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OZET
Sicanlarda lipid infiizyonu ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandirir mi?

Dr. Goniil CIZMECI KAYIR

Ketamin ameliyathane disinda ve giiniibirlik anestezide sik¢a kullanilan bir ajandir.
Ketaminin derlenme siresi goreli uzundur ve bu sireyi kisaltacak bir ajan yararl
olabilir. Bir beslenme ajani olarak bilinen lipid emiilsiyonunun, bazi lipofilik
ilaclarla olan zehirlenmelerin tedavisinde de kullanilabilecegi bilinmektedir. Bu
calismada; lipid emulsiyonunun ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandirici bir
etki gosterip géstermeyeceginin belirlenmesi amaglandi.

Etik Kurul onayindan sonra 40 adet Sprague-Dawley cinsi sigana deneyden once
egitim amaciyla iki kez rotarod testi uygulandi. Testi 6grenerek ¢aligmaya alinan
siganlara kuyruk veni kateterinden 25 mg/kg ketamin bolus verildi ve 5 dk beklendi.
Bu asamada; sicanlar rastgele 4 esit gruba (n=10) ayrilarak, kontrol amagh Grup 1’e
yalnizca 15 mL/kg serum fizyolojik, Grup 2-4’¢ sirasiyla 10, 15 ya da 20 mL/kg %20
lipid emilsiyonu 5 dk’da gidecek sekilde verildi. Tiim siganlarin iki kez dogrulma
hareketi ile dort patisi iizerinde durabildigi an “erken derlenme siresi” ve 3 dk
araliklarla uygulanan rotarod testini basariyla gecebildigi an “ge¢ derlenme siiresi”
olarak tanimlandi ve kaydedildi.

Erken derlenme siresi bakimindan gruplar (Grup 1-4 sirasiyla; 888.90+121.81,
835.40+156.04, 873.60+163.04, 845.40+145.94 sn) benzerdi. Geg derlenme suresi
ise lipid emiilsiyonu verilen gruplarda daha kisa goériinmekle birlikte (Grup 1-4
sirastyla; 2925.204534.50, 2421.70+512.14, 2490.20+440.43, 2615.40£397.15 sn),
bu farkin da istatistiksel bakimdan 6nemli olmadig1 saptandi.

Sonug olarak; lipid emulsiyonu inflizyonunun ketamin anestezisinden derlenmeyi

hizlandiric1 bir etki gostermedigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: ketamin, lipid infiizyonu, erken derlenme, ge¢ derlenme



SUMMARY
Does lipid infusion shorten recovery period after ketamine anesthesia in rats?
Géniil CIZMECI KAYIR M.D.

Ketamine is an agent frequently used in outpatient anesthesia and outside of the
operating room. The recovery period after ketamine is relatively long, and an agent
which can shorten this period may be helpful. It is known that lipid emulsion, known
as a nutrition agent, can also be used in the treatment of intoxication through
certain lipophilic drugs. In this study, we aimed to determine whether lipid emulsion
shortens the recovery period after ketamine anesthesia.

After obtaining ethical committee approval, rotarod test was applied twice to 40
Sprague-Dawley rats for training. 25 mg/kg ketamine was injected as bolus from tail
vein catheter to the rats which were included in the study that passed the test and
waited for 5 minutes. At this point, rats were divided into 4 groups randomly (n=10);
Group 1 served as control and 15 ml/kg saline was given and 10, 15 or 20 ml/kg 20%
lipid emulsions were given within 5 minutes to Groups 2-4, respectively. “Early
recovery time” was defined when the rats could stand on four paws by the second
successive righting reflex, and the time they could pass the rotarod test repeated 3
minute intervals was defined as “late recovery time”.

For early recovery time results (888.90+121.81, 835.40+£156.04, 873.60+163.04 and
845.40+145.94 s for Groupl-4, respectively), the groups were similar. Although late
recovery time seems shorter in lipid emulsion groups (2925.20+534.50,
2421.70+512.14, 2490.20+440.43 and 2615.40+397.15 s for Group 1-4,
respectively); the difference was not statistically significant.

In conclusion, lipid emulsion infusion did not shorten the recovery period after

ketamine anesthesia in our study.

Key words: ketamine, lipid infusion, early recovery, late recovery



GIRIS

Lipid emiilsiyonu; parenteral beslenmenin 6nemli bir bileseni olmakla birlikte,
son yillarda lokal anestezik sistemik toksisitesinin bir antidotu olarak da kabul
edilmis ve gilincel kilavuzlara girmistir (1). Ayrica, lipofilik ilaglarla olan
zehirlenmelerin tedavisindeki olasi yararlar1 da giincel arastirmalara konu olmaktadir
(2). Diger yandan, genel anestezide kullanilan ilaglarin genelde lipofilik olduklar1 ve
bunun da etki mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (3). Deneysel
bir ¢alismada lipid emiilsiyonunun tiyopental ile olusturulan anesteziye etkisi
aragtirtlmis ve beklenenin tersine, anestezi siiresini degistirmedigi, ama derinligini
artirabilecegi bildirilmistir (4).

Yagda erirligi tiyopentalden 5 kat daha ylksek olan ketamin, hem
ameliyathanede hem de Ozellikle ameliyathane dis1 birimlerdeki giiniibirlik
islemlerde sikc¢a kullanilan anestezik ajanlardan biridir (5). Ketamin; santral sinir
sistemindeki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoérlerinin antagonisti olup, duyusal
iletileri retikuler aktive edici sistemden serabral kortekse ulastiran talamus ile
duyularin farkinda olunmasini saglayan limbik korteksin uyumlu ¢aligmasini bozarak
disosiyatif anestezi olusturur (6). Goreli olarak derlenme suresi uzun ve kalitesi de
diisiik oldugu icin hastalarin iglem sonrasi izlenmeleri gerekmekte, hastanede kalis
stireleri uzamakta ve maliyet de artmaktadir. Bu baglamda, ketamin anestezisinden
derlenmeyi hizlandiracak ve iyilestirecek bir ajana gereksinim oldugu kabul
edilebilir.

Deneysel bir g¢aligmada bazi lipid emdiilsiyonlarinin kortikal noéronlardaki
NMDA reseptor kanallarini aktive ettigi gosterilmistir (7). Bu bulgu, lipid
emilsiyonunun ketamine antidot etki gostererek derlenmeyi hizlandirmak ve
tyilestirmek icin de kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calismada; ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandirmak ve iyilestirmek

i¢in lipid emiilsiyonunun yararli olup olmayacagini ortaya koymay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

KETAMIN

Fiziksel ve kimyasal oOzellikleri ve klinik etkileri bakimindan diger
intravaskiiler anesteziklerden oldukg¢a farkli bir grup olusturan ketamin, yapisal
olarak  fensiklidin  analogudur. = Ketamin,  2—(O-klorofenil)-2(metilamin)
sikloheksanon, bir fensiklidin ve siklohekzamin derivesi olarak 1962°de Dr. Calvin
Stevens tarafindan sentez edilmistir (3). Insanlarda ilk kez Corssen ve ark. tarafindan
1966°’da uygulanmis olup, bu grubun halen tek ve yaygin olarak kullanilan ilacidir
(8).

Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin; kismen suda ¢0zinebilen, beyaz tuz olusturan, molekiiler agirligi 238
kd ve pKa’s1 7,5 olan ve oda 1sisinda stabil berrak soltsyon halinde bir bilesiktir (9).

S(+) ve R(-) olmak {izere 2 stereoizomeri vardir.

Ketamin Fensiklidin

Sekil 1. Ketaminin ve fensiklidinin yapisi

S; (+) Ketamin hidroklorid R: (-} Ketamin hidroklorid

Sekil 2. Ketaminin stereocizomer formulleri



Farmakokinetik Ozellikleri

En ¢ok kullanilan preparatt S(+) ve R(-) enantiyomerlerinin rasemik
karigimidir. Sadece S(+) enantiyomerinden olusan preparati da mevcuttur.

Ketamin tiyopentale oranla (5 ile 10 kata kadar) yagda daha fazla oranda
¢oziinilir ve proteine daha az baglanir; fizyolojik pH’da esit oranda iyonize olur. Bu
ozellikler, serebral kan akim1 ve kalp debisinde ketamine bagh artigla birlikte, beyin
tarafindan ilacin hizla alinmasina ve takiben yeniden dagilimma yol agar.
Farmakokineti§i dozdan bagimsiz olarak iki kompartman modeline gore
tanimlanabilir. Hizli dagilimiyla kisa yarilanma Omriiniin iligkisini, yagda
¢cozlinirliigiiyle de yaklasik 3L/kg olan genis dagilim voliimiiniin iliskisini yansitir.
Ketaminin intravendz bolus anestezik dozu 2-2,5mg/kg, subanestezik dozu 0,25
mg/kg’dir. Klirensi 890 ml/dk’dan 1227 ml/dk’ya degisiklik gosterip, olduk¢a hizl
oldugundan, eliminasyon yart dmrii kisadir (3). Ketamin, indiiksiyonda 2 mg/kg
dozunda kullanildiginda, pik etkisi 2-3 dk’da baslar. Ketaminin dagilim yar1 6mrii 8-
9 dk olup, eliminasyon yar1 omrii ise 2,2-2,9 saattir (9). Uyanma, periferik
kompartmanlara yeniden dagilimina baghdir (3,6).

Ketamin; plazma konsantrasyonu 0,7 ile 2,2 mcg/ml arasinda oldugunda
hipnoz ve amnezi olusturur. Plazma konsantrasyonu 0,5 mcg/ml’den daha diisiik
oldugunda ise uyanma gergeklesir. Her ne kadar bireyler arasi1 farkliliklar mevcut
olsa da, ketamin genel anestezisi i¢in plazma seviyesinin 0,6-2 mcg/ml arasinda
olmasi yeterlidir. Cocuklar daha yliksek konsantrasyonlara ihtiya¢ duyabilirler (0,8—4
mcg/ml) (10). Ketaminin 2 mg/kg olacak sekilde tek doz IV uygulanmas: 10-15
dakika; hatta yer, zaman, kisi oryantasyonuna gore 30 dakika kadar siirebilen
anestezi siiresine imkan tanir (Sekil 3).

Vicut Klirensi 1,4 L/dk olup, karaciger kan akimina esit oldugundan, karaciger
kan akimindaki degisiklikler klirensi etkilemektedir. Halotan gibi hepatik kan
akimini azaltan ilaglarin kullanimi, ketamin klirensini azaltir. Diisiik doz alfentanil,
ketaminin dagilim hacmi ve Kklirensini arttirir; dolayisiyla yiiksek plazma
konsantrasyonuna neden olur (3). Non-depolarizan kas gevseticilerin etkileri ketamin

ile potansiyelize olur. Lityum, ketaminin etki siresini uzatabilmektedir (6).
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Sekil 3. indiiksiyondan sonra ketaminin plazma diizeyi (3)

S(+) ketaminin R(-) ketamine gére genis dagilim hacmi mevcuttur. Klirensi de
hizlidir (6,11).

Ketamin karacigerde biyotransformasyona ugrayarak pek ¢ok metabolite
dontistiiriilir. Bunlardan en Onemlisi sitokrom p-450 sistemi ile N-demetilasyon
sonucu olusan norketamindir. Norketaminin potensi, ketaminin 1/3’ii oranindadir.
Ketaminin Karaciger tarafindan yiiksek oranda metabolize edilmesi (hepatik
ekstraksiyon oran1 0.9), goreceli olarak kisa eliminasyon yar1 6mriinii agiklar. %80’
renal yolla glukronid olarak atilir, % 2,5’u degismeden kalir (6). Tekrarlanan
dozlarda ketamin uygulanan hastalarda gelisen tolerans, kismen hepatik enzim
indiiksiyonu ile ag¢iklanabilir.

Ketaminin oral ya da intranazal sprey seklinde alternatif kullanim yollari
mevcuttur. Fakat ketaminin oral biyoyararlanimi yaklasik % 20-30; intranazal
kullanimda ise %40-50 duzeyindedir (12).



Tablo 1. Ketamin dozlarn

Genel anestezi indiiksiyonu 0,5-2 mg/kg 1V 4-6 mg/kg IM

Genel anestezi idamesi 1-1,5 mg/kg iV

0,5 mg/kg IV %50 Oz + N2O

15-45 mcg/kg/dk TV %50-70 Oz + N2O
30-90 mcg/kg/dk IV (N2O olmadan)
8-10 mg/kg IM

Sedasyon ve analjezi 0,2-0,8 mg/kg IV 2-3 dk’da
2-4 mg/kg IM

Etki Mekanizmasi

Ketamin medulla spinalisteki polisinaptik  refleksleri, beynin bazi
bolimlerindeki uyarici noérotransmitter etkileri bloke eder. Ketamin retikiiler
formasyondan gelen duyusal uyarilar1 beyin korteksine gonderen talamusu, duyusal
algilardan sorumlu limbik korteksten ayirir. Disosiyatif anestezi denen bu durumda
hasta gozlerini acabilir, yutkunabilir ve kaslarin1 kullanabilir; fakat duyusal uyarilar
algilayamaz (6). Ilaveten yutma, oksirme gibi kaybolmayan reflekslerin mutlak
koruyucu olmadigi da akilda tutulmalidir.

Her ne kadar iglem sirasinda ketamin uygulanan hastalar islemi hatirlamasa da,
amnezi benzodiyazepinler kadar belirgin degildir. Ketamin diisiitk molekiil agirlig1 ve
yuksek lipid ¢oztniirliigii olmasi sebebiyle kan-beyin bariyerini hizli geger. Etkisi
30-60 sn i¢inde baslayip, maksimum etkisi yaklasik 1 dk i¢inde olusur (13).

Ketamin uygulanmasindan sonra pupiller iliml1 dilate olur ve nistagmus olusur.
Iskelet kas toniisiiniin artis1 sonucu amagsiz bas, boyun ve ekstremite hareketleri
gordlebilir. Ketamin subanestezik dozlarda postoperatif analjezi saglamasi agisindan
onemlidir. Ketamin nosiseptif merkezin hipersensitizasyonunu onler, boylelikle
opoide kars1 gelisen akut toleransi zayiflatir (14).

Ketaminin anestezik ve analjezik etkisi; eksitatuvar norotransmitter olan
NMDA reseptdrlerinin antagonizmasina, opioid mii reseptor agonizmasina ve voltaja
duyarli sodyum kanallariyla etkilesimine baglidir. Lumbar spinal kord dahil olmak
uzere santral sinir sisteminde bulunan NMDA reseptorleri nedeniyle, ketamin

analjezik amagla intratekal veya epidural olarak da kullanilmaktadir (11,15).



Ketaminin analjezik, amnestik, anestezik ve psikomimetik etkilerinin hangi
hicresel ve molekiler mekanizmalarla olustugu konusunda bilgiler kesin olmamakla
birlikte, kabul edilen gorusler sunlardr:

e NMDA kanal reseptorleri Uzerinden analjeziye, amneziye, anesteziye ve
psikomimetik etkilere neden olur.

e Opioid reseptorleri tGizerinden analjezi ve psikomimetik etkilere neden olur.

e Muskarinerjik ve nikotinerjik asetilkolin reseptorleri (zerinden analjezi,
anestezi ve muhtemelen psikomimetik etkilere neden olur.

e Monoamin norotransmitterler Uzerinden analjezik, sempatomimetik ve
bronkodilator etkilere neden olur,

o GABA reseptorleri Uzerine etkisi sinirlidir (16).

Glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitler beyinde ylksek miktarda
bulunmaktadir. Bu noérotransmitterler sinir terminalindeki sinaptik  gecisi
yonlendirerek, noéron igine iyon gegisini kontrol eder. Bu ndrotransmitterlerin
sinaptogenezis, noronal plastisite, Ogrenme ve hafiza iizerine de etkileri
bulunmaktadir. Glutamat ve aspartat, postsinaptik hiicre diizeyindeki iyonotropik ve
metabotropik reseptorlerle etkilesime girerek etkilerini g6sterir. Iyonotropik
reseptérler NMDA, AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asid)
ve kainat olmak (izere tice ayrilir ve bu reseptorlerin hiicre membranindan hicre
igine iyon gecirgenlikleri farklidir. Diger iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca*?a
karst en az bes kez daha fazla gecirgen olduklari gosterilen NMDA reseptorleri
hipokampus, striatum, talamus, serebral ve serebellar kortekste yiiksek miktarda
bulunurlar (17).

Ketaminin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Ketaminin santral sinir sistemi tzerinde en dnemli etkisi, siiphesiz uygulanan
hastalarda da fark edilen disosiyatif anestezik durumdur. Hastalar bilincli gibi
goriinmesine ragmen, sensoriyel uyariy1r degerlendirme ve cevap verme yetisine
sahip degildir (13).

Ketamin serebral metabolizmayi, serebral kan akimin1 ve kafa i¢i basincin
artirir. Merkezi sinir sistemini uyarict etkileri nedeniyle, EEG’de yaygin teta dalgasi

olusturur, hipokampus bolgesinde petit mal nobetine benzer etki gosterir (18).



Serebral metabolik hiz, serebral kan akimina gore daha az artis gosterir. Serebral kan
akimi ve buna eslik eden artan sempatik yanit sonrasi, kafa-igi basing artisi
g6zlenmektedir. Ketamin sonrasi artan kafa-i¢i basinci, beyin parsiyel karbondioksit
basinci (PaCO2) diisiiriilerek dengelenmeye ¢alisilir (19).

Ketamin anestezisinden uyanirken istenmeyen reaksiyonlar gozlenebilir. Bu
reaksiyonlarin ortak belirtileri genellikle korku, heyecan, ofori ile iliskili
hallisinasyonlardir. Bu hallsinasyonlar ilk uygulama sirasinda siklik gostermekle
birlikte, isitsel ve gorsel yanilgilara sebep olabilir. Klinik uygulama esnasinda
ketamin verilen eriskin hastalarin yaklasitk %10-30’unda hallsinasyonlar
bildirilmistir. Psigik etkilenme yasa, doza ve psikolojik duyarliliga gore
degismektedir. Pediyatrik hastalarda yetiskinlere gore, erkek hastalarda ise bayanlara
gore daha az etkilenme goriilmiistiir. Doz artikga psisik etki goriilme olasilig
artmaktadir. Bu yan etkileri azaltmak ve tedavi etmek i¢in es zamanh

benzodiyazepin kullanimi yaygilagmistir (20,21).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketaminin solunum merkezine etkisi minimal olup, 2 mg/kg IV bolus sonrasi
1-3 dk zarfinda solunum sayisinda azalma gozlenir. Apne; doza, enjeksiyon hizina ve
es zamanli kullanilan premedikasyon ajanlarinin etkisine goére nadir olarak
gelisebilmektedir. Gerek anestezi, gerek analjezi amaciyla tek basina kullanilan
Ketamin, arteriyel kan gazini etkilemez. Yani CO2 degisikliklerine respiratuvar cevap
korunmaktadir (3).

Ketamin brongial diiz kasi gevsetir. Bronkodilatasyon etkisi ketaminin
sempatomimetik etkisinden kaynaklanmaktadir. Reaktif havayolu hastalig1 olanlarda
ve bronkospazm varliginda, ketamin kullanimi pulmoner kompliyans: artirir.
Ketamin, bronkospazmi olan hastalarda kullanildigi takdirde, halotan ve enfluran
kadar etkili olmaktadir. Izole bronsiyal diiz kas ¢alismalarinda ketaminin, karbakol
ve histaminin spazmojenik etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir (22).

Ketamin anestezisinde yutma, Okslirme, hapsirma, higkirma gibi refleksler
goriilmesine ragmen, aspirasyon her zaman igin bir risk teskil etmektedir. Ozellikle
cocuklarda ketamin kullaniminda, trakeobronsiyal ve tiikriik sekresyonundaki artis

iist solunum yollarinda obstriiksiyona neden olabilir. Buna bagli laringospazm



gelismemesi icin atropin veya glikopirolat gibi vagolitik ajanlarla beraber
kullanilmalidir (13).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Ketamin, diger anestezik ajanlardan farkli olarak kardiyovaskiiler sistem
tizerinde uyarici etkiye sahip tek anestezik ajandir. Arteriyel kan basincini, kalp
hizin1 ve dolayisiyla kalp debisini ve miyokardiyal oksijen tiiketimini artirir. Ayrica
ketamin, sempatik sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrin geri
alimmin inhibisyonuna neden olarak da kalp hizin1 ve kan basincini artirabilir
(23,24). Tim bu degisiklikler sonucu, pulmoner arter basinci ve miyokordiyal is
yukl artar. Bundan dolayr koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon ve
arteriyel anevrizma varliginda ketamin kullanimi riskli olabilmektedir (13).

In vitro ortamda ketamin negatif inotropik ve vazodilatér etkiye sahiptir, ancak
bu etki indirekt sempatomimetik etki ile baskilanmistir (25,26).

Ketamine bagli hemodinamik degisiklikler doza bagimli degildir. Intravenoz
0,5-1,5 mg/kg dozundaki ketamin uygulamalarinda anlamli farkliliklar gérilmez.
Tekrarlayan uygulamalarda, ilk uygulamaya nazaran kan basinct ve kardiyak
indekste azalma olur (27). Ketaminin tasikardi ve hipertansiyon gibi etkileri
istenmedigi takdirde o ve P adrenerjik antagonistler, vazodilatorler, inhalasyon

anestezikleri, propofol ve benzodiyazepinler kullanilabilir (13).

Ozel Kullanimlar1

Ketamin, 6zellikle hemodinamik ve respiratuvar problemleri olan, American
Society of Anesthesiologists (ASA) risk skoru IV olan hastalarin genel anestezi
indlksiyonunda tercih edilebilir (6). Reaktif havayolu hastaliklarinda derin analjezi
saglarken, bronkodilatasyon ozelliginden dolayr daha yiiksek miktarda oksijen
kullanimina olanak tanidigi i¢in akilci bir tercih olabilir. Sempatik etkileri nedeniyle,
kalp hizt ve sag atrium basincini koruyarak, kardiyak tamponat ve restriktif

perikarditte sik¢a kullanilan bir ajandir (3).



Kontrendikasyonlari

Ketamin; 3 ayliktan kiiglik ¢ocuklarda, 4 saatlik aglik siiresini
doldurmamuslarda, konjenital anomalisi ya da havayolu problemi olanlarda, posterior
farinksi isgal eden islemlerde, akut veya kronik alkol toksikasyonunda, glokom gibi
intraokuler basmcin arttigi durumlarda, akut psikoz ve sizofreni gibi psikiyatrik

bozukluklarda, porfirya ve tiroid bozukluklarinda kullanilmamalidir (28).

Derlenme

Ketaminden derlenme; yas, cinsiyet, kisilik 6zellikleri ve ortamin durumuna
gore degisiklik gosterir. Derlenme sirasinda olgularin  yaklasik %12 sinde
halusinasyonlar gorilmektedir; en sik gorildigi yas araligr ise 15-45°tir.
Uygulamadan sonra bazi hastalar tagikardiyi ve hipertansiyonu, artan miyokardiyal
ve serebral oksijen tiketimini tolere edemezler. Artan serebral kan akimi ve
intraokiler basing sonrasi; sekresyon, nistagmus, amnezi, anksiyete, deliryum,
insomnia, diplopi ve tonik-klonik hareketler olusabilir. Bazen viicutta katekolamin
depolar1 bosaldigindan vazodilatasyon ve hipotansiyon olusabilir. Hastalarda
derlenme esnasinda goriilebilen bulanti-kusma ve hipersekresyon hasta konforunu

azalttig1 gibi komplikasyon olasiligini da arttirmaktadir. (28).

LIPIDLER

Lipidler, canli organizmanin en dnemli enerji kaynagidir. Suda ¢ozilmezler;
kloroform, eter gibi organik ¢oziiciilerde ¢6ziinen heterojen bilesiklerdir. Hiicre
membraninin yapisal bilesenidir. Organizmada bir¢ok fonksiyonlar1 bulunan lipidler;
hidrolizle yag asitlerine, kompleks alkollere ve yag asidi esterlerine doniisebilen
kimyasal bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Endojen olarak organizmada
sentezlenen bu bilesikler, hayvansal veya bitkisel besinlerle ekzojen olarak da
saglanmaktadir (29).

Lipid Emulsiyonlar:
Lipid emiilsiyonlarmin uygulanmasi oldukgca eskiye dayanir. Ik defa Courteen
1679 yilinda zeytinyagini bir kopegin uyluguna vermis, ardindan 1869°da Manzel ve

Perco, 1915’de Merlin ve Riche farkli tip yag emiilsiyonlarin1 hayvanlara enjekte



etmiglerdir. Yapay olarak hazirlanan yag emiilsiyonlarini insanlara ilk veren,
Yamakova olmustur. Yamakova; Yanol adli hint yagindan hazirladigy preparati iV
olarak basarili sekilde enjekte etmistir. Daha sonra pamuk ¢ekirdegi yagindan
ABD’de Lipomul, Almanya’da Lipofundin, Fransa’da Lpiphysen adlarinda
preparatlar gelistirilmis ve yaygin olarak kullanilmistir. Fakat, bu preparatlar ¢ok
fazla toksik etki gdstermeleri sebebiyle piyasadan ¢ekilmistir. 1962 yilinda Wretlind
soya yagl ve yumurta sarisindan yeni bir yag emilsiyonu iiretmistir. Cesitli
yonlerden diger preparatlardan iistiinluk gosteren bu emulsiyon, bugiin basariyla
kullanilmaktadir (30).

Parenteral beslenme rejiminin ayrilmaz bir pargasi olan lipid emiilsiyonlart,
yiksek kalorileri nedeniyle birgok dokunun enerji kaynagi olmasmin yanisira,
esansiyel yag asitleri ve yagda eriyen vitaminleri saglamalar1 acgisindan da 6nem
tagimaktadir. Yag asitleri, diger prostaglandin ve diger eikosanoidlerin prekiirsorl
olup, trombosit fonksiyonlari, hiicre membran biitiinligii ve immiin sistemle ilgili
6nemli metabolik rollere sahiptir (31).

En sik kullanilan lipid solisyonlari; soya yagi emiilsiyonu ve uzun zincirli
trigliseridlerden olusan preparatlardir. Oransal olarak fazla miktarda poliansatiire yag
asitleri icerirler. Iceriginde soya ve zeytinyag1 karisimi bulunan preparatlar sadece
uzun zincirli trigliseridlerden olusur ve daha diisiik oranda ¢oklu doymamis yag asidi
icerir (32).

Piyasada ¢ok cesitli lipid soliisyonlart mevcuttur. Igerigine gore smiflandirma
su sekildedir (33) :

A. Konvansiyonel lipid emiilsiyonlari
* Uzun zincirli trigliseridler
* Soya yag1
B. Coklu doymamis yag asidi oran1 diisiiriilmiis lipid emiilsiyonlari
+ Uzun/orta zincirli trigliserid karisimlari
* Zeytinyagi/soya yagi lipid emiilsiyonlari
C. Ozgiin yag asidi paterni olan lipid emiilsiyonlar

» Balik yag1 (Omagaven, SMOFlipid®)
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Lipid Emiilsiyonlarmin Toksikolojide Kullanimi

Lipid emiilsiyonu 1998°‘de Weinberg tarafindan sicanlarda lokal anestezik
sistemik toksisitesinde kullanilmaya baglanmistir. ASRA 2010 yilinda lokal
anestezik sistemik toksisite yonetimine ait bir kilavuz yaymlamis ve 2012’°de
giincellemesini  yapmistir. Artik lipid emiilsiyonu lokal anestezik sistemik
toksisitesinde bir antidot olarak 6nerilmektedir (1). Ote yandan lipid emilsiyonunun
lokal anestezik olmayan lipofilik ajanlarin toksisitesinde de kullanimi giindeme
gelmis, ilag zehirlenmelerinde lipid emulsiyonu kullanilan olgular yayinlanmaya
baslanmistir (32,34).

Lokal anestezikler basta olmak iizere bircok lipofilik ajan ile zehirlenmede
kullanilan lipid emiilsiyonunun etkinligini aciklamak icin ¢esitli mekanizmalar 6ne
sUriilmiistiir. Bu mekanizmalardan en iyi bilineni ‘yagda ¢dkme’ teorisidir. Lipid
emiilsiyonu; lipofilik ilaglar ya da zehirli maddeler i¢in yiiksek duyarliligi olan
trigliserid yaglardan olusmaktadir (35). Lipid molekiilleri doku ve kan dolasimi
arasinda konsantrasyon farklili§i olusturarak, dokulardaki ilacin sirasiyla plazmaya
ve lipid faza gegerek viicudun bu maddelerden arinmasi saglamaktadir (2). Lokal
anestezi toksisitesinde kardiyotoksik etkileri engelleyen mekanizmanin sadece lipid
¢okme teorisi ile aciklanmasi olanaksizdir. Lokal anestezi toksisitesinde; lokal
anestezigin kalbin elektrofizyolojik fonksiyonunu engelledigi ve mitokondriyal
diizeyde kardiyak enerji kaybmma yol ac¢tifi savina dayali iki 6nemli hipotez
mevcuttur. Yuksek dozda lokal anestezik ila¢ kardiyak sodyum kanallarina
baglanarak, ileti bozukluklar1 ve kontraktil disfonksiyon olusturur. Bu etki oksidatif
fosforilasyonun azalmasi ve mitokondriyal i¢ membrana yag asidi gecisinin
Onlenmesiyle daha da siddetlenir (36). Aslinda lipid emiilsiyonunun etki
mekanizmalari: hiicre-i¢i metabolik, damar-i¢i yagda ¢okme ve membran diizeyinde
kanallara etki olmak Uzere U¢ baslik altinda toplanabilir (37). Lipid emdilsiyonu
sonrasi artan yag asitleri ATP Uretimini desteklemekle birlikte, sodyum ve kalsiyum
kanallar1 tizerinde de dogrudan etki gostermekte (38) ve miyokardda kalsiyum
seviyelerini artirarak pozitif inotropik etki olusturabilmektedir (2). Bu sekilde,
dolasimi1 ve dolayisiyla metabolizmayr artirarak ilag atilimini hizlandirdigi kabul

edilmektedir. Lipid emiilsiyonunun dogrudan kardiyotonik etkisi ve kan basincini
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arttirmasiyla iyilesen dolasim, zehirli maddelerin yeniden dagilimina da yardimci
olur (35).

Lipid Emulsiyonunun Yan etkileri

Lipid emiilsiyonu bazi komplikasyonlara sebep olabilir. Bunlar: candida
enfeksiyonu, soya yagina bagl alerjik komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon,
bronkospazm, ARDS (akut respiratuvar distres sendromu), pankreatit, yag embolisi
ve periferik katetere bagli tromboflebittir (39,40).
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’'nun 25.03.2014 tarihli ve PAU.60758568-020/18570 sayili onayinin
almmasmi takiben, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. Calisma igin 230-350 g agirliginda 40 adet
eriskin erkek Sprague-Dawley cinsi si¢an kullanildi. Tiim deney hayvanlar1 aragtirma
suiresince Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi
Laboratuvari’nda izlendi; standart diyet ve su ile beslendi; bulunduklar1 ortamda 12
saat gece 12 saat giindiiz periyodu olusturuldu; ortam sicakligi 24+4°C’de, ortam
nem orani ise %50+5 oraninda sabit tutuldu. Sicanlar rastgele 4 esit gruba ayrildi.
Kontrol grubu olan Grup 1°e 15 mL/kg serum fizyolojik (SF) (n=10), Grup 2’ye
standart dozda (10 mL/kg) %20 lipid [(%20 lipid (SMOFlipid® 200mg/ml 250ml,
Fresenius Kabi Ila¢ Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti, Tiirkiye)] (n=10), Grup 3’e standart
dozdan % 50 daha fazla %20 lipid (15mL/kg ) (n=10), Grup 4’¢ ise standart dozdan
% 100 daha fazla %20 lipid (20 mL/kg ) (n=10) verildi. Butin gruplardaki siganlar
herhangi bir kisitlama olmaksizin beslendi.

Sicanlarin dagiliminda rastgele dagilim tablosu olusturuldu. Bunun igin kirk
say1 rastgele 10 kutucuga dagitildi. Kutucuklar kafesle eslestirilerek, yerlestirilecek
her sican kafesten alinma sirasina gore eslestirildigi kafese konuldu. Calismaya
baglarken kafesteki dort siganin hangi gruba dahil olacagi yazi-tura atarak belirlendi.
Yazi-tura yonteminde segilen sigan; havaya atilan para yazi geldiyse 1. veya 2.
Gruba, tura geldiyse 3. veya 4. Gruba dahil edildi. Segilen sigan tekrar edilen yazi-
tura isleminden sonra yazidan sonra yazi geldiyse 1. Grup, yazidan sonra tura
geldiyse 2. Gruba; turadan sonra yazi geldiyse 3. Gruba, turadan sonra tura geldiyse
4. Gruba dahil edildi. Boylelikle siganlarin gruplar aras1 dagiliminda rastgele se¢im
yontemine 6zen gosterilerek ¢alisma yiiriitiilmiis oldu.

Calisma baglamadan 1 giin once kafesteki dort sican motor koordinasyon
saglama amaciyla dakikada 8 devir donen rotarod (RR 0711, Commat, Turkiye)
diizeneginde ylirime egitimine tabi tutuldu. Dakikada 8 tur donen rotarod
diizeneginde 2 kez beser dk diisgmeden yiiriiyebilmesi, 6grenme kriteri kabul edildi

(41).
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Rotarod testini 6grenmis olan si¢anlarin deneyden 1 saat Once tekrar rotarod
diizenegini hatirlamasi1 amaciyla dakikada 8 tur sabit hizla donen rotarod tlizerinde 5
dk boyunca diismeden yiiriitilmesinden sonra, kalp atim hizi ve solunum sayisi
steteskop (erkaphon 543 000, Erka, Almanya) yardimiyla sayildi. Sigan tutucusuna
(restrainer-m, Biopac, Kaliforniya) alinan siganin rektal viicut 1sist dijital
termometreyle (pm60, plusMED, Ankara) ol¢ildu.

Sican tutucusundaki siganin hassas tarti (wtb 2000, Radwag, Polonya) ile
tartilan briit agirh@gindan tutucunun agirligr cikarilarak net agirligi hesaplandi.
Sicanlarin  inkubatorde (tailheating-B, Biopac, Kaliforniya) yarim saat
bekletilmesiyle sakinlesmesi saglandi. Ardindan inkiibatérden ¢ikarilan siganlarin
kuyruguna 26 gauge (G) braniille kateterizasyon uygulanip, iV yolla 25 mg/kg
ketamin (Ketalar, Pfizer ilaglar1 Ltd Sirketi, Istanbul) bolus verildi.

Kateterizasyon uygulandiktan sonra ketamin verilen sicanlar tutucudan
cikarilip 1sitict tizerine (AOT 0811, Commat, Tirkiye) konuldu. Besinci dk’dan
itibaren sig¢anlara, dahil oldugu gruba gore uygun lipid dozlar1 infiizyon pompasi
(Baxter Colleague 3 volumetric infusion pump, Baxter Healthcare Corporation,
ABD) araciligi ile kuyruktaki kateterden 5 dk boyunca inflize edildi. Lipid
inflzyonundan sonra kuyruktan kateter ¢ikartilarak kanamayi énlemek i¢in pamukla

birkag sn tampon yapildi.

Sekil 4. Rotarod testi
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Sekil 5. Viicut 1s1s1 6lgmede kullanilan sistem

Erken derlenme kriteri olarak; tim siganlarin ikinci kez dogrulabildigi (dort
patisi Gzerinde durabildigi) zaman kaydedildi. Daha sonra her sigan rotarod (Sekil 4)
diizeneginde teste alindi. Sicanlarin 60 sn  boyunca rotarod diizeneginde
yurdyebildikleri ve diismeden kalabildikleri an ge¢ derlenme siresi olarak
kaydedildi. Siganlarin 60 sn rotarod diizeneginde yiiriiyemedikleri gézlemlendiginde,
test 3 dk araliklarla tekrar edildi (41). Deney siresince her siganin kateterizasyon
oncesi (baslangig), IV ketamin sonrasi, lipid infiizyonu sonrasi, erken derlenme ve

ge¢ derlenme sonrasinda kalp atim hizi, solunum sayis1 ve viicut 1sist (Sekil 5)

kaydedildi.
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Verilerin Istatiksel Analizi

Calisma baglamadan yapilan gii¢ analizi sonucunda; rotarod testinden ge¢cme
basarisini gosterme zamanlarina gore (41) yapilan degerlendirmede, %95 giivenle
%95 gug¢ (p<0,05 anlamlilik diizeyinde) olacak sekilde 6rneklem sayisi her grup igin
10, toplamda 40 sigan olarak belirlendi. Calismada elde edilen veriler SPSS 17.0
istatistiksel paket programiyla degerlendirildi. Tanimlayicr istatistik olarak ortalama
ve standart sapma kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda varyans (ANOVA)
analizinden, farkliliga neden olan grup veya gruplarin tespitinde ise Dunnet testinden

yararlanildi. Grup igi karsilastirmalarda ise bagimli iki 6rneklem t-testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismanin hazirlik asamasinda rotarod diizeneginde kalmayi 6grenemeyen 2
adet sican calisma dis1 birakildi. Bu siganlarin yerine ayni ozelliklere sahip ve
rotarod diizeneginde kalmay1 6grenen 2 adet sican ¢aligmaya dahil edilerek 6rneklem

sayisi sabit tutuldu.

Viicut agirligt bakimindan gruplar benzerdi (Tablo 2) (Sekil 6).

Tablo 2. Viicut agirligi (g) (Ort£SS)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Viicut agirhg: 280,40+15,60 279,40+21,19 297,30+33,36 299,90+33,03

340 -
320 +

300 - [
280 - T
260 -

240 -

220 +

200

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 6. Viicut agirligi (g) (OrtxSS)

Kalp atim hiz1 yonlinden gruplar arasinda onemli bir farklilik goézlenmedi.
Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde; Grup 1°de IV ketamin sonras1 (p=0,02),
SF inflizyonu sonrast (p=0,01), erken derlenme (p=0,02) ve ge¢ derlenme
sonrasindaki (p=0,028) kalp atim hizlar1 baslangica gore diisiik bulundu. Grup 2’de
lipid inflizyonu sonrast (p=0,01), erken derlenme (p=0,002) ve ge¢ derlenme
sonrasindaki (p=0,0001) kalp atim hizlar1 da baslangica gore oldukca diisiiktii. Grup

3’de kalp atim hizi giderek azalma egilimi gosterirken, sadece ge¢ derlenme
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sonrasindaki deger baslangica gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,048). Grup

4’te de kalp atim hiz1 baslangic degerine gore IV ketamin sonras1 (p=0,006), lipid

inflizyonu sonrasi (p=0,024), erken derlenme (p=0,016) ve ge¢ derlenme sonrasinda
(p=0,022) belirgin diizeyde diisiik saptandi (Tablo 3) (Sekil 7).

Tablo 3. Kalp atim hiz1 (atim/dk) (Ort£SS)

Kalp atim mz1 (atim/dKk) Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4

Baslangi¢

344,30+52,06  322,90+81,29  292,70+8591  317,80+70,85

iV ketamin sonrasi 251,60+38,98" 299,40+82,56  245,70+51,06  236,80+21,40%
Lipid/SF® infiizyonu sonras1 235,80+44,53% 282,60+77,70% 239,30+53,83  244,80+39,05%
Erken derlenme sonrasi 238,80+35,18° 234,80+37,48! 231,20+30,22 242,00+22,17"
Gec¢ derlenme sonrasi 263,70+72,07** 211,80+45,94%" 216,00+45,80% 231,60+41,55%

@: Kontrol amagli Grup 1'de SF infiizyonu

*p=0,02, "p=0,006, “p=0,01, 5p=0,024, /p=0,002, "p=0,016, **p=0,028, ""p=0,0001, #p=0,048,
$8p=0,022: Grup-i¢i baslangi¢ degerlerine gére
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0

Grup 1 Grup 2 mGrup 3 mGrup4

' I IH”

Bagslangig IV ketamin sonrasi L|p|d inflizyonu  Erken derlenme  Geg derlenme
sonrasi sonrasi sonrasi

*p<0.05, 1p<0.01, 8p<0.0001: Grup-i¢i baslangi¢ degerlerine gore
Sekil 7. Kalp atim hiz1 (atim/dk) (Ort£SS)
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Solunum sayis1 gruplarda benzer seyretti. Grup-igi karsilastirmalarda; Grup

1’deki solunum sayis1 ge¢ derlenme sonrasinda IV ketamin (p=0,007) ve erken

derlenme sonrasina (p=0,04) gore, Grup 2’de ge¢ derlenme sonrasinda lipid

inflizyonu sonrasina (p=0,008) gore ve Grup 4’te ise erken derlenme sonrasinda IV

ketamin (p=0,015) ve lipid infizyonu (p=0,018) sonrasina gore 6nemli derecede

diisiik bulundu (Tablo 4) (Sekil 8).

Tablo 4. Solunum sayisi (soluk/dk) (Ort£SS)

Solunum sayisi (soluk/dk) Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
Baslangi¢ 135,00£30,92 127,20+24,13  141,60+19,34 137,60+29,42
iV ketamin sonrasi 157,20+24,30 145,20+21,75 156,80+35,37 146,00+24,58
Lipid/SF? infiizyonu sonras1 150,20+19,61 152,00+22,71  150,80+15,73 137,40+18,18
Erken derlenme sonrasi 141,00+23,08 137,60+14,01 138,20+20,10 122,00+24,37*F
Gec derlenme sonrasi 123,80+25,904%  121,60+24,87| 134,20+28,91 132,00+49,31

@: Kontrol amagh Grup 1’de SF infuzyonu

*p=0,018, /p = 0,008: Grup-i¢i lipid infiizyonu sonrasina gore, 'p=0,015, p=0,007: Grup-ici
ketamin sonrasina gore, $p=0,04: Grup-ici erken derlenme sonrasina gére

soluk/dk Grup 1 Grup 2

250 -
200 -
150 - [ '[
100 -

50 -

mGrup 3

0 . .

Basglangi¢ IV ketamin sonras1 Lipid infiizyonu

sonrasi

mGrup 4

Erken derlenme

sonrasi

Geg derlenme
sonrasi

“p<0,05: Grup-ici lipid infiizyonu sonrasina gére, 'p<0,05: Grup-ici ketamin sonrasina gire, §p<0,05:

Grup-i¢i erken derlenme sonrasinagore

Sekil 8. Solunum sayisi (soluk/dk) (Ort£SS)
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Viicut 1s1s1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Grup-ici
degerlendirmelerde; viicut 1sis1 Grup 1’de ge¢ derlenme sonrasinda (p=0,044), Grup
3’te ise IV ketamin (p=0,031), erken derlenme (p=0,014) ve ge¢ derlenme sonrasinda

(p=0,046) baslangic degerine gore daha diisiik bulundu (Tablo 5) (Sekil 9).

Tablo 5. Viicut 1sis1 (°C) (OrtSS)

Viicut 1s1s1 (°C) Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Baslangi¢ 36,22+0,86 36,04+0,68 36,40+1,03 35,92+0,89
iV ketamin sonrasi 35,77+1,15 35,74+0,80 35,80+1,00" 35,95+1,25

Lipid/SF® infiizyonu sonrasi 35,57+1,44 35,61+1,27 35,57+1,50 35,46+1,66
Erken derlenme sonrasi 35,45+1,08 35,51+1,05 35,20+1,19" 35,10+1,37
Gec derlenme sonrasi 35,46+1,02¢ 35,91+0,89 35,20+1,388 35,30+1,40

@: Kontrol amagh Grup 1°de SF infizyonu
*p=0,031, 'p=0,014, 7p=0,044, 8p=0,046: Grup-i¢i baslangi¢ degerlerine gore

(°C) Grup 1 Grup 2 mGrup 3 mGrup 4
38 -

37.5 A

37 *

* *
36.5 - [

35.5 A

35 -

34.5 -

34 -

335 . .
Baslangig IV Ketamin Lipid inflzyonu  Erken derlenme  Geg derlenme
sonrasi sonrasi sonrasi sonrasi

“p<0,05: Grup-igi baslangi¢ degerine gore
Sekil 9. Viicut 1s1s1 (°C) (OrtxSS)
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Erken derlenme suresi galisma gruplarinda (Grup 2-4) kontrol grubuna gore
istatistiksel bakimdan 6nemli bir farklilik géstermedi (Tablo 6) (Sekil 10).

Tablo 6. Erken derlenme stresi (sn) (OrtxSS)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Erken derlenme siiresi (sn)  888,90+121,81 835,40+156,04 873,60+163,04 845,40+145,94

(sn)
1200 -

1050 -
900 - T [
750 -
600 -
450 -
300 -
150 -

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 10. Erken derlenme siresi (sn) (Ort£SS)

Geg derlenme suresi de ¢alisma gruplarinda (Grup 2-4) kontrol grubuna goére

daha diisiik olma egilimi gosterdi; ancak, bu da istatistiksel bakimdan o6nemli

bulunmadi (Tablo 7) (Sekil 11).

Tablo 7. Ge¢ derlenme siresi (sn) (Ort+SS)

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4

Geg derlenme siiresi (sn) 2925,20+534,50 2421,70+512,14 2490,20+440,43 2615,40+397,15
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Grup 1 Grup 2

Sekil 11. Ge¢ derlenme siresi (sn) (Ort£SS)
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TARTISMA

Cerrahi tekniklerdeki minimal invaziv yontemler ve endoskopik yaklagimlar,
islemlerin daha kisa siirede yapilmasina olanak tanimaktadir. Giiniibirlik cerrahi
islemler; ekonomik kazancin yanisira erken mobilizasyon, hasta konforunda artis ve
nazokomial enfeksiyon riskinde azalma gibi avantajlara da sahiptir (42). Bu ylzden,

hastanin mimkin olan en kisa zamanda giinliik yasamina donmesi hedeflenmektedir.

Ketamin, ameliyethane disinda ve glnUbirlik anestezide tek basina ya da baska
ilaglarla kombine olarak sik¢a kullanilan bir ajandir. Bu tip uygulamalarda
postoperatif yan etkiler, taburculuk siiresi ve tekrar hastaneye basvurma sikligi
tizerinde en etkili faktor olduklari i¢in, se¢ilecek ajanlarin minimal yan etkiye sahip
olmasi baglica tercih nedenidir. Badrinath ve ark.’nin (43) propofol ile farkli dozlarda
ketamin uyguladiklar1 calismada ketaminin doza bagli olarak bulanti, kusma ve
haliisinasyon sikliginda artisa neden oldugu bildirilmistir. Ketaminin bu yan etkileri
uzamig taburculuk siiresi ile sonuglanmistir. Akin ve ark.’nin (44) ketamin ve
fentanille yaptig1 calismasinda da ketamin uygulanan grupta bas donmesi, bulanti,
hallsinasyon gibi yan etkiler fentanilden daha yiksek oranda olup, taburculuk suresi
daha uzun bulunmustur. Intravendz tek doz ketamin anestezisinden sonra derlenme
yavas olup; kisi, yer ve zaman oryantasyonu i¢in 15-30 dk gerekmektedir (3).
Ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandiracak ve iyilestirecek bir ajanin yarar

saglayacagi ve bu alanda bir gereksinim oldugu kabul edilebilir.

Ketamin siganlarla yapilan deneysel ¢alismalarda genellikle ksilazin ile birlikte
intraperitoneal kullanilmakta olup, intravendz kullanildigi deneysel ¢alismalar ¢ok
azdir (4,45). Calismamizda etkinin hizli baslamasi, biyoyararlanimin maksimum
olmasi ve infiize edilen lipidle etkilesimin daha iyi olmas: icin ketamini IV yolla
kullanmay1 planladik. Kaniilasyon yeri olarak da daha az invaziv olmasindan dolay1
kuyruk lateral venini tercih ettik; boylece, invaziv yontemde kaginilmaz olan
dogrulma ve yiiriimeye iliskin engelin de Ontine gegmis olduk. Siganlarda intraven6z
anestezi olusturan ortalama doz 21+7 mg/kg olarak bildirilmistir (45); biz de

calismamizda ketamini 25 mg/kg dozda 1V kullandik.

Deneysel calismalarda farkli iceriklere sahip lipid emiilsiyonlar1 kullanilmastir.

Ur (46), siganlarda bupivakainin toksik etkilerini ortadan kaldirmak icin farkli lipid
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sollisyonlarmi karsilastirdigi tez c¢alismasinda; 25 adet sigani rastgele (¢ gruba
ayrarak, her gruba 5 mg/kg dozda bupivakain verdikten sonra Grup 1’e Intralipid®
%20, Grup 2’ye ClinOleic® %20, Grup 3’e ise SMOFlipid® %20 soliisyondan 3
mg/kg dozda inflize etmistir. Calismada ndbet siiresi ve sag kalim lzerine etkisi olan
faktOrler bakimindan gruplar arasinda bir fark bulunmamistir. Mazoit ve ark.’nin
(47) esit karisimli orta-uzun zincirli trigliserid solisyonu ile pir uzun zincirli
trigliserid solisyonunu birkag lokal anestezik ilacin baglanma kapasitesi bakimindan
karsilastirdigr  ¢alismada; plr uzun zincirli trigliserid solGsyonunda lokal
anesteziklerin daha iyi ayristigi g6zlemlenmis ve bu durum uzun zincirli trigliseridin
daha lipofilik olmasi ile agiklanmistir. Ruan ve ark.’nin (48) ¢alismasinda ise tam
tersine, lokal anesteziklerin uzun-orta zincirli trigliserid sollisyonunda pir uzun
zincirli trigliserid sollisyonundan daha iyi ayristigi bulunmustur. Biz ¢alismamizda
%30 soya yag1, %30 orta zincirli trigliserid, %25 zeytinyagi ve %15 balik yag1 iceren
SMOFlipid® %20 lipid emiilsiyonunu kullandik. Hangi lipid soliisyonunun hangi
durumda daha etkili olacagi, lipid emiilsiyonunun igerigi disinda baska birgok faktore

de bagli bulundugundan, bu konudaki se¢im hala tartismalidir.

Perez ve ark’nin (49) sicanlarda verapamil toksisitesinde %20 lipid
emuilsiyonunun  sagkalima etkisini arastirdiklar1 ¢alismada; toksik dozda
verapamilden 5 dk sonra 0 mL/kg, 6.2 mL/kg, 12.4 mL/kg, 18.6mL/kg, 24.8 mL/kg
ya da 37.6 mL/kg dozda %20 lipid soliisyonu IV bolus verilmis ve en iyi sagkalimin
18.6 mL/kg doz ile saglandigi gozlenmistir. Cave ve ark.’nmin (50) siganlarda
propranalol toksisitesinde lipid emilsiyonu ile on-tedavinin roliinii arastirdiklari
calismada 16 mL/kg %20 lipid soliisyonu 4 dk’da infiize edilmistir. Yine
sicanlardaki bir pilot ¢aligmada sentetik bir organofosfat olan diazinonun akut
zehirlenmesinde %10 ve %20 lipid emiilsiyonlar1 sirasiyla 16 ve 10 mL/kg dozda ve
15 dk’da inflize edilmistir (51). Carreiro ve ark. (52) kokain zehirlenmelerinde
mortaliteyi azaltmak i¢in siganlarda 15 mL/kg dozda %20 lipid emulsiyonunu 6n-
tedavi amaciyla 7 dk’da infiize etmislerdir. Altin’in (53) kardiyak otonom noéropatili
diyabetik sicanlarda bupivakain ile indiklenen asistoli tedavisi igin lipid
inflzyonunun resisitasyona etkisini arastirdigi tez ¢alismasinda 7.5, 11.25 ya da 15
mL/kg %20 lipid IV bolusun ardindan 2 dk 1.5, 2.25 ya da 3 mL/kg/dk sekilde IV
lipid inflzyonuna devam edilmis ve 5. dk’da yine 7.5, 11.25 ya da 15 mL/kg %20
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lipid IV bolus daha verilmistir; yani toplam doz 18-36 mL/kg arasindadir. Daha 6nce
sican modellerine dayali deneysel calismalarda basarili sonuclar bildirilen lipid
resiisitasyon dozu da 10-19 mlL/kg arasindadir (52). Biz de siganlar tiizerinde
gerceklestirdigimiz bu ¢alismada 25 mg/kg ketamin IV bolustan 5 dk sonra 10, 15 ya
da 20 mL/kg %20 lipid emilsiyonunu 5 dk icinde inflize ettik; se¢tigimiz lipid
dozlar1 ve infiizyon siiresinin literatiirde siganlar ig¢in Onerilen doz ve inflizyon

stireleri ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Sicanlarda talamusa transkranial uygulanan ultrason dalgalarinin ketamin-
ksilazin anestezisinin siiresine etkisinin incelendigi bir c¢alismada; istemli
hareketlerin baslamasi, goze sikilan havaya karsi kirpik refleksi ve arka bacagin
cimdiklenmesine ¢cekme tepkisi anestezinin sonlanmasi olarak kabul edilmistir (54).
Sicanlarin  izofluran anestezisinden derlenmesinde metilfenidatin  etkisinin
arastirildigr bir ¢alismada sicanin dort patisi tizerinde dogrulmasi derlenme 6lcit
olarak tanimlanmistir (55). Wang ve ark.’nmin (56) izofluran anestezisinden
derlenmede kafeinin etkisini arastirdig1 calismada derlenme zamani, yine sicanlarin
dort patisi lizerinde durabildigi an olarak kabul edilmistir. Gong ve ark. (41) ise
sicanin ilk kez degil de ikinci kez dort patisi ilizerinde durabildigi an1 “erken
derlenme” olarak, rotarod testini gegebildigi an1 da “ge¢ derlenme” olarak kabul
etmistir. Rotarod testi, aslinda daha ¢ok norodejeneratif hastalik modellerinde motor
kabiliyeti 6lgmek i¢in kullanilan bir yontem olup (57,58); performans, direnme giic(,
denge ve koordineli hareketler degerlendirilir (59). Testin esasi, sabit hizda dénen bir
cubuk tizerinde deney hayvaninin diismeden kalis siiresinin Ol¢iilmesine dayanir.
Testin basarilabilmesi icin belli bir psikomotor koordinasyon becerisi gerekmesi,
“ge¢ derlenme” gostergesi olarak da kullanilmasini saglamistir. Bizim ¢alismamizda
da siganlarin dort patisi ilizerinde ikinci kez dogrulabilmesi erken derlenme olciitii

olarak, rotarod testini gecebilmesi de ge¢ derlenme 6Sl¢iitii olarak kullanildi.

Calismamizda kalp hizi bakimindan lipid emdiilsiyonu verilen gruplar ile
kontrol grubu arasinda énemli bir farklilik saptanmamaistir; grup-i¢i degerlendirmede
ise tiim gruplarda kalp hizinin ketamin sonrasi diislis gostermesi, baslangicta kalp
hizinin strese bagl olarak yiliksek olmasi ve ketamin anestezisinin bu stresi ortadan
kaldirmasi ile agiklanabilir; ketaminden sonra farkli dozlarda lipid verilmesi ile kalp

hizinda 6nemli bir degisiklik olusmamas1 da dikkat cekicidir. Fettiplace ve ark.’nin
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(60) yaptigi izole kalp ¢alismasinda, lipid emiilsiyonunun doku kan akimini arttirarak
kardiyotoksik etkileri baskilamasinin yaninda pozitif inotropik ve lusitropik
(diyastolde gevsemeyi artirici) etkilerine de deginilmistir. Cook ve ark.’nin (61) izole
kalpte propofoliin negatif inotropik etki mekanizmalarini arastirdiklar1 deneysel
calismada; %10 intralipid emiilsiyonunun pozitif inotropik etkisi gézlemlenmistir.
Bu etkinin hucre-i¢i kalsiyum iyonunun artmasindan ziyade, lipid emulsiyonunun
myokarda enerji saglamasindan kaynaklandig1 diistintilmiistiir. Stehr ve ark.’nin (62)
sicanlarda yaptig1 izole kalp c¢alismasinda, bupivakain toksisitesindeki kalbe
uygulanan lipid emiilsiyonunun pozitif etkisi oldugu vurgulanmistir. Aragtirmacilar
sadece lipid emulsiyonu verdikleri kontrol grubundaki kalpte de pozitif inotropik etki
beklemelerine karsin, anlamsiz bir artis gozlemlemislerdir. Anilan calisma lokal
anestezik toksisitesine bagli kalp depresyonunda lipid emdiilsiyonu kullanimi ile
ilgilidir; oysa, calismamizda toksik dozda lokal anestezik yerine klinik anestezi
dozunda ketamin kullanilmis ve dolagimsal degisken olarak da yalnizca kalp hizi
izlenmis olup, yontem bakimindan 6nemli farkliliklar vardir.

Calismamizda siganlara farkli dozlarda lipid emiilsiyonu verilmesi ile solunum
sayist degismemistir. Lipid emiilsiyonunun solunum sistemine etkileri konusunda
celigkili bilgiler vardir. Siganlarda 20, 40, 60 ve 80 mL/kg lipid uygulanarak
gerceklestirilen bir ¢alismada deneklerin %50’si i¢in 6liimciil olabilecek doz (LDso)
67,72 mL/kg olarak hesaplanmis ve akcigerlerde mikroskopik degisikliklerin
yalnizca 60 ve 80 mL/kg gibi yiiksek dozlarda gorildigi bildirilmistir (63).
Calismamizda kullanilan lipid emiilsiyonu dozlar1 10, 15 ya da 20 mL/kg olup,
akcigerlerde mikroskopik degisiklik yaptig: bildirilen dozlarin ¢ok altindadir. Kan ile
perfiize edilen izole sigan akcigerinin kullanildigi bir c¢alismada, intralipid
uygulamas1 ile hipoksik pulmoner vazokonstriikksiyon yanitinin azaldigi ileri
sUrtilmistiir (64). Sicanlarda 3 haftalik uzun siireli lipid emiilsiyonu uygulamasinin
ise pulmoner intravaskuler lipid gollenmesine neden oldugu (65) ve mononukleer
fagosit sistemi {izerine uyarici bir etki ile makrofajlar1 artirdigi gésterilmistir (66).
Akut akciger hasart ve ARDS modelleri ile yapilan ¢alismalarda ise farkli igerikteki
lipid emiilsiyonlar1 karsilagtirllmis ve soya yagmin hasari ve mortaliteyi belirgin
olarak artirdig1 (67), omega-3 yag asiti (68), balik yagi1 (69,70) ve zeytinyag1 (67)

iceren lipid emiilsiyonlarinin ise giivenli bulundugu bildirilmistir. Calismamizda
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kullanilan lipid emiilsiyonunun (SMOFlipid® %20) iceriginde %30 soya yag1, %30
orta zincirli trigliserid, %25 zeytinyag1 ve %15 balik yag1 vardir; zeytinyagi ve balik
yag1 oranlarinin toplami soya yagindan fazla olup, akcigerler bakimindan giivenli
kabul edilebilir.

Caligmamizda farkli dozlarda lipid emiilsiyonu verilen siganlarin viicut 1sis1
kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Lipid emiilsiyonunun termogeneze etkisinin
arastirildigr bir c¢alismada, 18 hastaya parenteral beslenme kapsaminda 5 giin
boyunca her giin 10 s uzun (%25) ve orta zincirli (%75) trigliserid soliisyonlari
verilmis ve orta zincirli trigliserid sollisyonunun viicut 1sisin1 yiikseltmeksizin
termogenezi artirdigi saptanmistir (70). Calismamizda kullandigimiz lipid soliisyonu
igerigindeki orta zincirli trigliserid oraniin (%30) daha diistik oldugu ve 5 dk gibi
cok daha kisa bir siirede uygulandigi dikkate alindiginda, viicut 1sis1 ile ilgili

bulgumuz olagan goriinmektedir.

Calisma konumuzu olusturan hipotezin birinci dayanagi, ketaminin tiyopentale
gore 5 kat daha fazla lipofilik olmasidir. Lipid emiilsiyonlart; lokal anestezik
sistemik toksisitesi disinda, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, ndroleptikler,
antidepresanlar ve antikonviilzanlar gibi degisik ila¢ gruplarinin toksik etkilerini geri
dondiirmekte de etkili bulunmustur. Bu ilag gruplarinin ortak 6zelligi oktanol:su
dagilim katsayisi (log P) 2’den biiyiik olan yiiksek lipofilik 6zellik tasimalaridir (72).
Caligmamizda kullandigimiz ketaminin log P degeri de 3,01 olup, 2’den biiyiiktiir
(73). Ancak, lipid emiilsiyonunun ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandirict bir
etki gostermedigine iliskin bulgumuz diisiiniildiigiinde, yalnizca log P degerinin
belirleyici olmadigi, baz1 baska mekanizmalarin da rolii olmas: gerektigi sdylenebilir.
Nitekim, bir ilacin lipide baglanarak farmakokinetik atilimini etkileyen en 6nemli
etmenler; log P yanisira pKa degeri (pH 7.4’teki iyonizasyon yiizdesi), proteine
baglanma yiizdesi ve minimum logioKoii (yag/su dagilim katsayisi) olarak
tanimlanmistir. Ketaminin proteine baglanma orani (%10-30) da disiiktir (5).
Proteine baglanma oram diisiik ilaglarda lipid emiilsiyonunun pek etkili olmadigy;
ilaclarin lipid emiilsiyonu ile detoksifikasyonunda fizyolojik pH’daki elektriksel
yuklerinin daha baskin rol oynadigi ve bu durumda yagda erirligin ihmal

edilebilecegi bildirilmistir (35). Ketaminin fizyolojik pH’daki etkili elektriksel yiik
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degeri diistik (+0,10) bulunmus, elektrostatik etkilesime katkis1 ve baglanma yetenegi

de zayif olarak tanimlanmistir (72).

Calisma konumuzu olusturan hipotezin ikinci dayanagi ise ketaminin inhibe
ettigi NMDA reseptorlerinin bazi lipid emiilsiyonlar1 tarafindan aktive edildiginin
gosterilmis olmasidir (7). Anilan c¢alismada kortikal noronlardan hazirlanan
kiiltiirdeki hiicre membrani {izerine 9 farkli lipid emiilsiyonunun (Intralipid® %20,
Structolipid® %20, Abbolipid® %20, Lipofundin N® %20, Lipofundin® MCT %20,
ClinOleic® %20, Omegaven® %10, Salvilipid %20, Lipovenos® MCT %20) etkileri
arastirilmis ve bunlardan yalmzca 3 tanesinin (Intralipid®, Structolipid® ve
Abbolipid®) kortikal ndronlardaki NMDA reseptor kanallarini aktive ettigi
bulunmustur. Diger 6 lipid emiilsiyonu etkisiz kalirken, neden bu 3 lipid
emiilsiyonunun etkili oldugu sorusuna doyurucu bir aciklama getirilememis; ancak,
her 3 lipid soliisyonunun da membranda benzer bir akimi indiikledigine dikkat
cekilmistir. In vitro gerceklestirilen bu calisma modelinde kan-beyin bariyerinin
diisiiniilmemis ve deneyde kullanilan soliisyona Mg*? iyonunun eklenmemis olmast,
fizyolojik kosullara uygun degildir ve lipid emiilsiyonunun in vivo etkileri farkli da
olabilir (7). Calismamizda kullandigimiz lipid emiilsiyonunun (SMOFIlipid %20)
NMDA reseptorleriyle etkilesimi konusunda herhangi bir bilgiye rastlanmamistir;
ancak, etkisiz bulunmasi hem in vivo kosullar hem de farkli bir icerige sahip olmasi
ile iliskilendirilebilir.

Lipid emiilsiyonunun kilavuzlara giren ve en iyi bilinen endikasyonu lokal
anestezik sistemik toksisitesidir. Sistemik toksisitede verilen lipid emdalsiyonunun
beyin dokusundaki lokal anestezik konsantrasyonunu onemli dizeyde azalttig
gosterilmistir (74). Lokal anestezik sistemik toksisitesine bagli nérolojik belirti ve
semptomlarin lipid emiilsiyonu ile ortadan kaldirilabilecegini belirten yayinlar varsa
da (37,75); gonalluler Gzerinde yapilan bir baska c¢alismada lidokain sistemik
toksisitesine bagli nérolojik semptomlarin lipid emiilsiyonu (Intralipid® %20) ile
giderilemedigi bildirilmistir (76). Calismamizda da benzer sekilde ketaminin beyin
tizerindeki etkisinin lipid emiilsiyonu ile azaltilamadigi goriilmistiir. Lipid
emiilsiyonunun beyin ile ilgili semptomlar1 ortadan kaldirmakta ya da azaltmakta

etkisiz kalmasi ilging ve agiklanmaya muhtag bir ortak bulgu olarak dikkat ¢ekicidir.
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Calismamizin en 6nemli kisithiligl; plazma ve beyin dokusundaki ketamin
konsantrasyonlarinin Slgiilememis olmasidir. Literatiirde benzer bir calismaya
rastlanmamis olmasi da tartisma olanagini oldukga simirlamistir. Farkli icerikte lipid
emiilsiyonlar1 ile ketaminin plazmada ve beyin dokusundaki konsantrasyonlari da
Olgiilerek yapilacak yeni ¢aligmalar, daha saglikli bir degerlendirme olanag:

sunabilir.
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SONUGC

Sicanlarda ketamin anestezisinden derlenmeyi hizlandirmak ve iyilestirmek

icin lipid inflzyonunun vyararli olup olmayacagini ortaya koymak amaciyla,

intravendz ketaminden 5 dk sonra 10, 15, 20 mL/kg %20 lipid emulsiyonu ya da SF

inflze ederek erken ve ge¢ derlenme siirelerini 6l¢tiigiimiiz bu ¢alismada;

1.
2.

Viicut agirligi bakimindan gruplar benzer bulunmustur.

Kalp atim hiz1 bakimindan gruplar arasinda énemli bir farklilik gézlenmemistir.
Grup-igi degerlendirmelerde: Grup 1’de IV ketamin sonrasi [251,60+38,98
atim/dk (p=0,02)], SF inflizyonu sonras1 [235,80+44,53 atim/dk (p=0,01)], erken
derlenme [238,80+35,18 atim/dk (p=0,02)] ve ge¢ derlenme sonrasindaki
[263,70+72,07 atim/dk (p=0,028)] kalp atim hizlar1 baslangica (344,30+52,06
atim/dk) gore; Grup 2’de lipid inflizyonu sonrast [282,60+77,70 atim/dk
(p=0,01)], erken derlenme [234,80+37,48 atim/dk (p=0,002)] ve ge¢ derlenme
sonrasindaki [211,80+45,94 atim/dk (p=0,0001)] kalp atim hizlar1 baslangica
(322,90+81,29 atim/dk) gore; Grup 3’de sadece geg¢ derlenme sonrasindaki kalp
atim hiz1 [216,00+£45,80 atim/dk (p=0,048)] baslangica (292,70+85,91 atim/dk)
gore; ve Grup 4’te ise IV ketamin sonrasi [236,80+21,40 atim/dk (p=0,006)],
lipid inflizyonu sonrasi [244,80+39,05 atim/dk (p=0,024)], erken derlenme
[242,00+22,17 atim/dk (p=0,016)] ve ge¢ derlenme sonrasinda [231,60+41,55
atim/dk (p=0,022)] yine baslangica (317,80+70,85 atim/dk) gore daha disiik
bulunmustur. Tiim gruplarda kalp hizinin ketamin sonrasi diigiis gdstermesi,
baslangigta kalp hizinin strese bagli olarak yiiksek olmasi ve ketamin
anestezisinin bu stresi ortadan kaldirmasi ile aciklanabilir; gruplar arasinda
farklilik olmamasi ise lipid emiilsiyonunun kullanilan {i¢ farkli dozda da kalp
hizin1 6nemli 6l¢iide degistirmedigini géstermektedir.

Gruplar  solunum sayist bakimindan benzer bulunmustur.  Grup-ici
karsilastirmalarda: Grup 1°de ge¢ derlenme sonrast solunum sayisi
(123,80+25,90 soluk/dk) IV ketamin [157,20+24,30 soluk/dk (p=0,007)] ve
erken derlenme sonrasi solunum sayisina [141,00+23,08 soluk/dk (p=0,04)]
gore; Grup 2’de ge¢ derlenme sonrasi solunum sayisi (121,60+£24,87 soluk/dk)
lipid inflizyonu sonrasina [152,00+£22,71 soluk/dk (p=0,008)] gore; ve Grup 4’te
ise erken derlenme sonrasi (122,00+24,37 soluk/dk) hem IV ketamin
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[146,00+24,58 soluk/dk (p=0,015)] hem de lipid infiizyonu sonrasina
[137,40+18,18 soluk/dk (p=0,018)] gOre daha diisiik bulunmustur. Kontrol grubu
ile calisma gruplar1 arasinda 6nemli bir farklilik olmamasi, lipid emiilsiyonunun
kullanilan ti¢ farkli dozda da solunum hizini pek etkilemedigini gostermektedir.

4. Viicut 1s1s1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir. Grup-
ici degerlendirmelerde; Grup 1°de ge¢ derlenme sonrasinda viicut 1sis1
[35,46+1,02 °C (p=0,044)] baslangica (36,22+0,86 °C) gore; Grup 3’te ise IV
ketamin [35,80£1,00 °C (p=0,031)], erken derlenme [35,20£1,19 °C (p=0,014)]
ve ge¢ derlenme sonrasinda [35,20+1,38 °C (p=0,046)] baslangig degerine
(36,40+1,03 °C) gore daha diistik bulunmustur. Gruplar arasinda 6nemli bir
farklilik  olmamasi, lipid emiilsiyonunun viicut 1sisin1  etkilemedigini
distindiirmektedir.

5. Erken derlenme siiresi bakimindan gruplar (Grup 1-4’te sirasiyla 888,90+121,81
sn, 835,40£156,04 sn, 873,60+163,04 sn ve 845,40£145,94 sn) arasinda 6nemli
bir farklilik saptanmamugtir.

6. Geg derlenme siresi lipid emilsiyonu verilen gruplarda (Grup 2-4’te sirasiyla
2421,70+512,14 sn, 2490,20+440,43 sn ve 2615,40+397,15 sn) kontrol grubuna
(2925,20+534,50 sn) gore disiik gorinmekle birlikte; bu fark istatiksel bakimdan
onemli bulunmamustir.

Sonug olarak; si¢anlarda ketamin anestezisinden sonra lipid inflizyonunun hem erken

hem de ge¢ derlenme iizerine hizlandirici bir etki yapmadigi belirlenmistir.
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