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Sınıflama No 
SUMMARY 

An atypical opioid analgesic: Tramadol 

Trarnadol, a centrally acting analgesic, consists of two enantiomers, both of which contribute to analgesic activity via 
different mechanisms. ( +) Tramadol and ehe metabolite ( +) -0- desmethyl-tramadol (Ml) are agonists of the mu 
opioid receptor. ( +) Trarnadol also stimulates presinaptic release of serotonin and inhibits serotonin reuptake 
weheres (-) tramadol inhibits norepinephrine reuptake. Thus tramadol enhances inhibitory effects on pain 
transrnission 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 rnaximum daily dose of tramadol is 400 rng/day. Tramadol is characteıised 
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 literaı:ure demonstrate immune-stimulating effects of tramadol, there are also trials suggesting immune­
supressive effects that are lesser than morphine. Owing to irs pharmacological properties, tramadol is more 
appropriate than NSAIDs for patients suffering from gastrointestinal and renal problems. Besides irs proven clinical 
efficacy tramadol is a safe drug as respiratoıy depression, carcliovascular side effects, drug abuse and dependence are 
of minor clinical relevance, unlike some other opioids. 
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ÖZET 

Tramadol santral etkili sentetik bir analjeziktir. Her biri farklı mekanizmaya sahip iki enantiomerden oluşan bir 
rasemik karışımdır[(+/-) tramadol: (+) tramadol, (-) tramadol]. (+) Tramadol ve metaboliti O-desmetiltramadol (Ml) , 
opioid agonist etkiye sahiptir. ( +) Tramadol aynı zamanda serotoninin presinaptik salınımını arttırıp , geri alınımının 
inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alınım inhibisyonuna yol açmaktadır. Böylece tramadol 
opioid ve monoaminerjik mekanizmaların her ikisi ile birlikte ağrı iletiminin inhibisyonunu arttırır. Enantiomerlerin 
tamamlayıcı ve sinerjistik etkileri rasemik tramadolün analjezik etkinliğini ve tolerebilitesini arttırır. Oral uygulama 
soması biyoyaralanımının yüksek olması, yeni yavaş salınımlı preperatların etkin ağrı kontrolü sağlamasını mümkün 
kılmıştır. Önerilen maksimum günlük dozu 400mg'dır. Plasma proteinine bağlanması düşük, doku dağılımı yüksektir. 
Eliminasyonu esas olarak karaciğer ile (CYP2D6 yolu ile) , kısmen de böbrekler ile olmaktadır. Nöropatik ağrı , bel 
ağrısı, osteoartrite bağlı ağrı ve breakthrough gibi çeşitli orta ve şiddetli akut ve kronik ağrı tiplerinde etkindir. 
Tramadolün en sık görülen yan etkisi bulantı-kusma , ağız kuruluğu . konstipasyon ve sersemliktir. Immun sistemi 
stiınCıle ettiğine dair çalışmalar olduğu gibi tam aksi olarak morfinden daha az o lmakla beraber immunsupressiv 
etkisinin olduğunu ileri süren çalışmalar ela vardır. Farmakolojik özellikleri ile ve diğer opıoidlerden farklı olarak 
bağımlılık, solunum depresyonu ve heınodinamik yan etkileıinin daha az olması ile tramadol, özellikle 
gastrointestinal ve renal problemi olan hastalarda NSAİİ'lere emniyetli bir seçenektir. 

Anahtar kelimeler: Tramadol, farmakoloji, kanser ağrısı . kanser dışı ağrı 
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Giriş 

T ramaclol hiclrokloricl (lRS, _2RS)-2-[(climetila­
mino )metill-1-(3-metoksifenil )-siklohekso­
nal HCl, santral etkili, sentetik bir analjezik­

tir (Şekil 1) (Raffa 2003). Analjezik sınıflamasında 
zayıf opioicl grubunda yer alan tramaclol aslınd::ı 

hem opioicl hem ele nonopioicl etki mekanizması­
na sahip çift etkili ilginç bir ilaçtır. Zayıf µ-opioid 
reseptör agonist etkisine ek olarak noradrenalin 
(NA) ve serotoninin (5-HT) presinaptik geri alını­
mını inhibe etmekte, aynı zamanda 5-HTnin salı­
nımını stimüle etmektedir (Raffa 1992). Böylece 
endojen analjezi sistemini hem opioid agonist me­
kanizma ile hem de monoamineıiik etkisi ile po­
tansiyelize etmektedir. Bu özelliği ile tramadolün, 
analjezik/adjuvan etkiyi bir arada içerdiği düşünü­
lebilir. Bu iki mekanizma ile elde edilen additif et­
kinin, antinosisepsiyonda belirgin, yan etkide da­
ha az olması, tramadolün orta-şiddetli kanser ve 
kanser dışı akut ve kronik ağrının tedavisinde 
yaygın kullanımının nedeni olmuştur (Bamigbade 
1998). 

Gelişimi 

Tramadol, Almanya'da 60'lı yılların başında spaz­
molitik-antihistaminik etkili olması amacı ile geliş­
tirilen yeni bir ajan üzerinde yapılan çalışmalar sı­
rasında, bu ajanın antinosiseptif akti.v.itesinin ve 
santral sinir sistemi (SSS) etkisinin var olduğunun 
fark edilmesi ile keşfedilmiştir. Ancak kullanıma 
geçişi yaklaşık iki dekadı bulmuştur. İlk olarak 
1977'de ampul formu, 1980'de de oral formu Al­
manya'da kullanılmaya başlanmıştır. Öncelikle sa-

Şekil 1: Tramadolün kimyasal yapısı. 
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dece zayıf opioid olar::ık nitelenmi tir. Kronik ağrı 
tedavisindeki kullanımında düşük tolerans ve ba­
ğımlılık potansiyeli göstermesi, 80'li yıllarda diğer 
zayıf opioidlerin aksine normal reçete edilmesini 
sağlamıştır. Bu arada pek çok ülkede yaygın ola­
rak kullanılmaya başlanmı tır. 90'lı yılların ba ın­
da tramadolün analjezik etkinliğinin n::ıloksan ile 
kısmen bloke edilmesinin gösterilmesi, ek olarak 
nonopioid mek::ınizınanın da varlığına dikkatleri 
çekmi tir (Raffa 2003. Bamigbade 1998). 

Farmakoloji 
Tramadol, her biri farklı mekanizmaya sahip iki 
enantiomerden oluşan bir rasemik karışımdır [( +/) 
tramadol]: (+) tramadol, (-) tramadol ( ekil 2). Her 
bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir ve 
analjezik etkinlikte pay sahibidir. ( +) tramadol ve 
metaboliti O-desmetiltramadol (Ml), opioid ago­
nist etki ve serotonin geri alınını inhibisyonuna 
sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri 
alınını inhibisyonuna yol açmaktadır (Raffa 1993, 
1992). Analjezik etkinlikte(+) tramadol, (-) trama­
dolden 10 kat daha aktiftir (Goeringer 1997). 

Etki Mekanizmaları 
Antinosiseptif Etki 

Op ioid Mekanizma 

Tramadol opioid agonist etkisini mü opioid resep­
törlerine zayıf, delta ve kappa opioid reseptörleri­
ne daha da zayıf olarak göstermektedir (Raffa 
2003, 1992) (Tablo 1). Mü reseptör affirıitesi kode­
inden 10 kez, dekstrapropoksifenden 60 kez ve 
morfinden 6000 kez daha azdır (Raffa 1992). Opi-

'cis' -coantiomcrler 

Ayna göriintüsü 
(+) . (-) 

/ --<:fu 

fuC 

OCH3 , 

H3C-
\ 
Ql3 

ekil 2: Tramadolün enantiomerleri. 
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Tablo 1: Traınaclolün, enamoirnerlerinin, aktif rnetabolitinin (Ml) ve 
diğer bileşiklerin in vitro aktiviteleri: Ki (µM) değerleri*. 

Bileşik µ 

Morfin 0.00034 0.092 

Kodein 0.2 5.1 

İınipraınin 3.7 12.7 

Tramaclol 2.1 57.6 

( +) Enarniomer 1.3 62.4 

(-) Enantiomer 24.8 213 

(±) Ml 0.0121 0.91 

• Ki değeri ne kadar dü~Cık olursa , reseptör afinite.si o kadar büyüktür. 

oicl analjezik etkinlik esas olarak ana molekülün 
aktif metaboliti olan O-clesmetil tramaclol (Ml) ile 
sağlanır. Ml metabolitinin p-reseptör affinitesi ana 
molekülden 200 kat daha fazladır (Lee 1993). 

Monoaminerjik Mekaniz ma 

Tramaclol, serotoninin geri alınımını inhibe eder­
ken aynı zamanda presinaptik direkt salınımını da 
artırır. Molekülün bu etkisi ( +) enantiomercle be­
lirgindir. Buna karşın(-) enantiomer NA geri alını­
mını daha fazla inhibe eder (Raffa 2003, 1992) 
(Tablo 1). Bu monaminlerin geri alınını mekaniz­
masını bloke edici etkisi ile tramaclol, santral si­
napslarcla NA ve 5-HT'nin seviyelerinin yükselme­
sine yol açar (Dayer 1997). Tramadolün mono­
aminerjik sisteme etkisi opioicl etkinliğin görüldü­
ğü konsantrasyonda olmaktadır (0.5-50pM) (Ba­
migbade 1998). Bu etkinlik de aynı opioid sisteme 
olan etkisi gibi düşük derecededir. 

Antinosiseptif etkiden tüm mekanizmaların so­
rumlu olduğu hem hayvanda hem de insanda ya­
pılan çalışmalarda gösterilmiştir. Naloksan ile tra­
maclolün analjezik etkisi sadece %31 geri döndü­
rülebilrniştir (Grafik 1) (Raffa 2003, 1992, Collart 
1993). Diğer taraftan alfa-2-adrenoreseptör anta­
gonisti olan yohimbin ile ve 5-HT antagonisti olan 
ritanserin ile ele antinosiseptif etki kısmen gideri­
lebilmiştir mesrneules 1996, Raffa 1992). 

Antidepresan Tip Etki 

Trarnaclolün monoaminerjik etkisi antidepresan 
ilaçlar ile benzerdir. Farelerde zorlu yüzme testi 
kullanılarak yapılan bir çalışmada ( +/-) tramadol, 
( + J tramadol ve (-) tramadolün antidepresan etki­
si sınanmış ve ( + /-) tramadol ve (-) enantiomeri­
nin doza bağlı olarak immobiliteyi anlamlı azalttı­
ğı (anridepresan tip etki), buna karşın ( +) enanti­
omerin azaltmadığı saptanmıştır (Rojas 1998). Tra-
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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.-±3 

0.24 5.18 1.52 

madolün antidepresan benzeri etkisinin seratoni­
nerjik etkinlik ile değil, noradrenerjik sisteme et­
kisi ile olduğu ileri sürülmektedir. Tramadolün an­
tidepresan benzeri özelliği imipraminden çok da­
ha zayıftır (Raffa 2003) (Tablo 1). Kronik kulla­
nımda olası antidepressan etkisinin klinik anlam­
lılığının sınanması için insan çalışmalarına gerek­
sinim vardır. 

Lokal Anestezik Etki 

Son yıllarda tramadolün propofol enjeksiyon ağrı­
sında belirgin azalmaya neden olduğu (Pang 
1999) ve ayrıca intradermal olarak verildiğinde de 
lokal anestezik etki gösterdiği ileri sürülmüştür 
(Pang 1998). Bu bulgular tramadolün bilinen mev­
cut mekanizmalarına ek olarak farklı etkilerinin 
(lokal anestezik - periferik etki) olduğunu düşün­
dürmektedir (Tsai 2001). Ancak perinöral uygula­
malarda lokal anestezik etkinin klinik olarak bir 
anlam taşımadığı, duyusal ve motor bloğu artırma­
dığı belirtilmektedir (Mannion 2005, Robaux 2004) 
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Grafik 1: Traınadolün oluşturduğu 
antinosisepsiyonun farelerde naloksan ıle kısmen 

inhibe edilmesinin (üst eğri) , kodein (orta eğri) ve 
morfin (alt eğri) ile karşılaştırılması. 
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Etki Mekanizmaları Arasındaki Sinerji 

Rasemik traınodolün efektif dozunun (ED50), 
enantiomerlerinin ED'sinin basit toplamlarından 

daha düşük olduğu sıçanlarda gösterilmiştir (Raf­
fa 1993). Bu da ana molekülün (rasemik trama­
dol) içerdiği enantiomerleri arasında tamamlayıcı 
ve sinerjik ilişkinin var olduğu şeklinde yorumlan­
mıştır. Bir başka ifade ile tramadolün analjezik et­
kisi, her bir entiomerin ayrı ayrı sağladığı etkilerin 
toplamından daha büyüktür. 

Buna karşın, yan etki bakımından enanamiomer­
lerin birbirleri ile antagonist etkileşim içinde oldu­
ğu ileri sürülmektedir (Raffa 1993). Enantiornerle­
rin bu özelliği , opioidlere has yan etkilerin, trama­
dolde daha az görülmesine neden olmakta ve tra­
madolü diğer opioidlere göre daha emniyetli kıl­
maktadır . Ancak 12 yıllık klinik deneyimin sunul­
duğu bir derlemede tramadol kullanımında görü­
len yan etkilerin daha ziyade tramadolün opioid 
etkisine bağlı olduğu bildirilmiştir (Kabel 2005). 

Farmakokinetik 
Emilim 
Rasemik tramadol oral uygulama sonrası ince ba­
öırsaktan hızlı ve hemen hemen tamamen emilir o 
(% 95-100). Biyoyararlanım tek doz uygulamada 
ortalama o/o 70'tir (Lintz 1986). Emilim ve biyoya­
rarlanım arasındaki bu % 30 fark , ilk geçiş meta­
bolizmasının olduğunu gösterir (Liao 1992). Tek­
rarlanan oral dozlarda biyoyararlanım 36 saat son­
ra o/o l00'e ulaşmaktadır. Rektal uygulamada % 78 
olan biyoyararlanım, intramusküler (i.m.) uygula­
mada o/o l00'dür (Lee 1993). Oral formun analjezik 
akti.v.itesi 1 saat içinde başlamakta, en yüksek 
plazma konsantrasyonuna kapsül formunda 2 sa­
atte, yavaş salınımlı formunda 5 saatte erişmekte­
dir (Raffa 2003, Bamigbade 1998). 

Dağılım 

Dokulara (özellikle beyin, akciğer, karaciğer , böb­
rek gibi kanlanması yüksek organlara) kolay ve 
yüksek oranda geçen tramadolün oral ve intrave­
nöz (i.v.) uygulama sonrası dağılım volümü (Vd) 
2.7 1/kg'dır (Raffa 2003, Bamigbade 1998) . Plaz­
mada % 20 oranında proteine bağlanır. Plasenta­
dan o/o 1 oranında geçerken, anne sütüne geçiş 
o/o 0. l'dir (Duthie 1998, Bamigbade 1998). 

Metabolizma 

Tramadol karaciğerde sitokrom p450 enzim siste­
mi tarafından demetilasyon (faz I; N- ve O- deme­
tilasyon) ve konjugasyon (faz II; glukorinidasyon 
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veya sulfarasyon) ile ınetabolize edilir. Toplam 11 
rnetaboliti vardır. Ml metaboliti tek aktif metabo­
littir. Ml ınetabolitinin olusumu için ( O-demeti­
lasyon) sitokrom p·ı:50 sisteminin izoenzimi olan 
spaıtein oksijenaz < CYP2D6) gereklidir. CYP2D6 
izoenzimi sıra dışı genetik polimorfizm gösterir ve 
beyaz ırk insanlarının % 10\ında. Asya ' lıların 

% 1 "inde yoktur. Bu enzim eksikliğine neden olan 
bir çok mutasyon tanımlanmıştır. Mutasyonların 
en sık nedeni 2D6 genindeki kırıklardır . 2D6 ge­
ninin her iki kopyasında da mutasyon olan kişiler­
de (zayıf metabolize ediciler), 2D6 enzimi ile me­
tabolize olan pek çok ilacın (amitriptilin, beta-blo­
ker, antiaritmikler, kodein, serotonin geri alımın 
inhibitörleri) seviyesi normalden on kat daha yük­
sektir (Max 2001). Bu kişilerde tramadolün Ml 
metaboliti oluşturulamadığından analjezik etkinli­
ğinin azaldığı gösterilmiştir (Poulsen 1996). Popü­
lasyonun o/o 8-20'inde tramadole cevap arzu edilen 
düzeyde olmayabilir (Ross 2000). 

Eliminasyon 

Tramadolün o/o 30'u değişmeden, o/o 60' ı metabolit­
lerine dönüşerek böbreklerden, % l 'den daha azı 
safra yoluyla, geri kalanı ise dışkı ile atılır. Tek 
doz i.v. veya oral tramadolün plasma yarılanma 
ömrü (tl/2) 5.1±0.8 saat (Dayer 1994, Liao 1992) 
iken, Ml metabolitinin tl/2'si 9 saatten fazladır. 

Günde 4 kez (6 saat ara ile) 100 mg Tramadol te­
davisinin 48'inci saatinde ana bileşik ve Ml meta­
boliti plazmada yaklaşık 2 kat birikir. 

Karaciğer sirozunda veya renal yetersizlikte ana 
bileşiğin ve Ml metabolitinin eliminasyonu azala­
cağından tramadolün dozunu yarıya indirmek ve 
doz aralığını iki katına çıkarmak gerekir. Kreatinin 
klerans<30 ml/ dak olan hastalarda toplam günlük 
tramadol dozu 200 mg'ı (50-lO0mg/12 saat) aşma­
malıdır. Dializ plazma tramadol konsantrasyonu­
nu belirgin olarak etkilemez. Dializden 4 saat son­
ra tramadol ve Ml metabolitinin atılma oranı 

o/o Tden daha azdır <Bamigbade 1998, Da yer 1994, 
Tegeder 1999). Bu nedenle dializ hastaları dialize 
girmeden önce olağan dozlarını kullanabilirler. 

Hepatik ve renal fonksiyonun yaşa bağlı azalması 
nedeni ile tramadolün biyoyararlanımı ve yarılan­
ma ömrü yaşlı hastada artış gösterir (Lee 1993). 
Bu nedenle yaşlı hastada dü ük dozla ba layıp, 
yavaş doz artırıma prensibi benimsenmelidir 
(Shipton 2000). 

Metabolizasyonunu sağlayan sıtokrom p450 en­
zim akti.v.itesi, cocuklarda 1 ya üstünde eri kin 
düzeyine ulaşmaktadır (Leeders 1997). Bir yaş 
üzeri çocuklarda tramadolün farmakokınetik para-
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Kısa-yavaş i.v. infüzyon (20 dakika sürede) şeklin­
de uygulama ile bu yan etki önlenebilir. 

Miyokard enfaktüsünde (MI) ve angina pektoriste 
aritmi, taşikardi , ventriküler fibrilasyon bildirimi -
tir. Kardiyak indeks anlamlı ölçüde azaltmaktadır. 
Bu hasta grubunda tramadol yerine kardiyak etki­
leri iyi bilinen geleneksel opioidlerin kulanılması 
önerilmektedir (Bamigbade 1998). 

Ürogenital Sistem 

Tramadol diğer opioidler gibi düz kas kontraksi­
yomına sebep olarak idrar retansiyonuna yol aça­
bilmektedir. Bu olasılığın postoperatif dönemde 
morfin ile benzer olduğunu gösteren çalışmalar 
olmasına karşın, daha az olduğunu ileri süren ça­
lışma da mevcuttur (Bamigbade 1998, Vickers 
1995). Kronik kanser dışı ağrılı hastalarda yapılan 
bir çalışmada tramadol, 34 hastanın 6'sında idrar 
retansiyonuna sebep olmuştur (Sindrup 1999). Bu 
yan etkisi opioid reseptör sitimülasyonu ve mono­
amin geri alım inhibisyonunun ortak etkisine bağ­
lanmaktadır (Pandita 2003, Meyboom 1999) 

Santral Sinir Sistemi 

Tramadolün toksik dozlarda kullanımının komi.il­
ziyona neden olduğu, hayvan ve insan çalışmala­
rında bildirilmiştir. Bu yan etki opioid etkisinden 
çok, monoaminerjik mekanizma ile meydana gel­
mektedir. Bu mekanizmada özellikle dopaminin 
rolü olduğu ileri sürülmektedir (Gasse 2000). Di­
ğer taraftan tramadolün normal dozlarda da kon­
vülziyona yol açabileceği bildirilmiştir. Ancak te­
rapötik dozlarda tramadolün kendisi tek başına 
konvülziyon için yüksek risk oluştum1amaktadır 
(Shipton 2000). Bu olasılık hazırlayıcı faktörlerin 
varlığında söz konusudur. Tramadolün yüksek 
dozda (i.v./oral) uygulanması, epilepsi anamnezi­
nin varlığı, konvulsiyon eşiğini düşüren ilaçlar 
(monoamininoksidaz inhibitörleri-MAOİ , trisiklik 
antidepresanlar-TSAD, serotonin selektif geri alı­

nım inhibitörleri-SSRI) ile beraber kullanımı, ha­
zırlayıcı faktörler olarak değerlendirilmektedir 

Oan 2005, Budd 1999). Bu nedenle epileptik has­
talarda kullanılmamalı, konvülziyon eşiğini düşü­
ren ilaçlar ile beraber kullanılması gerektiğinde 
dikkatli olunmalıdır. 

İmmün sistem 

Başta opioidler olmak üzere analjezik ilaçların im­
mün fonksiyonları inhibe edebildiklerine dair lite­
ratürde kanıtlar vardır. Morfin, immün sistemde 
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supraspinal olarak nöral immün hücrelerde (glia 
hücrelerinde) ve periferdeki imrnün hücrelerde 
(lenfosit, monosit) bulunan µ-3-reseptörlerine 
bağlanarak iınmünsupressif etkisini gösterir (\'vel­
ters 2003, Markınan 1995). Morfin, özellikle akut 
ve kronik ağrı tedavisinin başlangıcında, lenfosit 
proliferasyonunu. doğal öldürücü hücre ( natura! 
killer - NK) aktivitesini. ınakrofaj fonksiyonlarını 

ve interlökin üretimini azaltmaktadır (Welters 
2003, Mellon 1998). Oysa bir zayıf opioid olan tra­
madolün diğer opioidlerden farklı olarak İmmün 
supressif etkisinin olmadığı, hatta NK hücrelerinin 
aktivitesini, lenfosit proliferasyonunu ve interlö­
kin-2 üretimini arttırdığı ileri sürülmektedir (Sacer­
dote 1997). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda monoamineıiik 
ilaçların (antidepresarılar) direkt veya indirekt ola­
rak immün sistemi etkiledikleri ileri sürülmektedir 
(Mossner 1998). TSAD'ların NK hücrelerinin akti­
vitesini inhibe ettikleri (Xiao 1996), SSRl'ların Cflu­
oksetin, paroksetin) ise NK hücre aktivitesini art­
tırdığı belirlenmiştir (Sacerdote 1997, Frank 1999). 
Bu ön bilgi tramadolün immün sistem üzerine 
olan etkisinde serotoninerjik aktivitesinin (anti­
depressan ilaçlara benzer etki) rol oynayabileceği­
ni düşündürmüştür (Sacerdote 1997). Bu hipotez­
den hareketle aynı çalışmacılar 1999 yılında sero­
toninerjik antagonist (metergoline) kullanarak, 
tramadolün immün sistem üzerindeki etkisinde 
serotoninerjik sistemin katılımını farelerde test et­
mişlerdir (Sacerdote 1999). Bu çalışmada tramado­
lün immün sistemi stimüle edici özelliğinden rase­
mik karışımındaki serotoninerjik komponent olan 
( +) enantiomerinin sorumlu olduğu saptanmıştır. 
Tramadolü, analjezik etkinliğinde diğer opioidler­
den farklı kılan bu farmakodinamik profili, immün 
sistem üzerine olan etkisinde de kendini göster­
mektedir (Sacerdote 2000). 

Yine aynı ara tırmacılar daha sonra kanserli hasta­
ların akut postoperatif ağrı tedavisinde tramadol 
ile morfinin immün sistem üzerine etkilerini kar ı­

la tırmışlardır (Sacerdote 2000). Bu calı mada tra­
madol ile morfinin inunün sistem üzerine farklı et­
ki ettiklerini insanda da göstermişler ve suprese 
olmuş I\K hücre aktivitesinin ve lenfosit prolife­
rasyonunun normal seviyesine dönmesinin trama­
dol grubunda daha hızlı olduğunu gözlemlemi -
lerdir. Bu gözleme dayanarak tramadolün, im­
münsupresyonun belirgin olduğu cerrahi sonra­
sında ağrı tedavisinde morfine iyi bir seçenek ola­
bileceğini ileri sürmü !erdir. Hatta daha sonra ya­
pılan bir çalışmada tramadolün cerrahi stresin se­
bep olduğu metastatik yayılım hızını örıleyebile­
ceği de gösterılmiş ve bu sonuç, tramadolün me-
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tast::ı tik yayılım kontrolünde rol oynayan NK hüc­
re aktivitesini artırmasına bağlanmıştır (Gaspani 

2002). 

Buna karşın Tsai ve Won siyatik sinir hasarı oluş­
turulan farelerde tramadolün NK hücre akti.v.ite­
sinde değişiklik yapmadığını, splenosit proliferas­
yornında ise azalmaya yol açtığını saptamışlardır 

(Tsai ve Won 2001). Bir diğer çalışmada da trama­
dolün immün supresif etkisinin olduğu ve bu et­
kinin doza ve sitokin düzeyine bağlı olduğu an­
cak morfine göre daha zayıf olduğu belirtilmiştir 

(Qian 2005). 

Allerji 

Diğer opioidlerde olduğu gibi tramadole bağlı 

anaflaktik reaksiyon oranı düşüktür (1/700000) 
(Bamigbade 1998). 

Hemopoetik Sistem 

Tramadolün hemopoetik sistem üzerine etkisi bu­
lunmamaktadır . Bu özelliği , klinikte kanser ve 
kanser dış ı ağrının kontrolünde NSAİİ ' lere tercih 
edilmesinin nedeni olmaktadır (Blumstein 2005). 
Özellikle riskli hasta grubunda (ileri yaş, ülser 
anemnezi) ve/ veya uzun süre ağrı tedavisi gerek­
tirenlerde gündeme gelen bir çözümdür. 

Fetusa Etki 

Tramadolün in vivo koşullarda non-mutajenik ol­
duğu ve germinal hücrelere zarar vermediğinden 

dolayı kalıtsal anormalliklere ve neoplastik olu­
şumlara neden olmadığı düşünülmektedir (Ship­
ton 2000, Bamigbade 1998). 

Aşırı Doz Tramadol 

Aşın doz tramadol alınımında beklenen bulgular 
fa rmakolojik etkinin devamıdır. Yedi zehirlenme 
merkezinde prospektif olarak yapılan 1 yıllık de­
ğerlendirmede (87 olguda) bildirilen en sık yan 
etkiler; nörolojik (letarji, ajitasyon, sersemlik, kon­
vülziyon, koma, solunum depresyonu), kardiyo­
vasküler (taşi kardi , hipertansiyon) ve gastrointes­
tinal (bulantı , kusma) sistem bulgularıdı r. Orta de­
recede toksisite durumunda opioicl etkilerden 
çok, hafif serotonin sendromu ile ilgi bulgular 
( aj itasyon, konfüzyon, taşikardi , hipertansiyon) 
ön planda olmaktadır (Carrig 1997). 

Çocuklarda 100mg suppozituar tramadolün yan­
lışlıkla kullanımı ile bildirilmiş iki olguda (5 hafta-
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lık ve 6 aylık bebekler) apati, miozis, koma, solu­
mıın depresyonu ve konvülziyon görülmüştür. 

Her iki olgu da diazepam ve naloksan ile tedavi 
edilmişlerdir. Aynı şekilde 66 yaşında bir hastaya 
kısa sürede (yaklaşık 3 saat) ve yüksek doz trama­
dol (679 mg) i.v. infüzyon ile intraoperatif olarak 
verilmiş ve 6 saat sonra sersemlik, miozis ve res­
piratuar depresyon oluşmuş, yapay solunum ge­
rekmiştir (Carrig 1997). 

Tolerans, Fiziksel ve Psikolojik 
Bağ1mM1k 

Bağımlılık 

Tramadolün farmakodinamik ve farmakokinetik 
özellikleri nedeni ile tolerans ve bağımlılığa yol 
açma olasılığı düşüktür (Dayer 1997). Olasılığın 

1:l00000'den az olduğu bildirilmiştir (Budd 1999, 
FDA Committee 1998). Bu olasılığın düşük olma­
sında, µ-reseptörlerine afinitesinin ve etkinliğinin 
zayıf olmasının, noradrenelin geri alınımını bloke 
etmesinin ve etkisinin yavaş başlamasının pay sa­
hibi olduğu ileri sürülmektedir (Shipton 2000). 
Epidemiyolojik verilerde, kontrollü klinik çalışma­
larda ve klinik deneyimlerde bağımlılığın düşük 
olduğunun saptanması da bu görüşü destekle­
mektedir (Schug 1999, Dayer 1997, Gibson 1996, 
Budd 1994) Özellikle psikolojik bağımlılık için ca­
zip bir madde olmadığı belirtilmektedir (Bamig­
bade 1998). Madde bağımlılarında 75-150-300 mg 
tramadol, 15-30 mg morfin ve plasebo ile rando­
mize çiftkör çapraz bir çalışmada karşılaştırılmış­
tır. Bu çalışmada tramadolün sadece 300mg' ı ti­
pik subjektif etkileri ve miosiz oluşturması nede­
ni ile bir opioid olarak ayırd edilmiş, fakat moıfin 
ile karşılaştırıldığında keyif verici bulunmamıştır 
(Preston 1991). Aynı şekilde yoksunluk sendro­
munun da klinik olarak belirgin olmadığı yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (Bamgbade 1998. Mi­
randa 1998). Literatürde bildirilen az sayıda olgu 
nedeni ile madde bağımlılığı hikayesi veya mey­
li olan hastalarda özel dikkatle kullanılması öne­
rilmektedir <Budd 1999, Raffa 2003). 

Tolerans 

Tramadole tolerans gelişimi, farelerde morfin ile 
karşılaştırılmalı olarak ED50 ve doz-cevap eğrisi 
değerlendirilerek irdelenmiştir. Morfinin ED50 de­
ğeri 16 kez sağa kayarken, tramadolün ED50 de­
ğeri 2 kez sağa kaymıştır. Bu sonuç tramadole to-
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lerans gelişiminin çok düşük düzeyde olduğunu 
göstermektedir (Bamigbade 1998). 

Uygulama Formları ve Uygulama Yolları 
Tramadol oral (damla 2.5 mg, kapsül-50 mg ve 
yavaş salınımlı tablet-100 mg) , rektal (suppozitu­
ar-100 mg), parenteral olarak i.v.-i.m. (ampul-
100 mg), intraartiküler (i.a.) uygu lanmaktadır. 

Önerilen dozu 200-400 mg/gün'dür. Tavan değeri 
(maksimum 400 mg/ gün) olan bir ilaçtır. 

Oral Uygulama 

Tramadol oral olarak, kapsül formunda 50-100 
mg/4-6 saat, retard formunda 100-200mg/12 saat 
kullanılması önerilir. Kapsül formunun etkisinin 
başlaması 20-40 dakika iken yavaş salınımlı table­
tin etkisinin başlaması 60 dakikayı bulmaktadır. 
Her iki formun etkinliği aynıdır. Tolere edilmesi­
nin de aynı olduğunu ileri süren çalışmalar mev­
cuttur (Sorge 1997, Hummuel 1996). Ancak 730 
hekimin 3153 hastada gerçekleştirdiği, yavaş salı­
nımlı tablet uygulamasının değerlendirildiği bir 
çalışmada ciddi yan etki oranı o/o 28.2 olarak bu­
lunmuştur (Nossol 1998). Bu yüksek yan etki ora­
nı gereken günlük ortalama dozun aşılmasına 
bağlanmıştır. Bu nedenle ideal olan analjezik kul­
lanım ilkelerinde belirtildiği gibi kısa etkili kapsül 
formuyla önce doz titrasyonun yapılması ve sap­
tanan (kişiye özgü etkin ve tolere edilebilen) gün­
lük dozun yavaş _ salınımlı tablet ile uygulanması­

na geçilmesidir (Radbruch 2002). Bu takdirde, ge­
reken doz aşılmadığı için, retard tabletin yavaş sa­
lınımının sağlayacağı avantajlardan (stabil kon­
santrasyon, az yan etki) ve kullanım kolaylığından 
(doz ara lığının uzaması, az tablet sayısı) faydala­
nılmış olur. Tramadolün parasetamol ile kombine 
hazır oral preparatı (37,5 mg tramadol + 325 mg 
parasetamol) bazı ülkelerde vardır. 

Tramadolün damla formu da bulunmaktadır. Ço­
cuklarda ve yaşlılarda doz titrasyonu için çok uy­
gundur. Ülkemizde henüz bulunmayan suppozi­
tuar formun (100 mg) analjezik etkiye başlama za­
manı 90 dakikadır. Bioyararlanımı o/o S0'dir (Ba­
migbade1998). Kronik kullanımda tercih edilen 
bir uygulama yolu değildir. 

Parenteral Uygulama 

i. v. dozu 1-2 mg/kg'dir. Yan etkileri (özellikle ge­
çici hemodinamik problemler) azaltmak için, uy­
gulamanın 2-3 dakika gibi bir sürede yavaş yapıl­
ması literatürde önerilse de, emniyetli olan 50-100 
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mg tramadolün 100 ml serum fizyolojik içinde 20-
30 dakikada infüzyon olarak verilmesidir. Bu doz 
6 saat ara ile tekrarlanabilir. Tavan değeri ('±00 mg 
tramadol / gün) içeren infüzyonun 24 saatlik za­
man diliminde devamlı olarak i.v. uygulanması da 
yaygın bir uygulamadır. Tramadolün subkütan 
uygulandığında da etkin olduğu gösteren çalışma­
lar bulunmaktadır (Hopkins 1998). 

Rejyonal Uygulama 

Spinal 

Spinal uygulamada (intratekal-i.t.) analjezik etkin­
liği, 1986'da hayvanda deneysel olarak ortaya 
konduktan sonra, epidural (ep.) yoldan kullanımı 
ile ilgili olarak postoperatif ağrı tedavisi amaçlı 
çok sayıda çalışma yapılmıştır (Deıniraran 2005, 
Turker 2005, Wilder Smith 1998, Chrubasic 1988, 
Bernatzky 1986). Tramadolün ep. uygulanma li­
sansı bulunmamaktadır. Klinikte ep. analjezik ola­
rak olumlu sonuçlar bildirilmesine rağmen epidu­
ral nörotoksisiteyi sınayan bir çalışma bulunı11a­

maktadır. Klinikte nörotoksisite lehine bir bulgu 
saptanmaması, bu yönde negatif bir etkisinin ol­
madığını düşündürebilir. Ancak bu çalışmaların 
kısa süreyi (postoperatif 48-72 saat) kapsadıkları 
göz önünde tutulmalıdır. Tavşanda yapılan bir ça­
lışmada intratekal tramadolün nörotoksik olabile­
ceği ileri sürülmüştür (Gürsoy 2001). Nörotoksisi­
te olasılığının henüz tam açıklığa kavuşmamış ol­
ması nedeni ile tramadolün uzun süreli ep. veya 
İT uygulanmasında çekinceli olunmalıdır. 

İntraartiküler 

Tramadol, intraaıtiküler (i.a.) kullammına da ait li­
sansı olmamasına rağmen, hem artroskopik cerra­
hi sonrasında hem de kronik ağrıda uygulan­
mıştır. Bir kronik ağrı örneği olan osteoanritte 
plesaboya göre daha üstün olduğu saptanan int­
raartiküler tramadol, morfin ile kar ılaştırıldığı 
postoperatif çalı mada daha az etkin olarak bu­
lunmuştur (Budd 1996, Likar 1995). Bu durum 
akut enflamasyonda henüz periferik opioid resp­
törlerin oluşmadığı yönünde yorumlanmı tır. 

Perinöral 

Tramadolün perinöral etkinliğini destekleyen ça­
lışmaların sonuçları çeli kilidır. Lokal anesteziğe 
ilave edilen tramadolün, doza bağlı olarak braki­
al pleksus anestezisinin süresıni uzattığını belirten 
çalışmanın yanısıra (Kapral 1999), anestezı kalite­
sini ( sensoryal ve motor bloğu) artırmadığı ancak 

Ağrı, 18: 1, 2006 



postoperatif analjezi kalitesini artırdığını ileri s('.­
ren çalışma da vardır (Robaux 2004). Aynca bır 
diğer çalışmada da psoas kompartman bloğunda 
ıe~obupivakaine ilave edilen tramadolün periferik 
analjezik etkisinin olmadığı belirtilmektedir (Man­
nion 2005). 

Akut Ağrı ve Tramadol 

Postoperatif Ağrıda Kullanınıı 

Tramadol postoperatif ağrının kontrolünde uzun 
yıllardan beri kullanılmaktadır (Krimmer 1986). 
önceleri postoperatif dönemde 24 saatlik zaman 
diliminde devamlı i.v. infüzyon yöntemi ile uygu­
lanmıştır (Dauber 1992, Striebel 1992). Tramado­
lün yan etki emniyeti sunması, bu yöntemle güç­
lü opioidlere göre monitorizasyon gerektirmeme­
si, koopere olmayan hastada dahi uygulanabilir 
olması, özel personel eğitimi gerektirmemesi, kli­
nikte yaygın kullanımının nedeni olmuştur (Spa­
cek 1999). Özellikle abdominal girişimlerde meta­
mizol ile kombinasyonu uzun yıllardan beri uygu­
lanmaktadır. Bu iki analjeziğin kombinasyonunun 
(tramadol:metamizol) additif analjezik etki sağla­
dığı; 1:1 oranında (1:12 mg) kombine edildiklerin­
de sinerjistik etkileştikleri son yıllarda yapılan bir 
çalışma ile doz-cevap eğrisi değerlendirilerek 

gösterilmiştir (Montes 2000). 

Akut ağrıda i.v. tramadol infüzyonu ile olumlu so­
nuçlar bildiren çalışmalar_a rağmen, etkinliğinin 

optimal düzeyde olmadığını ileri süren çalışmalar 
da mevcuttur (Dauber 1992, Striebel 1992). Posto­
peratif erken dönemde etkinin yavaş başlaması ve 
tavan değere sadık kalınma zorunluluğu yetersiz 
kalmasının nedeni olarak gösterilmiştir (Stamer 
2003). Bu sakıncalar göz önünde tutularak günü­
müzde kişiye özgü ağrı tedavisini mümkün kılan 
HKA yöntemi kullanılarak tramadol sınanma yo­
luna gidilmiştir. Stamer'in batın cerrahisi olgula­
rında çift kör, plasebo ve aktif ilaç (morfin) kont­
rollü yaptığı çalışmada tramadol etkin olarak de­
ğerlendirilmiştir (Stamer 1997). HKA yöntemi ile 
yapılan di~er bir çalışmada tramadol, petidin, 
morfin, fentanil gibi güçlü opioidlerin eş değer 
dozları ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada trama­
dolün güçlü opioidlere eş değer analjezi sağladı­
ğı, daha az yan etki oluşturması nedeni ile güven­
lik sınırlarının daha geniş olduğu sonucuna varıl­
mıştır (Özyalçın ve ark. 1997). Son olarak yapılan 
bir çalışmada HKA ile uygulanan morfin analjezi­
sine tramadol infüzyonunun eklenmesinin posto­
peratif analjezi kalitesini artırdığı ve morfin gerek­
sinimini azalttığı gösterilmiştir (Kocabaş 2005). 
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Genel olarak postoperatif dönemde yapılan çalı -
malarda tramadolün kuvvetli opioidlere göre da­
ha az solunum depresyonu yaptığı. daha :ız se­
dasyona yol açtığı ve intestinal motiliteyi daha az 
etkilediği birçok çalışmada beliıtilmiştir CBloch 
2002, Lempa 1999, Winder- mith 1999. Dauber 
1992). Traınadolün analjezik etkinliğinin yeterli 
olması, solunum depresyonu ve hipoksi ri ·kinin 
azlığı toraks cerrahisinde de kullanımına yol aç­
mı tır (Erolçay 2003, James 1996). Öte yandan tra­
madolün MSS'de katakolamin düzeyini artırması 
nedeni ile konvülziyon eşiğini dü ürme olasılığı, 
beyin cerrahisi olgularında çekinceli kalınmasını 
gerektirir gibi görünse de, kraniotomi cerrahisi 
geçirmiş hastalarda yapılan çift kör, prospektif, 
randomize bir çalışmada tramadol, kodein ile kar­
şılaştırılmış ve analjezik etkinlik olarak kodeinden 
üstün olduğu saptanmış ve konvülziyon da görül­
memiştir (Lalwani 1995). Buna karşın bulantı, 

kusma gibi vital olmayan yan etkilerin varlığı çe­
şitli oranlarda hemen hemen tüm çalışmalarda bil­
dirilmiştir. Önceki çalışmalarda yüksek oranda 
saptanan bu yan etkiler (bulantı o/o 30-33, kusma 
o/o 10-15) son yıllardaki çalışmalarda daha düşük 
(o/o 19) bulunmuştur (Vickers 1992, Stamer 199 ). 
Bu sonuç tramadolün yükleme dozunun anestezi 
bitiminden önce intraoperatif dönemde uygulan­
masının bulantı kusma olasılığını azalttığı yönün­
de yorumlanmıştır (Pang 2000, Stamer 2003). 

Vital parametreleri az etkilemesi, son yıllarda gi­
derek önem kazanan günübirlik cerrahi sonrası 
evde ağrı tedavisinde kullanımını gündeme getir­
miştir. Ancak tramadol, metamizol ve parasetamol 
ile karşılaştırıldığı bir çalışmada en etkili analjezi­
yi sağlamakla beraber bulantı, kusma, baş ağrısı, 
sersemlik ve sedasyon gibi istenmeyen yan etkile­
re metamizol ve parasetamolden daha fazla sebep 
olmuştur (Rawal 2001). 

Tramadolün postoperatif titreme tedavisinde etkin 
olduğu bir çok çalışmacı tarafından gözlemlen­
mi tir (Bamigbade 1998, de Witte 1998). Rando­
mize, plasebo kontrollü. cife kör bir çalışmada 
postoperatif titremeyi gideren ideal tramadol do­
zunun lmgı kg olduğu saptanmı tır (de Witte 
1997). Tramadolün bu etkisinin nonopioid etki 
mekanizmasının bir sonucu olduğu ileri sürül­
mektedir (de Witte 2002). Güçlü titreme önleyici 
özelliği olan analjezik nefopamın (Rosa 1995) et­
ki mekanizmasının 5-HT ve. A alınımının inhibis­
yonuna dayanması (Tresnak-Rustad 1981), aynı 

etki mekanizmasına sahip tramadolün de bu me­
kanizma ile tıtremeyi giderdiğini düşündürmüştür 
(de Witte 1997). Naloksan ile tramadolün titreme­
yi önleyici etkisinin sadece kısmen giderilmesi bu 
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hipotezi desteklemektedir (ele Witte 1998). Posto­
peratif titremeyi aza ltıc ı etkisinde tramaclolün se­
rebral alfa-2 aclrenoseptö rler ile etkileşiminin rol 
oynadığı ileri sürülmektedir (Krause 1999). 

Çocukta Postoperatif Kullanıın 

Tramaclol postoperatif ağrı tedavisi amacı ile ço­
cuklarda ela kullanılmaktadır. İngilterecle 12 yaşın 
altında ve bir çok ülkede ele 1 yaşın altında kulla­
n11111 lisanslı olmamasına rağmen yapılan çalışma­

larda tramaclolün iyi tolere edildiği, emniyetli ve 
etkin olduğu saptanmıştır (Bamigbacle 1998). Hat­
ta çocuklarda yan etkilerin erişkine göre daha az 
olduğu bildirilmiştir (Ratcliffe 1994) . En yüksek 
8mg/kg/gün olmak üzere, 6 saat ara ile 1-2mg/kg 
i.v. tramaclol postoperatif ağrı tedavisinde öneri­
len dozdur (Finkel 2002a) . i.v. 1-2 mg/ kg trama­
clolün, i.v. 0.1 mg/ kg morfin ile karşılaştırıldığı bir 
çalışmada analjezik etkinlik benzer olarak bulun­
muş, kusma oranı morfinden daha düşük (% 75'e 
karşı % 40) saptanmıştır (Engelharclt 2003). 

Postoperatif pecliatrik hastalarda tramaclol oral 
olarak ela uygulanmıştır. Çift kör ranclomize, çok 
merkezli bir çalışmada morfin-HKA'clan oral teda­
viye geçişte 1-2 mg/kg oral tramadolün etkinliği 
ve yan etkileri 7-16 yaş hastalarda sınanmış ve 
2 mg/kg alan grupta ek analjezi ihtiyacı , 1 mg/kg 
alan gruba göre % 50 daha az bulunmuştur. Bu 
çalışmada bildirilen yan etkiler kusma (% 10), bu­
lantı (% 9), kaşıntı (% 7) , döküntü (% 4)'dür (Fin­
kel 2002b). 

Erişkinde olduğu gibi ep., i.t. uygulama lisansı ol­
mamasına rağmen çocuklarda tramadol tek başı­
na veya bupi.v.akaine eklenerek kaudal ep. yol­
dan uygulanmıştır (Şenel 2001 , Murthy 2000, Bat­
ra 1999, Russell 1998, Prosser 1997). Çalışmaların 
tümünde kaudal ep. tramadol etkin bulunmasına 
rağmen kaudal ep. tramadolün farmakokinetiğini 
sınayan Murthy, ep. tramadolün sistemik absorp­
siyonunu i.v. tramacloldenden sadece % 17 daha 
düşük bulmuş ve ep . tramadolün enteral ve pa­
remeral kullanıma göre bir avantaj getirmediğini 
savunmuştur (Murthy 2000). 

Etkisinin yavaş başladığı (yaklaşık 1 saat) (Prosser 
1997) ve analjezik etki süresinin bupivakaine gö­
re daha uzun olduğu saptanmıştır CBatra 1999). 
Ancak bupivakain ile kombinasyonunu irdeleyen 
çalışmalarda sonuçların çelişkili olduğu görül­
mektedir. Prosser, her iki ilacın beraber kullanıl­
masının bir avantaj sağlamadığını ileri sürmüştür 
(Prosser 1997). Şenel ise kombinasyonun, tek ba­
şına kullanımdan daha etkin ve daha uzun süre-
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li analjezi sağladığını belirtmiştir (Şenel 2001). Öte 
yandan kaudal ep. tramadolün sağladığı postope­
ratif analjezi kalite ve süre olarak kaudal ep. mor­
fine benzer bulunmuştur (Özcengiz 2001). 

İntraoperatif Tramadol Kullanımı 

Tramadolün intraoperatif kullanımı ile ilgili ilk bil­
giler, uyanıklık ve hatırlamaya sebep olduğu yö­
nündedir (Lehmann 1985). Ancak bu çalışmada 
tramadolün başarısızlığı, anestezi tekniğine (02-
N2O-opioid) bağlanmıştır. Daha sonraki çalışma­
larda tramadolün, isofloran ile birlikte kullanımın­
da EEG ile yapılan ölçümlerde uyanıklığa sebep 
olmadığı gözlemlenmiştir (Coetzee 1996). 

Diğer Akut Ağrılı Durumlar 

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

Travaydaki gebede i.m./i.v .. uygulamaların etkili, 
anne ve yeni doğan için emniyetli olduğu bildiril­
miş olmakla beraber (Bamigbade 1998), günü­
müzde doğum analjezisi için ep. lokal aneste­
zik+fentanil/ sufentanil uygulamasının yaygınlaş­

ması ile sistemik tramadol uygulamasının anlamı 
kalmamıştır. Ayrıca henüz nörotoksisitesi kesin­
leşmemiş olan tramadolün gebede ep. kullanılma­
masına özen gösterilmelidir. 

Tramadol olası kardiyovasküler yan etkileri nede­
ni ile akut miyokard infarktüsü ve unstabil angi­
nada kullanılmamalıdır (Bamigbade 1998). 

Kronik Ağrı ve Tramadol 
Opioidlerin kanser dışı kronik ağrıda kullanımları 
uzun yıllar taıtışmalı kalmıştır. Ancak artık günü­
müzde gerek zayıf opioidler için, gerekse güçlü 
opioidler için doğru hastada ve doğru dozda kul­
lanılması koşulu ile böyle bir çekince kalmamıştır. 
Opioidler Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) 1986 
yılında belirlediği ·'Analjezik Kullanım İlkeleri'' 

doğrultusunda yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Tramadol önceleri, bir zayıf opioid olarak II. ba­
samakta yerini alınış ve solunum depresyonu, 
konstipasyon, bağımlılık gibi olası opioid yan et­
kilerinin az olması ile iyi bir seçenek olmuştur. 
Daha sonraları saf opioid olmayıp, nonopioid et­
ki mekanizmasına ela sahip olduğunun açıklığa 
kavuşması ile kronik ağrıda özellikle tercih edil­
miştir. 
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I(aııser Dışı Ağrı 

Nonopioicl komponentine rağmen, tramadol yine 
ele "kanser-dışı ağrıda opioid kullanım ilkelerine" 
sadık kalınarak uygulanmalıdır. Öncelikle hasta­
nın ağrısının tanısı (organik köken) belirlenmeli, 
diğer tedavi yöntemleri deneniyor veya denenmiş 
olmalı, hastanın psikolojik bir problemi olmamalı 
ve ağrı trarnadole cevap vermelidir. 

Tramadol diğer tedavilere paralel olarak multidi­
sipliner yaklaşımın tamamlayıcı bir öğesi olarak 
kullanılabileceği gibi, tüm alternatif tedaviler de­
nendiği halele analjezi yetersiz ise de gündeme 
aelmelidir. Temel tedavilere eklenen tramadol ile 
o 
sağlanan ek yarar ile hastanın aktif yaşama döne-
bilmesi sağlanabilmektedir. Kısaca risk-fayda ora­
nı fayda lehine ise uzun süreli tedavide kullanıla­
bilir. 

Uygulanacak doz hastanın günlük aktivitesini en­
gellememeli, yaşam kalitesini düzeltmelidir. Bu­
mm için ağrı sağaltımı sağlanıncaya kadar tavan 
değeri sınırları içinde doz yavaş yavaş artırılarak 
dikkatle titre edilmelidir. Doz titrasyonu için ön­
celikle kısa etkili formlar ile başlanmalı, etki ve 
yan etkiler izlenmeli, yan etki yapmayan, etkin 
günlük toplam gereksinim saptandıktan sonra 
uzun salınımlı formlar ile tedaviye devam edilme­
lidir. Bunun için yakın takip (sık kontrol) özellik­
le tedavi başlangıcında önemlidir. 

Kronik ağrının tedavisinde tramadolden alınan 
olumlu sonuçlar, iki ayrı analjezik etki mekaniz­
masının birbirini tamamlamasına dayandırılmıştır 
(Aronson 1997, Garcia 1997). 

Tramadol nöropatik ağrı (diyabetik nöropati , 
postherpetik nevralji), somatik ağrı (osteoartirit, 
fibromiyalji), visseral ağrı (kronik pakreatit) gibi 
birçok kanser dışı kronik ağrılı durumlarda etkin 
olarak kullanılmaktadır. 

Osteoartrit 

Osteoartritli hastalarda tramadolün diklofenak ile 
kıyaslandığı çift kör, randomize, çarpraz karşılaş­
tıı-ınalı bir çalışmada tramadolün NSAİİ'lere alter­
natif veya ek olarak kullanımının ağrı kontrolünü 
sağlayabileceği belirtilmiştir (Pavelka 1998). Bu 
çalışmanın yazarları tramadolün, osteoaıtritin enf­
lamatuar komponentinin az olduğu, NSAİİ'lerin 
etkisinin yetersiz olduğu, NSAİİ tedavisi sırasında 
a.ni artan ağrı olduğu ve yan etki nedeniyle NSA­
II'lerin kullanılamadığı durumlarda düşünülmesi 
gerektiğini savunmuşlardır. Oysa Amerikan Geri­
atri Topluluğu aynı yılda "kronik opioid tedavisi 
alan birçok hastanın, uzun dönem günlük NSAİİ 
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alan hastalardan daha az yaşamı tehdit eden riske 
sahip olduklarını ve opiofobi nedeni ile hastaların 
sıkıntıya sokulmamaları gerektiğini" bildirmiştir 

(American Geriatric Society 1998). Bu görüş yay­
gın olarak kabul görmüştür CBlumstein 2005). Ağ­
rı tedavisinin sürekli olma gerekliliği göz önünde 
tutulursa, NSAİİ'lerin uzun süreli uygulanmasının 
getireceği negatif etkiler (hipertansiyon, konjestif 
kalp yetmezliği, peptik ülser), güçlü opioidlere 
göre daha az yan etkisi (solunum depresyonu, 
konstipasyon) olan tramadolü her iki ilaç grubu­
na karşı emniyetli bir seçenek haline getirmekte­
dir (Katz 1996). 

Fibromiyalji 

Fibromiyalji sendromu olan hastalarda yapılan bir 
çalışmada tek doz tramadol, plasebodan daha et­
kin ve plasebo kadar iyi tolere edilmiştir (Biasi 
1998). Daha sonraki bir diğer çalışmada paraceta­
mol ile kombinasyonunun fayda sağladığı belirtil­
miştir (Bennett 2003). 

Diyabetik Nöropati 

Tramadol, Harati ve arkadaşlarının diyabetik nö­
ropatili hastalarda yaptığı çok-merkezli, çiftkör 
randomize çalışmada plasebodan anlamlı olarak 
daha etkin bulunmuştur. Çalışmacılar tramadolü 
az yan etkileri (antikolinerjik yan etki, somnolans) 
nedeni ile özellikle yaşlı hastalarda iyi tolere edi­
lemeyen trisiklik antidepressanlara veya antikon­
vülzanlara bir seçenek olarak nitelemişlerdir (Ha­
rati 1998). Aynı şekilde Sindrup ve arkadaşları 

kronik ağrılı polinöropatide tramadolün ağrı, pa­
restezi ve allodini sağaltımında etkin olduğunu 
saptamışlardır. Çalışmalarında% S0'den fazla ağrı­
sı azalan hasta sayısını (number needed to treat­
NNT) tramadol için 4.3 olarak bulmuşlardır. Diğer 
çalışmalarda NNT'nin antidepresan için 3.0, kar­
bamezepin için 3.3 olarak saptannuş olması, Sind­
rup ve arkadaşları tarafından tramadolün bu ilaç­
lardan sadece çok az düşük etkili olduğu şeklin­
de yorumlanmıştır. Buna dayanarak tramadolün 
nöropatik ağrıda, TSAD ve antikonvülzanlara 
kontraendikasyon varsa ve yaşlı hastalarda tercih 
edilebileceğini savunmuşlardır (Sindrup 1999). 
Diyabetik nöropati tramadolün kanser dışı kronik 
ağrıda en sıklıkla uygulandığı ağrı sendromudur 
(Erdine 1996). 

Bel Ağrısı 

Kronik kanser dışı ağrıda bir diğer kullanım alanı 
bel ağrılı hastalardır. Schnitzer, kronik bel ağrılı 
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380 hastada 3 dönemli yaptığı çalışmada tramado­
lü, plaseboyla karşılaştırmıştır. Çalışmanın ilk dö­
neminde mevcut tedavileri bıraktırılan hastalara, 
ikinci dönemde 50 mg- 400 mg tramadol titre edi­
lerek uygulanmıştır. Yan etki görülmeyen ve ya­
rar sağlanan hastalarda (254 hasta: o/o 80 hasta) 
randomizasyon ile tramadole devam edilmiş (200-
400 mg/gün) veya plaseboya geçilmiştir. Dört haf­
talık III. dönem sonunda tramadolün, doza bağlı 
olarak plaseboya göre ağrıyı anlamlı ölçüde azalt­
tığı ve yaşam kalitesini yükselttiği saptanmıştır 

(Schnitzer 2000). Bir diğer çalışmada kronik bel 
ağrısında düşük doz tramadolün düşük doz para­
setamol ile kombinasyonu (37.5 mg trama­
dol + 325 mg parasetamol) sınanmış ve plasebo­
dan üstün bulunmuştur (Ruoff 2003). Aynı kom­
bine preparat, kodein-parasetamol (30mg kode­
in+ 300mg parasetamol) kombinasyonu ile karşı­
laştırıldığında benzer analjezik etkili ve daha iyi 
tolere edilebilir bulunmuştur (Mullican 2001). 

Diğer Kronik Ağrı Sendromları 

Tramadolün huzursuz ayak sendromunda etkin 
olduğu ve bu etkinliğinin farmakodinamik özel­
liklerine bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Hu­
zursuz ayak sendromu geleneksel ilaçlarla kontrol 
altında tutulamadığında tramadolün denenmesi 
önerilmiştir (Lauerma 1999). 

Kanser Ağrısı 

Birçok kanser ağrı sendromunda DSÖ'nün öner­
diği analjezik kullanım ilkelerine göre kullanıldı­
ğında tramadolün etkin olduğu yapılan çalışma­
larla gösterilmiştir (Bamigbade 1998). Son yıllarda 
kanserli hastalarda bilinen tavan değerin üzerinde 
(600 mg'a kadar) de kullanılabileceği ileri sürül­
mektedir (Grond 1999). Kanser ağrısı tramadol te­
davisi ile kontrol altında iken, ilacın yetersiz hale 
gelmesinin tramadolün etki kaybından değil, tü­
mörün ilerlemesine bağlı olarak ağrı artışından ol­
duğu bilinmelidir. Bu durumdaki hastada zayıf 
opioid olarak tramadol görevini yapmıştır. Diğer 
taraftan tramadol ön tedavisi alan hastada güçlü 
opioide geçiş daha sorunsuz olacaktır. Kanser ağ­
rılı çocuklarda da tramadol emniyetle kullanılabil­
mektedir (Pekel 1999). 

İlaç Etkileşimi 

Karbamazepin ve simetidin gibi hepatik enzim in­
düksiyonu yapan ilaçlar ile birlikte kullanıldığın­
da tramadolün dozunun yükseltilmesi gerektiği 
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yapılan çalışmalarda saptanmıştır (Lee 1993). Kar­
bamazepin, tramadolün plazma konsantrasyon ve 
eliminasyon yarılanma önutinü anlamlı olarak 
azaltmaktadır. Karbamazepin alan hastalarda tra­
madolün etki süresi ve analjezik etkinliği azalabi­
lir. Simetidin ise tramadolün farmakokinetiğini 

değiştirmekle beraber, bu değişim doz ayarlanı11a­
sı gerektirecek ölçüde değildir. 

Tramadolün antikoagülanlar ( warfarin, kumadin) 
ile olan etkileşimi henüz tam anlamıyla açıklığa 
kavuşmamıştır (Boeijinga 1998, Sabbe 1998). 
Özellikle oral antikoagülanlar ile beraber kullanıl­
dığında INR (Intemational Normalized Ratio) de­
ğerini uzatabileceği akılda tutulmalıdır (Budd 
1998). 

Yukarıda da belirtildiği gibi tramadol özel etki 
mekanizması nedeni ile antidepressanlar ile etki­
leşmektedir: SSRI'ler ve TCA'lar ile beraber kulla­
nıldığında konvülziyona ek olarak serotonin 
sendromu olasılığı da akılda tutulmalıdır. Sertralin 
ile bildirilmiş bir serotonin sendromu olgusu mev­
cuttur (Mason 1997). Monoamin oksidaz inhibi­
törleri ile kullanılması kontrendikedir. Ancak MA­
OI tedavisini kestikten iki hafta sonra tramadol 
verilebilir. 

Tramadolün gabapentin ile kombinasyonunun 
hem sistemik hem de spinal uygulamada sinerjis­
tik etki gösterdiği sıçanlarda saptanmıştır (Grana­
dos-Soto 2005) 

Sonuç olarak, çoklu etki mekanizması, güçlü etki­
si, ciddi yan etki olasılığının azlığı ve düşük ba­
ğımlılık potansiyeli ile tramadol, kanser dışı ve 
kanser kökerıli akut veya kronik ağrının kontro­
lünde hem hastane ortamında hem de ev tedavi­
sinde enıniyetle uygulanabilecek bir analjeziktir. 
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