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OZET

Erdogan, F. Propofol indiiksiyonunda uygulanan diisiik doz Ketaminin
hemodinamiye etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2011. Bu ¢alisma Ocak 2010- Nisan 2010 tarihleri arasinda elektif cerrahi planlanan
ve genel anestezi uygulanacak 80 hastada yapildi. Calismamizda, anestezi
indiiksiyonu sirasinda kullanilan 2,5 mg/kg propofol ile olusan kan basinci
diisiisiiniin 6nlenmesinde farkli dozlardaki ketaminin etkinliklerini karsilagtirmak
amaglandi. Etik Kurul onay1 ve hasta onami alindiktan sonra operasyon oncesi 8 saat
ac¢ birakilan hastalara premedikasyon uygulanmadi. ASA I-II grubu 80 olgu rastgele
4 gruba aynildi. Indiiksiyon dncesinde grup I’e 0.3 mg/kg ketamin, takiben 1 dk sonra
2.5 mg/kg propofol; Grup II’e 0.5 mg/kg ketamin, takiben 1 dk sonra 2.5 mg/kg
propofol; Grup III’e 0.7 mg/kg ketamin, takiben 1 dk sonra 2.5 mg/kg propofol;
Grup IV’e 2 cc SF, takiben 1 dk sonra 2.5 mg/kg propofol verildi. Hastalar
indiiksiyondan sonra 0.1 mg/kg dozunda vekuronyum ile gevsetilerek entiibe edildi.
Anestezi idamesi % 1-2 isofluron, dakikada 6 It olacak sekilde %50 O2 ve %50
N20 ile sagland:. Indiiksiyon dncesi, ketamin sonrasi, propofol indiiksiyonu sonrast,
entlibasyon sonrasi, operasyonun 3. ,5. ,10. ,15.,30.dk’sinda ve operasyon devam
ettigi stirece 15 dk da bir ve ekstiibasyon sonrasi noninvaziv olarak sistolik arter
basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB),ortalama arter basinct (OAB), kalp
attm hizi (KAH) ve periferik oksijen saturasyonlart (SpO2) kaydedildi. Biitiin
gruplarda propofol indiiksiyonu sonrasi anlamli diisiis bulundu. Gruplar arasi
degerlendirmede; Grup IV olgularinda sistolik kan basinci diisiisii diger gruplara
gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Sonug¢ olarak ketamin;0.3, 0.5 ve 0.7
mg/kg dozunda propofol indiiksiyonu sonrasinda sistolik kan basincindaki diismenin
siddetini azaltmada etkin olmus, ancak bu etkinlik tiim hemodinamik parametrelerde

ve cerrahi siire¢ boyunca devam etmedigi i¢in tatminkar bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Propofol, ketamin.



ABSTRACT

Erdogan, F. The Heamodynamic Effects of Low Dose Ketamine Before Propofol
Induction. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Anaesthesiology and Reanimation Medical Specialization Thesis, Eskisehir,
2011. This study was carried out with 80 patients performing elective surgery
between January 2010 and April 2010. In our study, we aimed to determine the
effectiveness of differrent doses of ketamine in prevention of hemodynamic
depression due to propofol injection used in anesthesia induction. No premedication
was performed on the patients who were famished for 8 hours prior to the surgery.
ASA I-11 group of 80 patients were randomly divided into four groups. Group | was
applied 0.3 mg/kg of ketamine and 1 min later 2.5 mg/kg propofol, Group Il 0.5
mg/kg of ketamine and 1 min later 2.5 mg/kg propofol , Group Il 0.7 mg/kg of
ketamine and 1 min later 2.5 mg/kg propofol and Group IV 2 ml 0.9 % SF and 1
min later 2.5 mg/kg propofol . Vecuronium was given 0.1 mg/kg as neuromuscular
blocking agent, and maintance of anesthesia was carried on with 1-2 % of
isofluorane, 02 %50 and N20O %50 . Prior to ketamine induction,after ketamine
induction,after propofol induction, after intubation, noninvasive systolic arterial
pressures (SAP), diastolic arterial pressures (DAP), mean arterial pressures (MAP),
heart beat rates (HBR) and peripheral oxygen saturations (SpO2) at the third |fifth,
tenth and fifteenth minutes and every fifteen minutes during operation was recorded.
We found that hemodynamic depression due to Propofol induction in Group 1V
patients compared to other groups. Ketamine 0,3, 0,5 and 0,7 mg/kg prior to
propofol induction prevents decrease in systolic blood pressure due to propofol. This
effect is not satisfactory in other heamodynamic parameters and does not prevent
heamodynamic changes during opereation period.

Key Words: propofol, ketamine,
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1. GIRIS

Anestezi indiiksiyon ve idamesinde inhalasyon ve intravendz anestezik
maddeler kullamlabilir (1). Intravendz yol ile birgok ilag tek basma veya kombine
olarak uygulanabilmektedir. Intravenéz anesteziklerin kullamm amac1 diger
anesteziklerden daha hizli bir indiiksiyon saglamalaridir. Bunun yaninda kisa stireli

ve gevseme gerektirmeyen girisimler i¢in de anestezi saglamak amaci ile kullanilir.

Ideal bir intravendz ajanin ozellikleri arasinda ; hizli , diizgiin , giivenilir
uyku ve uyanma saglamasi, vital fonksiyonlar iizerine etkisinin minimal olmasi,
analjezik etkisinin olmasi, birikici etkisinin olmamasi, inaktif metabolitlerine
yikilmasi, enjeksiyon yerinde reaksiyon gostermemesi, agri, bulanti, kusma gibi
etkilerinin olmamasi ,stabil bir sollisyon halinde olmasi, tercihen sudaki soliisyonun

bulunmasi gerekmektedir (2).

Propofol indiiksiyon sonrasi; kardiyovaskiiler sistemi deprese eder, kardiyak
debi ve sistemik vaskiiler diren¢ azalmasi ile kan basincini diisiiriir. Buna santral
yolla sempatik aktiviteyi azaltict ve vagal aktiviteyi arttirict etkisi sonucu gelisen

nabiz sayisindaki hafif azalmanin da katkis1 olabilir (3).

Ketamin diger anestezik ajanlardan farkli olarak arteriyel kan basincini, kalp
hizin1 ve kalp debisini arttirir. Indirekt olarak kardiovaskiiler etkileri, sempatik sinir
sisteminin santral yolla uyarilmasina ve norepinefrinin geri aliminin inhibisyonuna
baglidir. Bu degisikliklere pulmoner arter basinci ve miyokordial aktivitede artis

eslik eder (4,5).

Propofol indiiksiyonundan 6nce uygulanan ketaminin kan basinci ve kalp
atim hizim1 artiric1 etkilerinin, propofole bagli hipotansiyona ve hemodinamik

depresyona olumlu yonde etkisi olabilir. Bu etki doza bagli degisiklikler gosterebilir.

Bu calismada indiiksiyonda kullanilan propofoliin olusturdugu sistemik
arteriel basingtaki depresif cevaba farkli dozlardaki ketaminin etkisini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

Intravendz anestetik ajanlar sayesinde; maske ile inhalasyondaki bogulma
hissi, anestezik maddenin hosa gitmeyen kokusu, bilincin yavas olarak kalkmasi,
indiiksiyonun uzun slirmesi gibi rahatsiz edici sakincalar olmaksizin, hizli ve diizgiin
bir indiiksiyon saglanabilir (6,7). Intravendz anestetik ajanlar tek basma veya
kombine, bolus veya devamli infiizyon seklinde kullanilabilirler.

Ik kullanima giren intravendz anestetik ajan barbituratlardir. ilerleyen

yillarda ketamin ve propofol de avantajlari ile kullanima girmistir (8).
2.1. Propofol

Propofol klinik pratige en son giren ve en sik kullanilan intravendz anestetik
ajandir. Fenol bilesiklerinin hipnotik 6zellikleri iizerine 1970’lerin basinda yapilan
calismalar, 2.6-diisopropofolun gelistirilmesi ile sonuclanmistir (9). Kay ve Rolly
(10) tarafindan 1977°de yapilan ilk klinik denemede propofoliin anestezik bir ajan
oldugu dogrulanmistir. Propofol giiniimiizde eriskin ve c¢ocuklarin anestezi

indiiksiyonunda, idamesinde ve sedasyon amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadir

(12).

2.1.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Propofol 2.6 diisopropofol kimyasal yapisinda, aromatik ajanlara
benzemeyen, alkil fenol grubundan anestezik bir ajandir (Sekil 2.1). Propofol suda
coziinmediginden ilk olarak “’Cremophor EL’’ ile hazirlanmistir. Propofol
Cremophor EL ile hazirlandiginda anafilaktik reaksiyon goriilebildiginden bu ilk
formiilasyondan vazge¢ilmis ve emiilsiiyon seklindeki formiilasyonu kullanilmaya
baslamistir (11). Gilinlimiizde kullanilan propofol %1 (10 mg/ml) ; %10 soya yagi,
%2,25 gliserol, %1,2 yumurta lesitini ve izotonik sivi igeren beyaz gorinimlii
emiilsiyondur. Yeni formiilasyonlarinda antimikrobiyal etki i¢in disodyum
EDTA(0.05 mg/ml) veya sodyum metabisiilfit (0.25 mg/ml) eklenmistir (14). ilacin
ph’st 7.0-8.5 dir. Gerektiginde %5 dekstroz ile sulandirilabilecek bu emiilsiyon oda
sicakliginda stabildir ve 1518a duyarli degildir. Renkli, hafif viskdz yapida, 20 ml’lik



ampul, 50-100 ml flakon ve 50 ml’lik hazir siringalar halindedir. Uzun siireli

sedasyonda lipid yiikiinii azaltmak i¢in % 2 lik formiilasyonu kullanilabilir (15).

CH;, OH CH,

H,C CH,

Sekil 2.1. Propofoliin kimyasal yapis1 (2,6-diisopropofol)

2.1.2. Metabolizma

Propofol kisa siirede karacigerde konjugasyonla glukuronit ve siilfatlara
metabolize olur. Metabolitleri suda ¢oziinebilir ve idrarla atilir. Cok az kismi ise
degismeden idrarla ve fegesle atilir(%1-2). Propofoliin metabolitleri aktif degildir.
Propofolun klerens hizi hepatik kan akimindan yiiksek olmasi, bu ilacin karaciger
dis1 organlarda da metabolize oldugunu ve eliminasyonunda da ekstra renal yolu
diisiindiiriir. Ekstra hepatik metabolizmada akcigerler dnemli rol oynamaktadir. ince
barsak ve renal dokularda, mikrozomlarin propofolii glukoronat konjugati seklinde
metabolize edebildikleri gdsterilmistir. Uzun siireli infiizyonlardan sonra idrar,kan ve
sa¢ renginde, hatta karacigerin renginde gecici degisiklik yaptig1 goriilmiistiir. Idrarda
yesil ya da kirmizi/kahverengimsi renk degisikligi goriilebilir. Bu degisiklik
propofoliin kinol metabolitleri nedeniyle ortaya ¢ikar ve tehlikeli degildir. Propofol
konsantrasyonuyla orantili olarak sitokrom P450 enziminde inhibisyona yol agar ve

bu enzimle iligkisi olan diger ilaglarin metabolizmasini etkiler (9 ,13).
2.1.3. Farmakokinetik

Cesitli arastirmacilar tarafindan genis bir doz araliginda ve infiizyonlar
sonrasinda da degerlendirilmistir (12,16). Propofoliin tek bolus enjeksiyonunu
takiben redistrubisyon ve eliminasyonu nedeniyle hizla kan diizeyleri diiser. Dagilim1
hem iki, hem de ii¢ kompartmanli modeller iizerinde tarif edilmistir (15). Iki

kompartmanli modeli kullanan c¢alismalarda dagilim yarilanma omrii 2-8 dakika,
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eliminasyon yarilanma omriiniin 1-3 saat arasinda degistigi (12), lic kompartmanl
modele gore ise propofoliin ilk ve yavas dagilim yarilanma omrii 1-8 dakika ve
eliminasyon yarilanma omrii 4-23,5 saat olarak degistigi tespit edilmistir (12,17).
Klirensi olduk¢a fazladir, 1,5-2 It/dk. Pik etkisi 90-100. saniyelerde ortaya

cikmaktadir (14).

Propofol farmakinetigi yas, cinsiyet, agirlik, dnceden varolan hastaliklar ve
beraberinde verilen ilaglardan etkilenmektedir (17,18,19). Kadinlarda propofoliin
daha yiiksek dagilim hacmi ve klirensi s6z konusu iken eliminasyon yarilanma 6mrii
arasinda cinsiyet farki yoktur (20). Yas ile birlikte klirens azalir, fakat bu kisilerde
santral kompartman hacmi kiigiiktiir (21).

Cocuklar daha genis santral kompartman hacmine ve daha hizli klirense
sahiptir. Uc yasindan kiiciik ¢ocuklarda agirlik ile orantili farmakokinetik
gostermekle birlikte ,biiylik cocuklarla kiyaslandiklarinda daha fazla santral
kompartmana ve klirense sahiptirler. Dolayisiyla bu yas grubunda daha fazla doz
gereksinimi vardir. Ug yasindan biiyiik ¢ocuklarda hacim ve klirens agirliga gore
ayarlanmalidir. Propofol’iin intralipid yapisinda olmas1 ve kardiyovaskiiler depresan
etkisinin bulunmasi nedeni ile 3 yas altindaki ¢ocuklarda dikkatli kullanilmalidir
(21).

Propofol 9%97-98 plazma proteinlerine baglanir. Hepatik hastaliklarda
propofoliin kararli durum ve santral kompartman voliimleri artar, klirens degismez
fakat eliminasyon yar1 0mrii uzar. Renal hastaliklarda propofoliin farmakokinetigi
degismemektedir(12-13).

Yagda erirliligi yiiksek olan propofol etkisini bir kol-beyin dolagim zamani
icinde gosterir. Anestezi siiresi 3-10 dakika siirer. Hasta sakin bir sekilde uyanir, 4-8
dakika i¢inde oryante olur. Hasta ilacin kesilmesinden 30 dakika sonrasinda

yardimsiz ayakta durabilir (22).
2.1.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler sistem {izerindeki en belirgin etkisi anestezi indiiksiyonunda
gelisen arteriyel kan basinci diislisiidiir. Kardiyovaskiiler hastalik olup olmamasindan
bagimsiz olarak 2-2,5 mg/kg ile indiiksiyon yapildiginda sistolik kan basincinda %

25-40 oraninda diisme saptanir. Benzer degisiklikler ortalama ve diyastolik kan



basinglarinda da olur(23,24). Arteriyel kan basincindaki diismeye kardiak debi ve
kardiyak indekste %15, atim voliimii ve sistemik vaskiiler direncte %15-25 diisme

eslik eder (25,26).

Propofoliin myokardial depresan ve vazodilatator etkisi, sempatik aktivitede
azalma ve dogrudan diiz kas hiicresinde kalsiyum mobilizasyonunu etkilenmesine
baglidir. Propofoliin direkt miyokardiyal depresan etkisi tartismalidir. Invitro yapilan
calismalarda propofoliin tedavi edici dozlarda negatif inotropik bir etki yapmadigi
ortaya konmustur. Kardiyak debide yaptigi diisme ,kalbe olan sempatik ileti den
kaynaklanir(27).

Propofol arteriyel kan basincindaki diismeye ragmen kalp atim hizinda
degisiklik yapmaz. Bunun nedeni propofoliin hipotansiyona kars1 gelisen tasikardiyi,

barorefleks yanit1 inhibe ederek 6nledigi tahmin edilmektedir (28).

Propofol doz bagiml olarak atropine karsi gelisen kalp hizi yanitin1 azaltir.
Propofoliin atriyal tasikardileri baskiladig1 gosterilmistir. Infiizyon sirasinda sistolik
kan basinct indiiksiyon Oncesi degerin %20 ve %30 altindadir, kalp atim hizi
artabilir, azalabilir veya degismez. Miyokard kan akimin1 ve miyokard oksijen

tiiketimini azaltir, iskemi ve reperfiizyona kars1 miyokardi korur.
2.1.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofol, solunum sistemi iizerine etkileri barbituratlara benzer. Propofoliin
indiiksiyon dozundan sonra apne goriiliir. Apnenin insidanst ve siiresi doza,
enjeksiyon hizina ve devam eden uygulamalara bagimhdir. Indiiksiyon dozunda
propofoliin apne olusturma insidans1 %25-30’dur. Apne siiresi 30 saniyeden fazla
olabilir. Apne olugsmadan 6nce genellikle tidal voliimde azalma ve takipne goriiliir.
Sedasyon amaciyla diisiik doz kullanildiginda dahi hipoksik solunum uyarisini inhibe
eder. Ust hava yolu reflekslerinde goriilen depresyon tiyopentale gére daha fazladir

(29, 31).

Propofol hipoksik pulmoner vazokonstriiksiiyonu azaltir. Propofoliin
pulmoner vazomotor tonus Tlzerine etkileri nitrik oksit ve sitokrom p450
metobolitleri iizerinden asetilkolinin indiikledigi pulmoner vazodilatasyonun

inhibisyonu sonucu olusur (32).



Propofol halotan gibi efektif olarak kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) olanlarda bronkodilatasyon 6zelligi  bulunmaktadir.  Propofoliin
bronkodilatasyon etkisinde, inositoltrifosfat olusumu ve mobilizasyonunun reseptor-

bagli sinyal transdiiksiyonunu inhibe etmesi rol oynar (33).
2.1.6. Santral Sinir Sistem Uzerine Etkisi

Propofol 2.5 mg/kg dozunda verildiginde hipnotik etkisi hizli baglar ve 90-
100 saniyede pik etki goriiliir. Kesin etki mekanizmasi halen tamamen agikliga
kavusmasa da, biiyiik kismindan amino- biitirik asit (GABA) sorumlu tutulmaktadir

(34).

Propofol’un antiemetik ve uygulanan kiside iyilik hali olusturma etkisi vardir.
Propofoliin antiemetik etkisi area postremadaki GABA reseptorlerini etkileyerek

serotonin diizeyinin azalmasi ile agiklanabilir.

Propofol kafa i¢i basincini ve serebral kan akimini azaltir. Kafa i¢i basinci
artmis olan hastalarda ortalama arter basinci korunmadigi takdirde propofol serebral

perfiizyon basincinda dnemli diisiise neden olur (31).

Propofol subkortikal glisin antagonizmasina bagli olarak kas segirmesi,
spontan hareketler opistotonus ve higkirik gibi eksitator fenomenlere neden olur.
Tonik-klonik hareketleri taklit edebilmelerine ragmen propofoliin 6ncelikli
antikonviilzan ozellikleri status epileptikusun sonlandirilmasinda  basarilidir ve

epileptik hastalarda giivenle kullanilabilir (35).
2.1.7. Diger Etkileri

Propofol mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yar1 émrii en kisa
olanidir. Hizl1 hepatik metabolizma ve eliminasyona bagli olarak hizli derlenme
saglar. Bulanti, kusma, laringospazm, bronkospazm goriilme siklig1 azdir. Ameliyat

sonrasi analjezi ihtiyaci azdir. Ajitasyon, huzursuzluk %?2 oraninda goriilebilir (36).

Propofol subhipnotik dozlarda onemli derecede antiemetik etkiye sahiptir.
Sadece 10 mg tek bolus dozu postoperatif kusmalara kars1 basari ile kullanilmistir

(37).



Akut porfiria ve diger porfiria tlirlerinde giivenle kullanilabilir. Genetik
olarak malign hipertermiye yatkin olan kisilerde gilivenle kullanilabilecegi

belirtilmektedir (38,39).

Propofol plazma histamin diizeyini yiikseltebilir. Anaflaktik reaksiyon orani
propofol i¢in yaklasik 1/60000 iken tiopental ig¢in 1/30000, kas gevseticiler igin
1/6000 dir. Propofole kars1 anaflaktik reaksiyon gelisen hastalarin yiiksek oraninda
altta allerjik 6ykii bulunmaktadir. Coklu ilag allerjisi bulunan hastalarda propofol
dikkatli kullanilmalidir (40).

2.1.8.Kullanimi

Propofol hem anestezi indiiksiyonu hem de idamesinde uygun olan bir ilagtir.
Indiiksiyon dozunu yas, yagsiz viicut kitlesi ve santral kan voliimii belirler. Genel
anestezi indiiksiyonu i¢in 1-2,5 mg/kg arast dozda kullanilir. Anestezi idamesi
saglamak amactyla 50-150 pg/kg/dk intravendz inflizyon olarak verilir. Antiemetik

0zelligi nedeniyle daha az bulant1 kusma goézlenir.
2.1.9. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar:

Propofol indiiksiyonu sirasinda agri,miyoklonus,apne,arteriyel kan basincinda
diisme ve nadiren de enjekte edildigi vende tromboflebit olusabilir. Yiiksek dozlarda
ve uzun sire kullaniminda serbest yag asidi metabolizmasi bozuklugu sonucu

propofol infiizyon sendromu gelisebilir.
2.2. Ketamin

Fensiklidinler sinifindan anestezide ilk kullanilan ilagtir. Sekil (2.2). Maddot
tarafindan sentezlenmis ve 1958 yilinda Greifenstein ve arkadaslari tarafindan klinik
kullanima sunulmugtur. 1965 yilinda Corssen ve Domino tarafindan ilk defa insanda

kullanilmistir. (41).
2.2.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Ketamin molekiiler agirligir 238 kd olan, kismen suda ¢6ziinebilen, pKa 7.5
,beyaz tuz olusturan, berrak ,oda 1sinda stabil bir soliisyon halindeki bilesiktir (42).
Tiyopentale gore 5-10 kez daha fazla lipid ¢oziiniirliige sahiptir. S(+) ve R(-) olmak

tizere 2 stereoisomeri vardir. Sekil(2.3).



Sekil 2.2 Ketamin ve Fensiklidin Yapist

Sekil 2.3 Ketaminin Stereoismer Formiilleri

2.2.2.Metabolizma

Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilir. Ana yol
norketamin olusturan n-demetilasyon’dur. Sonrasinda hidroksile olarak hidroksi
norketamin olusturur. Yikim driinleri glukoronik asit ile konjuge edilerek suda erir
ve idrarla atilir. Metaboliti norketamin, ketamine oranla diisiik aktiviteye

sahiptir(41).

Ketamin bir N-metil D-aspartat reseptor (bir glutamat reseptor subtipi)

antogonisti oldugu gosterilmistir (43).



2.2.3.Farmakokinetik

Ketaminin yagda erirligi fazla oldugu i¢in, beyin ve kanlanmasi fazla

dokulara gider, zarlar1 kolaylikla gecer, yayilimi dolasim zamanina bagli olarak

hizlidir(42).

Ketaminin intravendz bolus anestezik dozu 2-2,5mg/kg, subanestezik dozu
0,25 mg/kg dir Farmakokinetigi dozdan bagimsiz olarak iki kompartman modeline
gbre tanimlanabilir. Yiiksek lipid ¢6ziiniirliigiiniin olmasi sebebiyle genis bir dagilim
hacmi vardir, klirens de goreceli olarak yiiksektir. Eliminasyon yar1 6mrii (2-3 saat)
ise kisadir (41). Ketamin, indiiksiyonda 2 mg/kg dozunda kullanildiginda, pik etkisi 2-3

dk., dagilim yar1 6mrii 8-9 dk., eliminasyon yar1 dmrii ise 2,2-2,9 saattir (13) .

Viicut klirensi 1,4 1t/dk karaciger kan akimina esit oldugundan karaciger kan
akimindaki degisiklikler klirensi etkilemektedir. Halotan gibi hepatik kan akimini
azaltan ilaglarin kullanimi ketamin klirensini azaltir.Diigiik doz alfentanil ketaminin
dagilim hacmi ve klirensini arttirir, dolayisiyla yliksek plazma konsantrasyonuna

neden olur.(44).
2.2.4. Santral Sinir Sistem Uzerine EtKisi

Ketamin santral sinir sisteminde, spinal korda polisinaptik refleksleri bloke
eder. Ketamin formasyo-retikiilaristen gelen duyusal uyarilari beyin korteksine gonderen
talamus ile duyusal uyarilardan sorumlu limbik korteksin iliskisini keser. Talamokortikal
sistem deprese olurken, limbik sistemin aktivasyonuyla beynin bu iki bolgesi dissosiye
olur. Klinik olarak “dissosiyatif anestezi” hastalarin suurlu kalmasina neden olur,
fakat hastalar sensoriyel uyarty1 degerlendirme ve cevap verme yetisine sahip

degillerdir (41).

Ketamin santral sinir sistemi iizerinde doz bagimli olarak bilingsizlik ve
amnezi saglar. Anestezi durumu ise disosiyatif olarak tanimlanir. Cilinkii tek basina
ketamin verilen hastalar kataleptik bir durum sergiler. Hastalar derin bir analjezi
icindedirler, korneal, Oksiiriik, yutma reflekslerinin baskilanmamasina ragmen

aspirasyon agisindan koruyucu olmayabilir(45).
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Ketamin uygulanmasini takiben, pupiller hafif-orta dilate olur ve nigtagmus
meydana gelir. Gozyas1 ve tiikiiriik salgisinda artis olur, iskelet kas tonusu artar, kol

ve bacaklarda istemsiz hareketler olur(46).

Ketaminin medial mediiller retikiiler formasyondaki iletim siyallerini deprese
ederek spinal kordan daha iist beyin merkezlerine olan nosiseptif duyunun affektif ve
emosyonel komponentlerinin iletimini engeller. Santral sinir sistemindeki sodyum
kanallarinin blokajinin ketaminin yaptig1 anestezide rolii oldugu gdsterilmistir.
Ketamin beyin ve spinal kord diizeyinde bazi opioid reseptorlere,6zellikle p
reseptor, baglanarak analjezik etki goOstermektedir(48). Ayrica opioid
uygulanmasindan sonra akut tolerasyonu azaltir. Ketamin, postoperatif opioid
ihtiyacin1 belirgin olarak azaltir, 6nemli Olclide postoperatif aneljezi saglar (47).
Serebral sistemde, serebral kan akimini ve intrakranial basinci artirir. Ketamin’in
uyarict etkileri nedeniyle, EEG’ de yaygin teta dalgasi olusturur, hipokompus

bolgesinde petit-mal ndbetine benzer etki yapar(49).
2.2.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Ketamin karbondioksite santral respiratuar cevap iizerinde ¢ok az bir etkisi
vardir. Bolus uygulamadan sonra 2 mg/kg dozunda dakika ventilasyonunda 1-3 dk

lik gecici bir azalma olabilir, hatta apne yapabilir(39).

Ketamin bronsial diiz kaslar1 gevsetir. Reaktif havayolu hastali§i olanlara
veya bronkospazm durumunda verildiginde pulmoner komplians artar. Halotan ile
olusturulan bronkodilatasyon kadar etkilidir. Bronkodilasyon etkisi ketamin’in
sempatomimetik etkisinden kaynaklanmaktadir. Geleneksel tedaviye yanit vermeyen

astim krizinde kullanilmaktadir(4,5).

Cocuklarda en 6nemli problem ketamin uygulamasi sonrasi salivasyondaki
artigtir. Bu salivasyon artig1 iist hava yolu obtriiksiyonu yapabilir ve laringospazmi

tetikleyebilir.
2.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Ketamin diger anestezik ajanlardan farkli olarak kardiyovaskiiler sistemi
uyararak arteriyel kan basmcini, kalp hizim ve kalp debisini arttirir. Indirekt olarak

kardiovaskiiler etkilerini, sempatik sinir sisteminin santral yolla uyarilmasina ve
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norepinefrinin geri aliminin inhibisyonuna baghdir. Bu degisikliklere pulmoner arter
basinct ve miyokordial aktivitede artis eslik eder. Bu nedenlerden dolay1 koroner
arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyonu ve arteriyel anevrizmasi olan hastalarda

ketamin kullanmaktan kag¢inilmalidir (50,51).

Ketamin direkt negatif inotropik ve vazodilator aktiviteye sahiptir,ancak bu

etkisi indirekt sempatomimetik aktivitesi ile baskilanmistir (52).

Ketamine bagli hemodinamik degisiklikler doz bagimli degildir,0,5-1,5
mg/kg dozunda intravendz uygulamalarda anlamli farkliliklar olmaz. Tekrarlayan
Ketamin uygulamalarinda ilk uygulamanin tersi hemodinamik etkiler olusabilir.
Ketamin ile anestezi indiiksiyonundan sonra kardiyovaskiiler stimiilasyon geligirken,

ikinci dozdan sonra kan basinci ve kardiak indekste azalma olur.(53)
2.2.7. Diger Etkileri

Diisiik doz ketamin torasik cerrahi operasyonlarindan sonra analjezik olarak
kullamlmistir. NSAI ilaglardan kaginmak gerektiginde ve opioidlerin solunum
depresyonu yapict etkilerinden uzak durulmasi gerektiginde analjezik olarak

kullanilabilecek bir ajandir(54).
2.2.8. Kullanimi

Ketamin intravendz,intramiiskiiler,oral,nazal,rektal ve epidural olarak
verilebilir. Genel anestezi indiiksiyononda 1-2 mg/kg intravendz, 5-10 mg/kg
intramiiskiiler; sedasyon amaciyla 0,25-1 mg/kg dozunda kullanilabilir. Bebek ve
cocuklarda, teropotik, diagnostik islemler veya tekrarlayan basit cerrahi islemlerde,
boyun ve ekstremitelerde yapilacak girisimler, sik pozisyon degisimi gerektiren,
ortostatik hipotansiyon gelisen olgular ve ciddi yanikli hastalarda rahatlikla
kullanilabilir. Intravendz uygulamadan 30-60 sn sonra pik etkisine ulasr,
intramiiskiiler uygulamadan sonra 5 dakika i¢inde etki baglar. Oral doz sonras1 20-45

dakika i¢inde sedatif etki ortaya ¢ikar.

Ketaminin propofolle kullanimi additif etki olusturur ve birlikte

kullanimlarinda her birinin dozu yar1 yariya azaltilabilir (56).
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2.2.9. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Psikiyatrik  bozukluklar, epilepsi, hipertiroidi, kontrol edilmemis
hipertansiyon, anstabil anjina pektoris, intraokiiler veya intrakranial basincin arttigi
durumlarda kullamlmamalidir. Ust solunum yollarmin duyarlilig1 ve sekresyonlarini

arttirdig1 i¢in, bu bolgenin endoskopik girisimlerinde uygun bir ajan degildir(55).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2010- Mayis 2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hastanesinde 16.12.2009 tarihli ve 2009/26 sayili Etik Kurulu izini
alinarak elektif olarak jinekolojik ve plastik ve rekonstriiktif cerrahi gegirmek tlizere
genel anestezi almasi planlanan ASA klasifikasyonuna gore I ve II. Grupta yer alan,
18-60 yas aras1 80 hastada uygulandi. Ciddi hepatik, renal, kardiyovaskiiler,
endokrin bozuklugu olan hastalar; hamile olan, lipid diisiiriicii ila¢ kullanan, bilinen
bir ila¢ alerjisi olan, propofol ve igerisindeki maddelere karsi alerjisi olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Bir giin dnce preoperatif gériismede degerlendirilen hastalardan onam formu
alindiktan sonra 8 saat a¢ birakildi ve premedikasyon uygulanmadi. Operasyon
odasina alinan hastalara dominant olmayan el sirtinda 22 gauge intraket ile damar
yolu agildi. Infiizyon sivisi olarak % 0,9 serum fizyolojik kullamldi. Syncmaster
152v marka monitorle hastalarin sistolik (SKB), diyastolik (DKB), ortalama kan
basin¢lar1 (OKB) noninvaziv olarak, elektrokardiyogramlari, kalp atim hizlar1 (KAH)
ve periferik oksijen saturasyonlar1 (SpO2) olciildii ve kaydedildi..

Hastalar rastgele 4 gruba ayrildiktan sonra;

Grup I hastalarina 0,3 mg/kg intravendz bolus olarak Ketamin 2 ml de

verildi,1 dk sonra 2,5 mg/kg intravendz Propofol uygulandi.

Grup II hastalarina 0,5 mg/kg intravendz bolus olarak Ketamin 2 ml de

verildi,1dk sonra intravendz 2,5 mg/kg Propofol verildi.

Grup III hastalarina 0,7 mg/kg intravendz bolus Ketamin 2 ml de verildi, 1dk

sonra intravendz 2,5 mg/kg Propofol verildi.

Grup IV hastalara 2 ml serum fizyolojik ,1dk sonra intravendz 2,5 mg/kg

Propofol verildi.

Hastalarin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter
basinci, kalp atim hiz1 ve satiirasyon degerleri indiiksiyon 6ncesi, ketamin verildikten
sonra, propofol indiiksiyonu sonrasi ve entiibasyon sonrasi 3.,5.,10. dakikalarda ve
vaka devam ettigi siirece her 15 dakikada bir kaydedildi. Indiiksiyon sonrasi, 0,1 mg

/kg dozunda vekuronyum ile kas gevsemesi saglandi, 3 dakika siireyle %50 02, %50
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N20 ve % 1-2 isofluran solutulduktan sonra hastalar entiibe edildi. Anestezi
idamesinde %50 02,%50 N20 dakikada 6 It olacak sekilde ve % 1-2 Izofloran
kullanildi.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart sapma, Frekans, Yiizde) yani sira parametrik verilerin
kargilagtiritlmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Bagimsiz t testi (Independent samples t test) kullanildi. Normal
dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney -
U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin  grup igin
karsilastirmalarinda Tekrarli Olgiim varyans analizi (Repeated Measures Anova),
normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Nonparametrik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin 57’si kadin (% 71,3) ve 23’1 erkek (%
28,8),ortalama yas1 38,0£12,9 bulundu. Gruplar arasinda demografik veriler

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hastalarin gruplara gore demografik verileri tablo 4.1 *de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin gruplara gore bulgulari

Grup I Grup 11 Grup 111 Grup IV
Demografik Ort Ort Ort
Ozellikler Ort £| SD =+ SD + SD + SD p
Yas(yil) 35,9 | 14,6 | 323 | 9,8 [ 356 14,2 | 34,8 | 13,4 |0,054
Kilo(kg) 67,9 | 12,1 1 67,0 12,9 [ 724 | 12,3 | 68,9 | 12,9 |0,558

N % N % N % N %

Erkek 3 15 8 40 9 45 3 15
Cinsiyet | Kadin| 17 85 12 60 11 55 17 85 (0,057
1 17 85 18 90 17 85 18 90
ASA |11 3 15 2 10 3 15 2 10 [0,059

Grup I ,II ve daha ¢ok olarak III ‘te Ketamin indiiksiyonu sonrasi istatistiksel
olarak anlamli olmayan, SKB degerlerinde bir artma oldu. Propofol indiiksiyonu
sonras1 Ol¢iimiinde, Grup IV’teki olgularin SKB dl¢timleri, Grup LII ve III’teki
olgularin SKB 6l¢iimlerinden anlamli olarak diisiik bulundu.(p=0,036) SKB’1n diger
zamanlarda degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi. (p>0,05).

Hastalarin sistolik kan basinci dagilimi Tablo 4.2 de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Gruplara gore SKB dagilimi

Grup I Grup II Grup III Grup IV
SKB Ort

Ort £| SD + SD [Ort | SD |Ort =| SD p
Inditksiyon 129.8 | 16,5 [123,9 | 152 | 1308 | 13,5 | 1345 | 22,1 | 0,467
oncesi
Ketamin 129,1 | 18,5 [126,0 | 19,0 | 136,8 | 18,4 | 1345 | 22,1 | 0,224
sonrasi
Propofol

indiiksiyon | 113,1 | 16,1 | 112,0 | 14,7 | 115,4 | 13,2 | 102,6 | 12,6 | 0,036
u sonrasi

f;ﬁ‘;;’;syon 129,7 | 21,8 | 132,1 | 15,5 | 135,3 | 18,7 | 134,3 | 22,9 | 0,765
3.dk 113,4 [ 184 | 111,5| 13,0 | 1204 | 14,5 | 117,1 | 15,0 | 0,230
5.dk 110,0 | 18,9 105,9 | 13.4 | 113,9 | 14,7 | 110,1 | 12,2 | 0,323
10.dk 110,1 [ 20,5 106,1 | 13,8 | 118,3 | 16,2 | 110,0 | 17,2 | 0,174
15.dk 104,4 [ 1551050 | 12,3 | 1143 | 16,9 | 1106 | 15,3 | 0,191
30.dk 12,1 [ 16,7 107,9 | 14,5 | 111,1 | 16,7 | 109,5 | 16,6 | 0,845
45.dk 11,4 [ 14,6 1063 | 12,6 | 110,5 | 182 | 1073 | 13,8 | 0,481
60.dk 106,0 | 17,4 | 1044 | 15,0 | 114,1 | 17,0 | 106,2 | 12,4 | 0,462
75.dk 109,1 [ 13,8 104,0 | 182 | 111,1 | 15,7 | 114.6 | 12,7 | 0,352

Extiibasyon | 131,1 | 18,9 | 133,7 | 20,0 | 139,0 | 16,4 | 125,5 | 21,0 | 0,107

150 -

——Grup |
——Grup ll
—&— Grup IIl i
‘ ——Grup IV :

140 -

130

120

110

100

920

T T T T T T T T T T T T 1
indiiksiyon Ketamin PropofolEntiibasyon 3.dk 5.dk 10.dk 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75.dk Extiibasyon

oncesi ind indiiksiyonu sonrasi

sonrasi sonrasi

* Propofol indiiksiyonu sonrasi Sistolik Kan Basinci diisiisii.

Sekil 4.1. Gruplara gére SKB dagilimi
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Diyastolik Kan Basinci olgiimlerinde ketamin indiiksiyonu sonrasi farkli
zaman degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmedi. (p>0,05).
Gruplarin Diyastolik kan basinci dagilimi Tablo 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gére DKB dagilimi

Grup I Grup 11 Grup IIT Grup IV
DKB | or¢ +| sD Ort |'sp |ort+| sp |ort+| sp | P

Indiiksiyon | ) ¢ 111 5| 714 | 12,5 | 80,1 | 122 | 750 | 13,0 | 0,194
onces1

Ketamin 756 | 112 | 76,8 | 12,4 | 81,2 | 102 | 75,0 | 13,0 | 0,253
sonasi

Propofol

indiiksiyonu | 63,0 [11,2] 66,5 | 9,1 | 66,7 | 9,7 | 59,4 | 11,2 | 0,087
sonrasi

Entibasyon | g} o | 181 | 86,1 | 164 | 847 | 13,5 | 807 | 1655 | 0.490
sonrasi

3.dk 61,6 | 16,0 628 | 13,5 ] 734 | 163 | 654 | 164 | 0,077
5.dk 588 | 162 60,5 | 13,6 | 66,8 | 144 | 63,9 | 13,2 | 0,272
10.dk 59,3 | 16,0] 583 | 132 | 70,8 | 18,4 | 63,1 | 15,0 | 0,073
15.dk 573 [ 15,1 56,8 | 13,1 | 650 | 164 | 63,6 | 14,5 | 0,173
30.dk 57,9 | 13,6] 574 | 140 | 62,6 | 140 | 62,8 | 17,8 | 0,585
45.dk 573 | 11,5] 55,6 | 133 | 63,9 | 16,1 | 593 | 122 | 0319
60.dk 51,2 | 14,6 53,1 | 13,0 | 643 | 16,5 | 59,4 | 11,0 | 0,074
75.dk 533 [13,7] 53,1 | 13,6 | 61,8 | 142 | 64,0 | 132 ] 0,152

Extiibasyon | 75,0 | 12,8 77,9 | 182 | 79,7 [ 132 | 70,6 | 17,5 | 0,145
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100 -
——Grup |
—&—Grup Il
90 -
—&—Grup lll
—8-Grup IV
80
70 -
60 -
50 -
40

T T T T T T T T T T T T 1
indiiksiyon Ketamin PropofoEntiibasyon 3.dk 5.dk 10.dk 15.dk 30.dk 45.dk 60.dk 75.dk Extiibasyon

éncesi ind  indiiksiyonusonrasi
sonrasi gonrac

Sekil 4.2. Gruplara gore DKB dagilimi

OAB’1n 10.dk 6l¢timiinde, Grup III’teki olgularin OAB o6l¢iimleri, Grup I ve
Grup II’deki olgularin OAB 6l¢iimlerinden anlamli olarak ytiksek bulundu. (p<0,05).
OAB’1n diger zamanlarda degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (p>0,05).

Gruplarin Ortalama arter basinci dagilimi Tablo 4.4 te gdsterilmistir.



Tablo 4.4. Gruplara gore OAB dagilimi
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Grup I Grup II Grup II1 Grup IV
OAB 1 6ot | sD |ort | sD Oi” sp |ort+| sp | P
Inditksiyon 93.8 | 18,4 | 88,9 | 14,8 | 963 | 12,4 | 942 | 13.9 | 0,277
oncesi
Ketamin 98,3 | 18,7 ] 93,2 | 14,0 [100.8| 11,5 | 942 | 13,9 | 0,154
sonrasi
Propofol
indiiksiyonu| 79,7 | 13,0 | 82,2 | 10,7 | 82,1 | 10,1 | 73,0 | 12,6 | 0,068
sonrasi
Entiibasyon 1003 | 17,7 | 103,0 | 14,2 [102,3| 15,0 | 100,1 | 18,2 | 0,773
sonrasi
3.dk 82.6 | 18,0 82,5 | 12,0 | 885 | 16,0 | 84,8 | 14.0 | 0,477
5.dk 786 | 152 | 784 | 13,0 | 83.6 | 13,8 | 81.1 | 11,5 | 0,465
10.dk 797 | 17,1] 76,7 | 12,7 [ 90,9 | 153 | 82,0 | 14,3 | 0,028
15.dk 743 163 | 77,6 | 12,5 | 863 | 16,3 | 844 | 123 | 0,051
30.dk 792 152 782 | 13,5 | 833 | 159 | 81,9 | 13.9 | 0,539
45.dk 79.1 1109 76,1 | 10,7 | 813 | 180 | 774 | 11,5 | 0,540
60.dk 747 | 144 723 | 124 [ 853|163 | 77,7 | 9.1 | 0,102
75.dk 782 122 72.8 | 12,6 | 80.4 | 147 | 798 | 14.1 | 0,515
Extiibasyon | 943 |202 | 97.4 | 16,1 |1012] 159 | 912 | 133 | 0,114
110
105 ——Grup |
——Grup ll

100 -

95

90 -

85 -

80 -

75 A

70 -

65

60

—A—Grup lll
—-Grup IV

ind
sonrasi

oncesi

indiiksiyorKetamin PropofoEntiibasyon 3.dk

indiiksiyonusonrasi
sonrasi

5.dk

10.dk

15.dk
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Kalp Atim Hiz1 6l¢limlerinde, Ketamin indiiksiyonu sonrasi Gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Kalp Atim Hizinin 75.dk 6lgiimiinde, Grup II’deki
olgularin KAH ol¢timleri, Grup I ve Grup IV’deki olgularin KAH 6l¢limlerinden
anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,01). KAH nin 75.dk 6l¢iimiinde, Grup III’deki
olgularn KAH ol¢timleri, Grup IV’deki olgularin KAH ol¢imlerinden anlamli
olarak yiiksek bulundu. (p<0,01). KAH nin diger zamanlarda degerlendirmelerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (p>0,05).

Gruplarin Kalp atim hiz1 dagilimi Tablo 4.5 te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplara gére KAH dagilimi

Grup 1 Grup 11 Grup 111 Grup IV
KAH 1 ort +| sD |Ort | SD Oir “''sp |ort+| sp | P

g;‘lf:lyon 82,7 | 13,2] 79,2 | 103 | 91,6 | 18,9 | 91,0 | 16,4 | 0,074
Ketamin 86,4 | 15,7 | 84,5 | 9,6 | 958 | 14,6 | 91,0 | 16,4 | 0,057
sonrasi

Propofol

indiiksiyonu | 90,2 | 10,5| 85,9 | 9,8 | 89,8 | 14,0 | 854 | 154 | 0,602
sonrasi

Entiibasyon | o7 5 1 1341 961 | 17.1 [102.8] 13,5 | 1003 | 144 | 0.705
sonrasi

3.dk 913 | 14,8 ] 89,3 | 140 | 98,7 | 135 | 964 | 16,6 | 0,274
5.dk 88,6 | 162 ] 851 | 11,9 | 93,0 | 162 | 91,0 | 19,9 | 0,399
10.dk 852 | 15,0 83,2 | 13,3 90,1 | 15,6 | 85,7 | 16,5 | 0,459
15.dk 833 | 12,4 80,0 | 13,7 | 83,7 | 153 | 80,8 | 15,0 | 0,879
30.dk 81,8 | 10,9 84,8 | 12,2 | 83,4 | 18,1 | 81,9 | 15,5 | 0,755
45.dk 81,1 |12.8] 83,3 | 11,5 | 788 | 14,0 | 76,9 | 11,6 | 0,530
60.dk 777 1106 | 81,0 | 145 | 784 | 13,7 | 793 | 11,4 | 0,882
75.dk 91,6 | 11,5]102,7 | 142 [ 95,7 81 | 858 | 12,8 | 0,002

Extiibasyon | 75,5 | 12,7 | 81,5 | 142 | 79,8 | 13,5 | 774 | 13,8 | 0,594
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Sekil 4.4. Gruplara gore KAH dagilimi

Oksijen saturasyonunun ketamin sonrasi Ol¢limiinde, Grup I’deki olgularin

satliraston Ol¢timleri, Grup III ve Grup IV’deki olgularin satiirasyon dl¢limlerinden

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Bu farklilik satiirasyonun diger zamanlarda

degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi. (p>0,05).

Gruplarin Satiirasyon degerleri dagilimi Tablo 4.6 da gosterilmistir.



Tablo 4.6. Gruplara gore Satiirasyon dagilimi
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Satiirasyon Grup I Grup 11 Grup III Grup IV 0
Ort | SD |[Ort | SD | Ort £ | SD | Ort =+ | SD
g;‘if:lyon 990 | 1,5] 98,9 | 1,7| 980 |22 | 983 | 1,6 0,136
ie;?;‘;:“ 99.6 | 09| 989 | 1,6 | 986 |1,5| 983 | 1,6 | 0,004
Propofol
indiiksiyonu| 99,7 | 0,7 | 994 | 1,0 | 99,0 | 1,3| 99,3 | 1,0 | 0,120
sonrasi
f;’;;‘:gsyon 99.6 [ 08| 987 | 1,4 | 990 09| 989 |13 | 0,086
3.dk 994 | 1,0 986 | 1,5 990 |09 | 988 | 1.4] 0313
5.dk 993 (09| 985 | 1,5 990 09| 988 | 1,6] 0,310
10.dk 993 [ 0,8 ] 984 | 1,7 989 |09 987 | 1,7] 0406
15.dk 992 |08 ] 982 | 1,7 989 |08 | 985 | 1,5/ 0,305
30.dk 989 | 1,0 982 | 20| 988 |07 ] 983 | 1,7] 0,797
45.dk 989 | 1,0 982 |20 987 |08 | 986 | 1,5] 0,755
60.dk 99.1 |09 984 | 1,9 987 |09 ] 987 | 131 0,650
75.dk 992 109|982 [ 1,9 987 [1,0] 996 |05/ 0,147
Extiibasyon | 992 | 0.8 | 984 | 1,7 | 982 | 1,7 989 |13 | 0208
101

—4—Grup |
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indiiksiyonspnrasi
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5.TARTISMA

Propofoliin olusturdugu hemodinamik olumsuz yan etkileri azaltmak icin
cesitli ajanlarla uygulamalar yapilmistir. Bunlardan bazilari Atropin, Efedrin Siilfat,

Ringer Laktat ile voliim replasmani, Ketamin ve benzer ajanlardir.

H el-Beheiry ve arkadaslari(58) ASA I-II 36 hastada 2,5 mg/kg Propofol
indiiksiyonu o6ncesi 12 ml/kg Ringer Laktat ile volum replasmani ve indiiksiyon
oncesi verilen 70 pg/kg intravendz Efedrin Siilfat in hemodinamik stabiliteye etkisini
aragtirmislar; Efedrin Siilfat verilen grupta entiibasyon sirasinda kalp atim hizinin
arttig1, Ringer laktat ile volum replasmani yapilan grupta hipotansiyonun dnlendigi
goriilmiis,Volim replasmaninin vazokonstriiktor ajan olan Efedrin Siilfat ile

karsilastirildiginda daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Norihito Kitagava ve arkadaslar1 (59) Propofol indiiksiyonu sonrasi gelisen
bradikardiyi engellemek amaciyla parasempatik aktiviteyi bloke etmeyi planlamiglar
ve bu amacla 0,01 mg/kg Atropin kullanmiglar .ASA I-II grubu 160 hastada
uygulanan ¢alismada 2-3 mg/kg Propofol kullanilmis. Atropin uygulanan grupta kalp
atim hizinin arttigi,diger grupta ise diistiigli gdzlenmis.Her iki grupta da indiiksiyon
sonras1 arteriyel kan basincinda diisme tespit edilmis,ancak Atropin uygulanan
grupta daha az ilave Atropin ve Efedrin Siilfat gereksinimi olmus.Sonu¢ olarak
Propofol indiiksiyonunda kullanilan Atropin in kardiyovaskiiler depresyonu

azalttigini bulmuslardir.

Susan Rasooli ve arkadaglar1 (60), Propofoliin olusturdugu hipotansiyonu
onlemek icin 50 oftalmik operasyon gecirecek hastada intramiiskiiler 10 mg Efedrin
kullanmiglar, kan basincinin diismesini engellemedigini,ancak kalp atim hizinda
kontrol grubuna gore artis oldugunu bulmuslardir. Yagh hastalarda gelisebilecek
olas1 komplikasyonlar1 diigiinerek Efedrin dozu diisiikk planlanmig ve bu yontemin

uygun olmadigini belirtmislerdir.

Gamlin F ve arkadaslar1 (61), propofole bagli hipotansiyonu 6nlemek i¢in
jinekolojik operasyon gegirecek ASA 140 hastaya 15-20 mg Efedrin kullanmuslardir.
Indiiksiyondan sonra sadece 1. dk da sistolik ve diyastolik kan basincinda artis

bulunmustur, diger zaman Ol¢iimlerinde10 mg Efedrinin hipotansiyonu 6nlemede
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yetersiz oldugunu tespit etmislerdir.Propofol iin efedrinsiz uygulandig1 grupta ise

belirgin sistolik ve diyastolik kan basinci diisiikliigii bulunmustur.

Atropin doz asimi sonucu istenmeyen yan etkilere yol acabilir. Muskarinik
reseptor blokajina bagl agizda kuruma,yutma va konusma giicligii,bulanik gérme
,fotofobi ve tagikardi gelisebilir. Yiiksek dozlarda nobet,koma ve mediiller solunum
merkezinin depresyonu ile solunum arresti olabilir(62). Efedrin intravendz verilimi
sistolik ve diyastolik kan basincinda,kalp hizinda ve kalp debisinde artisa yol
acar.Koroner ve iskelet kaslarinin kan akimini arttirirken,renal ve splanknik kan
akimini azaltir.Santral sinir sistemi stimiilasyonuna neden olur. Basagrisi,kusma ve

uyku bozukluguna neden olabilir(63).

Propofol ile ketamin birlikte kullanildiginda, propofoliin ketaminin yan
etkilerini kaldirmada etkili oldugu, stabil arteriyel kan basinci ve kalp atim hizi
saglandigi, Ketamin ‘in de kan basinci ve kalp atim hizimi arttiran etkisi ile
propofoliin olusturdugu hemodinamik depresyona olumlu yonde etkisi olabilecegi
bildirilmektedir(64). Boyle bir beklenti ile Ketamin de hipotansiyonu onlemede

alisilagelmis ajanlara alternatif olarak kullanilabilir.

Calismamizdakine benzer hipotezlerle Propofol, Ketamin kombinasyonlari

farkli doz ve uygulama sekilleri ile baska aragtirmacilar tarafindan da ¢alisilmistir.

Ozkogak ve arkadaslar1 (65) ASA I-II 75 hastada 2 mg/kg propofol
indiiksiyonu oncesi uygulanan 0,5 mg/kg Ketamin ve 70ugkg Efedrinin
hipotansiyona etkisini karsilastirmislar; 0,5 mg/kg Ketamin dozunun ,Efedrin ile
benzer sekilde propofol indiiksiyonu sonrasi gelisen hipotansiyonu Onledigini
gérmiislerdir. Bu calismada Ketamin Propofoliin olusturdugu hipotansiyonda Efedrin
kadar etkili olmustur. Calismada Ketamin 0.5 mg/kg dozda Propofol
indiiksiyonundan 1 dk once verildiginde entlibasyon Oncesi gelisen hipotansiyonu
Onlemis, ayni zamanda entiibasyona karst gelisen kan basinct artisimm da

engellemistir.

Topguoglu uzmanlik tezinde (66), Propofol indiiksiyonuna diisiik doz
ketamin eklenmesinin rokuronyum ile entiibasyona etkilerini karsilagtimis. ASA I-11

120 hastada yapilan ¢alismada 2,5 mg/kg propofol indiiksiyonu 6ncesi uygulanan 0,5
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mg/kg Ketamin dozunun rokuronyum verilmesinden 1 dk sonra yapilan entiibasyon

kosullarini iyilestirdigi ve daha stabil bir hemodinami sagladigini bulmustur.

Seung —Woo Koo ve arkadaslart (67), 240 ASA I-II hastada yaptiklar
calismada 2,5 mg/kg propofol enjeksiyonu oncesinde 10,50 ve 100 pg/kg dozlarda
ketamin ,2ml %2 lidokain ve 2 ml serum fizyolojik uygulamiglar. Kullanilan
ketamin dozlarindan higbiri arteriyel kan basincini arttirmamis veya entiibasyondan
once propofole bagli olusan arteriyel kan basinct disiisiinii engellememistir.
Calismada ketamin grubunda lidokain grubuna gdre entiibasyon sonrasinda
hemodinamik parametrelerden OAB ,KAH da minimal bir artis gézlenmistir . Bu
artisin anlamli olmamas1 ketamin dozunun diisiik tutulmasi ile ilgili olabilir.
Calismamizda da sadece propofol indiiksiyonu sonrasi sistolik kan basincindaki

diisme ketamin kullanilmayan gruba gore anlamli derecede daha az olmustur.

Bakiye Ugur ve arkadaglar1 (68), ASA I-II 66 olgu iizerinde yaptiklari
calismada 2,5 mg/kg Propofol indiiksiyonu 6ncesi 0,5 mg/kg dozdaki Ketaminin
,Propofoliin olusturdugu agriya ve hemodinamik degisikliklere etkisini arastirmislar.
Kontrol grubuna gore ketamin uygulanan grupta hemodinamik veriler bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamaislardir.

Semra Demirbilek ve arkadaglar1 (69), ASA 1 44 hastada yaptiklar1 caligmada
propofol ve ketaminin remifentanil ile birlikte kullaniminin hemodinami ve
entiibasyon kosullarina etkisini karsilagtirmiglar. Remifentanilin 1 pg/kg bolus
dozundan sonra birinci gruba 1-1,5 mg/kg Ketamin; ikinci gruba 1,5-2 mg/kg
Propofol verilmis. Propofol-remifentanil indiiksiyonu ile remifentanil-ketamin
indiiksiyonunu karsilastirmislar ve ketamin grubunda daha iyi hemodinamik stabilite
sagladigi ve entiibasyon kosullarinin benzer oldugu kanisina varmiglardir. Bu
calisgmada kullanilan Ketamin dozunun yiliksek olmasi hemodinamik stabilite

saglamasi agisindan avantaj gibi goriinmektedir.

Ugur ve arkadaslar1 (70), Propofol indiiksiyonu Oncesinde subanestezik
dozda uygulanan ketaminin, kardiyovaskiiler sistemde propofole bagli olusabilecek
yan etkiye ve agriya etkisini aragtirmayi amaglamiglardir. ASA I-II 60 hastada
yaptiklar1 ¢alismada birinci gruba 2,5 mg/kg Propofol oncesi 0,5 mg/kg Ketamin
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,Jkinci gruba sadece 2,5 mg/kg Propofol vermisler. Her iki grupta da anlamh

hemodinamik degisiklik bulamamuislardir.

Ravindra V. ve arkadaslar1 (71), 48 Laparoskopik tiip ligasyonu hastasinda
ketamin ve propofol kombinasyonu ile sedasyon uygulamiglar;Birinci gruba sadece
Propofol ile ,ikinci gruba Propofol ve Ketamini karistirarak ml de 0,1 mg ketamin
olacak sekilde sedasyon uygulamislar.Sadece Propofol uygulanan grupta 435 pg/kg,
Ketamin ve Propofol karigimi uygulanan grupta 228 pg/kg propofol gereksinimi
olmustur. Intraoperatif hemodinamik degisiklikler her iki grupta benzer bulunmus,
ancak Ketamin ilave edilen grupta sistolik kan basincini propofol grubuna gore
ylksek bulmuslar, ve azot protoksit gereksinimi ve ilave propofol enjeksiyon

gereksiniminin azaldigini belirtmislerdir.

Celik ve arkadaglar1 (72), ASA I-II batin ameliyati geciren 22 hastada
yaptiklar1  calismada  Propofol-Ketamin,  Propofol-Fentanil  infiizyonunun
hemodinamik ve derlenme agisindan etkilerini karsilastirmislar. Ketamin grubuna
Img/kg ketamin indiiksiyonunu takiben 30 sn sonra 2 mg/kg propofol verilmis,
idamede 6 mg/kg/saat propofol ve 1 mg/kg/saat ketamin infiizyonu kullanilmis.
Fentanil grubuna 2 pg/kg Fentanil verilerek 2 pg/kg/saat infiizyon devam edilmis.
Propofol-Ketamin grubunda daha iyi hemodinamik stabilite saglanirken, Propofol-
Fentanil grubunda daha hizli ve kaliteli derlenme bulmuslardir. Bu calismadaki

ketamin dozlar1 da bizim ¢alismamizdakinden oldukga yiiksektir.

Calismamizda daha Once yapilan ¢alismalardaki ¢eliskili sonuglar1 da goz
Online alarak farkli subanestezik dozlarda Ketamin kullanilarak hemodinamik
stabilite saglanmaya c¢alisilmistir. Daha Onceki g¢alismalarda kullanilan Ketamin
dozlar genellikle 0,5 mg/kg ve alt1, ya da 1 mg/kg ve iistii seklindedir. Caligmalarin
cogunda da 1 mg/kg ve daha iizerindeki Ketamin dozlari etkin bulunmustur.
Calismamizdaki 0,3 ve 0,5 mg/kg Ketamin dozlariyla daha dnceki celiskili sonuglari
yeniden degerlendirmek amaglanmistir. Ketaminin 0,7 mg/kg lik dozu ise diger
calismalara gore ara bir dozdur. Calismalarda etkin oldugu sdylenenl mg/kg ve
tizerindeki dozlara daha yakin ancak daha diisik bir dozdur ve daha &nce
calistimamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda kullandigimiz dozlar arasinda anlamh

hicbir fark tespit edemedik. Propofol indiiksiyonu sonrasindaki sistolik kan
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basincindaki diismenin Ketamin verilen hastalarda daha az olmasi avantaj olustursa
da bu avantaj uyguladigimiz dozlardaki Ketaminin olgularin genel seyirlerinde

hemodinamik stabilite sagladigini diisiindiirecek diizeyde degildir.

Hemodinamik takipler sirasinda 10. Dakikada Ortalama Arter Basinci
degerinde ve 75. Dakikada Kalp Atim Hizi degerinde tespit edilen istatistik anlami
olan farkliliklar da acgiklamada zorlandigimiz ancak klinik 6nemi olmayan

degisikliklerdir.

Ketamin indiiksiyonu sonrast oksijen satiirasyon ol¢limlerinde Grup I deki
hastalarin degerleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Hastalarin satiirasyon

degerleri %98 altinda olmadigi i¢in klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Sonu¢ olarak; indiiksiyon oncesi 0,3,0,5 ve 0,7 mg/kg dozda Ketamin
verilmesi Propofolle indiiksiyon sonrasi daha stabil bir sistolik kan basinci
saglamaktadir. Bununla birlikte bu stabilite tiim hemodinamik parametrelere ve tiim
takip siirecine yayilmis bir stabilite degildir. Propofol indiiksiyonu oncesi farkl
dozlarda uygulanan ya da infiizyon seklinde cerrahi siire¢ boyunca verilen farkli
Ketamin dozlar ile yapilacak yeni ¢alismalarin hemodinamik stabilite konusunda
Ketaminin etkinligini daha saglikli degerlendirmek icin katkis1 olacagi

diisiincesindeyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Ketamin’in  Propofol indiiksiyonu Oncesinde uygulanmasi sonucu
hemodinamik stabiliteyi koruyabilecegi hipotezi ile baslanan c¢alismamizda;
Propofole bagli hemodinamik depresyon ac¢isindan Ketamin 0,3, 0,5 ve 0,7 mg/kg
dozlarinda sadece indiiksiyon sonrasi Sistolik Kan Basinci diisiisiinii azaltarak etkin

olmustur. Diger parametreler ve zaman dilimlerinde etkin olmamustir.

Sonu¢ olarak Propofol indiiksiyonu 6ncesi verilen Ketamin;0,3, 0,5 ve 0,7
mg/kg dozlarda Propofole bagli hemodinamik depresyon siddetini azaltmada

istenilen diizeyde etkin bulunmamustir.
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