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ORIGINAL RESEARCH I

Anestezi Indiiksiyonunda Uygulanan
Tramadoliin Genel Anestezi Sirasinda
Kan Glukoz Diizeyine Etkisi

Effect of Tramadol Administered
in the Induction of Anesthesia on Blood
Glucose Level During General Anesthesia

OZET Amag: Tramadol hidroklorid, postoperatif analjezi amaciyla yaygin olarak kullanilan santral
etkili bir analjeziktir. Calismamizda anestezi indiiksiyonunda uygulanan tramadoliin, genel anestezi
sirasinda kan glukoz diizeyine olan etkisini aragtirmay: amacgladik. Gereg ve Yontemler: Elektif
timpanoplasti operasyonu planlanan 20-50 yas aras1, ASA-I grubuna dahil 50 hasta, etik kurul onay1
altinda bu prospektif, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii caligmaya dahil edildi. Baglangi¢ kan
glukoz diizeyi tiim hastalarda 6l¢iildii, takiben rutin monitorizasyon ve preoksijenasyon uygulandi.
Anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce hastalar rastgele iki gruba ayrildilar. 1,5 pkg” fentanil ve
5-7 mgkg™! tiyopental sodyumu takiben, 1 mgkg! tramadol (Grup T) veya ayn1 voliimde %0,9 NaCl
(Grup K), anestezi indiiksiyonunda intravendz yolla verildi. Anestezi, oksijen i¢inde %50 N,O ve
1,2 MAK sevofluran ile idame ettirildi. Kan glukoz diizeyleri operasyon siiresince 30 dakika aralarla
kapiller metod kullanilarak 6l¢iildii. Hemodinamik veriler, toplam fentanil ve iv s1v1 titketimleri de
kaydedildi. Bulgular: Anestezi inditksiyonundan sonra kan glukoz diizeyinin iki grupta da arttig1
goriildi. Bununla birlikte, kan glukoz diizeyinde zamanla gézlenen degisiklikler iki grup arasinda
anlamli 6lgiide farkli degildi (p= 0,614). Demografik veriler, operasyon siiresi, hemodinamikler,
toplam fentanil ve iv siv1 tiiketimi her iki grupta benzerdi. Sonug: Anestezi indiiksiyonunda 1 mgkg
! dozda iv uygulanan tramadoliin genel anestezi sirasinda kan glukoz diizeyi tizerinde etkisi olmadig
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Anestezi, genel; tramadol; kan sekeri

ABSTRACT Objective: Tramadol hydrochloride is a widely used, centrally acting analgesic for
postoperative analgesia. In our study, we aimed to investigate the effect of tramadol administered
in the induction of anesthesia on blood glucose level during general anesthesia. Material and
Methods: Under ethics committee approval, 50 patients, aged 20-50 years, ASA-I who were
scheduled for elective tympanoplasty operation were enrolled in this prospective, randomized,
double-blind and placebo-controlled study. Baseline blood glucose level was measured in all
patients, then routine monitoring and preoxygenation were applied. Patients were randomly
divided into two groups. After the administration of fentanil 1.5 pkg’ and thiopental sodium 5-7
mgkg!, tramadol 1 mgkg' (Group T) or the same volume of 0.9% NaCl (Group K) was administered
by intravenous route in the induction of anesthesia. Anesthesia was maintained with 50% N,O in
oxygen and sevoflurane at 1.2 MAC. Blood glucose level was measured with using capillary method
at 30 min intervals, during the operation. Hemodynamics, total fentanil and iv fluid consumptions
were noted, also. Results: It was seen that blood glucose level increased after the induction of
anesthesia in two groups. However, the changes in blood glucose level observed by the time were
not significantly different between two groups (p= 0.614). Demographic data, duration of the
surgery, hemodynamics, total fentanil and iv fluid consumption were similar in both groups.
Conclusion: It was concluded that tramadol dose of 1 mgkg' iv administered in the induction of
anesthesia had no effect on blood glucose level during general anesthesia.

Key Words: Anesthesia, general; tramadol; blood glucose
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minosikloheksanol grubundan bir sentetik
Aopioid olan tramadol hidroklorid, birden

fazla bolgede etki gosteren ve bu sayede
orta siddetteki agrilarda solunum depresyonu, to-
lerans ve bagimlilik acisindan yiiksek risk olustur-
maksizin etkili olan bir analjeziktir.! Tramadol, mi
reseptorlerine diisiik affinite ile baglanir, ayrica
noradrenalin ve serotonin geri alinimini inhibe
ederek spinal kordda agr iletimi tizerindeki inhi-
bitor etkileri artirir.2® Tramadoliin preoperatif ve
intraoperatif olarak uygulanmasinin erken posto-
peratif donemdeki total analjezik titkketimini, bu-
lant1, kusma sikligini azalttigina dair yayinlar
mevcuttur ve postoperatif analjezi amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. ¢

Tramadoliin agr1 modiilasyonunda, alfa,-adre-
noseptorlerin indirekt aktivasyonunun roli oldugu
belirtilmektedir.” Bu reseptorler ayni zamanda kan
glukoz diizeyi tizerinde de rol oynamaktadirlar.?
Tramadoliin kan glukoz diizeyine etkisini arastiran
deneysel caligmalar olmakla birlikte,”!! bu konuyla
ilgili klinik ¢aligma literatiirde mevcut degildir.
Tramadol peroperatif donemde yaygin olarak
kullanilan bir analjeziktir ve insanlarda genel
anestezi sirasinda kan glukoz diizeylerine olan
etkisi incelenmemis bir noktadir. Caligmamizin
amaci, diyabetik olmayan hastalarda anestezi in-
ditksiyonunda uygulanan tramadoliin genel anes-
tezi sirasinda kan glukoz diizeylerine etkisinin olup
olmadigini aragtirmaktr.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz etik kurul onay1 ve yazili hasta onam-
lar1 alindiktan sonra 20-50 yas aras1, ASA-I, elektif
timpanoplasti operasyonu gegirecek olan 50 hasta
bu prospektif, randomize, plasebo kontrolld, ¢ift-
kor calismaya alindi. Calisma dig1 birakilma kriter-
leri, diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu,
anemi, polistemi, epilepsi dykiisii, beta-blokiir, mo-
noaminoksidaz inhibitori, trisiklik antidepresan,
serotonin reuptake inhibitorii kullanimi olarak be-
lirlendi.

Operasyon sabahi tiim hastalara premedikas-
yon amaciyla 10 mg oral diazepam uyguland:.
Hastalarin operasyon oncesi 8 saat a¢ kalmalar1 sag-
landi. Hastalarin baslangic kan glukoz diizeyleri par-

16

ANESTEZI INDUKSIYONUNDA UYGULANAN TRAMADOLUN GENEL ANESTEZI SIRASINDA KAN GLUKOZ...

mak ucundan kapiller metodla 6l¢iildii. Takiben
diger koldan 18G braniil ile damar yolu agildi. Has-
talarin operasyon boyunca siv1 ihtiyaglar1 %0,9 NaCl
ile saglandi. Hastalar elektrokardiyografi (EKG), no-
ninvaziv arteriyel kan basinci ve periferik oksijen sa-
tirasyonu (SpO,) takibi amaciyla monitorize
edildiler. Anestezi indiiksiyonu 6ncesinde hastalar
rastgele secimle iki gruba ayrildi. Ug dakika preoksi-
jenasyonu takiben anestezi indiiksiyonunda fentanil
1.5 pkg?, tiyopental 5-7 mgkg™ yapilds, takiben tra-
madol grubuna (Grup T, n=25) 1 mgkg! iv tramadol
(Ultramex ampiil 100 mg/2 mL, Adeka, Samsun, Tiir-
kiye), kontrol grubuna (Grup K, n=25) ayn1 voliimde
serum fizyolojik (SF) 30 saniyede verildi. Maske ven-
tilasyonunun rahat oldugu goriildiikten sonra 0.1
mgkg ! vekuronyum uygulandi. Kas gevsetici veril-
mesinden 3 dakika sonra hastalar entiibe edildiler.
Operasyon boyunca oda 1s1s1 21°C’de tutuldu ve elek-
trikli blanket c¢aligtirilarak hastalarin viicut 1silari
>36°C idame ettirildi. Is1 6l¢timiinde aksiller yol kul-
lanildi. Anestezi idamesi 2 Ldak™ akimla %50 N,O-
O, icinde yasa gore 1,2 MAK diizeyinde sevofluran
ile devam ettirildi. Solunum sayisi, end-tidal CO, de-
geri 32-34 mmHg olacak sekilde ayarlanarak volim
kontrollii ventilasyon uygulandi. Tramadol/SF uygu-
lamasindan sonra 30 dakika aralarla operasyon biti-
mine kadar serum gitmeyen ve tansiyon aleti
mansonu baglanmamis olan koldan kapiller glukoz
dizeyi ol¢iildi. Glukoz 6l¢timleri hastanin hangi
gruba dahil oldugunu bilmeyen bir anestezist tara-
findan yapildi. Hemodinamik parametrelerde %20
ve lizerinde degisiklik gorilldiigiinde 1 pkg! dozda
fentanil uygulandi. Operasyon siiresince hemodina-
mik parametreler, yapilan fentanil dozu ve verilen iv
sivi miktar1 kaydedildi. Operasyon bitiminde son kan
sekeri 6l¢timiinii takiben, hastalarin spontan solu-
numu getirildi, 0,015 mgkg™ atropin + 0,03 mgkg™
neostigmin ile kas gevsetici etki antagonize edildi.
Kontrol grubuna postoperatif analjezi amaciyla 1
mgkg' dozda iv tramadol yapildi. Ekstiibe edildikten
sonra derlenme odasina verilen hastalar Modifiye
Aldrete Skoru >9 olduktan sonra servise gonderildi-
ler. Postoperatif agris1 VAS >4 diizeyinde olan hasta-
lara 1 g iv parasetamol (Perfalgan flakon 1 g/100 mL,
Bristol-Myers Squibb, Renaudin Lab, Itxassou,
Fransa) 15 dakika infiizyon seklinde uygulandi.
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Orneklem biiyiikliigii iin istatistiksel ¢aligma
yapildi. Baglangi¢ degere gore izlem periyodu sira-
sinda herhangi bir donemde, gruplar arasinda kan
glukoz diizeyi degerindeki degisim agisindan en az
13 (ss: 10.27) mg.dL"lik farkin %80 power ve %5
yanilma diizeyinde istatistiksel olarak anlamliligini
test etmek icin, gruplardan her birine en az 23’er
denek alinmasi gerektigi saptandi. Verilerin analizi
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5
paket programinda yapildi. Veriler ortalama + stan-
dart sapma, medyan [minimum-maksimum] ve
hasta sayis1 (insidans) olarak ifade edildiler. Siirekli
6l¢limlii degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Grup-
lar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemli-
ligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden
anlaml farkin olup olmadig: ise Mann Whitney U
testi ile incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un
Ki-Kare testi ile incelendi. Kan glukoz degerleri ve
hemodinamik parametreler, Tekrarlayan C)lgﬁmh’i
ANOVA testi ile degerlendirildi. Coklu kargilagtir-
malarda Tip I hatay1 kontrol altina alabilmek i¢in
Bonferroni Diizeltmesi yapildi. p< 0,05 anlamh

kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri, operasyon siiresi,
total fentanil ve serum tiiketimleri incelendiginde,
gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi (Tablo 1). Tiim izlem aralif1 boyunca
Grup T ve Grup K’ya ait kan glukoz degerleri ara-
sinda anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,166). Her
iki grupta 6l¢im zamanlarinda bakilan kan gukoz
diizeylerinin baslangi¢c degerine gére anlaml ola-
rak yiiksek oldugu (p< 0,001), ancak glukoz diizey-
lerinde zamanla goriilen degisim oranlarinin her
iki grupta benzer oldugu saptandi (p= 0,614) (Tablo
2). Hemodinamik parametrelerde zamanla goriilen
degisim oranlar1 bakimindan gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik olmadig1 gorildii
(Kalp hiz1i¢in p=0.317, sistolik, diyastolik ve orta-
lama arter basinglar i¢in p= 0.541, p= 0,797 ve p=
0,279) (Sekil 1, 2). Kan basinc: degerlerinin her iki
grupta da baslangic degerine gore anlamh 6lgiide
distik seyrettigi gorildi (p< 0,001), ancak trama-
dol uygulamasinin hipotansiyon acisindan kontrol
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TABLO 1: Demografik veriler.
Grup T (n=25) Grup K (n=25) p
Yas {yil) 34[20-50] 36[21-52] 0,602
Cinsiyet (K/E) 16/9 13/12 0,390
VA (kg) 71,44 +9,96 73,04 £ 12,49 0,619
Boy (cm) 167,48 +7,92 169,52 + 8,80 0,393
BMI {kg,m?) 2549 + 3,48 25,40 + 4,04 0,935
Operasyon siiresi (dak) 217,20 + 15,00 224,80 + 13,42 0,062
Total fentanil tliketimi {u) 234,00 + 54,42 240,00 + 61,66 0,637
Total serum tiketimi (mL) ~ 2008,00 + 240,95  2208,00 + 477,55 0,065

Veriler ortalama + standart sapma, medyan [minimum-maksimum] ve hasta sayisi sek-
linde ifade edilmistir.
VA: Viicut agirhigi, BMI:Body mass index, T: Tramadol, K: Kontrol.

TABLO 2: Hastalarin operasyon boyunca 6lgiilen
kan glukoz degerleri.

Kan glukoz diizeyi (mg,dL") Grup T (n=25) Grup K (n=25)
Baslangig 89,16+ 8,35 94,36 + 6,571
30. dakika 100361060 103,80+ 10,42
80, dakika 96,72+9,88 101,44 +7,63
90. dakika 98,96 + 14,23 99,60 +7,88
120. dakika 96,92 + 11,41 100,84 + 8,78
150. dakika 98,96 + 12,27 101,88+ 8,33
180, dakika 96,32+ 12,60 99,16+6,92
210. dakika 96,16+ 11,97 98,88+8,93

Veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade edilmistir.

*p< 0,001: Baslangic degerine gére grup iginde anlamli farklilik.
tp< 0,001: Baslangic degerine gére grup iginde anlamli farklilik.
T: Tramadol, K: Kontrol.
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SEKIL 1: Kalp atim hizi degerlerinin zamana gére dagilimi.

grubuna gore anlamh farklilik olusturmadig sap-
tandi (Sekil 2).

I TARTISMA

Tramadol hidroklorid, opioid reseptorlere diigitk
affinitesi olan santral etkili bir analjeziktir.! Insan-
larda tek doz uygulamay1 takiben tramadoliin olus-
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SEKIL 2: Sistolik arter basinci degerlerinin zamana gore dagilimi.
*p< 0,001: Grup T ve Grup K'da, grup i¢inde tiim zamanlarda baslangi¢ degerine gore
anlamli farklilik.

turdugu analjezi, selektif mii opioid antagonisti
olan nalokson ile kismen inhibe edilebilmektedir.’
Tramadoliin agr1 modiilasyonunda etkili oldugu bi-
linen opioid sistemin yani sira, spinal kordda nosi-
sepsiyonu diizenleyen supraspinal monoaminerjik
sistemin de etkili olduguna dair veriler vardir. Tra-
madoliin, analjezik etkisinin bir kismini santral in-
hibitér monoaminerjik yolak ile olusturdugu
belirtilmektedir. Tramadoliin noradrenalin ve se-
rotonin geri alinimini bloke edici 6zelligi, monoa-
minerjik sistem tizerinde etkisi oldugunu goster-
mektedir.'” Tramadoliin antinosiseptif etkisi alfa,-
adrenoseptor antagonistleriyle kismen dnlenebilir
veya inhibe edilebilir.”!?

Umbhau ve ark. santral monoaminerjik noral
iletimin kan glukoz dengesi tizerindeki etkisini
aragtirdiklar ¢aligmalarinda, periferal kan glukoz
konsantrasyonu ile dopamin ve noradrenalin me-
tabolitlerinin serebrospinal sividaki konsantras-
yonlar: arasinda 6nemli derecede bir korelasyon
saptamiglardir. Arastirmacilar kan glukoz diizeyi ile
beyin norotransmitter aktivitesi arasinda bir iligki
oldugu sonucuna varmiglardir.?

Tramadoliin kan glukoz regiilasyonuna etki-
siyle ilgili birka¢ hayvan deneyi olmakla birlikte,*
' insanlarda yapilmis olan klinik bir caligma
mevcut degildir. Cheng ve ark., streptozotosin ile
indiiklenen diyabetik ratlarda, tramadoliin kan glu-
koz diizeyine olan etkisini aragtirmislardir. Insiilin
yoklugunda, diyabetik ratlarda 1-5 mgkg' doz ara-
liginda uygulanan tramadol ile mii opioid reseptor
aktivasyonunun, periferik dokuda glukozun kulla-

nimin1 artirarak ve/veya hepatik glukoneogenezi
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azaltarak plazma glukoz konsantrasyonunu azaltti-
gin1 saptamislardir. Bu etki nalokson ile geri don-
dirtilmistir. Calismada alfay-adrenoseptor blokiir-
lerinin etkisi ise incelenmemigtir. Normal ratlarda
kan glukoz diizeyini diisiirmek i¢in, diyabetik rat-
larda gerekenden daha yiiksek doz tramadoliin kul-
lanilmas: gerektigi bulunmustur.’

Choi ve ark. ise, pankreatektomize ratlarda
dort hafta tramadol uygulamasini takiben serebral
korteks ve hipotalamusun glukoz kullaniminin art-
t1g1m1 bulmuslar ve tramadoliin santral sinir siste-
mindeki instilin sinyal kaskadini hizlandirarak
hepatik insiilin duyarhiligini arttirdig1 sonucuna
varmiglardir.'

Karci ve ark. diyabetik olmayan normal rat-
larda, antinosiseptif dozda uygulanan tramadolun
(1 mgkg!) kan glukoz diizeyini arttirdiini, trama-
doldan 6nce uygulanan alfa,-adrenoseptor antago-
nistlerinin (yohimbin, idazoksan) ise bu etkiyi
engelledigini saptamiglar ve tramadoliin antinosi-
septif etkisinden sorumlu olan monoaminerjik ak-
tivitenin hiperglisemik yanit {izerinde etkili
olabilecegi sonucuna varmiglardar.'!

Bu ¢aligmalardan, deneklerin diyabetik olup
olmamasi, kullanilan tramadol dozu, mii opioid
reseptorleri ve monoaminerjik sistemin tutulumla-
rinin kan sekeri regiilasyonunu etkiledigi anlasil-
maktadir.

Literatiirde tramadol kullanimimi takiben hi-
poglisemi gelisen iki olguyu vurgulayan sadece bir
olgu sunumu olup, hastalar 88 yasinda diyabetik ol-
mayan bir kadin ve 8 yasinda diyabetik bir kiz ¢o-
cugudur ve tramadol tedavisinin kesilmesinden
sonra kan glukoz diizeylerinin normale geldigi
ifade edilmigtir.'®

Biz ¢alismamizda diyabetik olmayan, ASA-I
grubuna dahil hastalarda anestezi indiiksiyonunda
iv yolla uygulanan 1 mgkg' dozda tramadoliin, se-
vofluran-N,O anestezisi sirasinda kan glukoz dii-
zeylerine olan etkisini inceledik. Operasyon siiresi
itibariyle uzun siiren, ancak kan kaybi ve 1s1 kayb1
bakimindan riskli olmayan ve her iki iist ekstremi-
tenin 6l¢iimler i¢in rahatlikla kullanilabilecegi bir
operasyon tiirii sectik. Tramadolii antinosiseptif
dozda uyguladik.'”? Hipoterminin hipoglisemi ya-

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2011;9(1)
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pic1 etkisi bilindiginden,'* hastalarimiz1 operasyon
stiresince hipotermiden koruyarak kan glukoz dii-
zeylerinin 1s1 kaybindan etkilenmesini 6nledik.

Cerrahi ve travmaya kars: olusan endokrin
yanitin net etkisi, katabolik hormonlarin sekresyo-
nunda artistir. Cerrahiyi takiben kan glukoz di-
zeylerinin arttig1 bilinmektedir. Kortizol ve
katekolaminler, artmig hepatik glikojenolizis ve
glukoneogenezis sonucunda glukoz {iretimini art-
tirirlar. Glukozun periferal kullanimi ise azalir. Hi-
perglisemik yanit mindr cerrahide daha azdir.
Yiizeyel anestezinin cerrahiye kars: stres yanit1 ar-
tirdig1 bilinmektedir.”

Caligmamizda her iki grupta da inhalasyon
anestezisi sabit diizeyde siirdiiriilmiig, hem hemo-
dinamik veriler hem de intraoperatif fentanil tii-
ketimi incelendiginde gruplar arasinda anlaml

Ozgiin CUVAS ve ark.

farklilik bulunmamistir. Kan glukoz diizeylerinin
her iki grupta da cerrahiyi takiben artmas: ve za-
manla glukoz diizeylerindeki degisimin iki grup
arasinda anlaml farklilik gostermemesi, uyguladi-
gimiz dozda tramadoliin genel anestezi sirasinda
kan glukoz diizeylerini etkilemedigini gostermek-
tedir.

0 SONUC

Sonug olarak, diyabetik olmayan hastalarda anes-
tezi indiiksiyonunda uygulanan 1 mgkg"' dozda tra-
madoliin, sevofluran-N,O anestezisi altinda uygu-
lanan timpanoplasti operasyonunda kan glukoz dii-
zeylerinde degisiklige neden olmadig: kanaatine
varildi. Peroperatif donemde yaygin olarak kulla-
nilan bir analjezik olan tramadoliin bu 6zelliginin
ila¢ giivenilirligi bakimindan klinik uygulamamiza
ve literatiire katkis1 olacag: diisiincesindeyiz.

le Roux PJ, Coetzee JF. Tramadol today. Curr
Opin Anaesthesiol 2000;13(4):457-61.
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