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SUMMARY
An atypical opioid analgesic: Tramadol

Tramadol, a centrally acting analgesic, consists of two enantiomers, both of which contribute to analgesic activity via
different mechanisms. (+) Tramadol and the metabolite (+) -O- desmethyl-tramadol (M1) are agonists of the mu
opioid receptor. (+) Tramadol also stimulates presinaptic release of serotonin and inhibits serotonin reuptake
weheres (-) tramadol inhibits norepinephrine reuptake. Thus tramadol enhances inhibitory effects on pain
transmission both by opioid and monoaminergic mechanisms. The complementary and synergistic actions of the two
enantiomers improve the analgesic efficacy and tolerability profile of the racemate. Following oral administration the
bioavailability of tramadol is high and with new slow release preparations twice daily administration enables
effective pain control. The recommended maximum daily dose of tramadol is 400 mg/day. Tramadol is characterised
by low plasma protein binding and quite extensive tissue distribution. Elimination is primarily by the hepatic route
(metabolism by CYP2D6) and partly by the renal route. It is effective in different types of moderate-to-severe acute
and chronic pain, including neuropathic pain, low back pain, osteoarthritis pain and breakthrough pain. It also
causes fewer opioid-type adverse effects, e.g. nausea, drowsiness, vomiting, dry mouth and constipation. Although
trials in literature demonstrate immune-stimulating effects of tramadol, there are also trials suggesting immune-
supressive effects that are lesser than morphine. Owing to its pharmacological properties, tramadol is more
appropriate than NSAIDs for patients suffering from gastrointestinal and renal problems. Besides its proven clinical
efficacy tramadol is a safe drug as respiratory depression, cardiovascular side effects, drug abuse and dependence are
of minor clinical relevance, unlike some other opioids.
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OZET

Tramadol santral etkili sentetik bir analjeziktir. Her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan bir
rasemik karisimdir [(+/-) tramadol: (+) tramadol, (-) tramadol]. (+) Tramadol ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1),
opioid agonist etkiye sahiptir. (+) Tramadol ayni zamanda serotoninin presinaptik salinimini arttirip, geri aliniminin
inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna yol agmaktadir. Boylece tramadol
opioid ve monoaminerjik mekanizmalarin her ikisi ile birlikte agri iletiminin inhibisyonunu arttirir. Enantiomerlerin
tamamlayict ve sinerjistik etkileri rasemik tramadoliin analjezik etkinligini ve tolerebilitesini arttirir. Oral uygulama
sonrast biyoyaralanimmnin yiiksek olmasi, yeni yavas saliimli preperatlarin etkin agri kontroli saglamasini mimkiin
kilmustir. Onerilen maksimum giinlik dozu 400mg’dir. Plasma proteinine baglanmasi diisiik, doku dagilimi yiiksektir.
Eliminasyonu esas olarak karaciger ile (CYP2DG6 yolu ile), kismen de bobrekler ile olmaktadir. Néropatik agri, bel
agris1, osteoartrite bagli agr1 ve breakthrough gibi ¢esitli orta ve siddetli akut ve kronik agn tiplerinde etkindir.
Tramadoliin en sik goriilen yan etkisi bulanti-kusma, agiz kurulugu, konstipasyon ve sersemliktir. Immun sistemi
stimiile ettigine dair calismalar oldugu gibi tam aksi olarak morfinden daha az olmakla beraber immunsupressiv
etkisinin oldugunu ileri stiren ¢alismalar da vardir. Farmakolojik 6zellikleri ile ve diger opioidlerden farkl: olarak
bagimlilik, solunum depresyonu ve hemodinamik yan etkilerinin daha az olmasi ile tramadol, 6zellikle
gastrointestinal ve renal problemi olan hastalarda NSAii’lere emniyetli bir secenektir.
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Giris

ramadol hidroklorid (1RS, 2RS)-2-[(dimetila-
T mino)metil]-1-(3-metoksifenil)-siklohekso-

nal HCl, santral etkili, sentetik bir analjezik-
tir (Sekil 1) (Raffa 2003). Analjezik siniflamasinda
zayif opioid grubunda yer alan tramadol aslinda
hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasi-
na sahip cift etkili ilging bir ilactir. Zayif p-opioid
reseptor agonist etkisine ek olarak noradrenalin
(NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alini-
mini inhibe etmekte, ayni zamanda 5-HT’nin sali-
nimint stimiile etmektedir (Raffa 1992). Boylece
endojen analjezi sistemini hem opioid agonist me-
kanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile po-
tansiyelize etmektedir. Bu ¢zelligi ile tramadolin,
analjezik/adjuvan etkiyi bir arada icerdigi diisini-
lebilir. Bu iki mekanizma ile elde edilen additif et-
kinin, antinosisepsiyonda belirgin, yan etkide da-
ha az olmasi, tramadoliin orta-siddetli kanser ve
kanser dist akut ve kronik agrinin tedavisinde
yaygin kullaniminin nedeni olmustur (Bamigbade

1998).

Gelisimi

Tramadol, Almanya’da 60’li yillarin basinda spaz-
molitik-antihistaminik etkili olmast amaci ile gelis-
tirilen yeni bir ajan tGzerinde yapilan calismalar si-
rasinda, bu ajanin antinosiseptif akti.v.itesinin ve
santral sinir sistemi (SSS) etkisinin var oldugunun
fark edilmesi ile kesfedilmistir. Ancak kullanima
gecisi yaklasik iki dekad: bulmustur. ilk olarak
1977°de ampul formu, 1980’de de oral formu Al-
manya’da kullanilmaya baslanmustir. Oncelikle sa-

Sekil 1: Tramadoliin kimyasal yapist.

dece zayif opioid olarak nitelenmistir. Kronik agri
tedavisindeki kullaniminda distik tolerans ve ba-
gimlilik potansiyeli gostermesi, 80’li yillarda diger
zayif opioidlerin aksine normal recete edilmesini
saglamistir. Bu arada pek cok tilkede yaygin ola-
rak kullandmaya baslanmistir. 90’1t yillarin basin-
da tramadoliin analjezik etkinliginin naloksan ile
kismen bloke edilmesinin gosterilmesi, ek olarak
nonopioid mekanizmanin da varligina dikkatleri
cekmistir (Raffa 2003, Bamigbade 1998).

Farmakoloji

Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki
enantiomerden olusan bir rasemik karisimdir [(+/)
tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol (Sekil 2). Her
bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve
analjezik etkinlikte pay sahibidir. (+) tramadol ve
metaboliti O-desmetiltramadol (M1), opioid ago-
nist etki ve serotonin geri alinim inhibisyonuna
sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri
alinim inhibisyonuna yol a¢gmaktadir (Raffa 1993,
1992). Analjezik etkinlikte (+) tramadol, (-) trama-
dolden 10 kat daha aktiftir (Goeringer 1997).

Etki Mekanizmalari

Antinosiseptif Etki

Opioid Mekanizma

Tramadol opioid agonist etkisini mi opioid resep-
torlerine zayif, delta ve kappa opioid reseptorleri-
ne daha da zayif olarak gostermektedir (Raffa
2003, 1992) (Tablo 1. Mu reseptor affinitesi kode-
inden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve
morfinden 6000 kez daha azdir (Raffa 1992). Opi-

Ayna géruntiisii

®» O
'
‘cis’ -enantiomerler !
'
OCH3 . HSCO\O
'
'
'
'
'
OH ' HO
'
'
/N—CHs : H3C—N
H3C : CH3
'
OCH3; . HsC
‘trans’ -enantiomerler OH ! OH
(tramadol) !
N—CH3 H3C —N
/ > '
H3C ' CH3
'

Sekil 2: Tramadoliin enantiomerleri.
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Tablo 1: Tramadolin, enantoimerlerinin, aktif metabolitinin (M1) ve
diger bilesiklerin in vitro aktiviteleri: Ki (pM) degerleri*.

Bilesik B -

Morfin 0.00034 0.092
Kodein 0.2 5.1

Imipramin 3.7 12.7
Tramadol 2.1 57.6
(+) Enantiomer 1.3 62.4
(-) Enantiomer 24.8 213
() M1 0.0121 0.91

* Ki degeri ne kadar distk olursa, reseptor afinitesi o kadar buytktur.

- 5-HT NA
0.57 - -
6.0 - -
1.8 0.021 0.0066
42.7 0.99 0.78
54.0 0.53 2.51
53.5 2.35 0.43
0.24 5.18 152

oid analjezik etkinlik esas olarak ana molekulin
aktif metaboliti olan O-desmetil tramadol (M1) ile
saglanir. M1 metabolitinin p-reseptor affinitesi ana
molekiilden 200 kat daha fazladir (Lee 1993).

Monoaminerjik Mekanizma

Tramadol, serotoninin geri aliniminit inhibe eder-
ken ayni zamanda presinaptik direkt salinimini da
artirtir. Molekilin bu etkisi (+) enantiomerde be-
lirgindir. Buna karsin (-) enantiomer NA geri alini-
mini daha fazla inhibe eder (Raffa 2003, 1992)
(Tablo 1). Bu monaminlerin geri alinim mekaniz-
masint bloke edici etkisi ile tramadol, santral si-
napslarda NA ve 5-HT'nin seviyelerinin yiikselme-
sine yol acar (Dayer 1997). Tramadoliin mono-
aminerjik sisteme etkisi opioid etkinligin goraldi-
gl konsantrasyonda olmaktadir (0.5-50pM) (Ba-
migbade 1998). Bu etkinlik de ayn1 opioid sisteme
olan etkisi gibi disik derecededir.

Antinosiseptif etkiden tim mekanizmalarin so-
rumlu oldugu hem hayvanda hem de insanda ya-
pilan calismalarda gosterilmistir. Naloksan ile tra-
madoliin analjezik etkisi sadece %31 geri dondi-
rilebilmistir (Grafik 1) (Raffa 2003, 1992, Collart
1993). Diger taraftan alfa-2-adrenoreseptor anta-
gonisti olan yohimbin ile ve 5-HT antagonisti olan
ritanserin ile de antinosiseptif etki kismen gideri-
lebilmistir (Desmeules 1996, Raffa 1992).

Antidepresan Tip Etki

Tramadolin monoaminerjik etkisi antidepresan
ilaclar ile benzerdir. Farelerde zorlu ylzme testi
kullanilarak yapilan bir calismada (+/-) tramadol,
(+) tramadol ve (-) tramadoliin antidepresan etki-
si stnanmis ve (+/-) tramadol ve (-) enantiomeri-
nin doza bagli olarak immobiliteyi anlamli azaltti-
g1 (antidepresan tip etki), buna karsin (+) enanti-
omerin azaltmadigi saptanmistir (Rojas 1998). Tra-
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madolin antidepresan benzeri etkisinin seratoni-
nerjik etkinlik ile degil, noradrenerjik sisteme et-
kisi ile oldugu ileri stirilmektedir. Tramadoliin an-
tidepresan benzeri 6zelligi imipraminden ¢ok da-
ha zayiftir (Raffa 2003) (Tablo 1). Kronik kulla-
nimda olas: antidepressan etkisinin klinik anlam-
liliginin sinanmast igin insan ¢alismalarina gerek-
sinim vardir.

Lokal Anestezik Etki

Son yillarda tramadoliin propofol enjeksiyon agri-
sinda belirgin azalmaya neden oldugu (Pang
1999) ve ayrica intradermal olarak verildiginde de
lokal anestezik etki gosterdigi ileri surtlmustir
(Pang 1998). Bu bulgular tramadoliin bilinen mev-
cut mekanizmalarina ek olarak farkli etkilerinin
(lokal anestezik - periferik etki) oldugunu disin-
dirmektedir (Tsai 2001). Ancak perinoral uygula-
malarda lokal anestezik etkinin klinik olarak bir
anlam tastmadigi, duyusal ve motor blogu artirma-
digi belirtilmektedir (Mannion 2005, Robaux 2004)
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Grafik 1: Tramadolin olusturdugu
antinosisepsiyonun farelerde naloksan ile kismen
inhibe edilmesinin (tst egri), kodein (orta egri) ve

morfin (alt egri) ile karsilastirimast.



Etki Mekanizmalari Arasindaki Sinerji

Rasemik tramodolin efektif dozunun (ED50),
enantiomerlerinin ED’sinin basit toplamlarindan
daha dusiik oldugu sicanlarda gosterilmistir (Raf-
fa 1993). Bu da ana molekiiliin (rasemik trama-
doD) icerdigi enantiomerleri arasinda tamamlayict
ve sinerjik iliskinin var oldugu seklinde yorumlan-
mistir. Bir bagka ifade ile tramadoliin analjezik et-
kisi, her bir entiomerin ayrt ayr sagladigt etkilerin
toplamindan daha buyuktir.

Buna karsin, yan etki bakimindan enanantiomer-
lerin birbirleri ile antagonist etkilesim icinde oldu-
gu ileri stirilmektedir (Raffa 1993). Enantiomerle-
rin bu ozelligi, opioidlere has yan etkilerin, trama-
dolde daha az gorilmesine neden olmakta ve tra-
madoli diger opioidlere gore daha emniyetli kil-
maktadir. Ancak 12 yillik klinik deneyimin sunul-
dugu bir derlemede tramadol kullaniminda gori-
len yan etkilerin daha ziyade tramadoliin opioid
etkisine bagli oldugu bildirilmistir (Kabel 2005).

Farmakokinetik
Emilim

Rasemik tramadol oral uygulama sonrasi ince ba-
girsaktan hizli ve hemen hemen tamamen emilir
(9% 95-100). Biyoyararlanim tek doz uygulamada
ortalama % 70’tir (Lintz 1986). Emilim ve biyoya-
rarlanim arasindaki bu % 30 fark, ilk gecis meta-
bolizmasinin oldugunu gosterir (Liao 1992). Tek-
rarlanan oral dozlarda biyoyararlanim 36 saat son-
ra 9% 100’e ulasmaktadir. Rektal uygulamada % 78
olan biyoyararlanim, intramuskiler (i.m.) uygula-
mada % 100’diir (Lee 1993). Oral formun analjezik
akti.v.itesi 1 saat icinde baslamakta, en ylksek
plazma konsantrasyonuna kapsiil formunda 2 sa-
atte, yavas salinimli formunda 5 saatte erismekte-
dir (Raffa 2003, Bamigbade 1998).

Dagilim

Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bob-
rek gibi kanlanmasi yiksek organlara) kolay ve
ylksek oranda gecen tramadoliin oral ve intrave-
n6z (i.v.) uygulama sonrasi dagilim volimi (Vd)
2.7 I/kg’dir (Raffa 2003, Bamigbade 1998). Plaz-
mada % 20 oraninda proteine baglanir. Plasenta-

dan %1 oraninda gecerken, anne sitline gecis
% 0.1°dir (Duthie 1998, Bamigbade 1998).

Metabolizma

Tramadol karacigerde sitokrom p450 enzim siste-
mi tarafindan demetilasyon (faz I; N- ve O- deme-
tilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon

veya sulfatasyon) ile metabolize edilir. Toplam 11
metaboliti vardir. M1 metaboliti tek aktif metabo-
littir. M1 metabolitinin olusumu icin (O-demeti-
lasyon) sitokrom p450 sisteminin izoenzimi olan
spartein oksijenaz (CYP2D6) gereklidir. CYP2D6
izoenzimi sira dist genetik polimorfizm gosterir ve
beyaz ik insanlarinin % 10'unda, Asya’lilarin
% 1'inde yoktur. Bu enzim eksikligine neden olan
bir ¢cok mutasyon tanimlanmustir. Mutasyonlarin
en sik nedeni 2D6 genindeki kiriklardir. 2D6 ge-
ninin her iki kopyasinda da mutasyon olan kisiler-
de (zayif metabolize ediciler), 2D6 enzimi ile me-
tabolize olan pek cok ilacin (amitriptilin, beta-blo-
ker, antiaritmikler, kodein, serotonin geri alinim
inhibitorleri) seviyesi normalden on kat daha yuk-
sektir (Max 2001). Bu kisilerde tramadoliin M1
metaboliti olusturulamadigindan analjezik etkinli-
ginin azaldigi gosterilmistir (Poulsen 1996). Popi-
lasyonun % 8-20’inde tramadole cevap arzu edilen
diizeyde olmayabilir (Ross 2000).

Eliminasyon

Tramadoltiin % 30’u degismeden, % 60’1t metabolit-
lerine donuserek bobreklerden, % 1’den daha azi
safra yoluyla, geri kalani ise diski ile atiir. Tek
doz i.v. veya oral tramadoliin plasma yarilanma
omri (t1/2) 5.1+£0.8 saat (Dayer 1994, Liao 1992)
iken, M1 metabolitinin t1/2’si 9 saatten fazladir.
Giunde 4 kez (6 saat ara ile) 100 mg Tramadol te-
davisinin 48’inci saatinde ana bilesik ve M1 meta-
boliti plazmada yaklasik 2 kat birikir.

Karaciger sirozunda veya renal yetersizlikte ana
bilesigin ve M1 metabolitinin eliminasyonu azala-
cagindan tramadoliin dozunu yartya indirmek ve
doz araligint iki katina ¢ikarmak gerekir. Kreatinin
klerans<30 ml/dak olan hastalarda toplam giinltk
tramadol dozu 200 mg’t (50-100mg/12 saat) asma-
malidir. Dializ plazma tramadol konsantrasyonu-
nu belirgin olarak etkilemez. Dializden 4 saat son-
ra tramadol ve M1 metabolitinin atilma orani
% 7’den daha azdir (Bamigbade 1998, Dayer 1994,
Tegeder 1999). Bu nedenle dializ hastalari dialize
girmeden once olagan dozlarint kullanabilirler.

Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagli azalmast
nedeni ile tramadolin biyoyararlanimi ve yarilan-
ma Oomri yash hastada artis gosterir (Lee 1993).
Bu nedenle yasli hastada disik dozla baslayip,
yavas doz artirrma prensibi benimsenmelidir
(Shipton 2000).

Metabolizasyonunu saglayan sitokrom p450 en-
zim akti.v.itesi, cocuklarda 1 yas ustiinde erigkin
diizeyine ulasmaktadir (Leeders 1997). Bir yas
tzeri cocuklarda tramadolin farmakokinetik para-
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metreleri saglikli gen¢ eriskinlerinkine benzerdir
(Payne 2002). Tramadoliin yenidoganda famako-
kinetigi ve klinik uygulamas: hakkinda bilgi biri-
kimi yeterli degildir. Bu konuda calismalara ihti-
yag vardir.

Sistem Etkileri

Tramadol icerdigi enantiomerlerin kismen birbir-
lerini antagonize etmeleri nedeni ile genelde iyi
tolere edilir. Opioid komponentine bagli yan etki-
ler bulanti, kusma, konstipasyon, yorguluk, uyku
hali; monoaminerjik komponentine bagl: yan etki-
ler bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu, terlemedir
(Shipton 2000).

Schnitzer’'in tramadol ile kronik bel agrili hastalar-
da yaptgi calismada, bulantt %16.8, sersemlik
% 14.5, somnolans % 14.2, bas agrisi % 11.8 olarak
bulunmustur (Schnitzer 2000). Diyabetik ndropa-
tili 34 hastada yapilan plasebo kontrolli ¢alisma-
da tramadol grubunda 28 hastada siklik sirast ile
yorgunluk, agiz kurulugu, sersemlik, terleme, bu-
lant1, konstipasyon, idrar zorlugu gibi yan etkiler
gorulmustir (Sindrup 1999).

Cesitli akut ve kronik agri sendromlu 3068 hasta-
y1 kapsayan acik, cok-merkezli bir ¢calismada tra-
madolin emniyeti sinanmistir. Bu calismada 2502
hastada hicbir yan etki gorilmezken, diger hasta-
larda yan etki olarak basta koordinasyon bozuklu-
lugu (% 6.3) ve bulant1 (% 5.4) olmak tzere top-
lam yan etki orant % 16.1 olarak saptanmustir
(Cossmann 1987). Tramadol, glicli analjezikler ile
karsilastirildiginda, yan etkilerinin daha dustk ol-
dugu ve bu yan etkilerin de bircogunun 6nlenebi-
lir veya kolaylikla tedavi edilebilir oldugu yoniin-
de degerlendirilmektedir (Shipton 2000, Dayer
1997, Lehman 1997). Cocuklarda daha da az yan
etki olustugu bildirilmektedir (Ratcliffe 1994).

Gastrointestinal Sistem

Bulanti ve kusma siklikla goriilen yan etkilerdir.
Diger opioidler gibi kemoreseptor trigger bolgesi-
ni uyarmast ile olmaktadir.

Tramadolin konstipasyon etkisi morfine gore da-
ha azdir. Tramadolin intestinal uyarict etkisi bu-
yik olctide periferik enterik opioid ve serotoner-
jik sistem tzerinden olmaktadir. Morfin ise bu et-
kisini buytk ol¢tide santral diizeyde yapmaktadir.
Bu fark tramadoliin daha az konstipasyona yol ac¢-
ma nedeni olarak yorumlanmaktadir (Bamigbade
1998). Tramadoliin, dihidrokodeine gore de gast-
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rointestinal fonksiyonlari daha az etkiledigi sap-
tanmistir (Wilder-Smith 2001).

Oddi siffinkterinin diz kas fonksiyonunu etkile-
medigi hayvan calismasinda gosterilmistir (Staritz

1986).

Solunum Sistemi

Tramadol tedavisinde solunum depresyonu tera-
potik dozlarda yok denecek kadar dustiktir. Tra-
madol ve morfinin solunum depresyon etkisi pos-
toperatif agrt tedavisi ile ilgili bircok c¢alismada
karsilastirilmustir. i.v. 50 mg tramadolin i.v. 5 mg
morfin ile karsilastiriddigi bir calismada morfin
grubunda klinik olarak anlamli desatiirasyon go-
rilirken, tramadol grubunda oksijen saturasyo-
nunda belirgin azalma olmamistir (Houmes 1992).
Ayni dozlarin uygulandigt diger bir calismada ise
her iki grupta da transkiitan oksijen satiirasyonu
ve pECO2 degerlerinde fark olusmadigi ve solu-
num depresyonu gorilmedigi saptanmustir (Tryba
1992). Petidin ile es dozlarda (0.6 mg/kg) karsila-
tirildigr plasebo kontrolli bir calismada petidin
solunum depresyonuna yol acarken, tramadol bu
dozda plaseboya benzer etki gostermistir (Tarkki-
la 1998).

Tramadoliin solunum depresyonu olusturma ola-
siliginin distik oldugunu gosteren bir ¢ok calig-
maya karsin, bildirilen cok az sayida solunum
depresyonu olgusu vardir. Renal yetersizlikte bil-
dirilmis bir olgu vardir (Barnung 1999). Bir diger
olgu da 600 mg/24 saat i.v. tramadol inflizyonu
sonrast gorilmustir (Maier 1994). Postoperatif do-
nem bu olasilik icin riskli addedilebilir ve ¢zellik-
le yashi hasta ve vyuksek doz dikkati gerektirir
(Stamer 2003).

Kronik kanser ve kanser disi agri tedavisinde tra-
madol ile bildirilen solunum depresyonu olgusu
bulunmamaktadir (Schnitzer 2000, Grond 1992).

Tramadol larenks akti.v.itesini doza bagli olarak
deprese etmektedir (Bamigbade 1998). Antitussif
etkinin naloksan ile antagonize edilememesi, mo-
noaminerjik etkinligin sonucu oldugunu dustin-
dirmustir. Santral serotonerjik etkili ilaglarda da
antitussif etkinin olmasi bu savi desteklemektedir.
Bronkospazm, sadece diger hazirlayict faktorlerin
esliginde bildirilmistir (Bamigbade 1998).

Kardiyovaskiiler Sistem

Periferik vazodilatasyona bagli hipotansiyon nadir
de olsa, ozellikle i.v. uygulama sonrasi gorilebilir.



Kisa-yavas i.v. inflizyon (20 dakika stirede) seklin-
de uygulama ile bu yan etki 6nlenebilir.

Miyokard enfaktisinde (MD) ve angina pektoriste
aritmi, tasikardi, ventrikiler fibrilasyon bildirimis-
tir. Kardiyak indeks anlamli 6l¢tide azaltmaktadir.
Bu hasta grubunda tramadol yerine kardiyak etki-
leri iyi bilinen geleneksel opioidlerin kulanimast
onerilmektedir (Bamigbade 1998).

Urogenital Sistem

Tramadol diger opioidler gibi diiz kas kontraksi-
yonuna sebep olarak idrar retansiyonuna yol aca-
bilmektedir. Bu olasiligin postoperatif donemde
morfin ile benzer oldugunu gosteren calismalar
olmasina karsin, daha az oldugunu ileri stiren ¢a-
lisma da mevcuttur (Bamigbade 1998, Vickers
1995). Kronik kanser dist agrili hastalarda yapilan
bir ¢alismada tramadol, 34 hastanin 6’sinda idrar
retansiyonuna sebep olmustur (Sindrup 1999). Bu
yan etkisi opioid reseptor sitimiilasyonu ve mono-
amin geri alim inhibisyonunun ortak etkisine bag-
lanmaktadir (Pandita 2003, Meyboom 1999)

Santral Sinir Sistemi

Tramadolun toksik dozlarda kullaniminin konvil-
ziyona neden oldugu, hayvan ve insan calismala-
rinda bildirilmistir. Bu yan etki opioid etkisinden
cok, monoaminerjik mekanizma ile meydana gel-
mektedir. Bu mekanizmada 6zellikle dopaminin
roli oldugu ileri strilmektedir (Gasse 2000). Di-
ger taraftan tramadoliin normal dozlarda da kon-
vilziyona yol acabilecegi bildirilmistir. Ancak te-
rapotik dozlarda tramadoliin kendisi tek basina
konvilziyon i¢in yuksek risk olusturmamaktadir
(Shipton 2000). Bu olasilik hazirlayici faktorlerin
varliginda s6z konusudur. Tramadolin ylksek
dozda (i.v./oral) uygulanmasi, epilepsi anamnezi-
nin varlig, konvulsiyon esigini disiren ilaglar
(monoamininoksidaz inhibitorleri-MAOI, trisiklik
antidepresanlar-TSAD, serotonin selektif geri ali-
nim inhibitdrleri-SSRID) ile beraber kullanimi, ha-
zirlayict  faktorler olarak degerlendirilmektedir
(Ian 2005, Budd 1999). Bu nedenle epileptik has-
talarda kullanidmamali, konvilziyon esigini dusu-
ren ilaclar ile beraber kullanilmasi gerektiginde
dikkatli olunmalidir.

Immiin sistem

Basta opioidler olmak tzere analjezik ilaclarin im-
miin fonksiyonlari inhibe edebildiklerine dair lite-
ratirde kanitlar vardir. Morfin, immiin sistemde
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supraspinal olarak noral immiun hucrelerde (glia
hiicrelerinde) ve periferdeki immin hicrelerde
(lenfosit, monosit) bulunan p-3-reseptorlerine
baglanarak immunsupressif etkisini gosterir (Wel-
ters 2003, Markman 1995). Morfin, ozellikle akut
ve kronik agr tedavisinin baslangicinda, lenfosit
proliferasyonunu, dogal olduricti hiicre (natural
killer - NK) aktivitesini, makrofaj fonksiyonlarini
ve interlokin Uretimini azaltmaktadir (Welters
2003, Mellon 1998). Oysa bir zayif opioid olan tra-
madoliin diger opioidlerden farkli olarak Immiin
supressif etkisinin olmadigi, hatta NK hticrelerinin
aktivitesini, lenfosit proliferasyonunu ve interlo-
kin-2 Gretimini arttirdig ileri stirilmektedir (Sacer-
dote 1997).

Son yillarda yapilan calismalarda monoaminerjik
ilaclarin (antidepresanlar) direkt veya indirekt ola-
rak immun sistemi etkiledikleri ileri strtilmektedir
(Mossner 1998). TSAD’larin NK hticrelerinin akti-
vitesini inhibe ettikleri (Xiao 1996), SSRI'larin (flu-
oksetin, paroksetin) ise NK hiicre aktivitesini art-
tirdig1 belirlenmistir (Sacerdote 1997, Frank 1999).
Bu 6n bilgi tramadolin immiin sistem Uzerine
olan etkisinde serotoninerjik aktivitesinin (anti-
depressan ilaglara benzer etki) rol oynayabilecegi-
ni disundurmustir (Sacerdote 1997). Bu hipotez-
den hareketle ayni calismacilar 1999 yilinda sero-
toninerjik antagonist (metergoline) kullanarak,
tramadoliin immin sistem tUzerindeki etkisinde
serotoninerjik sistemin katilimini farelerde test et-
mislerdir (Sacerdote 1999). Bu calismada tramado-
ltin immiin sistemi stimtile edici 6zelliginden rase-
mik karistmindaki serotoninerjik komponent olan
(+) enantiomerinin sorumlu oldugu saptanmustir.
Tramadoli, analjezik etkinliginde diger opioidler-
den farklt kilan bu farmakodinamik profili, immiin
sistem Uuzerine olan etkisinde de kendini goster-
mektedir (Sacerdote 2000).

Yine ayni arastirmacilar daha sonra kanserli hasta-
larin akut postoperatif agri tedavisinde tramadol
ile morfinin immiin sistem Uzerine etkilerini karsi-
lastirmislardir (Sacerdote 2000). Bu calismada tra-
madol ile morfinin immiin sistem tzerine farkli et-
ki ettiklerini insanda da gostermisler ve suprese
olmus NK hiicre aktivitesinin ve lenfosit prolife-
rasyonunun normal seviyesine donmesinin trama-
dol grubunda daha hizli oldugunu gozlemlemis-
lerdir. Bu gozleme dayanarak tramadoliin, im-
munsupresyonun belirgin oldugu cerrahi sonra-
sinda agr1 tedavisinde morfine iyi bir secenek ola-
bilecegini ileri sirmuslerdir. Hatta daha sonra ya-
pilan bir ¢alismada tramadoliin cerrahi stresin se-
bep oldugu metastatik yayilim hizint 6nleyebile-
cegi de gosterilmis ve bu sonug, tramadoliin me-
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tastatik yayilim kontroliinde rol oynayan NK htic-
re aktivitesini artirmasmna baglanmistir (Gaspani
2002).

Buna karsin Tsai ve Won siyatik sinir hasart olus-
turulan farelerde tramadolin NK htcre akti.v.ite-
sinde degisiklik yapmadigini, splenosit proliferas-
yonunda ise azalmaya yol actigini saptamislardir
(Tsai ve Won 2001). Bir diger calismada da trama-
doliin immin supresif etkisinin oldugu ve bu et-
kinin doza ve sitokin dizeyine bagli oldugu an-
cak morfine gore daha zayif oldugu belirtilmistir

(Qian 2005).

Allerji

Diger opioidlerde oldugu gibi tramadole bagl
anaflaktik reaksiyon orani dustktir (1/700000)
(Bamigbade 1998).

Hemopoetik Sistem

Tramadolin hemopoetik sistem tizerine etkisi bu-
lunmamaktadir. Bu ozelligi, klinikte kanser ve
kanser dis1 agrinin kontroliinde NSAll'lere tercih
edilmesinin nedeni olmaktadir (Blumstein 2005).
Ozellikle riskli hasta grubunda (ileri yas, tlser
anemnezi) ve/veya uzun sire agn tedavisi gerek-
tirenlerde glindeme gelen bir ¢ozimdur.

Fetusa Etki

Tramadolin in vivo kosullarda non-mutajenik ol-
dugu ve germinal hiicrelere zarar vermediginden
dolay1 kalitsal anormalliklere ve neoplastik olu-
sumlara neden olmadigr dustntlmektedir (Ship-
ton 2000, Bamigbade 1998).

Asir1 Doz Tramadol

Asirt doz tramadol aliniminda beklenen bulgular
farmakolojik etkinin devamidir. Yedi zehirlenme
merkezinde prospektif olarak yapilan 1 yillik de-
gerlendirmede (87 olguda) bildirilen en sik yan
etkiler; norolojik (letarji, ajitasyon, sersemlik, kon-
viilziyon, koma, solunum depresyonu), kardiyo-
vaskiler (tasikardi, hipertansiyon) ve gastrointes-
tinal (bulanti, kusma) sistem bulgularidir. Orta de-
recede toksisite durumunda opioid etkilerden
cok, hafif serotonin sendromu ile ilgi bulgular
(ajitasyon, konflizyon, tasikardi, hipertansiyon)
on planda olmaktadir (Carrig 1997).

Cocuklarda 100mg suppozituar tramadolin yan-
lislikla kullanimt ile bildirilmis iki olguda (5 hafta-
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lik ve 6 aylik bebekler) apati, miozis, koma, solu-
num depresyonu ve konvilziyon goralmustir.
Her iki olgu da diazepam ve naloksan ile tedavi
edilmislerdir. Ayni sekilde 66 yasinda bir hastaya
kisa stirede (yaklasik 3 saat) ve yiiksek doz trama-
dol (679 mg) i.v. inflizyon ile intraoperatif olarak
verilmis ve 6 saat sonra sersemlik, miozis ve res-
piratuar depresyon olusmus, yapay solunum ge-
rekmistir (Carrig 1997).

Tolerans, Fiziksel ve Psikolojik
Bagimlilik

Bagimlilik

Tramadolin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri nedeni ile tolerans ve bagimliliga yol
acma olasiligr dusuktir (Dayer 1997). Olasiligin
1:100000’den az oldugu bildirilmistir (Budd 1999,
FDA Committee 1998). Bu olasiligin distik olma-
sinda, p-reseptorlerine afinitesinin ve etkinliginin
zayif olmasinin, noradrenelin geri alinimint bloke
etmesinin ve etkisinin yavas baslamasinin pay sa-
hibi oldugu ileri stirtilmektedir (Shipton 2000).
Epidemiyolojik verilerde, kontrolli klinik ¢alisma-
larda ve klinik deneyimlerde bagimliligin disiik
oldugunun saptanmasi da bu gorisi destekle-
mektedir (Schug 1999, Dayer 1997, Gibson 1996,
Budd 1994) Ozellikle psikolojik bagimlilik icin ca-
zip bir madde olmadigi belirtilmektedir (Bamig-
bade 1998). Madde bagimlilarinda 75-150-300 mg
tramadol, 15-30 mg morfin ve plasebo ile rando-
mize ciftkor capraz bir ¢alismada karsilastirilmis-
tir. Bu calismada tramadoliin sadece 300mg’t ti-
pik subjektif etkileri ve miosiz olusturmasi nede-
ni ile bir opioid olarak ayird edilmis, fakat morfin
ile karsilastirddiginda keyif verici bulunmamistir
(Preston 1991). Ayni sekilde yoksunluk sendro-
munun da klinik olarak belirgin olmadig: yapilan
calismalarda gosterilmistir (Bamgbade 1998, Mi-
randa 1998). Literattiirde bildirilen az sayida olgu
nedeni ile madde bagimliligt hikayesi veya mey-
li olan hastalarda 6zel dikkatle kullanidmast 6ne-
rilmektedir (Budd 1999, Raffa 2003).

Tolerans

Tramadole tolerans gelisimi, farelerde mortfin ile
karsilastirilmalt olarak ED50 ve doz-cevap egrisi
degerlendirilerek irdelenmistir. Morfinin ED50 de-
geri 16 kez saga kayarken, tramadoliin ED50 de-
geri 2 kez saga kaymistir. Bu sonuc tramadole to-
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lerans gelisiminin ¢ok distk diizeyde oldugunu
gostermektedir (Bamigbade 1998).

Uygulama Formlari ve Uygulama Yollar1

Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsil-50 mg ve
yavas saliimlt tablet-100 mg), rektal (suppozitu-
ar-100 mg), parenteral olarak iv.-im. (ampul-
100 mg), intraartikiiler (i.a.) uygulanmaktadir.
Onerilen dozu 200-400 mg/giin’diir. Tavan degeri
(maksimum 400 mg/giin) olan bir ilagtir.

Oral Uygulama

Tramadol oral olarak, kapstl formunda 50-100
mg/4-6 saat, retard formunda 100-200mg/12 saat
kullanilmasi 6nerilir. Kapstl formunun etkisinin
baslamast 20-40 dakika iken yavas salinimli table-
tin etkisinin baslamasi 60 dakikay:r bulmaktadir.
Her iki formun etkinligi aynidir. Tolere edilmesi-
nin de aynt oldugunu ileri stiren calismalar mev-
cuttur (Sorge 1997, Hummuel 1996). Ancak 730
hekimin 3153 hastada gerceklestirdigi, yavas sali-
nimli tablet uygulamasinin degerlendirildigi bir
calismada ciddi yan etki orant % 28.2 olarak bu-
lunmustur (Nossol 1998). Bu yulksek yan etki ora-
nt gereken glnlik ortalama dozun asilmasina
baglanmistir. Bu nedenle ideal olan analjezik kul-
lanim ilkelerinde belirtildigi gibi kisa etkili kapstil
formuyla 6nce doz titrasyonun yapilmasi ve sap-
tanan (kisiye 6zgi etkin ve tolere edilebilen) giin-
lik dozun yavas salinimli tablet ile uygulanmasi-
na gecilmesidir (Radbruch 2002). Bu takdirde, ge-
reken doz asilmadigr icin, retard tabletin yavas sa-
liniminin  saglayacag: avantajlardan (stabil kon-
santrasyon, az yan etki) ve kullanim kolayligindan
(doz araliginin uzamast, az tablet sayist) faydala-
nilmis olur. Tramadoliin parasetamol ile kombine
hazir oral preparati (37,5 mg tramadol+325 mg
parasetamol) bazi tlkelerde vardir.

Tramadoliin damla formu da bulunmaktadir. Co-
cuklarda ve yashlarda doz titrasyonu icin ¢cok uy-
gundur. Ulkemizde hentiz bulunmayan suppozi-
tuar formun (100 mg) analjezik etkiye baslama za-
mant 90 dakikadir. Bioyararlanimi % 80’dir (Ba-
mighade1998). Kronik kullanimda tercih edilen
bir uygulama yolu degildir.

Parenteral Uygulama

i.v. dozu 1-2 mg/kg’'dir. Yan etkileri (6zellikle ge-
cici hemodinamik problemler) azaltmak icin, uy-
gulamanin 2-3 dakika gibi bir stirede yavas yapil-
masi literatiirde onerilse de, emniyetli olan 50-100
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mg tramadolin 100 ml serum fizyolojik icinde 20-
30 dakikada inflizyon olarak verilmesidir. Bu doz
6 saat ara ile tekrarlanabilir. Tavan degeri (400 mg
tramadol /giin) iceren inflizyonun 24 saatlik za-
man diliminde devamli olarak i.v. uygulanmas: da
yaygin bir uygulamadir. Tramadolin subkitan
uygulandiginda da etkin oldugu gosteren calisma-
lar bulunmaktadir (Hopkins 1998).

Rejyonal Uygulama

Spinal

Spinal uygulamada (intratekal-i.t.) analjezik etkin-
ligi, 1986’da hayvanda deneysel olarak ortaya
konduktan sonra, epidural (ep.) yoldan kullanimi
ile ilgili olarak postoperatif agri tedavisi amacl
cok sayida calisma yapilmistir (Demiraran 2005,
Turker 2005, Wilder Smith 1998, Chrubasic 1988,
Bernatzky 1986). Tramadoliin ep. uygulanma li-
sanst bulunmamaktadir. Klinikte ep. analjezik ola-
rak olumlu sonuclar bildirilmesine ragmen epidu-
ral norotoksisiteyi simnayan bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Klinikte norotoksisite lehine bir bulgu
saptanmamast, bu yonde negatif bir etkisinin ol-
madigini distndirebilir. Ancak bu calismalarin
kisa stireyi (postoperatif 48-72 saat) kapsadiklari
g6z ontinde tutulmalidir. Tavsanda yapilan bir ca-
lismada intratekal tramadoliin norotoksik olabile-
cegi ileri stirilmustiir (Gursoy 2001). Norotoksisi-
te olasiliginin hentiz tam acikliga kavusmamis ol-
mast nedeni ile tramadoliin uzun streli ep. veya
IT uygulanmasinda cekinceli olunmalidir.

Intraartikiiler

Tramadol, intraartiktler (i.a.) kullanimina da ait li-
sanst olmamasina ragmen, hem artroskopik cerra-
hi sonrasinda hem de kronik agrida uygulan-
mustir. Bir kronik agri 6rnegi olan osteoartritte
plesaboya gore daha tstiin oldugu saptanan int-
raartikiler tramadol, morfin ile karsilastirddig:
postoperatif calismada daha az etkin olarak bu-
lunmustur (Budd 1996, Likar 1995). Bu durum
akut enflamasyonda hentiz periferik opioid resp-
torlerin olusmadigt yoniinde yorumlanmustir.

Perinoral

Tramadolin perinoral etkinligini destekleyen ca-
lismalarin sonuglart celiskilidir. Lokal anestezige
ilave edilen tramadoliin, doza bagli olarak braki-
al pleksus anestezisinin siiresini uzattigini belirten
calismanin yanisira (Kapral 1999), anestezi kalite-
sini (sensoryal ve motor blogu) artirmadigt ancak
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postoperatif analjezi kalitesini artirdigint ileri su-
ren calisma da vardir (Robaux 2004). Ayrica bir
diger calismada da psoas kompartman blogunda
levobupivakaine ilave edilen tramadoltn periferik
analjezik etkisinin olmadigi belirtiimektedir (Man-
nion 2005).

Akut Agri ve Tramadol

Postoperatif Agrida Kullanimi

Tramadol postoperatif agrinin kontroliinde uzun
yillardan beri kullanilmaktadir (Krimmer 1986).
Onceleri postoperatif donemde 24 saatlik zaman
diliminde devamli i.v. inflizyon yontemi ile uygu-
lanmustir (Dauber 1992, Striebel 1992). Tramado-
lin yan etki emniyeti sunmasi, bu yontemle giic-
i opioidlere gdre monitorizasyon gerektirmeme-
si, koopere olmayan hastada dahi uygulanabilir
olmasi, 6zel personel egitimi gerektirmemesi, kli-
nikte yaygin kullanimimin nedeni olmustur (Spa-
cek 1999). Ozellikle abdominal girisimlerde meta-
mizol ile kombinasyonu uzun yillardan beri uygu-
lanmaktadir. Bu iki analjezigin kombinasyonunun
(tramadol:metamizol) additif analjezik etki sagla-
digt; 1:1 oraninda (1:12 mg) kombine edildiklerin-
de sinerjistik etkilestikleri son yillarda yapilan bir
calisma ile doz-cevap egrisi degerlendirilerek
gosterilmistir (Montes 2000).

Akut agrida i.v. tramadol inflizyonu ile olumlu so-
nuclar bildiren c¢alismalara ragmen, etkinliginin
optimal dizeyde olmadigint ileri stiren calismalar
da mevcuttur (Dauber 1992, Striebel 1992). Posto-
peratif erken donemde etkinin yavas baslamasit ve
tavan degere sadik kalinma zorunlulugu yetersiz
kalmasinin nedeni olarak gosterilmistir (Stamer
2003). Bu sakincalar gboz ontinde tutularak giint-
miuzde kisiye 6zgi agri tedavisini mimkiin kilan
HKA yontemi kullanilarak tramadol sinanma yo-
luna gidilmistir. Stamer’in batin cerrahisi olgula-
rinda c¢ift kor, plasebo ve aktif ila¢ (morfin) kont-
rollii yaptigt calismada tramadol etkin olarak de-
gerlendirilmistir (Stamer 1997). HKA yontemi ile
yapilan diger bir calismada tramadol, petidin,
morfin, fentanil gibi glcli opioidlerin es deger
dozlar ile karsilastirilmistir. Bu c¢alismada trama-
doliin glicli opioidlere es deger analjezi sagladi-
g1, daha az yan etki olusturmast nedeni ile gliven-
lik sinirlarinin daha genis oldugu sonucuna varil-
mustir (Ozyalc¢in ve ark. 1997). Son olarak yapilan
bir ¢alismada HKA ile uygulanan morfin analjezi-
sine tramadol inflizyonunun eklenmesinin posto-
peratif analjezi kalitesini artirdigi ve morfin gerek-
sinimini azalttigi gosterilmistir (Kocabas 2005).
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Genel olarak postoperatif donemde yapilan calis-
malarda tramadoliin kuvvetli opioidlere gore da-
ha az solunum depresyonu yaptigi, daha az se-
dasyona yol actig1 ve intestinal motiliteyi daha az
etkiledigi bircok calismada belirtilmistir (Bloch
2002, Lempa 1999, Winder-Smith 1999, Dauber
1992). Tramadolin analjezik etkinliginin yeterli
olmast, solunum depresyonu ve hipoksi riskinin
azligt toraks cerrahisinde de kullanimina yol ac¢-
mustir (Erolcay 2003, James 1996). Ote yandan tra-
madolin MSS’de katakolamin duizeyini artirmast
nedeni ile konvilziyon esigini diistirme olasiligt,
beyin cerrahisi olgularinda cekinceli kalinmasini
gerektirir gibi goriinse de, kraniotomi cerrahisi
gecirmis hastalarda yapilan cift kor, prospektif,
randomize bir ¢alismada tramadol, kodein ile kar-
silastirilmis ve analjezik etkinlik olarak kodeinden
ustiin oldugu saptanmis ve konviilziyon da goril-
memistir (Lalwani 1995). Buna karsin bulant,
kusma gibi vital olmayan yan etkilerin varligt ce-
sitli oranlarda hemen hemen tiim calismalarda bil-
dirilmistir. Onceki calismalarda yiiksek oranda
saptanan bu yan etkiler (bulanti % 30-33, kusma
9% 10-15) son yillardaki calismalarda daha dustk
(% 19) bulunmustur (Vickers 1992, Stamer 1997).
Bu sonug¢ tramadoliin ylkleme dozunun anestezi
bitiminden 6nce intraoperatif donemde uygulan-
masinin bulanti kusma olasiligini azalttigr yoniin-
de yorumlanmistir (Pang 2000, Stamer 2003).
Vital parametreleri az etkilemesi, son yillarda gi-
derek o6nem kazanan gunubirlik cerrahi sonrast
evde agn tedavisinde kullanimini gindeme getir-
mistir. Ancak tramadol, metamizol ve parasetamol
ile karsilastirildigt bir calismada en etkili analjezi-
yi saglamakla beraber bulanti, kusma, bas agrisi,
sersemlik ve sedasyon gibi istenmeyen yan etkile-
re metamizol ve parasetamolden daha fazla sebep
olmustur (Rawal 2001).

Tramadolin postoperatif titreme tedavisinde etkin
oldugu bir ¢ok calismaci tarafindan gozlemlen-
mistir (Bamigbade 1998, de Witte 1998). Rando-
mize, plasebo kontrolli, cift kor bir calismada
postoperatif titremeyi gideren ideal tramadol do-
zunun 1mg/kg oldugu saptanmistir (de Witte
1997). Tramadolin bu etkisinin nonopioid etki
mekanizmasinin bir sonucu oldugu ileri stril-
mektedir (de Witte 2002). Guglu titreme Onleyici
ozelligi olan analjezik nefopamin (Rosa 1995) et-
ki mekanizmasinin 5-HT ve NA aliniminin inhibis-
yonuna dayanmasi (Tresnak-Rustad 1981), ayni
etki mekanizmasina sahip tramadoliin de bu me-
kanizma ile titremeyi giderdigini diisindirmuistir
(de Witte 1997). Naloksan ile tramadoliin titreme-
yi Onleyici etkisinin sadece kismen giderilmesi bu
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hipotezi desteklemektedir (de Witte 1998). Posto-
peratif titremeyi azaltici etkisinde tramadoliin se-
rebral alfa-2 adrenoseptorler ile etkilesiminin rol
oynadigi ileri stirilmektedir (Krause 1999).

Cocukta Postoperatif Kullanim

Tramadol postoperatif agri tedavisi amaci ile ¢o-
cuklarda da kullanilmaktadir. ingilterede 12 yasin
altinda ve bir ¢ok tlkede de 1 yasin altinda kulla-
nimt lisansli olmamasina ragmen yapilan calisma-
larda tramadolin iyi tolere edildigi, emniyetli ve
etkin oldugu saptanmistir (Bamigbade 1998). Hat-
ta cocuklarda yan etkilerin eriskine gore daha az
oldugu bildirilmistir (Ratcliffe 1994). En yiiksek
8mg/kg/giin olmak tizere, 6 saat ara ile 1-2mg/kg
i.v. tramadol postoperatif agri tedavisinde Oneri-
len dozdur (Finkel 2002a). i.v. 1-2mg/kg trama-
doliin, i.v. 0.1 mg/kg morfin ile karsilastirildig: bir
calismada analjezik etkinlik benzer olarak bulun-
mus, kusma orant morfinden daha disuk (% 75’e
karst % 40) saptanmustir (Engelhardt 2003).

Postoperatif pediatrik hastalarda tramadol oral
olarak da uygulanmustir. Cift kor randomize, cok
merkezli bir ¢calismada morfin-HKA’dan oral teda-
viye geciste 1-2mg/kg oral tramadolin etkinligi
ve yan etkileri 7-16 yas hastalarda sinanmis ve
2mg/kg alan grupta ek analjezi ihtiyaci, 1 mg/kg
alan gruba gore %50 daha az bulunmustur. Bu
calismada bildirilen yan etkiler kusma (% 10), bu-
lantt (%9), kasintt (% 7), dokinti (% 4)’dir (Fin-
kel 2002b).

Eriskinde oldugu gibi ep., i.t. uygulama lisansi ol-
mamasina ragmen cocuklarda tramadol tek basi-
na veya bupi.v.akaine eklenerek kaudal ep. yol-
dan uygulanmustir (Senel 2001, Murthy 2000, Bat-
ra 1999, Russell 1998, Prosser 1997). Calismalarin
tumiinde kaudal ep. tramadol etkin bulunmasina
ragmen kaudal ep. tramadoliin farmakokinetigini
sinayan Murthy, ep. tramadoliin sistemik absorp-
siyonunu i.v. tramadoldenden sadece % 17 daha
distk bulmus ve ep. tramadoliin enteral ve pa-
renteral kullanima gore bir avantaj getirmedigini
savunmustur (Murthy 2000).

Etkisinin yavas basladigi (yaklasik 1 saat) (Prosser
1997) ve analjezik etki suiresinin bupivakaine go-
re daha uzun oldugu saptanmistir (Batra 1999).
Ancak bupivakain ile kombinasyonunu irdeleyen
calismalarda sonuclarin celiskili oldugu goril-
mektedir. Prosser, her iki ilacin beraber kullanil-
masinin bir avantaj saglamadigini ileri stirmustiir
(Prosser 1997). Senel ise kombinasyonun, tek ba-
sina kullanimdan daha etkin ve daha uzun stre-
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li analjezi sagladigini belirtmistir (Senel 2001). Ote
yandan kaudal ep. tramadoliin sagladigi postope-
ratif analjezi kalite ve siire olarak kaudal ep. mor-
fine benzer bulunmustur (C)zcengiz 2001).

Intraoperatif Tramadol Kullanimi

Tramadolin intraoperatif kullanimu ile ilgili ilk bil-
giler, uyaniklik ve hatirlamaya sebep oldugu yo6-
niindedir (Lehmann 1985). Ancak bu calismada
tramadolin basarisizligi, anestezi teknigine (O2-
N20-opioid) baglanmistir. Daha sonraki c¢alisma-
larda tramadoliin, isofloran ile birlikte kullanimin-
da EEG ile yapilan olcimlerde uyanikliga sebep
olmadigi gozlemlenmistir (Coetzee 1990).

Diger Akut Agrili Durumlar

Renal kolik, travma, akut disk hernisi, akut herpes
zoster gibi akut agrilt durumlarda etkin oldugu bi-
linmektedir (Keskinbora 2002, Pekel 2002, Nico-
las 1999).

Travaydaki gebede i.m./i.v.. uygulamalarin etkili,
anne ve yeni dogan icin emniyetli oldugu bildiril-
mis olmakla beraber (Bamigbade 1998), guini-
mizde dogum analjezisi icin ep. lokal aneste-
zik+fentanil/sufentanil uygulamasinin yayginlas-
masi ile sistemik tramadol uygulamasinin anlami
kalmamistir. Ayrica hentiz norotoksisitesi kesin-
lesmemis olan tramadoliin gebede ep. kullanilma-
masina 6zen gosterilmelidir.

Tramadol olast kardiyovaskiiler yan etkileri nede-
ni ile akut miyokard infarktiisii ve unstabil angi-
nada kullanidmamalidir (Bamigbade 1998).

Kronik Agri ve Tramadol

Opioidlerin kanser dis1 kronik agrida kullanimlart
uzun yillar tartismalt kalmistir. Ancak artik gini-
muzde gerek zayif opioidler icin, gerekse gticli
opioidler i¢cin dogru hastada ve dogru dozda kul-
lanilmast kosulu ile boyle bir ¢cekince kalmamustir.
Opioidler Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 1986
yilinda belirledigi “Analjezik Kullanim Tlkeleri”
dogrultusunda yaygin olarak kullanidmaktadir.
Tramadol dnceleri, bir zayif opioid olarak II. ba-
samakta yerini almis ve solunum depresyonu,
konstipasyon, bagimlilik gibi olasi opioid yan et-
kilerinin az olmas ile iyi bir secenek olmustur.
Daha sonralari saf opioid olmayip, nonopioid et-
ki mekanizmasina da sahip oldugunun acikliga
kavusmast ile kronik agrida ozellikle tercih edil-
mistir.

Agnri, 18:1, 2006



Kanser Dis1 Agri1

Nonopioid komponentine ragmen, tramadol yine
de “kanser-dist agrida opioid kullanim ilkelerine”
sadik kalinarak uygulanmalidir. Oncelikle hasta-
nin agrisinin tanist (organik koken) belirlenmeli,
diger tedavi yontemleri deneniyor veya denenmis
olmali, hastanin psikolojik bir problemi olmamali
ve agr tramadole cevap vermelidir.

Tramadol diger tedavilere paralel olarak multidi-
sipliner yaklasimin tamamlayici bir ¢gesi olarak
kullanilabilecegi gibi, tim alternatif tedaviler de-
nendigi halde analjezi yetersiz ise de gindeme
gelmelidir. Temel tedavilere eklenen tramadol ile
saglanan ek yarar ile hastanin aktif yasama done-
bilmesi saglanabilmektedir. Kisaca risk-fayda ora-
nt fayda lehine ise uzun streli tedavide kullanila-
bilir.

Uygulanacak doz hastanin gtinliik aktivitesini en-
gellememeli, yasam kalitesini dizeltmelidir. Bu-
nun ic¢in agrt sagalumi saglanincaya kadar tavan
degeri sinirlart icinde doz yavas yavas artirilarak
dikkatle titre edilmelidir. Doz titrasyonu i¢in 6n-
celikle kisa etkili formlar ile baslanmali, etki ve
yan etkiler izlenmeli, yan etki yapmayan, etkin
glinlik toplam gereksinim saptandiktan sonra
uzun salinimli formlar ile tedaviye devam edilme-
lidir. Bunun i¢in yakin takip (sik kontrol) ozellik-
le tedavi baslangicinda ¢nemlidir.

Kronik agrinin tedavisinde tramadolden alinan
olumlu sonuglar, iki ayri analjezik etki mekaniz-
masinin birbirini tamamlamasina dayandirilmistir
(Aronson 1997, Garcia 1997).

Tramadol noropatik agri (diyabetik noropati,
postherpetik nevralji), somatik agri (osteoartirit,
fibromiyalji), visseral agri (kronik pakreatit) gibi
bircok kanser dist kronik agrilt durumlarda etkin
olarak kullanilmaktadir.

Osteoartrit

Osteoartritli hastalarda tramadoliin diklofenak ile
kiyaslandigt cift kor, randomize, carpraz karsilas-
tirmali bir calismada tramadoliin NSAil'lere alter-
natif veya ek olarak kullaniminin agri kontrolint
saglayabilecegi belirtilmistir (Pavelka 1998). Bu
calismanin yazarlari tramadoliin, osteoartritin enf-
lamatuar komponentinin az oldugu, NSAIl’lerin
etkisinin yetersiz oldugu, NSAII tedavisi sirasinda
ani artan agri oldugu ve yan etki nedeniyle NSA-
I'lerin kullanilamadigi durumlarda diistiniilmesi
gerektigini savunmuslardir. Oysa Amerikan Geri-
atri Toplulugu ayni yilda “kronik opioid tedavisi
alan bircok hastanin, uzun dénem giinlitk NSAII
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alan hastalardan daha az yasami tehdit eden riske
sahip olduklarint ve opiofobi nedeni ile hastalarin
sikintiya sokulmamalart gerektigini” bildirmistir
(American Geriatric Society 1998). Bu goris yay-
gin olarak kabul gormustir (Blumstein 2005). Ag-
11 tedavisinin siirekli olma gerekliligi gbz 6nlinde
tutulursa, NSAillerin uzun siireli uygulanmasinin
getirecegi negatif etkiler (hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi, peptik tlser), giicli opioidlere
gore daha az yan etkisi (solunum depresyonu,
konstipasyon) olan tramadoli her iki ila¢ grubu-
na karst emniyetli bir secenek haline getirmekte-
dir (Katz 1996).

Fibromiyalji

Fibromiyalji sendromu olan hastalarda yapilan bir
calismada tek doz tramadol, plasebodan daha et-
kin ve plasebo kadar iyi tolere edilmistir (Biasi
1998). Daha sonraki bir diger ¢alismada paraceta-
mol ile kombinasyonunun fayda sagladig: belirtil-
mistir (Bennett 2003).

Diyabetik Noropati

Tramadol, Harati ve arkadaslarinin diyabetik no-
ropatili hastalarda yaptigi cok-merkezli, ciftkor
randomize calismada plasebodan anlamlt olarak
daha etkin bulunmustur. Calismacilar tramadoli
az yan etkileri (antikolinerjik yan etki, somnolans)
nedeni ile 6zellikle yash hastalarda iyi tolere edi-
lemeyen trisiklik antidepressanlara veya antikon-
viilzanlara bir secenek olarak nitelemislerdir (Ha-
rati 1998). Aynt sekilde Sindrup ve arkadaslart
kronik agrili polindropatide tramadoliin agri, pa-
restezi ve allodini sagaltiminda etkin oldugunu
saptamislardir. Calismalarinda % 50’den fazla agri-
st azalan hasta sayisint (number needed to treat-
NNT) tramadol i¢in 4.3 olarak bulmuslardir. Diger
calismalarda NNT’nin antidepresan icin 3.0, kar-
bamezepin i¢in 3.3 olarak saptanmis olmast, Sind-
rup ve arkadaslari tarafindan tramadolin bu ilag-
lardan sadece cok az dustik etkili oldugu seklin-
de yorumlanmustir. Buna dayanarak tramadoliin
noropatik agrida, TSAD ve antikonvilzanlara
kontraendikasyon varsa ve yash hastalarda tercih
edilebilecegini savunmuslardir (Sindrup 1999).
Diyabetik noropati tramadoliin kanser dist kronik
agrida en siklikla uygulandigi agri sendromudur
(Erdine 1996).

Bel Agris1

Kronik kanser dist agrida bir diger kullanim alani
bel agrili hastalardir. Schnitzer, kronik bel agrilt
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380 hastada 3 donemli yaptigt calismada tramado-
14, plaseboyla karsilastirmistir. Calismanin ilk do-
neminde mevcut tedavileri biraktirilan hastalara,
ikinci donemde 50 mg-400 mg tramadol titre edi-
lerek uygulanmistir. Yan etki gorilmeyen ve ya-
rar saglanan hastalarda (254 hasta: %80 hasta)
randomizasyon ile tramadole devam edilmis (200-
400 mg/gln) veya plaseboya gecilmistir. Dort haf-
talik II. donem sonunda tramadoliin, doza baglt
olarak plaseboya gore agriy1 anlaml ol¢ide azalt-
tig1 ve yasam kalitesini yikselttigi saptanmistir
(Schnitzer 2000). Bir diger calismada kronik bel
agrisinda dustiik doz tramadolin distik doz para-
setamol ile kombinasyonu (37.5mg trama-
dol+325mg parasetamol) simnanmis ve plasebo-
dan Ustin bulunmustur (Ruoff 2003). Ayni kom-
bine preparat, kodein-parasetamol (30mg kode-
int 300mg parasetamol) kombinasyonu ile karsi-
lastirlldiginda benzer analjezik etkili ve daha iyi
tolere edilebilir bulunmustur (Mullican 2001D).

Diger Kronik Agri Sendromlari

Tramadoliin huzursuz ayak sendromunda etkin
oldugu ve bu etkinliginin farmakodinamik 6zel-
liklerine bagli olabilecegi ileri strtilmustir. Hu-
zursuz ayak sendromu geleneksel ilaclarla kontrol
altinda tutulamadiginda tramadoliin denenmesi
onerilmistir (Lauerma 1999).

Kanser Agrist

Bircok kanser agr1 sendromunda DSO’niin &ner-
digi analjezik kullanim ilkelerine gore kullanidi-
ginda tramadolin etkin oldugu yapilan calisma-
larla gosterilmistir (Bamigbade 1998). Son yillarda
kanserli hastalarda bilinen tavan degerin Gizerinde
(600 mg’a kadar) de kullanilabilecegi ileri stirtil-
mektedir (Grond 1999). Kanser agrist tramadol te-
davisi ile kontrol altinda iken, ilacin yetersiz hale
gelmesinin tramadolin etki kaybindan degil, ti-
morin ilerlemesine bagli olarak agri artisindan ol-
dugu bilinmelidir. Bu durumdaki hastada zayif
opioid olarak tramadol gorevini yapmistir. Diger
taraftan tramadol on tedavisi alan hastada gucli
opioide gecis daha sorunsuz olacaktir. Kanser ag-
rili cocuklarda da tramadol emniyetle kullaniabil-
mektedir (Pekel 1999).

Ilac Etkilesimi

Karbamazepin ve simetidin gibi hepatik enzim in-
diksiyonu yapan ilaclar ile birlikte kullanildigin-
da tramadoliin dozunun ylkseltilmesi gerektigi
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yapilan ¢alismalarda saptanmistir (Lee 1993). Kar-
bamazepin, tramadolin plazma konsantrasyon ve
eliminasyon yarilanma O6mrini anlamli olarak
azaltmaktadir. Karbamazepin alan hastalarda tra-
madoliin etki siiresi ve analjezik etkinligi azalabi-
lir. Simetidin ise tramadolin farmakokinetigini
degistirmekle beraber, bu degisim doz ayarlanma-
st gerektirecek olctide degildir.

Tramadolin antikoagilanlar (warfarin, kumadin)
ile olan etkilesimi henliz tam anlamiyla acikliga
kavusmamustir  (Boeijinga 1998, Sabbe 1998).
Ozellikle oral antikoagiilanlar ile beraber kullanil-
diginda INR (International Normalized Ratio) de-
gerini uzatabilecegi akilda tutulmalidir (Budd
1998).

Yukarida da belirtildigi gibi tramadol 6zel etki
mekanizmasi nedeni ile antidepressanlar ile etki-
lesmektedir: SSR'ler ve TCA’lar ile beraber kulla-
nildiginda konviilziyona ek olarak serotonin
sendromu olasiligt da akilda tutulmalidir. Sertralin
ile bildirilmis bir serotonin sendromu olgusu mev-
cuttur (Mason 1997). Monoamin oksidaz inhibi-
torleri ile kullanilmasi kontrendikedir. Ancak MA-
OI tedavisini kestikten iki hafta sonra tramadol
verilebilir.

Tramadoliin gabapentin ile kombinasyonunun
hem sistemik hem de spinal uygulamada sinerjis-
tik etki gosterdigi sicanlarda saptanmistir (Grana-
dos-Soto 2005)

Sonug olarak, ¢oklu etki mekanizmasi, gticli etki-
si, ciddi yan etki olasiliginin azlig1 ve distk ba-
gimlilik potansiyeli ile tramadol, kanser disi ve
kanser kokenli akut veya kronik agrinin kontro-
linde hem hastane ortaminda hem de ev tedavi-
sinde emniyetle uygulanabilecek bir analjeziktir.
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