ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2002; 3(1) : 19 - 24

INDUKSiYONDA SUBANESTEZIK DOZDA UYGULANAN KETAMININ
ANESTEZIDEN UYANMA UZERINE ETKISI
(KETAMININ ANESTEZIDEN UYANMAYA ETKIiSI)

Osman Nuri AYDIN ', Bakiye UGUR', Giiner ERPEK', Sanem OZGUN'

OZET

Amag: Indiiksiyonda propofol &ncesi subanestezik dozda uygulanan ketaminin anesteziden uyanma,
uyanmadan taburcu olma ve postoperatif komplikasyon gelismesi {izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Hastalar ve yontem: Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak
prospektif, randomize, ¢ift kor olarak gergeklestirildi. ASA I-I1, 20-65 yaslari arasinda 66 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Iki gruba ayrilan olgularin anestezi indiiksiyonlart; I. grupta (Grup P) 2.5 mg/kg propofol, II. grupta (Grup
K/P) 0.5 mg/kg ketamini takiben 1 dk sonra 2.5 mg/kg propofol ile gergeklestirildi. Olgularin anestezi,
ekstiibasyon, uyanma odasina alma, uyanma odasindan taburcu olma siireleri, Aldrete skorlar1 ile postoperatif
gelisen komplikasyonlarizlenerek kaydedildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda ekstiibasyon siiresi ve uyanma odasina alis siireleri benzerken, uyanma
odasindan taburcu olma siiresi K/P grubunda daha uzun saptandi (p=0.006). Olgularn 10 ve 15. dk Aldrete
skorlar1 K/P grubunda istatistiksel olarak daha diisiik tespit edildi (sirastyla p=0.039 ve 0.044). Aldrete skorlari,
her iki grupta da uyanma odasina gelisten itibaren istatistiksel olarak anlaml artt1 (p=0.000). Her iki grupta
gelisen komplikasyon orani (p=0.095) ile postoperatif kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri benzer bulundu.
Sonug: indiiksiyon &ncesi, propofole ketamin ilave edildiginde postoperatif uyanmanin gecikebilecegi gz
6niinde bulundurmaliy1z. Bu nedenle olgular postoperatif donemde yakindan gozlenmeli, 6zellikle uyaniklik,
solunum ve aktiviteleri tam olarak geri ddnmeden servislerine taburcu edilmemeleri sonucuna vartlmistir.
Anahtar kelimeler: Propofol, ketamin, uyanma, taburcu olma, aldrete skoru

The effect of Induction by Subanesthetic dose of Ketamine on Recovery From Anesthesia

SUMMARY

Purpose: To evaluate the effect of a subanesthetic dose of ketamine added to propofol for anesthesia induction,
on recovery from anesthesia, discharge time from the postoperative anesthesia care unit (PACU), and
postoperative complications.

Patients and method: The Ethical Committee of Adnan Menderes University, Medical Faculty, approved the
study. Sixty-six patients with ASA Physical statuses I-II and between 20-65 years of age were prospectively
investigated in a double blinded, randomised, prospective study. The patients were divided into two groups. In the
first group anesthesia was induced with 2,5 mg/kg propofol (Group P), in the second group (Group K/P) 1 minute
after 0,5 mg/kg ketamine 2,5 mg/kg propofol was administered. The duration of anesthesia, extubation time,
admittance and discharge times at PACU, Aldrete scores and postoperative complications were recorded.
Results: The extubation time and the period between extubation and admission to theEPACU were the same
between the two groups. The time to discharge from the PACUEwas longer in group K/P than in group P (p=
0,006). Alderete scors were statistically lower in the group K/P than in the group P at 10 and 15" minute (p=0,039,
0,044 respectively). Aldrete scores increased significantly in both groups after patients were admitted to the
PACU (p=0.000). In both groups, postoperative complication rate (p=0,095) and cardiovascular system changes
were similar.

Conclusion: We should be aware that postoperative emergence time could be late when ketamine is added to
propofol in anesthesia induction. In the postoperative period, patients should be carefully observed and if
emergence time is delayed or reversal of respiration and motor activation is not enough, discharge from PACU
should be postponed.

Key words: Propofol, ketamine, recovery, discharging, Alderete score.

Klinik Arastirma

Subanestezik dozdaki ketamin, propofol ile
gerceklestirilen anestezi indiiksiyonunda propofolle
birlikte kullanilabilmektedir.'” Propofol ile
indiiksiyon sonrasi; miyokard tizerine direkt depresan
etki, kardiyak out-put ve sistemik vaskiiler direncin
azalmasi ile kardiyovaskiiler sistemin deprese olmasi,
kardiyak kontraktilite ve preloaddaki azalmaya bagh
olarak arteriyel kan basincinda diisme goriilmektedir.”
* Indiiksiyonda kullanilan ketamin ile ortalama arter
basinct ve kardiyak indeksde artig sonucu propofoliin

olusturdugu olumsuz etkiler 6nlenebilmektedir.’
Ketaminin, kardiyovaskiiler depresyon yapmamasi
veya diger ilaglara goére daha az yapmasi bu ilaca
avantaj saglamaktadir.”

Kiigiik venlerden uygulandiginda propofoliin
bilesimindeki maddelere bagli olarak indiiksiyon
agrili olmaktadir.*” Propofoliin kardiyovaskiiler
sistem lizerine olan olumsuz etkilerinin ve propofole
baghi agrimin Oniine gegebilmek igin, propofol
indiiksiyonu Oncesinde subanestezik dozda ketamin
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Indiiksiyonda subanestezik dozda

uygulanmaktadir. Propofol ile gergeklestirilen total
intravendz anestezi tekniginde (TIVA), azot protoksit
kullanilmasmin istenilmedigi olgularda, analjezik
etkisinden yararlanmak icin de ketamin
kullanilabilmektedir.”"

Ketamin N-metil D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerine etki ederek merkezi olarak etki etmekte
ve dissosiyatif anestezi olusturmaktadir. Ketaminin
indiiksiyonda veya premedikasyon amaciyla
kullanildig1 vakalarda postoperatif uyanmanin
geciktigi bildirilmektedir.”"*"

Calisgmamizda, indiiksiyonda propofol oncesi
ketamin uygulanmasinin anesteziden uyanma
(recovery) lzerine, uyanma odasindan taburcu
olmaya, Aldrete taburcu olma skoruna ve postoperatif
gelisen komplikasyonlara etkisinin aragtirilmasi
amaclanmistir.

HASTALARVE YONTEM

Calismamiz, Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul'undan onay alinarak prospektif,
randomize, ¢ift kor olarak gergeklestirildi. Calisma
oncesi olgulardan onay alindi. Elektif cerrahi
gecirecek 20-65 yaslart arasinda, ASA I-II, 66 olgu
calismaya dahil edildi.

Ketamin veya propofol kullaniminin
kontrendike oldugu bilinenler, bir ay dncesine kadar
psikotrop ve sedatif ilag alim Oykiisii olanlar,
hipotansif ve ya hipertansifler, iskemik kalp hastalig
hikayesi olanlar, peptik ulkus sikayeti olanlar ve
gebeler caligma kapsami diginda tutuldu. Anestezi
indiiksiyonundan 30 dk dnce olgulara intramuskuler
0.04 mg/kg midazolam (Dormicum®, Roche, 1
mg/mL) ile premedikasyon uygulandi.

Randomizasyon i¢in; bir siituna 1'den 66'e kadar
rakamlar yazildi. Tek rakamlar propofol, ¢ift rakamlar
ketamin/propofol grubu olarak kabul edildi.
Calismaya katilan anestezistlerden birisi ilaglari
hazirladi, anestezi indiiksiyonunu ve endotrakeal
entiibasyonu gerceklestirdi. Hangi grup ilacin
verildigini bilmeyen ikinci anestezist ise uyanma ile
ilgili parametreleri, Aldrete taburcu olma skala
skorunu ve postoperatif gelisen komplikasyonlar
saptadi ve kaydetti.

Olgulara hazirlik odasmma alindiklarinda, el
sirtindaki orta biytiklikteki bir venden Isolyt-S
verilmeye baslandi. iki gruba ayrilan olgularin
anestezi indiiksiyonlar; I. grupta (Grup P, n=33) 2.5
mg/kg propofol (Diprivan®, Zeneca, 10 mg/mL) ile,
II. grupta (Grup K/P, n=33) 0.5 mg/kg ketamin
(Ketalar®, Parke-Davis, 50 mg/mL) ve 1 dk sonra 2.5
mg/kg propofol ile gergeklestirildi. Anestezi indii
ksiyonunu takiben tiim olgulara 0.12 mg/kg
vekuronyum uygulandi ve 3 dk %100 O, ile
preoksijenizasyon sonrasi olgular entiibe edildiler.
Anestezi idamesi, %1-1.2 isofluran, %33:67 O,:N,O
ile saglandi.

Olgular uyutulduktan sonra azot protoksit gazi
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kesilene kadar gecen siire anestezi siiresi, cerrahi
baslay1s ve bitisi arasindaki siire de operasyon siiresi
olarak kabul edildi. Anestezik madde kesilmesinden
ekstiibasyona kadar gecen siire ve ekstiibasyondan
uyanma odasina alinana kadar gegen siireler tespit
edildi. Uyanma odasina gelisten servise gonderilene
kadar gegen siire taburcu olma siiresi olarak kabul
edildi. Olgular uyanma odasma alindiklarindan
itibaren Aldrete taburcu olma skoru ile
degerlendirildiler. " Aldrete taburcu olma skoru
(Tablo I) toplam 8 veya yukari oldugunda olgular
servislerine taburcu edildiler. Olgularin servise
gonderilmesi i¢in, solunum, aktivite ve uyaniklik-
cevreyle ilgilenmenin en az 2 olmast sarti
arandi.

Tablo I: Aldrete taburcu olma skorlamasi '*"

Parametreler 0 (sifir) 1 (bir) 2(iki)
Solunum Apne, solunum Yiizeyel Derin
desteklenmeli  ve kisitlt nefes aliyor
Aktivite Yok Amagsiz Bilingli
hareket var  hareket var
Uyanikhk, Cevapsiz Uyariya Tam uyanik
cevreye ilgi cevap var

Periferik <%90

oksijen

Satiirasyonu

(Sp02)

Kan basmmc1  %20'den %15-20 Preop.
fazla farkli farkl Sinirlarda

%90-94 >%94

Postoperatif dénemde olgular, hipertansiyon,
hipotansiyon, bulanti-kusma, nistagmus,
laringospazm, asir1 sekresyon, haliisinasyon, asir1
titreme, ajitasyon, SpO2'nin %90'mm altina diigmesi
gibi komplikasyonlar yoniinden degerlendirildi. Her
iki grupta birer olgu asir1 ajitasyon nedeniyle
parametreler degerlendirilemediginden g¢alisma
kapsamindan ¢ikarildi.

Istatistiksel degerlendirmede; analizler SPSS
10.0 yazilimt ile yapildi. Demografik veriler, anestezi
stiresi, operasyon siiresi ve anesteziden uyanma
parametrelerinin iki grup arasindaki karsilastirilmast,
bagimsiz gruplarda t-testi (Independent t-testi) ile
gergeklestirildi. Aldrete skoru ve kardiyovaskiiler
sistemdeki devamli degiskenlerin karsilastiriimasi,
bagimli gruplarda Varyans Analizi ile gergeklestirildi.
Olgularin cinsiyeti, ASA ve komplikasyonlarin
karsilastirilmasi Pearson's ki kare testi ile, beklenen
deger 5'n altindaysa Fisher's Exact testi ile analiz
edildi. P<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin demografik verileri ve operasyon
siireleri Tablo II'de gosterildigi gibi gruplar arasinda
benzerdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu.



Anestezik gazlar kesildikten sonra ekstiibasyon,
propofol grubunda 5.25+2.0 dk., K/P grubunda
5.18+2.6 dk. sonra gerceklestirildi (p=0.931), (Tablo
IIT). Her iki grup arasinda anestezi siiresi, ekstiibasyon
siiresi ve uyanma odasina alis siiresi bakimindan fark
yokken, uyanma odasindan taburcu olma siiresi K/P
grubunda daha uzun olarak saptandi (p=0.006), (Tablo
11I).

Tablo II: Demografik 6zellikler ve operasyon siiresi

Ozellikler Propofol (n=32) Ketamin/ P
Propofol (n=32)

Yas (y1l) 44.5+11.7 42.8+13.5 0.221
Agirlik (kg)  70.3+9.9 69.1+12.4 0.486
ASA (/1) 26/6 27/5 0.740
Cinsiyet (E/K) 10/22 10/22 1.000
Operasyon 143.3+£58.9 132.1£63.8 0.438
stiresi (dk)

Tablo III: Propofol ve ketamin/propofol gruplarindaki
anestezi siiresi ve uyanma parametreleri

Ozellikler Propofol Ketamin/ P
Grubu (N=32) Propofol
grubu (n=32)

Anestezi 159.50+59.30  150.82+66.40  0.241
siiresi (dk)

GK'-F’ 5.25+2.01 5.19+2.63 0.934
stiresi (dk)

E-UOA’ 10.72+4.22 11.03+3.61 0.750

siiresi (dk)

UOA-UOTO' 16.84+4.43
siiresi (dk)

*: Independent-Samples t testi ile
":Azot protoksit gazini kesme

’: Ekstiibasyon

*: Uyanma odasina alma

*: Uyanma odasindan taburcu olma

20.38+5.42 0.006*

| —— Propofol —#— Ketamin/propofol |

\

%

/ *

L

Aldrete skoru

O a4 N W » OO N 0 ©

Gelis 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk
Uyanma odasinda

*: 1ki grup 10. ve 15.dk.da karsilastirildiginda; sirastyla
p=0.039, 0.044 (Independent-Samples t testi ile)

Sekil 1: indiiksiyonda propofol ve ketamin+propofol
uygulanan gruplarda Aldrete skorlar

Aydin ve Ark.

Uyanma odasina alindiklarinda her iki grup
arasinda Aldrete skalas1 bakimindan fark bulunmayan
(p=0.657) olgularin, 10 ve 15. dk Aldrete skorlart K/P
grubunda istatistiksel olarak daha diisiik saptandi
(swrasiyla p=0.039 ve 0.044), (Sekil 1). Olgular
uyanma odasina alindiktan sonra her iki grupta da
Aldrete skalasi istatistiksel olarak anlamli olarak artt1
(p=0.000, Pillai testiile)

Her iki grupta gelisen komplikasyon orant
benzer bulundu (Tablo I'V). Propofol grubunda toplam
20 komplikasyon gelisirken bu oran K/P grubunda 26
olarak tespit edildi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.095). Bulanti
kusma P grubunda 7, P/K grubunda 9 olguda saptandi.
Her iki grupta 6 olguda kendiliginden diizelmeyen
bulanti-kusma 1 ampul i.v. Klorpropamid (Metpamid)
ile tedavi edildi. Her iki grupta birer olgu asir1
ajitasyon nedeniyle ¢alisma kapsami disina ¢ikarildi.
Postoperatif donemde gelisen kardiyovaskiiler sistem
degisiklikleri her iki grup arasinda benzerdi ve
istatistiksel olarak fark yoktu (Sekil 2)

Tablo 1V: Indiiksiyonda propofol ve ketamin/propofol
uygulanan gruplarda postoperatif komplikasyonlar

Ozellikler Propofol Ketamin/ P
grubu (n=32) Propofol
grubu (n=32)

Hipertansiyon 4 5 0.491
Hipotansiyon 2 3 0.302
Bulanti-kusma 7 9 0.564
Nistagmus - 2 0.151
Laringospazm 2 - 0.151
Asirt sekresyon 1 2 0.554
Ajitasyon 1 1 1.000
Sp02<%90 1 - 0.313
Asirt titreme 1 1 1.000
Gorme bozuklugu - 1 0.313
Bag donmesi 1 1 1.000
Bas agrist - 1 0.313
TOPLAM 20 26 0.095

——Grup P OAB —&— Grup K/P OAB —&— Grup P KAH —e— Grup K/P KAH

120
100

—a— ———a——§ a3

e — o S 2

80 — 2
60
40
20
0

Preoperatif ~ Geliste ~ 5.dk 10.dk 15.dk 20.dk 30.dk
Uyanma odasinda

OAB: Ortalama arter basinci, KAH: Kalp atim hizt

Sekil 2: indiiksiyonda propofol, ketamin/propofol
uygulanan gruplarda kardiyovaskiiler sistem degisiklikleri
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TARTISMA

Anestezi indiiksiyonu 2.5 mg/kg propofol veya
0.5 mg/kg ketamini takiben 2.5 mg/kg propofol ile
gerceklestirilen olgularda ekstiibasyon ve uyanma
odasina alma stireleri benzerken, uyanma odasindan
taburcu olma siiresi K/P grubunda daha uzun
saptanmistir.

Propofol i.v uygulandiginda kisa siirede karacig
erde konjugasyon ve oksidasyonla inaktif glukronit ve
stilfatlara metabolize olur ve metabolitleri idrarla
atilir.’ Propofoliin klirensi hepatik kan akimindan
fazladir ve bu nedenle propofol sonrasi anesteziden
erken uyamhr.’ Indiiksiyonda 2-2.5 mg/kg dozda
verildiginde, propofolden uyanma ve uyaniklilik
tiyopental ve diger i.v anesteziklere goére daha
hizlidir.” Caligmamizda propofol grubunda taburcu
olma siiresinin K/P grubundan daha kisa
saptanmasinin nedeni propofolden erken uyanma
ozelligine bagl olabilir.

Ketamin, formasyo retikiilaristen gelen duyusal
uyarilart 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. Disssosiyatif anestezi denilen
bu durumda hasta g6zlerini agabilir, yutkunabilir veya
kas kontraksiyonlar1 izlenebilir fakat hasta duyusal
uyarilar1 algilayamaz.**'"* Ketamin insanlarda
EEG'deki awake alpha aktivitesini predominant yavag
teta aktivitesine degistirir. Teta aktivitesinde analjezi
varken uyaniklilik yoktur. Ketamin indiiksiyonda 2
mg/kg dozunda kullanildiginda, pik etkisi 2-3 dk,
dagilim yar1 6mrii 8-9 dk, eliminasyon yar1 dmril ise
2.2-2.9 saattir.® Calismamizda, anestezi sonrasi
ekstiibasyon siliresinin ve uyanma odasmna alma
siiresinin her iki grupta benzer bulunmasi ketaminin
indiiksiyonda 0.5 mg/kg gibi subanestezik dozda
kullanilmasina bagli olabilir. Fakat uyanmadan
taburcu olma siiresinin K/P grubunda daha uzun
saptanmast ve 10, 15. dakikadaki Aldrete skala
skorlarinin K/P grubunda daha diisiik saptanmast
ketaminin bu parametreler {izerine etkisi olabilecegini
akla getirmektedir.

Indiiksiyonda ketamin/propofol kullanilan
olgularda anesteziden uyanma, propofol/fentanil
kullanilan olgulara gore daha uzun saptanmistir (22
dk.ya karsin 9 dk).” Ostreikov ve ark."” ¢esitli ajanlarla
olan indiikksiyondan sonra genel anesteziden
uyanmay1 karsilastirdiklar1 calismalarinda propofol
ile olan uyanmanin ketamin ve midazolamdan erken
oldugunu bildirmislerdir. Ketaminin bu o6zelligi
premedikasyon amaciyla rektal yolla kullanilmasi
halinde de goriilmekte ve ketaminin dozu arttikca
genel anesteziden uyanma siiresinin uzadigi
belirtilmektedir.” Ayrica anesteziden uyanma siiresi
ketaminin total kullanilan dozu ile orantili olup,
ketamin dozu arttikca hareket kabiliyetinin
kazanilmasi, taburcu olmaya hazirlhik ve gercek
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taburcu olma siiresi uzamaktadir.”"

Yan etkilerinin ¢oklugu ketaminin kullanimini
kisitlamaktadir. Baglica yan etkileri santral sinir
sisteminin uyarilmasina baglidir. Olgularda
postoperatif ayilma siirecinde hipertansiyon,
delirium, kabus ve haliisinasyon gibi komplikasyonlar
goriilebilir. Propofol ile ketamin birlikte
kullanildiginda, propofoliin ketaminin yan etkilerini
kaldirmada etkili oldugu, stabil arteryal kan basinci ve
kalp atim hizi saglanildig:r bildirilmektedir.’
Caligmamizda olusan komplikasyon farki istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bu kullandigimiz ketaminin
subanestezik dozda olmasi ile iligkili olabilir.

Postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesinde
uyanma odasindan taburcu olabilmek i¢in olgularin
Aldrete taburcu olma skoru ile degerlendirilmesi, bu
skorun toplam 8 ve iizerinde olmasi istenmektedir. "
Caligmamizda bu skor her iki grubun uyanma odasina
gelisinde 5, 20 ve 30. dakikalarda benzer bulunurken
10. ve 15. dk.da K/P grubunda istatistiksel olarak daha
diisiik saptandi. Bu ketaminin etkisiyle aktivitenin,
uyanikligin diisiik seviyede kalmasina ve kismen de
kan basmcindaki yiikseklik ile agiklanabilir. Bu
yilizden olgulari uyanma odasindan Aldrete skoruna
gore taburcu ederken o&zellikle solunumlarinin,
aktivitelerinin, uyaniklik ve ¢evreyle ilgilerinin tam
olarak geriye donmesi beklenmelidir. Aksi takdirde
servislerinde 0zellikle solunum problemleri ile
kargilagabilecekleri diistiniilmelidir.

Caligmamizda, postoperatif donemde her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli kardiyovaskiiler
sistem degisiklikleri saptanmadi. Bu durumun
ketaminin etki stiresinin (10-15dk) olgularimizdaki
anestezi siiresinden (150-158 dk) ¢ok daha kisa
olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.""’
Postoperatif donemde K/P grubunda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla hastada bulanti-
kusma gozlendi. Bu duruim ketaminin postoperatif
bulanti-kusmay1 (PONYV) artirict etkisinden
kaynaklanabilir.*"’

Sonug olarak, indiiksiyon oncesi propofole
ketamin ilave edildiginde postoperatif uyanmanin
gecikebilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Olgular, postoperatif donemde Aldrete taburcu olma
skoru ile yakindan gozlenmeli ve 6zellikle uyaniklik,
solunum ve aktiviteleri tam olarak geri donmeden
servislerine taburcu edilmemelidir.
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