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ABSTRACT 
Tramadol, which shows chemical similarity with morphine, is an analgesic drug acting central nervous system. The 
analgesic potency of tramadol, a synthetic codein analog, is lower than morphine because of its weak µ-opioid receptor 
affinity. 
Although it is a frequently preferred drug in the treatment of acute and chronic pain, its abuse has been increasing 
recently. Tramadol also has a relaxing effect and is less addictive than other opioids. It is also commonly used in 
pregnant women. In this review, general information about the pharmacological properties, side effects and 
embryoteratogenicity of tramadol is given. 
Keywords: Addiction, pharmacological effects, pregnancy, opioid, tramadol 

ÖZET 
Santral etkili sentetik kodein analoğu olan tramadol, zayıf µ-opioid reseptörü agonistidir. Analjezik etkisini selektif zayıf 
µ-opioid reseptör affinitesiyle göstermektedir. Akut ve kronik ağrı tedavilerinde sıklıkla tercih edilen bir ilaç olmasına 
rağmen son zamanlarda kötüye kullanımı giderek artmaktadır. Tramadol, ayrıca rahatlatıcı bir etkiye sahip olup diğer 
opioidlere göre bağımlılık yapma potansiyeli nispeten daha düşüktür. Gebelerde yaygın olarak kullanıldığı halde 
embriyoteratonejitesi hakkında yeterli çalışma yapılmamıştır. Bu derlemede, tramadolün farmakolojik özellikleri, yan 
etkileri ve embriyoteratonejitesi hakkında genel bilgilere yer verilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Bağımlılık, farmakolojik etkiler, gebelik, opioid, tramadol 

Giriş 

Ağrı, tüm dünyada milyonlarca insanın yaşamını olumsuz etkileyen bir sorundur1. Bu nedenle, ağrıyı etkili 
bir şekilde tedavi etmek ve hafifletmek için farklı ilaçlar ve tedavi yöntemleri her geçen gün artmaktadır. Ağrı 
yönetiminde aspirin benzeri non-steroidal analjezik ilaçlardan farklı olarak, antipiretik ve antiinflamatuvar 
etkileri olmayan, opioid analjezikler de kullanılır2. Bu ilaçların kullanımında yan etkilerin öngörülmesi, 
değerlendirilmesi ve olası sorunların önlenebilmesi tedavi süresince oldukça önemlidir. Tramadol, opioid 
analjezik olarak sınıflandırılan bir ilaçtır3. Özellikle cerrahi sonrası ağrı, travma sonrası ağrı ve kanser ağrısı 
gibi şiddetli ağrı durumlarında etkili bir seçenek olarak kabul edilir4. Tramadolün opioid sınıfına ait olması, 
bu ilaçların dikkatli kullanımını ve reçete edilme gerekliliğini de beraberinde getirir. Bu ilacın potansiyel 
yararları ve riskleri hakkında bilgi sahibi olmak, sağlık profesyonellerinin hastalarında güvenli ve etkili bir 
şekilde kullanmalarına yardımcı olacaktır. Bu derlemede, bir opioid olan tramadolün farmakolojik etkileri ele 
alınmıştır. 

Tarihçe 

Çok eski dönemlerden beri insanın doğa ile iç içe olması, bitkilerle etkin tedavi yöntemleri geliştirebilmelerini 
sağlamıştır. Opiyat ya da opioid kelimesi, Haşhaş bitkisinin (papaver somniferum) olgunlaşmamış 
kapsüllerinin çizilmesiyle elde edilen opiyum veya onun etkili maddelerinden kimyasal sentezle türetilen bir 
ilacı ifade etmek için farmakolojide klasik olarak kullanılan bir terimdir3. 
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Opioidlerin tarihsel süreci incelendiğinde MÖ binlerce yıl öncesine dayandığı görülmektedir, şöyle ki MÖ 4. 
bin yılda Sümerlerin opiyum kapsüllerinden afyon ürettiği düşünülmektedir. Genel kanı o dönemde afyonun 
Sümerler tarafından yayıldığıdır5. MÖ 3. yüzyılda Homeros, Odysseia adlı ünlü eserinde acıları dindirip, 
kederi sonlandıran bir maddeden bahsetmiştir. Tarih boyunca dini ritüellerde, ötenazide, ağlayan çocukları 
susturmada ve cerrahi işlemlerde ağrıyı kesmek amacıyla afyon pek çok alanda kullanılmıştır6,7. 

İlk olarak bir Alman eczacı (1806) tarafından keşfedilmiş olan afyonun adı, 1817 yılında aynı bilim insanı 
tarafından Yunan mitolojisinde düşler tanrısı olarak bilinen Morpheus’tan esinlenerek morfin olarak 
tanımlanmıştır. Daha sonra, 1832 yılında, anestezik özelliği olan kodein bulunmuştur. Yıllar sonra cilt altı 
şırıngaların keşfedilmesiyle, morfin küçük cerrahi operasyonlarda yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. 
Ancak, morfinin de en az afyon kadar bağımlılık yapıcı bir madde olduğunun fark edilmesi o dönemdeki 
bilim insanlarını daha güvenilir olan yeni bir ilaç arayışına yöneltmiştir. 1898 yılında eroin “morfinden güçlü” 
ve “bağımlılık yapmayan” tanımlamaları ile tarihsel süreçte yerini almıştır. 1939’da morfinden yapısal olarak 
tamamen farklı ilk opioid olan meperidin, 1942’de ilk opioid antagonisti olan nalorfin ve 1946’da ise 
metadon keşfedilmiştir8. 1974 ve 1976 yılları arasında sufentanil, alfentanil ve diğer fentanil türevleri gibi yeni 
opioidler üretilmiştir9. 

Endojen Opioid Peptitler 

Vücut içinde doğal olarak üretilen opioid reseptörlerinin doğal ligandlarına endojen opioidler adı 
verilmektedir. Endojen opioidler, klasik μ opioid peptid (MOP), δ opioid peptid (DOP) ve κ opioid peptid 
(KOP) reseptörleri ve klasik olmayan Nosiseptin/Orfanin FQ/NOP reseptörleri ile birlikte endorfinler, 
enkefalinler ve dinorfinler olmak üzere farklı özelliklere sahip endojen opiod peptitleri de içeren gruptur10,11. 
Enkefalinler ve β-endorfin, MOP ve DOP reseptörlerinin doğal ligandlarıdır. β-endorfin, MOP ve DOP 
reseptörlerine hemen hemen aynı derecede bağlanırken, enkefalin, DOP reseptörü için on kat daha yüksek 
bir bağlanma afinitesine sahiptir. Dinorfinlerin ise KOP reseptörleri dışında birkaç opioid olmayan 
reseptörü de aktive ettiği bilinmektedir12. Bu peptidler, bazal gangliyonlarda yaygın olarak bulunur ve 
nöromodülatör olarak görev yapar13. Her biri, 5 ile 31 amino asitten oluşan peptid grubunu temsil eder ve 
kodlayıcı bir gen tarafından üretilen farklı öncü proteinlerden türetilir. Bu öncü proteinler sırasıyla pre-pro-
opiomelanokortin (POMK), pre-enkefalin ve pre-pro- dinorfin olarak bilinir14. POMK sisteminin önde 
gelen bileşeni, 31 amino asitten oluşan beta- endorfin peptididir. Ek olarak, adrenokortikotropik hormon 
(ACTH), melanosit stimüle edici hormon (α-MSH) ve β-lipotropin (β-LPH) gibi opioid dışı peptidler de 
POMK’dan türetilir15. Bu sayede POMK, ödül, doygunluk ve ağrı gibi işlevlerin yanı sıra, hormonal 
sistemleri düzenleyen hipofiz ve adrenal eksen gibi sistemlere de aracılık etmektedir16. Dinorfin ise özellikle 
ödül arama, motivasyon işleme, stres tepkisi ve ağrı duyarlılığını düzenleyen ve bu nedenle madde ve alkol 
kullanım bozukluklarının gelişimini etkileyen nöronal yolları modüle eden, birçok farklı formu olan karmaşık 
bir nöropeptiddir17. Beyinde birçok bölgede yoğun olarak bulunur. Özellikle amigdala, entorinal korteks, 
dentat girus, hipotalamus, orta beyin, striatum, hipokampus, medulla-pons ve serebellum gibi bölgelerde 
daha yüksek seviyelerde bulunduğu gösterilmiştir18. Enkefalin sistemi, dinorfin ve POMK sistemlerine 
kıyasla daha geniş bir yayılım gösterir19. Enkefalin içeren nöronlar, limbik sistem, striatum ve omuriliğin arka 
boynuzu gibi merkezi sinir sisteminin birçok bölgesinde bulunur. Özellikle, ağrı iletimi ile ilişkilendirilen 
opioid reseptörlerin bulunduğu omurilik arka boynuzundaki substantia gelatinosa içindeki enkefalin 
seviyelerinin daha da yüksek olduğu gösterilmiştir20. 

Opioid Reseptörleri 

Hem endojen hem de ekzojen opioid peptidler, etkilerini spesifik opioid reseptörleriyle etkileşime girerek 
gösterirler7,21. Opioid reseptörleri farmakolojik etkilerine göre; mü (μ), (OP3) kappa (κ) (OP2) ve delta (δ) 
(OP1) olmak üzere sınıflandırılırlar3, 22. Bu reseptörler ile hücre membranındaki G proteini arasında yakın 
bir ilişki vardır. Opioidler etkilerini G proteinleri aracılığıyla adenilat siklazı inhibe ederek gerçekleştirirler23,24. 

μ opioid reseptörleri: Supraspinal lokasyonlarda, özellikle presinaptik bölgelerde yüksek yoğunlukta 
bulunur ve genellikle çıkan yolları etkisiz hale getirirken inen yolları etkinleştirir. Opioidlerin analjezi, 
miyozis, öfori, solunum depresyonu, kabızlık ve bağımlılık yapıcı etkilerinden sorumludur. 
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κ opioid reseptörleri: Omurilikte yüksek yoğunlukta bulunur. Opioidlere bağlı analjezi, miyozis, diürez, 
solunum depresyonu ve sedasyondan sorumludur. 

δ opioid reseptörleri: Periferik sinirlerin dorsal kök gangliyonlarında yoğun olarak bulunur ve opioidlerin 
analjezik etkisinden sorumludur25-28. 

Opioidler ve Sınıflandırılması 

Opioid ilaçlar beyinde, omurilikte ve vücudun diğer kısımlarında bulunan opioid reseptörlerine bağlanarak 
güçlü analjezik etki gösterir2. Bu etkiler, yapı-aktivite ilişkisi temelinde özelleşmiş opioid reseptörlerine 
bağlanma ve endojen opioidlerle etkileşim sonucunda meydana gelmektedir29. Bu ilaçlar santral sinir 
sisteminde doza bağlı depresif etkiler oluşturur. Hepsinde az veya çok bağımlılık oluşturma potansiyeli 
vardır. Bundan dolayı bu ilaçlara ‘‘narkotikler analjezikler’’ de denilmektedir. Bu grup morfin ve kodein gibi 
doğal alkaloidler ve onların yarı sentetik türevlerini içerir3. Etkilerine göre; güçlü agonistler (morfin, eroin, 
meperidin, fentanil, alfentanil, ramifentanil, sufentanil), zayıf agonistler (kodein, tramadol), antagonistler 
(nalokson, naltrekson) ve agonist-antagonistler (buprenorfin) olmak üzere sınıflandırılır30. 

Tramadol 

Tramadol opioid analjezik sınıflandırılması kapsamında yapısal olarak kodein ve morfin ile ilişkili, her biri 
farklı mekanizmaya sahip (+) tramadol ve (-) tramadol olmak üzere iki enantiomerden oluşan rasemik bir 
(sağ ve sol enentiomerlerin eşit miktarı) karışımdır. Kimyasal olarak (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoksifenil)-sikloheksanol hidroklorür yapısındadır31. 

Almanya’da 60’lı yıllarda spazmolitik-antihistaminik etkili hem antinosiseptif hem de santral etkili yeni bir 
ajan geliştirmek adına yapılan çalışmalar neticesinde keşfedilmiştir32. İlk olarak Almanya’da 1977 yıllarında 
ampul formu, 1980 yıllarında ise oral formu kullanılmıştır. Başlangıçta zayıf opioid olarak tanımlanmıştır. 
Kronik ağrı tedavisindeki kullanımında düşük tolerans ve bağımlılık potansiyeli göstermesi, 80’li yıllarda 
diğer zayıf opioidlerin aksine normal reçete edilmesini sağlamıştır. 90’lı yıllara gelindiğinde ise, analjezik 
etkisinin nalokson ile kısmen bloke edilebileceği gösterilmiştir33. İngiltere'de 1994, Amerika’da 1995 yılında 
kullanım ruhsatı almasının ardından tüm ülkelerde bu ilaçla ilgili klinik çalışmalar hız kazanmıştır34, 35. Bugün 
ise akut veya kronik ağrı tedavilerinde pek çok ülkede yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Tramadolün Farmakokinetik Özellikleri  

Absorpsiyonu 

Tramadolün çeşitli farmasötik formları mevcuttur. Oral, intramüsküler (IM), intravenöz (IV), rektal, 
intratekal ve subkutan (sc) yolla kullanılabilir36. Vücuda alındıktan kısa bir süre sonra hemen hemen tamamı 
absorbe edilir. Dokulara (özellikle beyin, akciğer, karaciğer, böbrek gibi kanlanması yüksek organlara) 
kolay ve yüksek oranda geçer34. 

Kapsül veya tablet şeklinde oral uygulamadan sonra, tramadol 15 ile 45 dakika içerisinde plazmada 
görünmekte, ortalama 2 saatte en yüksek plazma konsantrasyonuna ulaşmaktadır. Tek doz oral uygulamada 
biyoyararlanımı yaklaşık % 70'tir. Tekrarlanan oral dozlarda biyoyararlanım % 90 ile 100'e yükselir37. Doruk 
plazma konsantrasyonu (Cmax), oral kullanımı takiben damla formunda 1.2 saat iken kapsül formunda 1.6-
1.9 saat içinde elde edilmektedir38, 39. Tek doz oral 100 mg kullanımının ardından, Cmax yaklaşık 300 μg/L 
olmaktadır40. Plazma konsantrasyonu ve konsantrasyon-zaman eğrisi 50-400 mg doz aralığında lineer olarak 
artmaktadır41. Tramadol 100 mg supozituvarların rektal kullanımının ardından, emilim 0-22 dk içerisinde 
başlamakta, maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax 294 μg/L) 3.3 saatte ulaşmaktadır. IM 
uygulamanın ardından tramadolün hemen hemen tamamı emilmektedir. 50 mg IM uygulamanın ardından 
0.75 saat sonra Cmax 166 μg/L ulaşmaktadır42. 

Dağılımı 

Tramadolün vücutta dağılımı oldukça hızlıdır. Başlangıç fazında dağılım yarılanma ömrünün 6 dk ve yavaş 
dağılım fazında ise 1.7 saat olduğu bulunmuştur. %20 oranında plazma proteine bağlanır33, 43. Oral 
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uygulamada toplam dağılım hacmi 306 L iken, parental uygulamada 203 L’ i bulmaktadır37, 38. 100 mg IV 
uygulamadan 0.25, 0.5, 1 ve 2 saat sonra ölçülen plazma konsantrasyon değerleri sırasıyla 612, 553, 483 ve 
409 μg/L'dir38. Tek doz IV veya oral tramadolün plazma yarılanma ömrünün yaşlı hastalarda artış gösterdiği 
bundan dolayı yaşlı hastalarda düşük dozla başlanması ve yavaş yavaş doz arttırılması önerilmektedir. 
Plasentadan % 1 oranında geçerken, anne sütüne geçiş % 0.1’dir43, 44. 

Metabolizma ve Eliminasyonu 

Tramadol, karaciğerde sitokrom p450 (СYР450) monooksijenaz enzim sistemi tarafından metabolize 
edilmektedir. Ana metabolik yolları, N- ve O-demetilasyon (faz I reaksiyonları) ve O-demetillenmiş 
bileşiklerin konjugasyonu (faz II reaksiyonları) şeklindedir. Beşi faz I reaksiyonları (M1-M5) ve altısı faz II 
reaksiyonları (M1, M4 ve M5’in glukuronid ve sülfatları) ile oluşan toplam 11 metaboliti vardır45. Sadece O-
dimetil tramadol isimli metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve opioid reseptörlerine affinite gösterir.46. 
Bunun dışındaki diğer tüm metabolitler inaktiftir47. Tramadolün, ortalama eliminasyon yarılanma ömrü 5-6 
saattir. 50 mg IM uygulandıktan 30 dakika sonra, tükürük ve idrardaki tramadol konsantrasyonlarının, 
plazma konsantrasyonundan yüksek olduğu saptanmıştır42. Tavsiye edilen doz, IV 1-2 mg/kg veya oral 
olarak kapsül formunda 50-100 mg/4-6 saat, retard formunda ise 100-200 mg/12 saattir. Analjezi oral 
kullanımı takiben 1 saat içinde başlamakta ve 2-3 saat içinde en yüksek seviyeye ulaşmaktadır. Analjezi süresi 
6 saat, günlük maksimum doz ise 400 mg kadardır48. Tramadolün % 30’u değişmeden idrarla, % 60’ı 
metabolitlerine dönüşerek böbreklerden, % 1’den daha azı ise dışkı ile atılmaktadır49. Dokuz kolesistektomi 
hastasını içeren bir çalışmada, tramadol ve onun metabolitlerinin sadece % 1’inin safra yoluyla elimine 
edildiği bildirilmiştir41. 

Tramadolün Farmakolojik Etkileri  

Tramadolün Analjezik Etkisi 

Tramadol, klasik opiodlerden farklı olarak analjezik sınıflandırılmasında hem opiod hem de non-opioid etki 
mekanizmasına sahip çift etkili bir ilaçtır. Analjezik gücü morfine kıyasla daha düşüktür50. Etkinliği 
postoperatif, nöropatik ve osteoartritik ağrıda doğrulanmıştır51-56. Kansere bağlı visseral, kemik ve nöral 
ağrıda, kanser ağrısı dışında primer fibrozis, osteitis deformans gibi eklem rahatsızlıkları ve diğer akut ağrı 
çeşitleri olan doğum, üreteral taş ve diş ağrılarının tedavilerinde kullanılmaktadır4, 57, 58. 

Tramadolün (+) ve (-) enantiomerlerinin her ikisi de farmakolojik olarak aktiftir ve her biri analjezik 
etkinlikte pay sahibidir35. κ ve δ opioid reseptörleri ile karşılaştırıldığında tramadolün, µ opioid reseptörleri 
üzerindeki agonist etkisi nispeten daha güçlüdür31. Öte yandan µ reseptör affinitesi kodeinden 10 kez, 
dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez daha azdır32. Non-opioid agonist etkisinde ise 
noradrenalin ve serotoninin (5- hidroksitriptamin) presinaptik geri alınımını inhibe ederken nöronal 
seratonin salınımını arttırmaktadır59. (+)- enantiomeri, seratonin geri alınımında etkili bir inhibihisyon 
sağlarken, (-)-enantiyomeri ise noradrenalin geri alımında etkili bir inhibitörüdür34, 35. Böylece endojen 
analjezi sistemini, hem opioid agonist mekanizma hem de non-opioid monoaminerjik etkisi ile 
potansiyalize etmektedir60. 

Solunum Sistemi Üzerindeki Etkileri 

Tramadolün solunum sistemi üzerindeki etkisi hem opioid reseptörleri ile etkileşimine hem de serotonin ve 
norepinefrin geri alımının inhibisyonuna bağlıdır61. Tramadol, beyincikteki μ opioid reseptörlerine etki 
ederek toplam ventilasyon CO2 hassasiyetini azaltır62. Bununla birlikte, hipoksik ventilasyon yanıtını 
baskılamaz63. Tramadol kullanımının solunum depresyonu oluşturma olasılığı morfin ve kodein gibi 
güçlü opioidlere göre daha azdır64. Birkaç olgu sunumunda tramadolün anestezikler, alkol ve diğer sedatif 
ilaçlarla beraber kullanımının solunum depresyonuna neden olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle, solunum 
depresyonu riskini azaltan bir seçenek olarak klinikte tercih edilmektedir65-67. 
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Kardiyovasküler Sistem Üzerindeki Etkileri 

Tramadol kardiyovasküler sisteme etkileri yönünden güvenli bir opioid analjeziktir51. Sağlıklı gönüllülerde 
intravenöz 100 mg tramadol kullanımının kan basıncı ve kalp hızını çok hafif yükselttiği belirtilmektedir68. 
Hasta kontrollü analjezi yöntemi kullanıldığında, yükleme dozu verildikten sonra infüzyonla devam eden 
seride, hipotansiyon veya bradikardi gözlenmemiştir69, 70. 

İmmün Sistem Üzerindeki Etkileri 

Opioid reseptörlerinin immün hücrelerdeki varlığı, opioidlerin immün fonksiyonları ve inflamasyonu 
etkileyebileceğini göstermektedir48, 71. Morfinin hem T lenfositleri inhibe ettiği hem de tümör hücreleri 
üzerinde sitotoksik etkiye sahip olan doğal öldürücü hücrelerin aktivitesini azalttığı gösterilmiştir72. Buna 
karşılık tramadolün, doğal öldürücü hücreler üzerindeki ve de T lenfosit hücreler üzerindeki etki profili, bu 
yapıları subanaljezik dozlarda inhibe eden morfinden farklıdır. Yapılan bir çalışmada tramadolün ratlara 
analjezik dozlarda uygulandığında, T lenfositleri inhibe ettiği ancak doğal öldürücü hücreleri etkilemediği 
bildirilmiştir73. Bir başka çalışmada ise tramadolün, morfinin aksine immünostimülan bir etkiye neden 
olduğu ileri sürülmüştür. Şöyle ki non-operatif ratlarda tramadol uygulaması doğal öldürücü hücrelerin 
aktivitesinde artışa neden olmuştur. Ayrıca, cerrahiyle indüklenen doğal öldürücü hücre aktivasyonunun 
süpresyonunu önlediği görülmüştür74. Bu nedenle analjezi amacıyla kanser hastalarında analjezi ve post-
operatif ağrı kontrolünde opioid olarak tramadol kullanımı önemlidir35. 

Gastrointestinal Sistem Üzerindeki Etkileri 

Gastrointestinal sistem üzerinde tramadolün etkilerinin morfine göre daha az olduğu gözlenmiştir. Morfin, 
midenin hidroklorik asit salgısını azaltarak ve bağırsak hareketliliğini kısıtlayarak mide boşalmasını geciktiren 
bir etki sergiler3. Yapılan çalışmalar, tramadolün mide boşalmasını geciktirici etkisinin olmadığını ayrıca 
kabızlık oluşturma potansiyelinin morfine göre daha düşük olduğunu göstermiştir35. Örneğin, sağlıklı 
gönüllüler üzerinde yapılan bir çalışmada, 1 mg/kg tramadolün mide boşalmasını geciktirmediği tespit 
edilmiştir75. Bir başka çalışmada ise 1.25 mg/kg tramadolün, morfin ve kodein ile karşılaştırıldığında mide 
boşalması üzerinde daha az etkili olduğu sonucuna varmıştır76. 

Gebelikte Tramadol Kullanımı 

Tramadol, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafından onaylanan 
gebelik kategorisinde, C grubunda bulunmaktadır77. Gebelerde somatik ve visseral ağrının tedavisinde, 
doğum sırasında anestezik olarak ve doğum sonrası ağrıları azaltmak için kullanılmaktadır. Gebelerde tedavi 
amaçlı kullanımının yanı sıra kötüye kullanımı da oldukça yaygın bir ilaçtır78. Yaygın kullanımı ve 
farmakolojik özellikleri malformasyon riskleri üzerine etkisini değerlendiren çalışmalara olan ihtiyacı 
artırmaktadır. Yapılan bazı klinik çalışmalarda, tramadol kullanan gebelerde, bazı konjenital malformasyonlar 
görülse de teratojenik etkisi ile ilgili kesin bir yargıya varılmamıştır 32,35,77,31. Tramadolün in vivo koşullarda 
non-mutajenik olduğu ve germinal hücrelere zarar vermediğinden dolayı kalıtsal anomalliklere ve neoplastik 
oluşumlara neden olmadığı düşünülmektedir46. Ancak, gebelik süresince kronik tramadol kullanımının 
neonatal yoksunluk sendromuna neden olma ihtimali vardır79. Son yıllarda yapılan deneysel hayvan 
çalışmalarında ise, tramadol ile tedavi edilen gebe ratlarda tramadolün konjenital malformasyonlara neden 
olabileceği gösterilmiştir80-82. Bu nedenle, tramadolün diğer ilaçlar gibi gebelerde de dikkatli kullanılması 
önerilmektedir83. 

Tramadolün Yan Etkileri 

Tramadolün uzun süreli kullanımı ve doz aşımı vücutta çeşitli zararlı yan etkilere neden olur84. Bu etkilerden 
opioid reseptörleri ve oluşan metabolitleri sorumludur85, 86. Tramadolün santral sinir sistemini uyarıcı 
nitelikte bir ilaç olması; baş dönmesi, baş ağrısı, konfüzyon, koordinasyon bozukluğu, titreme, migren, 
sedasyon, dikkat bozukluğu ve epileptik nöbet şeklinde çeşitli yan etkilere neden olmaktadır44, 87. 
Gastrointestinal sistemde; mide bulantısı, kabızlık, kusma, hazımsızlık, ağız kuruluğu, ishal ve şişkinlik en sık 
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görülen yan etkilerdir55. Bununla birlikte, uzun süreli tramadol kullanan hastalarda hiperaljezi oluştuğu 
gözlenmiştir88. Ayrıca, uzun süreli tramadol kullanımın fiziksel bağımlılık oluşturma riski vardır89. 

İlaç Etkileşimleri 

Tüm dünyada, kazara zehirlenme ölümlerinin başında ilaç etkileşimleri gelmektedir90. Advers ilaç 
etkileşimleri, aşırı dozda ilaç kullanımı ve birbirleriyle etkileşime girebilen ilaçların kombinasyonlarından 
kaynaklanmaktadır91. Tramadol kullanımında olası ilaç etkileşimlerini önleyebilmek oldukça önemlidir. 

Tramadolün bugüne kadar 446 ilaçla güçlü, 311 ilaçla orta ve 4 ilaçla daha zayıf derecede etkileşime girdiği 
gösterilmiştir2. Özellikle, monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri, antidepresanlar, tegretol, kan 
sulandırıcılar, digoksin, ketakonazol, rifampin, eritromisin, klonidin gibi ilaçlarla tramadolün dikkatli 
kullanılması tavsiye edilmektedir2, 35, 92. Tramadol, seratonin reseptör inhibitörleri fluoksetin veya paroksetin 
gibi selektif serotonin re-uptake inhibitörleri (SSRI) ile birlikte kullanıldığında serotonin sendorumuna neden 
olur93, 94. Ayrıca, antidepresan ilaçlarla birlikte kullanıldığında nöbet olasılığı artar95. Bu ilaçlar dışında santral 
sinir sistemini doğrudan etkileyen alkol ve diğer uyuşturucu maddelerle de tramadol kullanılmamalıdır96. 

Tramadol ve Bağımlılık 

Tramadolün farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri nedeniyle bağımlılığa yol açma olasılığının 
(1:100000’den az ) olduğu tespit edilmiştir44,77. Bu olasılığın düşük olmasının nedeni, tramadolün µ-
reseptörlerine ilgisinin düşük olması, noradrenalin geri alınımını bloke etmesi ve etkisinin hızlı 
başlamasından kaynaklandığı düşünülmektedir44. Öte yandan, tramadolün kronik kullanımının madde 
bağımlılığına neden olduğu bildirilmiş ve bağımlılığa yatkınlığı olan hastalarda dikkatli kullanılması gerektiği 
önerilmektedir97-99. 

Sonuç 

Başlangıçta, tramadol zayıf bir opioid analjezik olarak sınıflandırılmış olsa da, günümüzde yaygın bir şekilde 
reçete edilen bir ilaç haline gelmiştir. Morfine göre immün, kardiyovasküler, solunum ve gastrointestinal 
sistemleri daha az olumsuz etkileme eğilimindedir. Bununla birlikte, bir opioid olarak bağımlılık yapma 
potansiyeli taşısa da, bu potansiyel morfine göre daha düşüktür. Bu durum, tramadolün akut ve kronik ağrı 
tedavilerinde diğer opioidlere önemli bir alternatif sunmasını sağlamaktadır. Ayrıca, FDA'ya göre gebelik 
kategorisi C olan tramadolün insanlarda ve hayvanlarda teratojenik etkisi henüz tam olarak açıklanmamış 
olduğundan, dikkatli kullanılması önerilmektedir. 
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