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บทคััดย่่อ

	 วััตถุุประสงค์์ : เพื่่�อศึึกษาผลการระงัับปวดของเคตามีีนขนาดต่่ำที่่�ให้้ระหว่่างการผ่่าตััดเชื่่�อมกระดููกสัันหลัังเปรีียบ

เทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก 

	 รููปแบบและวิิธีีวิิจััย : ศึึกษาแบบ randomized double blinded controlled trial ในผู้้�ป่่วยผ่่าตััดเชื่่�อมกระดููกสััน

หลัังแบบไม่่ฉุุกเฉิินที่่�โรงพยาบาลมหาสารคาม 38 ราย แบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มเคตามีีน (K) ให้้เคตามีีน 0.3 มก./กก. ทางหลอด

เลืือดดำก่่อนลงมีีดผ่่าตััด ตามด้้วย 0.15 มก./กก./ชม. และกลุ่่�มยาหลอก (P) ให้้น้้ำเกลืือชนิิดนอร์์มััลซาไลน์์ในปริิมาณเท่่ากััน 

บัันทึึกปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสม 24 ชั่่�วโมง, ระยะเวลาที่่�ต้้องการมอร์์ฟีีนครั้้�งแรก, คะแนนความปวด และอาการข้้างเคีียง

	 ผลการศึึกษา : กลุ่่�ม K มีีค่่าเฉลี่่�ยมอร์์ฟีีนสะสมใน 24 ชั่่�วโมง (8.316±6.37) น้้อยกว่่ากลุ่่�ม P (13±6.67) อย่่างมีีนััย

สำคััญทางสถิิติิ (p=0.033) ปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมน้้อยกว่่าที่่�เวลา 15, 30, 45 และ 60 นาทีีในห้้องพัักฟื้้�น (p=0.008, 0.008, 

0.009, 0.015) และ 0, 1 และ 24 ชั่่�วโมงที่่�หอผู้้�ป่่วย (p= 0.008, 0.032 ,0.037) กลุ่่�ม K มีีคะแนนความปวดแรกรัับในห้้อง

พัักฟื้้�นน้้อยกว่่ากลุ่่�ม P (p=0.018)  โดยไม่่พบอาการข้้างเคีียง

	 สรุปุผลการศึกึษา : การให้เ้คตามีนีขนาดต่ำ่ทางหลอดเลือืดดำร่ว่มกับัมอร์ฟ์ีนีระหว่า่งผ่า่ตัดัในการผ่า่ตัดัเชื่่�อมกระดูกู

สัันหลัังมีีประสิิทธิิภาพการระงัับปวด ทำให้้ความต้้องการมอร์์ฟีีนสะสม 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดลดลงร้้อยละ 63.97 โดยไม่่พบ

อาการข้้างเคีียงจากเคตามีีนขนาดต่่ำ                                         

	  คำสำคััญ : เคตามีีนขนาดต่่ำ, ปวด, ผ่่าตััด, เชื่่�อมกระดููกสัันหลััง
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ABSTRACT

	 Objective : To compare postoperative analgesic effect of low dose ketamine administered during 

anesthesia with placebo in spinal fusion surgery.

	 Method : This study was a randomized double blinded controlled trial. 38 patients who underwent 

elective spinal fusion surgery in Mahasarakham hospital were randomly assigned to K and P groups. 19 

patients in K group  received ketamine 0.3 mg/kg pre-incisional intravenously bolus then continuously 

infusion 0.15 mg/kg/hr during anesthesia. 19 patients in P group  received normal saline in the same dose. 

Cumulative intravenous morphine consumption at 24 postoperative hours, time to first morphine require-

ment, numerical rating scale and side effects were recorded.

	 Result : Mean of cumulative intravenous morphine consumption at 24 hours was significantly re-

duced in K group compared with P group (8.316±6.37 and 13±6.67, respectively, p=0.033).Morphine accu-

mulation at 15, 30, 45, 60 minutes in PACU (p=0.008, 0.008, 0.009, 0.015) and 0, 1, 24 hours at ward were 

significantly lower in K group (p=0.008, 0.032 ,0.037).The first numerical rating scale score in PACU was 

significantly lower in K group (p=0.018). No adverse effect of low dose ketamine.

	 Conclusion : Intraoperative ketamine is an effective adjuvant therapy. The combination of intra-

venous sub-anesthetic dose ketamine and morphine during anesthesia in spinal fusion surgery significant-

ly reduce 63.97 % intravenous morphine consumption and no undesirable effect in the first 24 hours 

after procedure.

	 Keyword : low dose ketamine, pain, spinal fusion surgery
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ความสำคััญของปััญหา 

	 ความปวดเป็็นปัญัหาที่่�พบได้้บ่อ่ยหลัังการผ่่าตััด หากไม่่ได้้รัับการรัักษาอย่่างเหมาะสม จะมีผีลต่อ่การฟ้ื้�นตััวของผู้้�ป่วย

หลัังผ่่าตััดได้้(1) ยาระงัับปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์ (opioid) เป็็นยาที่่�นิิยมใช้้ระงัับอาการปวดหลัังผ่่าตััด อาการข้้างเคีียงจากการได้้

รัับยาระงัับปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์มากเกิินไป เช่่น กดการหายใจ คลื่่�นไส้้อาเจีียน ท้้องผููก ติิดยาในกรณีีที่่�ใช้้ขนาดสููงเกิินไปและใช้้

ติิดต่่อกัันเป็็นระยะเวลานาน เป็็นต้้น(2)

 	 เคตามีีน (Ketamine) มีีกลไกการออกฤทธิ์์�โดยการยัับยั้้�ง N-Methyl-D-aspartate receptor (NMDA Receptor)(3)  

นอกจากเป็็นยานำสลบทางหลอดเลืือดดำที่่�ใช้้กัันอย่่างแพร่่หลาย เคตามีีนยัังมีีฤทธิ์์�ระงัับปวด โดยยัับยั้้�งการเกิิดความปวดที่่�

กระบวนการไวเจ็บ็เหตุปุระสาทส่ว่นกลาง (central sensitization) ซึ่่�งเกิดิจากการกระตุ้้�น NMDA receptor ที่่�ปีกีหลังั (dor-

sal horn) ในไขสันัหลังั(4) เคตามีนีจึงึช่ว่ยลดการเกิดิภาวะดื้้�อต่่อยากลุ่่�มโอปิอิอยด์์ (opioid tolerance) และอาการปวดเรื้้�อรังั

ที่่�เป็็นจากการใช้้ยาโอปิิออยด์์ (opioid-induced hyperalgesia)(5) เชื่่�อว่่าเคตามีีนช่่วยลดอาการปวดได้้ทั้้�งในระยะเฉีียบพลััน 

(acute pain) และความปวดเรื้้�อรัังหลัังการผ่่าตััด (chronic postsurgical pain)(4,6) จากการศึึกษาการใช้้เคตามีีนขนาดต่่ำ 

(sub-anesthetic dose) พบว่่าช่่วยลดอาการปวดภายหลัังการผ่่าตััด ลดความต้้องการยาระงัับปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์ อีีกทั้้�งยััง

พบอาการข้้างเคีียงของเคตามีีนน้้อย(7)  

	 จากการศึึกษาในคนไข้้ที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดทางศััลยกรรมกระดููกและข้้อ(8) โดยแบ่่งคนไข้้ออกเป็็น 3 กลุ่่�ม คื ือกลุ่่�ม

ควบคุุม,กลุ่่�มฉีีดยาครั้้�งเดีียว (bolus) และกลุ่่�มฉีีดยาตามด้้วยหยดต่่อเนื่่�อง(bolus with infusion) พบว่่าคะแนนมาตรวััดความ

ปวดด้ว้ยสายตาหลังัผ่า่ตัดั (visual analog scale: VAS) และมีคีวามต้้องการมอร์ฟี์ีนเพื่่�อระงับัปวดน้อ้ยที่่�สุดในกลุ่่�มฉีดียาตาม

ด้้วยหยดต่่อเนื่่�อง, ระยะเวลาการร้้องขอยาระงัับปวดเป็็นครั้้�งแรกใช้้เวลามากที่่�สุุดในกลุ่่�มฉีีดยาตามด้้วยหยดต่่อเนื่่�อง ดัังนั้้�นผู้้�

วิิจััยจึึงเลืือกการให้้เคตามีีนแบบฉีีดยาตามด้้วยหยดต่่อเนื่่�องในการศึึกษาครั้้�งนี้้�

	 การผ่า่ตัดักระดูกูสันัหลังั จัดัเป็น็การผ่า่ตัดัที่่�มีคีวามปวดอยู่่�ในระดับัรุนุแรง(8,9) ทำให้ผู้้้�ป่ว่ยมีคีวามต้อ้งการยาระงับัปวด

กลุ่่�มโอปิิออยด์์หลัังผ่่าตััดปริิมาณมาก(8) ซึ่่�งอาจทำให้้เกิิดอาการข้้างเคีียงจากการให้้ยาระงัับปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์ ในต่่างประเทศ

มีีการศึึกษาผลของการระงัับปวดของเคตามีีนในการผ่่าตััดกระดููกสัันหลัังหลายงานวิิจััย(10) แต่่การศึึกษาในประเทศไทยยัังมีี

น้อ้ย ผู้้�วิจััยจึึงต้อ้งการศึกึษาผลการระงับัปวดของเคตามีนีขนาดต่ำ่ในผู้้�ป่ว่ยที่่�เข้า้รับัการผ่า่ตัดัเชื่่�อมกระดููกสันัหลังัในโรงพยาบาล

มหาสารคาม จัังหวััดมหาสารคาม
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วิิธีีดำเนิินการวิิจััย

	 การศึึกษาครั้้�งนี้้�เป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�มและมีีกลุ่่�มควบคุุม (randomized double blinded controlled trial) ในผู้้�

ป่่วยที่่�เข้้ารัับการผ่่าตััดเชื่่�อมกระดููกสัันหลัังแบบไม่่ฉุุกเฉิินที่่�โรงพยาบาลมหาสารคาม ระหว่่างเดืือนกุุมภาพัันธ์์ 2565 - เดืือน

สิิงหาคม 2565 จำนวน 38 ราย  

	 เกณฑ์์การคััดเลืือกผู้้�ป่่วย คืือ ผู้้�ป่่วยอายุุ 18-65 ปีี และ ASA physical status 1-3 ที่่�มาผ่่าตััดเชื่่�อมกระดููกสัันหลััง

แบบไม่ฉุ่กุเฉินิในโรงพยาบาลมหาสารคาม เกณฑ์์การคัดัออก ได้้แก่ ่โรคหลอดเลือืดหัวัใจตีบี, โรคหลอดเลือืดแดงโป่ง่พอง, โรค

หลอดเลืือดสมอง, ความดัันโลหิิตสููงที่่�ควบคุุมไม่่ได้้, ผู้้�ป่่วยจิิตเวช, โรคพอร์์ไฟเรีีย (Porphyria), ผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำงานของตัับ

ผิิดปกติิ, ผู้้�ป่ วยที่่�จำเป็็นต้้องใส่่ท่่อช่่วยหายใจหลัังการผ่่าตััด, ผู้้�ป่ วยมีีประวััติิแพ้้ยาที่่�ใช้้ในการศึึกษา และผู้้�ป่วยที่่�มีภาวะปวด

เรื้้�อรังัที่่�ใช้ย้าโอปิอิอยด์เ์ป็น็ประจำ โดยดููข้อ้มูลูจากการวิินิจิฉัยัของแพทย์ใ์นเวชระเบียีน และข้อ้มูลูในแบบประเมินิผู้้�ป่ว่ยก่อ่น

การระงัับความรู้้�สึึก ร่่วมกัับการซัักประวััติิ

	 การศึึกษาแบ่่งเป็็น 2 กลุ่่�ม โดยวิิธีี Simple random sampling โดยใช้้คอมพิิวเตอร์์ในการสุ่่�ม เก็็บผลการสุ่่�มในซอง

ทึบึ โดยแบ่่งเป็น็คนไข้ก้ลุ่่�มเคตามีีน (K) และกลุ่่�มยาหลอก (P) ผู้้�ป่วยทุุกรายจะได้้รัับยานำสลบเพื่่�อใส่่ท่่อช่ว่ยหายใจ คือ propo-

fol 2 มก./กก., morphine 0.1 มก./กก., succinylcholine 1.5 มก./กก. (ถ้้าไม่่มีีข้้อห้้าม), cisatracurium 0.15 มก./กก., 

O2:N2O 1:1 ลิิตรต่่อนาทีี ร่่วมกัับ sevoflurane ร้้อยละ 1-3 หลัังใส่่ท่่อช่่วยหายใจ ในกลุ่่�ม K จะได้้รัับเคตามีีน 0.3 มก./กก. 

ฉีีดทางหลอดเลืือดดำก่่อนลงมีีดผ่่าตััด ตามด้้วย 0.15 มก./กก./ชม.(4,8) หยดต่่อเนื่่�องทางหลอดเลืือดดำ และหยุุดยาเคตามีีน 

30 นาทีีสุุดท้้ายก่่อนเสร็็จการผ่่าตััด ส่่วนกลุ่่�ม P จะได้้รัับน้้ำเกลืือชนิิดนอร์์มััลซาไลน์์ (Normal Saline Solution: NSS) ฉีีด

ทางหลอดเลืือดดำและหยดต่่อเนื่่�องในปริิมาณเท่่ากััน โดยวิิสััญญีีแพทย์์และวิิสััญญีีพยาบาลประจำห้้องผ่่าตััด จะไม่่ทราบว่่า

ยาที่่�ให้้เป็น็ยาชนิิดใด มีการใช้ก้ระบอกฉีีดยาเป็็นขนาดเดีียวกััน ยาเป็็นสารสีีใสเหมืือนกััน จากนั้้�นดููแลผู้้�ป่วยตามมาตรฐานการ

ดููแลผู้้�ป่่วยขณะผ่่าตััด ระหว่่างผ่่าตััดให้้มอร์์ฟีีน 2 มก.ทางหลอดเลืือดดำทุุก 1 ชั่่�วโมงและ cisatracurium 2 มก. ทุุก 45 นาทีี 

เมื่่�อเสร็็จสิ้้�นการผ่่าตััดแก้้ฤทธิ์์�ยาหย่่อนกล้้ามเนื้้�อด้้วย atropine 1.2 มก. และ neostigmine 2.5 มก. ประเมิินการถอดท่่อ

ช่ว่ยหายใจ จากนั้้�นดูแูลผู้้�ป่วยที่่�ห้อ้งพักัฟื้้�นเป็น็เวลา 1 ชั่่�วโมง โดยให้ย้าระงัับปวดมอร์์ฟีีนเมื่่�อผู้้�ป่วยมีีคะแนนความปวดมากกว่่า

หรือืเท่า่กับั 4 คะแนนจะมีกีารให้ม้อร์ฟ์ีนี 3 มก.ทุกุ 5 นาทีจีนคะแนนความปวดน้อ้ยกว่า่ 4 คะแนน จากนั้้�นเก็บ็รวบรวมข้อ้มูลู

ไปข้้างหน้้าจากแบบบัันทึึกการให้้ยาระงัับความรู้้�สึึก (anesthetic records), แบบบัันทึึกในห้้องพัักฟื้้�น (PACU records) และ

แบบบัันทึึกการให้้ยาที่่�หอผู้้�ป่่วย นำข้้อมููลสรุุปลงในแบบบัันทึึกข้้อมููลการได้้รัับยามอร์์ฟีีนหลัังผ่่าตััดที่่�ผู้้�วิิจััยจััดทำขึ้้�นเอง

	 ข้้อมููลที่่�ศึึกษา primary outcome ได้้แก่่ ปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสม (cumulative morphine consumption) ภายใน 

24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด, มาตรวััดความปวดแบบตััวเลข (numerical rating scale : NRS), ระยะเวลาที่่�ต้้องการยามอร์์ฟีีนเพื่่�อ

ระงัับปวดครั้้�งแรก (time to first analgesic request : TFA), ปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�ต้้องการสะสมเปรีียบเทีียบที่่� 0, 15, 30, 45 

และ 60 นาทีีที่่�ห้้องพัักฟื้้�น และ 0, 1, 4, 8, 12 และ 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดที่่�หอผู้้�ป่่วย
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	 secondary outcome เป็็นการศึึกษาผลข้้างเคีียงของเคตามีีนขณะผ่่าตััด ประกอบด้้วย 1. ความดัันโลหิิตสููงขณะ

ผ่่าตััด (ค่่ามากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 140/90 มม.ปรอทในคนปกติิ หรืือร้้อยละ 20 ของค่่าเริ่่�มต้้นในผู้้�ป่่วยโรคความดัันโลหิิตสููง มีี

ค่่าสููง 2 ครั้้�งห่่างกััน 5 นาทีี) 2. ตื่่�นช้้า (ผู้้�ป่่วยไม่่ตื่่�นภายใน 30 นาทีีหลัังได้้ยาแก้้ฤทธิ์์�ยาหย่่อนกล้้ามเนื้้�อ) ผลข้้างเคีียงที่่�ห้้อง

พัักฟื้้�นและหลัังผ่่าตััดภายใน 24 ชั่่�วโมง ประกอบด้้วย 1. อาการคลื่่�นไส้้ (อาการอึึดอัันมวนภายในท้้อง รู้้�สึึกอยากจะอาเจีียน 

แต่ไ่ม่อ่าเจียีนออกมา) 2. อาเจียีน (อาการสำรอกอย่่างแรง มีอีาหารในกระเพราะอาหารย้้อนกลับัออกมาทางปากอย่่างรวดเร็ว็) 

3. ฝัันร้้าย (ภาวะจากการนอนหลัับฝัันที่่�ทำให้้รู้้�สึึกวิิตกกัังวล ระทึึก หรืือหวาดกลััวอย่่างรุุนแรง) 4.ภาวะประสาทหลอน (hal-

lucination, ความผิิดปกติิทางการรัับรู้้�ด้้วยประสาทสััมผััสทั้้�งห้้าโดยที่่�ไม่่มีีสิ่่�งเร้้ามากระตุ้้�นจากภายนอก)

	 การคำนวณขนาดตััวอย่่างใช้้โปรแกรม MedCalc  statistic software 2021 กำหนดช่่วงความเชื่่�อมั่่�นร้้อยละ 95, 

Power ร้้อยละ 80, beta เท่่ากัับ 0.2 และความคลาดเคลื่่�อนประเภทที่่� 1 (Type I error) alpha เท่่ากัับ 0.05 อ้้างอิิงข้้อมููล

จากการศึึกษาของ Christophe Menigaux และคณะเป็็นศึึกษาในการผ่่าตััด anterior cruciate ligament repair(11) โดย

ปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องการใน 24 ชั่่�วโมง (morphine consumption) กลุ่่�มเคตามีีนและกลุ่่�มควบคุุมเท่่ากัับ 28.2±18.4 

และ 49.7± 24.1 ตามลำดัับ คำนวณขนาดตััวอย่่างได้้ 17 รายต่่อกลุ่่�ม คำนวณเพิ่่�มกลุ่่�มตััวอย่่างอีีกร้้อยละ 10  ทำให้้ได้้กลุ่่�ม

ตััวอย่่างกลุ่่�มละ 19 ราย

	 การวิิเคราะห์์ข้้อมููล วิิเคราะห์์ข้้อมููลทางสถิิติิโดยใช้้โปรแกรมคอมพิิวเตอร์์ R version 4.2.0 สถิิติิเชิิงพรรณนา (de-

scriptive statistics) ข้้อมููลต่่อเนื่่�อง (continuous data) จะถููกนำเสนอเป็็นร้้อยละ ค่่ามััธยฐาน (median) ค่่าเฉลี่่�ย (mean) 

และค่า่เบี่่�ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation)  สถิติิเิชิงิอ้า้งอิงิ (analytic statistics) ทำการวิเิคราะห์เ์ปรียีบเทียีบระหว่า่ง

กลุ่่�ม สำหรัับข้้อมููลกระจายแบบปกติิใช้้สถิิติิ Student’s t-test ในกรณีีที่่�มีีการกระจายตััวแบบไม่่ปกติิใช้้ Mann-Whitney U 

test ข้้อมููล categorical data จะทำการวิิเคราะห์์โดยใช้้ Chi-square test และการทดสอบของฟิิชเชอร์์ (Fisher’s exact 

test) โดยกำหนดนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value) ที่่�ระดัับ 0.05

	 การศึกึษาครั้้�งนี้้�ผ่า่นความเห็น็ชอบจากคณะกรรมการจริิยธรรมการวิจิัยัในมนุษุย์โ์รงพยาบาลมหาสารคามรหัสัโครงการ 

MSKH_REC 65-01-001 และได้้รัับความยิินยอมเข้้าร่่วมวิิจััยจากผู้้�ป่่วย

ผลการวิิจััย

	 ข้้อมููลพื้้�นฐานทั่่�วไป ในด้้านอายุุ เพศ  ASA physical status  น้้ำหนััก ส่่วนสููง ระยะเวลาการผ่่าตััด ตำแหน่่งกระดููก

สัันหลััง และจำนวนระดัับกระดููกสัันหลัังที่่�ผ่่าตััด พบว่่าไม่่มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ส่่วนปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�

ได้้ขณะผ่่าตััด (intraoperative morphine) มีีค่่ามััธยฐานเท่่ากััน คืือ 10  แต่่ค่่าพิิสััยควอไทล์์ (Q1,Q3) ของกลุ่่�ม K เท่่ากัับ 

10, 8 และกลุ่่�ม P เท่่ากัับ13, 10 มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.009) (ตารางที่่�1)

	 ปริิมาณมอร์ฟ์ีนีสะสมใน 24 ชั่่�วโมงหลังัผ่า่ตัดั (cumulative morphine consumption) มีคี่า่เฉลี่่�ยแตกต่า่งกันัอย่า่ง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ กล่่าวคืือ กลุ่่�ม K เท่่ากัับ 8.316±6.37 และกลุ่่�ม P เท่่ากัับ 13±6.67 (p-value 0.033) ปริิมาณมอร์์ฟีีน

สะสม (morphine consumption) ที่่�ห้้องพัักฟื้้�นมีีค่่ามััธยฐานเท่่ากัับ 0 และ 3 ในกลุ่่�ม K และกลุ่่�ม P ตามลำดัับ ซึ่่�งมีีความ

แตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.009) ส่่วนปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมที่่�หอผู้้�ป่่วยไม่่พบความแตกต่่างกัันอย่่างมีี

นััยสำคััญทางสถิิติิ (ตารางที่่�2)

	 ค่่ามััธยฐานของปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมตามเวลา (time point morphine accumulation) พบว่่ามีีความแตกต่่างกััน

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิที่่�เวลา 15, 30, 45, 60 นาทีีที่่�ห้้องพัักฟื้้�น (p-value 0.008, 0.008,0.009,0.015 ตามลำดัับ) และที่่�

เวลา 0,1,24 ชั่่�วโมงที่่�หอผู้้�ป่่วย (p-value 0.008, 0.032 ,0.037 ตามลำดัับ) (ตารางที่่�2)
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ตารางที่่� 1 ข้้อมููลพื้้�นฐาน (demographic data)

                                         		 Ketamine (n=19)        Placebo (n=19)      		  p-value

Age (year): median(Q1,Q3)            	 	 52(60-47)                55(60-51)         	 	  0.325

Gender: n(%)                                                                                      		 	  0.511

   Male                                     	 	  9 (47.37)                 7 (36.84)                                   

   Female                                 	 	  10 (52.63)               12 (63.16)

Body weight (kg): mean(SD)           	 	 61(9.03)                  62.11(8.47)         	  0.699

Height (cm): mean(SD)                 	 	  159.47(5.75)            161.32(8.93)          	 0.455

Operative time (hour): mean(SD)    	 	 2.88(0.75)                3.18(0.90)            	 0.266 

Intraoperative morphine: median(Q1,Q3)  	 10(10-8)       	         10(13-10)          		 0.009*

ASA: n(%)                                                                                           	 	 0.321                                                                                                 

   I                                           	 	 2 (10.53)                 5 (26.32)

   II                                           	 	 12 (63.16)                8 (42.11)

   III                                           	 	  5 (26.32)                 6 (31.58)

Type of operation: n(%)                                                                       		 	 0.386

   Cervical                                  	 	  3(15.79)                  1(5.26)                                              

   Thoracic                                 	 	   0                           1(5.26)

   Thoracolumbar                    	 	  2(10.53)                  4(21.05)

   Lumbar                                 	 	  11(57.89)                 7(36.84)  

   Lumbosacral                          	 	  3(15.79)                  6(31.58)

Spine surgical level: n(%)                                                                     		 	  0.091                                                                              

   1                                             	 	 6 (31.58)                 2 (10.53)

   2                                             	 	 6 (31.58)                 9 (47.37)

   3                                             	 	 6 (31.58)                 3 (15.79)

   4                                            	 	  0                           4 (21.05)

   5                                            	 	  1 (5.26)                   1 (5.26)

 *significant at p-value < 0.05
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ตารางที่่� 2 ปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสม (cumulative morphine consumption)

                                                    Ketamine(n=19)     	 Placebo(n=19)     	 p-value

24 hours cumulative morphine consumption(mg): mean(SD) 

                                                    8.316(6.37)             	 13.00(6.67)            	  0.033*  

Morphine consumption(mg): median(Q1,Q3)

   PACU                                          0(3-0)                   	 3.00(6-0)                	 0.015*           

   Ward                                           8.00(12-0)             	 8.00(12-8)              	 0.284

Time point morphine accumulation(mg): median(Q1,Q3)

   PACU   0 minute                            0(0-0)                   	 0(3-0)                   	 0.053        

             15 minutes                          0(0-0)                   	 3(5-0)                   	 0.008* 

             30 minutes                          0(1.5-0)                	 3(6-0)                   	 0.008*

             45 minutes                          0(3-0)                  	 3(6-0)                   	 0.009*

             60 minutes                          0(3-0)                   	 3(6-0)                   	 0.015*

    Ward  0 hour                                 0(3-0)                   	4(6-1.5)                	 0.008*

             1 hour                                 0(4-0)                   	 4(6.5-3)               	  0.032*

             4 hours                                3(5.5-0)                	 6(7-4)                   	 0.050

             8 hours                                3(8-0)                  	 8(10.5-5.5)            	 0.075  

            12 hours                               7(12-0)                 	 11(14-8)               	  0.053

            24 hours                               8(13-3.5)               	14(17.5-8)             	 0.037*

*significant at p-value < 0.05

	 กลุ่่�ม P พบผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอยามอร์์ฟีีนแรกรัับในห้้องพัักฟื้้�น (0 นาทีี) จำนวน 17 ราย (ร้้อยละ89.47) ส่่วนกลุ่่�ม K ไม่่

พบผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอยามอร์์ฟีีนที่่�แรกรัับเลย ซึ่่�งมีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.008) และที่่� 15 นาทีี 

ในกลุ่่�ม K มีีผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอยามอร์์ฟีีนจำนวน 4 ราย (ร้้อยละ 21.05) กลุ่่�ม P 10 ราย (ร้้อยละ 52.63) ซึ่่�งความแตกต่่างกััน

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.044) ส่่วนที่่�หอผู้้�ป่่วย จำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอยามอร์์ฟีีนของทั้้�ง 2 กลุ่่�ม ไม่่พบความแตก

ต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (ตารางที่่� 3)

	 จากแผนภููมิิที่่�1 และ 2 พบว่่าค่่ามััธยฐานมาตรวััดความปวดแบบตััวเลขที่่�ห้้องพัักฟื้้�นที่่�เวลา 0 นาทีี ในกลุ่่�ม K เท่่ากัับ 

3 คะแนน และกลุ่่�ม P เท่่ากัับ 4 คะแนนซึ่่�งแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.018) ส่่วนที่่�เวลาอื่่�นไม่่พบความ

แตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

	 จากตารางที่่� 4 ทั้้�ง 2 กลุ่่�มไม่่พบความดัันโลหิิตสููงขณะผ่่าตััดหรืือผู้้�ป่่วยตื่่�นช้้า ไม่่พบอาการคลื่่�นไส้้อาเจีียนที่่�ห้้องพััก

ฟื้้�นในทั้้�ง 2 กลุ่่�ม ส่่วนที่่�หอผู้้�ป่่วยในกลุ่่�ม P พบอาการข้้างเคีียงทั้้�งหมด 4 รายจาก 19 ราย คิิดเป็็นร้้อยละ 21.05 คืือมีีอาการ

คลื่่�นไส้ ้2 ราย (ร้อ้ยละ10.53) และอาเจียีน 2 ราย (ร้อ้ยละ10.53)  และไม่พ่บผู้้�ป่ว่ยที่่�มีอีาการฝันัร้้ายหรือือาการประสาทหลอน

ทั้้�ง 2 กลุ่่�ม โดยอาการข้้างเคีียงทั้้�งหมดไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ
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ตารางที่่� 3 จำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอมอร์์ฟีีนเพื่่�อระงัับปวดจำแนกตามเวลา

                                                     Ketamine(n=19)        Placebo(n=19)       	p-value

 จำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ร้้องขอมอร์์ฟีีน: คน(ร้้อยละ)

   ห้้องพัักฟื้้�น 0 นาทีี                            0                            17 (89.47)        	  0.008*

                15 นาทีี                           4 (21.05)                  10 (52.63)        	  0.044*

                30 นาทีี                           2 (10.53)                   5 (26.32)         	  0.405

                45 นาทีี                           1 (5.26)                    1 (5.26)            	 1.000

                60 นาทีี                           1 (5.26)                     0                   	  1.000

    หอผู้้�ป่่วย  0 ชั่่�วโมง                          1 (5.26)                    1 (5.26)           	  1.000             

                1 ชั่่�วโมง                           6 (31.58)                  6 (31.58)         		  1.000             

                4 ชั่่�วโมง                           3 (15.79)                  3 (15.79)         		  1.000                

                8 ชั่่�วโมง                           7 (36.84)                  11 (57.89)         	 0.194

               12 ชั่่�วโมง                          9 (47.37)                  12 (63.16)        	  0.328                 

               24 ชั่่�วโมง                          8 (42.11)                   9 (47.37)         	  0.744

*significant at p-value < 0.05

แผนภููมิิที่่� 1 แสดงค่่ามััธยฐานมาตรวััดความปวดแบบตััวเลขที่่�ห้้องพัักฟื้้�นจำแนกตามเวลา
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แผนภููมิิที่่� 2 แสดงค่่ามััธยฐานมาตรวััดความปวดแบบตััวเลขที่่�หอผู้้�ป่่วยจำแนกตามเวลา 

ตารางที่่� 4 อาการข้้างเคีียง (side effect)

                                              Ketamine (n=19)        Placebo(n=19)        p-value

Operating room, PACU: n(%)     

   Intraoperative hypertension                 0                          0                    

   Delayed emergence                            0                          0           

   Nausea                                              0                          0                    

   Vomiting                                            0                          0                

Ward: n(%)     

   Nausea                                              0                         2 (10.53)            0.486

   Vomiting                                            0                         2 (10.53)            0.486

   Nightmare                                          0                         0 

   Hallucination                                      0                         0               

วิิจารณ์์

	 ผลการศึึกษาพบว่่าค่่าเฉลี่่�ยมอร์์ฟีีนสะสมใน 24 ชั่่� วโมงหลัังผ่่าตััดลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ในกลุ่่�ม K ผู้้�ป่ ่วย

ต้้องการมอร์์ฟีีนสะสมหลัังผ่่าตััดใน 24 ชั่่�วโมงลดลงถึึงร้้อยละ 63.97 เมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�ม P สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ 

Julie และคณะ(12) พบว่า่เมื่่�อใช้เ้คตามีีนร่ว่มกัับยาระงัับปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์ สามารถช่่วยลดปริิมาณความต้้องการยาระงัับปวด

โอปิิออยด์์หลัังผ่่าตััดได้้ร้้อยละ 40(12)  
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	 ในห้้องพัักฟื้้�นกลุ่่�ม K ต้้องการมอร์์ฟีีนสะสม (morphine consumption) น้้อยกว่่ากลุ่่�ม P  อาจเป็็นฤทธิ์์�ระงัับปวด

จากเคตามีีนที่่�ได้้ในขณะผ่่าตััด ออกฤทธิ์์�ระงัับปวดถึึงระยะเวลาในห้้องพัักฟ้ื้�น ทำให้้ที่่�หอผู้้�ป่่วยปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมไม่่แตก

ต่า่งกััน แต่ย่ังัส่่งผลถึึงปริิมาณมอร์์ฟีนีสะสมทั้้�งหมดใน 24 ชั่่�วโมง (24 hours cumulative morphine consumption) ทำให้้

มีคีวามแตกต่า่งกัันอย่า่งมีนีัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ(p-value 0.033) ดังันั้้�นหากต้้องการผลการระงับัปวดจากเคตามีนีที่่�นานมากขึ้้�น 

อาจต้้องให้้ต่่อเนื่่�องที่่�ห้้องพัักฟื้้�นและหอผู้้�ป่่วยเป็็นเวลาอย่่างน้้อย 24-72 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด(3) และจากจำนวนผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ร้้องขอ

มอร์์ฟีีนเลยที่่�ห้้องพัักฟื้้�นในกลุ่่�ม K 13 ราย (ร้้อยละ 68.42) และกลุ่่�ม P 6 ราย (ร้้อยละ 31.58) ซึ่่�งแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญ

ทางสถิิติิ (p-value 0.023) ส่่วนที่่�หอผู้้�ป่่วยไม่่พบความแตกต่่างกััน (p-value 0.09) อาจเกิิดจากฤทธิ์์�ของเคตามีีนที่่�ได้้ในขณะ

ผ่่าตััดออกฤทธิ์์�ระงัับปวดถึึงระยะเวลาในห้้องพัักฟื้้�นเช่่นกััน

	 เมื่่�อวิิเคราะห์์จากปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�ต้้องการสะสมตามเวลา (time point morphine accumulation) พบว่่าเวลาที่่�

ผู้้�ป่่วยต้้องการมอร์์ฟีีนสะสมแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ คืือ ห้้องพัักฟื้้�นเวลา 15, 30, 45 และ 60 นาทีี และหอผู้้�ป่่วย

เวลา 0 ,1 และ 24 ชั่่�วโมง สอดคล้้องกัับการศึึกษาของ Bushra A. Hadi  และคณะ(13)  พบว่่าปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมที่่� 6, 12, 

24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดน้้อยกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอกอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

	 ค่่ามาตรวััดความปวดแบบตััวเลขหลัังผ่่าตััดแม้้จะพบว่่ากลุ่่�ม K มี ีค่่ามััธยฐานคะแนนความปวดน้้อยกว่่าหรืือเท่่ากัับ

กลุ่่�ม P ในทุุกช่่วงเวลา แต่่พบว่่ามีีความแตกต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิที่่�เวลา 0 นาทีีในห้้องพัักฟื้้�นเพีียงเวลาเดีียว อาจ

เกิดิจากฤทธิ์์�ของเคตามีนีที่่�สะสมขณะผ่า่ตัดั อีกีทั้้�งความปวดมีคีวามแตกต่า่งกันัแต่ล่ะบุคุคลจากปัจัจัยัด้า้นเชื้้�อชาติ ิวัฒนธรรม 

และประสบการณ์์ความปวดที่่�ผ่่านมา(14) แต่่จากการศึึกษาของ Steven B. Porter และคณะ(7) พบว่่าในการผ่่าตััดกระดููกสััน

หลััง การให้้เคตามีีนร่่วมกัับยาระงัับปวดชนิิดอื่่�น โดยมีีการให้้เคตามีีนทั้้�งแบบฉีีดครั้้�งเดีียว และฉีีดร่่วมกัับหยดต่่อเนื่่�อง ทำให้้

มาตรวััดความปวดด้้วยสายตา (visual analog scale: VAS) ลดลงที่่� 24 และ 48 ชั่่�วโมง 

	 ระยะเวลาที่่�ต้องการมอร์ฟ์ีนีครั้้�งแรกเพื่่�อการระงับัปวด ไม่ส่ามารถนำตัวัเลขมาวิเิคราะห์ท์างสถิติิไิด้ ้เนื่่�องจากมีผีู้้�ป่วย

ที่่�ไม่่ร้้องขอมอร์์ฟีีนเลยที่่�ห้้องพัักฟื้้�นจำนวน 13 และ 6 รายในกลุ่่�ม K กลุ่่�ม P ตามลำดัับ แต่่จากการศึึกษาของ Bushra A. 

Hadin และคณะ(13) พบว่่า TFA เท่่ากัับ 23.60±1.80 นาทีีในกลุ่่�มเคตามีีน และ 17±1.7 นาทีีในกลุ่่�มที่่�ได้้ยาหลอก ซึ่่�งแตกต่่าง

กัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ

	 Esraa B Abdulatif และคณะ(8) ได้้ทำวิิจััย randomized controlled trial ในคนไข้้ 75 คนที่่�ได้้เข้้ารัับการผ่่าตััดทาง

ศััลยกรรมกระดููกและข้้อ โดยแบ่่งคนไข้้ออกเป็็น 3 กลุ่่�ม คืือ 1.กลุ่่�มควบคุุม 2.กลุ่่�มฉีีดยาครั้้�งเดีียว (bolus) 3.กลุ่่�มฉีีดยาตาม

ด้้วยหยดต่่อเนื่่�อง (bolus with infusion) ผลการวิิจััยพบว่่าคะแนนมาตรวััดความปวดด้้วยสายตา (visual analog scale: 

VAS) หลัังผ่่าตััด และความต้้องการมอร์์ฟีีนเพื่่�อระงัับปวดลดลงมากที่่�สุุดในกลุ่่�ม 3 ตามด้้วยกลุ่่�ม 2 , ระยะเวลาการร้้องขอยา

ระงับัปวดเป็น็ครั้้�งแรกใช้เ้วลามากที่่�สุดุในกลุ่่�ม 3 (8.44±3.4 ชั่่�วโมง) ตามด้ว้ยกลุ่่�ม 2 (4.6±4.9ชั่่�วโมง)  และกลุ่่�ม 1 (0.32±0.75 

ชั่่�วโมง) โดยที่่�ไม่่พบอาการข้้างเคีียงจากยา 

	 และสอดคล้้องกับัการศึึกษาของ J. Mark Riddell และคณะ(10) พบว่า่การให้้เคตามีีนขนาดต่่ำ เป็น็ยาเสริิม(adjuvant 

drug) ช่่วยลดคะแนนความปวด เพิ่่�มระยะเวลาการร้้องขอยาแก้้ปวดครั้้�งแรก (p-value 0.05) และลดความต้้องการยาระงัับ

ปวดกลุ่่�มโอปิิออยด์์ในการผ่่าตััดทางออร์์โธปิิดิิกส์์ โดยเฉพาะในช่่วง 24 ชั่่�วโมงแรก
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	 ปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�ใช้้ขณะผ่่าตััด (intraoperative morphine) ทั้้�ง 2 กลุ่่�มมีีค่่ามััธยฐานเท่่ากัันคืือ 10 แต่่มีีความแตก

ต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิจากค่่าพิิสััยควอไทล์์ที่่�แตกต่่างกััน (p-value 0.009) เมื่่�อหาความสััมพัันธ์์โดย Spearman 

correlation พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์ในทิิศทางเดีียวกัันในระดัับปานกลางกัับระยะเวลาผ่่าตััด (rs0.458, p-value 0.004) ซึ่่�ง

ระยะเวลาผ่่าตัดักลุ่่�ม P (3.18±0.90 ชั่่�วโมง) นานกว่า่กลุ่่�ม K (2.88±0.75 ชั่่�วโมง) แม้ว้่า่ระยะเวลาผ่า่ตัดัจะไม่แ่ตกต่า่งกันัอย่า่ง

มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (p-value 0.266) แต่่เป็็นเหตุุผลที่่�ทำให้้ได้้มอร์์ฟีีนขณะผ่่าตััดมากขึ้้�นได้้ ส่่วนระยะเวลาผ่่าตััดกัับปริิมาณ

มอร์์ฟีีนสะสมหลัังผ่่าตััดพบความสััมพัันธ์์กัันในระดัับต่่ำมาก (rs -0.037,   p-value 0.826) 

	 กลุ่่�ม P พบอาการข้้างเคีียงที่่�หอผู้้�ป่่วยร้้อยละ 21 ส่่วนกลุ่่�ม K ไม่่พบผลข้้างเคีียงขณะผ่่าตััด ห้้องพัักฟื้้�น และหอผู้้�ป่่วย 

สอดคล้อ้งกัับการศึกึษาของ Andrew W Gorlin และคณะ(4) พบว่า่เมื่่�อใช้เ้คตามีนีขนาดต่่ำ (sub-anesthetic dose) คือขนาด

น้อ้ยกว่า่หรือืเท่า่กับั 0.3 มก./กก. ทางหลอดเลือืดดำ จะมีผีลในการระงับัปวด และมีผีลข้า้งเคียีงต่อ่ความรู้้�สึกึตัวั (conscious) 

และการรัับรู้้� (cognition) น้้อย  ไม่่มีีผลต่่อระบบทางเดิินหายใจ ช่่วยลดการเกิิดอาการคลื่่�นไส้้อาเจีียนหลัังผ่่าตััดได้้ จากการ

ลดการใช้้ยากลุ่่�มโอปิิออยด์์ (opioid sparing effect)(4,7)  อี ีกทั้้�งยัังส่่งผลต่่อความดัันในกะโหลกศีีรษะและความดัันในลููกตา

น้้อยมาก การศึึกษาของ Julie และคณะ(10) พบว่่าการให้้เคตามีีนขนาดต่่ำทางหลอดเลืือดดำต่่อเนื่่�อง 48 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััด ไม่่

พบอาการข้้างเคีียงที่่�รุุนแรง

สรุุป

	 การให้้เคตามีีนขนาดต่่ำทางหลอดเลืือดดำระหว่่างผ่่าตััดในการผ่่าตััดเชื่่�อมกระดููกสัันหลัังมีีประสิิทธิิภาพการระงัับ

ปวด โดยมีีผลทำให้้ปริิมาณมอร์์ฟีีนสะสมใน 24 ชั่่�วโมงหลัังผ่่าตััดลดลงร้้อยละ63.97 ปริิมาณมอร์์ฟีีนที่่�ผู้้�ป่่วยต้้องการสะสมที่่�

เวลา 15, 30, 45 และ 60 นาทีีในห้้องพัักฟื้้�น และเวลา 0, 1 และ 24 ชั่่�วโมงที่่�หอผู้้�ป่่วยลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ คะแนน

ความปวดแรกรัับในห้้องพัักฟื้้�นลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ ไม่่พบอาการข้้างเคีียงจากการให้้เคตามีีนขนาดต่่ำ
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