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

Feride Karacaer

Ozet

Major depresif bozuklugu olan bircok hastada standart antidepresanlara ihtiyag duyulmaktadir. Son
calismalar subanestezik dozlardaki ketaminin depresyon tedavisinde etkin ve giivenilir oldugunu
gostermistir. Ketaminin antidepresan etkilerinin kisa siireli oldugu goriilmiistiir ve psikomimetik
yan etkileri depresif hastalarda kullanimini kisitlayabilir. Gelecekte yapilacak calismalarin yaniti
belirleyecek faktorlere (klinik ve farmakolojik olarak), farkli doz uygulamalarinin ve uygulama
yollarinin aragtinlmasina ve antidepresan etkinin siirdiirilmesine odaklanmasi gerekmektedir
Anahtar sozciikler: 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.

KETAMIN, analjezik, hipnotik ve amnezik etkileri olan tek anestezik ajandir. Aneste-
zi pratiginde uzun yillardan beri tercih edilmektedir (Craven 2007). Son yillarda yapilan
calismalarda antidepresan etkisi oldugu gérilmustir (Berman ve ark. 2000, Zarate ve
ark. 2006, Price ve ark. 2009, Diazgranados ve ark. 2010, Bez 2013, Ebring 2013).
Anestezik olarak genis bir kullanim alani olan bu ilacin antidepresan etkinligi aneste-
zistlerin de ilgisini ¢ekmektedir. Bu derlemede ketaminin, depresyon tedavisindeki
endikasyonu ve bugiine kadar hangi durumlarda ve dozlarda kullanildiginin sunulmas:
amaglanmigtir.

Farmakoloji

Ketaminin kortikal ve limbik sistem arasinda elektrofizyolojik dissosiyasyon yaratarak
olusturdugu duruma ‘dissosiyatif anestezi’ denir. Ketamin bir fensiklidin tiirevi olarak
1965’te tanimlanmistir ve 1970 yilindan beri klinik pratikte kullanilmaktadir. Baglandi-
g1 reseptorler hala tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte santral sinir sistemi (SSS)
boyunca N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorleri tizerinde antagonist etkisi vardir.
Ketamin molekili iki enantiomer igerir; S(+) ketamin ve R(-) ketamin. Ticari olarak en
stk kullanilan formu bu iki enantiomerin rasemik karigimidir. S(+) ketamin preparati
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baz tilkelerde kullanilabilmektedir ve NMDA reseptorlerine affinitesi R(-) ketaminden
4 kat fazladir. Ayni zamanda opioid reseptérlerinden mu ve kappa reseptorlerine de
baglanir. Ayrica anestezik potensi, rasemik karigimdan 3 kat fazladir (Craven 2007).
Esit plazma konsantrasyonlarinda her iki enantiyomerin yan etki insidans: benzerdir.
Ancak S(+) ketaminin yiiksek potensi nedeniyle daha digiik dozlarda kullanilabilir.
Dolaysiyla daha az yan etki, daha kisa derlenme zamanina sahiptir. R(-) enantiyomer,
havayolu kaslarinin relaksasyonunda daha etkindir ve bu sebeple rasemik karigim hava
yolu giivenligi agisindan daha ¢ok tercih edilmektedir (White ve ark.1985).

Ketamin, karacigerde aktif metaboliti olan norketamine donustirilir. Norketamin,
ketaminin 1/3’t kadar etkinlie sahiptir. Ketamin metabolitleri 2-3 saatlik bir eliminas-
yon yar1 6mrinden sonra bbreklerle atilir (Clements ve Nimmo 1981).

Uygulama Yollar1

Ketamin hem suda hem de yagda ¢oziinebildigi i¢in intravenoz (iv), intramiskiler (im),
oral, rektal, subkutanéz (sk), epidural ve transnazal olarak kullanilabilir. v uygulamada
biyoyararlanimi %90 iken oral ve rektal uygulamada %16’dir. IV uygulamada plazma
zirve konsantrasyonuna 1-5 dakikada (dk), oral uygulamada ise 15-30 dk'da ulagir. Bu
farkhiliklar gastrointestinal sistemden inkomplet absorbsiyon ve karacigerden ilk gecis
etkisi nedeniyle olmaktadir. Oral alimu takiben norketamin diizeyleri iv uygulamadan 3
kat yiiksektir ve oral ketaminin analjezik etkinligi bu 6zelligiyle agiklanmaktadir(Grant
ve ark.1981). Ketamin, tek bagina veya lokal anesteziklerle birlikte epidural yolla da
kullanilmaktadir. Medulla spinalisin arka boynuzundaki NMDA reseptorlerine bagla-
narak tek uygulama ile uzun streli analjezik etkinlik saglamaktadir (Malinovsky ve ark.
1993).

Ketaminin rasemik karigimu 3 farkli konsantrasyonda bulunur; 10mg/ml, 50mg/ml,
100mg/ml. Intramiiskiiler (im) ve diliie edilerek intravenéz (iv) uygulamada siklikla
50mg/ml formu tercih edilmektedir. S(+) ketamin ise 5mg/ml ve 25mg/ml olmak
tizere 2 sekilde bulunur (Craven 2007).

Klinik Etkileri

Ketamin anestezisi sirasinda faringeal ve laringeal refleksler siklikla korunur ve havayolu
genellikle giivence altindadir. Laringeal spazmi arttirdigina dair yayinlar olmasina rag-
men bu durum basit havayolu manevralariyla ¢6ziimlenebilmektedir. Yavag bir sekilde
uygulandiginda solunum siklikla devam eder. Ketamin katekolamin geri alimini inhibe
ettigi i¢cin sempatomimetik aktiviteye sahiptir. Dolayisiyla kan basinci, kalp atim hiz,
atim hacmi ve miyokard oksijen tiketimini hafif ve orta derecede arttirabilir (Green ve
Li 2000).

Ketamin dissosiyatif anesteziye neden olur ve bu durumda anestezi ve cerrahi sira-
sinda hastalarin gozleri agiktir ve bazi refleks motor hareketler gézlenir. Derlenme
sirasinda varsanilar nedeniyle hastalar ajite bir gekilde uyanabilirler. Varsanilar kadinlar-
da, yiiksek doz kullanimda ve hizli iv uygulamalarda daha sik gériilmektedir. Varsanilar:
engelleyebilmek icin en sik olarak benzodiazepinlerle premedikasyon kullanilmaktadir
(siklikla 0,15mg/kg oral, 0,1 mg/kg iv diazepam kullanilmaktadir.) (Argiriadou ve ark.
2004).
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Ayrica ketamin, hem intraoperatif, hem akut, hem de kronik agn tedavisinde gide-
rek artan siklikta kullanilmaktadir. Tv ve oral uygulamalarin her ikisi de analjezik olarak
etkindir. Ancak oral uygulamada daha az yan etki goriilmektedir; ¢linkii norketaminin
haliisinojenik etkisi yoktur (Craven 2007).

Kafa i¢i basincint arttirdigs endigesiyle kafa travmast olan hastalarda uzun yillardir
ketamin kullanimindan kaginilmaktadir. Ancak son zamanlarda diger sedatif ajanlarin
aksine hemodinamiyi baskilamadig1 i¢in serebral perfiizyonu arttirdigi ve kafa ici basin-
cina onemli bir etkisi olmadiF: bildirilmektedir (Flower ve Hellings 2012). Hem pro-
konviilzan, hem de antikonviilzan etkileri vardir ve bu nedenle epileptik hastalarda da
tercih edilmez. Ayrica sizofreni hastalarinda psikotik reaktivasyona neden olabilmekte-
dir (Craven 2007).

Ketamin ve Depresyon

Depresyon, yasam kalitesini son derece olumsuz etkileyen ciddi bir mental hastaliktir-
Larsen ve ark. 2010). Yasamlar1 boyunca kadinlarin %10-30’u, erkeklerin %7-15"1 klinik
ve biyolojik olarak heterojen olan bu hastalikla kargilagirlar. Depresyon, morbidite ve
mortalite oranlar yiiksek olan, ciddi sosyal ve ekonomik sonuglar dogurabilen bir hasta-
liktirAbelaira ve ark. 2014). Gunimizde serotonin ve/veya noradrenalin geri alim
inhibitérleri depresyon belirtilerinin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ancak etki siirelerinin ge¢ baglamas: ve disiik remisyon oranlari bu ilaglarin ciddi deza-
vantajlanidir (Machado-Vieira ve ark. 2009). Bu nedenlerle hizli etkili ve etkin bir
antidepresan ilag ihtiyact dogmustur.

Uzun yillardan beri aragtirmalar, antidepresanlarin etkilerinin ge¢ baglamasi, yan et-
kileri ve duygu durum bozukluklarinin patofizyolojisi tizerinde yogunlagmistir(Manji ve
ark. 2003, Skolnick ve ark. 2001). Monoaminerjik sistemin yan: sira son zamanlarda
bagka bir nérotransmitter yolagi olan glutamaterjik sistem de ilgiyle aragtirilmaktadir.
Bu ¢aligmalarin sonucuna gore depresyon tedavisinde glutamaterjik sistem, gelistirilecek
ilaglar i¢in tedaviye hizli cevap verecek iyi bir hedef olabilir (Sanacora ve ark. 2008).
Ketaminin glutamaterjik sistemde iyonotropik bir reseptér olan NMDA reseptori
tizerinde gliglli, non-kompetitif antagonist etkisi vardir (Naughton ve ark 2014).

Glutamat memeli canlilarin beyninde eksitator sinaptik transmisyonda primer med-
yatordiir (Orrego ve Villanueva 1993) ve sinaptik yogunluk, 6grenme ve hafizada belir-
gin bir role sahiptir. Major depresyonun patofizyolojisi ve antidepresan tedavinin me-
kanizmasinda glutamaterjik sistemin roli bir¢ok ¢aligmanin aragtirma konusu olmustur.
Ozellikle NMDA reseptorlerinin depresyon ve antidepresan ajanlarin etkileriyle ilgili
oldugu gorilmektedir (Skolnick ve ark. 1996, O’Connor ve ark. 2010). Ayrica kronik
tedavide uzun zamandir kullanilan antidepresanlarin da NMDA reseptor aktivitesini
etkiledigi gosterilmistir (Mjellem ve ark. 1993). Bu bulgular sonucunda NMDA resep-
tor antagonizmasinin depresyon tedavisi igin gegerli bir tedavi segenegi olabilecegi
dustinilmektedir (Naughton ve ark. 2014).

Son 40 yildan beri ketamin giivenilir anestezik profili nedeniyle milyonlarca hasta
tizerinde anestetik ajan olarak kullanidmaktadir (Lahti ve ark. 2001). Son yillarda
NMDA reseptor antagonisti olarak ketaminin tedaviye direngli depresyon hastalarinda
hizli baglayan ve gegici antidepresan etkilerinin oldugu gosterilmistir (Mathew ve ark.
2012).

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



33 Ketamin: Yeni Bir Antidepresan?

Klinik Caligmalar
Berman ve arkadaglar: (2000) depresif hastalarda subanestezik dozlarda (0,5 mg/kg) iv

ketamin infiizyonu kullanarak Hamilton Depresyon Olgegine gore depresif semptom-
larda gerileme oldugunu saptamuglardir Caligmaya 8 hasta dahil edilmis ve 0,5mg/kg tek
doz ketamin iv infliizyonla 40 dk’da uygulanmigtir. Hastalarin tiimiinde ilk 3 giinde
depresif belirtilerde ilerleyici olarak azalma saptanmus, bir hastada antidepresan etkiler
inflizyon sonras: 2 haftaya kadar devam etmistir. Benzer sekilde Zarate ve arkadaglari
(2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada tek doz ketamin infiizyonu ile ¢alismaya alinan
18 hastadan 12’sinde ilk giin depresif belirtilerde dizelme belirlenmistir. Bu diizelme, 6
hastada bir hafta boyunca devam ederken, 2 hastada 2 hafta boyunca stirmugtir. Az
sayida randomize kontrollii ¢aligma yapilmig olmasi, aktif bir plasebo ajanin yoklugu ve
uzun dénem sonuglardaki yetersizlik ketaminin rutin kullanima girmesini engellemek-
tedir (Aan Het Rot ve ark. 2012).

Ketaminin antidepresan 6zelligiyle ilgili 67 hastanin dahil edildigi su ana kadar ya-
pilmis en kapsamli ¢caligmada aktif plasebo olarak yine bir anestezik ajan olan midazo-
lam kullanilmistir. Tki merkezli, ¢ift kor, randomize, kontrollii calismada tedaviye di-
rengli majér depresyon hastalarinda tek doz ketamin ya da tek doz midazolam infiizyo-
nu verilmistir. Ilk 24 saatte ketamin verilen hastalarda yanit orani %64 iken midazolam
verilen grupta %28 olarak belirlenmigtir. Yedinci giinde depresyon skorlari arasinda
anlamli bir fark bulunamamigtir. Hastalarin %17’sinde ketaminle ilgili dissosiyatif yan
etkiler uygulamanin hemen sonrasinda olugmus ve 2 saat sonra da kaybolmus-
tur(Murrough ve ark. 2013).

Ketaminin bipolar bozukluk tizerinde de hizli ve etkin yanit sagladigi, major depre-
sif bozukluktaki (MDB) gibi bu etkinin ancak 1-2 hafta strdigi gosterilmigtir. Bu
caligmalarda hastalarin lityum ve valproat tedavileri ketaminle es zamanli olarak devam
etmigtir (Diazgranados ve ark. 2010, Zarate ve ark. 2012).

Us agik etiketli caligmada ketaminin depresif hastalarda akut 6zkiyim riskini hizl
bir gekilde azalttigy gosterilmistir(Price ve ark. 2009, Larkin ve Beautrais 2011, Thakur-
ta ve ark. 2012). Larkin ve Beautrais (2011) kullandiklar1 depresyon degerlendirme
olgeklerinde 6zkiyim diistincesinin belirgin sekilde geriledigini bulmuglardir. Price ve
arkadaglarinin (2009) yaptig1 ¢aligmada tedaviye direncli 26 depresyon hastas: ketamin
infliizyonundan 24 saat sonra Montgomery-Asberg Depresyon Skalasi (MADS)'nda
ozkiyim agisindan degerlendirilmistir. Tedavi sonrast hastalarin %81’inde skor 0 ya da 1
olarak belirlenmistir. Thakurta ve arkadaslari (2012) ayn: doz rejimini kullanarak
HDRS 6zkiyim degerlendirmesinde 6zkiyim diistincelerinde belirgin azalma tespit
etmiglerdir. En biiyiik degisikligin ortalama skorda %80 azalma ile 40. dk'da meydana
geldigini, ancak infizyondan 24 saat sonra skor degisikliklerinin ortadan kalktigim
belirtmiglerdir.

Szymkowicz ve arkadaslar: (2014) geriatrik hasta grubunda yayinladiklar bir olgu
serisinde 65 yas tizerinde, tedaviye direngli major depresif bozuklugu olan 4 hastaya 0,5
mg/kg iv ketamin tedavisi vermislerdir. Ancak diger yayinlarin aksine 4 hastada da
antidepresan etkinin olusmadigini gérmiglerdir. Hastalarda ciddi dissosiyatif yan etkiler
gortlmis, hatta bir hasta bu ylizden kendi istegiyle tedaviden vazgegmistir. Bu duru-
mun NMDA reseptorlerindeki yaga bagh degisikliklerden kaynaklandig: diistintilmiis-
tiir. Ayrica bilinmektedir ki hayatin ileri dénemlerinde baglayan depresyon geng hasta-
lardaki klinik durumdan farliliklar gostermektedir (Sachs-Ericsson ve ark. 2013). Eslik
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eden diger hastaliklar ve yaglilikta sik karsilagilan yaygin anksiyete bozuklugu bu hasta-
larin depresyon tedavisini komplike hale getirmektedir(Lenze 2003).

Ketamin ve Elektrokonviilzif Tedavi

Elektrokonviilziv tedavi (EKT), unipolar ve bipolar depresyonda standart antidepresan-
lara gdre oldukga hizli ve etkin olarak kabul edilen bir tedavi seklidir. Belirtilerde belir-
gin iyilesme gorebilmek i¢in ortalama 5-7 seans gerekmektedir (Naughton ve ark.
2014). Depresyon hastalarinda ketaminin neden oldugu hizli ve gii¢li iyilesmeye benzer
etki haftada 3 kez yapilan EKT tedavisinin ilk uygulamasindan 1-2 hafta sonra elde
edilebilmektedir (Browne ve Lucki 2013).

Ketaminin EKT’ye direngli depresyon hastalarinda da etkin oldugu ve EKT ile kar-
stlastirildiginda etkisinin daha hizli ortaya ¢iktign gortlmistir(Ibrahim ve ark. 2011).
Ayrica yapilan ¢alismalar EKT 6ncesi anestezik olarak ketamin kullanildiinda yanitla-
rin daha iyi oldugunu géstermektedir (Hoyer ve ark. 2014). Nitekim ketamin ve propo-
fol kullanilan bir hasta grubuyla sadece propofol kullanilan bir hasta grubu karsilagtiril-
mis ve ketamin ve propofol kullanilan grupta nébet stiresinin uzadifi, antidepresan
etkinin daha erken bagladigi ve kognitif performansin daha iyi oldugu goérilmistir
(Wang ve ark. 2012).

Niemegeers ve arkadaslarinin (2014) yayinladigs bir olgu sunumunda tedaviye di-
rengli MDB’u olan 74 yagindaki bir hastaya standart antidepresan tedaviler verilmis ve
yamt alinamayinca EKT tedavisi baglanmistir. EKT sirasinda anestezik olarak once
propofol, ardindan etamidat kullanilmigtir. Ondokuz EKT seansi sonrasi yanit alina-
mayan hastaya anestezi amaciyla 0,7 mg/kg iv ketamin verilmis ve dérdiinci seanstan
sonra yanit alinmaya baglamugtir. Ayrica ketaminin hem anestezik hem de subanestezik
dozlarda EKT’nin antidepresan etkilerini arttirdigini, depresyon skorlarinda diizelme
gozlendigini ve daha az sayida EKT seans: gerektirdigini belirten birgok ¢alisma yayin-
lanmgtir (Ostroff ve ark. 2005, Goforth ve Holsinger 2007, Okamoto ve ark. 2010).

Optimal Doz ve Uygulama Yollar:

Ketaminin antidepresan etkinligi olduk¢a ayrintihh bir sekilde arastirilmis olsa da
doz-yamt iligkisi ya da en ideal uygulama yolu konusunda ¢ok az bilgi vardir. Bircok
calisma ketaminin antidepresan etkinligini 0,5 mg/kg dozu 40-60 dk'da iv infiizyon
seklinde uygulayarak test etmis ve kisa siirmesine ragmen iyi yanitlar ve remisyon oran-
lar1 bildirmislerdir (Berman ve ark. 2000, Zarate ve ark. 2006, Machado-Vieira ve ark.
2009, Zarate ve ark. 2012).

Intravenéz ketamini farkli dozlarda ve bolus infiizyon kullanarak aragtiran sadece iki
caligma vardir. Kudoh ve arkadaglar1 (2002) 1 mg/kg genel anestezi sirasinda, Larkin ve
Beautrais (2011) ise acil serviste 6zkiyim riski olan hastalara 0,2 mg/kg 1-2 dk’da bolus
seklinde vermislerdir. Larkin ve Beautrais (2011) enjeksiyon sonrast 240. dk’da belirgin
antidepresan yanit gérmislerdir. Bu yanit 13 hastanin hepsinde 10. gline kadar devam
etmigtir. Diger caligmalarda gozlenen birkag giinlik yamtlarin aksine 10 gline uzayan
sonuglarin nedeni agik degildir. Ancak ketaminin agik etiketli olarak kullanilmasi, acil
serviste ve bolus enjeksiyonla verilmesi uzun etkinin nedeni olabilir. Ayrica ketaminin
antidepresan etkinlifinde doz-yanit egrisi lineer olmayabilir ve 0,2 mg/kg bolus enjeksi-
yon optimal doz ve ideal uygulama yolu olabilir. Dolayisiyla bu gézlemlerin 1s1§inda
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doz-yanit deneyleri ve farmakokinetik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu agiktir (Katalinic ve
ark. 2013).

Glue ve arkadaglar1 (2011) ketamini direngli depresyonu olan 2 hastalarina im ola-
rak farkli dozlarda (0,5, 0,7, 1 mg/kg) vermiglerdir. Agik bir sekilde gorilmustir ki doz
arttik¢a antidepresan yanit da artmaktadir. Irwin ve Iglewicz (2010) 2 depresif hastaya
0,5 mg/kg tek doz oral ketamin vermigler ve her iki hastada da iv uygulamaya benzer
akut yanitlar almiglardir. Ayrica hastalarin anksiyete belirtilerinde de iyilesme goriil-
mistiir. Bir¢ok iv uygulamanin tersine bu iki hastada antidepresan etkiler sirasiyla 8 ve
15 giin devam etmistir.

De Gioannis ve De Leo (2014) tedaviye direngli depresyonu ve kronik 6zkiyim di-
stinceleri olan 2 hastaya oral ketamin tedavisi uygulamuglardir. Tedaviye 0,5 mg/kg
dozla baslayip her tedavide 0,5 mg/kg arttinlmistir. 1lk hastada 3 mg/kg dozda siirekli
klinik yanita ulagilmigtir. Diger hastada ise 1,5 mg/kg’da remisyon saglanmus ve her iki
hastada da 6zkiyim dustincelerinde remisyon gortlmiistir. Oral uygulamanin daha
genis ¢aligmalarda degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica ketaminin major metaboliti
olan norketaminin iv ve oral uygulamalarda plazma konsantrasyonlar farklidir (Pelto-
niemi ve ark. 2012) ve norketaminin antidepresan etkiye katkis1 ise hentiz bilinmemek-
tedir(Katalinic ve ark. 2013).

Cusin ve arkadaglar1 (2012) tedaviye direngli bipolar depresyonu ve hiperaktivite
bozuklugu olan 2 hastanin dahil edildigi olgu serilerinde im ketaminle basarili sonuglar
elde etmislerdir. Hastalardan biri 40 dk boyunca 0,5 mg/kg iv uygulanan ketamine kisa
streli yanit vermistir. Daha sonra 3 hafta stiresince uygulanan oral (210 mg, haftada 3
kez) ya da nazal (200 mg/ml, haftada 3 kez, 3 sprey) ketaminle sonu¢ alinamamugtur.
Ardindan 32 mg im tek doz ketamin yapilmis ve tam remisyon saglanmugtir. Daha
sonra doz 50 mg’a arttirilarak 4 giinde bir im uygulamaya devam edilmis ve 5 ay boyun-
ca hastada nitks gorilmemigtir. Diger hastaya ise 3 ginde bir 50 mg im ketamin veril-
mis, 1 hafta sonra remisyon saglanmis ve 6 ay boyunca niiks goriilmemistir.

Bugtine kadar elde edilen veriler sinirli oldugu icin ilacin kendisi (S-ketamin ya da
rasemik ketamin), uygulama yolu ve dozajinin ketaminin antidepresan etkisini nasil
degistirdigi agik degildir. Im ve oral uygulamayla ilgili dikkat cekici sonuglar kiiciik
hasta gruplarinda yapilan agik etiketli calismalarin sonuglaridir. Dolayisiyla bu konular-
da daha kesin sonuglara varabilmek i¢in cift kor, plasebo kontrollii ve daha fazla sayida
hastanin kapsandig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.(Katalinic ve ark. 2013) Galvez ve arka-
daglar1 (2014) tedaviye direngli melankolik ozelliklere sahip major depresif bozuklugu
olan 62 yasindaki hastaya sk ketamin tedavisi vermislerdir. Cift-kor, aktif plasebo kont-
rollii ve randomize yapilmig bu ¢alismada 1 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarinda ketamin ve
aktif plasebo olarak 0,1 mg/kg midazolam abdominal sk yolla kullanilmistir. 1 mg/kg
ketamine verilen yanit 2 haftaya kadar uzamistir. 2 mg/kg ketamin tedavisinden sonra
ise hasta 5 ay boyunca remisyonda kalmustur.

Antidepresan Etkinin Siiresi

Yapilan ¢aligmalarda ketaminin antidepresan etkisi tipik olarak tek uygulamay: ta-
kiben 1-2 hafta sirmistir(Berman ve ark. 2000). Daha sonra yapilan ¢alismalar bu
strenin uzatilmasina ydnelik olmugtur. Bir¢ok olgu sunumunda ilk ketamin uygulama-
sina yanit veren hastalarda niiks olmas: durumunda ikinci bir ketamin dozu denenmis-
tir. Doz araliklari 10 giin ile 6 ay arasinda degismektedir. Tki olguda ikinci doza yamitin
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ilk dozdan daha kéti oldugu gozlenmistir(Liebrenz ve ark. 2007, Liebrenz ve ark.
2009, Kollmar ve ark. 2008).

Messer ve arkadaglarinin (2010) 2 hastay: randomize gekilde dahil ettikleri bir olgu
serisinde ilk hastaya 0,5 mg/kg ketamin giin agir1 6 seansta verilmis, diger hastaya ise 1.
ve 7. glinlerde ketamin diger giinlerde plasebo verilmistir. Her iki hasta da birkag giin
sonra tedaviye belirgin yanit vermiglerdir. Ancak iki doz ketamin alan hastada 25. giin
niiks gozlenirken diger hastada 40. giinde gozlenmistir.

Psikomimetik Yan Etkiler ve Giivenilirlik

Ketamin bir anestezik ajan olarak givenilir bir profile sahiptir. Ancak depresif has-
talarda tekrarlayan subanestezik dozlarda kullaniminda givenilirligi hakkinda yapilmig
bir ¢aligma yoktur(Naughton ve ark. 2014). Bununla birlikte Zarate ve arkadaslari
(2006) kontrol grubu kullanarak yaptiklar: ¢alismada ketamin alan hasta grubunda alg:
bozukluklari, konfiizyon, kan basincinda artig, 6fori, bas dénmesi ve libido artis1 gibi
etkileri cok daha sik gormiislerdir. Yan etkilerin ¢ogu inflizyondan 80 dk sonra kaybol-
mugtur. Murrough ve arkadaglar1 (2013) randomize kontrolli ¢alismalarinda ketamin
alan 47 hastanin 8'inde belirgin dissosiyasyon tespit etmisler ve 2 hastada ortaya ¢ikan
hemodinamik sebeplerle ketamin infiizyonu durdurulmugtur. Bagka bir ¢alismada ke-
tamin infiizyonunu takiben gegici kognitif bozukluklar ve 6fori gozlenmistir. Bu belirti-
ler infiizyondan 2 saat sonra normale dénmiistiir (Berman ve ark. 2000). Bu yan etkilere
ragmen su anda kullanilan antidepresanlarin da yan etki profili géz 6ninde bulundu-
rulmali ve bu agidan ketamin monoaminerjik antidepresanlarla dogrudan karsilagtiril-
malidir(Naughton ve ark. 2014).

S-ketamin kullanimiyla psikomimetik yan etkilerin daha az gorilecegi disinilme-
sine ragmen yapilan ¢alismalarda psikiyatrik ve dissosiyatif semptomlarin benzer (Passie
ve ark. 2005, Denk ve ark. 2011), ancak alg1 bozukluklarinin daha az oldugu gorilmis-
tir(Paul ve ark. 2009). S-ketamin, R-ketamin ve rasemik ketaminin kargilagtirildig: bir
caligmada S-ketaminin daha az uyusukluk ve konsantrasyon bozukluguna neden oldugu
bulunmustur(Pfenninger ve ark. 2002). Dolayisiyla S-ketamin kullanimi (benzer yan
etkilere sahip olmakla birlikte) ketaminin terapotik indeksini arttirabilir. Sonug olarak
ketaminin yan etkileri géz ard: edilemez, ancak bu yan etkiler ya kullanim aninda ya da
hemen sonrasinda meydana gelmektedir. Subanestezik dozlardaki kullanimiyla ilgili
kalic1 yan etkiler gorilmemistir (Katalinic ve ark. 2013).

Bugiine kadar distik doz ketamin ve S-ketamin kullanimuyla ilgili ciddi fiziksel yan
etkiler rapor edilmemistir. Bag agrisi, bag donmesi, bulanti, diplopi gibi gegici yan
etkiler bircok yayinda bildirilmistir (Liebrenz ve ark. 2007, Morgan ve ark. 2004, Ho-
ney ve ark. 2005). Bu belirtiler doz bagimli, benign ve infiizyon siiresiyle sinirhidir ya da
inflizyon sonrast kisa sire devam etmektedir. Bir¢ok ¢alismada oksijen saturasyonu
normal sinirlarda izlenmesine ragmen (Diazgranados ve ark. 2010, Mathew ve ark.
2010, Ibrahim ve ark. 2012) Aan het Rot ve arkadaslar1 (2010) ketamin inflizyonu
sirasinda oksijen desaturasyonu oldugunu bildirmiglerdir.

Son olarak, uzun stireli ve tekrarlayan dozlarda ketamin kullaniminda bagimlilik
potansiyeli ile ilgili endiseler vardir. Ketamin bagimlihfi olan populasyonda yapilan
calismalarda fizyolojik tolerans, ilacin kesilmesi durumunda ilaca kars: istek ve yoksun-
luk sendromu gézlenmistir(Morgan ve Curran 2012). Fizyolojik tolerans gelisimi anes-
tezi amaciyla tekrarlayan ketamin uygulamalarinda da gorilmistiir(Collier 1981). An-

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



37 Ketamin: Yeni Bir Antidepresan?

cak analjezi amagl ketamin kullaniminda fizyolojik tolerans gozlenmemistir(Hocking
ve Cousins 2003). Perry ve arkadaglar: (2007) saglikh goniillilerde yaptiklari kontrolli
caligmada subanestezik dozlarda ketamin uygulamiglar ve uygulamay: takiben 6 ay
boyunca ketaminin kétiye kullanimi veya aragtirma diginda kullanimina rastlamamig-
lardur.

Sonug

Bugiine kadar yapilmis caligmalar glutamaterjik sistemde NMDA reseptor antagonisti
olan ketaminin duygudurum bozukluklarinda belirgin ve hizli antidepresan etkileri
oldugunu ve 6zkiyim distincesinde gerileme yarattigini gostermistir. Ayrica EKT uygu-
lamasindaki olumlu etkileri de depresyon tedavisinde 6nemli bir adim olabilecegini
dustindirmektedir. Ancak bu 6nemli bulgularin uygun bir tedavi stratejisinde nasil yer
bulacag: hala agik degildir. Ketaminin antidepresan etkinligi infliizyon sonrasi 24 saatte
pik yapmakta ve 1-2 haftada bu etki sona ermektedir. Dolayisiyla gelecekte yapilacak
calismalar antidepresan yamti belirleyen klinik ve farmakokinetik faktérlere, antidepre-
san etki siiresinin uzatilmasina ve yan etkilerin azaltilmasina odaklanmalidur..
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