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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 p-opioid receptor
affinity.

Although it is a frequently preferred drug in the treatment of acute and chronic pain, its abusehas 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.
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OZET

Santral etkili sentetik kodein analogu olan tramadol, zayif p-opioid reseptorii agonistidir. Analjezik etkisini selektif zayif
p-opioid reseptor affinitesiyle gostermektedir. Akut ve kronik agri tedavilerinde siklikla tercih edilen bir ila¢ olmasina
ragmen son zamanlarda kétiiye kullanimi giderek artmaktadir. Tramadol, ayrica rahatlatic bir etkiye sahip olup diger
opioidlere gére bagimlilik yapma potansiyeli nispeten daha dustktiir. Gebelerde yaygin olarak kullanildigi halde
embriyoteratonejitesi hakkinda yeterli ¢alisma yapilmamistir. Bu detlemede, tramadoliin farmakolojik 6zellikleri, yan
etkileri ve embriyoteratonejitesi hakkinda genel bilgilere yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Bagimlilik, farmakolojik etkiler, gebelik, opioid, tramadol

Giris

Agr1, tim diinyada milyonlarca insanin yagamini olumsuz etkileyen bir sorundur!. Bu nedenle, agriy1 etkili
bir sekilde tedavi etmek ve hafifletmek icin farkli ilaglar ve tedavi yontemleri her gecen giin artmaktadir. Agrt
yonetiminde aspirin benzeri non-steroidal analjezik ilaclardan farkli olarak, antipiretik ve antiinflamatuvar
etkileri olmayan, opioidanaljezikler de kullanmilir?2. Bu ilaglarin kullaniminda yan etkilerin 6ngérilmesi,
degerlendirilmesi ve olast sorunlarin 6nlenebilmesi tedavi siresince oldukca 6nemlidir. Tramadol, opioid
analjezik olarak siniflandirilan bir ilagtir3. Ozellikle cerrahi sonrast agri, travma sonrast agr1 ve kanser agrist
gibi siddetli agr1 durumlarinda etkili bir secenek olarak kabul edilir®. Tramadolin opioid sinifina ait olmast,
bu ilaglarin dikkatli kullanimint ve regete edilme gerekliligini de beraberinde getirir. Bu ilacin potansiyel
yararlart ve riskleri hakkinda bilgi sahibi olmak, saglik profesyonellerinin hastalarinda glivenli ve etkili bir

sekilde kullanmalarina yardimet olacaktir. Bu derlemede, bir opioid olan tramadoliin farmakolojik etkileri ele
alinmistir.

Tarihge

Cok eski donemlerden beri insanin doga ile i¢ ice olmasy, bitkilerle etkin tedavi yontemleri gelistirebilmelerini
saglamistir. Opiyat ya da opioid kelimesi, Hashas bitkisinin (papaver somniferum) olgunlasmamis
kapsillerinin ¢izilmesiyle elde edilen opiyum veya onun etkili maddelerinden kimyasal sentezle tiiretilen bir
ilact ifade etmek icin farmakolojide klasik olarak kullanilan bir terimdir?.
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Opioidlerin tarihsel siireci incelendiginde MO binlerce yil 6ncesine dayandigr goriilmektedir, séyle ki MO 4.
bin yilda Stimerlerin opiyum kapstillerinden afyon trettigi distiniilmektedir. Genel kant o dénemde afyonun
Siimerler tarafindan yayildigidirs. MO 3. yiizytlda Homeros, Odysseia adli iinlii eserinde acilart dindirip,
kederi sonlandiran bir maddeden bahsetmistir. Tarih boyunca dini ritiellerde, 6tenazide, aglayan ¢ocuklari
susturmada ve cerrahi islemlerde agriyr kesmek amactyla afyon pek cok alanda kullanilmistiré?7.

1lk olarak bir Alman eczact (1806) tarafindan kesfedilmis olan afyonun adi, 1817 yilinda ayni bilim insan
tarafindan Yunan mitolojisinde disler tanrist olarak bilinen Morpheus’tan esinlenerek morfin olarak
tanimlanmustir. Daha sonra, 1832 yilinda, anestezik 6zelligi olan kodein bulunmustur. Yillar sonra cilt altt
siringalarin kesfedilmesiyle, morfin kiiciik cerrahi operasyonlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir.
Ancak, morfinin de en az afyon kadar bagimlilik yapict bir madde oldugunun fark edilmesi o dénemdeki
bilim insanlarini daha giivenilir olan yeni bir ila¢ arayisina yoneltmistir. 1898 yilinda eroin “morfinden gi¢li”
ve “bagimhilik yapmayan” tanimlamalari ile tarihsel stirecte yerini almistir. 1939’da morfinden yapisal olarak
tamamen farkli ilk opioid olan meperidin, 1942’de ilk opioid antagonisti olan nalorfin ve 1946’da ise
metadon kesfedilmistirs. 1974 ve 1976 yillari arasindasufentanil, alfentanil ve diger fentanil tiirevleri gibi yeni
opioidler tretilmistir?.

Endojen Opioid Peptitler

Viicut icinde dogal olarak iretilen opioid reseptorlerinin dogal ligandlarina endojen opioidler adi
verilmektedir. Endojen opioidler, klasik u opioid peptid (MOP), & opioid peptid (DOP) ve x opioid peptid
(KOP) reseptorleri ve klasik olmayan Nosiseptin/Orfanin  FQ/NOP reseptorleri ile bitlikte endorfinler,
enkefalinler ve dinorfinler olmak tizere farkl 6zelliklere sahip endojen opiod peptitleri de igeren grupturl®!.
Enkefalinler ve 3-endorfin, MOP ve DOPreseptotlerinin dogal ligandlaridir. -endorfin, MOP ve DOP
reseptotlerine hemen hemenayni derecede baglanirken, enkefalin, DOP reseptdrii icin on kat daha yitksek
bir baglanma afinitesine sahiptir. Dinorfinlerin ise KOP reseptorleri disinda birkag opioid olmayan
reseptorit de aktive ettigi bilinmektedir'2. Bu peptidler, bazal gangliyonlarda yaygin olarak bulunur ve
néromodilatér olarak gbrev yapar'3. Her biri, 5 ile 31 amino asitten olusan peptid grubunu temsil eder ve
kodlayict bir gen tarafindan tretilen farkli 6ncii proteinlerden tiretilir. Bu 6nct proteinler sirastyla pre-pro-
opiomelanokortin (POMK), pre-enkefalin ve pre-pro- dinorfin olarak bilinir'4. POMK sisteminin 6nde
gelen bileseni, 31 amino asitten olusan beta- endorfin peptididir. Ek olarak, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), melanosit stimiile edici hormon (x-MSH) ve B-lipotropin (3-LPH) gibi opioid dist peptidler de
POMK’dan tiretilir’s. Bu sayede POMK, &dil, doygunluk ve agr gibi islevlerin yant sira, hormonal
sistemleri diizenleyen hipofiz ve adrenal eksen gibi sistemlere de aracilik etmektedir'é. Dinorfin ise 6zellikle
6dul arama, motivasyon isleme, stres tepkisi ve agr1 duyarliigini dizenleyen ve bu nedenle madde ve alkol
kullanim bozukluklarinin gelisimini etkileyen néronal yollart modile eden, bir¢ok farkli formu olan karmagsik
bir néropeptiddir!”. Beyinde bircok bélgede yogun olarak bulunur. Ozellikle amigdala, entorinal korteks,
dentat girus, hipotalamus, orta beyin, striatum, hipokampus, medulla-pons ve serebellum gibi bolgelerde
daha yiksek seviyelerde bulundugu gosterilmistir!®. Enkefalin sistemi, dinorfin ve POMK sistemlerine
kiyasla daha genis bir yayilim gosterir!®. Enkefalin iceren néronlar, limbik sistem, striatum ve omuriligin arka
boynuzu gibi merkezi sinir sisteminin bir¢ok bélgesinde bulunur. Ozellikle, agr1 iletimi ile iliskilendirilen
opioid reseptorlerin bulundugu omurilik arka boynuzundaki substantia gelatinosa icindeki enkefalin
seviyelerinin daha da yliksek oldugu gosterilmistir20.

Opioid Reseptorleri

Hem endojen hem de ekzojen opioid peptidler, etkilerini spesifik opioid reseptorleriyle etkilesime girerek
gosterirler”2!. Opioid reseptorleri farmakolojik etkilerine gbre; mii (w), (OP3) kappa (x) (OP2) ve delta (3)
(OP1) olmak tizere siniflandirilirlar3 22. Bu reseptérler ile hiicre membranindaki G proteini arasinda yakin
bir iligki vardir. Opioidler etkilerini G proteinleri araciligtyla adenilat siklazi inhibe ederek gerceklestirirler23-24,

p opioid reseptorleri: Supraspinal lokasyonlarda, 6zellikle presinaptik bélgelerde yitksek yogunlukta
bulunur ve genellikle ¢tkan yollar1 etkisiz hale getiritken inen yollari etkinlestirir. Opioidlerin analjezi,
miyozis, 6fori, solunum depresyonu, kabizlik ve bagimlilik yapici etkilerinden sorumludur.
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% opioid reseptorleri: Omurilikte yitksek yogunlukta bulunur. Opioidlere bagl analjezi, miyozis, diiirez,
solunum depresyonu ve sedasyondan sorumludur.

0 opioid reseptorleri: Periferik sinitlerin dorsal kbk gangliyonlarinda yogun olarak bulunur ve opioidlerin
analjezik etkisinden sorumludur?>-28,

Opioidler ve Siniflandirilmasi

Opioid ilaglar beyinde, omurilikte ve viicudun diger kistmlarinda bulunan opioid reseptérlerine baglanarak
gicli analjezik etki gOsterir?. Bu etkiler, yapi-aktivite iliskisi temelinde 6zellesmis opioid reseptérlerine
baglanma ve endojen opioidletle etkilesim sonucunda meydana gelmektedir®. Bu ilaglar santral sinir
sisteminde doza baglt depresif etkiler olusturur. Hepsinde az veya ¢ok bagimlilik olusturma potansiyeli
vardir. Bundandolayi bu ilaclara “narkotikler analjezikler” de denilmektedir. Bu grup morfin ve kodein gibi
dogal alkaloidler ve onlarin yari sentetik tiirevlerini icerir3. Etkilerine gére; gliclii agonistler (morfin, eroin,
meperidin, fentanil, alfentanil, ramifentanil, sufentanil), zayif agonistler (kodein, tramadol), antagonistler
(nalokson, naltrekson) ve agonist-antagonistler (buprenorfin)olmak tizere siniflandirilir30.

Tramadol

Tramadol opioid analjezik smiflandiriimast kapsaminda yapisal olarak kodein ve morfin ile iliskili, her biri
farklt mekanizmaya sahip (+) tramadol ve (-) tramadol olmak tizere ikienantiomerden olusan rasemik bir
(sag ve sol enentiomerlerin esit miktari) karisimdir. Kimyasal olarak (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoksifenil)-sikloheksanol hidrokloriir yapisindadir3!.

Almanya’da 60’ yillarda spazmolitik-antihistaminik etkili hem antinosiseptif hem de santral etkili yeni bir
ajan gelistirmek adina yapilan calismalar neticesinde kesfedilmistir32. Ilk olarak Almanya’da 1977 yillarinda
ampul formu, 1980 yillarinda ise oral formu kullandlmustir. Baglangicta zayif opioid olarak tanimlanmistir.
Kronik agn tedavisindeki kullaniminda disiik tolerans ve bagimlilik potansiyeli gstermesi, 80’li yillarda
diger zayif opioidlerin aksine normal regete edilmesini saglamustir. 90°h yillara gelindiginde ise, analjezik
etkisinin nalokson ile kismen bloke edilebilecegi gosterilmistir33. Ingiltere'de 1994, Amerika’da 1995 yilinda
kullanim ruhsatt almasinin ardindan tim tlkelerde bu ilagla ilgili klinik caligmalar hiz kazanmistir? 3. Bugilin
ise akut veya kronik agt1 tedavilerinde pek ¢ok tilkede yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tramadoliin Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyonu

Tramadoliin cesitli farmasotik formlart mevcuttur. Oral, intramuskiler (IM), intravenéz (IV), rektal,
intratekal ve subkutan (sc) yolla kullanilabilir®. Viicuda alindiktan kisa bir stire sonra hemen hemen tamami
absorbe edilir. Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrekgibi kanlanmasi yliksek organlara)
kolay ve yliksek oranda gecer4.

Kapsiil veya tablet seklinde oral uygulamadan sonra, tramadol 15 ile 45 dakika igerisinde plazmada
gbriinmekte, ortalama 2 saatte en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasmaktadir. Tek doz oral uygulamada
biyoyatatlanimi yaklagik % 70'tir. Tekrarlanan oral dozlarda biyoyaratlanim % 90 ile 100'e yiikselir3”. Doruk
plazma konsantrasyonu (Cmax), oral kullanimi takiben damla formunda 1.2 saat iken kapstil formunda 1.6-
1.9 saat icinde elde edilmektedir®® 3. Tek doz oral 100 mg kullaniminin ardindan, Cmax yaklasik 300 pg/L
olmaktadir®. Plazma konsantrasyonu ve konsantrasyon-zaman egrisi 50-400 mg doz araliginda lineer olarak
artmaktadir*!. Tramadol 100 mg supozituvarlarin rektal kullanimmnin ardindan, emilim 0-22 dk icerisinde
baglamakta, maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax 294 pg/L) 3.3 saatte ulagmaktadir. IM
uygulamanin ardindan tramadoliin hemen hemen tamami emilmektedir. 50 mg IM uygulamanin ardindan
0.75 saat sonra Cmax 166 pg/L ulasmaktadir2.

Dagilinm

Tramadoliin vicutta dagilimt oldukca hizlidir. Baslangic fazinda dagilim yarilanma 6mriiniin6 dk ve yavas
dagilim fazinda ise 1.7 saat oldugu bulunmustur. %20 oraninda plazma proteine baglanir3® 43, Oral
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uygulamada toplam dagilim hacmi 306 L iken, parental uygulamada 203 L’i bulmaktadir?”. 38. 100 mg IV
uygulamadan 0.25, 0.5, 1 ve 2 saat sonra Sl¢llen plazma konsantrasyon degerleri sirastyla 612, 553, 483 ve
409 pg/L'dit®. Tek doz IV veya oral tramadoliin plazma yarilanma 6mriintn yagh hastalarda artig gosterdigi
bundan dolayt yasht hastalarda diisik dozla baglanmast ve yavas yavas doz arttrilmast Onerilmektedir.
Plasentadan % 1 oraninda gecerken, anne sttine gegis % 0.1°dir*3 44,

Metabolizma ve Eliminasyonu

Tramadol, karacigerde sitokrom p450 (CYP450) monooksijenaz enzim sistemi tarafindan metabolize
edilmektedir. Ana metabolik yollari, N- ve O-demetilasyon (faz 1 reaksiyonlart) ve O-demetillenmis
bilesiklerin konjugasyonu (faz 11 reaksiyonlarr) seklindedir. Besi faz I reaksiyonlart (M1-M5) ve altist faz 11
reaksiyonlart (M1, M4 ve M5’in glukuronid ve siilfatlari) ile olusan toplam 11 metaboliti vardir*. Sadece O-
dimetil tramadol isimli metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve opioid reseptdrlerine affinite gdsterir.*.
Bunundisindaki diger tiim metabolitler inaktiftir*’. Tramadolin, ortalama eliminasyon yartlanma émri 5-6
saattit. 50 mg IM uygulandiktan 30 dakika sonra, tiikiiriik ve idrardaki tramadol konsantrasyonlarinin,
plazma konsantrasyonundan yiiksek oldugu saptanmustir*2. Tavsiye edilen doz, IV 1-2 mg/kg veya oral
olarak kapstl formunda 50-100 mg/4-6 saat, retardformunda ise 100-200 mg/12 saattir. Analjezi oral
kullanimi takiben 1 saat icinde baslamakta ve 2-3 saat icinde en yliksek seviyeye ulasmaktadir. Analjezi siiresi
6 saat, giinliik maksimum doz ise 400 mg kadardir*s. Tramadolin % 30’u degismeden idrarla, % 6071
metabolitlerine déniiserek bébreklerden, % 1°den daha azi ise digki ile atilmaktadir®. Dokuz kolesistektomi
hastasint iceren bir ¢aligmada, tramadol ve onun metabolitlerinin sadece % 1’inin safra yoluyla elimine
edildigi bildirilmistir*!.

Tramadoliin Farmakolojik Etkileri
Tramadoliin Analjezik Etkisi

Tramadol, klasik opiodlerden farkli olarak analjezik siniflandirilmasinda hem opiod hem de non-opioid etki
mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilactir. Analjezik glici morfine kiyasladaha dustktar®. Etkinligi
postoperatif, néropatik ve osteoartritik agrida dogrulanmustir3-56, Kansere baglt visseral, kemik ve néral
agrida, kanser agrist disinda primer fibrozis, osteitis deformans gibi eklem rahatsizliklart ve diger akut agri
cesitleri olan dogum, tireteral tag ve disagrilarinin tedavilerinde kullanilmaktadir® 57 58,

Tramadoliin (+) ve (-) enantiometlerinin her ikisi de farmakolojik olarak aktiftir ve her biri analjezik
etkinlikte pay sahibidit3s. » ve 8 opioid reseptotleri ile karsilastirildiginda tramadoliin, p opioid reseptorleri
tizerindeki agonist etkisi nispeten daha giicliidiir3!. Ote yandan p reseptér affinitesi kodeinden 10 kez,
dekstrapropoksifenden 60 kez ve morfinden 6000 kez daha azdir32. Non-opioid agonist etkisinde ise
noradrenalin ve serotoninin (5- hidroksitriptamin) presinaptik geri altuimini inhibe ederken néronal
seratonin saltnimini arttirmaktadir®. (+)- enantiomeri, seratonin geri aliniminda etkili bir inhibihisyon
saglarken, (-)-enantiyomeri ise noradrenalin geri aliminda etkili bir inhibitéridir3 35. Boylece endojen
analjezi sistemini, hem opioid agonist mekanizma hem de non-opioid monoaminerjik etkisiile
potansiyalize etmektedir®.

Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri

Tramadoliin solunum sistemi tizerindeki etkisi hem opioid reseptotleri ile etkilesimine hem deserotonin ve
norepinefrin geri aliminin inhibisyonuna bagldir®!. Tramadol, beyincikteki p opioid reseptorlerine etki
ederek toplam ventilasyon CO2 hassasiyetini azaltir®2. Bununla birlikte, hipoksik ventilasyon yanitini
baskilamaz3. Tramadol kullaniminin solunum depresyonu olusturma olasiligt morfin ve kodein gibi
gicli opioidlere goére daha azdir®4. Birkag olgu sunumunda tramadoliin anestezikler, alkol ve diger sedatif
ilaclarla beraber kullaniminin solunum depresyonuna neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, solunum
depresyonu riskini azaltan bir secenek olarak klinikte tercih edilmektedir®>67.
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Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Tramadol kardiyovaskdler sisteme etkileri yoninden glivenli bir opioid analjeziktir5!. Saglikli géntllilerde
intraven6z 100 mg tramadol kullaniminin kan basinct ve kalp hizini ¢ok hafif yiikselttigi belirtilmektedir®s.
Hasta kontrollii analjezi yontemi kullanddiginda, yiikleme dozu verildikten sonra infiizyonla devam eden
seride, hipotansiyon veya bradikardi gézlenmemistir® 70,

Immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Opioid reseptétlerinin immiin hticrelerdeki varligi, opioidlerin immin fonksiyonlart ve inflamasyonu
etkileyebilecegini gostermektedir*® 7. Morfinin hem T lenfositleri inhibe ettigi hem de timor hiicreleri
tzerinde sitotoksik etkiye sahip olan dogal 6lduriicii hiicrelerin aktivitesini azalttifl gosterilmistir’. Buna
karsilik tramadoliin, dogal 6ldiriicti hiicreler tizerindeki ve de T lenfosit hticreler Gizerindeki etki profili, bu
yapilart subanaljezik dozlarda inhibe eden morfinden farklidir. Yapilan bir ¢alismada tramadoliin ratlara
analjezik dozlarda uygulandiginda, T lenfositleri inhibe ettigi ancak dogal éldurticii hiicreleri etkilemedigi
bildirilmistir3. Bir baska calisgmada ise tramadolin, morfinin aksine immiinostimilan bir etkiye neden
oldugu ileri stirtilmiistiir. S6yle ki non-operatif ratlarda tramadol uygulamast dogal Sldiriici hiicrelerin
aktivitesinde artiga neden olmustur. Ayrica, cerrahiyle indiiklenen dogal éldiriicii hiicre aktivasyonunun
sipresyonunu onledigi gorilmiistir’™. Bu nedenle analjezi amaciyla kanser hastalarinda analjezi ve post-
operatif agr1 kontroliinde opioid olarak tramadol kullanimi 6nemlidir?>.

Gastrointestinal Sistem Uzerindeki Etkileri

Gastrointestinal sistem tizerinde tramadoliin etkilerinin morfine gére daha az oldugu gézlenmistir. Morfin,
midenin hidroklorik asit salgisint azaltarak ve bagirsak hareketliligini kisitlayarak mide bogalmasini geciktiren
bir etki sergiler3. Yapilan c¢alismalar, tramadoliin mide bosalmasini geciktirici etkisinin olmadigint ayrica
kabizlik olusturma potansiyelinin morfine gére daha diisitk oldugunu gdstermistir>. Ornegin, saglikl
gonulliler tzerinde yapilan bir ¢alismada, 1 mg/ke tramadoliin mide bosalmasini geciktirmedigi tespit
edilmistir”. Bir baska ¢alismada ise 1.25 mg/kg tramadoltin, morfin ve kodein ile karsilastirildiginda mide
bosalmast tizerinde daha az etkili oldugu sonucuna varmistir7°.

Gebelikte Tramadol Kullanimi

Tramadol, Amerikan Gida ve Tlag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) tarafindan onaylanan
gebelik kategorisinde, C grubunda bulunmaktadir”. Gebelerde somatik ve visseral agrinin tedavisinde,
dogum sirasinda anestezik olarak ve dogum sonrast agrilari azaltmak icin kullanilmaktadir. Gebelerde tedavi
amaclt kullaniminin yant sira kotiiye kullanimi da olduk¢a yaygin bir ilactir’. Yaygin kullanimi ve
farmakolojik 6zellikleri malformasyon riskleri tizerine etkisini degerlendiren ¢alismalara olan ihtiyaci
artirmaktadir. Yapilan bazi klinikcalismalarda, tramadol kullanan gebelerde, bazi konjenital malformasyonlar
goriilse de teratojenik etkisi ile ilgili kesin bir yargiya varilmamustir 32357731, Tramadolin in vivo kosullarda
non-mutajenik oldugu ve germinal hiicrelere zarar vermediginden dolay: kalitsal anomalliklere ve neoplastik
olusumlara neden olmadigi diisinilmektedir®. Ancak, gebelik siresince kronik tramadol kullaniminin
neonatal yoksunluk sendromuna neden olma ihtimali vardit”. Son yillarda yapilan deneysel hayvan
calismalarinda ise, tramadol ile tedavi edilen gebe ratlarda tramadoliin konjenital malformasyonlara neden
olabilecegi gosterilmistir®?-52. Bu nedenle, tramadolin diger ilaglar gibi gebelerde de dikkatli kullanidmast
onerilmektedir®,

Tramadoliin Yan Etkileri

Tramadoliin uzun siireli kullanimi ve doz asimi viicutta cesitli zararli yan etkilere neden olur®. Bu etkilerden
oploid reseptorleri ve olusan metabolitleri sorumludur®> 8. Tramadolin santral sinir sistemini uyarici
nitelikte bir ila¢ olmast; bas dénmesi, bas agrist, konfiizyon, koordinasyon bozuklugu, titreme, migren,
sedasyon, dikkat bozuklugu ve epileptik nobet seklinde cesitli yan etkilere neden olmaktadir#t 7.
Gastrointestinal sistemde; mide bulantis, kabizlik, kusma, hazimsizlik, agiz kurulugu, ishal ve siskinlik en sik
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gorillen yan etkilerdir®>. Bununla birlikte, uzun siireli tramadol kullanan hastalarda hiperaljezi olustugu
gbzlenmistir®s. Ayrica, uzun streli tramadol kullanimin fiziksel bagimlilik olusturma riski vardir®?.

Ilag Etkilesimleri

Tim dunyada, kazara zehitlenme Olimlerinin basinda ila¢ etkilesimleri gelmektedir®. Advers ilag
etkilesimleri, asir1 dozda ila¢ kullanimi ve birbirleriyle etkilesime girebilen ilaglarinkombinasyonlarindan
kaynaklanmaktadir®!. Tramadol kullaniminda olast ilag etkilesimlerini 6nleyebilmek olduk¢a 6nemlidir.

Tramadoliin bugiine kadar 446 ilagla gticli, 311 ilagla orta ve 4 ilagla daha zayif derecede etkilesime girdigi
gosterilmistir2.  Ozellikle, monoamin oksidaz (MAO) inhibitétleri, antidepresanlar, tegretol, kan
sulandiricilar, digoksin, ketakonazol, rifampin, eritromisin, klonidin gibi ilaclarla tramadoliin dikkatli
kullanilmasi tavsiye edilmektedir? 35 92. Tramadol, seratonin reseptdr inhibitorleri fluoksetin veya paroksetin
gibi selektif serotonin re-uptake inhibitérleri (SSRI) ile bitlikte kullanildiginda serotonin sendorumuna neden
olur. %, Ayrica,antidepresan ilaglarla birlikte kullanildiginda nébet olasiligr artar®. Bu ilaglar disinda santral
sinir sistemini dogrudan etkileyen alkol ve diger uyusturucu maddelerle de tramadol kullanilmamalidir®®.

Tramadol ve Bagimlilik

Tramadoliin farmakodinamik ve farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle bagimliliga yol a¢ma olasiliginin
(1:100000°den az ) oldugu tespit edilmistir*+”. Bu olasihgin disiik olmasinin nedeni, tramadoliin p-
reseptotlerine ilgisinin  dustik olmasi, noradrenalin geri alnimini bloke etmesi ve etkisinin  hizlt
baslamasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir®. Ote yandan, tramadoliin kronik kullaniminin madde
bagimliligina neden oldugu bildirilmis ve bagimhihiga yatkinlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmast gerektigi
Onerilmektedir?”-%.

Sonug

Baslangicta, tramadol zayif bir opioid analjezik olarak siniflandirilmis olsa da, glintimiizde yaygin bir sekilde
regete edilen bir ilag haline gelmistir. Morfine gére immiin, kardiyovaskiiler, solunum ve gastrointestinal
sistemleri daha az olumsuz etkileme egilimindedir. Bununla birlikte, bir opioid olarak bagimlilik yapma
potansiyeli tagisa da, bu potansiyel morfine gére daha disiiktir. Bu durum, tramadolin akut ve kronik agn
tedavilerinde diger opioidlere 6nemli bir alternatif sunmasim saglamaktadir. Ayrica, FDA'ya gére gebelik
kategorisi C olan tramadoliin insanlarda ve hayvanlarda teratojenik etkisi hentiz tam olarak agiklanmamis
oldugundan, dikkatli kullanilmasi énerilmektedir.
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