EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Abdominal histerektomi operasyonlarinda ketaminin
preemptif analjezik etkisi var mui?

Semra Karaman*, Seden Kocabas*, Ciler Zincircioglu*, Vicdan Firat*

SUMMARY
Has ketamine preemptive analgesic effect in patients undergoing abdominal hysterectomy?

The aim of this study was to determine if preemptive use of the NMDA receptor antogonist ketamine decreases
postoperative pain in patients undergoing abdominal hystrectomy.

A total of 60 patients admitted for total abdominal hysterectomy were included in this study after the approval of the
ethic commiittee, and the patients were randomly classified into three groups. After standart general anaesthesia,
before or after incision patients received bolus saline or ketamine. Group S received only saline while Group Kpre
received ketamine 0.4 mg/kg before incision and saline after incision, and Group Kpost received saline before
incision and 0.4 mg/kg ketamine after incision. Postoperatif analgesia was maintained with i.v. PCA morphine. Pain
scores were assessed with Viziial Analog Scale (VAS), Verbal Rating Scale (VRS) at 1., 2, 3., 4., 8., 12. ve 24. hours
postoperatively. First analgesic requirement time, morphine consumption and side effects were recorded.

There were no significant differences between groups with respect to VAS / VRS scores, the time for first analgesic
dose, and morphine consumption (p>0.05). Patients in Group S had significantly lower sedation scores than either of
the ketamine treated groups (p<0.05). In conclusion, a single dose of ketamin had no preemptive analgesic effect in
patients undergoing abdominal hysterectomy, but further investigation is needed for different operation types and
dose regimens
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OZET

Calismada, NMDA reseptor antagonisti olan ketaminin intravenoz yolla insizyon oncesi ve sonrast uygulamalarinin
preemptif etkisinin arastirilmast amacglandi.

Total abdominal histerektomi uygulanacak 60 hasta, etik komite izni ile calismaya dahil edilerek, rastgele {i¢c gruba
ayrildi. Standart anestezi uygulanan biittin hastalara insizyon 6ncesi ve insizyon sonrast olmak tzere, sirasiyla kontrol
grubu olan Grup S'de serum fizyolojik (SF), Grup Kpre'de ketamin 0.4 mg/kg ve SF, Grup Kpost'da SF ve ketamin
0.4 mg/kg uygulandi. Postoperatif analjezileri i.v. morfin PCA ile saglanan hastalarin agrilan 1., 2., 3., 4., 8., 12. ve 24.
saatlerde Viziiel Analog Skala (VAS), Sozel Agr Skalast (VRS) ile degerlendirildi. flk analjezik zamanlari, tiiketilen
morfin miktarlart ve yan etkiler kaydedildi. Postoperatif VAS, VRS, toplam morfin, ilk PCA zamani
degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05). SF uygulanan Grup S’'de sedasyon skorlari daha
distk olup, ketamin kullanilan gruplarla karsilastirldiginda anlamli fark bulundu (p<0.05). Sonucta abdominal
histerektomi operasyonlarinda preemptif intraventz ketaminin analjezik etkinliginin olmadigi, doz ve uygulama
zamani yontnden farkli operasyon tirlerine gore daha ileri calismalarin yapilmas: gerektigi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Ketamin, preemptif analjezi, histerektomi
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Giris

Operasyon Oncesi uygulanan ilag¢ ya da cesitli tek-
niklerle, stres yanitin engellenerek postoperatif
agrinin kontrol altina alinmast preemptif analjezi
kavramint gindeme getirmistir. Preemptif analjezi,
spinal duyarliligi cerrahi insizyondan 6nce inhibe
ederek postoperatif agriyt azaltma yontemi olarak
tanimlanabilir.

Preemptif analjeziyle ilgili yapilan cesitli calisma-
larda lokal anestezikler, analjezik ilaclar kullanil-
mis; degisik periferik ve santral sinir bloklart uy-
gulanmistir.  Preemptif analjezi uygulamasinda,
hangi yolun ve hangi ajanin se¢ilmesinin daha uy-
gun olacagi konusunda halen tartismalar devam
etmektedir. Yapilan arastirmalarda N-metil-D-as-
partat (NMDA) reseptor antagonistlerinin, agrili
uyaranin arka boynuz hiicrelerinin alisilmis ceva-
bint degistirmeksizin santral hipersensitizasyonu
onledigi gosterilmistir. Bu arastirmalar preemptif
analjezide NMDA reseptor antagonistlerinin kulla-
nilabilecegi goriisiinii glindeme getirmistir (Ozyal-
¢in 1995).

Ketamin antinosiseptif etkisini opioid reseptorleri
ile inen monoaminerjik agrt kontrol yollarinda al-
fa-2 adrenerjik reseptorleri aktive ederek ve N-
metil-D-aspartat reseptor antagonizmast ile mey-
dana getirmektedir (Aida ve ark. 1999). Ketaminin
NMDA reseptorlerine olan afinitesi, opioid resep-
torlerine (mi, delta ve kappa), monoamin trans-
port bolgelerine ve diger reseptorlere (asetilkoli-
nesteraz ve delta reseptorleri) gore daha fazladir.
Bu da NMDA reseptort ile etkilesiminin dustk
ketamin dozlarinda daha selektif olacagini diisiin-
dirmektedir (Launo ve ark. 2004, Tverskoy ve
ark. 1994, Woolf ve ark. 1993).

Bu prospektif, randomize, cift kor ve kontrollu ¢a-
lismada, total abdominal histerektomilerde intra-
vendz (i.v.) yolla insizyon oncesi ve sonrast uygu-
lanan ketaminin preemptif analjezik etkisi ile pos-
toperatif morfin tiketimi tzerine olan etkilerinin
arastirilmast amaclandi.

Materyal ve Metot

Elektif kosullarda total abdominal histerektomi
operasyonu planlanan ASA 1 ve II grubuna dahil,
30-60 yaslari arasinda 60 hasta calisma kapsamina
alindi. Etik kurul ve hastalarin yazili onaylart alin-
diktan sonra baslatilan bu calismada, standardi-
zasyon saglamak icin; kardiyovaskiler sistem bo-
zuklugu, renal, hepatik, pulmoner fonksiyon bo-
zukluklart olanlar, alkol ve opioid bagimliligi, kro-
nik agn ve/veya analjezik kullanim 6ykisu olan-
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lar, obez olanlar, alerji 6yktst bulunanlar ¢alisma
dist brrakildi. Ameliyat 6ncesi hastalar Hasta Kont-
rolli Analjezi (HKA) kullanimi ve Viziiel Analog
Skala (VAS 0= agrt yok, VAS 10 = dayanilmayacak
kadar cok agry) / dort dereceli Sozel Agri Skalasi
(VRS; 0 = agrt yok, 4 = dayanilmaz agry) hakkin-
da bilgilendirildi. Ayrica uyku kalitesi (5 dereceli
skorlama sistemine gore; 1 = iyi, 5 = ¢ok huzur-
suz) ve ambulasyon acisindan aktivite diizeyini (4
dereceli skorlama sistemine gore; 1 = minimal ak-
tivite, 4 = normal aktivite) degerlendirmeleri hak-
kinda bilgilendirildi. Prospektif ve cift kor yapilan
calismada hastalar kapali zarf yontemiyle rando-
mize olarak yirmiser kisilik ti¢ gruba ayrild.

Ameliyat odasina alinan hastalara periferik oksijen
saturasyonu (SpO,), kalp atim hizi ve non-invazif
kan basinct monitorizasyonu (Hewlett Packard,
Viridia 24 C) uygulandiktan sonra antekibital bol-
geden 18 G kantl ile damar yolu acildi. Anestezi
indiksiyonunda fentanil 2 mg/kg, propofol 2
mg/kg, atrakuryum 0.5 mg/kg uygulandiktan son-
ra anestezi idamesi sevofluran end-tidal konsant-
rasyonu % 1-2 ve % 66 N,O/O, karisimu ile saglan-
di. Intraoperatif dénemde ek doz opioid yapilma-
d1. Intraoperatif streslere karst otonomik ve hemo-
dinamik yanitlarin olusmasi halinde sevofluran
end-tidal konsantrasyonun % 1 artirilmast planlan-
di. Intraoperatif otonomik yanit; terleme, hemodi-
namik yanitlar (kan basinci ve/veya kalp atim hi-
zinin baslangi¢c degerine oranla % 20’nin tzerinde
artis gostermesi) olarak degerlendirildi.

Grup S’de insizyon Oncesi ve insizyonun kapatil-
masindan o6nce serum fizyolojik (SF) i.v.; Grup
Kpre’'de insizyon Oncesi ketamin 0.4 mg/kg i.v. ve
insizyonun kapatilmasindan once SF iv; Grup
Kpost'da insizyon 6ncesi SF i.v. ve insizyonun ka-
patilmasindan 6nce ketamin 0.4 mg/kg i.v. uygu-
landu. Ilk intravendz enjeksiyon cilt insizyonundan
5 dk once ve ikinci enjeksiyon cilt kapanmasin-
dan hemen 6nce 5 ml volimde SF ya da ketamin
0.4 mg/kg icerecek sekilde yapildi. Calisma cift
kor oldugundan enjektorler PRE ve POST olarak
etiketlendi. Operasyon sonunda, spontan solu-
numlart dondurtlerek dekirarize edilen hastalar,
bilin¢ acik ve koopere olarak postoperatif bakim
Unitesine alindilar. Burada ilk 24 saat monitorize
olarak takip edilen hastalarin analjezik gereksi-
nimleri postoperatif Uniteye c¢ikarilmalarint taki-
ben hemen baslanan intraven6z morfin HKA
(APM®, Abbott Lab.) ile saglandi. HKA pompasi,
morfin yiikleme dozu: 5 mg, bazal infizyon 0.3
mg/saat, bolus doz: 1 mg, kilitli kalma stiresi: 15
dk olacak sekilde ayarlandu.
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Tablo1: Demografik veriler.

Grup S

(n=20)
Yas (yiD 46.4£3.5
Vicut agirligr (kg) 69.1+10.3
Boy (cm) 163.1£7.6
ASA (I/ID 8/12
Anestezi stresi (dk) 99.3£15.3
Operasyon stiresi (dk) 114.2£17.1

Degerler ort+SD, p>0.05

Grup Kpre Grup Kpost
(n=20) (n=20)
49.1+6.7 47.3+3.3
72.9+12.2 68.918.6
161.426.0 164.2+7.1

9/11 8/12
101.3+16.2 106.1+15.38
117.1+18.3 119.75£18.1

Hastalarin postoperatif takip ve agri degerlendir-
meleri, calisma gruplart hakkinda bilgisi olmayan
bir arastirmaci tarafindan yapildi. Postoperatif do-
nemdeki agrt degerlendirmeleri 1., 2., 3., 4., 8., 12.
ve 24. saatlerde VAS ve VRS ile yapildi ve ayni za-
manda hasta tarafindan analjezik istegi (DEM),
analjezik sunumu (DEL), morfin tiiketimleri kayde-
dildi. Hastalarin agridan ilk yakinmaya basladiklari
ve analjezik uygulandigt zaman, hastalarin koope-
re olarak uyandirma odasina alindiklari andan iti-
baren hesaplanarak kaydedildi. Postoperatif 24 sa-
at sonunda yan etkiler (bulanti, kusma, oral sekres-

yonlarda artis, kot riiya, cift gorme, haltisinasyon
ve ajitasyon) degerlendirildi ve HKA morfin tiketi-
mine bakild1. Tkinci giin servise gdnderilen hastala-
rin analjezisi 75 mg diklofenak sodyum ile 12 saat
arayla saglandi. Hastalar postoperatif 3. giine kadar
uyku kalitesi ve ambulasyon acisindan aktivite dii-
zeyini degerlendirmeleri yoniinden sorgulandi.

Sedasyon degerlendirilmesinde 4 puanli skorlama
sistemi kullaniddi: O=sedasyon yok, hasta konus-
may1 baslatabilir, 1=hafif sedasyon, gozler acik,
konusmay1 baslatamaz, 2=gozler kapali, soru so-

Tablo 2: HKA analjezik istek ve sunum degisimleri.

Grup S
(n=20)
DEL DEM

1. saat 1.240.2 6.5+5.7
2. saat 3.1+0.6 14.2+5.3
3. saat 4.4+1.2 18.3+6.3
4. saat 5.9+1.4 19.3+6.1
8. saat 7.7x1.9 28.1£7.9
12. saat 10.5+2.3 30.8+8.9
24. saat 14.6+4.1 42.7+9.1

Degerler ort.2SD

DEL: analjezik sunumu, DEM: hasta analjezik istegi

Grup Kpre Grup Kpost
(n=20) (n=20)

DEL DEM DEL DEM
1.1+0.3 4.945.3 1.2+0.2 4.2+4.9
2.8+0.5 11.3+4.7 2.8+0.4 12.7+5.1
3.7£1.6 17.46.1 3.8+1.5 16.8+5.8
5.5+1.1 17.746.3 5.4%1.3 17.6%5.9
8.4+1.4 29.4+7.1 9.7+1.3 31.7+7.4
9.74£2.13 31.3+7.8 10.4+1.7 33.8+8.6
13.8+3.9 44.7+8.9 13.7+4.3 43.919.3
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Grafik 1: Gruplar arast VAS degisiklikleri.
Degerler ort+SD, p>0.05 gruplar aras:

ruldugunda hemen cevap alinir, 3=ancak birkag
kez seslenmeye veya dokunmaya cevap alinir,
4=uyandirilmast guctir, kuvvetli bir stimulus ile

Calismanin istatistiksel degerlendirmesinde; Krus-
kall-Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U testi,
Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testleri ve Stu-

uyandirilabilir.

dent’s t-testi kullanildi. Sonuclar (ort) + standart
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Grafik 2: Gruplar arasi1 VRS degisiklikleri.
Degerler ort+SD, p>0.05 gruplar aras:
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Grafik 3: Postoperatif toplam morfin tiketimi.
Degerler ort+SD, p>0.05 gruplar arast

deviasyon (SD) olarak ifade edildi ve p<0.05 ista- Gruplar VAS, VRS acisindan degerlendirildiginde

tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

postoperatif ilk iki saatte postinsizyonel grupta
VAS degerleri daha dusik bulunmakla birlikte is-
tatistiksel olarak fark saptanmadi (»>0.05) (Grafik

Bulgular
Gruplar arasinda yas, boy, agulik, anestezi ve 1, 2). Postoperatif ilk analjezik gereksinim zamani
operasyon siireleri bakimindan anlamli fark sap- ~ gruplara gore sirastyla Grup S'de 34.5 + 20.1 dk,
tanmad1 (»>0.05) (Tablo D). Grup Kpre'de 43.50 + 28.3 dk, Grup Kpost'da 45.5
4
3.5
3
£ 25
=) —@— GrupS
s
o2
a —— Grup Kpre
=}
> 1.5 Grup
g \ Kpost
=
2 A\
N
0.5 )
0 | | | | | | |
1 2 3 4 8 12 24
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Zaman (saat)
Grafik 4: Postoperatif sedasyon skorlar1.

Degerler ort+SD, p<0.05 Grup Kpre ve Grup Kpost'a gore
(Sedasyon skoru; 0= sedasyon yok, 4= uyandirilmast gii¢, kuvvetli bir stimulus ile uyandirilabilir)
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Tablo 3: Postoperatif yan etkilerin gruplara gore dagilimi.

Grup S

(n=20)

n/ %
Bulantt 12 (%60)
Kusma 3 (%15)
Oral sekresyonlarda artis 0
Kot riya 0
Cift gbrme 0
Haltisinasyon 0
Ajitasyon 0

»>0.05, gruplar arasi

Grup Kpre Grup Kpost
(n=20) (n=20)
n/% n/%

11 (%55) 9 (%45)

2 (%10) 2 (10)
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

+ 28.3 dk olup, aralarinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0.05). Postoperatif DEL, DEM ve
morfin tiketimleri degerlendirildiginde tim 6l¢im
zamanlarinda istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2) (Grafik 3).

Sedasyon agisindan insizyon oncesi ve sonrast SF
uygulanan Grup S’de sedasyon skorlari daha du-
stik olup, ketamin kullanilan gruplarla karsilastiril-
diginda 1. ve 2. saatlerde fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05) (Grafik 4).

Postoperatif 24 saat sonunda bulanti ve kusma
yan etkileri yoniinden degerlendirildiginde grup-
lar aras: fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3). Oral
sekresyonlar, kotl riiya gorme, cift gorme, haltsi-
nasyonlar ve ajitasyon yan etkileri ise hicbir grup-
ta saptanmadi.

Uyku kalitesi postoperatif ikinci giinde Grup S’de
diger gruplara gore daha kott olup, fark anlaml
iken (p<0.05), 3. giinde fark bulunmadi (p>0.05).
Postoperatif 2. ve 3. glinde aktivite yoniinden de-
gerlendirildiklerinde her ti¢ grup arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

Tartisma

Calismamizda, postoperatif analjezi amaci ile ab-
dominal histerektomi operasyonlarinda preemptif
uygulanan ketaminin 0.4 mg/kg intravenoz dozu-
nun, agr skorlarinda ve morfin tikketiminde azal-
maya neden olmadigt ve postoperatif erken do-
nemde sedasyon diizeyini artirdigt gorildu.
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Preemptif analjezi kavraminin yayginlasmasiyla
cesitli operasyon turlerinde degisik ajanlar ile ya-
pilan calismalar artis gostermistir. Cliff ve arkadas-
larinin akut postoperatif agrida preemptif analjezi-
nin etkinligini arastiran meta-analizlerinde posto-
peratif agrinin tedavisinde konvansiyonel yakla-
simlara oranla preemptif analjezik yaklasimlarin
daha etkili olup olmadiginin tartismali oldugu be-
lirtilmistir (Cliff ve ark. 2005). Dolayistyla; hayvan
calismalarinda preemptif analjeziye ait kanitlarin
cok inandirict oldugu (Wall 1988), buna karsin in-
san klinik calismalarindan elde edilen sonuclarin
tutarsiz oldugu goriilmektedir.

Ketaminin NMDA reseptorlerine afinitesi etkilesi-
me girdigi diger reseptorlerden (mi, kappa, delta,
monoaminerjik) cok daha fazla oldugundan du-
suk dozlarda verildiginde NMDA reseptorleri ile
cok daha selektif olarak etkilesime girmesi bekle-
nir. Ketaminin preemptif dozu icin ¢esitli gortsler
olup calismamizda ketaminin 0.4 mg/kg dozunu
kullandik. Clements ve ark. ketaminin analjezik
etkisinin dustk plazma konsantrasyonlarinda
(100-200 ng/mL) saptandigini bildirmis olup, sec-
tigimiz doz klinik olarak preemptif analjezi sagla-
yacak doz olarak belirtilmistir (Clements ve ark.
1981). Kullandigimiz ketaminin 0.4 mg/kg dozu
Royblat ve ark. ile Adam ve ark.’nin kullandiklart
dozlardan yaklasik 3 kat fazladir (Adam ve ark.
1999, Royblat ve ark. 1993). Ancak bu yiiksek do-
za ragmen biz de daha 6nce yapilan calismalara
(Dahl ve ark. 2000, Adam ve ark. 1999) benzer
olarak preemptif analjezik etki saptamadik. Adam
ve arkadaslan total mastektomi operasyonlarinda
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yaptiklari randomize, cift kor calismalarinda 0.15
mg/kg ketamini intraven6z yolla preinsizyonel ve
postinsizyonel uygulamislar, postoperatif agri sid-
detinde ve analjezik tiikketiminde fark bulamamis-
lardir (Adam ve ark. 1999). Bunun olasi nedenle-
rinden birini secilen cerrahi operasyon tirline
baglamislar ve biitiin cerrahi operasyonlarin ayni
santral sensitizasyonu olusturmayacagint bildir-
mislerdir. Diger olast nedenin ise uygulanan anes-
tezi yontemi olabilecegini ve bitin hastalarda
anestezi indiksiyonunda fentanil kullanildigini ve
bunun ketaminin preemptif etkisini maskeleyebi-
lecegini bildirmislerdir (Adam ve ark. 1999).
Kwok ve arkadaslari da opioidlerin ve azotpro-
toksitin preemptif analjezi olustururken inhalas-
yon anesteziklerinin bu etkiyi antagonize ettigini
belirtmislerdir (Kwok ve ark. 2004). Bu ylzden
klinik calismalarda kullanilan anestezi yontemleri
ya preemptif etkiyi arttiracak ya da engelleyecek-
tir. Bizim calismamizda da indiiksiyonda opioid
ve idamede kullanilan volatil ajanlar ve azot pro-
toksit ketaminin preemptif analjezik etkinligini
azaltmis olabilir. Ancak bu calismadaki gruplarin
baska bir anestezi yontemine (6rnegin; TIVA) es-
lik eden aynt doz ve zamanda uygulanan pre-
emptif ketamin ile karsilastirilmasinin daha rasyo-
nel olacagt ve anestezi yontemine bagl olarak ge-
lisebilecegi One surilen preemptif etkinin maske-
lenmesi olasiligina aciklik getirecegi kanisina var-
dik.

Preemptif analjezinin etkinligi, postoperatif ilk
24-48 saatteki VAS, VRS gibi cesitli agri skorlari
ile agrinin degerlendirilmesinin yant sira ilk anal-
jezik alim zamanini ne kadar geciktirdigi ve total
analjezik ihtiyacini ne kadar azaltugiyla orantilt
olup, calismamizda agrinin degerlendirilmesinde
VAS’in yant sira HKA ile kullanilan opiod dozu da
dikkate alinarak subjektif farkliliklarin 6nlenmesi
amaclanmustir.

Alt abdominal cerrahi ve total abdominal histerek-
tomilerde uygulanan preemptif analjezi yontemle-
ri ve bunlarin sonuclart da ¢ok farklidir. Katz ve
arkadaslari, calismalarinda genel anestezi altinda
total abdominal histerektomi yapilan olgularda
preemptif i.v. ketamin uyguladiklart grubu kont-
rol grubu ile karsilastirdiklarinda; iyi bir postope-
ratif analjezi saglandigini gostermekle kalmayip,
plazma kortizol ve prolaktin dizeylerini de an-
lamli olarak dusik bulmuslardir (Katz ve ark.
1993). Dahl ve arkadaslart genel anestezi altinda
total abdominal histerektomi uygulanan 99 hasta-
da yaptiklart calismalarinda, intraventz ketamini
preinsizyonel ve postinsizyonel uyguladigi grup-
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lart kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. VAS de-
gerlerini postoperatif erken devrede postinsizyo-
nel grupta daha dusik bulurken, preinsizyonel
grupta farklilik saptamamuglardir (Dahl ve ark.
2000). Bizim c¢alismamizda VAS degerleri, ketami-
nin postinsizyonel uygulandigt grupta ilk saatte
biraz daha dusik bulunmakla beraber istatistiksel
olarak gruplar arasinda fark saptnmadi.

NMDA antagonislerinin sistemik preinsizyonel ve
postinsizyonel karsilastirildiklart ¢alismalar, ilk
analjezik gereksinimi yoninden degerlendirildi-
ginde; Wu ve arkadaslart ile Helmy ve arkadasla-
r1 preinsizyonel uygulanan gruplarda istatistiksel
farkliik saptamislarken (Helmy ve ark. 2001, Wu
ve ark. 1999), Adam ve arkadaslan ile Menigaux
ve arkadaslar fark bulmamislardir (Menigaux ve
ark. 2000, Adam ve ark. 1999). Bizim c¢alismamiz-
da da ilk analjezik gereksinimleri yoniinden fark
gorilmemistir.

Preemptif analjezik etkinligin gostergelerinden bi-
ri olan analjezik tiketimi yoninden daha once
yapian t¢ calismada (Helmy ve ark. 2001, Chia
ve ark. 1999, Wu ve ark. 1999) NMDA reseptor
antagonistlerinin preinsizyonel uygulandigi grup-
larda istatistiksel farklilik saptanirken, diger calis-
malarda (Dahl ve ark. 2000, Menigaux ve ark.
2000, Adam ve ark. 1999, Mathisen ve ark. 1999)
preinsizyonel gruplarda fark olmadigt ya da pos-
tinsizyonel gruplarda istatistiksel farklilik gosterdi-
gi saptanmustir. Fu ve arkadaslart ise preemptif 0.5
mg/kg bolus ve cerrahi stiresince 10 pg/kg/dk de-
vamli inflizyonla ketamin verilen olgularla, posto-
peratif tek doz 0.5 mg/kg ketamin uygulanan ol-
gulardaki postoperatif analjezik ihtiyacini karsilas-
tirmis ve ketaminin preemptif olarak kullanidig:
grupta postoperatif 48 saatlik stirecte morfin ihti-
yacinin azalmis oldugunu saptamislardir (Fu ve
ark. 1997). Insizyon oncesi ve sonrast total keta-
min dozlar farkli verildiginden dolay1 bu calisma-
nin preemptif etkisi tartismalidir. Dahl ve arkadas-
lari bu calisma ile ilgili elestirilerinde preemptif
gruplarinda ketaminin postoperatif donemde opi-
oid tiketimini azaltici etkisinin operasyon siire-
since ilacin ylksek dozlarda uygulanmasina ve
preemptif grupta anestezi derinliginin daha fazla
olmastyla wind-up fenomenin daha efektif bloke
edilmesine bagli olabilecegini bildirmislerdir
(Dahl ve ark. 2000). Insanlardaki klinik calisma-
larda genel anestezinin bir parcast olarak adjuvan
ilaclarin kullaniminin cerrahi stimulusun etkileri-
ne karst santral duyarlilig1 etkileyebilecegi bildiril-
diginden preemptif etkiyi saptamak zordur.
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Ketamin ile sedasyonun doza bagimli oldugu, doz
arttikca sedasyonun da arttigi, ancak istenmeyen
yan etkilerin gorilme sikliginin da artabilecegi
belirtilmektedir (Ok ve ark. 2004). Biz calisma-
mizda postoperatif donemde ilk saatlerde keta-
min gruplarini daha sedatif bulduk. Ketaminin,
kullandigimiz dozlarda sedatif etkisi beklenmedi-
ginden ve opioid tiiketiminde farklilik olmamasi
nedenlerinden dolay1 bu sonuc celiski yaratmak-
tadir. Ancak postoperatif yan etki olarak deger-
lendirilen sedasyon diizeyinin her iki ketamin
grubunda klinik olarak istenilen ve hastayi riske
sokmayacak diizeyde oldugu gozlenmistir.

Ketaminin ytiksek dozlarda (>2 mg/kg) kullanim1
psikomimetik etkiler, sersemlik, korkulu riyalar,
depersonalizasyon ve halliisinasyon gibi yan etki-
lere yol actigindan dolayt postoperatif analjezide
klinik olarak kullanimini kisitlamaktadir. Calisma-
mizda bu yan etkileri saptamamamizin nedenini,
kullandigimiz ketamin dozunun dusik ve dolayi-
styla psikomimetik yan etkileri olusturmayacak
dizeyde olmasma bagli oldugu goristindeyiz.
Ancak ketaminin 0.15-0.5 mg/kg dozlarinda bile
yan etkilere neden oldugunu bildiren ¢alismalar
da vardir (De Kock ve ark. 2001, Schmid ve ark.
1999).

Postoperatif donemde erken mobilizasyon,
komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve hastanin er-
ken taburcu olmasinda 6nemli rol oynar. Major
abdominal operasyon sonrasi postoperatif agrinin
normal aktiviteye dontlmesi Gizerine etkilerini de-
gerlendiren ¢ok az calisma vardir. Kwok ve arka-
daslart jinekolojik laparoskopik operasyonlarda
preemptif 0.15 mg/kg ketamin uyguladiklart olgu-
larda normal aktiviteye donlis zamanini 0.5-1 giin
daha kisa bulduklarint bildirmislerdir (Kwok ve
ark. 2004). Fakat calismalarinin gruplar arasinda
derlenme skorlarinin farkliligint saptamaya yone-
lik planlanmadigini, bu ylzden daha genis sayida
hasta iceren calismalarin diizenlenmesi gerektigi-
ni bildirmislerdir. Calismamizda postoperatif do-
nemde ambulasyon acisindan preemptif ketamin
herhangi bir klinik yarar saglamamustir.

Bugline kadar yapilan preemptif calismalara ait
celigkili sonuclarin; cerrahinin buyuklugu, girisi-
min yeri, kullanilan analjezik ajanlar, bunlarin uy-
gulama sekli ve zamanina bagli olarak degisebilir-
ligi ile aciklanabilecegi bildirilmistir (Aida ve ark.
1999). Sonug olarak; abdominal histerektomi ope-
rasyonlarinda preemptif amacla intraventz 0.4
mg/kg dozda uygulanan ketaminin analjezik et-
kinliginin olmadigi, doz, uygulama zamani ve
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anestezi yontemleri yoninden farkli operasyon
turlerine gore daha ileri calismalarin yapilmasi ge-
rektigi kanisina vardik.
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