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Anestezi İndüksiyonunda Uygulanan
Tramadolün Genel Anestezi Sırasında

Kan Glukoz Düzeyine Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Tramadol hidroklorid, postoperatif analjezi amacıyla yaygın olarak kullanılan santral
etkili bir analjeziktir. Çalışmamızda anestezi indüksiyonunda uygulanan tramadolün, genel anestezi
sırasında kan glukoz düzeyine olan etkisini araştırmayı amaçladık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Elektif
timpanoplasti operasyonu planlanan 20-50 yaş arası, ASA-I grubuna dahil 50 hasta, etik kurul onayı
altında bu prospektif, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışmaya dahil edildi. Başlangıç kan
glukoz düzeyi tüm hastalarda ölçüldü, takiben rutin monitorizasyon ve preoksijenasyon uygulandı.
Anestezi indüksiyonundan hemen önce hastalar rastgele iki gruba ayrıldılar. 1,5 µkg-1 fentanil ve
5-7 mgkg-1 tiyopental sodyumu takiben, 1 mgkg-1 tramadol (Grup T) veya aynı volümde %0,9 NaCl
(Grup K), anestezi indüksiyonunda intravenöz yolla verildi. Anestezi, oksijen içinde %50 N2O ve
1,2 MAK sevofluran ile idame ettirildi. Kan glukoz düzeyleri operasyon süresince 30 dakika aralarla
kapiller metod kullanılarak ölçüldü. Hemodinamik veriler, toplam fentanil ve iv sıvı tüketimleri de
kaydedildi. BBuullgguullaarr::  Anestezi indüksiyonundan sonra kan glukoz düzeyinin iki grupta da arttığı
görüldü. Bununla birlikte, kan glukoz düzeyinde zamanla gözlenen değişiklikler iki grup arasında
anlamlı ölçüde farklı değildi (p= 0,614). Demografik veriler, operasyon süresi, hemodinamikler,
toplam fentanil ve iv sıvı tüketimi her iki grupta benzerdi. SSoonnuuçç::  Anestezi indüksiyonunda 1 mgkg-

1 dozda iv uygulanan tramadolün genel anestezi sırasında kan glukoz düzeyi üzerinde etkisi olmadığı
kanaatine varıldı. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anestezi, genel; tramadol; kan şekeri  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  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 µkg-1 and thiopental sodium 5-7
mgkg-1, tramadol 1 mgkg-1 (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% N2O 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. RReessuullttss::  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.
CCoonncclluussiioonn::  It was concluded that tramadol dose of 1 mgkg-1 iv administered in the induction of
anesthesia had no effect on blood glucose level during general anesthesia.
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minosikloheksanol grubundan bir sentetik
opioid olan tramadol hidroklorid, birden
fazla bölgede etki gösteren ve bu sayede 

orta şiddetteki ağrılarda solunum depresyonu, to-
lerans ve bağımlılık açısından yüksek risk oluştur-
maksızın etkili olan bir analjeziktir.1 Tramadol, mü
reseptörlerine düşük affinite ile bağlanır, ayrıca 
noradrenalin ve serotonin geri alınımını inhibe
ederek spinal kordda ağrı iletimi üzerindeki inhi-
bitör etkileri artırır.2,3 Tramadolün preoperatif ve
intraoperatif olarak uygulanmasının erken posto-
peratif dönemdeki total analjezik tüketimini, bu-
lantı, kusma sıklığını azalttığına dair yayınlar
mevcuttur ve postoperatif analjezi amacıyla yaygın
olarak kullanılmaktadır.1,4-6

Tramadolün ağrı modülasyonunda, alfa2-adre-
noseptörlerin indirekt aktivasyonunun rolü olduğu
belirtilmektedir.7 Bu reseptörler aynı zamanda kan
glukoz düzeyi üzerinde de rol oynamaktadırlar.8

Tramadolün kan glukoz düzeyine etkisini araştıran
deneysel çalışmalar olmakla birlikte,9-11 bu konuyla
ilgili klinik çalışma literatürde mevcut değildir.
Tramadol peroperatif dönemde yaygın olarak
kullanılan bir analjeziktir ve insanlarda genel
anestezi sırasında kan glukoz düzeylerine olan 
etkisi incelenmemiş bir noktadır. Çalışmamızın
amacı, diyabetik olmayan hastalarda anestezi in-
düksiyonunda uygulanan tramadolün genel anes-
tezi sırasında kan glukoz düzeylerine etkisinin olup
olmadığını araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hastanemiz etik kurul onayı ve yazılı hasta onam-
ları alındıktan sonra 20-50 yaş arası, ASA-I, elektif
timpanoplasti operasyonu geçirecek olan 50 hasta
bu prospektif, randomize, plasebo kontrollü, çift-
kör çalışmaya alındı. Çalışma dışı bırakılma kriter-
leri, diyabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozukluğu,
anemi, polistemi, epilepsi öyküsü, beta-blokür, mo-
noaminoksidaz inhibitörü, trisiklik antidepresan,
serotonin reuptake inhibitörü kullanımı olarak be-
lirlendi. 

Operasyon sabahı tüm hastalara premedikas-
yon amacıyla 10 mg oral diazepam uygulandı. 
Hastaların operasyon öncesi 8 saat aç kalmaları sağ-
landı. Hastaların başlangıç kan glukoz düzeyleri par-

mak ucundan kapiller metodla ölçüldü. Takiben
diğer koldan 18G branül ile damar yolu açıldı. Has-
taların operasyon boyunca sıvı ihtiyaçları %0,9 NaCl
ile sağlandı. Hastalar elektrokardiyografi (EKG), no-
ninvaziv arteriyel kan basıncı ve periferik oksijen sa-
türasyonu (SpO2) takibi amacıyla monitorize
edildiler. Anestezi indüksiyonu öncesinde hastalar
rastgele seçimle iki gruba ayrıldı. Üç dakika preoksi-
jenasyonu takiben anestezi indüksiyonunda fentanil
1.5 µkg-1, tiyopental 5-7 mgkg-1 yapıldı, takiben tra-
madol grubuna (Grup T, n= 25) 1 mgkg-1 iv tramadol
(Ultramex ampül 100 mg/2 mL, Adeka, Samsun, Tür-
kiye), kontrol grubuna (Grup K, n= 25) aynı volümde
serum fizyolojik (SF) 30 saniyede verildi. Maske ven-
tilasyonunun rahat olduğu görüldükten sonra 0.1
mgkg-1 vekuronyum uygulandı. Kas gevşetici veril-
mesinden 3 dakika sonra hastalar entübe edildiler.
Operasyon boyunca oda ısısı 21°C’de tutuldu ve elek-
trikli blanket çalıştırılarak hastaların vücut ısıları
>36°C idame ettirildi. Isı ölçümünde aksiller yol kul-
lanıldı. Anestezi idamesi 2 Ldak-1 akımla %50 N2O-
O2 içinde yaşa göre 1,2 MAK düzeyinde sevofluran
ile devam ettirildi. Solunum sayısı, end-tidal CO2 de-
ğeri 32-34 mmHg olacak şekilde ayarlanarak volüm
kontrollü ventilasyon uygulandı. Tramadol/SF uygu-
lamasından sonra 30 dakika aralarla operasyon biti-
mine kadar serum gitmeyen ve tansiyon aleti
manşonu bağlanmamış olan koldan kapiller glukoz
düzeyi ölçüldü. Glukoz ölçümleri hastanın hangi
gruba dahil olduğunu bilmeyen bir anestezist tara-
fından yapıldı. Hemodinamik parametrelerde %20
ve üzerinde değişiklik görüldüğünde 1 µkg-1 dozda
fentanil uygulandı. Operasyon süresince hemodina-
mik parametreler, yapılan fentanil dozu ve verilen iv
sıvı miktarı kaydedildi. Operasyon bitiminde son kan
şekeri ölçümünü takiben, hastaların spontan solu-
numu getirildi, 0,015 mgkg-1 atropin + 0,03 mgkg-1

neostigmin ile kas gevşetici etki antagonize edildi.
Kontrol grubuna postoperatif analjezi amacıyla 1
mgkg-1 dozda iv tramadol yapıldı. Ekstübe edildikten
sonra derlenme odasına verilen hastalar Modifiye
Aldrete Skoru >9 olduktan sonra servise gönderildi-
ler. Postoperatif ağrısı VAS ≥4 düzeyinde olan hasta-
lara 1 g iv parasetamol (Perfalgan flakon 1 g/100 mL,
Bristol-Myers Squibb, Renaudin Lab, Itxassou,
Fransa) 15 dakika infüzyon şeklinde uygulandı. 



Örneklem büyüklüğü için istatistiksel çalışma
yapıldı. Başlangıç değere göre izlem periyodu sıra-
sında herhangi bir dönemde, gruplar arasında kan
glukoz düzeyi değerindeki değişim açısından en az
13 (ss: 10.27) mg.dL-1’lik farkın %80 power ve %5
yanılma düzeyinde istatistiksel olarak anlamlılığını
test etmek için, gruplardan her birine en az 23’er
denek alınması gerektiği saptandı. Verilerin analizi
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5
paket programında yapıldı. Veriler ortalama ± stan-
dart sapma, medyan [minimum-maksimum] ve
hasta sayısı (insidans) olarak ifade edildiler. Sürekli
ölçümlü değişkenlerin dağılımının normal dağılıma
uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Grup-
lar arasında ortalamalar yönünden farkın önemli-
liği Student’s t testi ile ortanca değerler yönünden
anlamlı farkın olup olmadığı ise Mann Whitney U
testi ile incelendi. Nominal değişkenler Pearson’un
Ki-Kare testi ile incelendi. Kan glukoz değerleri ve
hemodinamik parametreler, Tekrarlayan Ölçümlü
ANOVA testi ile değerlendirildi. Çoklu karşılaştır-
malarda Tip I hatayı kontrol altına alabilmek için
Bonferroni Düzeltmesi yapıldı. p< 0,05 anlamlı
kabul edildi. 

BULGULAR
Hastaların demografik özellikleri, operasyon süresi,
total fentanil ve serum tüketimleri incelendiğinde,
gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık
saptanmadı (Tablo 1). Tüm izlem aralığı boyunca
Grup T ve Grup K’ya ait kan glukoz değerleri ara-
sında anlamlı farklılık bulunmadı (p= 0,166). Her
iki grupta ölçüm zamanlarında bakılan kan gukoz
düzeylerinin başlangıç değerine göre  anlamlı ola-
rak yüksek olduğu (p< 0,001), ancak glukoz düzey-
lerinde zamanla görülen değişim oranlarının her
iki grupta benzer olduğu saptandı (p= 0,614) (Tablo
2). Hemodinamik parametrelerde zamanla görülen
değişim oranları bakımından gruplar arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı görüldü
(Kalp hızı için p= 0.317, sistolik, diyastolik ve orta-
lama arter basınçları için p= 0.541, p= 0,797 ve p=
0,279) (Şekil 1, 2). Kan basıncı değerlerinin her iki
grupta da başlangıç değerine göre anlamlı ölçüde
düşük seyrettiği görüldü (p< 0,001), ancak trama-
dol uygulamasının hipotansiyon açısından kontrol

grubuna göre anlamlı farklılık oluşturmadığı sap-
tandı (Şekil 2). 

TARTIŞMA
Tramadol hidroklorid, opioid reseptörlere düşük
affinitesi olan santral etkili bir analjeziktir.1 İnsan-
larda tek doz uygulamayı takiben tramadolün oluş-
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Grup T (n= 25) Grup K (n= 25) p

Yaş (yıl) 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-2) 25,49 ± 3,48 25,40 ± 4,04 0,935

Operasyon süresi (dak) 217,20 ± 15,00 224,80 ± 13,42 0,062

Total fentanil tüketimi (µ) 234,00 ± 54,42 240,00 ± 61,66 0,637

Total serum tüketimi (mL) 2008,00 ± 240,95 2208,00 ± 477,55 0,065

TABLO 1: Demografik veriler.

Veriler ortalama ± standart sapma, medyan [minimum-maksimum] ve hasta sayısı şek-
linde ifade edilmiştir.
VA: Vücut ağırlığı, BMI:Body mass index, T: Tramadol, K: Kontrol.

Kan glukoz düzeyi (mg,dL-1) Grup T (n= 25) Grup K (n= 25)

Başlangıç 89,16 ± 8,35* 94,36 ± 6,57†

30. dakika 100,36 ± 10,60 103,80 ± 10,42

60. 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

TABLO 2: Hastaların operasyon boyunca ölçülen
kan glukoz değerleri. 

Veriler ortalama ± standart sapma şeklinde ifade edilmiştir. 
*p< 0,001: Başlangıç değerine göre grup içinde anlamlı farklılık. 
†p< 0,001: Başlangıç değerine göre grup içinde anlamlı farklılık. 
T: Tramadol, K: Kontrol.

ŞEKİL 1: Kalp atım hızı değerlerinin zamana göre dağılımı.
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turduğu analjezi, selektif mü opioid antagonisti
olan nalokson ile kısmen inhibe edilebilmektedir.7

Tramadolün ağrı modülasyonunda etkili olduğu bi-
linen opioid sistemin yanı sıra, spinal kordda nosi-
sepsiyonu düzenleyen supraspinal monoaminerjik
sistemin de etkili olduğuna dair veriler vardır. Tra-
madolün, analjezik etkisinin bir kısmını santral in-
hibitör monoaminerjik yolak ile oluşturduğu
belirtilmektedir. Tramadolün noradrenalin ve se-
rotonin geri alınımını bloke edici özelliği, monoa-
minerjik sistem üzerinde etkisi olduğunu göster-
mektedir.12 Tramadolün antinosiseptif etkisi alfa2-
adrenoseptor antagonistleriyle kısmen önlenebilir
veya inhibe edilebilir.7,12

Umhau ve ark. santral monoaminerjik nöral
iletimin kan glukoz dengesi üzerindeki etkisini
araştırdıkları çalışmalarında, periferal kan glukoz
konsantrasyonu ile dopamin ve noradrenalin me-
tabolitlerinin serebrospinal sıvıdaki konsantras-
yonları arasında önemli derecede bir korelasyon
saptamışlardır. Araştırmacılar kan glukoz düzeyi ile
beyin nörotransmitter aktivitesi arasında bir ilişki
olduğu sonucuna varmışlardır.8

Tramadolün kan glukoz regülasyonuna etki-
siyle ilgili birkaç hayvan deneyi olmakla birlikte,9-

11 insanlarda yapılmış olan klinik bir çalışma
mevcut değildir. Cheng ve ark., streptozotosin ile
indüklenen diyabetik ratlarda, tramadolün kan glu-
koz düzeyine olan etkisini araştırmışlardır. İnsülin
yokluğunda, diyabetik ratlarda 1-5 mgkg-1 doz ara-
lığında uygulanan tramadol ile mü opioid reseptör
aktivasyonunun, periferik dokuda glukozun kulla-
nımını artırarak ve/veya hepatik glukoneogenezi

azaltarak plazma glukoz konsantrasyonunu azalttı-
ğını saptamışlardır. Bu etki nalokson ile geri dön-
dürülmüştür. Çalışmada alfa2-adrenoseptör blokür-
lerinin etkisi ise incelenmemiştir. Normal ratlarda
kan glukoz düzeyini düşürmek için, diyabetik rat-
larda gerekenden daha yüksek doz tramadolün kul-
lanılması gerektiği bulunmuştur.9

Choi ve ark. ise, pankreatektomize ratlarda
dört hafta tramadol uygulamasını takiben serebral
korteks ve hipotalamusun glukoz kullanımının art-
tığını bulmuşlar ve tramadolün santral sinir siste-
mindeki insülin sinyal kaskadını hızlandırarak
hepatik insülin duyarlılığını arttırdığı sonucuna
varmışlardır.10

Karci ve ark. diyabetik olmayan normal rat-
larda, antinosiseptif dozda uygulanan tramadolun 
(1 mgkg-1) kan glukoz düzeyini arttırdığını, trama-
doldan önce uygulanan alfa2-adrenoseptör antago-
nistlerinin (yohimbin, idazoksan) ise bu etkiyi
engellediğini saptamışlar ve tramadolün antinosi-
septif etkisinden sorumlu olan monoaminerjik ak-
tivitenin hiperglisemik yanıt üzerinde etkili
olabileceği sonucuna varmışlardır.11

Bu çalışmalardan, deneklerin diyabetik olup
olmaması, kullanılan tramadol dozu, mü opioid 
reseptörleri ve monoaminerjik sistemin tutulumla-
rının kan şekeri regülasyonunu etkilediği anlaşıl-
maktadır.

Literatürde tramadol kullanımını takiben hi-
poglisemi gelişen iki olguyu vurgulayan sadece bir
olgu sunumu olup, hastalar 88 yaşında diyabetik ol-
mayan bir kadın ve 8 yaşında diyabetik bir kız ço-
cuğudur ve tramadol tedavisinin kesilmesinden
sonra kan glukoz düzeylerinin normale geldiği
ifade edilmiştir.13

Biz çalışmamızda diyabetik olmayan, ASA-I
grubuna dahil hastalarda anestezi indüksiyonunda
iv yolla uygulanan 1 mgkg-1 dozda tramadolün, se-
vofluran-N2O anestezisi sırasında kan glukoz dü-
zeylerine olan etkisini inceledik. Operasyon süresi
itibariyle uzun süren, ancak kan kaybı ve ısı kaybı
bakımından riskli olmayan ve her iki üst ekstremi-
tenin ölçümler için rahatlıkla kullanılabileceği bir
operasyon türü seçtik. Tramadolü antinosiseptif
dozda uyguladık.12 Hipoterminin hipoglisemi ya-
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ŞEKİL 2: Sistolik arter basıncı değerlerinin zamana göre dağılımı.
*p< 0,001: Grup T ve Grup K’da, grup içinde tüm zamanlarda başlangıç değerine göre

anlamlı farklılık.
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pıcı etkisi bilindiğinden,14 hastalarımızı operasyon
süresince hipotermiden koruyarak kan glukoz dü-
zeylerinin ısı kaybından etkilenmesini önledik.

Cerrahi ve travmaya karşı oluşan endokrin 
yanıtın net etkisi, katabolik hormonların sekresyo-
nunda artıştır. Cerrahiyi takiben kan glukoz dü-
zeylerinin arttığı bilinmektedir. Kortizol ve
katekolaminler, artmış hepatik glikojenolizis ve
glukoneogenezis sonucunda glukoz üretimini art-
tırırlar. Glukozun periferal kullanımı ise azalır. Hi-
perglisemik yanıt minör cerrahide daha azdır.
Yüzeyel anestezinin cerrahiye karşı stres yanıtı ar-
tırdığı bilinmektedir.15

Çalışmamızda her iki grupta da inhalasyon
anestezisi sabit düzeyde sürdürülmüş, hem hemo-
dinamik veriler hem de intraoperatif fentanil tü-
ketimi incelendiğinde gruplar arasında anlamlı

farklılık bulunmamıştır. Kan glukoz düzeylerinin
her iki grupta da cerrahiyi takiben artması ve za-
manla glukoz düzeylerindeki değişimin iki grup
arasında anlamlı farklılık göstermemesi, uyguladı-
ğımız dozda tramadolün genel anestezi sırasında
kan glukoz düzeylerini etkilemediğini  göstermek-
tedir. 

SONUÇ
Sonuç olarak, diyabetik olmayan hastalarda anes-
tezi indüksiyonunda uygulanan 1 mgkg-1 dozda tra-
madolün, sevofluran-N2O anestezisi altında uygu-
lanan timpanoplasti operasyonunda kan glukoz dü-
zeylerinde değişikliğe neden olmadığı kanaatine
varıldı. Peroperatif dönemde yaygın olarak kulla-
nılan bir analjezik olan tramadolün bu özelliğinin
ilaç güvenilirliği bakımından klinik uygulamamıza
ve literatüre katkısı olacağı düşüncesindeyiz.

ANESTEZİ İNDÜKSİYONUNDA UYGULANAN TRAMADOLÜN GENEL ANESTEZİ SIRASINDA KAN GLUKOZ... Özgün CUVAŞ ve ark.
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