Anestezi Dergisi 2002; 10 (2): 94-98 Giirses ve ark : Epidural tramadole klonidin veya droperidol eklenmesi

POSTOPERATIF AGRI KONTROLIUNDE EPIDURAL TRAMADOL,
TRAMADOL-DROPERIDOL VE TRAMADOL-KLONIDIN
KOMBINASYONLARININ KARSILASTIRILMASI (*)

Ercan GURSES, Erkan TOMATIR, Canan BALCI, Mustafa GONULLUI

Pamukkale Univ. Tip Fak. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal (EG, ET),
Cumbhuriyet (Iniv. Tip Fak. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali (MG)

* XXXIII. TARK’da bildiri olarak sunulmustur.

OZET

Bu calismada, postoperatif agri kontroliinde, epidural yolla uygulanan tramadol, tramadol-droperidol ve
tramadol-klonidin kombinasyonlarinin, etkinlik ve yan etki a¢isindan karsilastirilmalar: amaglandi.

Etik komite ve hastalarin onay: alindiktan sonra, alt batin cerrahisi geciren ASA I-1I grubu, 90 eriskin
hastaya preoperatif L;, araligindan, diren¢ kaybi yontemi ile epidural kateter yerlestirildi. Postoperatif do-
nemde, rasgele ii¢ esit gruba ayrilan hastalardan; 1. gruba 75 mg tramadol (T), 2. gruba 75 mg tramadol-2.5
mg droperidol (TD) ve 3. gruba 75 mg tramadol-150 ug klonidin (TK), toplam 10 ml voliimde epidural yolla
uygulandi. Analjezi baglama zaman, analjezi siiresi, gorsel agri (VAS), sedasyon, bulanti skorlari, kan basin-
ct, kalp hizi, solunum sayisi ve SpO, degerleri ile yan etkiler kaydedildi.

Analjezi siireleri, TD ve TK gruplarinda T grubuna gore ileri derecede anlamli bir uzama gosterirken
(p<0.001), iki grup arasinda benzer bulundu. TK grubunda diger gruplara gore anlamli sedasyon artis
(p<0.001), kan basinci ve kalp hizinda azalma saptand (p<0.01). T ve TK gruplarinda ileri derecede anlaml
bulanti-kusma ile karsilasilirken (p<0.001), TD grubunda hi¢ bir yan etki goriilmedi. VAS, solunum sayisi ve
SpO, degerlerinde gruplar arasinda farklilik bulunmadi.

Sonug olarak epidural tramadole, droperidol ya da klonidin eklenmesiyle daha uzun siireli bir analjezi
saglandigi, ancak yan etki profili ve antiemetik ozelligi bakimindan droperidoliin daha uygun bir adjuvan ol-
dugu kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Postoperatif analjezi, epidural, tramadol, klonidin, droperidol.

SUMMARY

COMPARISON OF EPIDURAL TRAMADOL, TRAMADOL - DROPERIDOL AND TRAMADOL -
CLONIDINE IN THE POSTOPERATIVE PAIN MANAGEMENT

In this study, tramadol alone and the combinations of tramadol - clonidine and tramadol - droperidol
were compared with regard to their effectiveness and side effects.

Epidural catheters were placed to 90 ASA I-II group adult patients undergoing lower abdominal
surgery, preoperatively through the L, , by using loss of resistance method. The first group received 75 mg
tramadol (T), the second group received 75 mg tramadol - 2.5 mg droperidol (TD) and the third group re-
ceived 75 mg tramadol-150 pg clonidine (TK) in a total volume of 10 ml via epidural route.

The time point of initiation and duration of analgesia, visual pain, sedation, nausea scores, blood pres-
sure, heart rate, Sp0O, values, respiration rate and side effects were recorded.

The durations of analgesia were similar in groups TD and TK and both were significantly longer than
group T (p<0.001). Group TK exhibited significant increase in sedation and decrease in blood pressure
and heart rate compared to other groups (p<0.01). No side effect was observed in group TD, while signifi-
cant nausea - vomiting scores were evident in groups T and TK (p<0.001). No significant differences were
found between the study groups with regard to the VAS scores, respiration rates, and SpO,values.

In conclusion, it may be suggested that addition of droperidol or clonidine to epidural tramadol may
prolong analgesia and when side effects as well as the antiemetic effect were considered, droperidol seems
to be a better choice.
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GIRIS

Postoperatif agr1 kontroliinde epidural opioid uygu-
lamasi, en sik bagvurulan yontemlerden biridir. Diisiik
dozlarda opioidlerin epidural yolla uygulanmasi opioid
reseptorleri araciligi ile giiglii ve uzun siireli bir segmen-
tal analjezi saglar (1). Ancak epidural opioidlerin bilinen
yan etkileri, son derece dikkatli bir ajan ve doz secimini
gerektirmektedir. Epidural morfin, fentanil, alfentanil ve
petidin, diisiik sistemik yayilimla etkin analjezi sagla-
malarma karsin, yinelenen dozlarda ve siirekli uygula-
malarda solunum depresyonu riskini artirmaktadirlar.
Tramadol ise diisiik solunum depresyonu potansiyeli ile
onemli bir avantaja sahiptir (2).

Son 20 yilda yapilan norofizyolojik calismalarda,
spinal opioid reseptorlerin diginda farkli spinal afferent
nosiseptif ileti inhibisyon mekanizmalarinin varlig1 ortaya
konmustur. Klinik uygulamalarda, spinal ya da epidural
yolla verilen klonidin, droperidol, neostigmin, ketamin,
midazolam, somatostatin ve kalsitonin gibi non-opioid
ajanlarin, motor disfonksiyon ya da norotoksisiteye ne-
den olmadan yeterli analjezi olusturdugu gosterilmistir
(3-8).

Epidural yolla verilen droperidoliin spinal néronlar-
da temel olarak hizli, daha az olarak da yavag sodyum
kanallarim1 bloke edip aksiyon potansiyeli olusumunu
onleyerek; alfa-2 adrenerjik agonist olan klonidin ise
medulla spinalis dorsal boynuzunda “wide dynamic ran-
ge noronlar” ve reseptorler lizerinden antinosiseptif etki
gostermektedir. Ancak tek bagina yeterli analjezi olustu-
ramayan bu ajanlarin, diisiik dozda opioidlere adjuvan
olarak eklendiginde yan etki sikligim1 azaltirken, analje-
zi kalite ve siiresini artirdig1 gosterilmistir (9-13). Halen
epidural yolla kullanima uygun ideal bir opioid ya da
kombinasyon ortaya konamamustir (1,14).

Bu calismada, epidural yolla uygulanan zayif opioid
etkili tramadol (T) ile tramadol-droperidol (TD) ve tra-
madol-klonidin (TK) kombinasyonlarini, etkinlik ve yan
etki bakimindan karsilagtirmay1 amagladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, etik komite onay1 ve hastalarin yazili iz-
ni ile alt batin cerrahisi planlanan, yaglar1 20 ile 68 ara-
sinda degisen ASA I-1I risk grubundan toplam 90 hasta
tizerinde gercgeklestirildi. Kalp-damar, solunum ya da
santral sinir sistemi hastalig1 bulunan, santral sinir siste-
mi iizerine etkili ila¢ ve opioid kullanim 6ykiisii olan ya
da iletisim kurmakta giicliik cekilen hastalar calisma di-
sinda birakildi.

Tiim hastalar 8 saatlik aclik siiresi sonunda premedi-
kasyon yapilmadan ameliyat masasina alindi. Non-inva-
ziv kan basinci, elektrokardiyografi (EKG) ve periferik
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oksijen satiirasyonu (SpO,) (Nelcor NPB 4000 monitor)
ile standart monitorizasyonun ardindan damar yolu aci-
larak laktatli ringer soliisyonu infiizyonu baglandi. Late-
ral dekiibitus pozisyonu verilen hastalara L, , aralifindan
diren¢ kayb1 yontemi ile 18G Tuohy ignesi i¢inden 20G
epidural kateter (Perifix 401, B. Braun. Melsungen AG)
yerlestirildi. Kateter ucunun epidural aralikta oldugu 2
ml % 0.5 bupivakain ve 15 pg adrenalin igeren test dozu
ile dogrulandiktan ve kateter tesbiti yapildiktan sonra
hastalar yeniden supin pozisyona alindi. Propofol (2 mg
kg") ile indiiksiyonun ardindan cis-atrakuryum (0.2 mg
kg") verilerek trakeal entiibasyon gergeklestirildi. Anes-
tezinin siirdiiriilmesinde O,-N,O-izofluran ile inhalasyon
anestezisi uyguland1 ve gerektiginde ek doz cis-atrakur-
yum kullanildu.

Operasyon bitiminde derlenme {iinitesine alinan has-
talar, vital fonksiyonlar1 stabil olmak kosuluyla agr1 ya-
kinmasi bildirdiklerinde rasgele ii¢ esit gruba ayrildi.
Birinci gruba 75 mg tramadol (T), 2. gruba 75 mg tra-
madol-2.5 mg droperidol kombinasyonu (TD) ve 3. gru-
ba 75 mg tramadol-150 pg klonidin kombinasyonu (TK)
toplam 10 ml voliimde epidural kateter yoluyla uygulan-
di. Hastalarin tiimii, postoperatif 24 saat yogun bakim
iinitesinde gozlem altina alindi. Analjezik gereksinimi
oldugunda aymi dozlar epidural kateter yoluyla yinelendi.

Analjezik etkinligin degerlendirilmesinde VAS (vi-
sual analog scale), sedasyonun degerlendirilmesinde 5
noktal1 sedasyon skalasi (Tablo I) (15) ve bulant1 deger-
lendirilmesinde 4 noktali bulanti skalas1 (Tablo II) (16)
kullanildu.

Tablo I: Sedasyon skalasi (15)

0 Uyanik
Zayif (uykuya egilimli)

Orta (uyuyor, kolay uyandirilabilir)
Normal uyku (kolaylikla uyandirilabilir)

B W N -

Siddetli (derin uykuda, giicliikle uyandirilabilir)

Tablo II: Bulanti skalasi (16)

0 Yok

1 Hafif (antiemetik gerektirmeyen)

2 Orta (antiemetikle durdurulabilen)

3 Siddetli (antiemetikle durdurulamayan)

Uygulama sirasinda analjezi baglama siiresi, analjezi
stiresi ve toplam doz sayist kaydedildi. Ayrica VAS, se-
dasyon ve bulant1 skorlar1 yaninda non-invaziv kan ba-
sinci, kalp atim hizi, solunum sayisi, SpO, degerleri ve
yan etkiler izlenerek; uygulamadan once, uygulama son-
ras1 5., 10., 20., 30.dk, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 16, 20 ve
24. saatlerde kaydedildi.
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Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde, demog-
rafik veriler icin Student’s-t testi, ii¢ grubun karsilagtiril-
masinda non-parametrik veriler icin Kruskal-Wallis tes-
ti, parametrik veriler i¢in tek yonlii varyans analizi (one
way ANOVA), gruplar arasindaki ikiserli karsilagtirma-
da ise non-parametrik veriler icin Mann Whitney U testi
ve parametrik veriler i¢in Student’s-t testi uygulandi.
Veriler ortalama + standart hata (Ort£SH) olarak goste-
rildi, p<0.05 degeri anlaml farklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda her grupta 30 olmak iizere toplam 90
hasta yer ald1. Yas, cinsiyet, agirlik, boy, ASA risk grubu ve
operasyon siireleri bakimindan gruplar benzerdi (Tablo III).

Tablo III: Gruplara ait demografik veriler ve operasyon siireleri
(Ort+SH)
T TD TK

(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (yil) 53,8494 51,349,1 52,3+8,9
Agirlik (kg) 64,5+10,8 63,5+10,5 64,7£11,0
Boy (cm) 162,4+12,4 160,2+£11,9 164,1£12,0
Cinsiyet (E/K) 14/16 12/18 15/15
ASA (I/1T) 30/0 28/2 28/2
Operasyon Siiresi (dk) 92,5+9,0 91,948.8 92,749,3

Analjezi baslama siiresi; T, TD ve TK gruplarinda
strastyla 16.8+2.1, 8.3%1.1 ve 8.7+1.2 dk olarak bulundu.
Analjezi baglama siiresinin T grubunda diger gruplara
gore ileri derecede uzun oldugu goriildii (p<0.001)
(Sekil-1).

24
i

> I ]
20 {8 Tramadol i

O Tramadol-droperidol

G Tramadol-klonidin _ !

& @>

@

analjezi baglama slresi (dk)

analjezi siiresi (saat)

doz sayisi/gin

* p<0.001 diger gruplar ile karsilastirildiginda

Sekil 1: Uygulama gruplarinda analjezi baslama siiresi, analjezi
siiresi ve giinlitk doz sayisi

Analjezi siiresi T grubunda 4.1+2.1, TD grubunda
15.444.1 ve TK grubunda ise 14.94+4.2 saat olarak bu-
lundu, analjezi siiresi T grubuna gore TD ve TK grupla-
rinda belirgin sekilde uzun olarak degerlendirildi
(p<0.001) (Sekil 1).

Giinliik analjezik doz sayisinin, T grubunda 6.1+£0.4
iken TD ve TK gruplarinda sirasiyla 1.2+0.2 ve 1.1£0.2
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olarak bulunmasi, ek doz gereksiniminin T grubunda di-
gerlerine gore ileri derecede yiiksek oldugunu diisiindiir-
dii (p<0.001) (Sekil 1).

Sedasyon skorlar1 kargilastirildiginda; T ve TD grup-
larinda belirgin bir sedasyon goriilmezken, TK grubun-
da ileri derecede sedasyon saptanmasi dikkat ¢ekiciydi
(p<0.001) (Sekil 2).

B Tramadol
B Tramadol-droperidol
B Tramadol-klonidin

bulanti skoru

sedasyon skoru

* p<0.001 diger gruplar ile karsilastirildiginda

Sekil 2: Uygulama sonrasi 10. dakikada sedasyon ve bulanti
skorlari

Bulant1 skorlari, T ve TK gruplarinda belirgin olarak
yiiksek ve birbirine yakin bulunurken, TD grubunda bu-
lant1 ile karsilagiimadi (p<0.001) (Sekil 2).

Kan basinci ve kalp hizi degerleri T ve TD grupla-
rinda kontrol degerleri ile benzer seyrederken, TK gru-
bunda uygulama sonras: 10. dakikada baglayan, tedavi
gerektirmeyen kan basincinda %10 (p<0.01) (Sekil 3)
ve kalp hizinda %6’lik bir azalma (p<0.05) saptanirken,
gruplar arasinda farklilik bulunmad: (Tablo IV).

ot |
oro
L1

sistollk kan basinc:

T

7-R% A a 7 A8 a = zaman
ool Bk M0k 206k 0k  TaK e Seam Ak Smel  Gies  Sat f2ass 10a el

* p<0.05, ** p<0.01 kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Sekil 3: Gruplarin ortalama sistolik kan basinc diizeyleri

Solunum sayist ve SpO, degerleri tiim gruplarda
benzer ve uygulama siiresince normal sinirlarda seyretti.

TARTISMA

Yapilan caligmalarda, analjezi baslama siiresi epidu-
ral tramadol icin ortalama 10-15 dk, tramadol-droperi-
dol icin 5-11 dk olarak bildirilmektedir (7,16,17). Fenta-
nil, sufentanil ve morfinin, klonidin ile kombinasyonu-
nun analjezi baglama siiresini yaklasik %50 oraninda ki-
saltt1g1 bildirilmektedir (7-9). Calismamizda da yalnizca
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tramadol kullanildiginda 16 dk olan etki baglama siiresi-
nin, klonidin ya da droperidol eklendiginde 8 dk civari-
na diismiis olmasi, onceki ¢aligmalarla uyumlu goriin-
mektedir.

Tablo IV: Uygulama gruplarinin kalp hiz1 diizeyleri (Ort + SH)

Zaman T ™D TK

5.dk 104+4.1 102+£3.9 10244.0
10. dk 102+2.7 100£3.5 87£2.1%
20. dk 100+2.2 100£3.1 88+3.4*
30. dk 96£2.1 97+2.4 88+3.1%
1. saat 97£2.6 97£2.1 9242.8
2. saat 93£3.1 94£2.5 91£2.5
3. saat 96+3.2 95£3.0 93£3.1
4. saat 9412 .4 93£2.1 91£2.2
S. saat 95+£3.4 96+2.8 9242.8
6. saat 96+2.8 94£3.8 94£2.3
8. saat 9443.2 93£2.6 95+2.4
12. saat 95+2.4 93£3.1 91£2.2
16. saat 97+2.2 96£3.3 85+2.2%
20. saat 94+3.1 93+2.9 91+3.3
24. saat 92+1.7 94+2.8 90+£3.1

* p<0.05 kontrol degeri ile karsilastirildiginda

Ortalama analjezi siireleri; tramadol icin 4-6 saat,
tramadol-droperidol kombinasyonu i¢in 12-16 saat, giin-
lik doz gereksinim sayisi tramadol i¢in 6-8, tramadol-
droperidol icin 1-2 olarak bildirilmektedir (8,16-18).
Klonidin-opioid kombinasyonunun analjezi siiresini or-
talama 2-3 kat uzattig ileri siiriilmektedir (1,7-15).
Murthy ve arkadaglar1 (19) epidural yolla uygulanan tra-
madoliin dagilim hacminin daha az ve yarilanma omrii-
nilin intravendz uygulamaya gore daha kisa oldugunu
bildirmislerdir. Literatiirde tramadol-klonidin kombinas-
yonu kullanilarak yapilan tek ¢alismada, analjezi kalite
ve siiresinin miikemmel oldugu bildirilmektedir (20).
Biz de ¢alismamizin sonucunda tramadole, klonidin ya
da droperidol eklenmesinin analjezi siiresini ortalama 3
kat uzattigin1 ve giinliik bolus doz gereksinimini azaltti-
gin1 saptadik.

Tramadol ve tramadol-droperidol kombinasyonu
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, belirgin bir sedasyon-
la karsilagilmadig: belirtilirken, klonidin kullanilarak
yapilan tiim caligmalarda belirgin sedasyon artig1 goriil-
diugii bildirilmektedir (1,2,8-10,21). Calismamizda da
tramadol-klonidin grubunda izlenen onemli sedasyon
artisinin klonidine bagli oldugu kanisina vardik.

Epidural yolla klonidin kullanilarak yapilan ¢alisma-
larda, en sik yan etki olarak bradikardi ve hipotansiyon
bildirilmekte, tramadol ve tramadol-droperidol kombi-
nasyonlari ile ilgili nemli bir hemodinamik yan etkiden
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s0z edilmemektedir (1,2,8-10,21). Caligmamizda trama-
dol-klonidin grubunda uygulama sonras1 10. dakikada
diger gruplara gore kan basinci ve kalp hizi azalmasi
godzlenmis, tedavi gerektirmeyen bu durum klonidinin
sik goriilen yan etkisi olarak yorumlanmuis, diger grup-
larda 6nemli bir yan etki ile kargilagilmamstir.

Epidural yolla tramadol uygulamasinda en sik yan
etki olarak bulant1 goriildiigii, epidural opioidlere drope-
ridol eklenmesinin giiclii antiemetik etki gosterdigi bil-
dirilmekte, klonidine bagli bulantinin asir1 hipotansiyon-
la iligkili olabilecegi lizerinde durulmaktadir (1,4,7-
9,21). Calismamizda tramadol ve tramadol-klonidin
gruplarinda en sik yan etki bulant1 olmus, bu iki grup
arasinda fark goriilmemesi iizerine tramadol-klonidin
grubundaki bulantinin tramadole bagl oldugu sonucuna
varilmigtir. Tramadol-droperidol grubunda hi¢ bulant1
goriilmemesi daha 6nce yapilan galismalarla uyumlu
olarak droperidoliin antiemetik etkisine baglanmus, tra-
madole bagli bulant1 iizerinde droperidoliin etkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Uzun siireli epidural droperidol uygulamasinda se-
dasyon, huzursuzluk, sikinti hissi, panik, intihar girisimi
ve ekstrapiramidal yan etkiler goriilebilmektedir (1).
Calismamizda bu yan etkilere rastlanmamasi uygulama
siiresinin kisalig1 ve diisiik doz uygulanmasina baglan-
mistir.

Sonug olarak, epidural tramadole, droperidol ya da
klonidin eklenmesiyle daha uzun siireli bir analjezi sag-
land1g1, ancak yan etki profili ve antiemetik 6zelligi ba-
kimindan uzun siire kullanilmamasi kosulu ile droperi-
doliin daha uygun bir adjuvan oldugu kanisina varildi..
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