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OZET

Dustk doz ketamin-midazolam sedasyonu-
nun gomuli Gglncl molar dis cerrahisi Uize-
rine etkilerinin arastirilmasi

Bu calismanin amaci disik doz ketamin-midazolam sedasyo-
nunun gdmdulu tglincti molar dis cerrahisi sonrasi agri ve hasta
memnuniyeti (izerine etkisinin saptanmasidir. Randomize, cift-
kor, plasebo kontrollii calismaya mandibular gémdilu Gglincu
molar dislerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi icin basvuran elli hasta
alindi. Midazolam 0.03 mg/kg baslangi¢ dozu enjekte edildikten
sonra, midazolam-plasebo grubundaki hastalara IV plasebo 2
ml ve ketamin-midazolam grubundaki hastalara 0.3 mg / kg
ketamin(toplam voliim 2 ml olacak sekilde ketamin+salin karisi-
mi) uygulandi. Gruplar arasinda sistolik kan basinci, kalp hizi ve
oksijen satlirasyonu acisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi,
grup ketamin-midazolam'da diyastolik kan basinci belirgin olarak
5,10, 15, 25 ve 35. dakikalarda grup midazolam-salin ile karsi-
lastinldiginda daha yiiksek oldugu gozlendi. Analjezik tiiketimi
grup midazolam-salinde grup ketamin-midazolama gore 6nemli
Olglide daha fazla idi. Grup midazolam+salinden 22 hasta iglemi
miikemmel, 3 hasta ise iyi olarak degerlendirirken grup ketamin-
midazolam 23 hasta mitkemmel ve 2 hasta iyi olarak degerlen-
dirmistir.

Midazolamin diisiik doz ketamin ile kombine uygulanan intrave-
noz sedasyonu gomdili t¢lincl molar dis cerrahisinde glivenli ve
postoperatif analjezi agisindan da faydali olabilir.

Anahtar sozciikler: intraven6z sedasyon, disiik doz ketamin,
postoperatif analjezi yonetimi, l¢lincti molar dis ¢cekimi

ABSTRACT

The effects of low-dose ketamine /midazolam
conscious intravenous sedation during
operations on third molars

This study examined the clinical effect of midazolam plus low-
dose ketamine conscious intravenous sedation on postoperative
pain and patient satisfaction with surgical extraction of third
molars. Fifty patients, admitted for surgical extraction of
mandibular third molars were included randomized, double
blind, placebo controlled study. After injecting the initial dose
of 0.03 mg/kg midazolam, the patients in group midazolam-
placebo received 2 ml of an IV placebo, and the patients in
group ketamine-midazolam received 2 ml of an IV ketamine and
saline combination (0.3 mg/kg ketamine+saline). No significant
differences in systolic blood pressure, heart rate and oxygen
saturation were observed between the two groups during
sedation, the diastolic blood pressure in group ketamine-
midazolam was significantly higherat 5, 10, 15, 25 and 35 minutes
compared to group midazolam-plasebo. The consumption of
analgesics was significantly greater in group midazolam-plasebo
than in group ketamine-midazolam. 22 of the patients in group
midazolam-plasebo rated their satisfaction as excellent and three
of the patients rated their satisfaction as good, while in group
ketamine-midazolam, 23 of the patients rated their satisfaction
as excellent and two as good.

Conscious intravenous sedation with low-dose ketamine/
midazolam is safe and reliable during extraction of third molars and
may be a useful adjuvant to postoperative analgesic management.
Key words: Intravenous sedation, low-dose ketamine,
postoperative analgesic management, surgical extraction of
third molar

GiRiS
Ketaminin yaklasik olarak dort dekaddir yiiksek dozu
genel anestezi ve dislk dozu analjezik etki olusturmak

amacl kullanilmaktadir. Ketamin tarafindan olusan aneste-
ziye dissosiyatif anestezi ya da kataleptik anestezi denil-
mektedir. Ketamin non-selektif supraspinal N-metil-D-
aspartat reseptor antagonistidir. Bu reseptdrlerin inhibisyo-
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nuile ndronal sinyal azalir ve ketaminin muhtemel analjezik
etkisi bu sekilde olusmaktadir. Ketamin ayrica spinal kordda
agri reseptorleri ve opioid reseptorleri ile etkilesime girerek
analjezik etki olusturabilir (1-3).

Ketamin tek basina uygulandiginda potansiyel analjezik
etkisi yaninda hemodinamik parametreleri stimule edip,
minimal kardiyorespiratuar depresyon gibi olumlu etkileri
bulunmaktadir. Ketamin dustik dozlarda anksiyolitiktir
fakat yiksek anestezi dozlarinda hiptoniklerle desteklen-
mezse anksiyojenik etki g6zlenebilir (4).

Ameliyathanelerde intraven6z ketamin dilatasyon ve
kiretaj, cilde uygulanan cerrahi miidahaleler ve pediatrik
dental girisimler gibi kisa islemlerde kullaniimaktadir (1,5).

Diisiik doz ketaminin midazolam ile kombine edilmesi
sedasyonun seviyesini etkilemeden dengeli bir sedayon ve
analjezi saglar (4). Siddetli agn bekleniyorsa, ketamin agri
kontroliine yardim ederek hastanin daha az agr hissetme-
sine ve bunun sonucunda hasta memnuniyetinin artmasi-
na yardimci olabilir.

Bu calismada midazolam+dusiik doz ketamin sedasyo-
nunun gémdli Gglinct molar dis cerrahisi sonrasi agri ve
hasta memnuniyeti tizerine etkisi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza cerrahi olarak horizontal gomiilii tG¢linci
molar dis ¢ekimi planlanan, ASA I-Il, 18-45 yas arasi 50 hasta
dahil edildi, her hastadan sadece bir dis cikarildi. Etik kurul
onayl ve hasta onamlari alindiktan sonra, prospektif, rando-
mize, ciftkor ve plasebo kontrollii olarak ¢alisma gercekles-
tirildi.

Bilinen ciddi solunum, kardiyak, renal ve hepatik sistem
hastaligi olanlar, calisma ilaclarina karsi alerjik reaksiyon
Oykusu olanlar ve son 24 saat icinde sedatif-hipnotik ilag
almis olan ve kooperasyon kurulamayan hastalar calisma
dist birakildi. Hastalar kapali zarf yontemi ile 2 gruba ayrildi:
GrupMP(midazolam+salin), GrupMK(midazolam+ketamin).
Hasta ve cerrahin her ikisi de hastalarin hangi grupta oldu-
gundan haberdar degildi.

Tum hastalar, operasyon 6ncesi 6 saat a¢ kalmalari ve
yanlarinda bir refakatciyla gelmeleri agisindan bilgilendiril-
di. Ayrica hastalardan operasyon oncesi psikolojik skalay!
[Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale
(APAIS)] doldurmalari istendi.

Dis Unitesi yari yatar pozisyonda yerlestirildi hasta islem

sirasinda bu pozisyonda kaldi. Noninvazif kan basinc, kalp
atim sayisi, solunum sayisi ve periferik oksijen satiirasyonu
ilaclardan 6nce ve sonrasinda 5 dakikalik aralarla kaydedil-
di. IV sedasyon islemi bir anestezist tarafindan yapilmistir.
Intravendz (IV) kanlil elin dorsal venine yerlestirildi ve %0.9
sodyum klorur yerlestirildi ve serbest akisina birakildi. 0.03
mg/kg midazolam (Dormicum; Roche, Basel, isvicre) bas-
langi¢ dozu enjekte edildikten sonra, Grup MP'deki hastala-
ra 2 ml salin ve Grup MK'daki hastalara 2 ml ketamin+salin
karigimi (toplam voliim 0,3 mg/kg ketamin+salin) uygulan-
di. Operasyon slresince yeterli sedasyon seviyesini (Ram-
sey skoru >2) saglamak icin 1 mg midazolam uygulandi. IV
sedasyon saglandiktan sonra lokal anestetik (0,012 mg/ml
adrenalin hydroklorid+40 mg/ml artikain hydroklorid 2 ml;
Ultracain® D-S Forte; Aventis, Bridgewater, NJ) uygulandi.
Lokal anestetik etkinligi ticlincti molar disin bukkal ve lingu-
al ylizeyleri sondalanarak degerlendirildi.

islem sirasinda periferik oksijen sattrasyonu (SpO,) kay-
dedildi. Oksijen rutin olarak uygulanmadi. Desatiirasyon
(Sp0, <95) goriildigiinde hastalara nazal kandille 3 L/daki-
ka oksijen uygulanmasi planlandi.

Hastalarin agn seviyeleri 30. dakikada, 1, 4, 12 ve 24.
saatlerde Viziiel Analog Skala(VAS: 0, agri yok; 10, siddetli
agn) kullanilarak kaydedildi. Operasyon siiresince ve posto-
peratif 24 saatte olusan tiim yan etkiler kaydedildi. Operas-
yonu takiben hastalar analjezik( parasetamol 1 g) kullanimi
acisindan serbest birakildi ve kullandiklari tablet miktarini
kaydetmeleri istendi.

Operasyondan hemen sonra hastalara uygulanan
sedasyon isleminden memnun olup olmadiklar, ayni
sedasyon uygulamasini tekrar isteyip istemedikleri ya da
islemin tamamindan memnun olup olmadiklari sorgulandi.
Hastalarin memnuniyetleri 1=cok koti, 2=koétd, 3=orta,
4=iyi, 5=miikemmel skalasi ile degerlendirildi. Operasyon
sonunda sedasyon ve calisma kosullar acisindan cerrahin
memnuniyeti de yine ayni skala ile degerlendirildi.

BULGULAR

Galismaya elli hasta dahil edildi, calisma disi birakilan
hasta olmadi. Gruplar yas, cinsiyet, boy, kilo ve APAIS anksi-
yete skorlari agisindan benzerdi (Tablo 1).

Tablo 2 toplam midazolam dozu, sedasyon ve operas-
yon siiresini, ameliyathanede gecen toplam siireyi ve has-
tanede kalim siresini gostermektedir. Toplam midazolam
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Tablo 1: Hasta Ozellikleri (Her grup icin n=25; veriler ortalama=SS)

Midazolam/Salin Midazolam/Ketamin p-degeri
(MP) (MK)
Yas (yil) 26.68+5.9 26.16+4.27 0.723
Cinsiyet (K/E) 13/12 13/12
Boy (cm) 166.52+23.26 172.28+9.8 0.259
Kilo (kg) 68.04+13.69 67.44+£14.93 0.883
APAIS 16.44+4.03 17.52+4.62 0.383
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Grafik 1: Operasyon siiresince kan basinglari

Tablo 2: Total midazolam dozu (mg), sedasyon ve operasyon sureleri, ameliyathane siiresi ve taburculuk stresi. veriler ortalama=SS)(dak)

Midazolam/Salin Midazolam/Ketamin p-degeri
(MP) (MK)
Total midazolam dozu (mg) 4.88+0.77 3.14+0.64 0.0001
Sedasyon suresi 56.36+11.29 53.8+£13.01 0.461
Operasyon suresi 29.8+4.86 25.44+5.98 0.007
Ameliyathane siresi 60.4+9.35 56.6+9.43 0.159
Taburculuk suresi 70.2+15.03 65+12.58 0.191

dozu (p=0.0001) ve operasyon siiresi (p=0.007) Grup MK'da acisindan anlamli farklilik bulunmadi. Hi¢bir hastada oksi-
Grup MP’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu. Operasyon  jen satlirasyonu %98'den az goriilmedi.
stiresince sistolik kan basincinda gruplar arasinda anlamli Amnezi Grup MK daha yiiksek oranda gérilmesine rag-
farkhlik gozlenmezken, diastolik kan basinci 5. dak  men gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark g6z-
(p=0,046), 10. dak (p=0,033), 15. dak (p=0,05), 25. dak  lenmedi (Tablo 3). Hicbir hastada herhangi bir disfori, hali-
(p=0,035) ve 35. dak (p=0,04) Grup MK'da Grup MP’ye gore  sinasyon ya da ajitasyon tarzi reaksiyon gézlenmedi.
anlamli ylksek bulundu (Grafik 1). Postoperatif 4, 12 ve 24. saatlerde VAS skorlari MP gru-
Sedasyon siresince gruplar arasinda kalp atim sayist ~ bunda MK grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu
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Tablo 3: Operasyon siiresince amnezi

Midazolam/Salin Midazolam/Ketamin p-degeri
(MP) (MK)
Lokal anestezi icin amnezi 1.84+0.37 1.92+0.28 0.394
Frezleme icin amnezi 1.96+0.2 2+0 0.322
Dis elevasyonu icin amnezi 1.92+0.28 1.96+0,2 0.561
Dis elevasyonundaki agri icin amnezi 1.92+0.28 1.96+0.2 0.561
Dikis icin amnezi 1.68+0.48 1.84+0.37 0.193
Tablo 4: Viziel Analog Skala Skorlari
VAS Midazolam/Salin Midazolam/Ketamin p-degeri
(MP) (MK)
30. dak. 00 00
1.saat 0.36+0.57 0.4+0.71 0.826
4. saat 34+1 1.56£1.19 0.0001
12. saat 4.88+1.62 3.72+1.59 0.014
24. saat 1.64+1.22 0.8+0.76 0.005
Tablo 5: Total analjezik alim sayisi (TAAS)
TAAS Midazolam/Salin Midazolam/Ketamin p-degeri
(MP) (MK)
1.postop.glin 1.52+0.65 1+0.65 0.007
3.postop.glin 3.56%1.53 2.24+0.97 0.001
7.postop.glin 4.52+3.11 2.52+1.16 0.004

(p=0.0001, p=0.014, and p=0.005) (Tablo 4). Total analjezik
alimi MP grubunda MK grubuna gére anlamli yiiksek bulun-
du (Tablo 5).

Ameliyattan hemen sonra Grup MP’deki hastalarin 22'si
islem memnuniyetini mikemmel, 3 hasta ise iyi olarak
degerlendirirken Grup MK'daki hastalarin 230 mikemmel
ve 2 hasta iyi olarak degerlendirdi. MP ve MK'daki tim has-
talar gelecekte ayniislemde ayni sedasyon yontemini sece-
ceklerini belirtmislerdir. Cerrah, islem memnuniyetini Grup
MP’de 21'ini miikkemmel ve 4'lin(i iyi olarak degerlendirir-
ken Grup MK'da 23'Unl{ mikemmel ve 2'sini iyi olarak
degerlendirdi.

TARTISMA

GOmild Gglincl molar dis cerrahisinde hasta memnuni-
yetini artirmak icin dis elevasyonu ve lokal anestezi uygula-
masi sirasinda olusan rahatsizligi ortadan kaldirmak isten-
mektedir. Benzodiyazepinler ve diisiik doz remifentanil ya
da diger narkotik analjezikler anksiyolitik, amnezik, sedatif
ve analjezik benzeri etkileri sebebiyle hasta konforunu artir-

mak amaciyla siklikla kullanilmaktadir (1,6,7). Midazolamin
ketamin ile kombinasyonuyla olusturulan sedasyon disosi-
yatif sedasyon olarak adlandiriimakta ve geleneksel bilingli
sedasyon yontemlerine alternatif olusturmaktadir. Ketamin
ve midazolam kombinasyonu iyi ve givenilir bir sedasyon
yontemidir ve diger kombinasyonlara oranla daha az yan
etki gozlenmektedir (1,4,6-8).

Midazolam anterograd amneziye sebep olur. Olusan
amnezi, midazolam diger ilaclarla kombine edilse dahi
zamanla azalmaktadir. Biz calismamizda amneziyi operas-
yon siresince klinik uyarilara gore belirli safhalarda amnezi-
yi sorgulayarak degerlendirdik (1,6,7). Bu calismada amnezi
seviyesi her iki gruptada ayniydi bu Morse'nin calismasiyla
benzerdir (4). Ketaminin amnezi ve hasta memnuniyeti lize-
rinde herhangi bir etkisi yoktu.

Ketamin potent bir analjeziktir ve onun analjezik etkisi
sedatif etkisi ge¢se dahi devam eder. Ketamin midazolam
ile kombine uygulandiginda dengeli sedatif ve analjezik
etki olusturur (1,2,4,8). Bizim ¢alismamizda postoperatif 4.
saatten sonra VAS skoru Grup MK'da anlamli diisiik olmasi
total analjezik aliminin da az olmasina sebep olmustur. Ek
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olarak, gruplar arasinda operasyon siiresi arasinda kugilik
ama anlamli fark bulunmaktadir bu MK grubundaki hastala-
rin islemi daha az engellemesinden kaynaklanabilir. Bu
ketaminin analjezik etkisiyle aciklanabilir.
Benzodiyazepinler 6zellikle midazolam klinik dozlarda
kardiyovaskiiler ve respiratuar yan etkilere yol agmaz fakat
birlikte kullanilan sedatif ya da narkotigin tipine ve dozuna
bagli olarak degisik seviyelerde solunum depresyonu bildi-
rilmistir (1,6,7,9 ). Ketaminin midazolam ile kombinasyonu
sedasyon ve analjezik etki agisindan en iyi ve en glivenilir
yontemlerden birisidir (1,2,8). Midazolam respiratuar ve
kardiyovaskiiler parametreleri deprese ederken ketamin
kombine olarak uygulanirsa ketamin kardiyopulmoner yan
etkilerin goriilmesini engelleyebilir. Ketaminin kardiyovas-
kiler etkileri sempatomimetik etkisine baglanabilir. Kate-
kolamin geri alimini inhibe ederek kan basinci, kalp hizi ve
kardiyak outputta hafif ya da orta derecede artisa neden
olabiir. Ketaminin ciddi koroner arter hastalig, iyi kontrol
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