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ARASTIRMA

Genel anestezi sirasinda uygulanan Tramadol'iin
anestezi derinligi uzerine etkisi
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Ozet

Calismamizda, santral etkili sentetik bir
analjezik olan Tramadol'iin anestezi derin-
ligi  Uzerindeki  etkisini  arastirdik.
*American Society of Anesthesiologists-I ve
11”, 18-65 yasinda, alt batin cerrahisi uygu-
lanacak olan 30 hasta calismaya alindi.
Kalp atim hizi, kan basinci, periferik oksi-
jen satiirasyonu ve bispektral indeks
monitorizasyonunu takiben indiiksiyonda 6
mg/kg tiyopental, 0.1 mg/kg vekuronyum
intravenoz yapildi. Anestezi idamesi %50
0,+%50 N»O 4 L/dk akim ile saglandi. End-
tidal sevofluran konsantrasyonunun 20 dk
stireyle %1.5 degerinde stabil olarak idame-
si saglandiktan sonra Tramadol grubuna
100 mg intravenoz Tramadol, kontrol
grubuna 2 ml intravenoz serum fizyolojik
verildi ve cilt insizyonu uygulandi. Enjek-
siyondan hemen once ve 5., 20., 35.
dakikalarda ortalama arter basinci, kalp
atim hizi, bispektral indeks degerleri
kaydedildi. iki grupta 5. dakikadaki ortala-
ma arter basinc1 hafif derecede artis gos-
terirken, 20. ve 35. dakikadakilerde azal-
ma gozlendi. Kalp atim hizi, enjeksiyonu
takiben 35 dakika boyunca her iki grupta
da dusis gosterdi. Tramadol grubunda 5.,
20. ve 35. dakikalardaki, kontrol grubunda
ise 20. ve 35. dakikalardaki kalp atim hizi
degerindeki diisiis, enjeksiyon Oncesine
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gore anlamli oldu, ancak iki grup kar-
silastinldiginda ortalama arter basinci ve
kalp atim hizi bakimindan anlamli fark-
libk bulunmadi (p>0.05). Tramadol gru-
bunda 20. ve 35. dakikalardaki bispektral
indeks, enjeksiyon oncesine gore anlamli
olarak distik olmakla birlikte, iki grup
arasinda bispektral indeks acisindan an-
lamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Genel anestezi sirasinda uygulanan
Tramadol'iin ortalama arter basinci, kalp
atim hizi ve bispektral indeks deger-
lerinde anlamli degisiklige neden olma-
dig1 ve anestezi derinligi agisindan sorun
yaratmayacagi sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Anestezi derinligi,
bispektral indeks, Tramadol

Summary

Effect of Tramadol used during general
anesthesia on depth of anesthesia

In this study we aimed to investigate the
effect of tramadol, a centrally acting and
synthetic analgesic, on depth of anesthe-
sia. Thirty patients aged 18-65,
“American Society of Anesthesiologists-I
and II”, undergoing lower abdominal
surgery were included. Diazepam 10 mg
p.o. was given as premedication, at the
morning of operation. After the intra-
venous access was performed, all of the
patients were monitorized with ECG,
blood pressure, peripheral oxygen satu-
ration and bispectral index. Induction of
anesthesia was performed with 6 mg/kg
thiopental and 0.1 mg/kg vecuronium.
Anesthesia was maintained with 50%
N,0+50% O, at 4 L/min fresh gas flow.
After maintaining stable end-tidal
sevoflurane concentrations of 1.5% for 20
minutes, Tramadol 100 mg i.v or saline 2
ml i.v was injected in Tramadol and con-

trol groups, respectively, and then skin
incision was performed. Mean blood pres-
sure, heart rate and bispectral index mea-
surements were recorded just before and
5, 20, 35 minutes after injection. While
mean blood pressure values were found to
be slightly higher at the 5th min in both
groups, a reduction in mean blood pressure
was observed at the 20th and 35th min-
utes. Heart rate values decreased 35 min-
utes after injection in both groups.
Compared with pretreatment levels, a
reduction in heart rate was accepted as
significant at 5, 20, 35 minutes and 20, 35
minutes in Tramadol group and control
group, respectively, however no statisti-
cally significant differences were observed
in mean blood pressure and heart rate
between two groups (p>0.05). Bispectral
index values at 20th and 35th minutes
were significantly lower than that of the
pretreatment value in Tramadol group but
there were no statistically significant dif-
ferences in bispectral index between two
groups (p>0.05). We conclude that use of
Tramadol during general anesthesia does
not cause significant changes in mean
blood pressure, heart rate and bispectral
index values, and intraoperative adminis-
tration of Tramadol does not seem to
cause a problem with respect to depth of
anesthesia.

Key words: Depth of anesthesia, bispec-
tral index, Tramadol

Giris
Santral etkili bir analjezik olan
Tramadol, mii reseptorlerine disiik afi-
nite ile baglanir, ayrica noradrenalin ve
serotonin geri almimini inhibe ederek

spinal kordda agr iletimi tizerindeki



inhibitor etkileri artinr (1-3). Intraope-
ratif uygulanan Tramadol'iin anestezide
yiizeyellesmeye ve "farkinda olma'ya
neden oldugunun iddia edilmesinden
sonra, bu durumun Tramadol i¢in ciddi
bir dezavantaj olabilecegi giindeme
gelmigtir (4,5). Genel anestezi sirasinda
clektroensefalografi (EEG) takibi yapilan
hastalarda, Tramadol uygulamasini taki-
ben EEG degisiklikleri oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (6-8).

Bir EEG parametresi olan bispektral
indeks monitdrizasyonunun hipnozun
derinligi ile uyumluluk gosterdigi, anes-
tezik madde titrasyonunu kolaylagtirdig
ve farkinda olma riskini azalttigi belir-
tilmektedir (9,10). Hemodinamik yanit-
larin ise, agrili uyaranlara kargi otonomik
cevaplarin degerlendirilmesinde ve anal-
jezik kullanimimin yonlendirilmesinde
faydali olabildikleri belirtilmektedir (11).
Genel
Tramadol'tin anestezi derinligi tizerindeki

anestezi sirasinda  uygulanan

etkisini aragtirdigimiz  ¢aligmamizda,
hastalarin agrili uyaranlara kargt hemodi-
namik yanitlarint ve bispektral indeks

degerlerini inceledik

Gereg¢ ve Yontem
Caligma, Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Kliniginde Eylal 2004 ile Subat 2005
arasinda yapilmustir. Hastane etik komite
onay!1 alindiktan sonra, “American Society
of Anesthesiologists-I ve II” (ASA I-II),
18-65 yag arasi, genel anestezi altinda alt
batin cerrahisi uygulanacak 30 hasta
alindi. Pulmoner, kardiyak, norolojik
hastaligt olan, monoaminoksidaz inhi-
bitorii, noroleptik, trisiklik antidepresan,
serotonin reuptake inhibitorii kullanan
hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi. Preme-
dikasyon olarak, operasyon sabahi tiim
hastalara 10 mg oral diazepam verildi. On
sckiz gauge braniil ile damar yolu acilip 6
ml/kg/saat ringer laktat infiizyonuna
takiben hastalar elek-
(EKG), arteriyel kan
basinci, periferik oksijen satiirasyonu

baglanmasini
trokardiyografi

(SpO,) takibi amactyla monitorize edildi
(Datex-Ohmeda). Bispektral indeks (BIS)
monitdrizasyonu icin cildin alkol ile te-
mizlenip kurumasini takiben BIS sen-
sorii, fronto-temporal bolgeye yerlestiril-
di ve bes saniye stireyle bastirilarak cilt-
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sensor iligkisi saglandi. Monitérde SQI
(Signal Quality Index) gostergesindeki
barin saga dogru ilerleyip onay vermesi
saglandi  (Aspect Medical  Systems,
Natick, USA). Anestezi indiiksiyonunda
5 dk'lik preoksijenasyonu takiben 6 mg/kg
i.v tiyopental, 0.1 mg/kg i.v vekuronyum
yapildi. Entiibasyon sonrasinda end-tidal
karbondioksid (ETCO,) 32-35 mmHg
olacak sckilde kontrollii ventilasyon
uygulandi (Datex-Ohmeda). Anestezi
idamesi %50 O,+%50 N,O olacak se-
kilde 4 L/dk akim ile saglandi ve sevoflu-
ran vaporizatoriinin ayari, end-tidal
sevofluran konsantrasyonu %1.5 olacak
sekilde ayarlandi. End-tidal sevofluran
konsantrasyonunun 20 dk siireyle %1.5
degerinde stabil olarak idamesi saglandik-
tan sonra, hastalar rasgele iki gruba
ayrildi. Bu agamaya kadar hastalara ek ilag
yapilmadi ve agrili uyaran verilmedi.
Grup T'de 100 mg (1.5 mg/kg) iv
Tramadol, Grup K'da 2 ml i.v SF verildi
ve cilt insizyonu uygulanarak agrili uyaran
verildi. Enjeksiyondan hemen 6nce (T)
ve enjeksiyonu takiben 5., 20. ve 35.
dk'larda (Ty, T,, T;) ortalama arter
basinci (OAB), kalp atim hiz1 (KAH), BIS
degerleri kaydedildi. Istatistiksel ince-
lemede tek yonli varyans analizi ve
Kruskal-Wallis varyans analizi, grup ici

Tablo I. Hastalarin demografik verileri

kargilagtirmalarda eglestirilmis t testi
(paired t test), Wilcoxon isaret testi kul-
lanildi.

Bulgular

Gruplarin demografik verileri ince-
lendiginde, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihlk bulunmad:
(p>0.05) (Tablo I).

Gruplarin Tramadol veya serum fiz-
yolojik enjeksiyonunu takiben OAB
degisiklikleri incelendiginde, her iki
grupta da enjeksiyonu takiben T'de
OAB'de hafif derecede artig ve sonrasinda
takip stiresince azalma gozlendi. Grup ici
incelemede, bu degerler ile T degeri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi ve
her iki grup kargilagtinldiginda OAB
degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmedi (T, ile
(t=1.843; p=0.150), T; ile (t=0.939;
p=0.428), T2 ile (t=0.574; p=0.634), T,
ile (t=0.640; p=0.593) (Tablo II).

Gruplarin enjeksiyon sonrasi KAH
degisiklikleri incelendiginde her iki grup-
ta da 35 dk boyunca KAH degerlerinde
azalma gozlendi. Grup i¢i incelemede
Tramadol grubunda Ty, T, ve Tj'deki
degerler, kontrol grubunda ise T, ve Tj
deki degerler istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterirken, iki grup arasinda

Grup T Grup K
Demografik 6zellik (Tramadol) (Kontrol) t degeri p degeri
n=15 n=15
Yas (yil)* 42.2+8.5 48.8+13.9 0.997 0.401
Cinsiyet (K/E) 9/6 8/7 0.530 0.818
Viicut agirhig (kg)* 70.8+6.8 75.0+9.3 1.739 0.170
Boy (cm)* 164.1+7.1 165.5+9.3 0.208 0.891
ASA (I/1I) 12/3 10/5 0.376 0.538

*: Degerler ortalama=+SS olarak verilmigtir

Tablo II. Gruplarin ortalama arter basimci (OAB) (mmHg), kalp atim hizi (KAH) (atim/dk),

bispektral indeks (BIS) (%) degerleri$

Grup T (Tramadol)

Grup K (Kontrol)

Zaman

Parametre T T1 T2

Ty T1 T2 T3

OAB  99.0x17.2 1023%13.1 94.7x13.8 93.6+13.7 93.4%£12.0 96.6£9.0 92.2%13.9 89.0+11.9
KAH 89.0%13.5 81.9%15.1% 77.0%£16.5*% 74.4+13.3* 87.0+11.3 82.6*12.1 73.7+13.3* 73.4+13.6%

BIS 43.4x77  422+76

38.8£5.8% 38.6+4.2* 453+83

45879 43.0%x54 43.0x£7.0

§: Degerler ortalama=SS olarak verilmistir
*: p< 0.05; T(y degerine gore grup ici karsilagtirma
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KAH degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (Anlamli degerler, Grup T,
Ty ile (t=2.345; p=0.034), T, ile
(t=3.110; p=0.008), T3 ile (t=3.869,
p=0.002), Grup K, T2 ile (t=2.561;
p=0.023), T3 ile (t=2.717; p=0.017)
(Tablo II).

Gruplarin  BIS  degerleri  ince-
lendiginde grup i¢i degerlendirmede
Tramadol grubunda T, ve T;'deki BIS
degerleri enjeksiyon oncesindekine gore
anlamli olarak diisiik bulunurken, her iki
grup kargilagtirildiginda BIS degerlerinde
anlamli farklilik saptanmadi (Anlamli
degerler, Grup T, T, ile (t=2.250;
p=0.041), Ty ile (t=2.329; p=0.035)
(Tablo II).

Tartisma

Santral etkili ve sentetik bir analjezik
olan Tramadol, mii reseptorlerine diigitk
afinite ile baglanir, ayrica noradrenalin ve
serotonin geri almimini inhibe ederek
spinal kordda agri iletimi iizerindeki
inhibitor etkileri artirir (1-3). Trama-
dol'in intraoperatif olarak uygulanma-
sinin erken postoperatif donemdeki total
analjezik tiiketimini, bulanti, kusma sik-
ligint azalttigina dair yayinlar sonucunda
intraoperatif kullanimi giindeme gel-
migtir (12-14).

Genel anestezi sirasinda uygulanan
Tramadol'tn SSS aktivitesini artirdigl ve
volatil anesteziklerle olugturulan aneste-
ziyi ylizeyellestirdigi iddia edilmektedir.
Tramadol'tin antinosiseptif etkisi, baglica
noradrenalin ve serotoninin geri alinimi-
nin santral inhibisyonu ile ortaya ¢ikar ve
bu durum bir alfa2 adrenoseptdr antago-
nisti olan yohimbin ile antagonize edilir.
Bilindigi gibi alfa2 reseptor agonistleri
sedatif etkiye sahiptir ve volatil anestezik-
lerin minimum alveoler konsantrasyon
(MAC) degerini digtiriir. Tramadol'tin
santral noradrenalin ve serotonin kon-
santrasyonlarinda artisa neden olan etki-
sinden dolayt, intraoperatif uygulandigin-
da anestezide yiizeyellesmeye neden ola-
bilecegi iddiast ortaya atilmigtir ve bu tezi
aragtirmak isteyen de Wolff ve ark. ratlar-
da yaptiklar1 ¢aligmada, Tramadol'iin
morfine benzer sekilde izofluranin MAC
degerinde azalmaya neden oldugunu ve
bu durumun 6nceden uygulanan nalok-
son sonrasinda gorillmedigini saptamig-
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lardir (6). Yohimbin ise, Tramadol'iin
izofluranin MAC degeri tizerindeki et-
kisini antagonize edememigtir. Trama-
dol’tin ve morfinin MAC tizerindeki etki-
lerinin, onlarin opioid reseptorleri iize-
rindeki etkileri ile baglantili oldugu
distiniilmistiir. Sonugta Tramadol, vola-
til anesteziklerle olusturulan anesteziyi
yiizeyellestirmemektedir. Bu ¢aligmanin
sonucu Tramadol’tin 1limli santral depre-
san ectkisini insanlarda EEG ve elektro-
nistagmografi kullanarak gosteren Friedel
ve ark.nin gozlemi ile uyumludur (6,15).

Coctzee ve ark. yaptiklart klinik bir
¢aligmada, intraoperatif yara kapanmasi
sirasinda Tramadol ve morfin uygula-
yarak her iki gruptaki hastalarin spontan
soluma, uyanma ve oryantasyon durum-
larint incelemigler ve fark bulamamug-
lardir (16). Bu aragtirmacilar da, Trama-
dol'tin volatil anesteziklerin hipnotik etki-
lerini antagonize etmedigi kanaatine var-
muglardir (16).

Pang ve ark. intraoperatif yiiksek doz
(3.75 ve 5 mg/kg) Tramadol uyguladiklar
hastalarda postoperatif sedasyon ve der-
lenmede uzama saptamiglar ve Trama-
dol'tin genel anestezik ajanlar ile sinerjist
ctkilesime sahip oldugu kanaatine var-
muglardir (17). Biz de, ¢alismamizda %50
nitréz oksid ve sevofluran anestezi
sirasinda uygulanan Tramadol'tin aneste-
zide ylizeyellesmeye neden olup olmadi-
g1 aragtirdik.

Lehman ve ark.nin yaptiklar bir ¢alig-
mada, diigitk konsantrasyonda enfluranin
aralikli olarak uygulanmasiyla destekle-
nen nitréz oksid anestezisi verilen hasta-
larda Tramadol uygulanan gruptaki 20
hastanin %65'inde intraoperatif "farkinda
olma"nin belirlenmesi sonrasinda Trama-
dol'tin intraoperatif kullanim igin uygun
olup olmadigi tartisilmaya baglanmig ve
Tramadol'iin anesteziyi yiizeyellestirme
olasihgimnin ciddi bir dezavantaj olabile-
cegi belirtilmigtir (4,5).

Coetzee ve ark. %66 nitréz oksid ve
izofluran anestezisi altinda uyguladiklart
bolus seklinde iki farkli dozda (100 ve 200
mg) Tramadol'in cilt insizyonunu ta-
kiben 20 dk stiresince EEG tizerine olan
etkilerini kaydetmiglerdir. Bu siire iginde
hastalarda hareket olup olmadigini gozle-
migler ve dinletilen miizigi postoperatif’
periyodda hatirlayip hatirlamadiklarini

sormuglardir. Salin grubunda EEG degi-
iken, her iki
Tramadol grubunda ilacin verilmesini
takiben 5 dk icinde EEG frekansinda
o6nemli artig ve amplitiidiinde azalma

siklikleri goriilmemig

gozlenmis ve bu durum olgiilen periyod
boyunca devam ectmistir. Bu veri, anes-
tezinin yiizeyellesmesi olarak algilan-
mugtir. EEG degisiklikleri olmasina rag-
men hastalarin dinletilen miizigi hatirla-
mamalari ve kipirdanmamalart nedeniyle,
bu bulgunun klinik bir anlam1 olmadigina
karar verilmistir (7).

Vaughan ve ark. ise yaptiklari ¢caligma-
da %50 nitréz oksid ve 0.6 MAC izofluran
anestezisi altinda larengeal maske tak-
muglar, 20 dk boyunca stabil anesteziyi
takiben ti¢ gruba sirasiyla SF, 100 mg ve
200 mg Tramadol uygulamuglardir. SAB,
KAH, EEG ve isitsel uyarilmig potan-
siyeller (Auditory evoked potentials-
AER) degerlerini enjeksiyonu takiben 15
dk siiresince takip etmiglerdir. Trama-
dol't takiben SAB'da onemli
KAH'da ise onemli derecede azalma

artis,

gozlemlemiglerdir. EEG'deki aktivasyon
Coetzee ve ark.nin bildirdiklerine benzer
bulunmus, ancak AER ile anestezi derin-
liginde 6nemli bir degisiklik saptan-
mamugtir. Sonugta, EEG'deki degisiklik-
farkinda
diizeylerde olmadig: belirtilmigtir (8).

lerin olmayr degistirecek

Honan ve ark. da benzer sekilde
anestezinin stabil olarak idamesini takiben
1 mg/kg Tramadol iv uygulamiglar ve
enjeksiyonu takiben 5. dk BIS degerlerini
kaydetmiglerdir. Hastalarin hicbirinde
Tramadol'ti takiben BIS degisiklikleri goz
lemlememiglerdir (18).

Bestag ve ark. %50 nitréz oksid ve
izofluran anestezisi sirasinda tek doz
bolus ve infiizyon seklinde Tramadol
uygulamiglar ve Tramadol'd takiben BIS
degerlerinde degisiklik saptamamuglardir
(19).

Yiizde 50 nitréz oksid ve sevofluran
anestezisi sirasinda tek doz Tramadol uy-
guladigimiz calismamizda, enjeksiyonu
takiben OAB, KAH, BIS degerlerinde
agrili uyarana yanit ve anestezinin
yiizeyellesmesini disiindiirecek bir degi-
siklige rastlamadik. Izleme periyodu
boyunca hem Tramadol, hem de serum
fizyolojik yapilan gruplarda alinan deger-
ler benzer seyir izledi. Tramadol'tin

Cuvas ve ark.



anestezi derinligi  tizerindeki etkisini
arastirirken yeterli anestezi diizeyinin
saglanip idame ettirildigi caligmalarda, her
ne kadar Tramadol'ti takiben ilk 5 dk’da
EEG degisiklikleri gozlenmig olsa da,
hastalarin dinletilen miizigi hatirlama-
malari, kipirdanmamalari, AER ile anes-
tezi derinliginde 6nemli bir degisiklik
saptanmamasit ve BIS degerlerinde fark-
lilik gézlenmemesi sonucunda, bu duru-
mun klinik bir anlammin olmadigina
karar verilmigtir. Bu caligmalar da bizim-
kine benzer gekilde, genel anestezi
sirasinda uygulanan Tramadol'tiin SSS
aktivitesini artirdigl ve volatil anestezik-
lerle olusturulan anesteziyi yiizeyel-
lestirdigi tezini dogrulamadiklar1 gibi,
genel anestezi  sirasinda  uygulanan
farkinda

olmaya neden oldugunu iddia eden

Tramadol'tin %65 oraninda
Lehmann ve ark.nin galigmasini da
desteklememektedir (6-8,15-19).

Sonug olarak, genel anestezi sirasinda
uygulanan Tramadol EEG degisiklikle-
rine neden olabilirse de, anestezi derin-
liginde "farkinda olma'ya neden olabile-
cek diizeyde bir yiizeyellesmeye yol
a¢gmamakta ve intraoperatif uygulandigin-
da anestezi derinligi agisindan sorun
yaratmamaktadir.
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