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بررسی تأثير داروی کتامین خوراکی در کنترل درد بعد از هموروئیدکتومی


حسين طاهري
-  اكبر بهداد
 - پرويز كاشفي
 
چکیده 
زمینه و هدف: عمل جراحی هموروئیدکتومی معمولا با درد شدید در 24 تا 48 ساعت اول بعد از عمل همراه است. اقدامات مختلفی تاکنون برای کاهش این درد انجام شده است. مطالعه حاضر جهت بررسی اثرات كتامين خوراكي در کاهش درد بعد از هموروئیدکتومی و کاهش نیاز به مسکن بیماران انجام شده است.
روش تحقیق: اين تحقيق يك مطالعه كارآزمايي باليني بوده كه در آن 80 بیمار کاندید عمل هموروئیدکتومی الکتیو قبل از انجام عمل جراحی به صورت تصادفی به دو گروه اول (مصرف كتامين خوراكي) و گروه دوم (مصرف دارونماي خوراكي) تقسیم بندی شدند. نوع بیهوشی (بیهوشی عمومی) و نوع عمل جراحی در هر دو گروه مشابه بود. پس از عمل از داروی پتیدین با دوز معین و با دستور تزریق در صورت نیاز به عنوان مسکن فرعی استفاده شد. میزان درد بیماران با استفاده از visual analogue scale در زمانهای 0 (بلافاصله پس از هوشیاری)، 4، 12 و 24 ساعت پس از عمل اندازه گیری شد. زمان درخواست پتیدین و میزان کلی پتیدین مصرفی در مدت 24 ساعت ثبت گردید. اطلاعات ثبت شده با استفاده از نرم افزار SPSS آنالیز شدند.

یافته ها: میزان متوسط نمره درد در زمانهای  0، 2، 4، 12 و 24 ساعت پس از  عمل و نمره کلی درد بیمار بطور 
معنی داری در گروه اول کمتر از گروه دوم بود. مدت زمان اولین درخواست مسکن در گروه اول بطور معنی داری کمتر از گروه دوم بود (5/7 ساعت در مقابل 5/1 ساعت)، همچنین بطور معنی داری میزان داروی پتیدین درخواستی در 24 ساعت اول پس از عمل در گروه اول کمتر از گروه دوم بود. 

نتیجه گیری: مصرف كتامين خوراكي بعد از عمل هموروئيدكتومي بطور واضح موجب کاهش درد و نیز کاهش نیاز به مسکن می شود.
کلید واژه ها: هموروئیدکتومی؛ كتامين خوراكي؛ درد
افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره13؛ شماره 3؛ پاییز سال 1386)
دریافت: 15/11/1386              اصلاح نهایی: 11/1/1387
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مقدمه

 درد شايع ترين علامتي است كه فرد را به استفاده از 
كمك هاي فوري پزشكي مجبور مي كند و اين واقعيتي است كه تابع سن، جنس و فرهنگ خاصي نيست. درد یک احساس و تجربه ناخوشایند است که توام با آسیب بافتی بالفعل یا بالقوه ایجاد
می شود و پدیده شایعی در اعمال جراحی می باشد که می تواند اثرات نامطلوبی را بر روی وضعیت همودینامیک بیمار بگذارد. درد پس از عمل جراحی می تواند باعث اثرات زیان آوری مانند افزایش شانس آتلکتازی، ترومبوآمبولی، ایسکمی میوکارد، آریتمی قلبی، اختلالات آب و الکترولیتی، احتباس ادراری و ایلئوس شود  و با توجه به اينكه بيش از 80% بيماران از درد متوسط تا شديد بعد از اعمال جراحي رنج مي برند، اخيراً توجه زيادي به اهميت بي دردي پس از عمل شده است (1).
 هموروئیدکتومی جزء اعمال جراحی است که با درد زیاد 
پس از عمل همراه است. یکی از مهمترین عللی که سبب 
می شود بیماران مبتلا به هموروئید از انجام عمل جراحی هموروئیدکتومی خودداری کنند، ترس از درد زیاد پس از عمل است. همچنین تسکین نامناسب درد پس از عمل از علل اصلی طولانی شدن مدت بستری بیمار در بیمارستان و تاخیر در به راه افتادن بیمار بدنبال هموروئیدکتومی است. کنترل درد به خصوص در 24 ساعت اول پس از انجام عمل علاوه بر افزایش رضایت بیماران منجر به کاهش شیوع عوارضی مانند احتباس ادراری و یبوست نیز خواهد شد (2.3).
 تاکنون تحقیقات زیادی در مورد کاهش درد پس از عمل هموروئیدکتومی انجام شده است که شامل تزریق داخل اسفکنتری کتورولاک (4)، تزریق داخل جلدی فنتانیل (5)، تزریق داخل جلدی مورفین از طریق پمپ (6)، تزریق مورفین به صورت اپی دورال بعد از عمل (7)، استفاده از مورفین اکسترادورال به صورت لومبار و کودال (8)، تزریق  بی حس کننده ها بطور موضعی (9.10)، تزریق و یا مصرف خوراکی دکسترومتورفان (11.12)، استفاده از مترونیدازول خوراکی (13)، انجام عمل همزمان اسفکتروتومی داخلی (14)، استفاده از باند نیترودرم (15)، استفاده از پماد موضعی نیتروگلیسرین پس از عمل (16)، بلوک حفره پری آنال خلفی (17) و استفاده از اثرات تحریک الکتریکی اعصاب از طریق پوست (18)، می باشد. تعدد تحقیقات و روشهای انجام شده بیانگر عدم وجود روش مشخص و مطمئن در کاهش درد پس از انجام عمل و نشاندهنده این موضوع است که هنوز تسکین  درد بیماران پس از انجام هموروئیدکتومی در مراحل اولیه پس از عمل و نیز در مراحل بازتوانی بیمار به عنوان یک مشکل باقی مانده است. در حال  حاضر روش متداول کنترل درد در این بیماران استفاده از داروهای مخدر سیستمیک می باشد که دارای عوارض مهمی از جمله دپرسیون تنفسی، سردرد، تهوع و استفراغ است (1).
گزارشهای زیادی در مورد استفاده از دوز کم کتامین به عنوان یک آنتاگونیست رسپتورهای NMDA (ان متیل داسپارتات كه يكي از رسپتورهاي مربوط به درد است) در تسکین درد بیماران و کاهش نیاز به مخدرهای سیستمیک ارائه شده است (19).
كتامين‌ به‌ عنوان‌ يك‌ بيهوش‌كننده‌ عمومي‌ براي‌ اعمال‌ جراحي‌ يا تشخيص‌ كوتاه‌ مدت‌ كه‌ به‌ شل‌ شدن ‌عضلات‌ اسكلتي‌ نياز ندارند، مصرف‌ مي‌شود. كتامين‌ همچنين‌ به‌ عنوان‌ داروي‌ كمكي‌ همراه‌ با ساير داروهاي‌ بيهوش‌كننده‌ مصرف‌ مي‌شود. اين دارو‌ احتمالا با مهار پيام‌هاي‌ عصبي‌ آوران‌ دريافت‌ درد وكاهش‌ فعاليت‌ نخاع،‌ اثرات‌ خود را اعمال‌ مي‌كند (19).
كتامين‌ به‌ سرعت‌ در تمام‌ بافت‌هاي‌ بدن‌ از جمله‌ مغز توزيع‌ مي‌شود. متابوليسم‌ آن‌ كبدي‌ است‌ و نيمه‌ عمر دفعي‌آن،‌ 3ـ2 ساعت‌ است‌. شروع‌ اثر آن‌ بعد از تزريق‌ وريدي‌ 30ـ15 ثانيه‌ و بعد از تزريق ‌عضلاني‌ 4ـ3 دقيقه‌ است‌. مدت‌ اثر دارو بعد از تزريق‌ وريدي‌ حدود 10ـ5 دقيقه‌ و بعد از تزريق‌ عضلاني‌ حدود 25ـ12 دقيقه ‌است‌. زمان‌ هوشيابي‌ از دارو سريع‌ است‌ و دفع‌ دارو بطور عمده‌ كليوي‌ است‌ (20).
كتامين‌ در صورت‌ وجود بيماري ‌شديد قلبي‌ ـ عروقي‌، افزايش‌ شديد فشارخون‌، انفاركتوس‌ اخير ميوكارد، حمله‌قلبي‌، ضربه‌ مغزي‌، خونريزي‌ يا توده ‌داخل‌ جمجمه‌اي‌ و يا هر حالتي‌ كه‌ به ‌افزايش‌ قابل‌ توجه‌ فشار خون‌ منجر شود، نبايد مصرف‌ شود و در صورت‌ وجود آسيب‌ چشم‌، افزايش‌ فشار مايع‌ مغزي‌ ـ نخاعي‌، افزايش‌ فشار داخل‌ چشمي‌، اختلالات ‌رواني‌ مانند اسكيزوفرني‌ و يا تيروئيدسمي‌ بايد با احتياط فراوان‌ تجويز شود (20.21).
توهم، رؤیا، افزایش بزاق، افزايش‌ فشارخون‌، تاكي‌كاردي‌، حركات‌ عضلاني‌ تونيك‌ و كلونيك‌ و لرزش‌ از عوارض‌ جانبي‌ شايع‌ كتامين ‌هستند که در دوزهای بالا ممکن است دیده شود. جهت جلوگيري از اين عوارض از مصرف همزمان دوزهاي كم گروه دارويي بنزوديازوپينها مانند ديازپام و ميدازولام استفاده مي شود (20.21). 

كتامين تنها به شكل ‌ دارويي‌ Injection (As HCl): 500 mg / 10 ml وجود دارد  ولی در تحقیقات مختلف از آن به صورت تزریق وریدی، عضلانی، زیرجلدی، زیر زبانی، داخل بینی و حتی در ترکیب با مایعات خوراکی مانند آب میوه و نوشابه به صورت خوراکی در جهت تسکین درد بیماران استفاده شده است (20.21).
نتايج يك تحقيق نشان داده است كه استفاده از كتامين خوراكي در موارد جراحي كودكان، در مدت 30 دقيقه قبل از شروع جراحي و هنگامي كه كودك در آغوش والدين است، مي تواند باعث تخفيف ترس، آرام بخشي و افزايش همكاري بيمار شود (22). جهت اندازه گیری درد در این مطالعه از معیار VAS
 استفاده شد که شامل نواری است که از 1 تا 10 درجه بندی شده است. عدد 1 مربوط به حالت بی دردی کامل و عدد 10 مربوط به حداکثر درد است. بيمار ميزان درد خود را بسته به شدت آن با يكي از اعداد روي اين نوار بيان مي كند. اين عدد معيار كمي از ميزان درد بيمار 
مي باشد (23).
روش تحقیق
اين تحقيق يك مطالعه كارآزمايي باليني بوده كه به صورت تصادفي بر روي 80 بيمار در محدوده سني 80-30 سال مراجعه كننده به بيمارستان الزهرا (س) با ASA 1&2 مبتلا به هموروئید که کاندید عمل جراحی هموروئیدکتومی الکتیو تحت بيهوشي عمومي شده بودند انجام شد. ابتدا از تمام بیماران رضایت نامه کتبی جهت شرکت در تحقیق اخذ شد. پس از انجام معاینه فیزیکی و گرفتن شرح حال بیماران با استفاده از جدول اعداد تصادفی بطور اتفاقی به دو  گروه مورد و شاهد تقسیم شدند. اندیکاسیونهای انجام هموروئیدکتومی عبارت بودند از: 1- همورئیدهای درجه III و IV که به درمان های سرپایی پاسخ نداده بودند. 2- هموروئیدهای توام داخلی و خارجی 3- هموروئیدهای اینکارسره و ترومبوزه که با درد شدید و احتمال شروع گانگرن همراه بودند. به هر دو گروه بیماران قبل از عمل چگونگی استفاده از سیستم VAS آموزش داده شده و افرادی که قادر به همکاری بعد از عمل نبودند از مطالعه حذف شدند. تمام بيماران بطور یکسان پس از دریافت فنتانيل ( µg/kg2) نسدونال ( mg/kg5) و آتراكوريوم ( mg/kg6/0) تحت بيهوشي قرار گرفتند و ادامه بیهوشی بيماران با 50% اكسيژن و50% N2O برقرار گرديد و تا پايان عمل، هالوتان به ميزان 8/0% دريافت نمودند. کلیه  بيماران در طی  بیهوشی سولفات مورفين به ميزان  mg/kg1/0 دریافت نموده و تحت مونیتورینگ لازم (پالس اکسیمتری، کاپنوگرافی، ECG و اندازه گیری فشار خون) قرار گرفتند. تکنیک عمل جراحی در تمام بیماران به صورت هموروئیدکتومی بسته بود. در گروه مورد بعد از انجام عمل جراحی پس از هوشیاری کامل داروی کتامین با دوز 25 میلی گرم مخلوط با 15 سی سی آب میوه بعلاوه داروی لورازپام با دوز  mg1 روزانه (جهت جلوگیری از عوارض احتمالی کتامین) و در گروه شاهد 15 سی سی آب میوه هر
 8 ساعت به همراه آب مقطر (هم حجم داروی کتامین به عنوان دارونما) بعلاوه داروی لورازپام با دوز  mg1 روزانه داده شد. پس از عمل از داروی پتیدین با دوز  mg/kg1 و با دستور تزریق در صورت نیاز به عنوان مسکن فرعی استفاده گرديد.

 بررسی میزان درد بیماران در زمانهای 0 (بلافاصله پس از هوشیاری) 4، 12 و 24 ساعت پس از عمل با استفاد ه از VAS صورت گرفت. فرد مسؤول کنترل میزان درد، جهت کورسازی از نوع گروه بیمار (مورد یا شاهد) بی اطلاع بود. مدت زمانی که طول می کشيد تا بیمار درخواست مسکن نماید و همچنین میزان کل مسکن مصرفی در مدت 24 ساعت ثبت شد. هنگام ترخيص از بيمارستان نظر كلي بيماران در مورد تسكين درد پس از عمل به صورت بد، متوسط، خوب و عالي مورد سؤال قرار گرفت.  اطلاعات لازم توسط چک لیست جمع آوری گرديد.

با استفاده از نرم افزار SPSS، جهت متغیرهای کمی از تست t  و برای متغیرهای کیفی از تست مجذور کا و تست فیشر استفاده شد. میزان 05/0>P معنی دار لحاظ گردید.

یافته ها 
در این مطالعه تعداد 40 نفر در گروه مورد و 40 نفر در گروه شاهد مورد بررسی قرار گرفتند. جدول 1 اطلاعات دموگرافیک این بیماران را نشان می دهد.
جدول 1: مشخصات دموگرافیک بیماران

	)n= 40) شاهد
	)n=40)  مورد
	                          گروه 
مشخصات

	3/3
	5/3
	(M/F) جنس

	49±8
	45±12
	سن (سال)

	73±18
	76±16
	وزن (کیلوگرم)

	16±7
	18±8
	زمان عمل جراحی (دقیقه)


هيچ گونه تفاوت معني داري بين گروه ها از نظر سن، جنس، وزن و طول مدت عمل جراحی وجود نداشت (05/0P>).
میانگین نمره درد در گروه مورد در زمانهای 0 (بلافاصله پس از هوشیاری) 4، 12 و 24 ساعت پس از عمل به ترتیب 42/2، 75/2، 36/4 و 42/3 و در گروه شاهد در زمانهای فوق به ترتیب 68/6، 75/5، 72/4 و92/3 بود. میانگین کلی نمره درد در گروه مورد 67/2 و در گروه شاهد 96/4 بود. با استفاده از انجام آزمونهای آماری مشخص شد که اختلاف بین میانگین نمرات درد در ساعتهای ذکر شده  و نیز اختلاف در میانگین نمره کلی درد در دو گروه تفاوت معنی داری دارند (05/0 >P). به عبارت دیگر میانگین نمرات درد در گروه مورد به طور معنی داری از گروه شاهد کمتر بود.

میانگین فاصله زمانی اولین تجویز مسکن پس از اتمام عمل جراحی در گروه مورد در حدود 5/7 ساعت و در گروه شاهد 5/1 ساعت بود که این اختلاف از نظر آماری معنی دار بود 
(05/0 >P).
در 24 ساعت اول پس از عمل جراحی تمام بیماران گروه شاهد و 5/47 درصد از بیماران گروه مورد به علت شکایت از درد مسکن دریافت نمودند. میانگین دفعات تزریق پتیدین پس از عمل در گروه مورد 1/2 دفعه با انحراف معیار 8/1 و در گروه شاهد  8/3 دفعه  با انحراف معیار 1/2 بود که از نظر آماری اختلاف این دو معنی دار بود (05/0 >P).
اطلاعات مربوط به شدت درد پس از عمل بيماران بر اساس VAS در جدول شماره 2 آمده است. 

جدول2: میانگین شدت درد بیماران بر اساس (Mean ± SD)VAS
	کل
	24
	12
	4
	0
	زمان ( ساعت)

	67/2±84/0
	43/3±56/0
	36/4±83/0
	75/2±095/0
	42/2±42/1
	گروه مطالعه

	96/4±19/1
	92/3±61/0
	72/4±87/0
	75/5±23/1
	68/6±25/1
	گروه شاهد

	037/0
	048/0
	044/0
	004/0
	001/0
	P-value


تعداد افراد دچار احتباس ادراری و نیازمند به کاتتریزاسیون در گروه مورد 2 نفر (5%) و در گروه شاهد 6 نفر (15%) بود. با این وجود استفاده از آزمون Fisher نشان داد که این اختلاف معنی دار نیست  (077/0=P).
نظر کلی بیماران در مورد میزان تسکین درد پس از عمل به هنگام ترخیص از بیمارستان در جدول شماره 3 مشخص شده است.

جدول3: نظر کلی بیماران در مورد تسکین درد بعد از عمل

	           گروه

نظرکلی
	)n= 40) مورد
	)n=40) شاهد
	جمع

	
	تعداد 
	درصد
	تعداد 
	درصد 
	تعداد 
	درصد

	بد (0)
	0
	0
	4
	10
	4
	5

	متوسط (1)
	7
	5/17
	10
	25
	17
	25/21

	خوب (3)
	14
	35
	12
	30
	26
	5/32

	عالی (4)
	19
	5/47
	14
	35
	33
	25/41


میانگین امتیاز نظر کلی بیمار در مورد تسکین درد در گروه مورد 75/0±30/3 و در گروه شاهد 00/1±90/2 بود که با استفاده از آزمون t مشخص شد که این اختلاف از نظر آماری معنی دار است (48/0=P). در هيچ يك از بيماران عوارض مربوط به كتامين مشاهده نشد.

بحث

در مطالعه انجام شده در بیمارانی که بعد از انجام عمل جراحي هموروئيدكتومي كتامين خوراكي تجويز شده بود، آنالیز آماری در مورد شدت درد و دوز مسکن مصرفی پس از عمل نشان داد که این بیماران نسبت به گروه شاهد تسکین درد بیشتری پس از عمل داشته اند. همچنین این امر موجب کاهش معنی دار نیاز به مسکن مصرفی در طی 24 ساعت اول پس از عمل شده است. به نظر می رسد علت این مسأله اثرات Preemptive داروی كتامين باشد (19).
در ساير تحقيقات انجام شده نتايج مشابهي در مورد اثرات تسكين درد كتامين خوراكي بدست آمده است. هرچند بطور مشخص اثرات تسكيني كتامين خوراكي بعد از انجام عمل جراحي تاكنون بررسي نشده است، اما اثرات آرام بخشي و ضد اضطراب اين دارو (به صورت مصرف خوراكي) در كودكان قبل از انجام عمل جراحي نشان داده شده است (19.22).
در تحقيقات متعددي از داروي كتامين به صورت خوراكي در تسكين درد بيماران دچار مراحل انتهايي كانسرهاي دردناك استفاده شده است (24).
در تحقيق انجام شده بر روي بيماران دچار بيماري بورگر مصرف كتامين خوراكي باعث تسكين درد و كاهش نياز به ساير مسكنها به خصوص داروهاي مخدر شده است كه اين نتايج مشابه نتايج مطالعه حاضر است (1.25).
همانطور كه ذكر شد تاكنون مطالعه اي بر روي ميزان تسكين درد مصرف كتامين به صورت خوراكي، در مورد درد پس از انجام عمل جراحي، انجام نشده است. اما تحقيقات متعددي در مورد استفاده از كتامين به صورت وريدي بعد از انجام اعمال جراحي آپاندكتومي، كله سيستكتومي و سزارين صورت گرفته كه نتايج آنها مشابه با نتايج مطالعه حاضر نشان دهنده كاهش درد پس از عمل و كاهش نياز به مسكن است (1.19.26).
هرچند بروز عوارض مربوط به مصرف كتامين در مطالعاتي كه از اين دارو به صورت وريدي يا عضلاني استفاده كرده اند به صورت نادر گزارش شده است، ولي به نظر مي رسد با توجه به جذب آهسته تر اين دارو از طريق خوراكي، اين عوارض در اين نوع روش مصرف كمتر و اين طريق مصرف مطمئن تر و كم خطرتر باشد (1.19).
بطور کلی جهت کاهش درد پس از هموروئیدکتومی باید از روشی اسفاده کرد که کمترین عارضه را داشته باشد، ساير روشهاي تسكين درد مانند بی حسی اسپاینال، اپی دورال و کودال اگر چه با کاهش درد در مراحل اولیه پس از عمل همراه هستند ولی میزان عوارض مانند احتباس ادراری در آنها بیشتر است (2.8). روش کودال به میزان 10- 5 درصد احتمال عدم موفقیت دارد و از عوارض آن ضعف در اندام تحتانی و حتی عدم توانایی در حرکت گاهی تا 11 ساعت بعد از بی حسی کودال ذکر شده (8) که در مواردی که بیمار قرار است در همان روز بعد از عمل جراحی مرخص شود قابل قبول نیست. همچنین در برخی مطالعات احتمال عفونت بعد از انجام بی حسی کودال یا اسپاینال ذکر شده است. تزریق زیرجلدی مورفین از طریق پمپ، تزریق اپیدورال مورفین و تزریق داخل جلدی فنتانیل با ریسک بالاتر احتباس ادراری همراه است (2). بعلاوه تزریق زیرجلدی فنتانیل ممکن است سبب دپرسیون تنفسی نیز شود (5). در حالی که در مطالعه ما مشخص شد که مصرف كتامين خوراكي علاوه بر اینکه منجر به تسکین درد بیمار بعد از عمل و کاهش مصرف داروهای مسکن تزریقی می شود با عوارض ذکر شده نیز همراه نمی باشد. تزریق داخل اسفنکتری کتورولاک ممکن است موجب آسیب و یا حتی نارسایی کلیوی شود (4). 

نتیجه گیری
در حال حاضر یکی از بهترین روشها با کمترین عوارض جهت تسکین درد بعد از عمل و افزایش رضایت بیمار و کاهش دوز مصرف مسکن تزریقی، مصرف كتامين خوراكي بعد از انجام عمل جراحی می باشد و توصیه می شود که برای کاهش درد پس از عمل هموروئیدکتومی و مصرف کمتر داروهای مسکن، از اين روش استفاده شود.
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The use of oral ketamine in the management of

posthemrroidectomy
H. Taheri
, A. Behdad 
, P. Kashefi 

Abstract

Background and Aim: Hemorrhoidectomy can be associated with severe pain in the immediate postoperative period. The aim of this study was to assess the efficacy of oral ketamine, in the reduction of pain and analgesic requirements after hemorrhoidectomy. 

Materials and Methods: 80 patients  were suitable for an established day surgery hemorrhoidectomy protocol. Immediately before surgery patients were randomly assigned either to receive (Group 1) or not receive (Group 2) the oral ketamine. All other aspects of surgery and anesthesia were standardized. In the postoperative period, analgesia was maintained with IV pethedine. Pain was assessed by VAS (Visual analogue scale) at T0 (arousal), and T4, T12, T24 later. The interval time for the first request of analgesia and the total amount of analgesic consumption were reported. All statistical analyses were performed with SPSS.
Results: There was a statistical difference between the 2 groups in the average mean values of pain intensity at T0 and T4, T12, T24 in the numerical scale. The interval time to request the first analgesic supplement was longer in the G1 than G2 (7.5 hr versus 1.5 hr; p <0.05). There was a statistical difference between G1 and G2 in the total dose of pethedine consumption (p <0.05).

Conclusion: In this study, the use of oral ketamine, is associated with a significant decrease in pain and analgesia requirements after hemorrhoidectomy.
Key Words:  Hemorrhoidectomy; Oral ketamine; Pain
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