T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ANESTEZI INDUKSIYONUNDA KULLANILAN
ETOMIDATA BAGLI MiYOKLONUSUN ONLENMESINDE
TRAMADOLUN ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Dr. Kismet ZEREYLI

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dalh
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2011






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ANESTEZI INDUKSIYONUNDA KULLANILAN ETOMIDATA BAGLI
MIYOKLONUSUN ONLENMESINDE TRAMADOLUN ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Dr. Kismet ZEREYLI

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal1
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Birgiil YELKEN

ESKISEHIR
2011



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr. Kismet ZEREYLI’ye ait “’Anestezi indiiksiyonunda kullanilan etomidata bagl
miyoklonusun o6nlenmesinde tramadoliin etkinliginin arastirilmasi’” adli ¢alisma jiirimiz
tarafindan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak

oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:

Jiri Bagkan1  Prof.Dr. Birgiil YELKEN

Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

Uye Dog.Dr. Ayten BILIR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

Uye Dog.Dr. Serdar EKEMEN

Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulunun ---/---/-- Tarih ve --/--

Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof.Dr.Necmi ATA
Dekan



TESEKKUR
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SABUNCU’ya, Prof.Dr. Yilmaz SENTURK’e, Prof.Dr. Sacit GULEC’e, Dog.Dr. Ayten
BILIR’e, Dog.Dr. Serdar EKEMEN’e, Yrd.Dog.Dr. Dilek CETINKAYA’ya; klinigimizde

birlikte calistigim tiim arastirma gorevlisi arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Zereyli, K. Anestezi indiiksiyonunda kullanilan etomidata bagh miyoklonusun
onlenmesinde tramadoliin etkinliginin arastirnlmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Bu c¢alismanin amaci tramadoliin genel anestezi
indiiksiyonunda kullanilan etomidata bagli olusan miyoklonusun 6nlenmesindeki
etkinliginin belirlenmesidir. Calismamiz genel anestezi uygulanacak ASA I-11 grubu
rastgele secilen 100 hasta lizerinde yapilmistir. Calismamizda etomidat ile anestezi
indiiksiyonu 6ncesi 10 dk intravendz inflizyon halinde verilen 100 mg tramadoliin
etomidata bagli miyoklonusun oOnlenmesindeki etkisi degerlendirildi. Operasyon
oncesi aydinlatilmis onam alinarak 8 saat a¢ birakilan, premedikasyon verilmeyen,
genel anestezi uygulanacak hastalardan ASA I-II grubu 100 olgu randomize kontrollii
olarak 2 gruba ayrildi. Tramadol grubuna(Grup T) indiiksiyondan 6nce 10 dakika
intravendz infiizyon halinde 100 mg tramadol verildi ve Kontrol grubuna(Grup S) ise
esit hacimde 10 dakika intravendz infiizyon halinde serum fizyolojik (SF) verildi.
Ardindan genel anestezi indiiksiyonu amaciyla intravendz bolus etomidat 0.3 mg/kg
10 saniyede uygulandi. Etomidat enjeksiyonunu takiben 2 dakika boyunca maske ile
solunumlar1 kontrol altina alinan hastalardaki miyoklonus olup olmadig1 'miyoklonus
var/yok' seklinde kaydedildi. Operasyon boyunca ve sonrasinda hastalarin sistolik arter
basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinc1 (OAB), kalp atim
hizi (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO;) kaydedildi.Grup
T(tramadol)de miyoklonus goriilme oranit Grup S(kontrol) ye gore
anlamli derecede diisik bulundu. Hemodinamik parametrelerdeki etkilenme
miidahale gerektirecek diizeyde degildi. Sonug olarak etomidat ile genel anestezi
indiiksiyonu esnasinda olusan miyoklonusun 6nlenmesi i¢in indiiksiyon Oncesinde
intravendz infuzyon halinde uygulanan 100mg tramadol, hemodinamik stabiliteyi ¢cok

etkilemeden miyoklonus insidansini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Etomidat, miyoklonus, tramadol
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ABSTRACT

Zereyli, K. Research on the efficiency of tramadol on the prevention of the
myoclonus due to etomidate used for anaesthesia induction. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anaesthesia and
Reanimation Thesis for Specialty in Medicine, Eskisehir, 2011. The aim of this
study was to determine the efficiency of tramadol in the prevention of myoclonus
due to etomidate used in general anaesthesia induction. Our study was performed on
randomly selected 100 patients within ASA I-11 group. The effect of 100 mg
tramadol infused intravenously for 10 min before the anaesthesia induction with
etomidate on the prevention of the myoclonus due to etomidate was assessed in our
study. After informed consent was obtained before the operation, ASA I-11 100
subjects scheduled general anaesthesia and fasted over 8 hours were randomized into
two groups. Tramadol Group (Group T) received 100 mg tramadol for 10 min as
intravenous infusion before the induction. Control Group (Group S) received equal
volume of saline for 10 min as intravenous infusion. Then, 0.3 mg/kg etomidate for
10 sec as intravenous bonus was introduced for general anaesthesia induction.
Myoclonus occurrence was recorded as yes/no in patients whose respiration was
controlled by mask following etomidate injection for 2 min. Systolic artery pressure
(SAP), Diastolic artery pressure (DAP), mean artery pressure (MAP), heart rate (HR)
and peripheral oxygen saturation (SpO;) of patients were recorded during and after
the operation. The incidence of myoclonus in Group T was significantly lower
compared to Group S. Changes in hemodynamic parameters were not required any
intervention. As a conclusion, intravenously infused 100 mg tramadol which are used
for the prevention of the myoclonus during general anaesthesia induction with
etomidate reduces the incidence of myoclonus without affecting hemodynamic

stability.

Key Words: Etomidate, myoclonus, tramadol
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1. GIRIS

Intravendz anestezi indiiksiyonu veya idamesini saglamak icin pek ¢ok ilag
gelistirilmis ve klinik kullanima sunulmustur (1). intravendz anesteziklerin dncelikli
kullanim amaci diger anestezik ajanlardan daha hizli bir indiiksiyon saglamalaridir.
Ideal bir intravendz anestezik ajandan; hizl, diizgiin ve giivenilir bir uyku ve uyanma
saglamasi, vital fonksiyonlar {izerine etkisinin minimal olmasi, birikici etki
gostermemesi, inaktif metabolitlere yikilmasi, hipersensitivite, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, agri, bulanti, kusma gibi etkilerinin olmamasi, stabil bir soliisyon halinde
olmasi beklenir (2). Ayn1 zamanda ideal bir intraven6z anestezik ajan analjezi ve kas
gevsekligi de saglamalidir (1).

Heniiz tim bu o6zellikleri igeren bir ila¢ bulunmamakla birlikte yapilan
arastirmalar ile ideal bir intravendz anestezigin elde edilmesine ¢alisilmaktadir (3).

Yaygin olarak kullanilan bir intravendz anestezik ajan olan etomidat bir
karboksilli imidazol derivesidir (3). Intravendz indiiksiyon ajani olarak
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde minimal degisiklige neden olur (1).
Bu 06zelligi nedeniyle hemodinamisi bozuk olan hastalarda indiiksiyon sirasinda
tercih edilen bir ajandir (4). Ancak enjeksiyon sirasinda agri, postoperatif bulanti,
kusma, elektroensefalografik (EEG) aktivasyon, adrenal supresyon, miyoklonus ve
hickirik gibi bazi rahatsiz edici yan etkileri de mevcuttur (1,3).

Etomidat kullanilmas1 sonrasinda premedikasyonsuz hastalarin % 50-
80’ninde miyoklonik hareketler goriilebilmektedir (3,5-7). Miyoklonus o&zellikle
aclig1 uygun olmayan hastalarda, regurjitasyon nedeniyle, agik géz yaralanmalarinda
intraokiiler basincin artmasi nedeniyle sorun yaratabilmektedir (5).

Etomidatin ayrica noroprotektif, antioksidatif ve gama amino biitirik asiterjik
(GABA) stimiilan etkileri vardir (8). Cesitli ilaglar Ornegin opiyatlar,
benzodiazepinler, deksmedetomidin, tiyopentalin etomidatla anestezi indiiksiyonu
oncesinde verilerek miyoklonik hareketleri 6nleyip dnlemedikleri arastirtlmistir (6,8-
10). Onlemek igin pek ¢ok ilag denense de etomidata bagli miyoklonusun
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir (3).

Bu ¢alismada etomidatla anestezi indiiksiyonunun hemen oncesinde verilen
tramadoliin miyoklonus insidansin1 azaltip azaltmadiginin prospektif randomize

kontrollii olarak arastirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Intravendz Anestezikler

En kisa tanimi ile intravendz kullanilan anestezik ajanlardir. Genellikle
anestezi indiiksiyonunda kullanilmalarina karsilik giiniimiiz teknolojisinin tibba
sagladig1 olanaklar ile anestezik ilaglarin intravendz yoldan doze edilmis olarak
stirekli verilmesi gerceklesmis, total intravendz anestezi uygulanabilir hale gelmistir.
Bunun disinda intravendz anestezikler premedikasyonda, dengeli anestezide, kisa
girisimlerde ve sedasyon saglamak amacgli kullanilir hale gelmistir. Intravendz
ilaglarin daha ¢ok tercih edilir olmasimin nedenlerinden biri de, birgogunun
intraven6z olarak kullanildiktan sonra etkilerini ortadan kaldirabilecek antagonist
ilaglara sahip olunmasidir (11).

Ik olarak 1665 yilinda duyarsizlik olusturmak amaciyla Sigismunt Elsholtz
intravenoz yoldan opiyat soliisyonu uygulayarak, bilingli olarak intraventz anesteziyi
gerceklestirmistir. 1930°1u yillara kadar kullanilan anestezik ilaglarin etkileri tam
olarak anlagilamamis, eliminasyonlarun uzunluguna bagli uzun siiren etkilerinin
huzursuzluk ve emniyetsizlik yaratmalart kullanimlarinda tereddiitlere neden
olmustur (11).

Intravendz anestezi, gergek olarak 1932°de Weese ve Scharpff’in
heksobarbitonu bildirdikleri ilk yaz1 ile devreye girmistir. 1932’de tiyopental,
1959°da diazepam, 1972’de etomidat, 1970’de ketamin, 1989’da propofol kullanima
girmistir (11).

Ancak bu ilaglarin  hi¢biri ideal intravendz anestezik  olarak
nitelendirilemezler. Ideal bir intravendz aneztezik ajanm, solunum ve kardiyak
depresan etkilerinin minimal olmasi, hipnoz, amnezi, analjezi ve kas gevsemesi
saglamas1 beklenir (1). Ayrica etkisi hizli baslamali, suda ¢oziinebilmeli, genis ve
giivenli terapotik alana sahip olmali, kiimiilatif olmamali ve bulanti, kusma, lokal

irritasyon, miyoklonus, anaflaktik reaksiyon gibi etkiler de gostermemelidir (11).



2.2. Etomidat

Tarihgesi

Etomidat, 1965 yilinda Jansen ve arkadaslari tarafindan sentez edilmistir.
1972 yilinda ise yine ayni arastirmacilar tarafindan hipnotik 6zelliginin agiklanmasi
ile birlikte 6nce Avrupa’da, daha sonra Amerika’da deney hayvanlarinda ve

insanlarda anestezik 6zellikleri arastirilmis ve klinik uygulamaya girmistir (12).

Farmakolojik Ozellikleri

Karboksilli imidazol tiirevidir (13). Etomidatin iki izomeri vardir. Ancak
sadece (+) izomer hipnotik olarak aktiftir. Etomidat suda ¢6ziinmez ve ndtral
sollisyonunda stabil degildir. Bu nedenle pek ¢ok solvent ile formiile edilmistir.
Diger anestezik ajanlarla karistirildiginda presipitasyon olusturmaz (1).

Etomidat primer olarak ester hidrolizi ile etomidat karboksilik aside doniistir
veya N-dealkalizasyon ile metabolize olur. Ana metabolit inaktiftir. Bébreklerden
%385, safra ile %13 oraninda metabolit seklinde atilir. Yalnizca %2’si degisime
ugramadan atilir (1).

Etomidat intravendz enjeksiyondan iki dakika sonra, akciger, bobrek, kas,
kalp ve dalak gibi yliksek oranda kanlanan organlara ulasir (1). Cogul dozlarindan
veya inflizyonundan sonra derlenme genellikle hizlidir. Uyanma zamanindan 10
dakika once infiizyon sonlandirilmalidir (1).

[lacin baslangig distribiisyon yar1 émrii 2,7 dakika, redistribusyon yar1 émrii
29 dakika eliminasyon yari oOmrii 2.9-5.3 saattir (1). Etomidatin plazma
konsantrasyonundaki uyanmay1 saglayacak derecede diisiisiinden ise redistribiisyon
sorumludur (1). Karaciger tarafindan eliminasyonu yiiksektir. Bu nedenle hepatik
kan akimini etkileyen ilaglar eliminasyon yart dmriinii degistirir (1).

Etomidat %75 oraninda proteine baglanir. Serum protein diizeyini degistiren
patolojik durumlar serbest fraksiyon miktarini arttirir ve verilen dozun abartili bir
hemodinamik yanit olusturmasina neden olabilir. Etomidatin kisa eliminasyon yari
omrii, hizli klirensi onu tek bir dozda, ¢oklu dozda veya siirekli infiizyon halinde
uygulanmasina uygun kilar (1).

Etomidatin indiiksiyon dozu 0,2-0,6 mg/kg arasinda degisir. Indiiksiyon
dozundan(0.3mg/kg) sonra etki baslangict hizlidir (1). indiiksiyon dozunun etkisi 6-8

dakika siirer. Infiizyon dozu konusunda cesitli semalar tasarlanmistir. Genel olarak



0,6-2,4 mg/kg/saat’dir. Kiimiilatif etkisinin olabilecegi ve ayilma hizinin doza

bagimli oldugu dikkate alinmalidir (14).

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Etomidatin kardiyovaskiiler sisteme olan minimal etkisi, diger hizli etki
baslangicli indiiksiyon ajanlarindan ayrilmasina neden olur. Etomidat ile goriilen
hemodinamik stabilite sempatik sinir sistemi ve baroreseptér fonksiyonlarinin her
ikisi tizerine etkisi olmamasina baghdir (1).

Normal indiiksiyon dozunda kalp atim hizi, ortalama arteriyel kan basinci,
ortalama pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller wedge basinci, santral venoz
basing, attim hacmi, kardiyak indeks, pulmoner ve sistemik vaskiiler rezistansta
hemen hemen hi¢ degisiklige neden olmaz. Miyokardiyal oksijen sunumu ve
tiiketimi orani korunur (1).

Bariz kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda da benzer sonuglar bulunmustur
(15). Tiim bunlar etomidatin kardiyak rezervi diisiik hastalarda, uygun bir intraven6z

ajan oldugunu ortaya koymaktadir (16).

Respiratuar Sisteme Etkisi

Etomidatin ventilasyon iizerine minimal etkisi vardir. Reaktif hava yolu
olanlarda ve saglikli hastalarda histamin salmimina neden olmaz (1). Intravendz 0,3
mg/kg etomidat uygulamasi ile tidal voliim %26 oraninda, dakika ventilasyon %21
oraninda azalmakta, solunum sayisi ise %13 oraninda artmaktadir (16).

Etomidatla indiiksiyon kisa siireli hiperventilasyona neden olur. Bazen bu
durumu ozellikle geriatrik hastalarda 15-30 saniye siireli gegici bir apne periyodu
izlemektedir (1). Siirekli etomidat infiizyonu ile postoperatif solunum yetmezliginin

goriilebildigi belirtilmistir (17).

Santral Sinir Sistemine EtKisi

Etomidatin santral sinir sistemi {izerine primer etkisi hipnozdur. Analjezik
etkisi yoktur. Hipnoz olusturma mekanizmasi tam olarak anlasgilamamistir. Ancak
biiyiikk oranda GABA-adrenerjik sistemle iliskilidir (1).

Etomidat serebral metabolik hizi, serebral kan akimini ve intrakraniyal
basinci, tiyopental ile ayni oranda azaltir (18). Kardiyovaskiiler sisteme etkisinin

minimal olmasi nedeni ile serebral perfiizyon basinci korunur (1).



EEG de burst supresyon yapacak dozlarda verildiginde yiiksek intrakraniyal
basingli hastalarda intrakraniyal basinct % 50 oraninda azaltir. Bu azalma diger
noroprotektif ajanlarin aksine ortalama arteriyel kan basingtaki azalma ile iliskili
degildir. Hayvanlarda akut kortikal iskemik hasardan sonra etomidat verilmesi beyin
hasarini azaltmistir. Fakat beyin sap1 gibi daha derin yapilar etomidat ile iskemik
korunmadan faydalanamayabilir (1).

Normal indiiksiyon dozundan sonra etomidat intraokiiler basinci hizla %30-
60 oraninda distrir. Bu disis 5 dakika ile smurhidir (1). Ancak etomidat
indiiksiyonunda goriilebilen miyoklonusa bagli intraokiiler basing artis1 gézlenebilir
(10).

EEG degisiklikleri barbitiiratlar ile olan degisikliklere benzer (19). Ancak
farkli olarak etomidatin somatosensorial uyarilmig potansiyelleri artirdigi
bilinmektedir (20). Miyoklonus ve diskinezik hareketler intravendz etomidat
uygulamasi sonrast goriilebilmektedir. Ancak bunlarin epileptik bir odaktan degil de
huzursuz ayak fenomeni gibi subkortikal disinhibisyondan kaynaklandigi
ongorilmiistir (3).

Etomidat hastalarin ¢ogunda miyoklonusa yol a¢abilmektedir. Bu miyoklonik
etki ¢ogu hastada hafif-orta siddette iken, hastalarin % 6-12’sinde c¢ok siddetli
olabilmektedir (21).

Deneysel modellerde ve insanlarda, etomidatin antikonviilzif ozellikleri
oldugu kanitlanmistir (1). Etomidat ayn1 zamanda grand mal nobetlerle de iliskili
bulunmustur. Baz1 yazarlar ise, epilepsiye yakalanmaya yatkin hastalarda etomidat

ile fokal (odaksal) nobet aktivitesi arasinda bazi baglantilar bulmuslardir (22).

Endokrin Sisteme Etkisi

Etomidatin indiiksiyon dozlar1 kortizol ve aldosteron sentezinde gorev alan
enzimleri gecici olarak inhibe eder. Uzun siireli infilizyonlar1 adrenokortikal
supresyona yol agabilir (13). Klinik énemi yoktur. Clinkii su ana kadar milyonlarca
kullanima ragmen olumsuz klinik sonug bildiren bir yaym yoktur. Indiiksiyondan

sonraki en diisiik kortizol seviyeleri bile normal araliktadir (1).



Diger Yan Etkileri

Etomidatin en dnemli yan etkilerinden biri enjeksiyon agrisidir ve %0-50
arasinda degisen oranlarda goriilebilmektedir (1).

Indiiksiyon esnasinda %10 oraninda ve postoperatif olarak %30 oraninda
bulant1 ve kusma goriilebilmektedir (23). Fentanil ilavesi bulanti kusma oranini daha
da arttirir (1,24).

Etomidat psodokolinesterazi inhibe ettigi icin bu enzim diizeyi diisiik
hastalarda  siiksinilkolinin  etkisi  uzayabilmektedir  (25). Nondepolarizan

noromiiskiiler blokorlerin blokajint uzatir (1).

2.3. Etomidat iliskili Miyoklonus

Etomidat ile anestezi indiiksiyonu sirasinda en ¢ok giicliik yaratan yan etki
miyoklonusdur. Miyoklonus regiirjitasyonu ve aspirasyonu arttirabilir. Acik g6z
yaralanmalarinda vitreus prolapsusuna neden olabilir. Elektrik kardiyoversiyon
sirasinda miyoklonik hareketler elektrokardiografi (EKG) kaydini bozabilir (10).
Miyoklonusun gerceklesme oram1  genellikle etomidatin  premedikasyonsuz
kullanildigi durumlarda %50-80 kadar ytiksektir (3,5-7).

Miyoklonusun nérolojik mekanizmasi netlik kazanmamistir (3,8,26,27).
Doenicke ve arkadaslar1 (3) EEG ¢alismasi ile miyoklonusun epileptik bir odaktan
degil de normal uyku sirasindaki huzursuz bacaklar fenomeni gibi subkortikal
disinhibisyondan kaynaklandigini belirtmiglerdir. Kugler ve arkadaslar1 (28) olasi
mekanizmay1 etomidat sonrasi inhibitdr devrelerin uyaric1 ndronal devrelerden daha
once baskilanmasi olarak agiklamiglardir.

Miyoklonusun gerceklesmesine getirilebilecek aciklamalardan biri, bilingli
halden bilingsiz hale gegiste, beyin korteksi altindaki (subkortikal) yapilarin gegici
disinhibisyonudur. Bunun sebebi, biiyiik olasilikla, ila¢ hareketinin santral sinir
sisteminin degisik bolgelerinde farkli zamanlarda baglamasidir. Bu farkli zamanlarda
baslama, santral sinir sistemindeki reseptor affinitesi veya bolgesel reseptor
dagilimindaki degisiklikler veya santral sinir sistemindeki homojen olmayan ilag
dagilimli lokal kan akisindan kaynaklaniyor olabilir (29).

Ayrica etomidat, talamokortikal demet icindeki inhibe edici ve uyarici
etkilerin dengesinde bir degisiklik olmasi sonucunda somatosensoriyel olarak

uyarilmis potansiyellerin amplitiid ve latensini de artirabilmektedir (20,30).



Subkortikal ~ yapilar  iizerinde kisitlayict  etkileri oldugu  bilinen
benzodiazepinler ve fentanilin etomidat ile kombinasyonundan sonra miyoklonusun
azalmasi, subkortikal yapilarin disinhibisyon teorisini dogrulamaktadir (3,28,31).

Miyoklonus sirasinda ¢ekilen EEG, hastalarin derin anestezi altinda oldugunu
belirten yavas 6(delta)-dalgalari igerir (32,33). Bu ¢ok dnemlidir, ¢linkii miyoklonus,
yiizeyel hafif anestezi sirasinda isteyerek yapilan hareketler ile karistirilabilir.

Miyoklonus her ne kadar nobetlere benzese de, etomidat sonucu ortaya ¢ikan
miyoklonus sirasinda ¢ekilen EEG, genellestirilmis epileptik formlu hareketler gibi
nobetlerle bagdastirilamaz (19,28,33). Doenicke ve arkadaslari (3) benzer EEG dalga
aktivitesi gostermelerinden yola ¢ikarak etomidat ile olusan miyoklonusun

nonepileptik miyoklonus ile benzer mekanizmalarla olusabilecegini 6ngérmiislerdir.
2.4. Tramadol

Tarihce

Almanya’da 1960’1 yillarin basinda spazmolitik-antihistaminik amagh
gelistirilen yeni bir ajan {lizerinde yapilan ¢aligmalar sirasinda bu ajanin antinosiseptif
aktivitesinin ve santral sinir sistemi etkisinin var oldugunun fark edilmesi ile
kesfedilmistir. Ancak ilk olarak 1977°de ampul formu, 1980’de de oral formu
kullanilmaya baglanmistir. 1990’11 yillarin basinda tramadolun analjezik etkinliginin
naloksan ile kismen bloke edilmesinin gosterilmesi ek olarak nonopioid

mekanizmanin da varligina dikkatleri gekmistir (34).

Farmakolojik Ozellikleri

Tramadol Hidrokloriir yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi,
sentetik  bir  analjeziktir.  Farmakolojik  a¢ilimi:  1-(m-metoksifenil)2-
(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-ol’diir (35).

Analjezik smiflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda
hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip santral etkili sentetik bir
analjeziktir. Zayif mii opioid reseptdr agonisti etkisine ek olarak noradrenalin ve
seratonin presinaptik geri alimini inhibe etmekte ayn1 zamanda seratonin salinimini
stimiile etmektedir. Monoaminlerin geri alinim mekanizmasini bloke edici etkisi ile

tramadol santral sinapslarda noradrenalin ve serotonin seviyelerinin yilikselmesine



yol agar (34). Son zamanlarda tramadoliin dogrudan serotonin salinimi etkisi oldugu
one siiriilmektedir (36).

Tramadoliin monoaminerjik sisteme etkisi, opioid etkinligin gorildigi
konsantrasyonda olmaktadir. Bu monoaminerjik mekanizma ile antidepresan benzeri
etki olusturdugu c¢esitli caligmalarla vurgulanmistir (34).

Tramadol, (+) enantiomer ve (-) enantiomer olmak iizere iki enantiomerden
olusur. Her iki enantiomer de farmakolojik olarak aktiftir. (+) tramadol ve metaboliti
O-desmetiltramadol(M1) opioid agonistik etki ve serotonin geri alim inhibisyonuna
sebep olurken, (-) tramadol noradrenelin geri alim inhibisyonuna yol agmaktadir.
Enantiomerler analjezik etki bakimindan birbirleri {izerinde sinerjik iliski gosterirken
yan etkiler konusunda antagonistik etkilesim gostermektedir. Bu etkilesim, opioide
has yan etkilerin daha az goriilmesine neden olmaktadir. Opioid agonist etkisini mii
reseptorlerine zayif, delta ve kappa reseptorlerine daha zayif baglanarak
gostermektedir. Opioid analjezik etkinlik esas olarak ana molekiiliin aktif metaboliti
olan O- desmetil tramadol ile saglanir (34).

Analjezik etkinlik ve antidepresan benzeri etki yaninda lokal anestezik
etkilerinin varligi da belirtilmistir (37). Tek basina kullanildiginda periferik sinirler
lizerine olan lokal anestezik etkilere sahip olabilecegi Ongériillmistiir (36). Bu
bulgular tramadoliin bilinen mevcut mekanizmalarma ek olarak farkli etkilerinin
oldugunu diisiindiirmektedir (34).

Oral alimdan sonra tramadoliin biyoyararlanimi %70, parenteral
uygulamada ise %100’diir (34). Oral uygulamada ilag aktivitesi bir saat iginde,
parenteral uygulamada ise enjeksiyonu takiben baglamaktadir (38).

Tramadoliin dokulara afinitesi yiiksektir (38). Beyin, akciger, karaciger,
bobrek gibi kanlanmasi yiiksek organlara kolay ve hizli gecger. Plazmada %20
oraninda proteinlere baglanir (34).

Karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon ve
konjugasyon ile metabolize edilir ve 11 adet metaboliti vardir. Tek aktif metaboliti
O-desmetiltramadoldiir (34).

Tramadoliin  %30’u  degismeden, %60’1 metabolitlerine doniiserek
bobreklerden, %1°1 safra yoluyla geri kalani ise digki ile atilir. Tek doz intravendz

veya oral tramadoliin plazma yarilanma 6mrii 5.1+0.8 saattir (34).



Karaciger sirozunda veya renal yetmezlikte ana bilesigin ve aktif
metabolitinin eliminasyonu azalacagindan tramadoliin dozunu yariya indirmek ve
doz araligin1 iki katina ¢ikarmak gerekir. Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagh
azalma gostermesi nedeniyle tramadoliin biyoyararlanimi ve yar1 dmrii yash hastada
artig gosterir (34).

Tramadoliin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle tolerans
ve bagimliliga yol acma olasihigi dustiktiir. Ml reseptorlerine afinitesinin ve
etkinliginin zayif olmasinin bu durumda pay sahibi oldugu diistiniilmektedir (34).

Tramadolun oral, parenteral, rektal uygulama formlar1 vardir. Onerilen dozu
200-400 mg/giindiir (34). Intraven6z enjeksiyonlar 50mg/dk olacak sekilde yavas
uygulanmalidir (38). Intravendz bolus dozu 1-2 mg/kg dir (34).

Tramadoliin toksik dozlarda kullaniminin konviilsiyona neden oldugu,
calismalarda bildirilmistir. Bu etki monoaminerjik mekanizma ile ortaya
¢ikmaktadir. Ancak terapotik dozlarda, tramadoliin kendisi tek basina konviilsiyon
icin yiiksek risk olusturmamaktadir. Yiiksek dozda uygulama, epilepsi Oykiisii,
antidepresan ilaglar(monoaminoksidaz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri) gibi konviilsiyon esigini diisliren ilaglarla birlikte
kullanimi, hazirlayici faktorler olarak degerlendirilmektedir (38).

Karbamazepin, simetidin gibi hepatik enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla
kullanildiginda tramadoliin dozunun yiikseltilmesi gerektigi belirtilmektedir. Oral
antikoagulanlar ile birlikte aliniminda etkilesim heniiz tam netlige kavugsmamigssa da

INR degerini uzatabilecegi akilda tutulmalidir (38).

Kardiovaskiiler Sisteme Etkileri

Nadiren bradikardi ve hipertansiyon gozlenebilir (38). Ancak mekanizma net
belirtilmemistir. Baz1 kaynaklarda da yine seyrek olarak hipotansiyon yapabilecegi
belirtilmistir (34). Yapilan ¢alismalar hemodinamik sorunlarin yiiksek dozda ve hizli

verilmesiyle geligsebilecegini belirtmisleridir (39).

Solunum Sistemine Etkileri
Solunum depresyonu terapdtik dozlarda yok denecek kadar azdir. Morfin ve
pethidinin esdeger dozlart ile karsilastirildiglr ¢alismalarda tramadoliin solunum

lizerinde plaseboya benzer bir etki gosterdigi tespit edilmistir. Tramadol larenks
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aktivitesini doza bagli olarak deprese etmektedir ve bu etkinin monoaminerjik

mekanizma ile oldugu diistintilmektedir (34).

Urogenital Sisteme Etkileri
Diger opioidler gibi idrar retansiyonuna sebep olabilmektedir. Bu etkisinin
postoperatif donemde morfin ile benzer oldugunu gésteren galismalarin yaninda daha

diisiik oldugunu gosteren calismalar da vardir (34).

Immiin Sisteme Etkileri

Basta opioidler olmak {izere analjezik ilaglarin immiin sistemi
baskiladiklarina dair literatiirde kanitlar vardir. Oysa zayif opioid olan tramadoliin,
immun supresif etkisinin olmadigi tam aksine Natural Killer hiicrelerinin aktivitesini,

lenfosit proliferasyonunu ve interlokin-2 tiretimini arttirdigi ileri stiriilmiistiir (34).

Gastrointestinal Sisteme Etkileri
Bulanti, kusma ve konstipasyon gibi gastrointestinal yan etkileri vardir.
Fakat tramadoliin diger opioidlere gore gastrointestinal fonksiyonlar1 daha az

etkiledigi saptanmistir (34).

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Toksik dozlarda konviilsiyona neden oldugu hayvan ve insan ¢alismalarinda
bildirilmistir. Bu mekanizmada 6zellikle dopaminin rolii oldugu ileri siiriilmektedir
(40). Ancak terapotik dozlarda  ve hazirlayic1 faktorler (epileptik hastalar,
konviilsiyon esigini diisiiren ila¢ kullanimi) dislanarak kullanildiginda bu risk s6z

konusu degildir (34).

Diger Yan Etkileri

Tramadolun bahsedilen yan etkileri disinda bas agris1, yorgunluk, uyku hali,
sersemlik, agiz kurulugu ve terleme gibi yan etkileri goriilebilmektedir. Bas agrisi,
sersemlik, agiz kurulugu, terleme monoaminerjik komponente, yorgunluk, uyku hali,
bulanti, kusma konstipasyon gibi yan etkiler ise daha ¢cok opioid komponente bagh

ortaya ¢ikmaktadir (34).
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Kullanim Alanlari

Kuvvetli opioidlere gore intestinal motilite, diiz kas kontraksiyonu, solunum
depresyonu ve sedasyon etkilerinin daha az olmasi, vital parametreleri daha az
etkilemesi nedeniyle postoperatif agr1 kontroliinde kullanilmaktadir (34).

Postoperatif titreme tedavisinde de kullanilmis ve etkin oldugu gozlenmistir.
Bu etkisinin monoaminerjik mekanizmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Postoperatif titremeyi onleyici etkisinde serebral alfa-2 adrenoreseptor ile
etkilesiminin rol oynadigi ileri siiriilmektedir (41).

Bunun disinda renal kolik, akut disk hernisi, akut herpes zoster gibi akut
agrili durumlarda da kullanilmaktadir (34).

Kronik agr tedavisinde tramadol zayif opioid ve nonopioid mekanizmasinin
analjezik etkide sinerjik etki olusturmasi, yan etkilerinin diger opioidlere gore daha
az olmasi nedeniyle zellikle tercih edilir hale gelmistir. Osteoartrit, fibromiyalji,
diyabetik noéropati, postherpetik nevralji, bel agrilari ve kanser gibi birgok kronik
agrili durumlarda kullanilmistir (34).

Tramadoliin  huzursuz bacak sendromunda etkin oldugu belirtilmis,
geleneksel ilaglarla kontrol altinda tutulamadiginda denenmesi Onerilmistir (42).
Tramadoliin 6zellikle tedaviye direncli olgularda veya diger tedavilerde yan etkilere
meyilli hastalarda kullanimi sézkonusudur (43). Huzur bacak sendromundaki
mekanizmasi net degildir. Opierjik ve monoaminerjik mekanizmanin yaninda
dopamin dongiisiinii arttirdigina dair kanitlar ileri siiriilmistiir (44). Tekrarlayan
tramadol verilmesinin D2 ve D3 reseptorlerinin artisi ile birlikte artmis dopamin
iletimi yoluyla l16komotor hiperaktiviteyi indiikledigine dair ¢ok sayida kanit vardir
(43). Invitro calismalarda tramadoliin etkilerinin, mii reseptdrleri ve noradrenalin,
serotonin gerialim tasiyicilart tizerinden oldugu gosterilmisse de tramadol
tedavisinde augmentasyonun goriildiigii veriler tizerine tramadoliin, dopamin
dongiisiinii arttirdigi iddia edilmistir (44).

Huzursuz bacak sendromunda tedaviyle birlikte belirtilerin artis gosterdigi
“’augmentasyon”’ donemi  Ozellikle dopaminerjik ajanlarin bir sorunu iken
nondopaminerjik ajan oldugu kabul edilen tramadol ile de gosterilmistir (43,44).
Augmentasyonun mekanizmasi heniiz net olarak anlagilamamistir. Ancak huzursuz
bacak sendromu fizyopatolojisinde dopaminerjik sistemin etkisine dair bir kanit

olarak gosterilmistir (43).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda Fakiiltemiz Etik Kurulunun 28 Subat 2011 giin ve
14 sayili karar ile yapilmistir. Hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda
elektif veya acil ameliyati planlanan ASA I-Il grubu 18-69 yas arast 100 hasta
prospektif calismaya dahil edildi.

Ciddi bobrek, akciger, karaciger ve endokrin hastaligi olanlar, ciddi kalp
yetmezligi olanlar, tekrar opere edilenler, koagulopatisi bulunanlar, norolojik
hastalig1 olan, ilag alerjisi olan, son 24 saat i¢cinde analjezik veya sedatif kullanmis
olan, sitotoksik ilag, antidepresan ilag(selektif serotonin geri alim inhibitorii, trisiklik
antidepresan, monoaminoksidaz inhibitorii), noroleptik ilag kullanimi olan olgular,
stk alkol kullanimi, hamilelik, emzirme, hipovolemi, sok, dehidratasyon,
serebravaskiiler kanama varlig1 ya da siliphesi, kafa i¢i basing artisi, kafa travmasi,
nedeni bilinmeyen biling kayb1 olan olgular ¢alisma disinda birakildi.

Hastalar rastgele, Grup T (Tramadol Grubu) ve Grup S (Salin Grubu) olarak
50’ser kisilik iki gruba ayrildi.

Hastalara genel anestezi komplikasyonlar1 ve indiiksiyonda kullanilan
etomidat ve indiiksiyon Oncesi kullanilan tramadol hakkinda bilgi verildi ve
aydinlatilmis onam alindi. Operasyon masasina alindiktan sonra kalp atim hizi, EKG,
noninvazif kan basinci, puls-oksimetre ile periferik oksijen satiirasyonu parametreleri
monitorize edildi Grup T’deki hastalara operasyondan hemen 6nce 100 mg tramadol
100 ml SF i¢inde 10 dakikada gidecek sekilde infiize edildi. Grup S’ deki hastalara
ise 10 dakikada gidecek sekilde 100 ml SF infiize edildi.

Indiiksiyon ajani genel anestetik olarak intravenéz bolus 10 saniyede 0.3
mg/kg etomidat verildi. Biling kaybini takiben maske ile solunumlari kontrol altina
alman hastalarda miyoklonus olup olmadigi 2 dakikalik bir gozlemden sonra

'miyoklonus var/yok' seklinde kaydedildi.
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Tablo 3.1. Etomidat sonras1 miyoklonus takibi.

Miyoklonus | Miyoklonus Cevap

skoru

0 Yok Miyoklonus i¢in negatif yanit
1 Var Miyoklonus i¢in pozitif yanit

Indiiksiyon ©ncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1’inci dakika,
2’nci dakika, 5’inci dakika, 10’uncu dakika, 20°nci dakikalarda sistolik, diyastolik ve
ortalama arteriyel kan basinglar1 (SAB, DAB, OAB), kalp atim hiz1 (KAH) ayrica
periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO;) kaydedildi. Etomidat verilmesinden 2
dakika sonra kas gevsemesi icin vekuronyum bromur 0,1 mg/kg dozunda kullanildi
ve vekuronyumun verildikten 3 dakika sonra endotrakeal entiibasyon yapildi.
Endotrakeal entlibasyon sonrasinda anestezi uygulamasi % 30 oksijen, % 70 nitréz
oksit icinde % 2 sevofluran ile siirdiiriildii.

Arastirma sonucu elde edilen veri ve bilgiler, amaglar dogrultusunda SPSS
17.0(Statistical Package fort he Social Sciences) programi yardimiyla degerlendirildi.
Normal dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildu.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Niceliksel
verilerin  karsilastirilmasinda iki grup durumunda, normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda Bagimsiz Ornekler (independent
Samples) t testi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup icin karsilagtirmalarinda Bonferroni testi, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi.

Arastirmada tiim bulgular p=0.05 anlamhilik diizeyinde ve p=0.01 ileri
anlamlilik diizeyinde ¢ift yonlii olarak degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Bu c¢alisma yaglar1 19 ile 69 arasinda degisen 56’s1 (%56) kadin, 44’1 (%44)
erkek toplam 100 olgu iizerinde uygulandi. Olgularin ortalama yas1 44,75 + 15,51(19
- 69) idi. Olgularin kilo ortalamas1 73,9+ 12,4 (45 — 106) idi. Olgularin tamami1 ASA
I ve ASA Il idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

GrupT Grup S
p
Ort Ss Ort Ss
Yas 44,64 15,69 48,90 15,17 0,173
Kilo 75,26 13,06 72,51 11,73 0,273
N % N %
Kadin |29 58% 27 55%
Cinsiyet 0,771
Erkek (21 42% 23 45%
I 32 64% 29 57%
ASA 0,485
I 18 36% 21 43%

Grup T ve Grup S arasinda yas ve kilo ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Grup T ve Grup S arasinda cinsiyet
dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Grup
T ve Grup S arasinda ASA dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Grup S’deki olgularin entiibasyon sonrasi 1.dakika SAB ortalamasi, Grup
T’deki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Grup T ve Grup S
arasinda diger SAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.2).




Tablo 4.2. SAB Bulgularinin gruplara gore dagilimi

15

Grup T Grup S
t p

Ort Ss Ort Ss
Infiizyon &ncesi 136,200 | 15,314 | 136,388 | 21,150 | -0,051 | 0,960
Indiiksiyon dncesi 139,980 | 15,839 | 134,204 | 19,769 | 1,606 | 0,112
Indiiksiyon sonras1 134,140 | 19,056 | 131,510 | 19,064 | 0,686 | 0,494
Entiibasyon sonras1 1.dk | 144,600 | 19,250 | 152,082 | 16,225 | -2,089 | 0,039*
Entiibasyon sonras1 2.dk | 132,640 | 22,458 | 134,204 | 21,801 | -0,352 | 0,726
Entiibasyon sonras1 5.dk | 122,620 | 18,015 | 123,959 | 23,256 | -0,320 | 0,750
Entiibasyon sonras1 10.dk | 117,660 | 17,854 | 117,163 | 21,105 | 0,127 | 0,900
Entiibasyon sonras1 20.dk | 112,860 | 17,176 | 118,163 | 17,855 | -1,506 | 0,135

*p<0.05

Gruplara gére SAB dagilimi Sekil 4.1°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplara gore SAB cizgisel grafigi
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Her iki gruptaki olgularin, indiiksiyon sonrast SAB degerine gore, entiibasyon
sonrast 1.dakika SAB degerinde meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Entiibasyon sonras1 1.dakika SAB degerine goére, entlibasyon sonrasi
2.dakika SAB degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Entiibasyon sonrasi 2.dakika SAB degerine gore, entiibasyon sonrasi
5.dakika SAB degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Her iki gruptaki olgularin SAB degerlerinde meydana gelen diger
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup S’deki olgularin entiibasyon sonrast 1.dakika OAB ortalamasi, Grup
T’deki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Grup T ve Grup S
arasinda diger OAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. OAB Bulgularinin gruplara gore dagilimi

Grup T Grup S
t p
Ort Ss Ort Ss
Infiizyon dncesi 97,680 | 12,325 | 100,796 | 18,744 | -0,975 | 0,332
Indiiksiyon éncesi 99,620 | 7,464 | 99,592 | 16,983 | 0,011 | 0,992
Indiiksiyon sonrasi 98,580 | 15,014 | 96,878 | 15,140 | 0,562 | 0,576

Entiibasyon sonras1 1.dk | 108,180 | 16,862 | 114,918 | 14,345 | -2,140 | 0,035*

Entiibasyon sonrasi1 2.dk | 96,560 | 18,239 | 98,388 | 18,833 | -0,491 | 0,625

Entiibasyon sonras1 5.dk | 89,040 | 16,037 | 90,653 | 18,736 | -0,461 | 0,646

Entiibasyon sonras1 10.dk | 86,080 | 15,469 | 85,531 | 16,109 | 0,173 | 0,863

Entiibasyon sonras1 20.dk | 82,420 | 14,982 | 86,204 | 14,979 | -1,257 | 0,212

*p<0.05

Gruplara gére OAB dagilimi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Gruplara gore OAB ¢izgisel grafigi

Her iki gruptaki olgularin, indiiksiyon sonrasi OAB degerine gore,
entiibasyon sonrasi 1.dakika OAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05). Entiibasyon sonrasi1 1.dakika OAB degerine gore, entiibasyon
sonrasi 2.dakika OAB degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup S’deki olgularin entiibasyon sonras1 2.dakika OAB degerine gore,
entiibasyon sonrasi 5.dakika OAB degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Her iki gruptaki olgularin OAB degerlerinde meydana gelen
diger degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup T ve Grup S arasinda DAB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo4.4).



Tablo 4.4. DAB Bulgularmin gruplara gére dagilimi

Grup T Grup S
t p

Ort Ss Ort Ss
Infiizyon &ncesi 78,860 | 11,916 | 78,939 | 13,666 | -0,031 | 0,976
Indiiksiyon 6ncesi 82,800 | 10,550 | 78,633 | 12,526 | 1,792 | 0,076
Indﬁksiyon sonrasi 78,760 | 12,096 | 77,612 | 13,826 | 0,440 | 0,661
Entiibasyon sonras1 1.dk | 90,520 | 16,796 | 94,163 | 14,123 | -1,167 | 0,246
Entiibasyon sonras1 2.dk | 77,940 | 17,057 | 76,204 | 16,975 | 0,507 | 0,613
Entiibasyon sonras1 5.dk | 72,560 | 16,146 | 71,224 | 15,725 | 0,417 | 0,678
Entiibasyon sonras1 10.dk | 69,360 | 14,078 | 67,184 | 13,476 | 0,785 | 0,434
Entiibasyon sonrasi 20.dk | 66,220 | 15,280 | 68,082 | 14,277 | -0,626 | 0,533

Gruplara gore DAB dagilim1 Sekil 4.3°de gosterilmistir.
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Her iki gruptaki olgularin, indiiksiyon sonrasi DAB degerine gore,
entiibasyon sonrasi 1.dakika DAB degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamliydr (p<0,05). Entiibasyon sonrasi 1.dakika DAB degerine gore, entiibasyon
sonrasi 2.dakika DAB degerinde meydana gelen diislis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Her iki gruptaki olgularin DAB degerlerinde meydana gelen diger
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup T ve Grup S arasinda KAH ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. KAH Bulgularinin gruplara gore dagilimi

Grup T Grup S
t p

Ort Ss Ort Ss
Inﬁizyon oncesi 86,440 | 18,420 | 84,592 | 13,208 | 0,575 0,567
Indiiksiyon 6ncesi 83,240 | 17,784 | 83,551 | 13,031 |-0,099 | 0,921
Indiiksiyon sonras1 85,580 | 17,157 | 85,653 | 13,002 |-0,024 | 0,981
Entiibasyon sonras1 1.dk 93,560 | 15,867 | 94,061 | 14,407 | -0,164 | 0,870
Entiibasyon sonras1 2.dk 83,840 | 19,233 | 89,204 | 14569 | -1566 | 0,121
Entiibasyon sonras1 5.dk 81,640 | 16,669 | 84,347 | 16,522 | -0,811 | 0,419
Entiibasyon sonras1 10.dk 80,340 | 14,335 | 83,347 | 15,778 | -0,993 | 0,323
Entiibasyon sonrasi 20.dk 77,860 | 13,205 | 83,102 | 13,790 | -1,932 | 0,056

Gruplara gére KAH c¢izgisel grafigi Sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Gruplara gore KAH cizgisel grafigi

Grup T’deki olgularin, inflizyon oncesi KAH degerine gore, indiiksiyon
oncesi KAH degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).
Her iki gruptaki olgularin indiiksiyon sonrast KAH degerine gore, entiibasyon
sonrast 1.dakika KAH degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Entiibasyon sonrasi l.dakika KAH degerine gore, entiibasyon sonrasi
2.dakika KAH degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0,05). Entiibasyon sonrast 2.dakika KAH degerine gore, entiibasyon sonrasi
S5.dakika KAH degerinde meydana gelen diislis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Grup T’deki olgularin entiibasyon sonras1 10.dakika KAH degerine gore,
entiibasyon sonrasi 20.dakika KAH degerinde meydana gelen diislis istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05). Her iki gruptaki olgularin KAH degerlerinde meydana
gelen diger degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup T ve Grup S arasinda SpO2 ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. SpO2 Bulgularinin gruplara gore dagilimi

Grup T Grup S
MW p
Ort Ss Ort Ss
Infiizyon 6ncesi 97,180 | 2,561 | 97,184 | 2,205 | 1185,000 | 0,777
Indiiksiyon dncesi 97,560 | 2,426 | 97,653 | 2,232 | 1211,000 | 0,920
Indﬁksiyon sonrasi 98,680 | 1,236 | 98,714 | 1,443 | 1150,000 | 0,586

Entiibasyon sonras1 1.dk | 98,700 | 1,249 | 98,735 | 1,287 | 1191,500 | 0,807

Entiibasyon sonrasi1 2.dk | 98,780 | 1,148 | 98,531 | 1,276 | 1098,500 | 0,358

Entiibasyon sonras1 5.dk | 98,720 | 1,262 | 98,408 | 1,368 | 1080,000 | 0,293

Entiibasyon sonrasi 10.dk | 98,520 | 1,233 | 98,265 | 1,497 | 1142,000 | 0,549

Entiibasyon sonras1 20.dk | 98,440 | 1,215 | 98,204 | 1,683 | 1193,500 | 0,821

Gruplara gore SpO;, ¢izgisel grafigi Sekil 4.5°te gosterilmistir.
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Her iki gruptaki olgularin, indiiksiyon 6ncesi SpO2 degerine gore, indiiksiyon
sonrast SpO2 degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Grup S’deki olgularin entiibasyon sonras1 1.dakika SpO2 degerine gore, entiibasyon
sonrasi 2.dakika SpO2 degerinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Her iki gruptaki olgularin SpO2 degerlerinde meydana gelen diger
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup T ‘deki olgularin 14'inde (%28,0) miyoklonus var idi. Grup S ‘deki
olgularin 38'inde (%77,6) miyoklonus var idi. Grup S ‘deki olgularda miyoklonus
goriilme oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,01) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Miyoklonusun gruplara gore dagilimi

Grup T Grup S
N % N % p
Yok 36 | %720 11 | %224 0,000%*
Miyoklonus Var 14 | % 28,0 38 | %776

**1<0,01

Gruplara gore miyoklonus siitun grafigi Sekil 4.6’da gosterilmistir.

* %k

Myoklonus Yok Myoklonus Var

mGrup T mGrup S

**p<0,01

Sekil 4.6. Gruplara goére miyoklonus siitun grafigi.
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5. TARTISMA

Etomidatin istenmeyen etkilerinden biri olan miyoklonusun &nlenmesinde
zayif bir mii reseptor agonisti olan tramadoliin etkinligini arastirdigimiz bu ¢alismada
bir diger hedef de bu miyoklonus Onleyici etkide tramadoliin opierjik mekanizmasi
disinda monoaminerjik ve diger olasi mekanizmalarinin roliiniin belirlenmesidir.

Her ne kadar ¢ok sayida ilag denenmis olsa da etomidata bagli miyoklonus
insidansin1 azaltmaktaki mekanizmalar heniiz aydinlatilamamistir. Doenicke ve
arkadaglarina (3) gore etomidata bagli miyoklonus huzursuz bacak sendromuna
benzer sekilde diizensiz subkortikal disinhibisyon nedeniyle olusur. Fakat bu
subkortikal disinhibisyonun hangi mekanizma ile olustugu konusunda veriler
yetersizdir.

Huzursuz bacak sendromunda tizerinde durulan birincil mekanizma yetersiz
dopamin iletisine bagli dopaminin inhibitdr néronlar olan GABAerjik ara néronlari
tizerindeki etkisinin kalkmasi sonucu olusan disinhibisyondur. Bunun disinda
opierjik, seratonerjik, noradrenerjik ve kolinerjik mekanizmalarin da rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (45).

Tedavide oncelikli olarak dopaminerjik ilaglar kullanilmaktadir. Opioidler
dopaminerjik tedaviye yanmit vermeyen olgularda tercih edilmektedir. Ancak yan
ekileri ve bagimlilik potansiyeli kullanimini kisitlamaktadir (42).

Diger opioidlere gore daha az yan etki potansiyeli olan ve direngli olgularda
kullanilmak tizere huzursuz bacak sendromu tedavi semasinda yerini alan ve zayif bir
opioid olan tramadoliin dopamin dongiisiinii arttirdigina dair goriisler mevcuttur (44).

Etomidat ile olusan miyoklonusu yok etmek igin fentanil, alfentanil,
remifentanil ve sufentanil gibi giiclii opioid ajanlar kullanilmis ve degisik oranlarda
miyoklonusu azalttig1 tespit edilmistir. Ancak opioidlere bagli yan etkiler kullanimini
kisitlayan 6nemli bir sorundur.

Etomidat ile iligkili miyoklonusdaki  subkortikal  disinhibisyonun
giderilmesinde mii reseptor blokajinin primer rolii oldugu varsayilldiginda, mii
reseptoriine diger opioidlere gore zayif olarak baglanan tramadoliin, miyoklonusu
onlemede etkinliginin diger opioidlere gore daha az olacagi beklenen bir sonugtur.
Ancak tramadoliin huzursuz bacak sendromunda oldugu gibi monoaminerjik
mekanizmasimin ve dopamin dongiisii tizerindeki iddia edilen etkisinin subkortikal

disinhibisyon iizerinde etkisi olabilecegi diisiiniiliirse etkinliginin beklenenden daha



24

yiiksek oranda ortaya ¢ikmasi olasidir. Ustelik tramadoliin yan etki profilinin diger
opioidlere gore daha az olmasi genel anestezi gerektiren kisa siireli cerrahi
girisimlerde etomidatla birlikte rahatlikla kullanilmasini saglayacaktir.

Prospektif, randomize, kontrollii olarak yapmis oldugumuz ¢alismamizda 100
mg intravendz 10 dakika infiizyon seklinde uygulanan tramadol grubunda
miyoklonus orant %28 bulunmustur. Ayni hacimde ve sekilde serum fizyolojik
verilen kontrol grubunda ise bu deger %78 bulunmustur. Tramadol grubunda kontrol
grubuna gore miyoklonus oranlar1 anlamli derecede diisiik belirlenmistir.

Etomidata bagli miyoklonusu 6nlemek i¢in kullanilan tedavi 6ncesi ajanlarin
¢ogu miyoklonus sikligimi %20-30’luk bir diizeye indirmekle beraber bazi
arastirmacilar miyoklonusun tam kaybini bildirmektedir. Ancak sedasyon ve apne
gibi 6nemli yan etkileri nedeniyle bu ilaglarin o6zellikle kisa siireli islemlerde
etomidat miyoklonusunda 6n tedavi olarak kullanimini kisitlamaktadir (9,26). Ayrica
calismanin premedikasyonsuz yapilip yapilmadigi ve miyoklonus gozlem siiresinin
sonucu degistirebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Etomidat ile iligkili miyoklonusun onlenmesinde etkinlikleri arastirilan
ajanlar siklikla opioidler, benzodiazepinler, magnezyum siilfattir. Bunun yaninda
deksmedetomidin ve lidokainle de ¢alismalar yapilmis ve yanit alindigi bildirilmistir
(46,47).

Etomidata bagli miyoklonusu onlemede bir nonkompetetif N Metil D
Aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti olan magnezyumun degisik dozlari (60-
1500mg) ile yapilmis ¢alismalar mevcuttur (10,27,48). Ancak bu calismalarda da
miyoklonus insidans1 diger ¢alismalarla benzerdir (%24-40). Ustelik plasebo grubu
miyoklonus oranlar1 bizim ¢aligmamiza oranla daha diisiik tespit edilmistir (%55-56)
(10,48).

llaglarin disinda priming yontemi denilen indiiksiyon &ncesi diisiik doz
etomidat verilerek ya da injeksiyon hizini azaltarak miyoklonus oranlart azaltilmaya
calistlmis ve anlamli sonuglar bildirilmistir (3,49). Mekanizmanin net olmadigi
ancak ilacin uygun hizda verilmeyisi sebebiyle korteksin daha hizli inhibe oldugu
kanisina varilmstir (49). Yavas ve hizli enjeksiyonlarin her ikisi de myoklonusu

azaltmada savunulmustur (1).
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Opioidlerin miyoklonusu azalttig1 gosterilmesine ragmen etki mekanizmasi
hala net degildir (9,50). Kisa siireli islemlerde opioid verilmesi olasi respiratuar
depresyon nedeniyle arzulanmamaktadir (9). Ayrica gogiis kas rijiditesi, bradikardi,
hipotansiyon, bulanti, kusma konstipasyon gibi yan etkileri vardir ki; bu yan etkiler
etomidata bagli miyoklonusun engellenmesinde ideal bir 6n tedavi ajani olarak kabul
edilmesini engellemektedir (51-56).

Fentanil ile yapilan c¢alismalarda etomidata bagli miyoklonus {izerinde
fentanilin doz bagimli etkinligi gosterilmis ancak yine doz bagimli olarak apne gibi
yan etkiler gozlenmistir (24,26). Fassoulaki ve arkadaslar1 (57) etomidat indiiksiyonu
oncesi verilen fentanilin miyoklonus oranini degistirmedigini saptamistir. Hi¢ yanit
allmamamasinda etomidatin, fentanilin baslangi¢ siiresinden 6nce verilmesinin pay1
oldugu diisiiniilmektedir (9).

Sufentanil ile yapilan bir baska ¢alismada miyoklonik hareketler tamamen
ortadan kaldirilmis fakat %60 hastada sedasyon bildirilmistir (9). Parsiyel opioid
reseptor agonisti olan buprenorfinin etomidat ile iliskili miyoklonusta etkinligi
gosterilememisken, alfentanil ile yapilan bir calismada miyoklonusun anlamh
oranda azaldigi bildirilmistir (%25) (50,58). Ancak yine alfentanilin, yapilan bir
baska calismada etomidat iliskili miyoklonusu anlamli 6l¢lide azaltmakla birlikte az
da olsa kalp hizini arttirdigina ve solunum depresyonu yaptigina dair bulgular tespit
edilmistir (59).

Remifentanil ile yapilan g¢aligmalarda miyoklonusun tam olarak kaybi
s6zkonusu olmasa da diger opioid ajanlara gore ¢ok daha diisiik seviyelere indirdigi
gozlemlenmistir. Ancak yine opioidler bagl yan etkiler gozlenmistir. Remifentanilin
etomidat ile iligskili miyoklonus {izerine olan etkisinin benzodiazepin olan
midazolamla karsilastirildigi bir ¢alismada remifentanilin miyoklonus insidansini
%17’ye indirdigi belirtilmistir. Ancak hastalarin % 10’unda go6giis kas rijiditesi ve
bradikardi gozlenmistir (6). Sang Woo Lee ve arkadaslarimin (60) remifentanille
yaptig1 c¢aligmada remifentanil alan gruplarda kalp atim hizlarinda ve indiiksiyon
sonrasinda OAB da anlamli diisiis saptanmustir.

Kelsaka ve arkadaslarmin (61) yaptigi bir ¢alismada remifentanil verilen
grupta miyoklonus orant %7 bulunmustur. Bu miyoklonus orani ¢alismamizdaki
miyoklonus oranlarina gére daha diistik tespit edilmistir. Ancak miyoklonus gézlem

stiresi 1 dakika ile sinirli tutulmustur ki bir calismaya goére etomidata bagl
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miyoklonusun yarisindan fazlasi 1 dakikadan sonra goriilmektedir (3). Calismamizda
bu sebeple gozlem siiresi 2 dakika olarak ayarlanmistir. Ayrica Kelsaka’nin
calismasinda her iki grup hastalar, oral 7.5 mg midazolam ile premedike
edilmislerdir. Plasebo grubundaki miyoklonus orani diger g¢alismalara ve bizim
calismamiza gore az da olsa daha diisiikk bulunmustur (%69) (61).

Opioidler disinda etomidat iliskili miyoklonus iizerinde etkinligi arastirilan
diger bir ila¢ grubu da benzodiazepinlerdir (52). Benzodiazepinler tek baslarina
kullanildiklarinda 1limli  bir hemodinamik profil sergilerlerse de solunum
fonksiyonlar1 lizerine belirgin depresan etkileri sozkonusudur.

Benzodiazepinler etkilerini GABAA reseptor kompleksinin aktivasyonu ile
gosterirler (62). Farkli GABA reseptorleri tizerinde farkli etkileri oldugu ileri
stiriilmiistir.  Bu teori ectomidata bagli miyoklonusu azaltmaktaki etkilerini
aciklamakta kullanilmistir (63).

Benzodiazepinlerden etomidat iliskili miyoklonus {izerine etkileri en g¢ok
arastirilan diazepamdir (52). Beklentilerin tersine yapilan bir ¢alismada diazepam ile
miyoklonus onlenememistir (62). Yine bir benzodiazepin olan flunitrazepam ile
yapilan bir bagka ¢alismada ise flunitrazepamin miyoklonik hareketleri azaltmakta
goreceli olarak yetersiz kaldigi gosterilmistir ve bu yetersiz etkinin, ilaglarin
(diazepam ve flunitrazepam) etki baslama siiresinin nispeten uzun olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir (48). Diazepamla yapilan bir baska calismada
diazepamin etomidat ile iliskili miyoklonus iizerindeki etkinligi anlamli saptanmas,
fakat % 25 oraninda sedasyon bildirilmistir (52).

Midazolam ve etomidata bagli miyoklonus ile ilgili yapilan caligmalarda
miyoklonus insidansi yaklasik olarak %20-40 olarak belirtilmigken, Hiiter ve ark.
(52) yaptig1 caligmada midazolam grubunda miyoklonus oranini %10 bulmustur
(6,8,63). Ancak plasebo grubundaki miyoklonus oraninin ¢alismamizdaki ve diger
caligmalardaki kontrol gruplarinin miyoklonus oranlarindan daha diisiik oldugu
gozlenmistir (%50). Bu miyoklonus oranindaki diisiikliik yas ortalamasindan
kaynaklaniyor olabilir. Genel olarak yapilan tim calismalarda gruplarin yas
ortalamasi 60 1 altinda iken bu ¢alismada yas ortalamasi her iki grupta da 70 yas ve
istiidiir. Yapilan bir ¢alismada 60 yas iistii miyoklonus goriilme orant %11 tespit

edilmistir. 60 yas altinda ise % 29 tespit edilmistir (3,62). Etomidat iliskili
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miyoklonus ile ilgili bagka bir arastirmada ise yasla miyoklonus insidansi arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir (5).

Aktolga ve ark. (63) midazolam On tedavisi ile yaptiklar1 bir ¢alismada
midazolamin miyoklonusu azalttigi fakat sedasyona neden oldugunu tespit
etmislerdir. Ancak hemodinamik bir degisiklige rastlanmamustir.

Calismamizda hemodinamik olarak veriler incelendiginde tramadol grubunun
entiibasyon sonrasi 1. dakika SAB ve OAB degerlerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu degerlerdeki diisiikliik tramadol ile endotrakeal
entiibasyona artmis hemodinamik yanitin baskilanmasi olarak yorumlanabilir.
Tramadol grubunda ayrica inflizyon oncesi KAH degerleri, indiiksiyon Oncesi
KAH degerlerine gore, entiibasyon sonras1 20. dakika KAH degerleri, entiibasyon
sonrast 10. dakika KAH degerlerine gore belirgin disiik tespit edilmistir. Fakat
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamastir.

Tramadol ile nadiren de olsa bradikardi ve hipertansiyon gozlenebilir (38).
Ancak bu hemodinamik etki ile ilgili mekanizma net belirtilmemistir. Bir ¢alismaya
gbre hipertansiyonun adrenalin emilim inhibisyonuna bagl oldugu goriisii ileri
strilmistiir (64). Baz1 kaynaklarda ise seyrek de olsa ozellikle hizli intraventz
uygulamada hipotansiyon yapabilecegi belirtilmistir (34,65).

Opioidler hipotalamo-hipofizo-adrenal eksendeki reseptor aracili etkiler
vasitasiyla stres yaniti modiile ederler. Sempatik tonusu azaltirken vagal ve
parasempatik tonusu arttirirlar (36). Zayif opioid olan tramadoliin bradikardi ve
hipotansiyon yapic1 etkisi bu mekanizma ile agiklanabilir. Ancak yapilan
caligmalarda entlibasyona hemodinamik yanit1 baskilamada gii¢lii opioid olan
fentanil kadar etkin olmadig tespit edilmistir (66).

Tramadoliin hemodinamik degiskenler iizerine etkisi ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmis ancak hemodianamiye olan etkileri minimal olarak belirlenmistir
(66-76).

Gerek intravendz gerekse oral tramadol ile yapilan arastirmalarda KAH ve
SAB degerlerinde anlamli olmayan diizeyde azalma tespit edilmistir (67,68,71).

Bigat ve ark. (66) tramadoliin ve fentanilin entiibasyona ve ekstiibasyona
kars1 olusan hemodinamik yanita olan etkisini karsilastirdiklar: bir galismada her iki
ilacin verilmesini takiben SAB ve KAH degerlerinde anlamli diisiis, entiibasyon ve

ekstiibasyon sonrasi ise her iki grupta artis saptamislardir. Tramadoliin hemodinami
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tizerinde etkileri oldugunu fakat fentanilin gerek ila¢ verildikten sonra gerekse
entiibasyon ve ekstiibasyon sonrasi hemodinamik degerleri daha c¢ok baskiladigi
sonucuna varmislardir.

Van den Berg ve ark. (70) tramadoliin entiibasyona hemodinamik yaniti
engelleyemedigini saptamis ve bu yetersiz etkinin tramadoliin verilis zamanindan
kaynaklandigin1 vurgulamistir.

Bazi aragtirmacilar ise tramadoliin SAB ve DAB degerlerinde gecici artisa
neden oldugunu saptamiglardir (64,69). Bir baska ¢alismada ise tramadoliin
kardiyovaskiiler yan etkilerinin az oldugu, bu nedenle kardiyak riskli olgularda diger
opioidlere iistiinliikleri oldugu bildirilmistir (74).

Tramadoliin diger opioidlere gore yan etkilerinin daha az oldugu
bilinmektedir. Tramadoliin sik goériilen yan etkileri bulanti, kusma basta olmak iizere
agiz kurulugu, yorgunluk, bas agris1, uyku hali, sersemlik ve terlemedir. Fakat tiim
bu yan etkilerin giiclii analjeziklerle karsilastirildiginda daha disik oranda ve
kolaylikla onlenebilir oldugu tespit edilmistir (34). Simdiye kadar yapilan
calismalarin ¢gogunda tramadole ait minimal oranda yan etki tespit edildigi i¢in bizim
calismamizda tramadole ait yan etkiler degerlendirilmemistir.

Schnitzer’in tramadol ile kronik bel agrili hastalarda yaptigi ¢alismada en sik
yan etki bulant1 olarak %16.8 oraninda tespit edilmistir (34). 3068 hastay1 kapsayan
cok merkezli bir calismada 2502 hastada higbir yan etki goriilmezken diger
hastalarda yan etki olarak en sik koordinasyon bozuklugu ikinci siklikta da bulanti
tespit edilmistir (34).

Yapilan ¢aligmalarda tramadol ile goriilen ve en sik yan etkilerinden biri olan
bulant1 ve kusma insidansinda artis olmadig belirtilmistir (73,74,76).

Calismamizda elde ettigimiz etomidata bagli miyoklonus oranlari
rehberliginde diyebiliriz ki; tramadol, hizli etki baslangici, minimal yan etki profili,
kardiyovaskiiler sisteme olan etkilerinin goz ard1 edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle
etomidatin kullanildig1 gerek kisa stireli, gerekse uzun siireli anestezi gerektiren
girisimlerde etomidat iligkili miyoklonusu 6nlemek amaci ile diger 6n ilaglara iyi bir

alternatif olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim c¢aligmamizdaki verilere gore tramadol, etomidat ile iliskili
miyoklonusun 6nlenmesinde yeterli etkinlige sahip bir ilag olarak kabul edilebilir.
Ustelik zayif bir opioid olmasia ragmen diger opioidlerin indirgedigi miyoklonus
oranlarina yakin miyoklonus oranlar1 sergilemistir. Bu da etomidat ile iligkili
myoklonusun 6nlenmesinde opiyat mekanizmasi kadar monoaminerjik mekanizma
ve olas1t dopaminerjik mekanizmasinin da etkili olduguna dair bir kanit olarak
degerlendirilebilir. Ancak bu konuda net bir sonuca varabilmek igin tramadol ve
etomidat iligkili miyoklonus ile ilgili daha ¢ok sayida calismaya ihtiyag oldugu
goriilmektedir.

Su ana kadar etomidat iliskili miyoklonusun Onlenmesinde tramadoliin
kullanildigina dair bir c¢aligmaya rastlanilmamistir. Calismamizda kullandigimiz
tramadol dozunu ve uygulama seklini belirlerken tramadol ile preemptif analjezi
amagli yapilan ¢alismalar baz alinmistir (75-78). Ve bu dozun etomidat ile iliskili
miyoklonusu 6nlemekte yeterli oldugu kanisina varilmstir.

Yan etki insidanst ve hemodinamik profil agisindan diger opioidlere gore
daha 1limli etkileri olan tramadol yaptigimiz bu caligmada yalnizca entiibasyon
sonrast kan basinci degerleri diger gruba gore daha diisiik bulunmus ancak
hemodinamik stabilite bozulmamistir. Bu anlamda etomidat ile iligkili miyoklonusu
onlemede oOn ilag olarak kullanilan diger ajanlara gore yan etki oranlarinin azligi ve
hemodinami iizerine minimal etkilerinin olmasi1 6zellikle kisa siireli girisimlerde bir
avantaj sayilabilir. Ancak bu konuda da tramadole bagli yan etki kayitlarin tutuldugu
baska caligsmalara ihtiyag¢ oldugu kanisina varilmistir.

Sonug olarak intraven6z infiizyon halinde 6n tedavi olarak verilen tramadol

etomidat ile iliskili miyoklonusu hemodinamiyi fazla etkilemeden azaltmaktadir.
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