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Abstract

Amag: Tramadol, petidine benzer analjezik giice sahip santral etkili
opioid agonisti bir analjeziktir. Randomize, prospektif ve ¢ift-kor
bir ¢aliymayla yiizeyel izofluran-nitréz oksit (N,O) anestezisi
altinda tramadol’un bispektral indeks (BIS) degerleri, farkinda
olma ve erken postoperatif agr tizerindeki etkilerini aragtirdik.

Gere¢ ve Yontemler: Otuzbes olgu calismaya alindi (ASA I-II,
yetiskin, abdominal cerrahi girisim planlanan). Olgularin pre-
medikasyonlar1 midazolam (5 mg i.m.) ile saglandi. Anesteziye
propofol (2 mg/kg) ve vekuronyum (0.1 mg/kg) ile baslanildi ve
tramadol (Grup I; 100 mg/kg i.v. bolus, 50 mg/sa infiizyon ve
Grup II; 200 mg i.v. bolus), O, i¢inde %50 N,O ve izofluran
(%0.6) verilerek devam edildi. Olgularin BIS degerleri, farkinda
olma ve erken postoperatif agr1 skorlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Grup I’deki BIS degerleri Grup II’den daha diisiiktii. Fakat
gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Ug olguda farkinda olma
gozlendi (Grup I’de 2 olgu, Grup II’de 1 olgu). Erken postop-
eratif agr1 skorlar1 Grup II’de anlamli derecede daha diisiik bu-
lundu (p=0.024).

Sonug: Bispektral index monitorizasyonu ile yiizeyel izofluran aneste-
zisi esnasinda, tek doz (200 mg) tramadol verilmesinin hem
perioperatif hemde postoperatif analjezinin saglanmasinda etkili
oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Tramadol, izofluran, farkinda olma,
bispektral indeks, postoperatif agr
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Objective: Tramadol is a central opioid agonist having the same analge-
sic effect as of pethidine. With randomized, prospective and dou-
ble-blinded study, we investigated the effects of tramadol on
awareness, bispectral index (BIS) values and early postoperative
pain under the light isoflurane-nitrous oxide anesthesia.

Material and Methods: Thirty-five patients were included in this study
program (ASA I-II, adult, who underwent abdominal operation).
Patients were premedicated with midazolam (5 mg, i.m.). Anes-
thesia was induced with propofol (2 mg/kg) and vecuronium (0.1
mg/kg), and was maintained with tramadol (Group I; 100 mg/kg
i.v. bolus, 50 mg/h infusion and Group II; 200 mg i.v. bolus), 50%
N>O in O, and isoflurane (0.6%). BIS, early postoperative pain
score (verbal rating scale) and awareness were evaluated.

Results: The BIS values were higher in Group I than in Group II. But
no difference was detected between the groups. Awareness was
observed in 3 patients (2 from Group I, 1 from Group II). Early
postoperative pain scores were found significantly low in Group
11 (p=0.024).

Conclusion: With BIS monitoring, single dose tramadol administra-
tion (200 mg) during light isoflurane anesthesia, was found to be
effective in maintaining both perioperative and early postopera-
tive analgesia.

Key Words: Tramadol, isoflurane, awareness, bispectral index,
postoperative pain

ramadol, santral etkili opioid agonisti bir
analjeziktir. Morfinden 5-10 kat daha az,
fakat petidine benzer analjezik giice sahip-
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tir. Esdeger analjezik dozu morfine gore daha az
oranda yan etkilere neden olmaktadir.' Klinik
olarak énemli solunum depresyonuna yol agmadan,
postoperatif agr tedavisinde giivenle kullanilabil-
mektedir.” Operasyon sirasinda intravenoz yol ile
verilen tramadol, morfin kadar etkili postoperatif
analjezinin yanisira solunum depresyonu olmadan
daha hizl1 derlenme saglanustir.’ Bununla birlikte,
olusturdugu sedasyon diizeyinin yetersizligi
nedeniyle, peroperatif analjezik olarak kullanilmas1
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yilksek  oranda  (%65) farkinda  olmanin
goriilmesine yol agmustir. Bu yiliksek oranda
farkinda olma riskinin tramadol i¢in biiylik bir
dezavantaj oldugu, bu nedenle intraoperatif
analjezik olarak kullaniminin uygun olmadigi
vurgulanmaktadir.*’

Bispektral indeks (BIS), sedatif ajanlar ve
anesteziklerin beyindeki hipnotik etkilerini ampirik
olarak ol¢en elektroensefalogram (EEG) paramet-
resine bagli bir yontemdir. EEG frekans ve
amplitiidii degerlerinden olusan BIS’in, istatistiksel
olarak bilincin degerlendirilmesi ile iliskili oldugu
ortaya konmustur. BIS’in sedasyon ve hipnoz de-
rinliginin degerlendirilmesi amaciyla kullanimimin
yararli oldugu ileri siiriilmektedir.® Hipnotik ajan-
larin artan konsantrasyonlart ve olusturduklar
sedasyon derinligi ile BIS degerleri arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir.”

Calismamizda, ylizeyel izofluran-nitréz oksit
(N,0O) anestezisi uygulanan hastalarda tramadol’un
iki farkli uygulamasi ile saglanan dengeli anestezi-
nin BIS degerleri ile perioperatif farkinda olma ve
erken donemde postoperatif agr lizerindeki etkile-
rini prospektif, randomize ve ¢ift-kor bir caligmay-
la aragtirilmas1 amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler

Yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra, elektif
abdominal cerrahi girisim planlanan her iki cins-
ten, yetigkin, ASA I-II siifindan 35 olgu calisma-
ya alindi. Alkol kullanan, santral sinir sistemine
etkili ilag alanlar; bilinen duyarlilik dykdsii, isitme
problemi, kardiyak, pulmoner ve psikiyatrik bir
hastalig1 olan olgular ¢aligmaya alinmadilar. Olgu-
lar operasyondan bir giin 6nce goriiliip, ¢alisma ve
Verbal Rating Scale (VRS) hakkinda bilgilendiril-
diler. Biitiin olgularin premedikasyonlari, anestezi
indiiksiyonundan 30 dk 6nce midazolam (5mg im)
verilerek saglandi.

Hastara operasyon odasinda periferik venoz
yol agilip laktath ringer soliisyonu verilmeye bas-
landi. Noninvaziv arter basinci, EKG, periferik
oksijen satiirasyonu (SpQ,), kapnograf ile end tidal
(ET) CO,, anestezik ajan ve BIS monitorizas-
yonlar1 yapildi. Ortalama arter basinci (OAB), kalp
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atim hiz1 (KAH) ve BIS degerleri preoksijenasyon
ve tramadol verilisinden 6nce, indiiksiyondan son-
ra, cilt insizyonu ve operasyon esnasinda yirmi
dakika araliklarla olmak {izere toplam 6 zaman
periyodunda kaydedildi. Olgulara indiiksiyondan
itibaren operasyon siiresince kulaklikli kasetgalar
ile miizik (giincel bir par¢a, konusma voliimiinde)
dinlettirildi.

Rastgele iki gruba ayrilan olgulara, ti¢ dakika
preoksijenasyon yapildiktan sonra, anestezi indiik-
siyonu igin propofol (2 mg/kg iv), endotrakeal
entiibasyonu kolaylagtirmak i¢in vekuronyum (0.1
mg/kg iv) verildi. Entiibasyondan sonra %50
0,/N,O i¢inde ET %0.6 oraninda izofluran
(Dréger-Cato) verilerek anesteziye devam edildi.
Mekanik ventilasyon ETCO, diizeyi 35-40 mmHg
olacak sekilde ayarlandi. Preoksijenasyon esnasin-
da, tramadol Grup I’deki olgulara (n=18) bolus
(100 mg iv, diliie edilmeden ve 3 dakika icerisin-
de) ardindan, infiizyon (50 mg/saat) seklinde uygu-
land1; Grup II’deki olgulara (n=17) ise tek doz
bolus (200 mg, diliie edilmeden ve 3 dakika igeri-
sinde) seklinde verildi.

Anestezi derinligi, BIS degerlerinden bagimsiz
olarak, otonomik, somatik ve hemodinamik (KAH
ve OAB’nda bazal degerlere gore %15 oraninda
degisiklik olmas1) klinik cevaplara gore izofluran
diizeyi ayarlandi.

Ekstiibasyondan sonra olgular postoperatif
yogun bakim iinitesinde bir saat siireyle gozlendi-
ler. Bu sirada uygulanan yontemi bilmeyen bir
arastirmaci tarafindan, olgularin rezidiiel analjezi
durumlar1 VRS (0= agr1 yok, 1= hafif agr1, 2= orta
siddette agri, 3= siddetli agr1, 4= ¢ok siddetli agr1)
ile degerlendirildi. VRS=2 ve lizerinde agr1 skoru-
na sahip olanlara tramadol (50 mg iv) verildi.

Operasyondan sonraki ilk giinde, kendilerini
iyi hissettikleri bir durumdayken, hastalar ile gorii-
stldii. Peroperatif herhangi bir agr1 duyup duyma-
diklar1 ve memnuniyet dereceleri (1= oldukga
memnun, 2= memnun, 3= orta derecede memnun,
4= memnun degil seklinde) belirlenmeye ¢aligildu.
Oddby-Muhrbeck ve arkadasinin® kullandigi soru-
lar ve sorgulama yontemi uygulanarak peroperatif
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olaylarin farkinda olup olmadiklar arastirildi. Ol-
gulara once asagidaki sorular yonlendirildi:

1. Operasyondan herhangi bir sey hatirliyor
musunuz?

2. Operasyondan herhangi bir iyi deneyim
edindiniz mi?

3. Operasyondan herhangi bir kotii deneyim
edindiniz mi?

4. Operasyon esnasinda herhangi bir riiya
gordiiniiz mii?

5. Herhangi bir ses veya miizik duydugunuzu
diisiiniiyor musunuz?

Bu sorulardan sonra olgulara farkli yedi parca
iceren (biri kendilerine operasyon esnasinda dinlet-
tirilen) miizik dinlettirildi. Herhangi bir miizik
isittiklerini hatirlayabildiklerinde, ikinci kez sorgu-
lama yapildi. Bu arada kendilerine operasyon esna-
sinda dinlettirilen miizik parcasi birkag¢ kez tekrar-
lanarak siirekli ¢alindi. Preoperatif ve postoperatif
goriismeler, verilen anestezikleri ve olgularin grup-
lara dagilimini bilmeyen bir aragtirmaci tarafindan
yapildi.

Elde edilen veriler ortalamazstandart sapma
olarak alindi. Istatistiksel incelemede SPSS 10.0
program1 kullanildi. Gruplar arasindaki farkin an-
lamlilig1 student’s t, Mann-Withney U test ile de-
gerlendirildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon
siireleri benzerdi (Tablo 1). OAB ve KAH degerle-
rinde her iki grupta da entiibasyon sonrasinda an-
lamli1 olmayan artislar goriilmesine ragmen, tiim
donemlerde gruplar aras1 ve grup igi karsilastirma-
larda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05, Sekil 1, 2). Her iki gruptan sadece birer
olguda, intraoperatif donemde preoperatif degerle-
re gore OAB ve KAH’inda %15’in {izerinde artig
oldu. Bu olgulara verilen izofluranin konsantras-
yonu % 0.1 oraninda artirildi. Bunun diginda olgu-
larin higbirinde operasyon siiresince cerrahi uyara-
na kars1 herhangi bir reaksiyon gozlenmedi. Olgu-
larin tiimiinde SpO, degerleri %95’in tlizerindeydi.
Indiiksiyon ile birlikte, her iki grupta da, BIS de-
gerlerinde anlamli derecede diisiis oldu (p<0.001)
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Tablo 1. Olgularin demografik bulgulari.

Grup I Grup I

Yas (y1l) 37.8348.01 35.17+11.74
Boy (cm) 167.11£9.50 171.1249.91
Kilo (kg) 76.11+11.35 74.64+14.51
Cins (K/E) 11/7 9/8
Anestezi siiresi (dk) 73.88+8.32 70.01£8.29

E 1004

E Y

<

1 2 3 4 5 6 Donem

Sekil 1. Gruplarin KAH: Indiiksiyondan hemen 6nce (1) ve
sonra (2); cilt insizyonu esnasinda (3), peroperatif yirmi (4),
kirk (5) ve altmisinc1 dakikalarda (6). Grup I: (o), Grup II: (m)

OAB (mmHg)

5 6 Donem

Sekil 2. Gruplarin OAB: Indiiksiyondan hemen énce (1) ve
sonra (2); cilt insizyonu esnasinda (3), peroperatif yirmi (4),
kirk (5) ve altmisinci dakikalarda (6). Grup I: (o), Grup II: (m)

ve anestezi siiresince ortalama degerler 55’in altin-
da seyretti. Ancak ortalama BIS degerleri baki-
mindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo 2). Postoperatif
donemde Grup I’de bir olguda ekstiibasyondan
sonra kusma goriildii. Grup I’de iki, Grup II’de bir
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Tablo 2. Olgularin BIS degerleri.

Grup I Grup II
Indiiksiyon 6ncesi 95.8842.54 96.1142.47
Indiiksiyon sonrast 39.83+2.35% 41.41£3.12%
Cilt insizyonu 50.50+8.05* 50.76+6.11%*
20.dk 52.77+7.67* 50.47+8.39*
40.dk 54.11£7.53* 50.47+8.82*
60.dk 54.55+8.01* 49.82+7.07*

*p<0.001 indiiksiyon dncesi ile karsilastirildiginda

Tablo 3. Olgularin postoperatif agri, memnuniyet
ve farkinda olma oranlari.

Grup I Grup 11
Postoperatif VRS 0.94+1.11 0.23+0.56*
Farkinda olma %11.11 %5.88
Memnuniyet 1.83+0.85 1.2940.46**

*p=0.024 ** p=0.029

olgu peroperatif donemde miizik duyduklarini
ifade ettiler. Ancak bunlarin hi¢biri ¢alinan pargayi
tantyamadi. Higbir olgu peroperatif agri, riiya, iyi
veya koOtli herhangi bir olayr rapor etmedi.
Postoperatif ilk bir saat i¢inde Grup I’de 10 olgu-
da, Grup II’de ise 14 olguda hi¢ agn sikayeti ol-
mazken, digerlerinde hafif ve orta siddette agri
oldugu saptandi. Grup II’deki olgularda Grup
I’deki olgulardan anlamli derecede daha diisiik
VRS degerleri (p=0.024) ve daha iyi memnuniyet
skorlar1  elde edildi (p=0.029). Olgularin
postoperatif VRS degerleri, memnuniyet dereceleri
ve farkinda olma oranlar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tartisma

Dengeli anestezinin hipnotik komponenti igin
genellikle volatil veya i.v. anestezik ilaglar, analje-
zi komponenti i¢in ise opioidler kullanilmaktadir.’
Intraoperatif analjezik olarak tramadol kullanilarak
yapilan ¢alismalarin sonuglar farklilik gdstermek-
tedir. Lehmann ve ark. %79:21 N,O/O, ile birlikte
plasebo veya iki agsamali infiizyon seklinde tramadol
(ilk 20 dakikada 13 mg/kg/sa, daha sonra 1
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mg/kg/sa) uygulamislardir. Yetersiz anestezi bulgu-
larinin varliginda ek olarak kisa siirelerle enfluran
vermiglerdir. Tramadol verilen 20 olgunun %65’inin
kendilerine dinlettirilen miizigi hatirladiklari, buna
karsin plasebo grubunun amnezik oldugunu sapta-
muslardir.* Baraka ve ark.’nin calismalarinda, sezar-
yen seksiyo girisimi yapilan olgulara dogumdan
once oksijen i¢inde %50 oraninda N,O ve 100 mg
tramadol veya 0.1 mg fentanil; dogumdan sonra
N,0:0, (2:1) karisim1 ve ek doz 50 mg tramadol
veya 50 pg fentanil verilmis. Sonugta tramadol
verilen 20 olgunun ikisi (%10) dogumda yeni do-
gan bebeklerinin  aglamasim  hatirlamuslardir.'
Diger bir ¢alismada tramadol ve N,O ile uygulanan
anestezi yonteminde non-spesifik stres yanitlar
saptanmistir. Bu durum aragtirmacilar tarafindan
yetersiz anestezinin bir isareti olarak aciklanmig-
tir.'"!  Calismamizda, %50 O,/N,O karisiminin
yanisira ET %0.6 oraninda izofluran verdigimiz
halde; bolus, ardindan infiizyon seklinde tramadol
verilen 18 olguda Baraka ve ark. ile benzer oranda
(%11.11) farkinda olma saptadik. Buna karsin tek
doz bolus seklinde tramadol verilen grupta farkin-
da olma oranini daha diisiik bulduk (%5.88).

Intraoperatif olaylarin farkinda olma ve hatir-
lama bazi olgularda anksiyete, uyku bozukluklari,
irritabilite,  post-travmatik  stres  bozuklugu
sendromu gibi ciddi bozukluklarin meydana gel-
mesine neden olabilmektedir.'” Bu nedenle aneste-
zi derinliginin monitorizasyonu énemli olmaktadir.
Anestezi derinliginin gézlenmesi i¢in EEG, cerrahi
uyariya kars1 gelisen hemodinamik degisiklikler ve
sempatik aktiviteye bagl klinik bulgular siklikla
kullanilan yontemlerdir. Coetzee ve ark. oksijen
icinde %66 N,O ve izofluran (ET %0.7) ile sagla-
nan ylizeyel anesteziye ya 100 mg yada 200 mg iv.
bolus tramadol eklemislerdir. Olgularinda farkinda
olma ve hatirlama goriilmeden, EEG’nin baz1 akti-
vasyonlarinda doza bagli anlamh degisiklikler
oldugunu saptamuslardir.”” Vaughan ve ark ise ayni
dozlarda tramadol (100 mg yada 200 mg iv. bolus),
fakat daha diisiik konsantrasyonlarda inhalasyon
anestetikleri (oksijen i¢inde % 50 N,O ve ET %0.6
izofluran) kullandiklar1 halde, Coetzee ve ark.’na
benzer sekilde, doza bagli anlamli EEG degisiklik-
leri izlemislerdir. Bununla birlikte, isitsel uyarilmis
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yanitlar (auditory-evoked response, AER) degis-
kenlerinde anlamli degisiklik olmamg ve olgula-
rinda farkinda olma ve hatirlama goriilmemistir.'*
Her iki ¢alismada da peroperatif yeterli anestezinin
saglandigi ifade edilmektedir. Bununla birlikte, bu
calismalarda farkinda olmanin olup olmadiginin
nasil aragtirildigi belirtilmemistir. EEG aktivasyon-
larindaki artis olasi bir farkinda olma ve indirekt
hafizanin  gostergesi  olabilir.”  Calismamizda
tramadol ile birlikte Vaughan ve ark.’larina benzer
oranda inhalasyon ajanlarin1 kullandik. Peroperatif
donemde, her iki grupta sadece birer olguda
izofluran konsantrasyonunu artirma gereksiniminin
olmasi disinda, olgularin agiklamalari ve klinik
bulgularin stabil olmasi nedeniyle, iki uygulama
yontemi ile de yeterli peroperatif analjezi saglandi-
gini1 diisiinmekteyiz.

BIS ile pek c¢ok intravendz anestezik ajanin
yani sira bazi inhalasyon ajanlarinin olusturdugu
anestezi derinligi sayisal deger olarak Olgiilebil-
mektedir. Sedasyon derinligi ve anestezik ajanlarin
konsantrasyonlarmin artis1 ile orantili olarak BIS
degerlerinde azalma olmaktadir.”'®"" Genel anes-
tezi icin 40-65 arasindaki BIS degerleri yeterli
olmaktadir.® Ancak 60 ile 40 arasindaki BIS deger-
lerine ragmen indirekt hafiza formasyonunun delil-
leri bulunmustur. Olas1 derin anestezi tehlikelerin-
den dolay1 degerlerin 40’tan yukar1 tutulmasi éne-
rilmektedir."® Saglikli goniilliilerde yapilan bir
calismada propofol, midazolam ve izofluran kon-
santrasyonu, sedasyon skorlari ve BIS arasinda
anlamli korelasyon oldugu bulunmustur. Bu ¢alis-
mada BIS degeri ortalama 50 (46.9-51.5) oldugun-
da goniillilerin  %95’inde biling kayb1 ve
hatirliyamama gdzlenmistir.'® Calismamizda her
iki anestezi teknigi ile BIS degerleri ortalama 40-
55 arasindaydi. iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik olmamasina ragmen, Grup
II’de hem BIS degerleri hemde farkinda olma orani
daha disiiktii. Wolf ve ark. ratlarda tramadolun
morfin gibi, az fakat anlamli miktarda izofluranin
minimum alveolar konsantrasyonunu (MAC) dii-
stirdiigiinii gostermislerdir.'® Her iki grupta da esit
konsantrasyonda izofluran kullanmamiza ragmen,
i.v. bolus seklinde daha yiiksek miktarda tramadol
verilmesiyle, muhtemelen benzer sekilde izoflu-
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ranin anestezik etkisinin potansiyalize olmasi ne-
deniyle Grup II’deki olgularin BIS degerleri ve
farkinda olma orani daha diisiik bulundu.

Tramadol kullanilan bir dengeli anestezi tek-
niginin farkinda olma ve yetersiz anestezi riskine
ragmen, yan etkilerin daha az goriilmesini ve iyi
postoperatif analjeziyi sagladigi bildirilmekte-
dir.****' Tramadol (100 mg) ile morfinin (10 mg)
karsilastirildig1 ¢alismada, tramadol verilen olgu-
larda daha yiiksek ET izofluran konsantrasyonlari-
na (%1.240.2) ihtiya¢ duyuldugu gozlenmistir.
Aym ¢aligmada, intraoperatif olaylarin hatirlanma-
dig1, tramadol ile morfine benzer postoperatif anal-
jezi saglanabildigi goriilmiistiir.”® Cocuklar ve geng
yetigkinlerde bile, anestezi indiiksiyonunda verilen
tramadol derlenme siiresini dramatik bir sekilde
kisaltmis, spontan solunumun hizli geri gelmesini
saglamis ve postoperatif analjezik gereksinimini
azaltmistir.”? Infiizyon seklinde veya 100 mg
tramadol bolus verilmesinin**' daha az yan etkile-
rin gorlilmesini ve iyi postoperatif analjeziyi sag-
lamasina ragmen, 200 mg tek doz seklinde verili-
sinden'™'"* daha ¢ok farkinda olma ve yiizeyel a-
nestezi riskini tasidig bildirilmistir. Calismamizda,
her iki uygulama sekli ile postoperatif erken do-
nemde Onemli yan etkiler olusmadi ve olgularin
¢ogunda agr1 gozlenmedi. Bununla birlikte, 200
mg tramadol’u bolus seklinde verdigimiz olgular,
daha diisiik oranda farkinda olma ve daha iyi
postoperatif agr1 skorlaria sahiptiler.

Sonug olarak, bir hipnotik ajan olmadan sade-
ce N,O/O, karisimi ile birlikte infiizyon seklinde
veya diisik doz tramadol (tekrarlanan dozlarla
inhalasyon ajami eklense bile) verilmesi yiiksek
oranda farkinda olma riskini tagimaktadir. Yiizeyel
anestezi esnasinda peroperatif analjezik olarak
yiiksek doz tramadol (200 mg i.v. bolus tek doz
seklinde) verilen olgularda daha iyi sonuglar elde
edilmektedir.'>'* Kisa siireli (yaklasik bir saat)
cerrahi girisimlerde, izofluran (%0.6) anestezisi
altinda tek doz 200 mg i.v. tramadol verilmesi ile
yeterli intra-postoperative analjezi, daha diisiik
farkinda olma olasilig1 ve daha iyi memnuniyet ile
olacagi; bu anestezi yoOnteminin hipnotik
komponentinin yeterliliginin BIS monitorizasyonu
ile giivenle takip edilebilecegi kanisina varildi.
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