KETAMININ NOROPROTEKTIF ETKISI

Dr. Elif Velibeyoglu Sevengil



» Refraktor status epileptikusta anestetik/antiepileptik olarak gec
donemde ketamin baslamak yerine erken donemde baslayarak
noroprotektif etki saglamak mumkundur.



» Ketamin suanda status epileptikusta lorezapam, fenitoin,
midazolam ve propofol tedavilerinin basarisiz olmast
durumunda anestezik, antiepileptik ilac olarak
kullanilmaktadir.

» Bununla birlikte, ketaminin uzun bir tarihi vardir. Onceden
disostyatif anestezik olarak kullanilan Ketamin, daha sonra
da hayvan calismalarinda status epileptikusta noroprotektif
lac olarak kullanilmustir.



» Ketaminin noroprotektif 6zelligi icin status seyrinin
baslarinda baslatilarak ve elektrografik nobet desarjlarinin
giderilmesine kadar devam edilebilir.

» Anestezi indiksiyonu icin 1 dakika boyunca 1-2 mg/kg
dozunda verilir. Yart 6mru 3.6 * 1.4 saattir (standart sapma).
Tek bir dozun ardindan 15 saniye icinde bir disosiasyon
olusur ve bilin¢ kayb1 45 saniye icinde baslar , 10115 dakika
surer, analjezi yaklasik 40 dakika sturer ve amnezi 112 saat
surer. Ketamin etkisi, diger anestetikler gibi retikiler aktive
edict sistem uzerinde degil, korteks ve limbik sistemdedir.



» 1969'da John Olney, akut néronal yaralanma alaninda devrim
yaratacak bircok makalenin ilkini yayinladi. Yenidogan farelerin
hipotalamusunda, gida katki maddesi olan monosodyum
glutamatin deri altindan enjeksiyonu ile tretilen néronal nekroz
gosterdl. Bunu, bir glutamat (GLU) analogu olan kainik asidin,
bebeklerde ve genc eriskin farelerde stirekli klonik status
epileptikusu (IKASE) indukledigini, daginik kromatli, sitoplazmik
mitokondriyal sislik ve hipotalamus ve hipokampusta kiimelenen
piknotik (kiicilmius) niikleuslu nekrotik noronlar urettigini
gosteren bir makale takip ettt

» Nobet kaynakli eksitotoksik beyin hasarina dair bir inceleme
makalest de dahil olmak tizere daha bircok makale bunu takip etti.



» Daha sonra, postsinaptik dendritlerde GLU reseptorinun
NMDA alt tipini aktive eden, kortikal hiicre kiltiirtindeki
noronlart 6ldiren GLU veya NMDA'nin Ca2 + bagiml
hiicre oldugu gosterilmistir. NMDA [] reseptor aktivasyonu,
spinal noronal hucrede gosterilmistir.

» NMDA reseptort aktivasyonu, konjenital ve/veya astrositler
tarafindan Ca2 + aliminin tersine cevrilmest yoluyla asir1
GLU salinmasi yoluyla eksitotoksisitenin ve serebral iskemi,
SE, travmatik beyin veya omurilik hasari ve hipoglisemi
kaynakli tim akut noronal hasarin temelidir.



» Olney'in grubu, klonik status epileptikusun hipokampal CA1
bolgesinde, amigdala ve piriform kortekste noronal nekroz
urettigini ve status epileptikusun indiklenmesinden 6nce
NMDA reseptoruniun tim yarismasiz blokerlerinin MK-801,
ketamin ve fensiklidin (PCP) uygulandiginda elektrografik
nobet desarjlarinin devam etmesine ragmen bu bolgelerde
noronal nekrozu onlenebildigini gosterdi.

» Lityum [] pilokarpin [ ] induklenmis SE (LPCSE)
baslangicindan 15 dakika sonra bile, hem rekabetct NMDA
| reseptor antagonisti CGP 40116 hem de ketamin, nobet
desarjlarinin devam etmesine ragmen neredeyse tam
noroproteksiyon sagladigini gosterdik.



» Bu veriler, 1987°deki talihsiz bir trajedi nedenityle Kanada’daki
Prince Edward Island’daki insanlar tarafindan KA ve GLU’yla
yapisal olarak iliskili domoik asit (DA) ile kirlenmis midye
yutulmast ile gelisen konvulzif status epileptikusla ilgilidir.

» DAL induklu status epileptikus sonrast 6len 4 hastanin 6lum
sonrast muayeneleri, hipokampus ve amigdalada klonik status
epileptikus hasarina benzer sekilde noronal nekroz gosterdi.

» Fokal status epileptikus baslangicindan 11 ila 27 gun sonra,
bilin¢li olarak, sistemik komplikasyonlar olmadan, 6len 4 hastada,
yuksek doz PCSE, 21 LPCSE, 16-18,22-25 ve klonik status
epileptikus ile sican calismalarimizda buldugumuz ayni bolgelerde
noronal kayip oldugunu bulduk.



» Dikkat edilecek bir not: NMDA Tor reseptor
antagonistlerinin (ketamin dahil), embriyonik 19. ginden
(E19), dogum sonrast 14. ginde (P14) P7'de zirve yapan
sican retrospleniyal korteksinde dogal olarak meydana gelen
noronal apoptoziyi arttirdigt gosterilmistir.

» Bu, gebe kadinlarda, bu popiilasyonda ve yenidoganlarda
ketamin kullanimiyla ilgili endiseleri artiran ticincu
trimestere tekabul eder.
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» Hem yarismali hem yarismasiz bir NMDA-reseptor antagonistt, hipokampal CA1
noronlarint nobet kaynakli néronal nekrozdan tamamen korur. Bu hafif mikroskopik
fotomikrograflar, 3 [] lityum [] pilokarpine bagl status epileptikusu (LPCSE) ve 24
recovery saatlik iyilesme strest (A, C) ve 24 recovery iyilesme stiresi olan sicanlarin
ventral hipokampal CA1 bélgesindendir. intraperitoneal olarak (B) 12 mg / kg CGP
40116, SE baslangicindan 15 dakika sonra intraperitoneal olarak (D) 100 mg / kg
ketamin verilmistir.

» SE kaynakli néronal nekrozdan (asidofilik, piknotik cekirdeklere sahip asidofilik,
kiicilmiis noéronlar, A ve C) tam koruma, hem yarismali bir NMDA reseptor
antagonisti (CGP 40116) hem de yarismasiz bir antagonist bosalmasina ragmen
saglandi.



Organofosfor sinir ajanlar sivil poptilasyonlara yapilan terorist saldirilarda
kullanilmistir.

Sonug olarak, kemirgenlerde soman ve diizopropil florofosfat (DFP) kullanilarak
preklinik hayvan calismalart yapilmistir. Hem soman hem de DFP, asetilkolinin hiicre
dist beyin konsantrasyonlarini artiran asetilkolinesterazi inhibe eder, bu da muskarinik
kolinerjik reseptorleri aktive eder ve boylece SE tretir.

Fakat LPCSE'de oldugu gibi soman ve DFP tarafindan indtiklenen nébetler, néronal
nekroz ile sonuglanan NMDA reseptorlerini aktive ederek endojen GLU salimina yol
agar.

Ozellikle ilgi cekici olan, ketaminin soman maruziyetinden 30 ve 60 dakika sonra
farelere verildigi ve hipokampusu nébet kaynakli néronal nekrozdan korudugu bir
calismadir.

Ne yazik ki, elektroensefalografi (EEG) ¢alismalari bu calismaya kaydedilmedi.

Bununla birlikte, aynt grup Gine domuzlarini kullanarak ayni deneysel paradigmada
EEG calismalart kaydetti ve intraperitoneal olarak verilen ketamin 40 mg / kg x 3 ve 60
mg / kg x 3'in intraperitoneal olarak 10 £ 3 ve 5 + 1 dakikada elektrografik nébet
bosalmasint durdugunu buldular.

Bu, norolojik korumaya ragmen elektrografik nobet desarjlarinin devam ettigi sicanlarda
kimyasal olarak inditklenen SE sonuclarindan farklidir, fark, kobaylarda farkli dozaj
rejiminden ve / veya muhtemelen tiirlerdeki farktan kaynaklaniyor olabilit.



SE kaynakli néronal nekrozun 6nlenmesinde ketaminin néroprotektif
etkinligini gosteren ilk calismalar, hem hayvan modellerinde, hem de
hayvanlarda refrakter konvilsif SE'yi durdurabilen bir ilag olarak
ketamini inceleyen epilepsi arastirmacilari tarafindan g6z ard: edilmistir.

Ek olarak 2 makale, bir vaka raporu ve diger inceleme makalesi, 1’inde
ketamin kullaniminin erken donemde kullanilmasinin ancak
antiepileptik bir ila¢ olarak kullanildigini savundu.

Kisa bir sure once yapilan bir derleme makalesinde, insan ¢alismalarinin
kesin sonuclart engelleyen metodolojik kisitlamalari oldugu bulundu.

Bununla birlikte, refrakter SE'de kullanim i¢in midazolam ve propofol
oibi anesteziklerle karsilastirildiginda ketamin guvenligi ve etkinligi
hakkinda bilgi saglayabilen devam eden klinik ¢alismalar (Klinik
Calismalar NCT0243166339 ve NCT0311548940) vardir.



On yillardir belirgin bir sekilde degismeyen konviilsif SE
tedavisine yaklasim, yalnizca antiepileptik ilaclarla durdurmay:
veya refrakter hale gelirse anestezik ilaclarla elektrografik
bosalmalart bastirmayt denemeye odaklanmustir.

SE refrakter hale gelirse ortaya cikacak olan noronal nekrozu
onlemek icin SE'nin erken doneminde néroprotektif bir ajan
olarak ketamin kullanmanizi 6neririz.

20 yildan fazladir, ketamin gibi NMDA [ reseptor
antagonistlerinin, SE baslangicindan once veya sonra verildiginde
oldukca noroprotektit olduklar: bilinmektedir.

Bu bilgi SE i¢in tedavi protokollerinde kullanilmamistir; bunun
yerine, son yillarda ketamin, devam eden epileptik akintilara
ragmen noroprotektif oldugunu gosteren erken kanitlara ragmen,
kemirgenlerde ve insanlarda refrakter SE'de antiepileptik bir ilag
olarak onerilmistir.



» Sicanlardaki veriler, yaygin noronal nekrozun, 60 dakikalik
surekli SE'den sonra meydana geldigini ve SE stresi arttikca
kotilestigini gostermektedir.

» Sican verilerinin dogrudan insanlara cevrilmesi elbette
tavsiye edilmez, ancak bu durumda ketamin zaten bir
dissosiyatif anestezik olarak kullanilmaktadir ve refrakter

SE'de kullanilmaktadir.



» Noroprotektif bir ajan olarak distiinmesi ve fosfentoin ile ayni
anda vermesi ve SE'nin refrakter hale gelmesi durumunda yaygin
noronal nekrozu 6nlemek i¢in nobet desarjlart duruncaya kadar
uygulanmasina devam etmek icin zihniyette basit bir degisim
gerektirir. Ek bir fayda, potansiyel antiepileptik etkisidir, ancak
sican verilerine dayanarak, ketamin, 50 ve 75 mg / kg'da etkili
degildi, sadece 100 mg / kg'da kismen etkili idi.

» Sicanlarda SE baslangicindan sonra ketamin noroprotektif etkist
uzerine erken verilere dayanarak, daha sonraki noronal hasari
onlemeye calismak icin, insanlarda SE doneminde erken
donemde, kesinlikle ilk 60 dakika icinde antiepileptik ilaglar ile
birlikte verilebilir. ve elektrografik nobet desarjlari giderilene
kadar devam edilebilir.



» Ketaminin cocuklarda refrakter SE icin ve birincisinde
yetiskinlerde kullanildigl devam eden bir taz 3 klinik
calismasi vardir.

» Cocuk denemesinde (ClinicalTrials.gov NCT02431663)
arastirmacilar, her biri 2113 mg/kg, 5 dakika araliklarla 2
intraven6z bolus Ketamin’i, ardindan 51710 pg/kg/dk
infizyona gecerek 10 dakika veya daha uzun araliklarla 2-10
wg/kg/dk doz artirarak “klinik veya elektrografik yanitlara”
gore 60 pg/kg/dk infizyon hizina kadar doz yikselterek 7

gun vertyor.



» Yetiskin denemesinde (ClinicalTrials.gcov NCT 03115489),
2.5 mg/kg'lik bir yukleme dozu intravenz olarak verilip
ardindan 3 mg/kg/s (180 mg/s) ile baslayan ve gerekirse
EEGde burst supresyon paterni gérinene kadar 1 mg/kg/s
(60 mg/s) veya maksimum 10 mg/kg/s (600 mg/s) dozuna
kadar doz yukseltilir.

» 48 saatlik patlama baskisindan sonra, doz kademel: bir

sekilde 2.5 mg/kg/s (150 mg/s) azalir ve EEG yeniden
degerlendirilir.



S1g:anda karsilastirilabilir bir dozaj programi saglamak icin 24 saat sonra
néroproteksiyon saglayip saglamadigint gérmek icin 100 mg / kg, ip doz, 25

ke yukleme dozu olarak verilebilir, bunu takiben sturekli bir 1nfuzyon 24
saat boyunca 75 mg/kg uygulanir. Eger bu dozaj rejimi, SE baslangicindan 24
saat sonta noroproteksiyon gosterecek olsayd, sicandaki prensibi kanutlardi.
Insanlarda dozaj rejimi (insan esdeger dozu veya HED), si¢an dozu 6.242'ye
boluniir.

Béylece, 25 mg / kg sican yiukleme dozu 4.03 mg / kg HED olacaktir ve 75
mg / kg / 24 saat 3.12 mg / kg / saat ya da 0.504 mg / kg / saat HED

olacaktir.

Yikleme dozu yetiskin klinik deneyine benzer, ancak strekli infiizyon
elektrografiyi baskilamak icin anestezik olarak ketamin kullanan yetiskin klinik
deneyinden 6nemli 6lcide daha dustktur.

Bu doz rejimleri varsayimsaldir; son sican doz rejimi deneysel olarak
belirlenmelidir.

Ketamin, fosfenitoin uygulamasi sirasinda noroprotektif bir ajan olarak
baslatilabilir. Herhangi bir noktada elektrografik nobet desarjlart elimine
edilirse, ketamin infiizyonu durdurulabilir veya nobet desarjlart yeniden ortaya
citkarsa devam edilebilir.



Sican doz rejiminin bir modifikasyonu, SE siirecinde erken verilirse
noroprotektif olur mu?

Biz sadece farelerden elde edilen deneysel verilere rehberlik ediyoruz.

Ik ¢alismalardan birinde, hipokampus, amigdala ve piriform kortekste kortikal
elektrotlar ve derinlik elektrotlart yerlestirildi ve en az 2 giin sonra SE'y1
uyarmak icin erkek Sprague [] Dawley sicanlarina kainik asit (KA; 12 mg/kg
sc) verildi. 4 saat boyunca devam eden si¢anlar 6tenazi edildi ve beyinleri
perfuzyon [ 1sik [ sabitlenerek ve elektron [ | mikroskobik inceleme yapildt.

Ketamin KA'dan 15 dakika 6nce ve 4 saat boyunca her 30 dakikada bir ve en
yiuksek dozda (20 mg / kg, sc x 0) verildi, hipokampal CA1, amigdala, piriform
korteks ve talamusun tam korumast vardi, CAl'de strekli elektrografik nébet
desarjlarina ragmen (amigdala ve piriform korteks sistematik olarak
orneklenmedi ve talamik aktivite kaydedilmeds).

Boylece, CAl'de devam eden elektrografik nébetlere ragmen tam
noroproteksiyon saglandi.



LPCSE baslangicindan 15 dakika sonra erkek Wistar sicanlarina
ketamin (100 mg/kg, i.p.) verdik, diazepam ve fenobarbital ile 3
saat sonra nobetleri durdurduk, 24 saat sonra sicanlart 6tenazi
yaptik ve beyinlerini histolojik olarak inceledik.

Saline verilen LPCSE sicanlari, incelenen 25 beyin bolgesinin
24"inde n6ronal hasara sahipken, ketaminle tedavi edilen sicanlar
24 hasarli bolgenin 22'sinde 6nemli néroproteksiyona sahipti.

Ketamin verilen 7 sicanin 4'tinde elektrografik nobet desarjlart 90
dakikadan fazla devam etti ve 24 hasarli bolgeden 21" tam
noroproteksiyon gosterdi; 3 sicanda 30 dakika boyunca nobet
bosalmasi vardi ve hicbiri néronal hasar gostermedi.

Dolayisiyla, ketamin, SE baslangicindan sonra, nobet desarjlarinin
elimine edilip edilmediginden bagimsiz olarak, noroprotektiftir.



Ketaminin, soman uygulamasindan sonra 30 dakika (25 mg / kg,

ip, x 30, her 30 dakikada bir) veya 60 dakika (100 mg / kg, ip, x 3,
her 60 dakikada bir) verilmis, sadece hipokampust degil (CA1 ve

CA3 bolgelert), daha 6nce de belirtildigi gibi aynt zamanda soman
uygulamasindan 48 saat sonra lateral septum, piriform korteks ve
amigdalay1 da korumustur.

Ketaminin insanlarda konvulsif SE'de kullanildiginda etkili bir
noroprotektif ajan oldugunu nasil gosterecegiz?

Etkinlik gosterme teklifimizin en zor yanidir. Beyin manyetik
rezonans (MR) ile SE'nin baslangicina yakin taramalar yapilmalt
ve gerekirse periyodik taramalar yapilmalidir.

Ayrintili noropsikolojik testler neredeyse kesinlikle SE'den 6nce
yapilmayacak olmasina ragmen, ketamin uygulamasi olan ve
olmayanlarda SE sonrasinda noropsikolojik testler yapilmalidir.



»

General protocol For 6 kg adult
Continuous infusion

Loading dose Loading dose Continuous infusion
Imglke v x 2 10 pe/ke/min Increase by 10 pg/kg/min 180 mg iv. x 2 (.600 mg/min (36 mg'th) up
up to 60 pgfkegimin o 3.60 mg/min (216 mg/h)
for a maximum of 7 d
25 mg'kg v 3 mg/kg'h to maximum Increase by | mofkgh 150 mg iv. 180 mg/h increasing by 60 mgh
of 10 mgfkegh hourly up to 10 mgfkgh until EEG burst suppression or
over 10 h o a maximum of 600 mg'h after 10 h

EEG, eleciroencephalography The first row is the NCT 02431663 wial in children™ and the second row is the NCT 03115489 rial in adulis™ for the nse of keta
mine late in refraciory SE

TABLE 2 Proposed dosing schedule for ketamine neuroprotection in status epilepticus

Rat loading dose Rat continuous infusion For 300 g rat

25 mg'kg iv. 75 mgfkg24 h, or 3.12 mg'kgh, iv. 7.50 mg, i.v., loading dose followed
by 0,936 mg'h until electrographic
seirure discharges are eliminated

Human equivalent loading dose Human equivalent continuous infusion For 60 kg adult

4.03 mg'kg iv. 0504 mg'kgh, iv. 242 me. Lv., loading dose followed
by 30.2 mg'h until electrographic
setzure discharges are eliminated

Sican dozlama programi, SE'nin baglamasindan 15 dakika sonra periton icine verilen 100 mg / kg
ketamin'in ¢oklu beyin bélgelerinde ndéroprotektif oldugu calismaya dayanmaktadir.

Burada énerilen dozlama programi, 25 mg / kg'lik bir yiikleme dozu ile, 24 saat boyunca yayilir; Eger
bu rejim néroprotekdif ise, kavramin kanitint saglayacaktlr ve yukarida gosterllen insan esdeger dozaj
rejimini 6nerecektir (su;an dozlama programt1 6.2'ye boliniir).

Bu noktada, bu dozaj rejimleri varsayimsaldir; son sican doz rejimi deneysel olarak belirlenmelidir.



» Erken intravenoz ketamin uygulamasi olan ve olmayan
prospektif klinik calismalarin, hem noronal nekrozun
histolojik kanitlarina karst korunma hem de noropsikolojik
testlerle belirlenen bilissel fonksiyonlarin korunmasina iliskin
olarak etkinlik gostermesi gerekecektir.

» Hastalarin seri beyin MR taramalar1 ve noropsikolojik
testlerle takip edilmesi gerekecek ve ayrica olen hastalarin
olum sonrast muayeneleri icin de ¢aba sarf edilmesi
gerekecektir, cunki sonucta ketamin uygulamasinin erken
donem noroprotektif olup olmadigint gosterecek olan
noropatolojik kanitlardir.



Ozetle:

Iki klinik calismada, refrakter status epileptikusta
anestetik/antiepileptik bir ila¢ olarak ketamin icin arastirma
yapilyor.

Yarismamiz bir N-metil-D-aspartat (NMDA) -reseptor
antagonisti olan ketamin, status epileptikusda belirgin sekilde
noroprotektifdir.

Insanlarda status epileptikustaki beyin hasart NMDA reseptérii
aktivasyonu ile gerceklesebilir.

Ketamin status epileptikusta erken baslamalidir, yaygin beyin
hasart meydana geldikten sonra degil.



» How to cite this article:
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