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1. GIRIS ve AMAC

Glinimiizde genel anestezi altinda operasyon ig¢in volatil hipnotik ajanlardan
sevofluran kullanilmaktadir. Sevofluran desflurandan sonra en diisiik kan gaz partisyon
katsayisina sahip olan inhalasyon anestezigidir ve solunum yollarinda irritasyona neden
olmamasi nedeniyle maske ile anestezi indiiksiyonuna uygun bir ajandir. Bu avantaji
nedeni ile eriskin olgularda da anestezi indiiksiyonunda kullanilmaktadir (1).
Sevofluranin yeterli minimum alveoler konsantrasyon (MAK) olusturmasi icin yiiksek
dozda kullanilmasi gerekir. Bu ise, yan etki insidansinda artisa neden olur. Olusabilecek
kardiyovaskiiler yan etkileri azaltmak i¢in opioid analjezikler ve magnezyum siilfat

(MgSO,), deksmedetomidin ve intravenoz anestezikler kullanilabilir (2-5).

Tramadol, fenilsiklohekzanol tiirevi, yapisi kodeine benzeyen santral -etkili
sentetik bir analjeziktir. p-opioid reseptorii izerine direkt ve postsinaptik ap-adrenerjik
reseptorler tizerine indirekt etkisi vardir (6) ve zayif p-agonist aktivitesi sergiler (7).
Morfine kiyasla analjezik ve solunum deprese edici etkisi daha azdir. Tramadolun
fareler iizerinde yapilan deneylerde izofluranin MAK degerini belirgin distirdiigii
gozlenmistir (2). Kopekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada tramadolun sevofluranin
MAK degerini doz bagimli olmayarak diislirdiigli gozlenmistir (8). Ayrica opioid
analjeziklerin preoperatif kullanilmasi ile farelerde hipotansiyon gelistigi gézlenmistir
(3). 2012 yilinda ratlarda yapilan bir ¢alismada yiiksek doz opioid kullaniminin MAK

degerini doz bagiml azalttig1 gdzlenmistir (2).

Tramadol anestezi indiiksiyonu 6ncesi ve anestezi idamesinde kullanilabilmesine
ragmen, endotrakeal entiibasyon ve cilt insizyonu sirasinda volatil anesteziklerin
minimum alveolar konsantrasyonu iizerine etkisi yeterince c¢alisitlmamistir. Bu
randomize, prospektif, plasebo kontrollii ¢aligmanin amaci oral tramadolun, endotrakeal

entlibasyon ve cilt insizyonu i¢in sevofluranin minimum alveoler anestezik



konsantrasyonunu azaltip azaltmadigini, kardiyovaskiiler parametreler (kalp hizi (KH),
periferal oksijen saturasyonu (SpO), kan basinci), solunum parametreleri {izerine
etkilerini ve tramadol kullanilarak yeterli MAK diizeyi olusturan sevofluran dozunun

azaltilabilirligini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. TRAMADOL

Tramadol, fenilsiklohekzanol tiirevi, yapisi kodeine benzeyen santral etkili
sentetik bir analjeziktir. p-opioid reseptorii tizerine direkt ve postsinaptik op-adrenerjik
reseptorler lizerine indirekt etkisi vardir (9) ve zayif p-agonist aktivitesi sergiler (10).
Farmakolojik ag¢ilimi; 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-ol’diir
(112).

OCH,3

HCI

Sekil 1: Tramadoliin kimyasal yapis1

Zayif opioid reseptor agonist etkisine ek olarak noradrenalin ve serotoninin
presinaptik geri alinimini inhibe eder ve aym1 zamanda 5-HT’nin salimimini stimiile
edici etkisi vardir (12). Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid agonist
mekanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile arttirir. Bu iki mekanizma ile elde
edilen additif etkinin, giiclii analjezik etki gostermesi, daha az yan etki olusturmasi,
tramadolun orta siddetli kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agrinin tedavisinde yaygin

kullanimini saglamustir (9).

Analjezik etki giicli morfinin 1 / 10’u kadardir (13).
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Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
bununla birlikte siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Tramadolun oral
uygulamadan sonraki biyoyararlanimi %68 iken, intramuskuler uygulamada
biyoyararlanimi %100°diir. Tramadolun p-opioid reseptdr affinitesi morfinin 1/6000’i
kadardir.

Tramadol, rasemik karigim yapisindadir ve sadece enantiomer olana gore daha
etkilidir. Tramadolun yapisindaki (+) enantiomer, p reseptorlerini baglar ve serotonin
alimimini inhibe eder. (-) enantiomer yapi ise norepinefrin alinimini inhibe, op-adrenerjik

reseptorleri stimiile eder(14).
Tramadolun metabolizmasi hepatik yolla olur ve idrarla atilir (14).

2.1.1. Organ sistemlerine etkisi

Kalp - damar sistemi iizerine etkileri: Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan
intravendz uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken, daha

yiiksek dozlarda dogrudan negatif inotroptur (15).

Solunum sistemi {izerine etkileri: Tiim opioidler 6zellikle artmig PCO, gibi
kimyasal uyarilara meduller merkezin yanitin1 azaltarak, baskilar. Hayvan deneylerinde
karbondioksit (CO,) ile uyarilmis solunum hizi tramadol ile inhibe edilmistir. Buna
karsilik tramadolun bu etkisi morfinden yaklasik bes kat daha azdir. Tramadol tedavi
edici dozlarda solunum depresyonuna neden olmaz; tidal voliim, dakika volimi gibi
solunum parametreleri ve arteriyel CO,, ventilatuar CO, cevab iizerine de etkisi yoktur
(15).

Tramadol kullanimina ait bildirilen sik yan etkiler; bulanti, kusma, bas donmesi,
sedasyon, agiz kurulugu ve bas agrisidir (16). Solunum depresyonu ise morfinle es
analjezik diizeyinde uygulansa bile morfinden daha az goriiliir. Yiiksek dozlarda ayrica

konstipasyona ve konviilziyon gibi santral sinir sistemi eksitasyonlarina neden olabilir

(17-18).

Tramadolun konstipasyon etkisi morfine gore daha azdir (19). Oddi sifinkterinin

diiz kas fonksiyonunu etkilemedigi hayvan ¢alismasinda gosterilmistir (20).

Tramadolun olusturdugu analjezi ve olusturabilecegi solunum depresyonu opioid

antidotu olan naloksan ile tersine ¢evrilebilir. Bununla birlikte naloksan nobet riskini



arttirtr. Tramadolun bagimlilik olusturma potansiyeli ¢ok azdir fakat kotliye kullanim ve
fiziksel bagimlilik yapabilecegi de bildirilmektedir. Tramadol serotonin alinimini inhibe

etmesinden dolayt monoaminooksidaz  enzim inhibitérii alan hastalarda

kullanilmamalidir (11).

2.2. INHALASYON ANESTEZIiKLERI

Genel anestezi uygulamasinda en ¢ok kullanilan ilaglardir. Solunum yolu ile
alian bu anestezik gaz alveollere ve kana diffiize olur. Oradan beyine ulasan anestezik

miktari, belirli seviyeye geldiginde genel anestezi meydana gelir.
Oda 1s1sindaki durumlarina gore sivi veya gaz halinde bulunurlar.
Gaz halindekiler; dietileter, trikloretilen, siklopropan, N,O, xenon’ dur.

Siv1 halinde olanlar ise volatil anestezik olan sevofluran, halotan, enfluran,
metoksifluran, isofluran ve desflurandir. Anestezinin derinligi, dogrudan bu maddelerin

beyindeki parsiyel basincina; uyuma ve uyanmanin hizi da bu basincin degisim hizina

baglhdir (21,22).

Genel anestezi igin ilk kullanilan inhalasyon anestezikleri azot protoksit, eter ve
kloroform’dur. Valerius Cordus dietil eteri 1540 yilinda bulmasina karsin, eterin
medikal kullanimi 1840 yilinda olmustur. William Morton1846 yilinda, eterin genel
anestezik etkisini kopeklerde ve insanlarda denemistir. Kloroform 1847 yilinda
kullanima girmistir. Metoksifluran1960’larin ilk yillarinda, enfluran ve izofluran

1970’lerde sentezlenmistir.

Sevofluran 1970’lerde sentez edilmistir ve 1990’larda Japonya’da kullanima

girmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1992°de kullanilmaya baslanmastir.

Bugiin icin eter ve kloroform terk edilmistir. Azot protoksit, izofluran,
sevofluran ve desfluran halen kullanilmaktadir (23). Inhalasyon anesteziklerinin etkisi
beyin dokusunda belirli bir konsantrasyon olusturmasi ile miimkiindiir. Beyinde belirli
bir konsantrasyona ulasmasi iginde birtakim asamalardan gegmesi gerekir. inhalasyon
anesteziklerinin  etkisi inhale edilen maddenin konsantrasyonuna, alveolar

konsantrasyona, kan konsantrasyonuna ve dokudaki konsantrasyonuna baglidir (23).

Inhalasyon anestezikleri, genel anestezi uygulamalarinda en sik kullanilan
ajanlardir. Inhalasyon anesteziklerinin ¢ok yaygmn kullanilma nedenleri kolay
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uygulanabilmeleri, soluk sonu konsantrasyonlarinin monitorizasyonu sayesinde
dozlarinin kontrol altinda tutulabilmesi ve kolay titre edilebilmeleri olarak siralanabilir.
Yetiskinlerde en sik kullanilan inhalasyon anestezikleri sevofluran, desfluran ve
izoflurandir. Pediyatrik olgularin indiiksiyonunda ise siklikla sevofluran tercih
edilmektedir. Inhalasyon anesteziklerinin etkileri genellikle benzerdir, ancak

Klinisyenlerin segimlerini etkileyen az sayida fakat 6nemli farkliliklart da vardir (24).

2.2.1. Sevofluran

Sevofluran, metil eter tiirevi bir inhalasyon anestezigidir. Kimyasal adi
fluorometil-2,2,2-trifluoro-1-(trifluorometil) etil eter’dir (Sekil 2). Suckling tarafindan
1951 yilinda halotanin sentezlenmesiyle fluorin igeren anestezik ajanlarin klinikte

kullanim dénemi baslamistir.

F
F—C—
H—C

m O ™
I—0O—mT
T

F—C—

F

Sekil 2: Sevofluranin kimyasal yapisi

Oda sicakliginda bir sisede saklanabilir ve neredeyse iki yildan fazla siire

boyunca bozulmadan kaldig1 gosterilmistir (25).

Kan gaz eriyebilirlik katsayisist 0.63 olan sevofluran ile anestezi indiiksiyonu ve

anesteziden derlenmenin izoflurana gére daha hizli oldugu goriilmiistiir.

Sevofluranin kan/gaz ¢6ziiniirliigii; izofluran veya halotandan daha diistik, fakat
desflurandan daha yiiksektir. Sevofluranin kan/gaz dagilim katsayisi 0,69’dur. Diisiik
kan/gaz ¢oziiniirligii ve keskin kokulu olmayist maske indiiksiyonunu kolaylastirir.
Diisiik kan/gaz ¢Oziintlirliigli viicuttan atilimin1  hizlandirir ve anesteziden hizh
derlenmeyi saglar. Sevofluranin MAK degerinin  %1,71-2,05 arasinda oldugu
bildirilmistir (24,26).
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Sevofluran, maske ile indiikksiyon sirasinda minimal respiratuar irritasyon
olusturdugundan hizli ve giivenilir bir indiiksiiyona ve anestezi derinliginin daha iyi
kontroliine olanak saglar. Psikomotor fonksiyonlarin geri doniisii sevofluran, desfluran

ve izofluran anestezisinde genel olarak benzer zamanlarda olusur (26,27).

Sevofluran, hizli indiiksiyon sirasinda izofluran veya halotandan belirgin olarak
daha iyi tolere edilir. Martin-Larrauri ve ark.(28) sevofluran ile maske indiiksiyonu
yapilarak uygulanan anestezinin en onemli Ozelliginin rahat, hizli ve giivenli bir
indiiksiyon oldugunu bildirmislerdir. Indiiksiyon siiresi propofol ile intravenoz
indiiksiyona gore biraz daha yavastir; ancak, propofol indiiksiyonu ile
karsilastirildiginda, sevofluran indiiksiyonu daha az apne ve hipotansiyona neden olur.
Oksiiriik insidans1 daha diisiiktiir, Spontan ventilasyona ge¢me siiresi daha kisadir ve

idameye gegis daha yumusaktir (29,30).

2.2.1.1. Fizikokimyasal o6zellikleri

Kaynama Noktas1 (°C) 58.6 ,
Buhar Basinc1 (mmHg) (20°C) 157,
Molekiil Agirligt (g) 200.05,
Yag/Gaz Partisyon Katsayis1 47,
Kan/Gaz Partisyon Katsayis1 0.63,
Kan/Beyin Partisyon Katsayis1 1.7,
MAK (% 60-70 N20'da) (%) 0.66
MAK (% 100 O2 ile) (%) 1.8
MAK >65 yas (%) 1.45

Yanma Sinirlart (%70 N20/%30 02) (%) 10 (19).



2.2.1.2. Organ sistemlerine etkileri

Sevofluran dahil tiim inhalasyon ajanlar1 negatif inotropik etki ve periferik
vazodilatasyonla, doza bagli olarak kardiyovaskiiler sistemi deprese eder ve sistemik
vaskiiler rezistanst (SVR) azaltir. SVR’deki azalma sonucu ortalama arteriyel basing
diiser. Kardiyak debi normal anestezik idame sinirlarinda seyreder. Sevofluran;

miyokard kasilmasini deprese eder ve SVR’yi azaltir (31).

Sevofluran doz bagimli olarak solunum depresyonu yapar ve pulmoner
vazokontriksiyonu inhibe eder. Tek nefes inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun oldugu
tespit edilmistir. Hava yolu irritasyonuna neden olmadigi ve Oksiiriik refleksini
uyarmadigi i¢in ¢ocuklarda daha rahat anestezi indiiksiyonu yapmaya olanak saglar
(32,33).

Sevofluran portal ven kan akimini azaltirken, hepatik arter kan akimini
artirmaktadir. Bu nedenle total karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunmaktadir.

Ajanin kendisi veya yikim tiriinleri karacigerde hasara neden olmaz (34).

Renal kan akimini azaltir (34). Sevofluran anestezisi sonrasi toksik diizeyde
Birlesik A ya da inorganik fluorid olusumu kesin olarak belirlenememistir. Postoperatif
bobrek hasar1 gosteren ve indikatorler kullanilan pek ¢ok ¢alismada toksisite ve hasar
belirlenememistir. Bununla birlikte bilinen bobrek hastaligi olanlarda 2 L/dk {izeri ve
birkag saatten uzun siirecek girisimlerde sevofluran anestezisinden kagimilmalidir (35).
Sevofluran serebral vaskiiler rezistansi ve serebral metabolik hizi azaltir (36). Artan
anestezik dozlarda verildiginde, kafa i¢i basinci artirmayacagi goriilmistiir (37). Yeterli

derecede kaslarda gevseme meydana getirir (36,37).

Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi
geciren veya siipheli genetik yatkinligi olan hastalarda kullanilmamasi onerilmektedir

(38,39).

2.3. MINIMUM ALVEOLER KONSANTRASYON

Anestezik ilaclarin hangi mekanizma ile etki ettiklerinin arastirilmasi i¢in her bir
ajanin rolatif anestezik potenslerinin bilinmesi gerekir. Anestezik potensi en iyi
belirleme yontemi agrili uyaran uygulanan olgularin %50’sinde hareketsizlik saglayan
doz yani minimal alveoler konsantrasyondur. insanlarda MAK tespiti igin uyar1 olarak

cilt insizyonu kullanilir. So6zlii uyariya yanmitsizhik (MAK uyaniklik) cerrahi cilt
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insizyonuna hareketin Onlenmesi i¢in gerekenden daha diisiikk konsantrasyonlarda,
endotrakeal entiibasyon yanitsizlik (MAK entiibasyon) daha yiiksek konsantrasyonlarda
olusur. Hayvanlarda agrili uyaran siklikla kuyrugun klempe edilmesi ile ya da subkutan
elektrotlara elektrik verilmesi ile olusturulur. Kisa bir dengelenme periyodundan sonra
alveoler konsantrasyonu oOl¢menin avantaji bu konsantrasyonun direk santral sinir
sistemindeki konsantrasyonu yansitmasi ve ajanin diger dokular tarafindan alinmasi ve
distriblisyonundan bagimsiz olmasidir. MAK’in diger bir avantaji verilen tiirler ya da
hayvanlar i¢in veya farkli tiirler ve hayvan siniflar1 i¢in kararliligidir. Bu kararlilik
anestezik gereksinimindeki kiiglik degisikliklerin ayirt edilebilmesini miimkiin kilar ve

bu da anesteziklerin nasil tepki gosterdikleri ile ilgili ipucu verir.

Hayvanlarin  %50’sinde dogrulma refleksini ortadan kaldiran anestezik
konsantrasyonu kii¢iik hayvanlarda anestezik potensi 6l¢gmede kullanilir. Bu %50 efektif
doz (EDsp) anestezik miktaridir. Alveoler konsantrastrasyon yerine inspire edilen miktar
Olciildiiglinden bu metot alveol ve kan konsantrasyonu hizla esitlenen ajanlarda en iyi
sonucu verir. Sadece kan gaz dengesi olustugunda inspire edilen gazin etki bolgesindeki
konsantrasyon ile ayni1 oldugu kabul edilir. Cok yiiksek basinglarda kiigiik hayvanlarin
kullanilmast ve inspire edilen konsantrasyonlarin oOlgiilmesi anestezik ajanlarla

calismay1 kolaylastirir.

Kuyrugun klemplenmesi EDsy (MAK) ve dogrultma refleksi EDsg ayn1 degildir.
Kuyrugun klemplenmesi EDso degeri dogrultma refleksi EDsp degerlerinden daha
yiiksektir ve bu Olgiilerin oranlarinin ortalamalar1 yaklasik 2’dir. Bu oran kullanilan
anestezige bagh olarak kiiciik degiskenlikler gdsterebilir. Bu da dogrultma refleksinin
en azindan bir boliimiiniin agrili uyaranlara yamitin baskilanmasindan farkli bir
mekanizma ile baskilandigim1 gdstermektedir. Inhalasyon anesteziklerinin &nemli
etkilerinden birisi 6grenme ve hafiza yeteneklerinin baskilanmasidir. Cerrahi kosullar
olmaksizin insanlarda ses ve konugma ile ilgili bilgilerin 6grenilmesini baskilamak i¢in
gereken volatil anestezik konsantrasyonu 0.3 MAK’tir. Bir hayvan modelinde ratlarda
O0grenmeyi baskilamak i¢in gercken volatil anestezik konsantrasyonu stimulusun
uygulandig1 sartlara baghdir ve 0.2 ve 0.6 MAK arasinda degisir. inhalasyon
anesteziklerinin mutlak ve rolatif potensleri 6l¢lim hedefi olarak neyin kullanildigina

bagimlidir (40).



MAK; 1 atmosfer basing altinda agrili bir stimulusa karsi olusan yaniti,
hayvanlarin ve insanlarin %50’sinde ortadan kaldirmak icin gerekli olan minimum
alveoler anestetik gaz konsantrasyonunun olusturdugu alveolar anestetik parsiyel
basincidir (41,42). Oldukga yararli bir 6l¢ii birimidir, ¢iinkii inhalasyon anesteziklerinin
beyin parsiyel basinglarimin  aynasidir.  Inhalasyon ajanlarmin  giiclerinin

karsilagtirilmasina imkan verir ve deneysel degerlendirmeler i¢in bir standart olusturur

(43).

Viicut 1sisindaki her 1°C diisiiste MAK %2-5 azalir. Sicaklarin azalmasi ile
inhalasyon anesteziklerinin gaz fazlarmin potensleri artsa da sicaklikta azalma ile
anesteziklerin erirligi de artacagindan sivi fazlarin potensleri sabit kalir. Klinik
kullanimda olan volatil anesteziklerin in vitro arastirilmasi i¢in 1 MAK’a esdeger olan
stvi konsantrasyonu yaklagik 200 ila 600 M’dir. Artmis hidrostatik basinca maruz
birakilmis biitiin organizmalarda yanitsizlik olusturmak i¢in gereken anestezik dozu
artar. Bu fenomen anestezinin basing¢ ile geri ¢evrilmesi olarak adlandirilir. Ancak
basingla geri ¢evrilmenin anestezik etki bolgesinde spesifik bir antagonizma ile mi
yoksa anesteziklerin neden oldugu global depresyonun yok edildigi basit bir genel

fenomen mi oldugu konusu tartismalidir.

Insanlarda volatil anesteziklerin MAK degerleri infantlarda yaklasik 6 aylik
bebeklerde maksimumdur. MAK degeri artan yas ile birlikte kademeli olarak azalir ve
seksenli yaslarda infantlarin yaris1 kadardir. Yash potensteki artma (MAK’da azalma)
biitliin inhalasyon anesteziklerinde goriiliir ve degisim her dekat i¢in yaklasik %6’ dir
(40).

Hipernatremi beyin omurilik sivisindaki (BOS) sodyum miktarini kan degeri ile
korele sekilde arttirir ve kopeklerde halotanin MAK degeri %43 kadar artar. Tersi
olarak hiponatremi BOS sodyum diizeyini diliie eder ve halotanin MAK degerini
diisiiriir. Kopeklerde hiperkalemi BOS potasyum diizeyini ve MAK degerini etkilemez.
Kopreklere kalsiyum inflizyonu serum ve BOS kalsiyum diizeylerini sirasiyla 2.6 ve 1.3
kat arttirirken halotanin MAK degerini etkilemez. Kopeklerde serum magnezyum
diizeyinde %12 artisa neden olur ve halotanin MAK degerini etkilemez. Kdpeklerde
serum magnezyum diizeyindeki 5 katlik artis BOS magnezyum diizeyinde %12 artisa

neden olur ve halotanin MAK degerini etkilemez. Farelerde, plazma magnezyum
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diizeyinin kontrol degerinin 10 katina ¢ikmasi halotanin MAK 11 yaklasik %60 azaltir
(40).

Tablo 1: Inhalasyon anesteziklerinin 6zellikleri

Ajan % MAK Buhar basinc1 (mmHg)
Nitroz Oksit 105 -

Halotan 0.75 243

Izofluran 1.2 240

Desfluran 6.0 681

Sevofluran 2.0 160

Tablo 2: MAK1 etkileyen faktorler

MAK’ 1 arttiranlar

MAK’ 1 azaltanlar

Geng yas Ileri yas
Hipertermi Hipotermi
Alkol (kronik) Alkol (akut)
Tirotoksikoz Hipoksi

Hipernatremi

Hipotansiyon

Gebelik

Anemi
Tlaglar Tlaglar
Efedrin Hipnotikler
Amfetamin Verapamil
Antikolinesterazlar Sedatifler
Kokain Metil dopa
Naloksan Narkotikler
Izoniyazid Lokal anestezikler

Kas gevseticiler
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2.4, INTRAVENOZ ANESTEZIiKLER

Hipnotik etkinin saglanabilmesi i¢in anestezik ajanlarin intravendz inflizyon ile
verildigi teknik intravendz anestezi olarak tanimlanir. Yakin zamana kadar intravendz
anesteziklerin alisilagelmis kullanim amaci hizli bir indiiksiyon saglamak, tek ya da
tekrarlanan dozlarda, kisa siireli ve gevseme gerektirmeyen girisimler i¢in anestezi
saglamak idi. Ancak son yillarda intravenoz anesteziklerin farmakokinetigi ve
farmakodinamiginin daha iyi anlasilmasi, yeni intravendz anestezik ve opioidlerin
kullanima girmesi, otomatik inflizyon pompalariin gelistirilmesi ile intravendz ajanlar

giderek daha ¢ok ve giivenle kullanilmaya baglanmistir (44).

Intravendz anestezide kullanilan anesteziklerin en 6nemli ozellikleri, fazla
lipofilik olmalart nedeni ile beyine c¢ok hizli diffiize olmalar1 ve intravendz
enjeksiyondan sonra olusan plazma diizeyi profillerinin {i¢ asamali (trifazik) olmasidir.
Ik fazin (dagilim fazi) yarilanma omrii birka¢ dakika, ikinci fazinki (redistribiisyon
faz1) 15-30 dk, iiclincii fazinki (eliminasyon fazi) ise birkac¢ saat veya daha uzundur.
Anestezinin kisa siirmesi beyindeki ilacin redistribiisyon ile uzaklagmasina baghdir;
beyinden uzaklasan ilag gegici bir siire ¢izgili kas, yag dokusu ve diger dokularda
birikir. Redistribiisyon fazinin yarilanma Omrii, etki siiresi ile yakindan ilgili bir
parametredir. Bu ilaglarin eliminasyonu, etki siiresinden bagimsiz bir hizda karacigerde

biyoinaktivasyon seklinde olur (44, 45).
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3. GEREC ve YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalinda gergeklestirilen ¢alismamiz Hastanemiz Etik Komite onay1 ve hastalarin sozlii
onaylar1 alindiktan sonra, tek merkezli, prospektif, randomize, plasebo kontrollii, tek

kor calisma olarak gerceklestirildi.

Caligmaya operasyon planlanan 18-65 yas, ASA I-1l grubu, power analize gore
toplam 80 olgu dahil edildi. Kardiyovaskiiler, solunumsal (astim), renal, karaciger
hastalig1 olanlar, kronik agr1 sendromu ve ilag-alkol bagimliligi, 6zofageal reflii veya
hiyatal hernisi olan olgular, morbid obez ve zor entiibasyon veya hava yolu idamesi
beklenen olgular, operasyon oncesi 24 saatte analjezik etkinligi olan ilag, alkol ve
opioid kullanan ya da santral veya otonomik etkili tedaviler alan olgular ¢alisma disi
birakildi. Insizyonunun 5 ¢cm’den az olmasi muhtemel olgular da cilt insizyonu igin

MAK’ 1 degerlendirildigi caligma gruplaria alinmadi.

Operasyon Oncesi tiim olgular 8 saat a¢ kald1 ve operasyondan 24 saat dnce alkol
alimina izin verilmedi. Olgular 4 gruba ayrildi. Birinci gruba tramadol, ikinci gruba
plasebo ilag verilerek entiibasyona yamit gdzlendi. Ugiincii gruba tramadol, dordiincii

gruba plasebo ilag verilerek cilt insizyonuna yanit gozlendi.

Premedikasyon uygulanmayan olgularda, operasyon odasina alindiktan sonra 20
gauge damar yolu agilarak, saatte 5 mL/kg intravenéz serum fizyolojik infiizyonuna
baslandi. Tramadol veya plasebo ilaclar baska bir anestezist tarafindan benzer sekilde

hazirlanarak verildi. Degerlendirme ekibi ¢alisma ilaglarindan habersizdi.

Operasyondan bir saat once birinci gruba (Grup ET: Entiibasyon tramadol,
n=20) ve iiciincii gruba (Grup IT: Insizyon tramadol, n=20) tramadol 50 mg;ikinci gruba
(Grup EP:Entiibasyon plasebo, n=20) ve dordiincii gruba (Grup IP: insizyon plasebo;
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n=20) plasebo (B kompleks vitamini) oral verildi. Ilaglar islem 6ncesi ayn1 gdriinmesi

icin kase haline getirilmisti.

Preoperatif elektrokardiyografi, noninvaziv kan basmct (NIKB), periferal
oksijen saturasyonu (SpO;), kalp hizi (KH) ve solunum sayis1i (SS) ile standart
monitdrizasyon saglandi. indiiksiyon 6ncesinde SKB, DKB ii¢ defa dlgiilerek ortalamasi
bazal deger olarak kabul edildi. Olgularin tramadol ve plasebo uygulama sonrasi 1., 3.,
5., ve 10 dakikalardaki SpO, solunum sayisi (SS), kalp hiz1 (KH), sistolik kan basinci
(SKB) ve diyastolik kan basici (DKB) 6l¢iimleri kaydedildi. inspiratuar ve end-tidal
sevofluran konsantrasyonlar1 daha 6nce kalibre edilmis gaz monitorii (Drager®, Primus,

Liibeck, Germany) ile dl¢iildii.

Monitorizasyon sonrasi olgulara bulanti-kusma, solunum depresyonu, bas
donmesi, bas agris1 olup olmadigi soruldu ve Wilson sedasyon skoru belirlendi. Grup
ET’de anestezi indiiksiyonuna sevofluran %2,2 konsantrasyonu ile baslandi ve en az 15
dakika belirlenen konsantrasyonda devam etti. Sevofluran konsantrasyonu bir sonraki
olguda endotrakeal entiibasyona yanit olup olmamasma goére %0,2 artirildi ya da
azaltildi. Grup EP’de anestezi indiiksiyonuna sevofluran%3,6 konsantrasyonu ile
bagland1 ve en az 15 dakika belirlenen konsantrasyonda devam ettirildi. Endotrakeal
entiibasyona yanit olup olmamasina gore anestezik ajan konsantrasyonu bir sonraki

olguda %0,2 artirildi ya da azaltild.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda herhangi bir intravenéz anestezik ve kas
gevsetici kullanilmadi. Endotrakeal entiibasyon ve entiibasyona yanit tiim olgularda
ayn1 anestezist tarafindan gerceklestirildi ve degerlendirildi. Laringoskopi ve
endotrakeal entiibasyon sirasinda anlamli ekstremite hareketi goézlenen olgularda
sevofluran konsantrasyonu %7’ye ylikseltilerek anestezi hemen derinlestirildi ve 0,1
mg/kg vekiironyum verilerek endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Ikinma ve

oksiirme anlamli hareket olarak degerlendirildi.

Grup IT’de anestezi indiiksiyonuna sevofluran%3,0 konsantrasyonu ile baslandi
ve en az 30 dakika belirlenen konsantrasyonda devam etti. Anestezi indiiksiyonundan
15 dakika sonra olgularda endotrakeal entiibasyon gergeklestirildi. Insizyona yanit olup
olmamasina gore anestezik ajan konsantrasyonu bir sonraki olguda %0,2 artirild: ya da
azaltildi. Grup IP’de anestezi indiiksiyonuna sevofluran%3,0 konsantrasyonu ile

baglandi ve en az 30 dakika belirlenen konsantrasyonda devam etti. Anestezi
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indiiksiyonundan 15 dakika sonra endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. insizyona
yanit olup olmamasina gore anestezik ajan konsantrasyonu bir sonraki olguda %0,2
artirtld1 ya da azaltildi. Cilt insizyonu sonrasinda olgular anlamli ekstremite hareketi
acisindan bir dakika siiresince degerlendirildi. Cilt insizyonu sonrasi anlamli ekstremite
hareketi gozlenen olgularda sevofluran konsantrasyonu %7’ye yiikseltilerek anestezi

hemen derinlestirildi ve 0,1 mg/kg vekiironyum verildi.

Anlamli ekstremite hareketi gozlenmeyen olgularin tiimiinde endotrakeal
entiibasyon ya da insizyon sonrasinda anestezi idamesine sevofluran konsantrasyonunun
baslangigtaki degerinde devam edildi ve 0,1 mg/kg vekiironyum verilerek cerrahinin
baglamasina izin verildi. Endotrakeal entiibasyon ve cilt insizyonu gruplarindaki
baslangi¢ sevofluran konsantrasyonu degerleri daha Onceki pilot calismamiza
dayanilarak tespit edildi. Calisma siiresince olgularin anestezi derinligi kirpik ve/veya

kornea refleksi ile degerlendirildi.

Tiim olgularda EtCO; caligsma siiresince 35-40 mmHg diizeyinde tutuldu. EtCO,
konsantrasyonunu bu seviyede tutmak i¢in asiste ya da kontrollii ventilasyon uygulandi
ve c¢aligma siiresince EtCO; konsantrasyonunun sifirlanmasi ve iyi bir platolu dalga
formasyonunun olusmasi saglandi. Olgularin viicut 1silar1 ¢alisma stiresince 36-37 °C’de

sabit tutuldu.

Istatiksel analizler, “Windows igin SPSS paket programi 17.0” kullanilarak
yapildi. Veriler medyan (minimum-maksimum), ortalama (standart sapma) ve say1
(yiizde) ile verildi. Istatistik analizlerde parametrik verilerin degerlendirilmesinde One
way analysis of variance; grup i¢i ve gruplar aras1 verilerin karsilastirmalarda Wilcoxon
Signed Ranks Test, Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Parametrik
olmayan veriler ki-Kare testi veya Fisher’in kesin ki-Kare testi ile degerlendirildi. Ttiim

analizler i¢in p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Endotrakeal entiibasyon ve cilt insizyonuna yanit degerlendirilen gruplar

arasinda (Grup ET ve Grup EP, Grup IT ve Grup IP) yas, boy, viicut agirligi, ASA I-11,

anestezi siiresi ve operasyon siiresi acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 3 ve Tablo

4).

Tablo 3: Grup ET ve Grup EP arasindaki demografik verilerin karsilagtirilmasi

Grup ET (n:20) Grup EP (n:20) | Istatistiksel anlamli
fark
Yas 34,8 +15,2 31,0+11,3 p>0.05
Boy 170,3+ 8,8 171,2 +10,7 p>0.05
Kilo 78,35 + 16,1 74,2 + 18,4 p>0.05
ASA 1 13 12 p>0.05
ASA2 7 8 p>0.05
Anestezi sliresi 102,3 + 46 90 + 34,94 p>0.05
Operasyon siiresi 85,3 + 44,80 70,15 + 34,86 p>0.05
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Tablo 4: Grup IT ve Grup IP arasindaki demografik verilerin karsilastiriimasi

Grup IT (n:20) | Grup IP (n:20) | Istatistiksel anlamli
fark
Yas 47,80 £ 9,7 46,6 +10,3 p>0.05
Boy 162,7 +7,4 159,4 +14,6 p>0.05
Kilo 73,2 +£155 73,7 £10,5 p>0.05
ASA 1 3 4 p>0.05
ASA?2 17 16 p>0.05
Anestezi sliresi 120,50 + 68,70 1245 + 35,2 p>0.05
Operasyon siiresi 89,35 + 68,80 94,50 + 35,20 p>0.05

Entiibasyon sirasindaki ortalama MAK degerleri Grup ET’de 3.34 (2.20-4.00),
Grup EP’de 4.02 (3.20-4.60) olarak saptandi. Grup ET’de MAK-entiibasyon degeri
Grup EP’ye gore istatistiksel anlamli derecede daha diisiiktii (p<0.05) (Grafik 1).

Grup ET ve EP karsilastirilmasi

2,5 6 Grup ET

2 e Grup EP

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Grafik 1: Grup ET ve Grup EP’nin MAK-entiibasyon degerlerinin karsilagtirilmasi

Cilt insizyonu sirasinda ortalama MAK-insizyon degerleri Grup iT’de 2.61 (2.00
—3.00), Grup IP’de 2.9 (2.6-3.2) olarak saptandi. Grup IT’de MAK-insizyon degeri
Grup IP’ye gore istatistiksel anlamli daha diisiiktii (p<0.05) (Grafik 2).

Grup ET’de, bazal degerle karsilastirmada indiiksiyon sonrasi kalp hiz1 degeri

10. dakikada istatistiksel olarak anlamli daha diistiktii (p<0.05).
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Grup iT ve IP karsilastiriimasi

= Grup IP

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Grafik 2: Grup IT ve Grup IP’nin MAK-insizyon degerlerinin karsilastirilmasi

Grup ET’de SpO; bazal degerine gore 1., 3., 5. dakikalarda, solunum sayisi 1.,
3., 5., ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0.05). SKB bazal
degerine gore 1., 3., 5., ve 10. dakikalarda, DKB 3., 5., ve 10. dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05).

Grup ET’de, grup i¢i karsilastirmada entiibasyon sonrasi kalp hiz1 bazal degere
gore 10. dakikada istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05). SpO, degerlerinde
bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. SKB ve DKB bazal degere gore 3., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel
olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05). Solunum sayis1 bazal degere gore 1. dakikada
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0.05).

Grup EP’de, grup i¢i karsilastirmada indiiksiyon sonras1 kalp hizi, SKB ve DKB
bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli daha disiikti
(p<0.05).SpO, ve SS bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikada istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksekti (p<0.05).

Grup EP’de, grup i¢i karsilagtirmada entiibasyon sonrasi kalp hizi bazal degere
gore 1. dakikada, istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0.05). SpO; degerlerinde
bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). SKB ve DKB bazal degere gore 3., 5. ve 10. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<<0.05). Solunum sayis1 bazal degere gore 1.

dakikada anlaml1 daha yiiksek, 10. dakikalarda anlamli daha diisiiktii (p<0.05).
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Tablo 5: Gruplardaki ortalama KH, SpO,, SKB, DKB ve SS degerleri

Dakika Grup ET Grup EP Grup iT Grup iP
0 82,30 77,47 82,30 83,00
indiksiyon 1 81,89 > * | 71,60 |* |7530] 80,60
sonrasi 3 77,65 & 71,45 | 77,00 78,80
5 75,90 < 70,65 | 72,50] 77,25
10 72,45 | 70,25 | 72,00 77,70
KH 0 82,30 77,47 82,30 83,00
Entiibasyon 1 91,10 < 89,65 1 85,10 * 100,001 *
veya insizyon | 3 80,35 «» 82,30 <> 82,30 94,901
sonrasi 5 77,98 « 76,19« 76,90« 88,25«
10 72,65 | 71,20 71,20 * | 88,851 *
0 98,30 97,80 97,15 98,40
1 99,36 1 99,30 1 99,301 99,101
indiiksiyon 3 99,25 1 99,15 1 98,801 99,151
sonrasi 5 98,85 1 98,85 1 98,40 99,301
10 98,70 « 99,05 1 98,901 * 99,451*
SpO, 0 98,30 97,80 97,15 98,40
Entlibasyon 1 98,45 «— 98,25+ 99,157 99,15 1
veya insizyon | 3 98,40 <« 98,05+ 98,701 99,351
sonrasl 5 98,25 < 98,00 98,701 99,251
10 98,40 < 98,05+ 98,301 * 99,201 *
0 131,65 126,00 138,91 138,50
1 118,21 |* | 105,15* 114,85 | 114,85 |
indiksiyon 3 111,65 |* | 99,20]* 117,20] 112,05 |
SonpaS) 5 111,60 |* | 94,60* 112,25] 111,95 |
SKB 10 103,50 | | 94,50] 116,95 109,35 |
0 131,65 126,00 138,91 138,50
Entlibasyon 1 126,95« 124,65« 137,55« 140,80
veya insizyon | 3 113,85 | 116,20 147,00 135,70
sonrasl 5 103,30 | 107,05] 133,55< 127,65<
10 103,80 | 104,85] 119,35] 119,60]
0 77,48 75,15 83,51 84,08
1 71,63 &* | 58,95 |* 76,00 77,20}
indiiksiyon 3 65,40 | 59,55] 77,80 72,35 |
DKB sonrasi 5 63,20 | 56,95 71,40] 71,45 |
10 59,30 | 56,65 | 75,90 70,30 |
0 77,48 75,15 83,51 84,03
Entiibasyon 1 76,30 < 76,40 92,801 95,801
veya insizyon | 3 65,50 | 68,15 96,101 89,50
sonrasl 5 60,80 | 62,65 86,40 81,85
10 57,90 | 61,60 84,70 83,20
0 12,81 12,46 12,61 12,66
1 28,04 1 28,85 1 33,95 1* 27,351*
indiiksiyon 3 26,40 1* 32,50 1* 34,501 31,15%
SS sonrasi 5 26,05 1* 33,60 1* 33,751 32,501
10 27,65 1 31,40 1 34,501 34,101
Entlibasyon 12,80 12,46 12,61 12,66
veya insizyon 1 14,55 1 15,707 19,70 1 16,307
sonrasl 3 13,50 < 12,35 14,05 12,75
5 12,90 12,20 13,05 12,05 |
10 13,20 & 12,10] 12,09 11,85

«—:Bazal degere gore anlamhi fark yok (p> 0.05)

|: Bazal degere gére anlamli diigiik (p<0.05)
1: Bazal degere gore anlaml yiiksek (p<0.05)

*: Gruplar arasi karsilagtirmalarda (p<0.05)
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Grup IT’de, grup ici karsilastirmada indiiksiyon sonras1 KH, bazal degere gore
1., 5. ve 10 dakikalarda, SKB ve DKB bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05). SpO, bazal degerine gore 1., 3. ve 10.
dakikalarda, SS ise 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti
(p<0.05).

Grup ITde, grup ici karsilastirmada insizyon sonrasi kalp hizi bazal degere gore
1., 3., 5. ve 10. dakikada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. SpO, degeri bazal
degere gorel., 3., 5. ve 10. dakikalarda, SS 1. dakikada, DKB 1. ve 3. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0.05). SKB bazal degerine gore 10.
dakikada istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05).

Grup iP’de, grup ici karsilastirmada indiiksiyon sonrasi kalp hiz1 bazal degere
gore 5. dakikada, SKB ve DKB bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda
istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05). SpO, ve SS bazal degere gore 1., 3.,
5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0.05).

Grup IP’de, grup i¢i karsilastirmada insizyon sonrasi kalp hiz1 bazale gore 1., 3.
ve 10. dakikalarda, SpO; bazal degere gore 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda, DKB, bazal
degere gore 1. dakikada istatistiksel olarak anlamli daha ytiksekti (p<0.05).SKB bazal
degere gore 5. ve 10. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p<0.05).
Solunum sayis1 bazal degere gore 1. dakikada anlamli daha yiiksek, 5. ve 10.
dakikalarda anlamli daha diisiiktii (p<0.05).

Indiiksiyon sonrasi 1. dakikada tramadol alan grupta kalp hiz1 anlaml yiiksek
iken (p<0.05), entiibasyon sonrasi anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Tramadol alan
grupta, SKB, indiiksiyondan sonra 1., 3., ve 5. dakikada, DKB indiiksiyon sonrasi 1.
dakikada anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). SKB ve DKB’de entiibasyon sonrasi
anlamli fark izlenmedi. Iki grupta SpO; agisindan anlamli fark izlenmedi. Tramadol alan
grupta indiiksiyon sonrasi 3. ve 5. dakikada solunum sayisi anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05).

Kalp hizinda, indiiksiyon sonrast gruplar arast anlamli fark yokken, insizyon
sonrasi tramadol alan grupta 1. ve 10. dakikada anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
Sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan indiiksiyon ve insizyon sonrasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmadi. SpO,, indiiksiyon ve insizyon sonras1 10. dakikada
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tramadol alan grupta anlamli daha diisiik izlenmistir (p<0.05). SS, tramadol alan grupta

indiiksiyon sonrasi 1. dakikada anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Tiim gruplarin hemodinamik parametrelerin karsilastirilmasi Grafik 3, 4, 5, 6 ve

7 de ve Tablo 5’te gosterildi.

Kalp hizi
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indiiksiyon sonrasi Entiibasyon veya insizyon sonrasi
Grafik 3: Grup ET, Grup EP, Grup IT ve Grup IP’nin kalp hiz1 degerleri
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Grafik 4: Grup ET, Grup EP, Grup IT ve Grup I[P nin SpO; degerleri

21



160
140
120
. 100 == Grup ET
& 80 G EP
60 == Grup
40 = Grup IT
20 Grup IP
0
0 1 3 5 10 1 3 5 10
indiiksiyon sonrasi Entiibasyon veya insizyon sonrasi
Grafik 5: Grup ET, EP, IT, IP Sistolik kan basinc1
120
100
80
) €0 == Grup ET
a == Grup EP
40 .
=== Grup IT
20 .
=== Grup IP
0
0 1 3 5 10 1 3 5 10
indiiksiyon sonrasi Entiibasyon veya insizyon sonrasi

Grafik 6: Grup ET, Grup EP, Grup iT ve Grup IP’nin diyastolik kan basinc1 degerleri

22



40

35

30
25 —o—Grup ET

Q20
15 / == Grup EP
10 | Grup IT
5 == Grup iP

0

0 1 3 5 10 1 3 5 10
indiiksiyon sonrasi Entiibasyon veya insizyon sonrasi

Grafik 7: Grup ET, Grup EP, Grup IT ve Grup IP’nin solunum sayilari

Grup ET ve Grup EP’de birer hastada bulanti kusma goriiliirken, Grup IT ve

Grup IP’de goriilmedi. Grup EP’de iki hastada bas donmesi goriiliirken, diger gruplarda

goriilmedi. Hig¢ bir grupta somnolans goriilmedi. Bas agris1t Grup ET’de {i¢, Grup EP’de

dort hastada gortildii. Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6: Yan etkiler

Grup Grup EP Grup IT Grup IP
ET(n:20) (n:20) (n:20) (n:20)
Bulanti-kusma 1 1 0 0
Solunum depresyonu | 0 0 0 0
Bas donmesi 0 2 0 0
Somnolans 0 0 0 0
Bas agrisi 3 4 0 0

23




5. TARTISMA

Calismamizda; anestezi indiiksiyonunun sevofluran ile saglandigi tramadol ve
plasebo uygulanan olgularda, entiibasyon ve insizyona yanit degerlendirmesi yapilarak,
tramadoliin sevofluran MAK degeri iizerindeki etkileri arastirildi. Preoperatif bir saat
once oral 50 mg tramadol verilen olgularda, tramadolun sevofluan MAK degerinde hem
endotrakeal entiibasyon hem de cilt insizyonu sirasinda anlamli diisiise neden oldugu
izlendi (MAK-endotrakeal entiibasyon ve MAK-insizyon). Tramadolun kardiyovaskiiler
parametreler (KH, SKB, DKB) solunum sayis1 ve SpO, degerlerinde sevofluran ile
anestezi indiiksiyonu sonrasinda plasebo alan olgulara gore daha ¢ok diisiise neden
oldugu, endotrakeal entiibasyon ve cilt insizyonu sonrasi bu degerlerde artis1 baskiladigi

gbzlendi.

Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
bununla birlikte siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Calismamizda insanlar
tizerinde preoperatif olarak, opioid analjeziklerden tramadol kullanilarak sevofluranin
MAK degerinin endotrakeal entiibasyon ve cilt insiyonu sirasinda anlamli derecede
diistiigli gozlenmistir. Bu amacla diger opioid analjezikler de kullanilabilir ancak
tramadolun tercih edilme sebebi diger opioidlere gore daha az solunum depresyonu
yapmasi, daha stabil bir hemodinamiye olanak saglamasi ve operasyon sonunda
hastanin daha erken ekstiibe edilerek derlenme siiresinin kisalmasina olanak

saglamasidir.

Tramadol verdigimiz gruplarda KH, SKB ve DKB’de anlamli diisiis izlenirken
SpO, ve SS’de yiikselme gozlenmistir. Plasebo verilen gruplarda ise KH’de indiiksiyon
sonrasinda diisme, entiibasyon ve insizyon sonrasinda ise yiikselme gozlenmistir.
SKB’de diisme, DKB’de ise indiiksiyon sonrasi diisme, insizyon sonrasi ylikselme
izlenmistir. SpO, de yiikselme, SS’de indiiksiyon sonrasi yiikselme, entiibasyon ve

insizyon sonrasinda hem yiikselme hem diisme gozlenmistir. Endotrakeal entiibasyona
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yanitin degerlendirildigi gruplardan, tramadol verilen grubun plasebo grubuna gére KH,
SKB ve DKB degeri daha yiiksek, SS ise daha diisiik izlenmistir. SpO,’de fark
izlenmemistir. Cilt insizyonuna yanitin degerlendirildigi gruplardan tramadol
verdigimiz grupta plasebo grubuna gore KH ve SpO,’de diisme, SS’de yiikselme
izlenmistir. SKB ve DKB’de anlamli fark izlenmemistir. Bu bulgular tramadolun
inhalasyon anesteziklerinin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki depresif etkilerini artirma
ve endotrakeal entiibasyon ve cilt insizyonu sonrasi hemodinamik parametrelerde
beklenen yiikselisi baskilama yoniindeki beklentimizle uyumludur. Tramadol
kullanilarak sevofluranin MAK degerinde saglanan diisiis hem anestezi indiiksiyonu ve
idamesi sirasinda hem de ¢aligmamizda degerlendirilmemis olmasina ragmen erken

postoperatif derlenmeye olanak saglamasi agisindan 6nemli bir avantaj saglayabilir.

Seddighi ve ark.(8), 6 kopek iizerinde yaptiklar1 calismada, iv tramadol
infiizyonunun dozdan bagimsiz olarak sevofluran MAK degerini ¢alismamiza benzer

olarak diislirdiiglinti saptamislardir.

Takaharu ve ark.(46) 2012 yilinda 6 kopek tizerinde yaptiklari ¢calismada, 7 giin
stire ile 4 mg/kg iv tek doz tramadol uygulamasi sonrasinda kuyruk kelepce yontemi ile
MAK degerini Olgmiislerdir. Tramadol uygulamas: ile sevofluran MAK diizeyinde
%22.3 + 12.2 degerinde anlaml1 bir azalma saptanirken, kardiyovaskiiler parametrelerde
klinik olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Biz ¢alismamizi insanlar iizerinde yaptik ve
bu caligmaya benzer olarak tramadol uygulamasi ile MAK diizeyinde anlaml diisiikliik
saptadik, ancak kardiyovaskiiler parametrelerden KH, SKB ve DKB tramadol alan
grupta entiibasyon sonras1 anlamli daha yiiksek iken, insizyon sonras1 KH anlamli daha
diisiiktii. SKB ve DKB’de anlamu fark saptanmadi. Ayrica Takaharu ve ark (46)’nin
yaptiklar1 ¢alismada tramadol uygulamasinin SpO; diizeyinde anlamli bir fark
olusturmadig1 gozlenmistir. Caligmamizda entlibasyon sonrasi tramadol alan grupta
SpO; de anlaml fark izlenmezken, insizyon sonrast anlamli olarak SpO,’de disiikliik

izlendi.

Marina ve ark.(2), 2012 yilinda ratlar {izerinde yaptig1 bir ¢aligmada metadon (5-
10 mg), tramadol (25-50 mg), butorfanol (5-10 mg) ve morfinin (5-10 mg) diisiik ve
yiiksek dozlarmin plaseboya (salin) gére MAK iizerine etkisinin arastirmis ve opioid
alan ratlarda ¢alismamiza benzer olarak MAK degerinde anlamli diisiis izlemislerdir.

Yiiksek doz opioid verilen grupta MAK azalmasi daha belirgin izlenmistir. Bu
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calismada opioid ve plasebo ilaglar intraperitoneal olarak uygulanmistir. Her iki doz
kullaniminda da, calismamizdaki gibi kalp hizinda bazale gore anlamli disiiklik
saptanirken, metadon ve butorfanol yiiksek doz alan grupta (10 mg) iki ratta gegici apne

gelismis ve spontan olarak diizelmistir. Calismamizda higbir olguda apne izlenmedi.

Literatiirde inhalasyon anesteziklerinin MAK degerlerine farkli birgok ajanin
etkisini degerlendiren ¢ok sayida caligma bulunmaktadir. Bu calismalarda ¢eligkili
sonuglar bulunmaktadir. insanlarda inhalasyon anesteziklerinin MAK degerlerine farkli

ajanlarin etkisini degerlendiren ¢alisma sayisi siirlidir.

Reid ve ark.(47) intravendz gabapentin uygulamasinin kediler tizerinde izofluran
MAK’1 iizerine etkisini arastirdiklarini belirtmektedir. Calismaya alt1 kedi dahil
edilmistir. 0 ila 16 g/mL arasindaki hedef plazma konsantrasyonlarini elde etmek icin
gabapentin intravendz olarak uygulanmis ve izofuran MAK’1 her gabapentin
konsantrasyonunda belirlenmistir. Calismada kedilerde gabapentinin, izofluran MAK’1

tizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir.

Boruta ve ark.(48), eriskin erkek siganlarda intraperitoneal gabapentinin
izofluran MAK’1 iizerine etkisini arastirdigi calismada, gabapentinin MAK' doz
bagimli bir sekilde azalttig1 one siiriilmiistiir. Bu ¢alismada standart bir MAK calisma
protokolii kullanilarak intraperitoneal 0 (G0), 30 (G30), 100 (G100), 300 (G300) ve
1000 (G1000) mg/kg gabapentin alan bes tedavi grubu karsilagtirilmistir. Ortalama
izofluran MAK degeri diisiikk gabapentin alan gruplarda anlamli olarak azalmazken
(1.47 £ 0.23 [G30], 1.46 +£ 0.23 [G100], 1.48 + 0.18 [G300] ve 1.42 + 0.2% [G1000 ]).
G300 ve G1000 gruplarinda izofluran MAK degeri, karsilik gelen baslangic
degerlerinden sirasiyla% 19 ve% 18 oraninda belirgin olarak azalmistir. Kan gabapentin
konsantrasyonu ile MAK'taki yiizde degisimi (R2 = 0.43; P, 0.05) arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu ortaya konmus ve sonug¢ olarak, yiikksek doz intraperitoneal

gabapentinin, izofluran MAK’ 11 doz bagimsiz olarak azalttigi bulunmustur.

Thompson ve ark.(49) 1988’de ratlarda yaptiklari ¢alismada, hipoksi,
hipotansiyon ve hipotermi olmayan durumlarda magnezyumun, plazma diizeyine
bagimli olarak, halotanin MAK degerini % 60 oraninda azalttigin1 gdzlemislerdir.
Boylece anestezik ihtiyagta belirgin bir azalma saglandig1 sonucuna varilmistir. Choi ve
ark.(50) 2002’de yaptiklar1 ¢alismada propofol-azot protoksit anestezisi esnasinda

indiiksiyon Oncesi bolus 50 mg/kg ve operasyon boyunca da 8 mg/kg /saat MgSO,
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inflizyonu sonucunda, propofol tiiketiminde ©Onemli derecede azalma oldugunu
gozlemislerdir. Seyhan ve ark.(51) 2006°da, elektif histerektomi uygulanacak 80 kadin
hastaya bispektral indeks 45-55 arasinda olacak sekilde propofol ile total intraventz
anestezide MgSO,’in degisik dozlarimi karsilastirmiglardir. Sonugta 40 mg/kg bolus ve
takiben 10 mg/kg inflizyon uygulanan grupta, kontrol grubuna gore intraoperatif
propofol, atrakuryum ve postoperatif morfin tiiketiminin 6nemli miktarda azaldigi
sonucuna varmiglardir. Magnezyum dozunun artirilmasinin, ilag tiiketimi agisindan
herhangi bir avantaj saglamadigini, ancak hemodinamik yaniti daha iyi baskiladigini

ifade etmiglerdir.

Durmus ve ark.(3), sabit %7 sevofluran ve 6 L/dk %100 O, kullanarak
indiiksiyon uyguladiklari hastalarda degisik dozlarda MgSO,’1n endotrakeal entiibasyon
ve cerrahi insizyon esnasindaki MAK degerlerine ve hemodinamik yanita etkilerini
inceledikleri ¢alismada, MAK agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark
olmadigini, yalnizca cerrahi insizyon esnasinda 50 mg/kg bolusu takiben 10 mg/kg/saat
inflizyon uygulanan grupta kontrol grubuna gore MAK degerinin istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak hem entiibasyon, hem de cerrahi insizyon
esnasindaki tasikardi ve hipertansiyonun MgSO, gruplarinda kontrol altina alindigini
gbzlemislerdir. Calismamizda ise tam tersine MAK degeri hem entiibasyon hem de
insizyon sonrasinda anlamli daha diisiik saptanmistir. Ayrica KH, SKB ve DKB
tramadol alan grupta entiibasyon sonrasi anlamli daha yiiksek iken, insizyon sonrasi

KH’da anlaml1 daha diisiiktii. SKB ve DKB’de anlami fark saptanmadi.

Calismamizda tramadol ve plasebo verilen her iki grupta indiiksiyon sonrasi
ilerleyen dakikalarda SpO; diizeyinde anlamli yiikseklik izlendi Buna karsin,
entlibasyon sonrasi fark izlenmezken, insizyon sonrasi artis goriilmiistiir, Takaharu ve
ark.(46), kopekler tlizerinde yaptigi ¢alismada ise SpO, diizeyinde anlamli bir fark

izlenmedigi ileri stirtilmiistiir.

Literatiirde ¢alismamiza benzer insanlar iizerinde tramadol uygulamasi ile MAK
iligkisini degerlendiren bir calismaya rastlamadik. Calismamizin benzer caligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Preoperatif oral uygulanan 50 mg tramadolun, sevofluranin entiibasyon ve
insizyon MAK degerini digiirdigii kanisindayiz. Boylece sevofluranin MAK
diizeyindeki azalma ile birlikte diisiik doz kullanimi, yan etki insidansinda azalma
saglayacagindan  preoperatif tramadol kullanimi  Onerilebilir.  Hemodinamik
parametrelerde ise, grup i¢inde entiibasyon ve insizyon sonrast KH, DKB, SKB’de
bazal degere gore diisme izlenmistir. Ancak entiibasyona yanitin degerlendirildigi
tramadol grubunda, plaseboya gore KH, SKB ve DKB’de yiikselme izlenmistir.
Insizyona yanitin degerlendirildigi gruplarda ise tramadol grubunda plaseboya gore

KH’de diisme izlenirken, SKB ve DKB’de anlamli fark izlenmemistir.
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7. OZET

Amag¢: Sevofluranin minimum alveoler konsantrasyon (MAK)’1 yiiksektir. Bu
ise, yan etki insidansinda artiga neden olur. Olusabilecek kardiyovaskiiler yan etkileri
azaltmak i¢in opioid analjeziklerle kullanilmasi sevofluran MAK’ 11 diisiirebilir. Bu,
prospektif, randomize ve plasebo kontrollii galismazda preoperatif ugulanan tramadolun
sevofluran minimum alveoler konsantrasyon (MAK) degerine ve hemodinamik veriler

tizerine etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metot: Calismaya operasyon planlanan 18-65 yas, ASA I-Il toplam
80 olgu alind1. Olgular 4 gruba ayrildi. Grup ET (n:20 ): oral 50 mg tramadol, Grup EP
(n:20) : oral B kompleks vitamini verilerek entiibasyona yanit gozlendi. Grup IiT (n:20):
oral 50 mg tramadol, Grup IP (n:20): oral B kompleks vitamini verilerek insizyona
yanit gozlendi. ilaglar islem oncesi aym goriinmesi icin kase haline getirilmisti.
Preoperatif elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv kan basmci (NIKB), periferal
oksijen saturasyonu (SpO>), kalp hiz1 (KH) ile standart monitdrizasyon saglandi. iki
dakika arayla olciilen iic NIKB degerinin ortalamasi alinarak bazal kan basinct degeri

tespit edildi.

Bulgular: Preoperatif tramadol uygulamasi ile sevofluran MAK diizeyinde
diisiis izlendi. Ortalama MAK-endotrakeal entiibasyon degerleri Grup ET’de 3.34 (2,20
—4.00), Grup EP’de 4,02 (3,20- 4,60) olup, Grup ET’de grup EP’ye gore istatistiksel
anlamli daha diisiiktii (p<0.05). Ortalama MAK-insizyon degerleri Grup IT’de 2,61
(2,00 — 3,00), Grup IP’de 2,90 (2,60-3,20) olarak saptandi. Grup IT’de MAK degeri
grup IP’ye gore istatistiksel anlamli daha diisiiktii (p<0.05) Grup ET’de Grup EP’ye
gore indiiksiyon sonrasinda KH, SKB ve DKB’de yiikselme izlenirken, entiibasyon
sonrasi anlamli fark izlenmemistir. Grup IT’de Grup IP’ye gére KH anlamli daha

diisiiktiir (p<0.05), SKB ve DKB’de anlaml1 fark saptanmamustir.
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Sonug:Preoperatif tramadol uygulamasi ile sevofluran MAK degerinde anlamli
diisiis izlenirken, entiibasyona yanitin degerlendirildigi tramadol grubunda, plaseboya
gore KH, SKB ve DKB’de yiikselme izlenmistir. Insizyona yanitin degerlendirildigi
tramadol grubunda ise plaseboya gore KH’de diisme izlenirken, SKB ve DKB’de

anlamli fark izlenmemistir.

Anahtar kelimeler: Tramadol, Minimum alveoler konsantrasyon, Kan basinci,

Kalp hiz1, Sevofluran
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8. SUMMARY

Aim: Sevoflurane has a higher minimum alveolar concentration (MAC). This
leads to an increase in the incidence of side effects. The use of opioid analgesics may
lower the sevoflurane MAC to reduce possible cardiovascular side effects. We aimed to
evaluate the effect of preoperative tramadol on sevoflurane minimum alveolar
concentration (MAC) and hemodynamic parameters in a prospective, randomized,

placebo controlled study.

Materials and Methods: A total of 80 ASA I-11 patients aged 18-65 years who
were scheduled for operation were included to the study.Patients were divided into 4
groups. Group ET (n: 20): oral 50 mg tramadol, Group EP (n: 20): oral B complex
vitamins, Group IT (n: 20): oral 50 mg tramadol, Group IP (n: 20): oral B complex
vitamins. The medicines were made into cachets to look the same before the procedure.
Standardized monitoring was achieved with preoperative electrocardiography (ECG),
noninvasive blood pressure (NIBP), peripheral oxygen saturation (SpO,), and heart rate
(HR). A baseline blood pressure value was determined by taking the average of the

three NIBP values measured in two minutes.

Results: Preoperative tramadol administration decreased sevoflurane MAC
levels. The mean MAC values were 3.34 (2.20-4.00) in Group ET, 4.02 (3.20-4.60) in
Group EP and statistically significantly lower than group EP in group ET (P <0.05). The
mean MAC values were 2.61 (2.00-3.00) in Group IT and 2.90 (2.60-3.20) in Group IP.
Statistically significant decrease was obtained Group IT than Group IP (p<0.05). There
was a significant increasein HR, SBP and DBP in Group ET after the anesthesia
induction and no significant difference after intubation. In Group IT, HR was
significantly lower than Group IP (p>0.05), and no significant difference was found in
SBP and DBP.

Conclusion:Preoperative tramadol administration resulted in a significant
decrease in sevoflurane MAC, while in the tramadol group in which the response to

intubation was evaluated, there was an increase in HR, SBP and DBP compared with
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placebo. In the tramadol group in which response to incision was evaluated, there was a
decrease in HR compared to placebo, but no significant difference was observed in SBP

and DBP.

Key words: Tramadol, Minimum alveolar concentration, Blood pressure, Heart

rate, Sevoflurane
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