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ABSTRACT

Objective: Pregabalin and ketamine are popular analgesic ad-
juvants for improving perioperative pain management. We des-
ignated this double-blind, placebo controlled study to test and 
compare the preventive effects of pregabalin and ketamine on 
postoperative pain management after elective laparoscopic cho-
lecystectomy.
Methods: Seventy five patients (18 to 65 years of age) undergo-
ing laparoscopic cholecystectomy were randomly assigned to one 
of the following 3 groups: control group (group C) received oral 
placebo capsule 1 h before surgery and bolus plus intravenous 
(iv) infusion of saline during surgery; ketamine group (group K) 
received oral placebo capsule 1 h before surgery and 0.3 mg kg-1 
iv bolus plus 0.05 mg kg-1 h-1 iv infusion of ketamine during 
the surgery; pregabalin group (group P) received oral pregabalin 
150 mg 1 h before surgery and bolus plus iv infusion of saline 
during surgery. The anesthetic technique was standardized, total 
tramadol consumption, visual analog scale (VAS), incidence of 
postoperative nausea and vomiting (PONV), sedation score and 
complications related to the drugs used in the study were assessed 
in the postoperative 24 h period.
Results: Postoperative total tramadol consumption were signifi-
cantly lower in the pregabalin and ketamine group compared 
to the group C (p=0.001). Tramadol requirement was similar 
between pregabalin and ketamine groups. At 30 min postop-
eratively, VAS values were lower in the pregabalin and ketamine 
groups compared with group C (p=0.001). There was no dif-
ference between the three groups in the need for supplemental 
analgesia, incidence of PONV and sedation score >2. 
Discussion: Pregabalin and ketamine improved postoperative 
pain control and decreased analgesic consumption after laparo-
scopic cholecystectomy with a good safety profile without any 
changes in sedation level or PONV.
Keywords: Postoperative pain, pregabalin, ketamine, laparo-
scopic cholecystectomy

ÖZ

Amaç: Pregabalin ve ketamin perioperatif ağrı yöteminde kullanı-
lan popüler adjuvan analjeziklerdir. Bu çift kör plasebo kontrollü 
çalışmada pregabalin ve ketaminin elektif laparoskopik kolesis-
tektomi sonrası akut ağrı tedavisinde preventif analjezik etkisini 
karşılaştırdık.
Yöntemler: Laparoskopik kolesistektomi operasyonu geçirecek 
yetmiş beş hasta (18-65 yaş arası) rastgele 3 gruba ayrıldı: kontrol 
grubuna (grup C) operasyondan 1 saat önce oral olarak plasebo 
kapsül verildi, indüksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik sonra-
sında operasyon bitimine kadar serum fizyolojik infüzyonuna de-
vam edildi. Ketamin grubuna (grup K) operasyondan 1 saat önce 
oral plasebo kapsül verildi. Indüksiyonda bolus 0.5 mg kg-1 keta-
min 5 ml serum fizyolojik içinde iv verildi sonrasında operasyon 
bitimine kadar 10 µg 
kg-1 dk1 ketamin infüzyonuna devam edildi. Pregabalin grubu 
(grup P) operasyondan 1 saat önce oral olarak 300 mg pregabalin 
kapsül verildi. Indüksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik son-
rasında operasyon bitimine kadar serum fizyolojik infüzyonuna 
devam edildi. Anestetezi yöntemi stadardize edildi. Postoperatif 24 
saat boyunca toplam tramadol tüketimi, visual analog skala (VAS), 
postoperatif bulantı ve kusma (POBK) insidansı, sedasyon skoru, 
ilaçlara bağlı komplikasyonlar değerlendirildi.
Bulgular: Postoperatif toplam tramadol tüketimi grup C’ye göre 
pregabalin ve ketamin grubunda anlamlı şekilde düşük bulundu 
(p=0.001). Tramadol gereksinimi pregabalin ve ketamin grubun-
da benzerdi. Postoperatif 30. dakika VAS değerleri ketamin ve 
tramadol grubunda grup C’ye göre anlamlı düşük bulunmuştur 
(p=0.001). Ek analjezik ihtiyacı, POBK insidansı ve sedasyon sko-
ru >2 açısından üç grup benzerdi.
Sonuç: Laparoskopik kolesistektomi sonrası ketamin ve pregabalin 
sedasyon düzeyi veya POBK insidansını ektilemeden tramadol tüke-
timini azaltarak postoperatrif ağrı kontrolüne katkıda bulunur. 
Anahtar Kelimeler: Postoperatif ağrı, pregabalin, ketamin, lapa-
roskopik kolesistektomi
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Giriş

Günümüzde laparoskopik cerrahi yaygın olarak uygulanmak-
tadır (1). Laparoskopik cerrahi geçiren hastalar postoperatif 
dönemde açık cerrahiye benzer, hatta daha şiddetli ağrı dene-
yimi yaşamaktadırlar (2, 3). Son yirmi yılda ağrı ve ağrı yöne-
timi konusunda bilgilerimizin artmasına, yeni farmakolojik 
ajanların klinik kullanıma girmesine ve uygulama yöntemle-
rindeki teknolojik gelişmelere rağmen, hastaların %50’sinden 
fazlası yeterli tedavi edilmeyen postoperatif ağrı deneyimi ya-
şamaya devam etmektedirler (1, 4-6). 

Postoperatif ağrı multimodal, preventif yaklaşımla daha etkili 
kontrol edilebilir (1). Bu nedenle günümüzde yaygın olarak, 
opioidler nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar, lokal anestezik-
ler, α2-adrenerjik agonistler, gabapentinoidler ve ketamine ile 
birlikte kullanılmaktadır (7, 8). 

Antikonvulsan ajan olarak kliniğe giren gabapentinoidlerin 
(gabapentin ve pregabalin), daha sonra anti-nosiseptif etki-
leri olduğu anlaşılmıştır. Pregabalin gabapentin benzeri anti-
konvulsan, antihiperaljezik ve anksiyolitik etkileri olmasının 
yanısıra daha olumlu farmakokinetik profile sahiptir. Birçok 
çalışmada pregabalinin ameliyat sonrası ağrı kontrolü için iyi 
bir analjezik profile sahip olduğu gösterilmiştir (9, 10). 

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin glutamat ve as-
partat gibi eksitatör nörotransmiterler tarafından aktivasyonu 
santral sensitizasyon, ağrı iletimi ve modülasyonunda etkili 
olduğu bilinmektedir. Ketamin nonkompetitif NMDA resep-
tör antagonistidir, depolarizasyonu azaltarak eksitatör iletimi 
bloke eder. 

Pregabalin ve ketaminin postoperatif ağrı kontrolüne etkisi-
nin değerlendirildiği çalışmaların bazılarında preventif analje-
zik etkileri olduğu gösterilirken (11, 12), etkisiz olduklarının 
gösterildiği çalışmalar da bulunmaktadır (13, 14).

Bu çalışmanın amacı, laparoskopik kolesistektomi operasyo-
nu öncesinde uygulanan pregabalin veya düşük doz ketami-
nin erken postoperatif ağrı düzeyi ve analjezik ihtiyacı üzerine 
etkilerini araştırmaktır.

Yöntemler 

Bu prospektif çalışmaya, Yerel Etik Kurul onayı (NO: 78, 
28.04.2011; etik kurul başkanı: Prof. Dr. Ahmet GÖÇMEN) 
ve hastaların yazılı onayının ardından, ASAI-II sınıfında, 18-
65 yaş arası ve elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu 
planlanan 75 hasta dahil edildi. Operasyondan bir gece önce 
çalışmaya katılacak hastalara hasta kontrollü analjezi aygıtı ve 
Vizüel Analog Skalası (VAS) anlatıldı. Araştırmaya katılmayı 
reddeden, ciddi kalp, böbrek veya karaciğer yetmezliği, kro-
nik analjezik, ketamin, pregabalin kullanımı veya nöbet öy-
küsü olan, hasta kontrollü analjezi (HKA) cihazı kullanmak 
için yetersizliği ve iletişim zorluğu olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. 

Hastalar kapalı zarf yöntemi ile randomize edilerek 3 gruba 
(n=25) ayrıldı: kontrol grubu (grup C), pregabalin grubu (grup 
P) ve ketamin grubu (grup K). Tüm ilaçlar hastane eczanesi ta-
rafından hazırlandı ve her hastaya uygun kot numarası verildi.

Kontrol grubu (grup C)
Anestezi indüksiyonundan 1 saat önce oral olarak plasebo 
kapsül verildi. Indüksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik 
sonrasında operasyon bitimine kadar serum fizyolojik infüz-
yonuna devam edildi.

Pregabalin grubu (grup P)
Anestezi indüksiyonundan 1 saat önce oral olarak 300 mg 
pregabalin kapsül verildi. Indüksiyonda bolus 5 ml iv serum 
fizyolojik sonrasında operasyon bitimine kadar serum fizyolo-
jik infüzyonuna devam edildi.

Ketamin grubu (grup K)
Anestezi indüksiyonundan 1 saat önce oral olarak plasebo 
kapsül verildi. Indüksiyonda bolus 0.5 mg kg-1 ketamin 5 ml 
serum fizyolojik içinde iv verildi sonrasında operasyon bitimi-
ne kadar 10 µg kg-1 dk1 ketamin infüzyonuna devam edildi.

Tüm hastalara operasyonda 45 dk önce premedikasyon için 
0.07 mg kg-1 midazolam intramusküler olarak uygulandı. 
Anestezi tekniği tüm gruplarda standardize edildi. Anestezi 
indüksiyonu fentanil 2 µg kg-1, propofol 2 mg kg-1 ve roku-
ronyum 0.6 mg kg-1 ile sağlandı. Endotrakeal entübasyonu 
takiben anestezi idamesi oksijen içinde % 70 N2O ve sevof-
luran (soluk sonu sevofluran konsantrasyonu 1.2-1.3) ile BIS 
değeri 60 altında olacak şekilde sürdürüldü. Ventilasyonu vo-
lüm-kontrol modda, inspiratuvar: ekspiratuvar oranı 1:2, eks-
piryum sonu pozitif basınç (PEEP) 5 cmH2O ve tidal hacim  
8 ml kg-1 olacak şekilde sağlandı (Primus, DraegerTM, Luebeck, 
Germany). Solunum hızı soluk sonu karbondiyoksit (EtCO2) 
30-35 mmHg olacak şekilde ayarlandı. Hastalarda intraoperatif 
dönemde kan basıncı ve kalp hızı bazal değerin % 20’sinden 
daha fazla artarsa ek fentanil dozu iv olarak uygulandı. 

 Tüm hastalara sistik arter klipslendikten sonra tramadol 
(Contramal 100mg/2ml, Abdi İbrahim, İstanbul, Türkiye) 1 
mg kg-1 iv olarak uygulandı. Operasyon sonunda rezidüel nö-
romusküler blok atropin 0.02 mg kg-1 iv ve neostigmin 0.04 
mg kg-1 iv ile antagonize edildikten sonra hasta tamamen uya-
nık iken ekstübe edildi. Hastalara derlenme odasında 5 mg ml-1 
tramadol içeren solüsyon ile bolus 10 mg, kilitli kalma süresi 10 
dk olacak şekilde HKA başlandı. Eğer HKA’ya rağmen yeterli 
analjezi sağlanamıyorsa, 75 mg diklofenak iv olarak uygulandı 
ve aşağıdaki parametreler bakımından 24 saat boyunca izlendi:

1.	 Postoperatif 30. dk, 2.,6., 12. ve 24. st VAS skorları

2.	 24 saatlik tramadol tüketimi ve ek analjezik ihtiyacı

3.	 4 puanlık skala ile sedasyon durumu (15): 0-uyanık; 
1-hafif sedatize, 2-orta düzeyde sedatize; sarsarak uyandı-
rılabiliyor; 3-derin sedatize, sarsarak zor uyandırılıyor.

4.	 Komplikasyonlar ve yan etkiler
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Örneklem büyüklüğü hesaplama amacıyla, biz 24 saatlik 
tramadol tüketiminde %25 mutlak azalmayı klinik olarak 
önemli olduğunu kabul ettik. Pilot çalışmalara dayanarak, 
kontrol grubunda 24 saatlik tramadol gereksinimini 540±65 
mg olarak öngördük. Üç eşit büyüklükte grup içeren çalış-
ma için grup başına 25 hasta gerekli olacağını hesapladık 
(α=0.05, β=0.2)

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical 
System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 
Statistical Software (Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma 
verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 
(Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans, oran) yanısıra 
normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası karşı-
laştırmalarında Oneway Anova test ve farklılığa neden çıkan 
grubun tespitinde Tukey HDS test kullanıldı. Normal dağılım 
göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında 
Kruskal Wallis test ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde 
Mann Whitney U test kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 ve 
p<0,01 düzeyinde değerlendirildi.

Bulgular 

Çalışma toplam 75 olgu üzerinde yapılmıştır. Olgula-
rın yaşları 18 ile 65 arasında değişmekte olup ortalama yaş 
44,76±11,93’dür. Demografik veriler üç grup arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) 
(Tablo 1).

Postoperatif 30. dakika VAS değerleri grup K ve T’de grup 
C’ye göre anlamlı düşük bulunmuştur (p=0.001) (Tablo 2). 
Diğer zamanlarda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 2). 

24 saatlik toplam tramadol tüketimi grup C’ye göre grup P ve 
grup K’da istatistiksel olarak düşük bulunmuştur (p=0.001) 
(Tablo 3). Ek analjezik ihtiyacı bakımından gruplar arasında 
anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). 

İlk 24 saatlik sedasyon skoru< 2 oranı, üç grup arasında ben-
zer bulundu (p>0,05) (Tablo 3). Postoperatif 24 saatlik bulan-
tı kusma oranları gruplar arasında farklılık göstermemektedir 
(p>0,05) (Tablo 3). Postoperatif 24 saat boyunca diğer komp-
likasyonlar (baş dönmesi, görme bozukluğu, kabus, halüsinas-
yon) hiçbir hastada görülmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Tartışma 

Bu çalışmada, laparoskopik kolesistektomi operasyonundan 1 
saat önce oral olarak verilen 300 mg pregabalin veya indüksi-
yonda 0.5 mg kg-1 bolus sonrası 10 µg kg-1 dk-1 cerrahi süre-
since ketamin infüzyonunun postoperatif analjezik tüketimi-
ni azalttığı gözlendi. Ayrıca 30. dakika VAS değeri pregabalin 
ve ketamin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 
düşüktü. Postoperatif dönemde 30. dakika sonrası daha az 
analjezik ajan tüketimine rağmen benzer ağrı kontrolü sağla-
nabilmiştir.

Laparoskopik cerrahi geçiren hastalar özellikle postoperatif ilk 
4. ve 12. saatler arasında şiddetli ağrı deneyimi yaşamaktadır-
lar (2, 16, 17). Bu hastalarda ağrı multifaktöryeldir, frenik si-
nirin gerilimine, insüfle edilen gazın sıcaklığına, rezüdü gazın 
hacmine, dren varlığına, insizyonun büyüklüğüne, hastanın 

Tablo 1. Hasta demografik özelliklerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması

	 Grup C	 Grup P	 Grup K 
	  (n=25)	 (n=25)	 (n=25)	 p

Yaş (Yıl)	 48,36±11,96	 40,84±13,71	 44,36±10,53	 0,165

Boy (cm)	 166,48±6,44	164,80±10,75	162,28±6,55	 0,261

Kilo (kg)	 80,04±8,60	 75,12±13,46	 74,60±13,37	 0,345

ASA skoru	 1,52±0,51	 1,44±0,51	 1,44±0,51	 0,784

Operasyon süresi	 80,88±39,41	 78,24±30,65	 70,68±20,40	 0,357

İnsüflasyon süresi	 57,12±37,54	 56,92±27,76	 49,68±17,92	 0,573

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
ASA: American Society of Anesthesiology

Tablo 2. VAS değerlerinin karşılaştırılması

	 Grup C	 Grup P	 Grup K 
	 (n=25)	 (n=25)	 (n=25)	 p

VAS 30.dk (dinlenimde)	 7.5±1.6	 4.2±1.2a	 4.3±1.3a	 0.001

VAS 2. St (dinlenimde)	 2.8±1.4	 2.3±1.2	 2.6±1.5	 >0.05

VAS 6. St (hareket anında)	 1.5±1.4	 1.5±1.1	 1.6±1.3	 >0.05

VAS 12. St (hareket anında)	 1.7±1.3	 1.4±1.5	 1.5±0.9	 >0.05

VAS 24. St (hareket anında)	 1±1.1	 0.9±0.5	 1±0.6	 >0.05

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
VAS: visüel analog skala
a Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı p=0.001

Tablo 3. Toplam tramadol tüketimi, ek analjezik dozu ve 
komplikasyonlar 

	 Grup C	 Grup P	 Grup K 
	 (n=25)	 (n=25)	 (n=25)	 p

Toplam tramadol  
dozu (mg)	 565±67.9	 401.7±100.3a	 408.3±105a	 0.001

Toplam ek analjezik  
(diklofenak) dozu (mg)	 18.5±32.2	 12±25.9	 17.5±32.2	 >0.05

POBK	 4	 5	 4	 >0.05

Sedasyon skoru>2	 0	 1	 0	 >0.05

Baş dönmesi	 0	 0	 0	 >0.05

Görme bozukluğu	 0	 0	 0	 >0.05

Kabus	 0	 0	 0	 >0.05

Halüsinasyon	 0	 0	 0	 >0.05

Değerler ortalama±standart sapma ve sayı olarak verilmiştir.
aKontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı p=0.001
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sosyokültürel düzeyine bağlı olarak ağrının şiddeti değişebilir 
(18-20). Ayrıca laparoskopik cerrahi sonrası ligasyon bölge-
sinde iskemi ve nekroza bağlı ağrı da gelişebilir (1). İskemiye 
bağlı ağrının düşük doz geleneksel analjeziklerle kontrol edil-
mesi zordur (21). Yeterli tedavi edilemeyen postoperatif ağrı 
derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktüsü, 
pnömoni ve kötü yara iyileşmesine neden olur (22). 

Günümüzde sistemik opioid ve non-opioid analjeziklerin 
kombine edildiği multimodal tedavi yaklaşımı laparoskopik 
cerrahi sonrası postoperatif ağrıyı kontrol etmek için öneril-
mektedir (1). Analjezik etkisi olduğu gösterilmiş olan gaba-
pentinoidler (gabapentin ve pregabalin) multimodal tedavi 
yaklaşımında kullanılmaktadır (23). Pregabalin eksitatör pro-
nosiseptif nörotransmitterlerin salınımını azaltarak hiperalje-
zi ve santral sensitizasyonu önler (24). Yapılan çalışmalarda 
gabapentine göre preoperatif tek doz kullanılan pregabalinin 
analjezi süresini daha etkin şekilde uzattığı gösterilmiştir (25, 
26). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada spinal anestezi al-
tında sezaryan operasyonu geçiren hastalarda perioperatif ola-
rak kullanılan gabapentinin yüksek oranda sedasyona neden 
olurken klinik olarak analjezik etkinliği görülmemiştir (27). 

Pregabalin oral alım sonrası pik plazma düzeyine 1 st içinde ulaş-
tığından dolayı, çalışmamızda operasyondan 1 st önce uygulandı 
(28). Baidya ve ark. yaptığı çalışmada pregabalinin ilk 6 saatte 
etkin olduğu sonrasında yarılanma ömrü nedeniyle etkin plazma 
seviyesinin düştüğünü göstermişlerdir (29). Ancak biz VAS sko-
runa 30. dk ve 2. 6. 12. ve 24. saatte baktığımız için pregabalinin 
etkisinin kesin olarak ne zaman sona erdiğini saptayamadık. 

Son 15 yıl içinde ketaminin postoperatif ağrı kontrolünde 
kullanımıyla ile ilgili birçok çalışma yapılmasına karşın so-
nuçlar çelişkilidir (30). Etkin preventif analjezi için nosis-
peptif uyarının ve NMDA reseptörlerinin tam olarak bloke 
edilmesi gerekir. Bu nedenle cerrahi uyaran boyunca sürekli 
analjezik uygulanmalıdır. Yapılan çalışmalarda 0.15-1 mg kg-1 
iv bolus sonrası intraabdominal cerrahi boyunca 0.1-0.5 mg 
kg st-1 ketamin infüzyonunun postoperatif opioid ihtiyacını 
azalttığı gösterilmiştir (31, 32). Bu nedenle çalışmamızda in-
düksiyonda 0.5 mg kg-1 iv bolus sonrası operasyon bitimine 
kadar 10 µg kg-1 dk1 iv ketamin infüzyonu uyguladık. 

Klinik pratikte yan etki profilini azaltabilmek için düşük doz 
ketamin (intramusküler uygulama için <2 mg kg-1; intrave-
nöz ve epidural uygulama için <1 mg kg-1; sürekli iv uygu-
lama için ≤20 µg kg-1 dk-1) kullanımı önerilmektedir (33). 
Analjezik etki için ketamin plazma konsantrasyonu ≥100 ng 
ml-1 olmalıdır, indüksiyonda uygulanan 1mg kg-1 iv ketamin 
sonrası postoperatif ilk 1-2 st’de etkin plazma konsantrasyo-
nu korunur (34). Çalışmamızda 0.5 mg kg-1 iv bolus sonrası 
10 µg kg dk-1 infüzyon uygulaması ile postoperatif ilk 2 st’de 
analjezik etki için gerekli ketamin plazma konsantrasyonuna 
ulaştığımız kanısındayız. Ketamin grubunda postoperatif ilk 
24 saatdeki toplam tramadol tüketimi kontrol grubuna göre 
anlamlı şekilde düşük bulunması ketaminin preventif analje-
zik etkisinin olduğunu düşündürmektedir.

Düşük doz ketaminin POBK oranını azalttığı gösterilmiştir, 
ancak çalışmamızda POBK üç grupta benzer bulunmuştur 
(35). Çalışmamızda ketamin grubunda diğerlerinden farklı 
düzeyde POBK görülmemesi cerrahi tipi kaynaklı olabileceği 
kanısındayız.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında başlıca VAS skorunun 
kullanılması gelmektedir. Ağrı; tek boyutlu ve çok boyutlu 
ölçüm yöntemleri kullanılarak ölçülebilir. Tek boyutlu yön-
temler içinde yer alan vizüel analog skala ile daha çok ağrının 
şiddeti ve tedavisinin etkinliği ölçülür (36). Ancak ağrı tek 
boyutlu bir duygu olmayıp sonsuz sayıda niteliklere sahiptir 
(37). Ağrının değerlendirilmesinde çok boyutlu yöntem kul-
lanılabilir. Postoperatif dönemde ilk 24 saati gözlemlediğimiz 
için, düşük doz ketamin ve pregabalinin kronik ağrı gelişimini 
üzerine etkilerini değerlendiremedik. 

Sonuç 

Bu çalışmada laparoskopik kolesistektomi operasyonu geçiren 
hastalarda yan etki oranını arttırmadan düşük doz ketamin 
veya 300 mg pregabalin uygulanmasının postoperatif analje-
zik tüketimini azalttığı ve 30. dk VAS skoru üzerine etkili ol-
duğunu saptadık. Sonuç olarak düşük doz ketamin veya 300 
mg pregabalin multimodal analjezik tedavinin bir bileşeni 
olarak yan etki insidansını arttırmadan güvenle kullanılabi-
leceği kanısındayız.
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