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YENIi OPiOiD ANALJEZIK TRAMADOL HYDROCHLORID

Tamer KUZUCUOGLU!

Tramadol, akut wve kronik agri
tedavisinde.kullanilmaya baslanan santral etkili
opioid ajandir. Tramadol; analjezik etkinlik olarak
Juvvetli opiodler (morfin) ve periferik etkili analjezik
ve kombinasyonlart arasindaki bir bélgede yer
alir.Sentetik bir analjezik olan tramadol ilk olarak1968
yilinda Almanya'da Griinental firmasi tarafindan
sentezlenmis ve [V formu 1977yilindan beri bu
iilkede kullamlmaya baslanmistir. 1995 yilindan beri
de ABD inde tibbin kullanimma sunulmugtur!.

ETKi MEKANIZMASI

Zayif bir opioid ajan karekteri gosteren tramadol,
opioid aktivitenin yanisira, mono aminerjik sistem
yoluyla da etkili olmaktadir.Bu sistemde noradrenalin
reuptakeini inhibe etmekte ve ekstrandral seratonin
konsantrasyonunu arttirmaktadir. Monoamin
stimiilasyonu etkisi. opioid etkisi ile etkilesime
girmekte ancak analjezik etkinliginde azalma
olmamakta, yan etkilerde artma meydana
gelmemektedir. Tramadol,(-) ve (+) iki enantiomerin
karisimindan olusmustur. Kimyasal yapisi
(1RS;2RS)-(dimetilamino)metil -1-(3-metoksifenit)-
siklo- heksanol hidrokloriirdiir.

Santral sinir sistemindeki desendan inhibit6r yollar,
omurilik ikinci sira néronlarin affarent olumsuz
uyarilara yanitini1 diizenlemektedir.Raphe
¢ekirdegi,periaductal gri cevher, locus coerulus
ventrikiilospinal uzantilar ile yonlendirilen bu
inhibitor etkiler, hidroksitriptamin (5-HT)ve
noradrenalin (NA) gibi norotransmitterleri de igine
almaktadir. Tramadol; invitro olarak SSS deki 5-HT
reseptoriine, alfa, adreno reseptére, N-metil D-aspartat
veya benzodiazepin reseptorlerine baglanmaz. Ancak,
presinaptik salinim ile 5-HT ve noradrenalinin geri
alimmini (reuptake) i engeller 2345 Nonopioid
sistemdeki geri alinim inhibisyonunun, opiod
baglanma afinitesi ile aym oranda gerceklesmesi, her
iki mekanizmanin da invivo olarak etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Tramadoliin bu etki mekanizmasi;
alfa2-adrenoreseptor antagonisti Yohimbin ve 5-HT
antagonisti Ritanserin tarafindan antagonize edilen
antinosiseptif etkisinin gosterildigi canli hayvan
calismalar: ile desteklenmistir.Tramadoliin
noradrenalin etkileri; bir noradrenalin uptake
inhibitorii olan kokain 4 tarafindan ve 5-HT etkileri
de 5-HT antagonisti 6-nikroknizapin? tarafindan
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invitro olarak dnlenmistir.
FARMAKOLOJISI

Petidine benzer analjezik potens olan tramadol.iv,
oral, im, rektal,intratekal ve subkutan olarak
kullamlabilirse de epidural kullanimi heniiz ruhsat
almamustir.Oral yoldan alinan tramadol; %80 oraninda
biyoyararlanima sahip oldugundan , parenteral
uygulamadan oral uygulamaya gegis kolay
gergeklesir®, Tramadoliin yar1 émrii alti saatdir.
Giinliik doz doérde béliinerek alinabilir. Tramadol
karacigerde metabolize olur. Temel metaboliti olan
O-desmeril tramadol (M1), ana enantiomerden daha
yiiksek m-opioid reseptéor afinitesine
sahiptir’. Tramadoliin ve metabolitlerinin %90 1 idrarla
atilir. Tramadoliin %30 u degisiklige ugramaz’.
Karaciger ve bobrek rahatsizligi olan hastalarda
yarilanma 6mrii uzar®$ ve bu hastalarda doz arahig
en az iki katina ¢ikarilmalidir. Dializ uygulamasi,
tramadol yogunlugunu belirgin sekilde etkilemez®.

KLINIKTE KULLANIM ALANLARI

Halen 70 iilkede sik kullanilan tramadol'un tipta
kullanildig: belli basgh alanlar kisaca goyledir:

1-Obstetrik anestezi ve analjezi
2-Ortopedi

3-Onkoloji

4-Postoperatif analjezi

Klinik kullanim sirasinda klasik opioid ajanlarin
olusturdugu yan etkilerin bir¢oguna neden
olmamaktadir.Ornegin: tramadol kullaniminda ¢ok
daha az solunum depresyonu?,6fori, konstipasyon!?,
ve tolerans gelisimi gozlenmektedir!!12. Hem hayvan
hemde goniilllii insan ¢alismalarinda, tramadoliin
antinosiseptif ve analjezik etkilerinin ancak %30 u
nalokson ile antagonize edilebilmistir. Epidemiyolojik
veriler tramadoliin; suistimal ve psikolojik bagimhlik
yapma olasih@min ¢ok az oldugunu géstermektedir.

KLINIK KULLANIMDA AVANTAJLAR VE
DEZAVANTAJLAR

Tramadoliin akut ve kronik agrn durumlarinda giiglii
opioidler ile es etkinlige sahip oldugu kanitlanmistir
13.14.15.16, Tramadol kullaniminda sik goriilen yan
etkiler; bulanti, kusma, sersemlik, sedasyon, agiz
kurulugu, terleme ve basagnis: olup genelde hafif
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seyretmektedir.Bazi ¢alismalarda yan etkiler hastalarin
tedaviyi birakmalarina neden olmustur!4, Bulanti
kusma goriilme sikhig: diger opioidlere benzer olsada,
konstipasyon ve sfinkter rahatsizliklar: ¢ok daha az
goriiliir ' Tramadol; morfin ve petidin gibi
opioidlerin es deger dozlarina gére daha nadiren
solunum depresyonuna neden olur. Tramadol
kullanimi sirasinda konviilziyonlar goriilebilir. Oral
veya IV uygulamadan sonra ortaya gikan ndbetlerin
nedeni, 6nerilen dozun asilmasi veya daha 6nceden
varolan epilepside nébet esigini diisiirmek igin
kullamlan prokonviilzan veya antidepresanlar (trisiklik
veya selektif seratonin reiptake inhibitorleri) ile ilag
etkilesiminin olmamasidir (Ilag giivenirligi komitesi

1996).

Tramadol, prostaglandin sentezini inhibe etmemekte
bu 6zelligi ile non steroid antienflamatuvar droglardan
ayrilmaktadir.Son yillarda yapilan iki ¢aligmada
siirekli ve es zamanli izofluran anestezisi
uygulandiginda, tramadoliin uyaniklik ve hatirlama
ve anestezinin elektroensefalik derinligi tizerinde
klinik agidan anlamh higbir etkisinin olmadig:
gosterilmistir!7,

Tramadol; kronik nonmalign veya malign agrilarda
IL17 minimal bagimhilik ve tolerans gelisimi ile
bagaril bir tedavi saglar. Tramadoliin diger bir avantaji
ise ¢ok diigiik suistimal olasiligidir. Ayrica kontrole
tabi ilag degildir.Ingiltere'de obstetride ve 12 yas
altinda kullanilmamaktadir. Tramadoliin bu hasta
gruplarinda kullanildig: iilkelerden elde edilen
verilerde, heriki grupta etkinlik ve giivenirlik agisindan
tistiin oldugu izlenmektedir. Bizim sonuglarimiza
gore, giivenirligi ve analjezik etkinligi yeterli olarak
kabul edilmigtir. Bu verileri destekleyecek bagka
¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonugta, Tramadol hydrochloriir; analjezik etkisi
morfin ile kodein arasinda olan ve iki yonlii etki
mekanizmasi bulunan analjezik etkinligi ve giivenirligi
kanitlanmig bir ajandir. Ciddi herhangi bir yan
etkisinin olmamasi avantaji, bulanti, sersemlik hissi
ve ¢ok siddetli agrilarda etkinliginin tam olmamasi
dezavantajlaridir, Tramadol gelecekte daha genis
kullanim alam1 bulacagina inamyoruz.
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