontraktilitesinde hafif degişik­

lige neden olabilir.Cok yüksek dozlarda bile dolaşımdaki 

depresyonun minimal olması sempatik fonksiyonların bütün­

lügünü yansıtır. 

Fentanil'e baglı nedeni tam olarak aniaşılmayan 

bradikardi gelişebilir.Bunun vagal çekirdegin uyarılmasına 
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baglı oldugu sanılmaktadır.Bradikardi atropin ile önlene­

bilir. 

Fentanil'in önemli istenmiyen etkilerinden biri 

solunum merkezinin depresyonuna baglı APNE.dir.Antimuskari­

nik,antihistaminik ve antiserotinerjik etkilerinden dolayı 

astmalı ve bronkospastik hastalarda tercih edilir.Antitus­

sif etkisi yoktur. 

ADH salgısını arttırır.Sürrenal medulladan santral 

etki ile hormon salınımına yol açarak hiperglisemi yapabi­

lir. Verilis hızıyla iliskili olarakt~ çizgili kas tonu­

sunda rijidite yapmaktadır. 

. .. 
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MATERYAL VE!' METOD 

Çalışmamız Dicle üniversitesi Tıp Fakültesi Ameli-

yathanesinde elektif cerrahi girişime tabi tutulan A.S.A. 

1-2 grubundan 30 hastaya uygulandı <Tablo !>.Çalışmaya 

18-60 yaş arası,agırlıkları 45 ile 90 kilogram arasında 

degişen, 22 kadın, 8 erkek hasta dahil edildi.Operasyondan 

önce protakelle ilgili bilgi verildi ve gerekli izin 

alındı.Premedikasyon amacıyla bütlin hastalara operasyondan 

2 saat önce oral yoldan 10 mg diazem kapsül verildi. 

Propofol/Fentanil Propofol/tcetamin 

Genel Cerrahi 9 11 

Plastik Cerrahi ı ı 

Kadın-Dogum 5 3 

Tablo I: Cerrahi girişimlerin gruplara dagılımı. 

Hastalar randomizasyonla 2 gruba ayrıldı.Grup I'e 

propofol/fentanil, grup II'ye Propofol/ketamin uygulandı. 

Hastalara operasyon odasında her iki koldaki ante­

kubital fossadan girilerek 18 numara intravenöz kanül ile 

damar 

basıncı 

yolu açıldı.Kalp hızı Dil • D derivasyonundan,kan 

non-invaziv olarak <Hew~et-Packard 78354-C> moni-

tarize edildi.tndüksiyon öncesi kalp hızı ve kan basıncı 

degerieri kaydedildi.Grup I'deki hastalara indliksiyonda 

3 J.,Jg/kg fentanil verildikten 90 saniye sonra 2 mg/kg pro-

POfol; grup II'deki hastalara 1 mg/kg ketamin verildikten 

90 saniye sonra 2 mg/kg propofol verildi.Her iki grup 
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. .P-

gevşemesi amacıyla indUksiyon başlangıcında 
hastayada kas 

/k vecuronium uygulandı.tndUksiyondan 60 saniye 0.15 mg :g 

sonra kalp hızı,kan basıncı kaydedildi ve 120 saniye sonra 

direkt ıaringoskopi ile trakeal entUbasyon gerçekleşti-

rildi.EntUbasyondan sonra ve operasyon esnasında her 5 

dakikada bir kalp hızı ve kan basıncı kaydedildi.Hastalar 

x 100 oksijen ile ventile edildi. 

Anestezi idamesi !.grupta propofol/fentanil,II.grup-

ta propofol/ketamin ile saglandı.Kullanılan ilaçlar infUzyon 

pompasıyla uygulandı CAbott life Care Pump>.Her iki grupta 

propofol ilk 30 dakika 12 mg/kg/saat, ikinci 30 dakika 

9 mg/kg/saat daha sonra 6 mg/kg/saat olarak uygulanırken 

grup I'de fentanil 1.5 J-19/kg/saat, grup II'de ketamin 

2 mg/kg/saat hızında verildi <Tablo II>. 

lndUksiyon ı D A M E 

ilk 30 ikinci 30 ı saatten 
dakika dakika sonra 

Propofol 2 mg/kg ·12 mg/kg/ 9 mg/kg/ 6 mg/kg/ 
saat saat saat 

Fentanil 3 J-19 1 kg 1.5 J-19/kg/saa t 

ilk 30 ikinci 30 1 saatten 
dakika dakika sonra 

Propofol 2 mg/kg 12 mg/kg/ 9 mg/kg/ 6 mg/kg/ 
saat saat saat 

•~:et am i n 1 mg/kg '"' mg/kg/saat .!.. -
Tabla II: Hasta gruplarına uygulanan anestezi prosedUrU. 
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Kas 

ı anan 0.04 

gevşemesi gerektikçe I.V bolus tarzında 

mg/kg dozunda vecuroniumla saglandı. 

uygu­

tki 

gruptada anestetik ilaç infilzyonu cerrahi girisim bittigi 

an kesildi.Residilel nbromuskuler blok 0.01 mg/kg I.V atro­

pin ve 0.03 mg/kg I.V neostigmin ile antagonize edildi. 

Yeterli hava yolu ve volilm saglanınca hastalar ekstilbe 

edi Id i. 

Uyanma zamanı,ilaçların kesilmesi ile sbzlü uyarı 

ile gbzlerini açma süresi seklinde tanımlandı.Operasyondan 

sonra hastalara 1 saat içinde 5 soru soruldu; yaşı ,dogum 

tarihi,nerede oldugu,tarih ve saat.Operasyondan 24 saat 

sonrada hastalarla gbrilşUldU ve anestezi hakkında düşUn­

celeri bgrenildi.Sonuçlar kaydedildi. 

Bu çalışmada hemodinamik verilen ve uyaranlara 

yanıt silreleri grup içinde iki eş arasında ortalamayı test 

eden student's t testi ile,gruplar arasında iki bagımsız 

grup ortalamasını test eden student's t testi ile deger­

lendirilerek karşılaştırıldı. 

. .. 
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BULGULAR 

arasındaki preoperatif veriler karşılaştı­tki grup 

<Tablo III).Gruplar arasında demografik verilerde 

k k basıncı,kalp hızı> istatistiksel olarak 
<yaş,agırlı ' an 

belirgin fark olmadıgı gözlendi. 

Propofol/Fentanil Propofol/Ketamin 

Kadın:Erkek 13 . 2 9: 6 . 
Va ş <yıl) 31.15 (6.89) 36.53 (14.18) 

Agırlık (kg) 59.0 (6.95) 67.15 <16.23) 

t(an basıncı; mm Hg 

Sistolik 140.6 (11.8) 139.0 <1 ı. 72) 

Diastolik 85.38 ( 8.97) 79.46 ( 6.57) 

Kalp hızı; 100.1 ( 15.9) 85.6 (19.3 ) 

atım/dk. 

Tablo III: Hastalara ait demografik veriler 

tndüksiyonu ta k iben, I. grupda daha fazla olmak 

üzere her iki grupdada sistolik kan basıncında belirgin 

düşme görüldü. Bu düşme istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Ancak iki grup karşılastırılınca anla~lı fark olmadıgı gö-

rüldü. Diastalik kan basıncı ise, yine I.grupda daha fazla 

olmak üzere belirgin olarak düstü ve bu düşüs iki grup ara­

sında istatistiksel olarak anlamlı bulundu.Nabız, indüksi-

Yonu takiben I.grupda belirgin olarak düşerken, II.grupda 

önemsiz bir artıs görüldü <Tablo IV>. 
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Propofol/ Propofol/ tki Gru'p 
Fentanil p Ketamin p arasında 

Sistel ik % 18.82 ~ <o.o1 14.5~ <0.01 N.S. 

Diastolik % 22.0 4ı <0.001 12.0.! <0.01 <0.01 

Nabız % 12.1 J. <0.01 0.4t N.S. <0.005 

Tablo IV: Grup I ve Grup II'ye ait indüksiyon 

sonrası kardievasküler de~işimler 

Entübasyon sonrası I.grupdaki kan basıncı ve kalp 

hızı indüksiyon öncesi de~erlere yaklaşırken, II.grupda 

belirgin bir artış görüldü.tki grup karşılaştırıldı~ında 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu <Tablo V>. 

Propofol/ Propofol/ tki Grup 
Fentanil p Ketamin p arasında 

Sistel ik % 4.8 J N.S. 14.6 t <0.01 <0.005 

Diastolik % 6.6 t N.S. 26.5 t <0.01 <0.001 

Nabız % 6.5 t · N.S. 18.7 t <0.01 <0.001 

Tablo V: Grup I ve Grup II'ye ait entübasyon 
~. ( ! 

sonrası kardiovaskülar degişimler 

Bundan sonraki dönemde operasyonun seyri boyunca 2 

gruptada kan basıncı ve kalp hızı stabil seyretti 

<Grafik I>. 
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Tüm hastalarda yeterli anestezi saglandı.Analjezi 

gösteren klinik bulgular görülmedi (20 mmHg'dan 
ihtiyacını 

fazla sistolik kan basıncında ani artış,hipovolemi olmak-

sızın 
10/dk dan daha fazla kalp hızı artışı,terleme,lakri-

masyon> • 

UYANI"IA ve ORYANTASYON 

Anestezik ilaçların kesilmesi ile sözlü uyarı ile 

gözlerini açma süresi şeklinde degerlendirilen uyanma 

zamanı Tablo VI'da gösterilmektedir. 

Propofol/ Propofol/ p 

Fentanil Ketamin 

Uyanma; dk. 8.46 {5.15) 23.84 <15.99) <0.005 

Başagrısı; Y. 20.0 20.0 N. S. 

Bulantı; Y. 40.0 40.0 N.S. 

Kusma; Y. 20.0 33.3 N.S. 

Yer zamanı 
oryantasyon; Y. 100 80.0 N.S . 
<postop. 1.saat) 

Memnunluk; Y. 100 100.0 N.S. 

Tablo VI: Grup I ve Grup II'ye ait postoperativ veriler 

Propofol/ketamin uygulanan hastaların,propofol/fen-

tanil uygulanan hastalardan belirgin olarak daha uzun 

sürede uyandıgı gözlendi.Yer,zaman oryantasyonuyla ilgili 

5 soruya ilk 30 dakika I.grupdaki hastaların biri dışın-

daki hepsi tam yanıt verirken, II.grupdaki hastalardan 

sadece 5 tanesi tam olarak yanıt verdi. 60. dakikanın so-
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1 grupdaki tüm hastalar tam yanıt verirken, Il.grup­
nunda • 

daki 3 hasta yanıt vermedi. 

p 0 stoperatif erken dönemde I.grupdaki 1 hastada so-

lunum depresyonu görüldü.Bunun dışında hastalarda hipotan-

siyon,bradikardi gibi hemodinamik komplikasyonlar görül-

med i. 

Postoperatif 24 saat sonra hastalarla görüsüldügün-

de hiçbiri kabus ve hayal tanımlamadı. Tablo VI"da da gö-

rüldügü gibi basagrısı,bulantı,kusma bakımından gruplar 

arasında anlamlı fark yoktur.Hastaların tümü anestezi 

şeklinden memnun olup,intraoperatif peryodu hatırlamadıkla-

rını ifade ettiler. 

. .. 
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TARTIŞMA 

Total intravenöz anestezinin hasta açısından iyi 

lt rna tif oldugu bir gerçektir.Bu amaçla analjezik bir a e 

olarak genelde narkotik analjezikler kullanılmaktadır.Ancak 

•amanlarda T.t.V.A:da analjezik olarak subanestezik son ' 

dozlarda ketamin kullanımı dikkat çekmiştir.Ketamin'nin 

hem PCP (fensiklidin), hem de sigma reseptörlerine baglan-

dıgı gösterilmiştir.Fensiklidin reseptörlerinin N.M.D.A. 

alt tipi,glutamat reseptör molekülü üzerinde bir nokta 

oldugu ve N.M.D.A. reseptörü ile allosterik etkileşme gös-

terdigi bulunmuştur.Bu nedenle fensiklidin reseptörleri 

ile N.M.D.A. reseptörlerinin beyindeki dagılımı aynıdır. 

Ketamin non-kompatetiv yolla N.M.D.A. reseptörlerinden 

glutamate'in etkisini inhibe eder ve yüksek konsantrasyon-

larda opioid reseptörlerine baglanabilir.Subanestetik doz-

larda opioid komponent yoktur (15,17>.Analjezik olarak 

kullanıldıgında terapötik sınırlarının geniş olması,orga-

noteksik etkisinin olmaması,solunum ve myokard depresyonu 

yapmadan küçük dozlarda güçlü etkisinin olması ketamin'nin 

avantaj larıdır. 

Biz burada T.t.V.A. da analjezik olarak ketarnini 

hemodinamik stabilite ve postoperatif derlenme açısından 

fentanil ile karşılaştırdık. 

Propofol/fentanil grubunda indüksiyonu takiben sis­

talik,diastolik kan basınçlarında ve kalp hızında belirgin 

düşüşler oldu,ancak entübasyonu takiben bazal degeriere 

Yaklaştı.Bu da Coley ve arkadaşlarının (6) propofol/fenta-
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nil 
ve Bailie'nin (3) propofol/alfentanil ile yaptıgı ça-

la uyumludur.Propofol/ketamin grubunda indüksiyonu 
lışmalar 

takiben 
kan basıncındaki düşme belirgin olmakla beraber, 

ı g rubundan daha az orandadır.Ancak entübasyonu fentani 

takiben kan basıncı ve kalp hızında belirgin bir artış 

görüldü.Bu artış Guıte ve arkadaşlarının (14) yaptıkları 

propofol/ketamin ve Restall ve arkadaşlarının (21) yaptık-

ları subanestetik dozlarda ketamin/midazolam çalışmalarıy-

la uyumludur.Entübasyondaki bu geçici artış dışında kan 

basıncı ve kalp hızı stabil seyretti.Entübasyon sırasında 

kan basıncı ve kalp hızındaki artışlar özellikle hipertan-

sif ve kardiyovaskuler problemi olan hastalarda dikkatli 

olunmasını gerektirmektedir.Coley ve arkadaşlarının (6) 

yaptıkları çalışmada propofol ile indüksiyonu yapılan 

hastaların entübasyonunu takiben plasma noradrenalin kon-

santrasyonları ölçülmüş ve artma olmadıgı saptanmıştır.Bu 

durumda refleksi başlatan uyarının kord-vakaller oldugu 

düşüncesi,propofol/ketamin kullanımında istenmiyen kardiyo-

vaskuler degişikliklerin kord-vakal uyarısının hafifletil-

mesi yolu ile önlenebilecegini göstermektedir. 

' .. 
Çalışmamızda propofol/ketamin grubu hastalar,propo-

fol/fentanil grubu hastalardan daha yavaş uyandı.Bu süre 

Restall'ın ketamin/midazolam <21) çalışmasıyla uyum gös­

termektedir.Ancak Restall'ın çalışmasında hastaların X15'i 

kabus tanımlarken,bizim hastalarımızın hiçbirisi k abus 

tanımlamadı.Bu Guıte ve arkadaşlarının <14> çalışmasıyla 

uyumludur.Bu da subanestetik dozlarda ketamin'nin arzu 
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edilmeyen 
etkilerinin önlenmesinde propofol'un etkili 

oldugunu göstermektedir. 

p 0 stoperatif dönemde gruplar arasında başagrısı, 

bulantı,kusma gibi arzu edilmeyen etkiler açısından anlam-

lı 
bir fark bulunmadı ve tUm hastalar bu anestezi tek ni-

ginden memnun kaldılar. 

. . 
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SONUC 

Total intravenöz anestezinin kullanımının aneste-

zist ve hasta açısından gerekli oldugu koşullarda propo­

fol/ketamin kombinasyonunun,propofol/fentanil kombinasyo­

nuna alternatif olabilecegi görüldü. 

Kardiyovaskuler stabilite arzu edildiginde subanes­

tetik dozlarda ketamin iyi bir seçim olarak düşünülebilir. 

Bu dozlarda postoperatif dönemde oluşabilecek kabus,hayal 

gibi arzu edilmeyen psişik etkiler propofol ile başarıyla 

önlenmektedir. 

• 
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öZET 

Calışmamız Dicle Universitesi Tıp Fakültesi Ameli­

yathanesinde elektif cerrahi girişime alınan A.S.A I-II'ye 

dahil B'i erkek 30 hastada yapıldı.Operasyondan 2 saat 

önce 10 mg diazem kapsül ile premedike edilen hastalar, 

randomizasyonla 2 gruba ayrıldı.tndüksiyonda grup I'e 2 

mg/kg propofol, 3 J-19/kg fentanil, grup II'ye 2 mg/kg pro-

pofol, 1 mg/kg ketamin uygulandı.Anestezi idamesinde her 2 

gruba propofol ilk 30 dakikada 12 mg/kg/saat, ikinci 30 

dakikada 9 mg/kg/saat daha sonra 6 mg/kg/saat hızında,bera­

berinde grup I'e 1.5 J-19/kg/saat hızında fentanil, grup II' 

ye 2 mg/kg/saat hızında ketamin infüzyonu uygulandı.Kas 

gevşetici olarak vecronıum kullanıldı. 

Hastaların kan basınçları ve kalp hızları indüksi-

yon tincesi,indüksiyon sonrası,entübasyon sonrası ve ope­

rasyon sırasında her 5 dakikada bir kaydedildi.Anestezik 

ilaçların infüzyonu ce~rahi işlemin bitiminde kesildi ve 

sözlü uyarana gtizlerini açma · süresi şeklinde uyanma zama­

nı,postoperatif ı.saatte yer-zaman or.yantasyonu degerien­

dirildi ve kaydedildi. 

Elde edilen sonuçlara göre indüksiyon ve entübas­

Yon sonrası kardiyovaskuler veriler bakımından gruplar ara­

sında belirgin fark olup, operasyon sırasında her 2 grup­

dada stabil bir hemodinamik saglandı.Propofol/ketamin gru­

bunun propofol/fentanil grubuna gtire belirgin olarak yavaş 
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nd ı~ ı, ancak uya '=' 
postoperatif l.saat sonunda yer-zaman 

oryantasyonu bakımından gruplar arasında belirgin fark 

olmadıgı görüldü.Tüm hastalar anestezi tekniklerinden 

memnun kaldilar. 

Subanestetik dozlarda ketamin operasyon sırasında 

hemodinamik stabilite arzu edildiginde T.t.V.A:da alter­

natif olarak kullanılabilir ve postoperatif arzu edilmeyen 

psişik etkilerin önlenmesinde propofol etkili bir ajandır. 
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SUMMAR.V 

This study was planned in 30 A.S.A. I and I I 

patients 8 of whomwere male,undergoing various types of 

surgical operations in the Dicle University Medical School 

Hospital.Patients premedicated with oral diazepam <10 mg) 

were randamly divided into 2 groups.Anaesthesia was 

induced with propofol <2 mg/kg) and either fentanyl {3 ~/ 

kg) or ketarnine (1 mg/kg>.Anaesthesia was maintained with 

propofol 12 mg/kg/hour during first 30 minutes,followed by 

9 mg/kg/hour for 30 minutes and then 6 mg/kg/hour combined 

with fentanyl 1.5 J,Jg/kg/hour or with ketarnine 2 mg/kg/hour. 

Vecuronium was employed for musculer relaxation in both 

groups. 

Arterial pressure and heart rate were measured 

be fare induction,after induction,intubation and every 5 

minutes during operation.The contınuous administration of 

drugs were stopped at the end of surgery and resıdual 

neuromuscular blocade · was antagonised with intravenous 

atropin (0.01 mg/kg) and neostigmin (0.03 mg/kg>. 

Haemodynamic variables du~ing operation were stable 

in both groups but when induction and intubatian were 

compared,there was significantly difference between two 

groups.Patients who received propofol/ketamine demostrated 

a significantly langer recovery time than patients given 

propofol/fentanyl.Postoperative behaviour was normal in 

all patients and none of the patients reported dreaming 



during or after the operation.Propofol seems to be 

effective in eliminating side effects of a subanaesthetic 

dese of ketamine in humans.We recommend the propofol/keta­

mine combination for total intravenous anaesthesia when 

stable haemodynamics are required. 
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