EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Abdominal histerektomilerde postoperatif analjezide
intravenoz hasta kontrollii analjezi ile morfin
uygulamasina ketamin infiizyonunun eklenmesi

Alihan Pirim*, Semra Karaman*, Meltem Uyar**, Agah Certug*

SUMMARY

Addition of ketamine infusion to patient controlled analgesia with intravenous morphine after abdominal
hysterectomy

In our study we aimed to reduce postoperative morphine consumption, prevent adverse effects of morphine, and
improve analgesic quality via adding analgesic doses of ketamine infusion to intravenous morphine-patient controlled
analgesia (PCA). After local ethics committee approval, 45 patients scheduled for total abdominal hysterectomy were
included in the study. In the postoperative period the patients were separated into two groups randomly. After
starting morphine-PCA in both groups, one group received ketamine infusion (Group K: n= 22), while the other
group received saline infusion (Group S: n= 23) for 24 hours. There was no significant difference between the
postoperative systolic and diastolic arterial pressures, heart rate and respiratory rate values. Visual Analogue Scale
and Verbal Rating Scale measures was significantly lower in Group K (p<0.01). Total morphine consumption was
higher in Group S (p<0.05). Sedation scores were significantly lower in Group K (p<0.05). When adverse effects were
evaluated we found that nausea was higher in Group S (p<0.05), while there was no difference in the other side
effects (p>0.05). Patient satisfaction was better in the 24th and 48th hours in Group K and was found to be
statistically significant (p<0.05). Our results suggest that ketamine infusion added to opioids for postoperative
analgesia, reduces total opioid requirement and prevents side effects.
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OZET

Postoperatif analjezi amaciyla intraven6z morfin kullanimina, analjezik dozda ketamin inflizyonu ekleyerek morfin
titketimini ve morfine bagli yan etkileri azaltmay: ve analjezik tedavinin etkinligini artirmay: amacladik. Total
abdominal histerektomi uygulanacak 45 hasta, etik kurul izni ile calismaya dahil edildi. Her iki gruba da standart
genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi yapildi. Postoperatif donemde randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara
intravenodz hasta kontrollti analjezi ile morfin yiikleme dozunu takiben, 1. gruba (Grup K: n= 22) ketamin infizyonu,
2. gruba (Grup S: n= 23) serum fizyolojik inflizyonu baslanarak 24 saat stireyle uygulandi. Postoperatif sistolik ve
diyastolik arter basinclari, kalp atim hiz1 ve solunum sayist acisindan gruplar arasinda fark saptanmazken, gorsel
Analog Skala ve Sozel Numaralandirma Skalasi degerlerinin Grup K’da daha dusiik oldugu saptand: (p<0.01). Toplam
morfin tiketimi Grup S'de anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0.05). Sedasyon skorlari ise Grup K'da belirgin
olarak daha diistiktii (p<0.05). Bulantt Grup S’de daha fazla saptanirken (p<0.05), diger yan etkiler her iki grupta da
farkli degildi (p>0.05). Postoperatif 24. ve 48. saatlerdeki hasta memnuniyeti degerlendirmeleri Grup K’da daha iyi
olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05). Sonu¢ olarak, postoperatif analjezide intraven6z HKA’de morfine ek
olarak ketamin inflizyonu uygulanmasinin opioid dozunu azaltip bulantiyr 6nleyebilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Postoperatif analjezi, intravenoz hasta kontrollii analjezi, morfin, ketamin infizyonu
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Giris

grinin fizyopatolojisi konusundaki bilgileri-
A mizin derinlesmesine, yeni ilaclarin ve kar-

masik i0la¢ uygulama sistemlerinin gelis-
mesine ragmen, bircok hastada postoperatif anal-
jezinin saglanmasinda halen yetersiz kalinmakta-
dir.
Akut postoperatif agr1 tedavisi temelinde opioidler
yer almaktadir. Oldukga etkili analjezik olmalarina
ragmen yuiksek dozlarda opioidlere bagl yan et-
kiler ve bagimlilik yapma risklerinden dolay1 efek-
tif dozda kullanilmamalari postoperatif analjezinin
yetersizligine neden olabilir. Opioidlerin solunum
depresyonu, bulanti, kusma, hipotansiyon, tasi-
kardi, terleme, kasintt, vb. gibi yan etkileri vardir.
Opioid agonistler arasinda morfin, maliyetinin di-
stik olmast ve minimal kardiyovasktler yan etkile-
ri nedeniyle halen en sik kullanilan ajandir (Adri-
aenssens et al. 1999).

Doku hasari, sinir disfonksiyonu ve cerrahi sonra-
st spinal nosiseptif olaylarin baslatilmasi ve sirdi-
rilmesinde NMDA reseptorlerinin biiyiik 6nemi
oldugu vurgulanmaktadir. Opioidler tek baslarina
hipereksitabiliteyi engelleyemezler ancak baslan-
gicint geciktirebilirler. NMDA antagonistleri ise bu
olay1 engelleyebilirler. Opioidler ve NMDA anta-
gonistlerinin birlikte kullanimi ise sinerji olustura-
bilir. Bu nedenle gic¢ tedavi edilebilen agrili du-
rumlarda opioid ve NMDA antagonist kombinas-
yonu iyi bir secenek olarak gortlmektedir (Dic-
kenson et al. 1997).

Ketamin NMDA reseptOr antagonisti olup santral
etkileri yaninda spinal kord diizeyinde agri modu-
lasyonu yapar. Bu ajanin kullanimi, uyanma sira-
sinda yuksek oranda kotu riya ve ajitasyona ne-
den olmast nedeniyle sinirlidir. Diger sedatif ve
analjeziklerle birlikte kullanildiginda bu problem-
ler daha az siklikla ortaya cikmaktadir.

Calismamizda postoperatif analjezi amaciyla en
sik kullanilan opioid olan morfin ile birlikte bir
NMDA antagonisti olan ketamini postoperatif do-
nemde birlikte uygulayarak, morfin tiketimini ve
dolayisiyla morfine bagli yan etkileri azaltmayi ve
analjezik etkinligini artirmay1 amacladik.

Materyal ve Metot

Calismaya etik kurul izni ve hastalarin onay alin-
diktan sonra, elektif total abdominal histerektomi
uygulanacak ASA I-II grubu 45 hasta dahil edildi.
Ameliyat Oncesi hastalar Hasta Kontrolli Analjezi
(HKA) kullanimi ve Gorsel Analog Skala (VAS;
0=agn yok, 10=dayanilmayacak kadar cok agr1)
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ve Sozel Numaralandirma Skalast (VRS; O=agn
yok, 4=dayanilmaz agr1) hakkinda bilgilendirildi.

Standardizasyon saglamak icin; sistemik hastaligt,
alkol ve opioid bagimhligi, kronik agr ve/veya
analjezik kullanim oykist olan hastalar calisma
dist birakildi. Butiin hastalara ameliyat gecesi ve
sabah ameliyattan 1 saat 6nce 5 mg diazepam,
p.o. ile premedikasyon uygulandi. Ameliyat oda-
sina alinan hastalara SpOz2, kalp atim hiz1 ve non-
invazif kan basincit monitorizasyonu (Hewlett Pac-
kard, Viridia 24 C) uygulandiktan sonra antekiibi-
tal bolgeden 18 G kanil ile damar yolu acildi.
Anestezi indiksiyonu 1 mg/kg remifentanil, 1.5-2
mg/kg propofol ve 0.1 mg/kg vekuronyum ile
sagland:. Indiiksiyondan sonraki ilk 5 dk’da remi-
fentanil infizyonu 0.5 mg/kg/dk baslanip sonra-
sinda yart doz olan 0.25 mg/kg/dk’a azaltld.
Anestezi idamesi %50 azot protoksit/oksijen ve
end-tidal % 1-2 sevofluran ile saglandi. Operasyon
bitiminde remifentanil inflizyonu sonlandirildi.
Noromuskiiler blokaji kaldirmak icin dekirarizas-
yon uygulandi.

Postoperatif donemde 24 saat monitorize olarak
takip edilen hastalarin agri degerlendirmeleri VAS
ve VRS ile yapildi. Hastalarin postoperatif takip ve
agn degerlendirmeleri, calisma gruplart hakkinda
bilgisi olmayan bir arastirmaci tarafindan yapildi.
Postoperatif analjezide i.v. HKA morfin infiizyo-
nuna baslanmasinda VAS skorunun 4’e ulasmast
kriter olarak alindi. Intravendz HKA morfin proto-
kolti; ytkleme dozu: 5 mg, bazal infizyon: 0.3
mg/saat, bolus doz: 1 mg, kilitli kalma stiresi: 15
dk, 4 saat limit: yok seklinde ayarlandi.

Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize olarak
bir grupta 22 kisi, diger grupta 23 kisi olmak tze-
re iki gruba ayrildi. Butin olgularda; morfin yuk-
leme dozu uygulanmasini takiben, ilk gruba keta-
min (Grup K; n=22), ikinci gruba serum fizyolo-
jik (Grup S; n=23) inflizyonu baslandi. Ketamin
infizyonu 10 mg/kg/dk ile baslanip 5 dk sonra
7.5 mg/kg/dk, 30 dk sonra 5 mg/kg/dk, 45 dk
sonra 2.5 mg/kg/dk dozuna azaluld: ve 24 saat
boyunca 2.5 mg/kg/dk olarak uygulandi.

Arteryel basinglar (sistolik; SAB, diyastolik; DAB),
kalp atim hizt (KAH), VAS, VRS, hasta tarafindan
analjezik istegi (DEM), analjezik sunumu (DEL),
morfin tliketimi, sedasyon skoru (Sed S) ve yan
etkiler 1., 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde degerlen-
dirildi. Sedasyon skorunun belirlenmesinde 6 pu-
anlt skorlama sistemi kullanildy; 1: ajite, yorgun,
huzursuz, 2: koopere, oryante, sakin, 3: uyuyor,
sesli uyaranla koopere oluyor, 4: uyuyor, hafif do-
kunmakla uyantyor, 5: uyuyor agrili uyarana goz

53



actyor, 6: uyandirtlamiyor. Postoperatif 24. saatte
ketamin ve serum fizyolojik infizyonlari durduru-
larak, 24. ve 36. saatlerde 550 mg naproksen sod-
yum p.o. tim hastalara verildi. Ek analjezi ihtiya-
ct durumunda 75 mg diklofenak sodyum i.m. uy-
gulandi. Postoperatif donemde 48. saate kadar bu-
lanti, kusma, oral sekresyonlar, kotu riya, cift gor-
me, haliisinasyon ve ajitasyon acisindan yan etki-
ler kaydedildi. Hastalar ¢alisma sonunda kendile-
rine uygulanan anestezi ve analjezi ile ilgili izle-
nimleri, yan etkiler, uyku kaliteleri ve hasta kon-
foru acisindan biitlin olarak ele alinarak memnu-
niyetleri sorgulandi (mikemmel=3, iyi=2, or-
ta=1, koti=0).

Calismanin istatistiksel degerlendirmede SPSS 10.0
programt kullanildi. Demografik verilerde Stu-
dent’s-t testi, hemodinamik verilerin karsilastiril-
masinda tekrarlayan ol¢timler icin Repeated Me-
asured ANOVA ve Bonferroni testi, VAS, VRS de-
gerlerinde Mann-Whitney U testi, Wilcoxon esles-
tirilmis iki 6rnek testleri, yan etkilerin karsilastiril-
masinda ve hasta memnuniyeti degerlendirmesin-
de McNemar, cross tabs ve chi-square testleri kul-
laniddi. Sonuclar ortalama + standart deger (SD)
olarak ifade edildi ve p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, boy, agirlik ve operasyon
sureleri bakimindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo D).

Tablo1: Demografik veriler.

Grup K Grup S

(n=23) (n=22)
Yas (yiD 46.7+6.0 45.9%5.5
Viicut agirligi (kg) 69.1£11.1 64.8+9.7
Boy (cm) 161.1£7.6 159.4%6.0
Operasyon stiresi (dk) 120.6 + 21.6 122.6+£19.7

Ort + SD, p>0.05

Gruplarin SAB, DAB ve KAH degerleri karsilasti-
rildiginda; iki grup arasinda anlamh fark saptan-
madi (Tablo 2).

Gruplarin VAS degerleri karsilastirildiginda; Grup
K’daki hastalarin postoperatif butin saatlerdeki
VAS degerleri diger gruba gore dustk olup, 2., 4.,
6. ve 12. saatlerdeki farklar istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p<0.05) (Grafik 1). VAS'in 4in al-
tina disme siiresi Grup K’da 4 saat iken Grup S’de
6 saat olarak saptandi.
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Tablo 2: Postoperatif SAB, DAB ve KAH degisimleri.

Grup K Grup S
(n=23) (n=22)
SAB
0. saat 121.2+3.6 118.1+3.5
1. saat 118.6+3.9 109.7+3.8
2. saat 114.7+3.2 109.0+3.4
4. saat 114.9+2.2 107.6%3.1
6. saat 116.2+4.6 106.6+4.5
12. saat 120.8£2.9 117.8£2.8
24. saat 121.1%2.6 118.0£2.5
DAB
0. saat 79.0+2.4 77.3+2.3
1. saat 76.3£2.3 70.5£2.2
2. saat 73.6x2.1 70.4+2.1
4. saat 74.2+2.2 69.6+2.2
6. saat 74.5+2.2 73.9+2.1
12. saat 76.0+1.8 72.7+2.1
24. saat 74.5£1.8 73.1+1.7
KAH
0. saat 75.9+£1.9 79.0£1.9
1. saat 76.6x1.4 75.4%1.3
2. saat 77.9+1.4 76.1+1.4
4. saat 76.9+1.7 79.3+1.7
6. saat 78.4%1.5 80.7+1.4
12. saat 81.5+1.4 81.6+1.4
24. saat 80.4+1.1 80.9+1.1

Ort. = SD, p>0.05

Gruplarin VRS degerleri karsilastirildiginda; posto-
peratif saatlerdeki buitiin VRS degerleri Grup K’'da
diger gruba gore dusik olup 2., 4., 6., 12. ve 24.

0 1 2 4 6 12 24
Postoperatif Evreler (saat)
Grafik 1: Gruplarin postoperatif VAS degeri

degisimleri.
* p<0.05, gruplar arast
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Postoperatif Evreler (saat)

Grafik 2: Gruplarin postoperatif VRS degeri
degisimleri.
* p<0.05, gruplar arast
saatlerdeki farklar istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (p<0.05) (Grafik 2).

Postoperatif 24. saat sonunda ortalama toplam
analjezik tiuketimlerine bakildiginda Grup M’de
toplam ketamin tiketiminin 267.9 mg (11.2
mg/saat) ve toplam morfin tiketiminin 31 mg,
Grup S'de ise morfin tiikketiminin 36 mg oldugu
saptandt (p<0.05). Morfin tiketiminin zamana go-
re degisimi incelendiginde bu artisin 1., 2., 4. ve
12. saatlerde Grup S’'de daha fazla olmak tizere
anlamli oldugu gorildi (p<0.05) (Grafik 3). Bu
zamansal artiglara paralel olarak analjezik istegi
(DEM) her iki grup arasinda degerlendirildiginde
1. ve 12. saatlerde Grup S’de Grup K‘ya gore art-
t1g1 ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi. Hastaya analjezik sunumu (DEL) 1., 2.,
6. ve 12. saatlerde yine Grup S’de daha fazla bu-
lundu (Tablo 3). Morfin tiiketimi acisindan 12. ve
24. saatler arasinda fark olmasina ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmad:.

Gruplar sedasyon acisindan degerlendirildiginde
Grup K’da sedasyon skorlart tim 6l¢im zamanla-
rinda diger gruba gore daha yuiksek olup 0., 1., 2.
ve 6. saatlerdeki farklarin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu saptandi ancak sedasyon skorlarinin
24. saatte esitlendigi gorildi (p<0.05) (Grafik 4).

Toplam Morfin (mg)

0 T T T T T 1
0 1 2 4 6 12 24

Postoperatif Evreler (saat)

Grafik 3: Gruplarin postoperatif toplam morfin

tiiketimleri.
* p<0.05, gruplar arasi

Yan etkiler bulanti ve kusma acisindan karsilasti-
rildiginda Grup S’de daha fazla oldugu goruldu ve
bulanti acisindan farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (p<0.05). Oral sekresyonlar, kot
riya gorme, cift gorme, haliisinasyonlar ve ajitas-
yon acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Postoperatif 24-48. saatler arast ek analjezik ge-
reksinimi Grup S’de daha fazla gorilmesine karsin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Grup K:
% 306,4; Grup S: % 43.5) (p>0.05).

Gruplar hasta memnuniyeti acisindan degerlendi-
rildiginde postoperatif 24. saatte Grup K’da 8 has-
ta (% 36.4), Grup S'de 1 hasta (%4.3), postopera-
tif 48. saatte ise Grup K’'da 7 hasta (% 31.8), Grup
S’de 1 hasta (% 4.3) tarafindan mikemmel deger-
lendirmesi yapildi ve farklar istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

Tartisma

Opioidlerin yiksek dozlarina ragmen analjezide
etkisiz kalabilmesi opioidlere tolerans gelismesi
ile ilgili bulunmustur. NMDA reseptor aktivasyonu
opioidlere akut tolerans gelisimini kuvvetlendire-
bildiginden, patolojik agri ve opioid toleransinin
bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin ile

Tablo 3: HKA analjezik istek ve sunum degisimleri.

Grup K Grup S
DEL DEM DEL DEM
1. saat 1.9+0.2* 14.5+3.9* 2.6+0.2 28.4+3.9
2. saat 3.8+0.3* 25.2%6.1 4.9+0.3 40.3+6
4. saat 6.5+2.2 32.4+7.3 8.3+0.6 48.1%7.1
6. saat 8.4+0.8 36.1£7.8 10.7+0.7 56.6%7.6
12. saat 11.2+1.2% 40.5+8.1* 15.6+1.2 64.7£7.9
24. saat 19.2+2.4 58.549.4 25.1+2.4 81.849.2

Ort. + SD, p<0.05 gruplar arast
DEL: analjezik sunumu, DEM: hasta analjezik istegi

Agnr, 18:1, 2006
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Postoperatif Evreler (saat)

Grafik 4: Gruplarin postoperatif sedasyon skorlari.
* p<0.05, gruplar arast

durdurulabilecegi distintlmektedir (Trujillo et al.

1994).

Klinik calismalar, insanlarda opioidlere akut tole-
rans gelisiminin 24 saatten sonra gelisebildigini
gostermektedir (Trujillo et al. 1994, Mc Quay et al.
1981). Hayvanlarda olusturulan agri modelleriyle
opioidlere hizli akut tolerans gelisimi gosterilmis-
tir (Kissin et al. 2000, Miyamato et al. 2000, Kissin
et al. 1991). Bununla birlikte opioidlere akut tole-

rans gelisiminin kisa etkili opioid analjezik kulla-
nimiyla (alfentanil, remifentanil) insanlarda da
cok daha hizli gelisebilecegi gosterilmistir (Guig-
nard et al. 2000, Vinik et al. 1998). Gonilliiler
tzerinde yapilan deneysel bir ¢alismada remifen-
tanil inflizyonu ile saatler icerisinde akut tolerans
gelisebilecegi gosterilmistir (Vinik et al. 1998).
Guignard ve arkadaslarinin perioperatif donemde
remifentanil ve desfluran kullanilan 50 hastada
yaptiklari bir calismada, postoperatif analjezi icin
morfin kullandmustir (Guignard et al. 2000). Calis-
manin sonucunda perioperatif donemde yliksek
doz remifentanil kullanilan grupta postoperatif
morfin tiketimi artmis olarak saptanmis ve bu da
remifentanilin hizli akut opioid toleranst olustur-
masina ve hiperaljeziye baglanmistir.

Ketamin 30 yildan fazla stiredir klinik kullanimda
olmasina ragmen psikomimetik yan etkilerinden
dolayi anestezi pratiginde tam yerini bulamamis-
tir. Bu eski ilacin NMDA reseptor antagonisti oldu-
gu ve NMDA kanallarinda fensiklidin reseptorleri-
ne baglanarak glutamat aktivasyonunu non-kom-
petetif olarak inhibe ettigi bilinmektedir. Bircok
agri tipi primer afferent noronlarin, 6zellikle de C
polimodal nosiseptorlerin uyarimi ile baglar. Cer-

Tablo 4: Postoperatif yan etkilerin gruplara gore dagilimi.

24. saat 48. saat

Grup K Grup$ Grup K Grup S

(n=22) (n=23) (n=22) (n=23)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Bulanti 13 (%59) 19 (%82.6)* 0 2 (%8.6)
Kusma 3 (%13.6) 8 (%34.8) 0 0
Oral sekresyonlarda artis 0 0 0 0
Koti ritya 0 0 0 2 (%8.6)
Cift gérme 1 (%4.5) 0 0 0
Haluisinasyon 0 0 0 0
Ajitasyon 0 0 0 0

* p<0.05 gruplar arast
Tablo 5: Postoperatif 24. ve 48. saatlerde hasta memnuniyeti degerlendirmeleri.
24. saat 48. saat

Grup K Grup$ Grup K Grup S

(n=22) (n=23) (n=22) (n=23)

n (%) n (%) n (%) n (%)
0 - 313 - 313
1 3 (13.6) 11 (50 - 1(4.3)
2 2D 16 (69.6) 15 (68.2) 18 (78.3)
3 8 (36.4) 1(4.3) 7 (31.8) 1(4.3)

Degerler hasta sayist ve ylizde olarak verilmistir.
3= mikemmel, 2= iyi, 1= orta, 0= koti.
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rahi insizyon alaninda primer hiperaljezi olusur-
ken, komsu bolgelerde sekonder hiperaljezi ve al-
lodini olusur. Uzamis sensoryal afferent aktivas-
yon NMDA reseptorlerini aktive eden glutamat ile
ilgilidir. Bu aktivasyon santral hiperaljeziye (wind-
up) neden olur. Ketaminin NMDA reseptor anta-
gonizmasi wind-up’t onler (Edwards et al. 1993,
Reich et al. 1989).

Ketaminin postoperatif donemde intravendz opi-
oidler ile birlikte inflizyonu ile ilgili celiskili so-
nuclar bulunmaktadir (Subramaniam et al. 2004).
Bu konu ile ilgili ¢calismalar tarandiginda toplam
yedi calismadan dort tanesinde agri skorlart ve
analjezik tiketimlerinde azalma saptanirken, Ug¢
tanesinde farklilik bulunmamistir. Calismamizda
VAS skorlart agisindan elde ettigimiz veriler Adri-
aenssens ve arkadaslarinin ¢alismalarina benzerlik
gostermektedir. Bu calismada postoperatif do-
nemde aynt dozda ketamin infizyonu uygulan-
mus, Ozellikle birinci saatte istatistiksel olarak an-
lamli olmakla birlikte, diger saatlerde de VAS
skorlarinin ketamin uygulanan grupta daha iyi ol-
dugu saptanmistir (Adriaenssens et al. 1999). Gu-
illou ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
ise subanestezik fakat daha dusik dozda (ilk 24
saat 2 mg/kg/dk, ikinci 24 saat 1 mg/kg/dk) keta-
min infizyonu uygulanarak daha az morfin tike-
timiyle benzer VAS skorlart elde edilmistir (Guil-
lou et al. 2003). Dusiik dozlarda uygulanan keta-
minin (1-2 mg/kg/dk) NMDA reseptorlerine daha
spesifik oldugu bildirilmistir (Guillou et al. 2003).
Bizim ¢alismamizda oldugu gibi daha yiiksek doz-
da uygulanan ketaminin ise opioid reseptorleri
tzerinden de analjezik etkinlik gosterebilecegi bil-
dirilmistir (White et al. 1982). Calismamizda daha
iyi VAS skorlarina ulasmamizi morfin-ketamin
kombinasyonunun additif ve sinerjistik etkisi ile
aciklayabilmekteyiz.

Calismamizda VAS skorlarinin anlamli olarak daha
iyi saptanmas: yaninda degerlendirilen tim za-
manlarda ketamin uygulanan grupta, morfin tike-
timinin daha az oldugu saptandi. Adriaenssens ve
arkadaslart tarafindan yapilan calismada morfin
tiketiminin ilk 12 saatte benzer, 24, 36, 48. saat-
lerde ketamin uygulanan grupta daha az oldugu
saptanmistir (Adriaenssens et al. 1999). Burada
dikkat edilmesi gereken bir nokta bu calismada
perioperatif donemde fentanil, bizim yaptigimiz
calismada ise remifentanil kullanildigidir. Daha
once de belirttigimiz gibi normalde opioidlere
akut tolerans gelisimi genellikle 24 saatten sonra
olmakla birlikte remifentanil, alfentanil gibi kisa
etkili opioid analjezikler hizli bir sekilde opioid
toleranst olusturabilmektedir. Yine Guillou ve ar-
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kadaslart tarafindan abdominal cerrahi geciren
toplam 93 hastada yapilan bir ¢alismada postope-
ratif donemde 41 hastaya ketamin ve morfin, 52
hastaya morfin infizyonu HKA ile uygulanmistir
(Guillou et al. 2003). Bu calismada ketamin infliz-
yon dozlari ilk 24 saat icin 2 mg/kg/dk, ikinci 24
saat i¢in ise 1 mg/kg/dk olarak belirlenmistir. Her
iki grup arasinda benzer VAS skorlartyla birlikte
morfin tiketiminin ketamin uygulanan grupta an-
lamli olarak daha dusiik oldugu bildirilmistir. Bu
etki ketaminin NMDA reseptorlerini bloke edip hi-
peraljeziyi 6nlemesine baglanmustir.

Yaptigimiz calismada morfin tiketimi kiumiilatif
olarak degerlendirildiginde ketamin grubunda an-
lamli olarak daha az oldugu tespit edilmis olmak-
la birlikte istatistiksel olarak 12. ve 24. saatler ara-
sinda morfin tiketimi arasinda fark bulunmadi.
Bu nedenle bu ¢alismada ketamin kullanarak akut
opioid toleransinin Onlenip 6nleyemeyecegi ko-
nusunda net bir gorls ortaya koyamamaktayiz. Bu
konuda yapilan calismalar da farkli sonuclar icer-
mektedir. Cortinez ve arkadaslarinin yaptgi ve ji-
nekolojik operasyon geciren 60 olguyu iceren ¢a-
lismada iki gruba ayrilan hastalarda, intraoperatif
analjezi bir grupta yiksek doz remifentanil, diger
grupta distk doz remifentanil ve sevofluran agir-
liklt olarak saglanmis, postoperatif morfin tiketi-
minde giderek artan bir fark saptanmamis ve akut
opioid toleransi gosterilmemistir (Cortinez et al.
2001). Guignard ve arkadaslart tarafindan yapilan
calismada ise intraoperatif olarak remifentanil ve
desfluran bazli anestezinin postoperatif morfin tii-
ketimi Uzerine etkisi karsilastirildiginda; remifen-
tanil grubunda postoperatif morfin tiketimi desf-
luran grubuna gore iki kat fazla bulunmus, bu da
akut opioid toleransina baglanmistir (Guignard et
al. 2000). Calismamizda 12. ve 24. saatler arasinda
morfin tiketiminde istatistiksel olarak anlamli fark
ortaya konmasa da morfin tiketiminin azaldigt
gOrtlmustir. Hasta sayist artirilarak ve periopera-
tif donemde farkli dozlarda remifentanil alan
gruplar olusturularak bu konuda daha net deger-
lendirmelerin yapilabilecegi gorustindeyiz.

Ketamine bagli olarak deliryum ve haltsinasyon-
lar gibi istenmeyen psikolojik reaksiyonlar gozle-
nebilecegi bildirilmistir (Donatrue et al. 1992). Ed-
wars ve arkadaslan tarafindan yapilan c¢alismada
yaslt olgularda ketaminin morfinle beraber 20
mg/saat kullanildigi grupta %10 olguda oldukca
koti riyalar gorilmesi nedeniyle inflizyon kesil-
mek zorunda kalinmistir (Edwars et al. 1993). Re-
eves ve arkadaslar tarafindan 71 hastada yapilan
calismada ketaminin postoperatif analjeziye katki-
st olmadigi ve koti riiya ve haltisinasyon gorildi-
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gu belirtilmistir (Reeves et al. 2001). Bu calismada
ortalama 3.2 mg/saat ketamin kullanilirken, bizim
calismamizda 2.5 mg/kg/dk inflizyon yani ortala-
ma 70 kg olan bir hasta icin 10 mg/saat ketamin
kullanildi. Reeves ve arkadaslari tarafindan yapi-
lan bu ¢alismada bizim kullandigimiz dozun tgte
biri kadar dozda ketamin kullanilmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ke-
tamin grubunda koti riiya ve haltisinasyon gorme
gibi yan etkiler daha fazla goriilmustiir (Reeves et
al. 2001). Calismamizda haltiisinasyon gortilmeme-
si ve 48 saat icerisinde sadece morfin uygulanan
grupta iki hastanin kot riya gordigini belirt-
mesinin, kullandigimiz ketamin dozunun dustk
ve dolaysiyla psikomimetik yan etkileri olustur-
mayacak diizeyde olmasina bagli oldugu gori-
sindeyiz.

Hasta memnuniyetinin de ketamin uygulanan
grupta daha iyi olmasi, daha iyi VAS skorlarina ve
daha az bulanti-kusma gorilmesine baglanabilir.
Sonug olarak; postoperatif analjezide ketaminin
diger opioid analjeziklere ek olarak kullaniminin
opioid dozunu azalttigini, daha az opioidle daha
iyi VAS skorlart ve hasta memnuniyeti sagladigini
tespit ettik. Bu etkilerin santral sensitizasyonu 6n-
leyerek ya da morfine additif veya sinerjistik etki-
si sonucu gelistigi diisintilmektedir.

Disuk doz ketamin infizyonunun ciddi yan etki-
lere yol agmayacagt ve opioidlere ketamin gibi bir
NMDA antagonisti eklenmesinin analjezik etkinli-
gi yeterli olmayan postoperatif donemde kullani-
labilecek etkin bir yontem oldugu goristindeyiz.
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