BOLUM 9

GUNCEL ANESTEZi UYGULAMALARINDA
KETAMIN’IN YERI

Meltem BEKTAS?!

1. GIRIS

Ketamin'in 6nciil formu, 1950’lerde “Park-Davis and Company Laboratuvarla-
r1”’nda ideal bir anestezik ajan arayisi ile bulunmustur.! 1956 yilinda Dr. Harold
Maddox, fensiklidin (PCP) olarak bilinen bir bilesik [N-(1-fenil-sikloheksil)-pi-
peridin] sentezlemistir.? Yapilan ¢aligmalarda, fensiklidinin “biling bozuklugu ol-
maksizin, ekstremitelerin motor ve duyusal yetmezlik nedeniyle fel¢ olmus gibi
goriindigii, karakteristik bir akinetik durum” olarak tanimlanan giiglii bir anal-
jezik ve kataleptik durum iiretebildigi acik¢a ortaya koyulmustur. Ilacin uygulan-
masindan sonra hastalarin kan basincinda, solunum hizinda ve dakika hacmin-
de artis olurken; korneal ve laringeal refleksleri korunmustur. Bununla birlikte,
sekresyonlarda artis ve nistagmus kaydedilmistir. Bu bulgularla PCP, anestezik
kullanim igin faydal bir ajan olarak kabul edilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarla,
uzun siireli ve yiiksek doz kullaniminda deliryuma neden olabilecegi gosterilmis-
tir. Bu kesif, PCP’nin yaygin kullanimini engellemis ve yeni bir bilesik arayisinin
baglamasina neden olmustur.?

1962de Dr. Calvin Stevens son haliyle ketamini basariyla sentezlemistir.’
1964’te, ilk intravendz ketamin, Michigandaki Jackson Hapishanesindeki go-
niillii mahkumlara basariyla uygulanmistir. Hastalarin yaklagik tigte biri, uzayda
stizlilme hissi ve uzuvlarinda higbir his olmamasi olarak tanimladiklar: psikotik
reaksiyonlarin olumsuz etkilerini bildirmis ve bu etkiler “dissosiyatif anestezi”
olarak adlandirilmistir. Dissosiyatif anestezi daha sonra talamokortikal ve lim-
bik sistemler arasindaki elektrofizyolojik ve fonksiyonel ayrigma durumu olarak
tanimlanmistir. Ketaminin, PCP'den daha disitk potens ve daha kisa etki stiresi
ile gii¢lii bir analjezik ve anestetik oldugu sonucuna varilmstir.* 1969da ketamin
hidrokloriir, “Ketalar” ad1 altinda regeteli bir ilag olarak kullanima sunulmus ve
bir y1l sonra ABD Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanmustir.’ Ne yazik ki, has-
talar i¢in hos olmayan bir deneyim olan haliisinasyonlara ve psikotik reaksiyon-
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lara neden oldugu i¢in ketaminin popiilaritesi bir donem azalmis; daha sonra int-
ravendz opioidlerin yan etkilerinin ortaya ¢ikmast ile ketamin tekrar popiiler hale
gelmistir. Ketamin, anestezistler tarafindan hem indiiksiyon hem de idame i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle haliisinasyonlar, psikotik reaksiyonlar
ve deliryum gelisme riskini azaltmak i¢in diazepam, midazolam veya propofol
ile birlikte kullanilmasi dnerilmektedir.! Gegmisteki uygulamalarin aksine, bugiin
ketamin degerli bir anestetik, analjezik ve amnestik ajan olarak farkli prosediirler-
de yaygin olarak kullanilmaktadir.

2. BIYOKIMYA VE FARMAKOLOJi

Ketaminin iki farkli konfigiirasyonu mevcuttur: S (+) ve R (-) izomerleri. Her
izomerin degisen anestezik, analjezik, disforik ve sempatomimetik 6zellikleri bu-
lunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda, S (+) izomerinin daha giiglii oldugu ve intraope-
ratif anestezi amagli kullanildiginda R (-) izomerine kiyasla daha ytiksek N-metil
D-aspartat (NMDA) affinitesine sahip oldugunu gosterilmistir. Ek olarak, S (+)
izomerinin daha diisiik kardiyak stimiilasyona, daha az spontan motor aktiviteye,
daha iyi analjeziye, daha hizli iyilesmeye, daha az psikotomimetik yan etkiye ve
daha az deliryum gelisimine neden oldugu da gosterilmistir."*

Ketamin, NMDA reseptor inhibisyonu yolu ile ¢aligir. NMDA antagonizmasi-
nin ilk mekanizmasi kanal blokaji yolu iledir. Ikincisi ise, NMDA kanalinin agil-
ma frekansini azaltan bir allosterik mekanizma araciligiyladir.® Ayrica etkisini L
tipi kalsiyum kanallar1 ve voltaj kapili sodyum kanallarinin inhibisyonu gibi cesit-
li bagka mekanizmalar yoluyla da gosterebilir. Diger etki mekanizmalari, monoa-
min oksidaz blokaj1 ve serotonin geri aliminin inhibisyonunu igerir.”

Ketamin, beyin tarafindan hizla alinmasina ve 10 ila 15 dakika arasinda bir
dagilim yar1 6mrii ile perfiize dokuya yeniden dagilimina izin veren yiiksek bir
lipid ¢oztintirliigiine sahiptir.* Metabolizmasi, sitokrom P450 sistemini kullanan
karacigere biiytik dl¢iide bagimlidir. Ketamin, CYP450 enzimleri araciligryla suda
¢Oziiniirligiini artirmak icin hidroksillenen aktif veya inaktif metabolitlere do-
niistiiriilebilir.® Metabolitler daha sonra bébrek yoluyla elimine edilirler. Arastir-
malar, ketaminin doza bagl bir etkiye sahip oldugunu gostermistir ve anestezik
dozlarda yar1 6mrii yaklasik 79 dakikadir. Beyinden diger dokulara redistriibisyo-
nu sonrasi etkileri azalir. Yan etkilerin baslangici ve siiresi, uygulama yoluna bagh
olarak degismektedir.’

Ketamin hem suda hem de yagda ¢oziintir bir bilesik oldugu i¢in intravendoz,
intramiiskiiler, oral ve sublingual olarak uygulanabilmektedir. Bununla birlikte,
ilk gecis etkisi nedeniyle oral uygulamada ¢ok az biyoyararlanim saglanir. %100

-116 -



Gtincel Anesteziyoloji ve Agrt Calismalart V

biyoyararlanim saglandig1 i¢in intravendz uygulama tercih edilir. Tablo 1'de gos-
terilen Onerilen dozlar, anestezi indiiksiyonu i¢in kullanildiginda 1 ila 4,5 mg/kg
arasindadir. Siirekli sedasyon i¢in Onerilen infiizyon dozlar1 1-6 mg/kg/saat ve
0.4-1 mg/kg/saat’tir.® Acil durumlarda, is birligi yapmayan hastalarda ve yanik
hastalarinda ketamin 6,5-13 mg/kg dozunda intramiiskiiler olarak kullanilabilir
ve %93 biyoyararlanimi mevcuttur. Sedasyon amagl intravenéz doz 0,2-0,8 mg/
kg; intramiiskiiler doz ise 2-4 mg/kg arasindadir.’ Tablo 1, anestezik maddenin
uygulama yoluna ve yontemine bagl olarak onerilen ketamin dozlarini 6zetle-

mektedir.
Intravenoz
Indiiksiyon 1-4,5 mg/kg
Infiizyon - Genel anestezi 1-6 mg/kg/sa
Infiizyon - Sedasyon 0,4-1 mg/kg/sa
Intramiiskiiler
Genel Anestezi 6,5-13 mg/kg
Sedasyon 2-4 mg/kg

3. ANESTEZIDE KETAMIN KULLANIMI

Ketaminin ilk kez insanlara uygulandigi calismada, hastalara 1-2 mg/kg doz veril-
mis ve analjezi ve anestezi ile sonuglanmustir. Etkileri 1 dakikada baglamis ve yak-
lagik 1-2 saat icinde sona ermistir. Kan basinci, kalp hizin ve lakrimasyonda artis
fark edilmistir. Hastalarin laboratuvar parametrelerinde baslangica gore 6nemli
olgiide bir degisiklik goriilmemistir. Bununla birlikte, psisik reaksiyonlar, duy-
gudurum ve duygulanim degisiklikleri g6zlenmis ve uyandiktan sonra 30 dakika
icinde bu bulgularda gerileme meydana gelmistir.’ Bu bulgular 1s181nda, ketami-
nin kisa etkili ve yeterli bir anestezi ve analjeziye yol a¢tig1 gosterilmistir.

Calismalarda ketaminin sedasyon amagh kullaniminin giivenli ve etkili oldu-
gu gosterilmistir. Ketamin; hava yolu direncini azaltir, dinamik kompliyans: arti-
rir, fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi, tidal hacmi ve dakika ventilasyonunu korur."’
Gozlenen bir diger avantaj ise, ketamin ile faringeal ve laringeal reflekslerin ko-
runmasidir. Bronkodilatator ihtiyacini ve hiperkarbiyi azalttig1 i¢in direngli bron-
kospazmlar1 olan hastalarda ek fayda saglar ve bronkospazmli hastalarda tercih
sebebidir."” Ketamin ayrica popiiler bir indiiksiyon ajanidir ve genellikle propofol
veya diazepam gibi diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir.®
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Ketamin kullanilarak yapilan endotrakeal entiibasyon sirasinda kardiyorespi-
ratuar tonus korunur ve hatta artar. Hizli seri olmayan entiibasyon i¢in dissosiyatif
dozlarda ketamin verilir; boylece kas gevsetici verilmeden 6nce uygun hazirlik ve
preoksijenasyon saglanabilir. Hizli seri entiibasyonda ise ketamin indiiksiyon aja-
n1 ve paralitik ile ayn1 anda uygulanir. Avantajlar belirtilmis olsa da kanitlar sinirl
oldugundan, hava yolu yonetimi i¢in ketamin kullanilirken dikkatli olunmalidir."

4.1 Hemodinamik Etkileri

Birgok anestezik ajanin aksine ketaminin dnemli bir avantaji hemodinamik sta-
biliteyi korumasidir. Pediatrik ve geriatrik hastalarda genellikle iyi tolere edilir.
Daha 6nce bahsedildigi gibi, ketamin indiiksiyon i¢in propofol ile kombinasyon
halinde verildiginde, ilk on dakika icinde hemodinamik stabiliteyi dnemli dlgiide
iyilestirir."> Bu avantaj, travma hastalar1 gibi hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarin yonetiminde ketaminin son derece faydali olmasini saglar. Yanik hasta-
larinda sedasyon amagli, ketamin ve propofoliin bir kombinasyonu olan ‘ketofol’
siklikla kullanilmaktadir. Propofol tek basina kullanildiginda, miyokardiyal dep-
resyon ve sistemik vazodilatasyon yapma etkisi ile hipotansiyona neden olabil-
mektedir.

Ketaminin sempatik sinir sisemini stimiile etme etkisi ve néronal katekolamin
geri alim inhibisyonuna neden olmasi, yeniden ideale yakin bir sedasyon anes-
tezigi olarak goriilmesine neden olmaktadir. Bu etkiler hemodinamik stabiliteyi
destekler. Prospektif ¢ift kor kontrollii bir ¢alismada, yogun bakim iinitesinde ya-
tan hastalarda sedasyon amagli ketamin ve fentanil kullanimi karsilastiriimistir.
Ketamin kullanilan hastalarda ortalama arteriyel basincin (OAB) arttig1 ve sok
insidansinin azaldig1 gozlenmistir. Bu 6zellikleri, midazolam ile kombine edildi-
ginde, ozellikle stabil olmayan kalp hastalarinda anestezi indiiksiyonu ve sedas-
yon i¢in tercih edilebilecek bir ajan haline gelmesine neden olur. Geriatrik popii-
lasyonda, yaslanmayla birlikte farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler
meydana gelmektedir. Ayrica yash hastalarda morbiditeye baglh ¢oklu ilag kulla-
nimi advers ilag etki insidansinin artmasina neden olabilir.”* Ketamin, hemodina-
mik stabiliteyi korumasi nedeniyle yash popiilasyonda da tercih edilen anestezik
ajanlardan biridir.

4.2 Solunumsal EtKileri

Ketamin bronsiyol diiz kaslar1 gevsetme egilimindedir. Astim1 olan hastalarda
kullaniminda hastalar1 bronkospazm gelisiminden koruyabilir veya bronkospaz-
mu etkili bir sekilde giderebilir.! Bir ¢alismada, ketaminin status astmatikuslu
hastalarda gogiis duvari1 dinamiklerinde gozle goriiliir bir artisa neden oldugu
gosterilmistir."* Stirekli ketamin infiizyonu alan hastalarda da rallerde ve bron-
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kodilator gereksinimde azalma oldugu gosterilmistir. Opioidlerden farkli olarak
histamin salinimini arttirmadigini da belirtmek gerekir.!* Arastirmalar, ¢ocuk-
larda anestezi indiiksiyonunda propofole alternatif olarak ketofol kullanildiginda
daha iyi laringeal mask airway (LMA) yerlesiminin sagladig1 gosterilmistir. Buna
ek olarak, ketofol kullaniminin tek basina propofol kullanimina kiyasla daha hizl
indiiksiyon siiresi, daha diisiik enjeksiyon agrisi, daha iyi cene gevsemesi, daha iyi
ag1z agiklig1 ve daha az apne insidansina neden oldugu gosterilmistir."”” Ketofoliin
etkisinin, propofol-ketamin oranina bagl oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada,
hemodinamik stabilitenin korunmast ve iyilesme siiresinin kisaltilmasi agisindan
10:1 propofol-ketamin oraninin en dogru kombinasyon oldugu gosterilmistir."®

4.3 Anti-inflamatuar Etkileri

Inflamasyon, viicudun viriis ve bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla savag-
mak i¢in kullandig1 normal bir mekanizmadir. Bu mekanizma, bagisiklik hiicre-
leri tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y,
IL-18 ve Tumor Nekroz Faktorii (TNF)) tarafindan baglatilir.’” Bu sitokinlerin
cerrahi travma ve strese bagli olarak artmasiyla hastalarda ciddi reaksiyonlar goz-
lenebilir ve cerrahi sonug¢ 6nemli 6lgiide etkilenebilir. Ketaminin perioperatif sito-
kin yanitini degistirdigi ve 6nemli bir antiinflamatuar rol oynadig gosterilmistir.
Iyilesme siirecini etkilemeden sistemik inflamatuar yanit: inhibe eder."” Nétrofil-
lerin yabanci patojenlere karsi savunmada Kkilit bir rol oynarlar. Aktive oldukla-
rinda, noétrofillerin endotel hiicre katmanlarini gegmesi gerekir. Ketaminin doza
bagli bir sekilde CD18 ve CD26L>nin up-regiilasyonunu inhibe ederek nétrofil
migrasyonunu baskilar.® CD18 ve CD26L, inflamasyon ile uyarilir ve nétrofille-
rin, endotel hiicrelerine yapismalarini saglar. IL-6, TNF-a, NFKB, CRP ve nitrik
oksidaz sentaz gibi proinflamatuar sitokinlerin de azalmasina neden olur. Ayrica
postoperatif donemde antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyelerinde artis
meydana getirir."” Ketaminin ayrica notrofil kemotaksisini bozdugu, stiperoksit
radikallerinin tiretimini engelledigi, olgunlasmamis dendritik hiicrelerin farkli-
lagmasini engelledigi ve Treg hiicre konsantrasyonunu arttirdig1 gosterilmistir.
Ketamin ayrica hastalarda oksidatif stres yanitini degistirebilir. Ayrica lipid pe-
roksidasyonunu arttirir; siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesin-
de de artis meydana getirir.?

4.4 Psikomodiilator Etkileri

Ketaminin beyin aktivitesi tizerinde EEG ile izlenebilen cesitli etkileri mevcut-
tur. Bolus olarak uygulanmasi ile, EEGde gama-burst dalga paterni goriilmeye
baslanir. Plazma ketamin seviyelerinin azalmasi ile stabil gama-burst paternine
dontsiir.?! Ketamin hipokampal ve kortikal noronlarda inhibitor etkili ekstrasi-
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naptik GABA-A reseptorlerinin aktivitesini artirir. Mezokortikal ve mezolimbik
dopaminerjik néronlarin atesleme hizini degistirir ve striatumda ve prefrontal
kortekste hiicre disi dopamin artigina neden olur. Bu etkilerin, ketamin sonrasi
gozlenen psikotik davranislara katkida bulundugu diisiiniilmektedir.2

Ketaminin bir bagka ilging yonii, etkisinin onunla birlikte kullanilan diger
anestezik ajanlara veya tek ajan olarak kullanilmasina baglh olarak degismesidir.
Sicanlarla yapilan bir ¢alismada, devam eden sevofluran veya propofole ketamin
eklendiginde, EEGde herhangi bir degisiklik ya da yiiksek frekanslara kayma ol-
madig1 bulunmustur. Bununla birlikte, ketamin tek basina verildiginde hem dii-
stik hem de yiiksek frekanslarda eszamanli bir artis olmustur. Ayrica, ketamin
tek bagina kullanildiginda hastalar dissosiyatif etkiler yasayabilir. Ketaminin
noroprotektif etkilerinin bulundugu ve postoperatif deliryumun 6nlenmesinde
veya hafifletilmesinde etkili oldugu bilinmektedir.”

Ketamin sonrasy; haliisinasyonlar, sanrilar, gorsel ve isitsel uyaranlari algilaya-
mama ve kisinin ¢evresinden kopma duygusu gelisebilmektedir.”> Bu, ketaminin
kotiiye kullanima agik olmasina yol acar. Tekrarlayan dozlarda kullanimi, dikkat
ve diger biligsel islev bozukluklarina ve sosyalligin azalmasina neden olabilir. Bu
nedenle, bazi anestezistler, 6zellikle Posttravmatik Stres Bozuklugu (PTSB) olan
hastalar s6z konusu oldugunda ketaminden kaginmayi tercih edebilirler. Bununla
birlikte, yakin tarihli bir ¢aligmada, PTSB olan hastalarda ketamin infiizyonunun,
midazolam ile karsilastirildiginda semptomlarin azaltilmasinda tstiin oldugu
gosterilmistir.” Ancak bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir. Sizofre-
ni hastalarinda anestezi i¢in ketamin kullanirken de dikkatli olunmalidir. Bunun
nedeni, ketaminin, hastaliklarinin aktif bir sizofrenik epizoduna benzeyen ha-
lisinasyonlari, sanrilar1 ve diisiince bozukluklarini indiikleyebilmesidir. Bu epi-
zodlar, aktif ataklar1 tedavi etmek icin siklikla kullanilan haloperidole kars: da
direnglidir.**

Ketamin ve metabolitleri, analjezi tiretmek i¢in farkli noral devreleri modiile
ederler. Ketaminin NMDA reseptorleri tizerindeki kanal bloke edici etkisi, onun
dissosiyatif 6zelliklerini kismen agiklayabilir. Bunun nedeni, ketaminin kortikal
internoronlardaki uyarict NMDA reseptorlerini piramidal noéronlardakilerden
daha etkili bir sekilde bloke etmesi ve diizensiz piramidal néronal aktivite olus-
masidir. *

4.5 Noroprotektif Etkileri

Ketaminin noroprotektif etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur ve bu etkisinin
kalsiyum kanal blokajindan kaynaklandig: diistintilmektedir. Noroprotektif etki-
sini iskemi ve apoptozu dnleyerek gerceklestirir. Midazolam, fentanil ve propofol
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gibi diger anestezik ajanlarla kargilastirildiginda, ketamin uygulamasiyla néron
depolarizasyonunda azalma gozlenmektedir. Bununla birlikte, ketamin ozellikle
gelismekte olan beyinde norotoksisiteye neden olabilir. Tekrarlanan yiiksek doz-
lar verildiginde NMDA reseptorlerinin bir alt birimi olan NR1'de bir artis olmasi
ve bunun sonucu olarak apoptozun tetiklenmesi ile ters etkiler ortaya ¢ikabilir."*

Geleneksel olarak, ketaminin kafa i¢i basincini arttirdigy diisiiniilmiistiir. Son
yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda kafa i¢i basincini azaltmak igin basaryla kulla-
nilabilecegi gosterilmistir. Bir ¢calismada, entiibe ve sedasyon almis pediatrik has-
talar tizerinde ketaminin etkileri incelenmistir. Ketamin uygulamasini takiben
hastalarin intrakranial basincinda (IKB) %30 azalma ve serebral perfiizyon ba-
sincinda (SPB) artma meydana gelmistir. Intrakraniyal hipertansiyonu ve ventila-
tor destegi olan hastalarda ketaminin; kan basincini ve SBP’n1 diisiirmeden, IKB’t
etkili bir sekilde azalttig1 ve rahatsiz edici miidahaleler sirasinda istenmeyen IKB
yiikselmelerini 6nledigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada, ketaminin travmatik
beyin hasar1 ve intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda giivenle kullanilabi-
lecegi sonucuna varilmistir ve IKB™ arttirdigi fikrine kusku ile bakmamiza neden
olmaktadir.*

5. KETAMIN VE OPiOiID iLACLARIN KULLANIMININ
AZALTILMASINDAKI ETKILERI

Son yillarda opioid kullanimindaki artigla birlikte, anestezistler opioid uygulan-
masinin azaltilmasi veya hig kullanilmamas1 amaciyla agriy1 gidermek igin farkl
seceneklere yonelmektedirler. Opioidler mitkemmel analjezi saglasalar da bulanti,
kusma, tolerans gelismesi, kasinti, hiperaljezi, idrar retansiyonu, kabizlik, solu-
num depresyonu gibi hos olmayan yan etkileri ve kotiiye kullanim i¢in son derece
yiiksek potansiyele sahip olmalar1 kullanimlarini sinirlar. Amerikada yaklagik 2
milyon kisinin opioid bagimlisi oldugu diisiintilmektedir. Arastirmalarda, yata-
rak tedavi edilirken yiiksek dozda opioid tiiketen hastalarin daha sonra opioid
kullanma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu gésterilmistir. Bu durum 6zellikle
hastaneden opioid regetesiyle taburcu olan hastalar i¢in gegerlidir.”

Kanser agrisinin kontrol edilmeside yeni veriler ortaya ¢iktik¢a opioidlerin
rolii sorgulanmaya baslanmustir. Morfinin proliferasyonu uyarabildigi, metastazi
kolaylastirabildigi, artan tiimor yiikiine yol agabildigi ve anjiyogenezi tesvik ede-
bildigi bildirilmistir. Bununla birlikte, arastirmalar halen devam ettiginden, bu
etkiler hakkindaki genellemeler tiim opioidleri kapsayacak sekilde genisletilme-
melidir.”® Son yillarda klinisyenler, opioidlere maruz kalmay: azaltmak i¢in agr
kontroliine yonelik multimodal bir yaklasimi1 6neren ERAS protokollerini hizla
benimsemektedirler. Ameliyat 6ncesi donemde selekoksib, asetaminofen ve ga-
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bapentin gibi ilaglar preemptif analjezi i¢in kullanilmaktadir. Ameliyathanede ke-
tamin, deksmedetomidin, lidokain ve magnezyum gibi nonopioid analjeziklerin
kullanimi giderek artmaktadr.

2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, hastalar iki gruba ayrilarak ilk gruba in-
diiksiyon sirasinda tek basina intravenoz opioid; diger gruba opioidle birlikte int-
ravendz ketamin uygulanmustir. Tkinci grupta ek opioid tiiketiminin belirgin ola-
rak azaldig1 gozlenmistir. NMDA reseptor antagonistlerinin onleyici analjezideki
rolii iizerine ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Preemptif analjezi, bir ilacin cerrahi
kesi yapilmadan uygulanmasidir. Caligmalarda, ketaminin preemptif uygulanma-
sinin %58 oraninda ek analjezik fayda sagladigi ve opioidler de dahil olmak {izere
ek analjezik ilaglara duyulan ihtiyaci azalttig1 gosterilmistir.”

Elektif lomber cerrahi gegiren kronik agrili hastalarda énleyici ketamin infiiz-
yonlarinin etkinligini arastiran randomize, ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma-
da, en az 6 hafta opioid kullanim 6ykiisii olan hastalarda intraoperatif intravenoz
uygulanan ketaminin, postoperatif donemde opioid tiiketimini %37 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. Daha 6nce tartigildigr gibi agridaki bu azalma; NMDA
reseptOr antagonizmasi yoluyla duyarliligin azalmasi, opioid toleransindaki azal-
ma ve norotransmiter dengesi lizerindeki baz etkilerinden kaynaklanmaktadir.”
Bagka bir ¢alismada, laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalara preemptif ve-
rilen ketamin dozlarinin etkileri 1 mg/kg, 0,5 mg/kg ve 0,25 mg/kg olmak {izere
ti¢ farkli doz verilerek ve {i¢ gruba ayrilarak incelenmistir. Hastalara preemptif
ketamin verilmesinin, postoperatif agr1 ve analjezik gereksiniminin azaltilmasin-
da istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir. 0,5 mg/kg’lik disiik bir dozda
uygulanan ketamin sonras1 hemodinamik degisiklik ve haliisinasyonlar gézlen-
memis; bunun sonucunda laparoskopik kolesistektomi gegiren hastalar i¢in opti-
mal doz haline getirilmistir.*!

Obez hastalarda, obstriiktif uyku apnesi ve obezite hipoventilasyon sendro-
mu siklikla goriilmektedir. Viicut kitle indeksi (VKI) ile postoperatif analjezik
etkinlik arasinda negatif kolerasyon oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur.”
Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi {izerindeki olumlu etkileri nedeniyle, bu
hastalarda ketamin tercih edilen bir ajandir. Bir ¢alismada, VKI 50.1 olan obez
kadin hastaya 5 mg/kgdan ketamin intravendz olarak uygulanmustir. Ardindan
5 pg/kg/dk dozundan siirekli ketamin infiizyonu baslanmistir. Hasta komplikas-
yonsuz bir sekilde ameliyat edilmis, tiim ekstiibasyon kriterlerini hizla karsilamus,
hipoksik periyodu olmamis ve cerrahiden 90 dakika sonra agrisiz ve yardimsiz
olarak yiiriiyebilmistir. Analjezik olarak ketorolak ve asetaminofen intravenoz
olarak uygulanmistir. Hastanin opioid ihtiyaci olmamistir.”> Bu vaka ¢aligmast,
bariatrik cerrahide sonuglari iyilestirmek igin yapilabilecek randomize kontrol-
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lu ¢ift kor galigmalarin temelini olusturmaktadir. Postoperatif bulanti ve kusma
(POBK), postoperatif 24 saat icinde gelisen bulant1 ve kusma olarak tanimlanan
ve bu dénemde en sik goriilen komplikasyonlardan biridir.** Bagka bir ¢aligma-
da, bir gruba propofol, ketamin ve deksmedetomidin ile total intravenoz anestezi
(TIVA); diger gruba ise opioidler ve volatil anestezikler ile anestezi uygulanmig
ve postoperatif bulanti1 ve kusma (POBK) tizerindeki etkileri incelenmistir. Opi-
oid grubunda %37,3; diger grupta ise %20 POBK bildirmistir. Opioid icermeyen
TIVA kullanildiginda, dengeli anestezi ile karsilastirildiginda POBK insidansinin
6nemli oranda azaldig1 gosterilmistir.*

SONUC

Ketamin, bir¢ok cerrahide multimodal analjezide etkin olarak kullanilan ve ¢a-
lismalara konu olan 6nemli ilaglardan biridir. Ketamin farmakolojik etkilerini
genellikle NMDA antagonizmas ile gosterir. Ketamin, 1960’larda ilk kesfinden
bu yana giiclii etkinligi olan bir anestezik ilag olarak kullanilmaktadir. Ketaminin
opioidden koruyucu etkileri, daha az POBK ile daha iyi analjezi elde etmek i¢in
faydali olabilecegi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.

Agr1 biyolojik, biligsel, davranigsal, kiiltiirel ve gevresel faktérlerden etkilenir.
Hastalara intraoperatif opioidler olmadan giivenli ve stabil bir anestezi vermenin
miimkiin olup olmadig1 halen tartisma konusudur.

Ketaminin PTSB olan hastalarin tedavisindeki rolii ve anestezi alanindaki diger
uygulamalari hakkinda yapilmaya devam eden pek ¢ok yeni aragtirma mevcuttur.
Ketamin, anestezi alaninda yeniden gozde bir ilag olarak kullanilmaya baglanmis-
tir. Bu boliimde ketaminin anestezi tarihindeki yeri, hemodinamik, noroprotektif
ozellikleri, psikomodiilator ve antiinflamatuar etkileri agisindan birgok aneste-
zi uygulamasinda tercih edilebilecek bir ajan oldugu anlatilmak istenmistir. Bu
olumlu 6zellikler, onu bu béliimde tartisilan opioidsiz anestezi kavraminin 6n
saflarindaki ilaglardan biri haline getirmistir.
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