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Ketamin: Yeni Bir Antidepresan?
Ketamine: A New Antidepressant? 
 
Feride Karacaer 
 

	

	 Özet 
	 Major depresif bozukluğu olan birçok hastada standart antidepresanlara ihtiyaç duyulmaktadır. Son 

çalışmalar subanestezik dozlardaki ketaminin depresyon tedavisinde etkin ve güvenilir olduğunu 
göstermiştir. Ketaminin antidepresan etkilerinin kısa süreli olduğu görülmüştür ve psikomimetik 
yan etkileri depresif hastalarda kullanımını kısıtlayabilir. Gelecekte yapılacak çalışmaların yanıtı 
belirleyecek faktörlere (klinik ve farmakolojik olarak), farklı doz uygulamalarının ve uygulama 
yollarının araştırılmasına ve antidepresan etkinin sürdürülmesine odaklanması gerekmektedir 

	 Anahtar sözcükler: Ketamin, major depresif bozukluk. 
	  

Abstract 
	 Standart antidepressants are widely used for the treatment of major depressive disorder. Recent 

studies show that subanesthetic dose of ketamine is efficient and safe for the treatment of depres-
sion. Antidepressant effects of ketamine have been found to be short-lived and its psychotomimetic 
properties may limit the use of ketamine to depressive patients. Future research studies should 
focus on identifying predictors of response (pharmalogical and clinical) to ketamine and should 
investigate the required doses and routes of administration to maintain the antidepressant effect. 

	 Key words: Ketamine, major depressive disorder. 
 

 

KETAMİN, analjezik, hipnotik ve amnezik etkileri olan tek anestezik ajandır. Aneste-

zi pratiğinde uzun yıllardan beri tercih edilmektedir (Craven 2007). Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda antidepresan etkisi olduğu görülmüştür (Berman ve ark. 2000, Zarate ve 
ark. 2006, Price ve ark. 2009, Diazgranados ve ark. 2010, Bez 2013, Ebrinç 2013). 
Anestezik olarak geniş bir kullanım alanı olan bu ilacın antidepresan etkinliği aneste-
zistlerin de ilgisini çekmektedir. Bu derlemede ketaminin, depresyon tedavisindeki 
endikasyonu ve bugüne kadar hangi durumlarda ve dozlarda kullanıldığının sunulması 
amaçlanmıştır. 

Farmakoloji   

Ketaminin kortikal ve limbik sistem arasında elektrofizyolojik dissosiyasyon yaratarak 
oluşturduğu duruma ‘dissosiyatif anestezi’ denir. Ketamin bir fensiklidin türevi olarak 
1965’te tanımlanmıştır ve 1970 yılından beri klinik pratikte kullanılmaktadır. Bağlandı-
ğı reseptörler hala tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte santral sinir sistemi (SSS) 
boyunca N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptörleri üzerinde antagonist etkisi vardır. 
Ketamin molekülü iki enantiomer içerir; S(+) ketamin ve R(-) ketamin. Ticari olarak en 
sık kullanılan formu bu iki enantiomerin rasemik karışımıdır. S(+) ketamin preparatı 
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bazı ülkelerde kullanılabilmektedir ve NMDA reseptörlerine affinitesi R(-) ketaminden 
4 kat fazladır. Aynı zamanda opioid reseptörlerinden mu ve kappa reseptörlerine de 
bağlanır. Ayrıca anestezik potensi, rasemik karışımdan 3 kat fazladır (Craven 2007). 
Eşit plazma konsantrasyonlarında her iki enantiyomerin yan etki insidansı benzerdir. 
Ancak S(+) ketaminin yüksek potensi nedeniyle daha düşük dozlarda kullanılabilir. 
Dolayısıyla daha az yan etki, daha kısa derlenme zamanına sahiptir. R(-) enantiyomer, 
havayolu kaslarının relaksasyonunda daha etkindir ve bu sebeple rasemik karışım hava 
yolu güvenliği açısından daha çok tercih edilmektedir (White ve ark.1985). 

Ketamin, karaciğerde aktif metaboliti olan norketamine dönüştürülür. Norketamin, 
ketaminin 1/3’ü kadar etkinliğe sahiptir. Ketamin metabolitleri 2-3 saatlik bir eliminas-
yon yarı ömründen sonra böbreklerle atılır (Clements ve Nimmo 1981). 

Uygulama Yolları 

Ketamin hem suda hem de yağda çözünebildiği için intravenöz (iv), intramüsküler (im), 
oral, rektal, subkutanöz (sk), epidural ve transnazal olarak kullanılabilir. İV uygulamada 
biyoyararlanımı %90 iken oral ve rektal uygulamada %16’dır. İV uygulamada plazma 
zirve konsantrasyonuna 1-5 dakikada (dk), oral uygulamada ise 15-30 dk’da ulaşır. Bu 
farklılıklar gastrointestinal sistemden inkomplet absorbsiyon ve karaciğerden ilk geçiş 
etkisi nedeniyle olmaktadır. Oral alımı takiben norketamin düzeyleri iv uygulamadan 3 
kat yüksektir ve oral ketaminin analjezik etkinliği bu özelliğiyle açıklanmaktadır(Grant 
ve ark.1981). Ketamin, tek başına veya lokal anesteziklerle birlikte epidural yolla da 
kullanılmaktadır. Medulla spinalisin arka boynuzundaki NMDA reseptörlerine bağla-
narak tek uygulama ile uzun süreli analjezik etkinlik sağlamaktadır (Malinovsky ve ark. 
1993). 

Ketaminin rasemik karışımı 3 farklı konsantrasyonda bulunur; 10mg/ml, 50mg/ml, 
100mg/ml. İntramüsküler (im) ve dilüe edilerek intravenöz (iv) uygulamada sıklıkla 
50mg/ml formu tercih edilmektedir. S(+)  ketamin ise 5mg/ml ve 25mg/ml olmak 
üzere 2 şekilde bulunur (Craven 2007). 

Klinik Etkileri 

Ketamin anestezisi sırasında faringeal ve laringeal refleksler sıklıkla korunur ve havayolu 
genellikle güvence altındadır. Laringeal spazmı arttırdığına dair yayınlar olmasına rağ-
men bu durum basit havayolu manevralarıyla çözümlenebilmektedir. Yavaş bir şekilde 
uygulandığında solunum sıklıkla devam eder. Ketamin katekolamin geri alımını inhibe 
ettiği için sempatomimetik aktiviteye sahiptir. Dolayısıyla kan basıncı, kalp atım hızı, 
atım hacmi ve miyokard oksijen tüketimini hafif ve orta derecede arttırabilir (Green ve 
Li 2000).  

Ketamin dissosiyatif anesteziye neden olur ve bu durumda anestezi ve cerrahi sıra-
sında hastaların gözleri açıktır ve bazı refleks motor hareketler gözlenir. Derlenme 
sırasında varsanılar nedeniyle hastalar ajite bir şekilde uyanabilirler. Varsanılar kadınlar-
da, yüksek doz kullanımda ve hızlı iv uygulamalarda daha sık görülmektedir. Varsanıları 
engelleyebilmek için en sık olarak benzodiazepinlerle premedikasyon kullanılmaktadır 
(sıklıkla 0,15mg/kg oral, 0,1 mg/kg iv diazepam kullanılmaktadır.) (Argiriadou ve ark. 
2004). 
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Ayrıca ketamin, hem intraoperatif, hem akut, hem de kronik ağrı tedavisinde gide-
rek artan sıklıkta kullanılmaktadır. İv ve oral uygulamaların her ikisi de analjezik olarak 
etkindir. Ancak oral uygulamada daha az yan etki görülmektedir; çünkü norketaminin 
halüsinojenik etkisi yoktur (Craven 2007).  

Kafa içi basıncını arttırdığı endişesiyle kafa travması olan hastalarda uzun yıllardır 
ketamin kullanımından kaçınılmaktadır. Ancak son zamanlarda diğer sedatif ajanların 
aksine hemodinamiyi baskılamadığı için serebral perfüzyonu arttırdığı ve kafa içi basın-
cına önemli bir etkisi olmadığı bildirilmektedir (Flower ve Hellings 2012). Hem pro-
konvülzan, hem de antikonvülzan etkileri vardır ve bu nedenle epileptik hastalarda da 
tercih edilmez. Ayrıca şizofreni hastalarında psikotik reaktivasyona neden olabilmekte-
dir (Craven 2007). 

Ketamin ve Depresyon 

Depresyon, yaşam kalitesini son derece olumsuz etkileyen ciddi bir mental hastalıktır-
Larsen ve ark. 2010). Yaşamları boyunca kadınların %10-30’u, erkeklerin %7-15’i klinik 
ve biyolojik olarak heterojen olan bu hastalıkla karşılaşırlar. Depresyon, morbidite ve 
mortalite oranları yüksek olan, ciddi sosyal ve ekonomik sonuçlar doğurabilen bir hasta-
lıktırAbelaira ve ark. 2014). Günümüzde serotonin ve/veya noradrenalin geri alım 
inhibitörleri depresyon belirtilerinin tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 
Ancak etki sürelerinin geç başlaması ve düşük remisyon oranları bu ilaçların ciddi deza-
vantajlarıdır (Machado-Vieira ve ark. 2009). Bu nedenlerle hızlı etkili ve etkin bir 
antidepresan ilaç ihtiyacı doğmuştur. 

Uzun yıllardan beri araştırmalar, antidepresanların etkilerinin geç başlaması, yan et-
kileri ve duygu durum bozukluklarının patofizyolojisi üzerinde yoğunlaşmıştır(Manji ve 
ark. 2003, Skolnick ve ark. 2001). Monoaminerjik sistemin yanı sıra son zamanlarda 
başka bir nörotransmitter yolağı olan glutamaterjik sistem de ilgiyle araştırılmaktadır. 
Bu çalışmaların sonucuna göre depresyon tedavisinde glutamaterjik sistem, geliştirilecek 
ilaçlar için tedaviye hızlı cevap verecek iyi bir hedef olabilir (Sanacora ve ark. 2008). 
Ketaminin glutamaterjik sistemde iyonotropik bir reseptör olan NMDA reseptörü 
üzerinde güçlü, non-kompetitif antagonist etkisi vardır (Naughton ve ark 2014). 

Glutamat memeli canlıların beyninde eksitatör sinaptik transmisyonda primer med-
yatördür (Orrego ve Villanueva 1993) ve sinaptik yoğunluk, öğrenme ve hafızada belir-
gin bir role sahiptir. Majör depresyonun patofizyolojisi ve antidepresan tedavinin me-
kanizmasında glutamaterjik sistemin rolü birçok çalışmanın araştırma konusu olmuştur. 
Özellikle NMDA reseptörlerinin depresyon ve antidepresan ajanların etkileriyle ilgili 
olduğu görülmektedir (Skolnick ve ark. 1996, O’Connor ve ark. 2010). Ayrıca kronik 
tedavide uzun zamandır kullanılan antidepresanların da NMDA reseptör aktivitesini 
etkilediği gösterilmiştir (Mjellem ve ark. 1993). Bu bulgular sonucunda NMDA resep-
tör antagonizmasının depresyon tedavisi için geçerli bir tedavi seçeneği olabileceği 
düşünülmektedir (Naughton ve ark. 2014). 

Son 40 yıldan beri ketamin güvenilir anestezik profili nedeniyle milyonlarca hasta 
üzerinde anestetik ajan olarak kullanılmaktadır (Lahti ve ark. 2001). Son yıllarda 
NMDA reseptör antagonisti olarak ketaminin tedaviye dirençli depresyon hastalarında 
hızlı başlayan ve geçici antidepresan etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Mathew ve ark. 
2012). 
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Klinik Çalışmalar  

Berman ve arkadaşları (2000) depresif hastalarda subanestezik dozlarda (0,5 mg/kg) iv 
ketamin infüzyonu kullanarak Hamilton Depresyon Ölçeği’ne göre depresif semptom-
larda gerileme olduğunu saptamışlardır Çalışmaya 8 hasta dahil edilmiş ve 0,5mg/kg tek 
doz ketamin iv infüzyonla 40 dk’da uygulanmıştır. Hastaların tümünde ilk 3 günde 
depresif belirtilerde ilerleyici olarak azalma saptanmış, bir hastada antidepresan etkiler 
infüzyon sonrası 2 haftaya kadar devam etmiştir. Benzer şekilde Zarate ve arkadaşları 
(2006) tarafından yapılan bir çalışmada tek doz ketamin infüzyonu ile çalışmaya alınan 
18 hastadan 12’sinde ilk gün depresif belirtilerde düzelme belirlenmiştir. Bu düzelme, 6 
hastada bir hafta boyunca devam ederken, 2 hastada 2 hafta boyunca sürmüştür. Az 
sayıda randomize kontrollü çalışma yapılmış olması, aktif bir plasebo ajanın yokluğu ve 
uzun dönem sonuçlardaki yetersizlik ketaminin rutin kullanıma girmesini engellemek-
tedir (Aan Het Rot ve ark. 2012). 

Ketaminin antidepresan özelliğiyle ilgili 67 hastanın dahil edildiği şu ana kadar ya-
pılmış en kapsamlı çalışmada aktif plasebo olarak yine bir anestezik ajan olan midazo-
lam kullanılmıştır. İki merkezli, çift kör, randomize, kontrollü çalışmada tedaviye di-
rençli majör depresyon hastalarında tek doz ketamin ya da tek doz midazolam infüzyo-
nu verilmiştir. İlk 24 saatte ketamin verilen hastalarda yanıt oranı %64 iken midazolam 
verilen grupta %28 olarak belirlenmiştir. Yedinci günde depresyon skorları arasında 
anlamlı bir fark bulunamamıştır. Hastaların %17’sinde ketaminle ilgili dissosiyatif yan 
etkiler uygulamanın hemen sonrasında oluşmuş ve 2 saat sonra da kaybolmuş-
tur(Murrough ve ark. 2013). 

Ketaminin bipolar bozukluk üzerinde de hızlı ve etkin yanıt sağladığı, majör depre-
sif bozukluktaki (MDB) gibi bu etkinin ancak 1-2 hafta sürdüğü gösterilmiştir. Bu 
çalışmalarda hastaların lityum ve valproat tedavileri ketaminle eş zamanlı olarak devam 
etmiştir (Diazgranados ve ark. 2010, Zarate ve ark. 2012). 

Üç açık etiketli çalışmada ketaminin depresif hastalarda akut özkıyım riskini hızlı 
bir şekilde azalttığı gösterilmiştir(Price ve ark. 2009, Larkin ve Beautrais 2011, Thakur-
ta ve ark. 2012). Larkin ve Beautrais (2011) kullandıkları depresyon değerlendirme 
ölçeklerinde özkıyım düşüncesinin belirgin şekilde gerilediğini bulmuşlardır. Price ve 
arkadaşlarının (2009) yaptığı çalışmada tedaviye dirençli 26 depresyon hastası ketamin 
infüzyonundan 24 saat sonra Montgomery-Asberg Depresyon Skalası (MADS)’nda 
özkıyım açısından değerlendirilmiştir. Tedavi sonrası hastaların %81’inde skor 0 ya da 1 
olarak belirlenmiştir. Thakurta ve arkadaşları (2012) aynı doz rejimini kullanarak 
HDRS özkıyım değerlendirmesinde özkıyım düşüncelerinde belirgin azalma tespit 
etmişlerdir. En büyük değişikliğin ortalama skorda %80 azalma ile 40. dk’da meydana 
geldiğini, ancak infüzyondan 24 saat sonra skor değişikliklerinin ortadan kalktığını 
belirtmişlerdir.  

Szymkowicz ve arkadaşları (2014) geriatrik hasta grubunda yayınladıkları bir olgu 
serisinde 65 yaş üzerinde, tedaviye dirençli majör depresif bozukluğu olan 4 hastaya 0,5 
mg/kg iv ketamin tedavisi vermişlerdir. Ancak diğer yayınların aksine 4 hastada da 
antidepresan etkinin oluşmadığını görmüşlerdir. Hastalarda ciddi dissosiyatif yan etkiler 
görülmüş, hatta bir hasta bu yüzden kendi isteğiyle tedaviden vazgeçmiştir. Bu duru-
mun NMDA reseptörlerindeki yaşa bağlı değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmüş-
tür. Ayrıca bilinmektedir ki hayatın ileri dönemlerinde başlayan depresyon genç hasta-
lardaki klinik durumdan farlılıklar göstermektedir (Sachs-Ericsson ve ark. 2013). Eşlik 
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eden diğer hastalıklar ve yaşlılıkta sık karşılaşılan yaygın anksiyete bozukluğu bu hasta-
ların depresyon tedavisini komplike hale getirmektedir(Lenze 2003). 

Ketamin ve Elektrokonvülzif Tedavi  

Elektrokonvülziv tedavi (EKT), unipolar ve bipolar depresyonda standart antidepresan-
lara göre oldukça hızlı ve etkin olarak kabul edilen bir tedavi şeklidir. Belirtilerde belir-
gin iyileşme görebilmek için ortalama 5-7 seans gerekmektedir (Naughton ve ark. 
2014). Depresyon hastalarında ketaminin neden olduğu hızlı ve güçlü iyileşmeye benzer 
etki haftada 3 kez yapılan EKT tedavisinin ilk uygulamasından 1-2 hafta sonra elde 
edilebilmektedir (Browne ve Lucki 2013).  

Ketaminin EKT’ye dirençli depresyon hastalarında da etkin olduğu ve EKT ile kar-
şılaştırıldığında etkisinin daha hızlı ortaya çıktığı görülmüştür(Ibrahim ve ark. 2011). 
Ayrıca yapılan çalışmalar EKT öncesi anestezik olarak ketamin kullanıldığında yanıtla-
rın daha iyi olduğunu göstermektedir (Hoyer ve ark. 2014). Nitekim ketamin ve propo-
fol kullanılan bir hasta grubuyla sadece propofol kullanılan bir hasta grubu karşılaştırıl-
mış ve ketamin ve propofol kullanılan grupta nöbet süresinin uzadığı, antidepresan 
etkinin daha erken başladığı ve kognitif performansın daha iyi olduğu görülmüştür 
(Wang ve ark. 2012). 

Niemegeers ve arkadaşlarının (2014) yayınladığı bir olgu sunumunda tedaviye di-
rençli MDB’u olan 74 yaşındaki bir hastaya standart antidepresan tedaviler verilmiş ve 
yanıt alınamayınca EKT tedavisi başlanmıştır. EKT sırasında anestezik olarak önce 
propofol, ardından etamidat kullanılmıştır. Ondokuz EKT seansı sonrası yanıt alına-
mayan hastaya anestezi amacıyla 0,7 mg/kg iv ketamin verilmiş ve dördüncü seanstan 
sonra yanıt alınmaya başlamıştır. Ayrıca ketaminin hem anestezik hem de subanestezik 
dozlarda EKT’nin antidepresan etkilerini arttırdığını, depresyon skorlarında düzelme 
gözlendiğini ve daha az sayıda EKT seansı gerektirdiğini belirten birçok çalışma yayın-
lanmıştır (Ostroff ve ark. 2005, Goforth ve Holsinger 2007, Okamoto ve ark. 2010). 

Optimal Doz ve Uygulama Yolları 

Ketaminin antidepresan etkinliği oldukça ayrıntılı bir şekilde araştırılmış olsa da 
doz-yanıt ilişkisi ya da en ideal uygulama yolu konusunda çok az bilgi vardır. Birçok 
çalışma ketaminin antidepresan etkinliğini 0,5 mg/kg dozu 40-60 dk’da iv infüzyon 
şeklinde uygulayarak test etmiş ve kısa sürmesine rağmen iyi yanıtlar ve remisyon oran-
ları bildirmişlerdir (Berman ve ark. 2000, Zarate ve ark. 2006, Machado-Vieira ve ark. 
2009, Zarate ve ark. 2012).  

İntravenöz ketamini farklı dozlarda ve bolus infüzyon kullanarak araştıran sadece iki 
çalışma vardır. Kudoh ve arkadaşları (2002) 1 mg/kg genel anestezi sırasında, Larkin ve 
Beautrais (2011) ise acil serviste özkıyım riski olan hastalara 0,2 mg/kg 1-2 dk’da bolus 
şeklinde vermişlerdir. Larkin ve Beautrais (2011) enjeksiyon sonrası 240. dk’da belirgin 
antidepresan yanıt görmüşlerdir. Bu yanıt 13 hastanın hepsinde 10. güne kadar devam 
etmiştir. Diğer çalışmalarda gözlenen birkaç günlük yanıtların aksine 10 güne uzayan 
sonuçların nedeni açık değildir. Ancak ketaminin açık etiketli olarak kullanılması, acil 
serviste ve bolus enjeksiyonla verilmesi uzun etkinin nedeni olabilir. Ayrıca ketaminin 
antidepresan etkinliğinde doz-yanıt eğrisi lineer olmayabilir ve 0,2 mg/kg bolus enjeksi-
yon optimal doz ve ideal uygulama yolu olabilir. Dolayısıyla bu gözlemlerin ışığında 
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doz-yanıt deneyleri ve farmakokinetik çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır (Katalinic ve 
ark. 2013). 

Glue ve arkadaşları (2011) ketamini dirençli depresyonu olan 2 hastalarına im ola-
rak farklı dozlarda (0,5, 0,7, 1 mg/kg) vermişlerdir. Açık bir şekilde görülmüştür ki doz 
arttıkça antidepresan yanıt da artmaktadır. Irwin ve Iglewicz (2010) 2 depresif hastaya 
0,5 mg/kg tek doz oral ketamin vermişler ve her iki hastada da iv uygulamaya benzer 
akut yanıtlar almışlardır. Ayrıca hastaların anksiyete belirtilerinde de iyileşme görül-
müştür. Birçok iv uygulamanın tersine bu iki hastada antidepresan etkiler sırasıyla 8 ve 
15 gün devam etmiştir.  

De Gioannis ve De Leo (2014) tedaviye dirençli depresyonu ve kronik özkıyım dü-
şünceleri olan 2 hastaya oral ketamin tedavisi uygulamışlardır. Tedaviye 0,5 mg/kg 
dozla başlayıp her tedavide 0,5 mg/kg arttırılmıştır. İlk hastada 3 mg/kg dozda sürekli 
klinik yanıta ulaşılmıştır. Diğer hastada ise 1,5 mg/kg’da remisyon sağlanmış ve her iki 
hastada da özkıyım düşüncelerinde remisyon görülmüştür.  Oral uygulamanın daha 
geniş çalışmalarda değerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrıca ketaminin majör metaboliti 
olan norketaminin iv ve oral uygulamalarda plazma konsantrasyonları farklıdır (Pelto-
niemi ve ark. 2012) ve norketaminin antidepresan etkiye katkısı ise henüz bilinmemek-
tedir(Katalinic ve ark. 2013). 

Cusin ve arkadaşları (2012) tedaviye dirençli bipolar depresyonu ve hiperaktivite 
bozukluğu olan 2 hastanın dahil edildiği olgu serilerinde im ketaminle başarılı sonuçlar 
elde etmişlerdir. Hastalardan biri 40 dk boyunca 0,5 mg/kg iv uygulanan ketamine kısa 
süreli yanıt vermiştir. Daha sonra 3 hafta süresince uygulanan oral (210 mg, haftada 3 
kez) ya da nazal (200 mg/ml, haftada 3 kez, 3 sprey) ketaminle sonuç alınamamıştır. 
Ardından 32 mg im tek doz ketamin yapılmış ve tam remisyon sağlanmıştır. Daha 
sonra doz 50 mg’a arttırılarak 4 günde bir im uygulamaya devam edilmiş ve 5 ay boyun-
ca hastada nüks görülmemiştir. Diğer hastaya ise 3 günde bir 50 mg im ketamin veril-
miş, 1 hafta sonra remisyon sağlanmış ve 6 ay boyunca nüks görülmemiştir. 

Bugüne kadar elde edilen veriler sınırlı olduğu için ilacın kendisi (S-ketamin ya da 
rasemik ketamin), uygulama yolu ve dozajının ketaminin antidepresan etkisini nasıl 
değiştirdiği açık değildir. İm ve oral uygulamayla ilgili dikkat çekici sonuçlar küçük 
hasta gruplarında yapılan açık etiketli çalışmaların sonuçlarıdır. Dolayısıyla bu konular-
da daha kesin sonuçlara varabilmek için çift kör, plasebo kontrollü ve daha fazla sayıda 
hastanın kapsandığı çalışmalara ihtiyaç vardır.(Katalinic ve ark. 2013) Galvez ve arka-
daşları (2014) tedaviye dirençli melankolik özelliklere sahip majör depresif bozukluğu 
olan 62 yaşındaki hastaya sk ketamin tedavisi vermişlerdir. Çift-kör, aktif plasebo kont-
rollü ve randomize yapılmış bu çalışmada 1 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarında ketamin ve 
aktif plasebo olarak 0,1 mg/kg midazolam abdominal sk yolla kullanılmıştır. 1 mg/kg 
ketamine verilen yanıt 2 haftaya kadar uzamıştır. 2 mg/kg ketamin tedavisinden sonra 
ise hasta 5 ay boyunca remisyonda kalmıştır. 

Antidepresan Etkinin Süresi 

Yapılan çalışmalarda ketaminin antidepresan etkisi tipik olarak tek uygulamayı ta-
kiben 1-2 hafta sürmüştür(Berman ve ark. 2000). Daha sonra yapılan çalışmalar bu 
sürenin uzatılmasına yönelik olmuştur. Birçok olgu sunumunda ilk ketamin uygulama-
sına yanıt veren hastalarda nüks olması durumunda ikinci bir ketamin dozu denenmiş-
tir. Doz aralıkları 10 gün ile 6 ay arasında değişmektedir. İki olguda ikinci doza yanıtın 
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ilk dozdan daha kötü olduğu gözlenmiştir(Liebrenz ve ark. 2007, Liebrenz ve ark. 
2009, Kollmar ve ark. 2008). 

Messer ve arkadaşlarının (2010) 2 hastayı randomize şekilde dahil ettikleri bir olgu 
serisinde ilk hastaya 0,5 mg/kg ketamin gün aşırı 6 seansta verilmiş, diğer hastaya ise 1. 
ve 7. günlerde ketamin diğer günlerde plasebo verilmiştir. Her iki hasta da birkaç gün 
sonra tedaviye belirgin yanıt vermişlerdir. Ancak iki doz ketamin alan hastada 25. gün 
nüks gözlenirken diğer hastada 40. günde gözlenmiştir. 

Psikomimetik Yan Etkiler ve Güvenilirlik 

Ketamin bir anestezik ajan olarak güvenilir bir profile sahiptir. Ancak depresif has-
talarda tekrarlayan subanestezik dozlarda kullanımında güvenilirliği hakkında yapılmış 
bir çalışma yoktur(Naughton ve ark. 2014). Bununla birlikte Zarate ve arkadaşları 
(2006) kontrol grubu kullanarak yaptıkları çalışmada ketamin alan hasta grubunda algı 
bozuklukları, konfüzyon, kan basıncında artış, öfori, baş dönmesi ve libido artışı gibi 
etkileri çok daha sık görmüşlerdir. Yan etkilerin çoğu infüzyondan 80 dk sonra kaybol-
muştur. Murrough ve arkadaşları (2013) randomize kontrollü çalışmalarında ketamin 
alan 47 hastanın 8’inde belirgin dissosiyasyon tespit etmişler ve 2 hastada ortaya çıkan 
hemodinamik sebeplerle ketamin infüzyonu durdurulmuştur. Başka bir çalışmada ke-
tamin infüzyonunu takiben geçici kognitif bozukluklar ve öfori gözlenmiştir. Bu belirti-
ler infüzyondan 2 saat sonra normale dönmüştür (Berman ve ark. 2000). Bu yan etkilere 
rağmen şu anda kullanılan antidepresanların da yan etki profili göz önünde bulundu-
rulmalı ve bu açıdan ketamin monoaminerjik antidepresanlarla doğrudan karşılaştırıl-
malıdır(Naughton ve ark. 2014). 

S-ketamin kullanımıyla psikomimetik yan etkilerin daha az görüleceği düşünülme-
sine rağmen yapılan çalışmalarda psikiyatrik ve dissosiyatif semptomların benzer (Passie 
ve ark. 2005, Denk ve ark. 2011), ancak algı bozukluklarının daha az olduğu görülmüş-
tür(Paul ve ark. 2009). S-ketamin, R-ketamin ve rasemik ketaminin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada S-ketaminin daha az uyuşukluk ve konsantrasyon bozukluğuna neden olduğu 
bulunmuştur(Pfenninger ve ark. 2002). Dolayısıyla S-ketamin kullanımı (benzer yan 
etkilere sahip olmakla birlikte) ketaminin terapötik indeksini arttırabilir. Sonuç olarak 
ketaminin yan etkileri göz ardı edilemez, ancak bu yan etkiler ya kullanım anında ya da 
hemen sonrasında meydana gelmektedir. Subanestezik dozlardaki kullanımıyla ilgili 
kalıcı yan etkiler görülmemiştir (Katalinic ve ark. 2013). 

Bugüne kadar düşük doz ketamin ve S-ketamin kullanımıyla ilgili ciddi fiziksel yan 
etkiler rapor edilmemiştir. Baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı, diplopi gibi geçici yan 
etkiler birçok yayında bildirilmiştir (Liebrenz ve ark. 2007, Morgan ve ark. 2004, Ho-
ney ve ark. 2005). Bu belirtiler doz bağımlı, benign ve infüzyon süresiyle sınırlıdır ya da 
infüzyon sonrası kısa süre devam etmektedir. Birçok çalışmada oksijen saturasyonu 
normal sınırlarda izlenmesine rağmen  (Diazgranados ve ark. 2010, Mathew ve ark. 
2010, Ibrahim ve ark. 2012)   Aan het Rot ve arkadaşları (2010) ketamin infüzyonu 
sırasında oksijen desaturasyonu olduğunu bildirmişlerdir. 

Son olarak, uzun süreli ve tekrarlayan dozlarda ketamin kullanımında bağımlılık 
potansiyeli ile ilgili endişeler vardır. Ketamin bağımlılığı olan populasyonda yapılan 
çalışmalarda fizyolojik tolerans, ilacın kesilmesi durumunda ilaca karşı istek ve yoksun-
luk sendromu gözlenmiştir(Morgan ve Curran 2012). Fizyolojik tolerans gelişimi anes-
tezi amacıyla tekrarlayan ketamin uygulamalarında da görülmüştür(Collier 1981). An-
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cak analjezi amaçlı ketamin kullanımında fizyolojik tolerans gözlenmemiştir(Hocking 
ve Cousins 2003). Perry ve arkadaşları (2007) sağlıklı gönüllülerde yaptıkları kontrollü 
çalışmada subanestezik dozlarda ketamin uygulamışlar ve uygulamayı takiben 6 ay 
boyunca ketaminin kötüye kullanımı veya araştırma dışında kullanımına rastlamamış-
lardır.  

Sonuç 

Bugüne kadar yapılmış çalışmalar glutamaterjik sistemde NMDA reseptör antagonisti 
olan ketaminin duygudurum bozukluklarında belirgin ve hızlı antidepresan etkileri 
olduğunu ve özkıyım düşüncesinde gerileme yarattığını göstermiştir. Ayrıca EKT uygu-
lamasındaki olumlu etkileri de depresyon tedavisinde önemli bir adım olabileceğini 
düşündürmektedir. Ancak bu önemli bulguların uygun bir tedavi stratejisinde nasıl yer 
bulacağı hala açık değildir. Ketaminin antidepresan etkinliği infüzyon sonrası 24 saatte 
pik yapmakta ve 1-2 haftada bu etki sona ermektedir. Dolayısıyla gelecekte yapılacak 
çalışmalar antidepresan yanıtı belirleyen klinik ve farmakokinetik faktörlere, antidepre-
san etki süresinin uzatılmasına ve yan etkilerin azaltılmasına odaklanmalıdır..  
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