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Laparoskopik Kolesistektomilerde Genel Anestezi Altinda
Preemptif Ketamin ile Intraperitoneal Ropivakain
Kombinasyonunun Postoperatif Analjezik Etkinliklerinin
Karsilastirilmasi
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OZET

Amag: Calismamizda, laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalara intravendz ketamin verilmesinin ve/veya intraperitoneal ropivakain
uygulanmasinin postoperatif analjezik etkinliginin arastirilmasi planlandi.

Gereg ve Yontem: ASA I-1I grubu 45 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrildilar. Standart genel anestezi uygulamasini
takiben Grup-I’e; 1 mg/kg ketamin iv olarak uygulandi ve pndmoperitoneum olusturulduktan sonra sonra 40 ml salin soliisyonu plasebo amaciyla
intraperitoneal olarak uygulandi. Grup-1I'ye; 1 mg/ kg ketamin iv olarak uyguland: ve 40 ml %0.25°1ik ropivakain (100 mg) soliisyonu intraperitoneal
olarak uygulandi. Grup-III’e ise; intravendz salin ve 40 ml %0.25’lik ropivakain (100 mg) soliisyonu benzer sekilde uygulandi. Postoperatif analjezi,
hasta kontrollii iv morfinle saglandi. Hastalarin agri diizeyleri gorsel analog skala (VAS) ile belirlendi. Gruplarm 0, 30 dk, 1, 2, 4, 6, 12, 24.
saatlerdeki VAS skorlari ile 24 saatlik total morfin tiiketim (TMT) miktarlar1 kargilagtirildi.

Bulgular: Postoperatif agr1 skorlar karsilastirildiginda takip edilen tiim zaman birimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik vardi.
Gruplarm ikili karsilagtirilmasinda II. ve III. Gruplardaki VAS skorlari, I. Gruba gore tiim zaman birimlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0.001). Grup-II ile Grup-III’ iin VAS skorlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Gruplarin TMT’ leri
karsilastirlldiginda ise Grup-I’ in TMT miktar1 diger gruplara gore anlamli derecede fazla idi (p<0.01). Grup-II ile Grup-III arasinda ise anlamli
farklilik yoktu.

Sonug: Laparoskopik kolesistektomilerde intraperitoneal ropivakain enjeksiyonu postoperatif agri tedavisinde etkili bir yontemdir ve bunun
intravendz ketamin ile kombine edilmesi ek bir fayda saglamamaktadir. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Comparing the Postoperative Analgesic Efficacy of Preemptive Ketamine with Intraperitoneal Ropivacaine Combination in
Patients Undergoing Laparoscopic Colecystectomy under General Anesthesia

Objectives: In this study, the postoperative analgesia efficacy of giving intravenous ketamine or intraperitoneal injection of ropivacaine alone or in
combination to the patients on whom laparoscopic cholecystectomy was aimed to investigate.

Materials and Methods: Forty-five patients of ASA I-1I classification were included in the study. Patients were randomized to 3 groups. Following
standard general anesthesia induction, Group I received 1 mg/kg ketamine intravenous and after pneumoperitoneum was formed, 40 ml saline solution
was given intraperitoenally. Group II received ketamine 1 mg/kg and 40 ml ropivacaine 0.25% (100 mg) were given intraperitoenally. Group III
received IV saline and intraperitoenally 40 ml ropivacaine 0.25% in the same manner. The postoperative pain of the patients was assessed using visual
analogue scale (VAS). The VAS score of the patients at the 0, 30 min, 2, 4, 6, 12, 24 hours and total morphine requirements (TMR) at 24 hour were
compared.

Results: VAS scores in Group II and III were found to be lower than that of Group I in all time measurements (p<0.001). There were not significant
differences between the Group II and III statistically. When total analgesic requirements were compared, the quantity of TMR of Group I was
significantly high (p<0.01). But there was not a considerable difference between Group II and II1.

Conclusion: Intraperitoneal injection of ropivacaine is an effective technique for relieving postoperative pain in laparoscopic cholecystectomy.
Moreover, there is no advantage of combining it with ketamine. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Laparoskopik kolesistektomi (LK) agik kolesistektomiye gore Operasyon sirasinda sinir liflerinin kesilmesi ve hasar
daha az postoperatif agr1 ve/veya azalmig analjezik tiiketimi ile gbrmils hiicrelerden noropeptidlerin salmmasi spinal kord ve
sonuglanmaktadir (1). Laparoskopik kolesistektomiden sonraki sensorial yapilarin duyarlifim potansiyalize etmektedir. Olusan
agn daha az yogun olmakla birlikte pek ¢ok hasta postoperatif santral sensitizasyon artmus postoperatif agrinin nedeni olabilir
donemde hala anlaml derecede rahatsizlik hissetmektedir (2). (3). Preemptif analjezide amag, agnli uyarlardan Gnce
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analjezik ilaglar uygulanarak nosiseptif impulslarin santral
sensitizasyon olusturmasint  Onlemek ve agr1  hissini
azaltmaktir.

Woolf ve Thompson (4) santral sensitizasyonun,
indiiklenmesi ve devamimin N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor aktivasyonuna bagli oldugunu ve bundan dolay1
NMDA -reseptor antagonistlerince onlenebilecegini
gOstermistir. Daha Onceki g¢alismalarda NMDA reseptor
antagonistlerinin morfin ve lokal anestezik ilaglarin etkilerini
potansiyalize edebildikleri gosterilmistir (5-7). Bu durumda,
NMDA reseptdr antagonistleri grubuna dahil olan ketamin
postoperatif agr1 tedavisinde additif veya sinerjik etki
saglayabilir.

Lokal anesteziklerin postoperatif analjezi saglama amaci
ile periferal kullanimi bazi cerahi girisimler igin popiiler bir
uygulama olmustur. Ag¢ik cerrahide yara fiizerine lokal
anestezik infiltrasyonunun daha ziyade herni onarimi gibi
kiigiik cerrahi girigsimlerde etkili oldugu ancak orta ve bilyilik
cerrahi girisimlerde daha az faydali oldugu bildirilmistir (8,9).
Agik cerrahi tekniklerle karsilastirilinca, laparoskopik cerrahi,
azalmig cerrahi travma olusturan minimal invaziv bir tekniktir
ve giniibirlik cerrahi seklinde uygulanir. Bu nedenle
laparoskopik cerrahide, lokal anesteziklerin periferik kullanimi
klinik olarak erken postoperatif devrede olusan agrinin
sagaltimina katkida bulunabilir.

Bu c¢aligmanin amaci; operasyon Oncesi disiik doz
ketamin uygulamasi veya intraperitoneal lokal anestezik
uygulamasi gibi degisik preemptif analjezi modellerinin
laparoskopik kolesistektomi sonrasi agri sagaltimi {izerine
etkisini arastirmak ve bu iki yontemin bir arada kullanilmasinin
analjezik etkinligi artirip artirmadigini tespit etmektir.

GEREC ve YONTEM

Elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu gegirecek olan,
ASA 1-2 grubu 45 yetigkin hasta fakiilte etik kurul izni ve
hasta onaylar1 alindiktan sonra c¢aligmaya dahil edildi.
Prospektif, randomize ve ¢ift-kér olarak planlanan ¢aligmaya
lokal anesteziklere ve ketamine karsi alerjisi olanlar alinmadi.
Hastalara operasyon Oncesi vizliel analog skala (VAS)
hakkinda bilgi verildi ve hasta kontrollii analjezi cihaz1 (PCA)
kullanim1 6gretildi. Hastalar operasyon salonuna alindiktan
sonra EKG, non-invaziv kan basinci, ETCO2, oksijen
satlirasyonu monitdrizasyonu uygulandi ve intravendz yol
acilarak 5-7 ml/kg/saat ringer laktat soliisyonu infiizyonuna
baglandi.

Olgular 3 gruba ayrildilar. Biitiin gruplara genel anestezi
indiiksiyonu uygulandi. Anestezi indiiksiyonu icin 1 pg/kg
fentanil, 2-3 mg/kg propofol ve kas gevsemesi i¢in 0.1-0.15
mg/kg sis-atrakuryum iv  yoldan verildi. Endotrakeal
entiibasyonu takiben idamede %50 O2+ %50 N2O ile %1-2
MAC konsantrasyonda sevofluran verildi. Kas gevsemesi igin
gerektikge ek olarak sis-atrakuryum 0.03-0.04 mg/kg dozunda
uygulandi. Ventilasyon end-tidal CO2 35-40 mmHg arasinda
olacak sekilde ayarlandi. Laparoskopi sirasinda karin igi
basinci 15 mmHg ile sinirlandirildi.

Standart genel anestezi uygulamasini takiben Grup-I’e;
ketamin 1 mg/ kg dozunda insizyondan yaklasik 10 dk once
olacak sekilde iv yoldan uygulandi ve pndmoperitoneum
olusturulduktan sonra 40 ml salin soliisyonu plasebo amaciyla
intraperitoneal olarak uygulandi (20 ml hepatodiagrafmatik
alana, 10 ml safra kesesi alanina, 10 ml karaciger-bobrek arasi
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sahaya piiskiirtiildii). Grup-II"ye; 1 mg/ kg ketamin iv yoldan
uyguland1 ve 40 ml %0.25°1ik ropivakain (100 mg) soliisyonu
ayni sekilde intraperitoneal olarak uygulandi. Grup-IIl’e ise;
intravendz salin ve 40 ml %0.25’lik ropivakain (100 mg)
sollisyonu intraperitoneal olarak benzer sekilde uygulandi. Ne
denekler nede arastirict hangi denegin hangi gruba alindigini
bilmiyordu.

Cerrahi sonrasi hastalar derlenme odasina transfer edilip
PCA cihaz1 takildi. Postoperatif analjezi, hasta kontrollii iv
morfinle saglandi (bolus,] mg; kilitli kalma siiresi,7 dak;
maksimum doz, 20 mg/4 saat). Hastalarin agr1 diizeyleri VAS
skorlamast ile belirlendi. Gruplarin 0 dk, 30 dk, 1, 2, 4, 6, 12,
24. saatlerdeki VAS skorlari ile 24 saatlik total morfin tiiketim
(TMT) miktarlar karsilastirild.

Intraoperatif cerrahi komplikasyon ( laparoskopik
cerrahiden agik cerrahiye gecme, siddetli kanama vs) veya
lokal anestezik toksisitesine ait bulgular (siddetli hipotansiyon,
bradikardi) kayit edildi. Postoperatif doénemde ketamine
ve/veya lokal anestezik toksisitesine ait olast bulgular
degerlendirildi. Bunlar; hallusinasyon, nistagmus, psikomotor
eksitasyon, solunum depresyonu, sedasyon ve siddetli
hipotansiyon ve bradikardi idi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde,
SPSS 9.0 istatistik paket programi kullamldi. Olgiimler
ortalama + Standard Sapma olarak sunuldu. Veriler “Kruskal-
Wallis varyans analizi® ile degerlendirilip istatistiksel olarak
anlamli olanlar “Mann-Whitney U” testi ile karsilagtirildi.
P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, agirlik), ASA
siifi, operasyon siiresi gruplar arasinda benzer olarak bulundu
(Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon suresi (
Ort + SD)

Grup-I Grup-1I Grup-III

(n=15) (n=15) (n=15)
Yas (y1l) 49.3+11.8 45+12.8 48.8+12.3
Kilo (kg) 75.2+12.4 75+11.2 71.6£10.8
Cinsiyet (K/E) 12/3 12/3 1372
ASA I/1 3/12 4/11 3/12
Operasyon  siiresi  74.3£21.9  70.3£16.7 73£19.5
(dk)

Gruplarin postoperatif agri skorlar1 karsilastirildiginda
takip edilen tiim zaman birimlerinde istatistiksel olarak
anlamlilik vardi. Gruplarn ikili karsilagtirtlmasinda II. ve III.
Gruplardaki VAS skorlari, I. Gruba gore tim zaman
birimlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p<0.001). Grup-II ile Grup-III'tin VAS skorlar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sekil

).
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Sekil 1. Gruplarin VAS Skorlari

Gruplarn  TMT’leri karsilastirildiginda ise Grup-I’in
TMT miktar1 diger gruplara gére anlamli derecede fazla idi
(p<0.01). Grup-II ile Grup-III arasinda ise anlaml fark yoktu
(Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplarin morfin tiketim miktarlari (mg)

Hastalarin  higbirinde intraoperatif ve postoperatif
dénemde cerrahi komplikasyon, ketamin veya lokal anestezik
toksisitesine ait bir komplikasyon gozlenmedi.

TARTISMA

Calismamizda  laparoskopik  kelesistektomide  preemptif
analjezi amaciyla intraperitoneal ropivakain uygulamasinin,
postoperatif agr1 skorlarmi diigiirdligiinii ve total morfin
tilketimini azalttigin1 saptadik. Ancak preemptif analjezi
amactyla ketamin uygulamasinin etkisiz oldugunu saptadik.

Calismamizda, santral sensitizasyonun Onlenmesi icin
hem lokal anestezikler ile periferik blokaj saglayarak nosiseptif
impulslarin santral iletimini engellemeyi hem de ketamin ile
NMDA  reseptér antagonizmasini  saglayarak  santral
sensitizasyonun onlenmesi amacini tagidik. Bu iki yontemin
birbirine  {stiinligii olup olmadigm1 ve/veya birlikte
kullanilmalarmin  sinerjistik  etkisinin  olup  olmadigim
aragtirmis  olduk. Boyle bir arastirma i¢in laparoskopik
kolesistektomi operasyonunun, minimal invaziv ve doku
hasarinin ¢ok olmadig1 bir girisim olmast, olgularin operasyon
siirelerinin benzer olmasi ve ameliyat tekniginin standart
olmasi nedeniyle arastirmamiz i¢in uygun bir model
olusturdugunu diistindiik.

Olmez ve Ark

Calismamizda analjezik teknik olarak; intraperitoneal
teknik segmis olmamizin nedeni; bu metodun pek ¢ok arastirict
tarafindan laparoskopik kolesistektomide postoperatif agriyi
kontrol etmede etkin oldugunun gosterilmesi (10-14), minimal
risk tastyan non-invaziv bir teknik olusu ve olduk¢a kolay
uygulanigidir. Arastirmamizda lokal anestezik olarak 40 ml
%0.5’lik ropivakain kullandik. Ciinkii kullanilan voliim,
cerrahi  islem alanmin1  kapsayacak genis bir alana
pliskiirtilmektedir. Ayrica bu volim ve dozda ropivakainin
(100 mg) intraperitoneal uygulanan 300 mg /40 ml ropivakaine
benzer analjezi olusturdugu ve farmakokinetik olarak yiiksek
doza gore anlamli derecede diisiik plazma ilag konsantrasyonun
yol agtig1 gosterilmistir (15).

Pasqualucci ve ark.arn (12) intraperitoneal yoldan
uygulanacak  lokal anestezigin uygulama zamanmin
postoperatif —analjezi ig¢in olduk¢a Onemli oldugunu
bildirmislerdir. Zira arastiricilar, cerrahi islemden 6nce ve/veya
sonra intraperitoneal lokal anestezik uygulamasmin kontrol
grubuna gore postoperatif agri yogunlugunda ve analjezik
tilketiminde azalmaya yol agtigini ancak preoperatif grupta bu
azalmanin daha belirgin oldugunu bildirmislerdir. Arastiricilar,
posterior boynuzdaki ndronal sensitizasyonu azaltmak i¢in en
uygun zamanlamanin nosiseptif stimulus olugsmadan 6nce lokal
anestezik vermek oldugu gercegini de teyit etmislerdir. Bu
nedenle c¢aligmamizda lokal anestezigi operasyon Oncesi
uyguladik.

Moiniche ve ark.lar1 (9) tarafindan yapilmis meta-
analizde, laparoskopik cerrahide lokal anestezik infiltrasyon-
unun postoperatif analjezi lizerine etkinligi aragtirilmigtir. Bu
caligma sonucunda, laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarin-
da intraperitoneal lokal anestezik uygulamasmin postoperatif
analjezi saglamada etkinligi ile ilgili ¢ok kesin sonuglar
olmadigin1 ve randomize kontrollii g¢aligmalarda ki farkli
sonuglarin nedenini agiklamanin zor oldugunu bildirmislerdir.
Bu caligmada, negatif ve pozitif sonu¢ ¢ikan calismalarda,
uygulanan dozlar, CO2 insuflasyon basinct gibi bazi
degiskenler benzer oldugu halde degisik sonuglar ¢iktig1
bildirilmistir. Sonug¢ olarak arastiricilar intraperitoneal lokal
anestezik uygulamasinin postoperatif analjezi iizerine bir
miktar etkili olabilecegi sonucuna varmislardir.

Cerrahi travmaya bagl olarak spinal kordda meydana
gelen degisikliklerin NMDA reseptorleri araciligi ile meydana
geldiginin anlagilmasi ile NMDA reseptor antagonistlerinin iyi
bir preemptif ajan olabilecegi disiiniilmeye baslanmistir.
Calismamizda, ketaminin preemptif analjezik etkinligini de
arastirdik. Ketaminin lokal anestezikler ile birlikte kullanilmasi
direkt olarak ketaminin preemptif analjezik etkinligini
yansitmayacagi i¢in ¢alisma gruplarimizdan birinde de sadece
bolus ketamin uyguladik.

Calisgmamizda ketamin dozu daha onceki ¢aligmalar
referans alinarak sec¢ilmigtir. Ketaminin 0.15 mg/kg dozda
goniilliilerde yaniga bagli sekonder hiperaljeziyi minimal yan
etkiyle birlikte azalttig1 gosterilmistir (16). Baska bir caligmada
da bolus doz olarak uygulanan 0.15 mg/kg ketaminin
kolesistektomiden sonraki agr1 skorlarini ve analjezik ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir (17).

Daha once yapilmis c¢aligmalarda ketaminin lokal
anestezik ilaglarin etkilerini potansiyalize ettigi gosterilmistir
(7). Bu nedenle ¢aligmamizda ketaminin dengeli analjezinin bir
pargast olarak etkinligini de arastirdik.
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Nitekim, Papaziogas ve ark. larinin (18) yaptigt
arastirmada, laparoskopik kolesistektomiden sonra analjezi
saglama amaciyla preinsizyonel ketamin kullaniminin lokal
olarak infiltre edilen ropivakain ile kombine edilmesinin
analjezik etkinligi aragtirilmistir. Bu amagla olgular, plasebo,
preinsizyonel %1°lik 20 cc ropivakain injekte edilen grup ve 1
mg/kg ketamin ve lokal anestezik infiltrasyonunun kombine
edildigi 3 gruba ayrilmistir. Calisma sonucunda kombine grup
postoperatif donemde en iyi analjezi saglayan grup olmustur.
Yine bir bagka ¢aligmada lokal anesteziklere, opioidlere veya
obiir analjeziklere ilave olarak tek doz iv 1 mg/kg ketamin
eklenmesinin  postoperatif —agr1  kontroliinii  artiracagi
bildirilmistir (19).

Bell ve ark.ar1 (20) tarafindan yapilan meta-analizde;
akut postoperatif agrida perioperatif ketamin kullaniminin
etkinligi ve yan etkileri sistematik olarak arastirilmistir.
Arastirma sonucunda, ketaminin postoperatif ilk 24 saatteki
morfin ihtiyacin1 ve postoperatif bulanti ve kusmay1 azalttigi
sonucuna varilmustir. Ancak arastiricilar meta-analize dahil
edilen makalelerin heterojenitesi ( farkli cerrahi prosediirler,
uygulama yollar1 ve dozlar) nedeniyle spesifik bir doz veya
uygulama yolu 6nerilemeyecegini bildirmislerdir.

Mathisen ve ark.larinin (21) yaptigi ¢alismada ise, iv
yoldan verilen R-ketaminin pre-emptif analjezik etkinligi
laparoskopik kolesistektomi operasyonu gecirecek olan hasta
grubunda arastirilmistir. Gruplara 1 mg/kg R- ketamin insizyon
oncesi veya cerrahi islem bittikten sonra verilmistir. Plasebo
grubu ile Kkarsilagtirildiginda preoperatif verilen dozun
analjezik veya preemptif etkinliginin olmadig1 sonucuna
varmiglardir. Ancak Launo ve ark.lart (22), laparoskopik
kolesistektomi operasyonu gecirecek hasta grubunda preemptif
ketamin (0.7 mg/kg, iv) veya tramadoliin etkinligini
karsilastirmiglardir.  Sonu¢ olarak preemptif diisiik doz
ketaminin yeterli postoperatif analjezi sagladigi ve
tramadoliin etkinligini artirdig1 sonucuna varmislardir.

Laparoskopik cerrahide postoperatif analjezi amaciyla iv
ketamin uygulanmasi veya intraperitoneal lokal anestezik
uygulamasimin  etkinligiyle ilgili degisik sonuglar elde
edilmistir  (9,20). Laparoskopik kolesistektomide agrinin
etiyolojisi komplekstir. Bu prosediirde abdominal duvar
yapisinin hasarlanmasi, visseral travmanin ve inflamasyonun
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varlig1 ve bunun yaninda CO2 insuflasyonuna bagli peritoneal
iritasyon agrist vardir. Ayrica yapilan prospektif, randomize
caligmalardaki klinik uygulamalarin ¢esitliligi, uygulanan
ilaglarin, dozlarimin, wuygulama yerlerinin, yapilan
karsilagtirmalarmm  ve agriy1 degerlendirmelerin  farkliligi
degisik sonuglarin elde edilmesine yol aciyor olabilir. Bizim
caligmamizda intraperitoneal lokal anestezik uygulamasinin
etkili oldugunu ancak ketamin uygulamasimin ve/veya lokal
anestezik ile kombine edilmesinin etkisiz oldugu sonucuna
vardik.

Laparoskopik kolesistektomide agrinin parietal veya
visseral orijinli olmasi tedavi modalitelerini -etkileyebilir.
Visseral agri agirlikli olarak organlardan, parietal agri ise
trokarlarin  girig  yerinden  kaynaklanmaktadir.  Bizim
caligmamizin limitasyonlarindan biri agrimin  natiiriini  (
insizyonal veya derin intraabdominal agri) arastirmamamizdir.
Ayrica ¢alismamizda sadece plasebo verilen grubun olmayisi
yalmizca 1v ketamin verdigimiz grubumuzu Kkarsilagtirma
imkanini sinirlandirmaktadir.

Calismamizda postoperatif donemde ketamine ait bir yan
etki gozlemlemedik. Bunun nedeninin, ketaminin indiiksiyon
sonrast bolus doz seklinde uygulanmis olmasi olabilir. Launo
ve ark. lart (22) tarafindan yapilan caligmada postoperatif
donemde, %25 olguda nistagmus, %10 olguda hallusinasyon,
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