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Abdominal Histerektomi Operasyonlarinda
Adjuvan Ketamin ile Yara Yeri Infiltrasyonu:
Cift Kor, Randomize Kontrollii Calisma

Wound Infiltration with Adjuvant Ketamine for

Abdominal Hysterectomy:
A Double-Blind, Randomized Controlled Study

OZET Amag: Bu galismanin amaci, abdominal histerektomi operasyonu gegiren hastalarda, yara yeri
infiltrasyonu i¢in bupivakaine eklenen adjuvan ketaminin postoperatif analjezi kalitesi ve morfin tii-
ketimi {izerine etkisini aragtirmaktir. Gereg ve Yéntemler: Cift kor ve randomize kontrollii bu ¢alig-
maya abdominal histerektomi operasyonu planlanan, 18-65 yas arasi, 63 hasta dahil edildi. Tki hasta
calisma dis1 kaldi. Hastalar iki gruba ayrildi. Calisma gruplarindan habersiz cerrah abdominal katla-
rin kapatilmas: esnasinda derin ve yiizeyel katlara infiltrasyon uyguladi. Grup B’ye (n=31) 40 mL
%0,25 bupivakain ve grup K’ya (n=30) 40 mL %0,25 bupivakain+1 mg.kg! ketamin ile cerrahi so-
nunda yara yeri infiltrasyonu uygulandi. Hastalara postoperatif dénemde intraven6z morfin ile hasta
kontrollii analjezi baglandi. Operasyondan sonra 48 saat siiresince viziiel analog skala (VAS) skorlari,
analjezik tiiketimi ve komplikasyonlar degerlendirildi. Bulgular: Gruplardaki demografik veriler, ASA,
operasyon siiresi ve tipi benzerdi. VAS (dinlenme, oksiiriik ve hareket) skorlar1 agisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel farklilik yoktu. Tiim degerlendirme zamanlarinda morfin tiiketimi ve hasta kontrollii
analjezi talebi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu. Kirk sekiz saat sonunda grup
B’de tiiketilen toplam morfin miktar1 49+24,7 iken, grup K’da 52,0+25,4 idi. Postoperatif takiplerde hig-
bir hastada haliisinasyon ya da solunum depresyonu ile karsilagilmadi. Bulanti-kusma ve bag donmesi
agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Sonug: Total abdominal histerektomilerde postoperatif yapilan
yara yeri infiltrasyon analjezisinde %0,25 bupivakaine ilave edilen 1 mg.kg* ketaminin analjezi kali-
tesini iyilestirmedigi ve analjezik gereksinimini azaltmadig: kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Ketamin; agr1, postoperatif; histerektomi; anestezi, lokal

ABSTRACT Objective: The aim of this present study was to evaluate the efficacy of infiltration of
adjuvant ketamine on postoperative pain relief and morphine consumption after abdominal
hysterectomy. Material and Methods: Sixty-three patients, aged 18-65 years, scheduled for abdominal
hysterectomy, were enrolled in this double-blind and randomized controlled study. Two patients
were excluded. Patients were divided into two groups. A surgeon, who is unaware of study groups,
infiltrated deep and superficial layers of wound during closure of the abdominal wall. Group B (n=31)
received wound infiltration with 40 mL of 0.25% bupivacaine and Group K (n=30) received wound
infiltration with 40 mL of 0.25% bupivacaine+ketamine 1 mg.kg"! after surgery. Patient controlled
analgesia with intravenous morphine was administered in the postoperative period. Visual analogue
scale (VAS) values, analgesic consumptions, and complications were evaluated for 48 hours after
operation. Results: The demographical data, ASA status, time and types of operation were similar.
There were no statistical differences according to VAS (rest, coughing, and movement) between the
two groups. There were no statistical differences according to morphine consumption and demand of
patient controlled analgesia between the two groups. Total amount of morphine consumption was
49+24.7 in group B and 52.0+25.4 in group K. We encountered no hallucination or respiratory
depression during the postoperative period. There were differences according to nausea, vomiting,
and dizziness. Conclusion: We think that 1 mg.kg* adjuvant ketamine does not enhance bupivacaine-
induced wound infiltration and does not reduce analgesic requirement after total abdominal
hysterectomy.

Key Words: Ketamine; pain, postoperative; hysterectomy; anesthesia, local
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ajor jinekolojik abdominal cerrahilerde
‘ \ / I orta-siddetli postoperatif agr1 goriiliir ve
yiiksek morfin tiiketimini azaltmak i¢in
multimodal analjezi rejimi 6nerilmektedir.! Yara
yerine lokal anestezik (LA) ile infiltrasyon analjezisi
multimodal stratejinin 6nemli bir komponenti olup
potent ve alana spesifik analjezi saglar. Kolay, gii-
venli ve ucuz olmasi nedeniyle tek basina ya da rej-
yonal analjezi modaliteleri ile kombine edilerek
kullanilabilir. Son zamanlarda yara yeri infiltrasyon
analjezisi siiresini uzatmak i¢in, kateter kullanimy,
farkh doku planlarina biiyiik LA voliimlerinin uy-
gulanmasi ve LA’lara adjuvan ilaglarin eklenmesi
gibi yeni teknikler gelistirilmigtir.?

Ketamin N-metil-D-aspartat (NMDA) resep-
tor antagonizmast, inhibitér monoaminerjik resep-
tor aktivasyonu, spinal opioid reseptorler, o-2
adrenoreseptorler ve voltaj sensitif kalsiyum ka-
nallar ile etkilesimi sayesinde antinosiseptif 6zel-
ligi olan bir anesteziktir. Ayrica, lokal anestezik
benzeri etkisi oldugu ve LA’larin etkilerini artirdig:
ileri stirtilmiistiir.>® Subanestezik dozda ketaminin
opioid analjezi potensinde artis, opioid toleransinda
azalma ve opioidlere bagh hiperaljezi tedavisinde
etkili olabilecegi vurgulanmaktadir.” Periferik uy-
gulanan ketaminin, yukarida bahsedilen lokal anes-
ek olarak, C-lif
aktivitesinde inhibisyon, santral sensitizasyonun

tezik benzeri etkilerine
onlenmesi gibi mekanizmalar ile etkili olabilecegi
ileri stirtilmektedir.>*#?

Ketamin akut agr1 tedavisi i¢in perioperatif
donemde intravenéz, epidural, subkutanoz gibi
farkli yollarla, tek basina veya adjuvant olarak de-
nenmistir. Etkili ve giivenli oldugunun ileri sii-
riilmesi disinda, minimal etkili ya da etkisiz
oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur.!®* Sub-
kutanoz ya da yara yeri infiltrasyonu i¢in daha ¢ok
orta ve mindr cerrahilerde uygulanmais ve etkili ol-
dugu bildirilmistir.#%!>!> Maj6ér abdominal veya ji-
nekolojik cerrahi i¢in kullanildiginda analjezi
kalitesi ve opioid tiiketimi tizerine etkisi yeterince
aragtirilmamistir.

Bu cift kor, randomize kontrollii ¢caligmada,
abdominal histerektomi operasyonu geciren hasta-
larda, yara yeri infiltrasyonu i¢in bupivakaine ek-
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lenen adjuvan ketaminin analjezi kalitesi, morfin
tiiketimi, ek analjezik ihtiyaci ve komplikasyonlar
tizerine etkisi aragtirilmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Prospektif, kontrollii ve randomize ¢aligmaya etik
kurul izni (Etik kurul no: 2011/183) alindiktan
sonra basglandi. ASA I-1I, 18-65 yas arasi, Phan-
nenstiel insizyon ile total abdominal histerektomi
ve/veya bilateral salpingo-ooforektomi operasyonu
planlanan 61 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Koope-
rasyon kurmada giiclitk yasanan, psikiyatrik hasta-
lig1, kronik agr1 sendromu Oykiisii ve c¢alisma
ilaglarina allerjisi olan hastalar ¢aligsma dis1 bira-
kilda.

Hastalar operasyondan bir giin 6nce ¢alisma,
agr1 skorlamasi ve hasta kontrollii analjezi (HKA)
cihazi konusunda bilgilendirildi ve ¢aligma igin
onaylar1 alindi. Premedikasyon uygulanmayan has-
talara operasyon masasinda rutin monitdrizasyon
(noninvaziv kan basinci, kalp hizi, periferik oksi-
jen satiirasyonu) uygulandi ve 18 G intraket ile
damar yolu agildi. Cerrahi islem baglamadan 6nce
hastalar zarf yontemiyle grup B ve grup K olmak
uzere rastgele iki gruba ayrildi. Belirlenen gruba
gore caligma ilaglar toplam voliim 40 mL olacak se-
kilde hazirlandi. Tlag hazirlama islemi, caligmaya
dahil olmayan anestezistin 6nerisi dogrultusunda
cerrahi hemsiresi tarafindan steril olarak yapildi.

Tim hastalara 1,5 mg.kg! lidokain, 2 mg.kg™!
propofol, 2 pg.kg! fentanil, 0,1 mg.kg' vekuron-
yum ile standart anestezi indiiksiyonu yapildi. Ye-
terli anestezi derinligi saglandiginda endotrakeal
entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi idamesi 4
L.dk™ %50/50 O,/N,0 i¢inde %2 sevofluran ile sag-
landi. Gerektiginde ek fentanil ve kas gevsetici ya-
pild1 ve operasyon siiresince yapilan ek dozlar

kaydedildi.

Operasyon sonunda Grup B’ye 40 mL %0,25
bupivakain ve Grup K'ya 40 mL %0,25 bupiva-
kain+1 mg.kg? ketamin hidrokloriir ile yara yeri
infiltrasyonu yapildi. Infiltrasyon cerrahi insizyon
hatt1 kapatilmadan 6nce peritoneal kaviteye, kas-
lara, cilt ve cilt-alt1 dokuya, ¢aligma gruplarindan
habersiz tek bir cerrah tarafindan gerceklestirildi.
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Cerrahi sonrasi1 0,05 mg.kg” neostigmin ve
0,02 mg.kg"! atropin ile néromuskiiler blok geri
dondiiriildii ve inhalasyon ajani kesildi. Ekstiibas-
yon sonrasi Modifiye Aldrete skorlamas: 9 olan
hastalar derlenme odasina alinds. ilk cerrahi insiz-
yondan son cerrahi siitiire kadar olan zaman ope-
rasyon siiresi olarak kaydedildi.

Derlenme odasinda verbal rating skala (VRS; 1-
yok, 2-hafif, 3-orta, 4-siddetli) ile hastalarin agr dii-
zeyleri sorgulandi. Orta ve siddetli agr tarifleyen
hastalara 2 mg intravenoz (iv) morfin yapildi. Ay-
rica, 1 mg bolus, 10 dk kilitli kalma siiresi olacak se-
kilde iv morfin (100 mg/100cc morfin) ile HKA
baglandi. Derlenme odasindaki ve servisteki tiim ta-
kipler calisma gruplarindan habersiz anestezist ta-
rafindan yapildi. Postoperatif donemde 2, 4, 6, 12,
18, 24, 36 ve 48. saatlerdeki dinlenme, okstiriik ve
harekette viziiel analog skala (VAS) (VAS; 0-10:
O=agn yok, 10=dayanilmaz agr1) skalasi ile agr1 dii-
zeyleri degerlendirildi. Hareket supin pozisyondan
oturur pozisyona gelmek olarak standardize edildi.
Takiplerde VAS dinlenme degeri >4 ise non steroi-
dal antiinflamatuar ila¢ (NSAII) (intravenéz lor-
noksikam) yapildi. Morfin titketimi, HKA talebi, ilk
NSAII gereksinim zaman1 ve 48 saat siiresince top-
lam kac kez NSAII uygulandigi not edildi.

Ek olarak, postoperatif donemdeki sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, kalp hizi verileri kay-
dedildi. Ramsey sedasyon skoru (1, anksiyete, aji-
tasyon huzursuz; 2, koopere, oryante, sakin; 3,
sadece komutlara cevap veriyor; 4, hafif glabellar
uyari, giirtiltiilii uyariya yanit var; 5, glabellar uyar
ve sese yanit var; 6, cevap yok) ile sedasyon diizeyi
belirlendi. Ayrica hastalar bulanti-kusma, solunum
depresyonu, haliisinasyon ve bas donmesi gibi
komplikasyonlar agisindan sorgulandi.

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlen-
dirmesinde SPSS (“Statistical Package for Social Sci-
ences”) for Windows version 13.0 programi
kullanildi. Nicel verilerin tanimlanmasinda orta-
lamaztstandart deviasyon (SD) veya ortanca (en
kiigtik-en biiyiik); nitel verilerin tanimlanmasinda
ise say1 ve ytizde kullanildi. Nicel degiskenlere ilis-
kin verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro Wilk normallik testi ile test edildi. Normal
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dagilim gosteren nicel degiskenlerin istatistiksel
degerlendirmesinde “paired” ¢t testi ve “unpaired” ¢
testi, gostermeyen nicel degiskenlerde Wilcoxon
testi ve Mann-Whitney U'testi kullanildi. Nitel de-
giskenlerin istatistiksel degerlendirmesi Pearson ki-
kare analizi ve Fisher’in kesin ki-kare analizi ile
yapildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR

Calismaya toplam 63 hasta alind: fakat grup B’deki
bir hasta hipertansif ensefalopati, bir hasta da agir1
bulanti-kusma nedeniyle ¢aligmadan ¢ikarildi. Do-
layisiyla grup B’de 31 ve grup K’da 30 hastanin ve-
rileri degerlendirildi. Gruplar arasinda demografik
veriler, ASA, operasyon siiresi ve tipi agisindan
istatistiksel fark yoktu (Tablo 1).

VAS dinlenme, VAS oksiiriik ve VAS hareket
skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark-
lilik yoktu (Tablo 2). Tiim degerlendirme zaman-
larinda morfin tiiketimi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil 1). Derlenme
odasinda yapilan agr1 sorgulamasina gore grup B'de
ve grup K’da 25’er hastaya 2 mg morfin uygulandi
(Tablo 3). Kirk sekiz saat sonunda grup B’de tiike-
tilen toplam morfin miktar1 49+24,7 iken, grup
K’da 52,0+25,4 idi. HKA talebi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Sekil
2). Benzer sekilde, ilk NSATl uygulama zamani ve
48 saat siiresince uygulanan toplam NSAII miktar1
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 3).

Gruplardaki postoperatif hemodinami ve
Ramsey sedasyon skoru degerleri benzerdi. Posto-

TABLO 1: Demografik 6zellikler.

Parametreler Grup B (n=31)  Grup K (n=30) p degeri
Yas (yil) 48,4+6,3 48,1164 08
Kilo (kg) 76,4+13,0 73,4+14,3 0,4
Boy {cm) 158,8+5.4 159,1+4,9 038
ASA (I/11) 14117 19/11 0,1
Operasyon siiresi (dk) 90,0+18,2 82,4+20,4 0,1
Operasyon tipi

TAH/TAH-BSO* 15/16 13117 06

*TAH: Total abdominal histerektomi; TAH-BSO0: Total abdominal histerektomi-bilateral
salpingo-ooforektomi.
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TABLO 2: Operasyon sonras ilk 48 saatteki viziiel analog skala (dinlenme, dksurtik, hareket) skorlar (ortalama+SD).
2 4 6 12 18 24 36 43
Grup B
VASdinlenme 7,4+25 5,6+2,3 3,9+1,7 2,7+1,5 2,111 2,1+11 1,7+1,0 1,3+0,7
VASokstiriik 7,9£2,1 6,0+2,1 4,8+1,6 3,8+1,5 3,114 2,715 2,112 1,6+0,8
VAShareket 8,1£2,1 6,0+2,0 4.8+1,6 4,0£1,6 3,3+1,5 2,9+15 2,2+¢1,3 1,7£0,8
GrupK
VASdinlenme 6,7+2,6 4,9+2,0 3,6£1,6 2,6+1,0 2,5+1,5 2,0£0,9 1,8+1,1 1,2+0,7
VAS6ksUrik 7,3+2,2 5717 4,3+1,4 3,6£0,9 3,114 2,5+1,1 2,3+1,1 1,5+0,8
VAShareket 7,4+2,2 5717 4,5+1,5 3,7£11 3,414 2,7+1,2 2,4+11 1,7+1,2
p>0,05
“ TABLO 3: Derlenme odasinda morfin gereksinimi olan
x5 ] = Grup B 0 hasta sayisi ve orani, ilk NSAII* zamani (dk), uygulanan
< CGrupK toplam NSAIl miktar [say1 (ylzde), ortalama+SD veya
E [ ortanca (en kiiglk-en biyik)].
% 3 | Grup B (n=31) Grup K (n=30) p degeri
% » — Derlenmede morfin 25 {%:80,5) 25 (%:83,3) 0,78
- A gereksinimi olan hastalar
10 1 ilk NSAil zamani 120 (120-360) 120 (120-360) 0,82
o LI | _ | _ (dk) 1316:475  134,41527
2 4 6 12 18 24 36 45 2 (1-5) 2,5(0-5) 0,90
- NSAIl mikiar 2,39:13 24114
SEKIL 1: Postoperatif morfin tiiketimi (mg) (ortalamazSD). Grup B: Bupi- NSAIi: Non steroidal anti-inflamatuar ilag.
vakain; Grup K: Ketamin+Bupivakain. Tim 6l¢iim zamanlarinda p>0,05.
peratif takiplerde hicbir hastada haliisinasyon ya da Sidih'5
solunum depresyonu ile kargilagilmadi. Bulanti- 120 | :E"‘"z
. E JGrup -
kusma ve bag donmesi agisindan gruplar arasinda 1
fark yoktu (Tablo 4). 197 M
% 0
| K
TARTISMA 2 60
Phannenstiel insizyon ile operasyon geciren hasta- 40 -
larin secildigi calismamizda yara yerine yiiksek vo- 5a ]
limde %0,25 bupivakain ile 1 mgkg' dozda
adjuvan ketamin infiltrasyonu sadece %0,25 bupi- : 4 6 12 18 24 36 48
vakain uygulanan gruba gore postoperatif analjezi SEKIL 2:Hasta kontrollii analjezi (HKA) (ortalamazSD). Grup B: Bupi-
dﬁzeyi ve siiresi, morfin tiikketimi ve ek analjezik vakain; Grup K: Ketamin+Bupivakain. Tiim 6l¢iim zamanlarinda p>0,05.
ihtiyaci acisindan herhangi bir avantaj saglama-
migtir. TABLO 4: Komplikasyon oranlari [sayi (yiizde)).
Primer afferent aksonlarda NMDA ve non-
NMDA srlerin oldus bunl infl Parametreler Grup B (n=31)  Grup K (n=30) p degeri
reseptorlerin o ugu V‘e ‘ unlarin in ama's— Bulant 2 (1) 15 (%50} 0,09
yon varhiginda arttig1 gosterilmistir. Bu reseptorlerin Kusma 11 (%35) 11 (%36) 0.9
glutamat ile stimiilasyonunun hiperaljeziye ve al- Solunum depresyonu 0 0
lodiniye neden olabilecegi bildirilmektedir.'®!” Ke- Haliisinasyon 0 0
taminin periferik uygulanmasinin yanik hasarina Bas donmesi 5 (%16) 4 (%13) 0,7
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bagl sekonder hiperaljezi gelisimini inhibe ettigi
gosterilmigtir.> Bu bilgilere ragmen, santral etkileri
iyi anlagilmig olan ketaminin periferik etki meka-
nizmalar1 net degildir ve klinikte elde edilen veri-
ler celiskilidir.'*

Zohar ve ark., calisgmamiza benzer konsantras-
yonda bupivakain ve ketamini, sezaryen sonrasi
agri1 tedavisi i¢in yara yerine yerlestirdikleri kateter
araciligiyla hasta kontrollii analjezide uygulamis-
lardir. Sonuglarimizla korele olarak, bupivakaine
adjuvan olarak eklenen ketaminin bupivakainin et-
kinligini ve morfin tiikketimini degistirmedigini
saptamiglardir. Bu sonucu multifaktériyel neden-
lere bagladiklar: ¢alismalarinda periferik ketami-
nin analjezik etkinliginin doz bagimh olabilecegini
ileri siirmiislerdir. Bir diger neden olarak, lokal ke-
taminin NSAII’ye benzer sekilde ‘tavan etkisi’ ola-
bilecegini ve lokal anestezige bagh yeterli analjezi
olusmadiginda adjuvan ketaminin antihiperaljezik
etkinliginin 6nemsiz olabilecegini ileri siirmiigler-
dir."

Tverskoy ve ark., herniografi sonras: postope-
ratif analjezi saglamak icin %0,5 bupivakain, % 0,3
ketamin kombinasyonuyla yara yeri infiltrasyonu
uygulamislar ve sadece bupivakain infiltrasyonuna
gore lokal anestezi ve analjezi siiresinde uzama ol-
dugunu saptamiglardir. Ancak o ¢alismada lokal
anestezigin konsantrasyonu ve ketaminin dozu ¢a-
hismamizda kullanilandan daha yiiksektir. Ayrica,
hasta say1s1 18 gibi az olup, meperidin gereksinimi
agisindan da fark olmadig bildirilmigtir.®

Clerc ve ark., herniografilerde yiiksek kon-
santrasyon (%0,5) ve disiik volimde (30 mL) bu-
pivakain ile kombine edilen benzer oranda S(+)
ketaminin, bupivakainin etkisini minimal arttirdi-

gin1 rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada ketamin bi-
zimkinden farkli olarak preoperatif donemde uy-
gulanmis ve

postoperatif ilioinguinal ve

iliohipogastrik blokla kombine edilmisgtir.'

Calismamizda ketaminin etkinligini gérme-
memizin diger bir nedeni ketamini post insizyonel
uygulamig olmamiz olabilir. Ciinkii yakin zamanda
yapilmis ve subkutanéz ketamin infiltrasyonu ile
preinsizyonel analjezi uygulanan ¢alismalarda anal-
jezi kalitesinin artti§1 gézlenmistir. Tan ve ark.,
sinnet cerrahisi oncesi 3 mL %0,3 ketamin ile
subkutanoz ring infiltrasyonu uygulamislar ve sa-
dece salin verilen hastalara gére agr kalitesinin
arttigini, analjezik ihtiyacinin azaldigimi bildir-
mislerdir.® Honarmand ve ark., appendektomi
operasyonlarindan 15 dk 6nce, insizyon alanina
infiltre edilen 0,5 mg/kg ketaminin agr1 skorlarim
azalttigimi bulmusglardir.’” Yine, adenotonsillek-
tomi operasyonlarinda 0,5 ve 1 mg.kg"' dozda ke-
tamin ile preinsizyonel, peritonsiller infiltrasyonun
24 saat boyunca yan etki olusturmaksizin yeterli
agr1 sagaltimi sagladig bildirilmigtir.'”> Min6r cer-
rahilerde gerceklestirilmis bu ¢aligsmalarda keta-
mini kombine etmeden yalin kullanmalar1 da
etkinligin bagka bir nedeni olabilir.

Bu bilgiler 15181nda, ¢calisgmamizda cerrahi uya-
ran sonrasi ve tek doz uygulama, cerrahi insizyon
alaninin daha genis ve derin olmasi gibi faktorler
diger caligmalardan farkl sonug elde etmemizin
nedeni olabilir. Sonug¢ olarak, total abdominal his-
terektomilerde postoperatif yapilan yara yeri in-
filtrasyon analjezisinde %0,25 bupivakaine ilave
edilen 1 mg.kg! ketaminin analjezi kalitesini iyi-
lestirmedigi ve analjezik gereksinimini azaltmadig:
kanisindayiz.
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