
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(1)30

Tramadolun Periferik Sinirlerdeki Etkisi:
Sıçan Sural ve Tibial Sinirlerinde
İn Vitro Elektrofizyolojik Çalışma

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Tra ma dol hidroklorid, anal je zik et ki si ni esas ola rak san tral si nir sis te min de gös ter di -
ği bi li nen ve şid det li ağ rı la rın te da vi sin de kul la nı lan bir ilaç tır. Tra ma do lun sı çan si ya tik si nir le rin -
de ki lo kal anes te zik et ki si ön ce ki in vit ro araş tır ma la rı mız da gös te ril miş ti. Bu ça lış ma mız da, sı çan
su ral ve ti bi al si nir ler de ki bi le şik ak si yon po tan si ye li (BAP) ile ti mi ne tra ma do lun et ki si ni araş tır -
dık. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Tra ma do lun 0.1, 0.5 ve 1.0 mM kon san tras yon la rı nın, sı çan su ral ve ti bi -
al si nir le rin de ki BAP üze rin de ki et ki si, eks tra se lü ler bir ka yıt tek ni ği olan mo di fi ye suk roz-gap
yön te mi ile to nik (tek) ve fa zik (100Hz) sup ra mak si mal uya rı lar kul la nı la rak in ce len di. BBuull  gguu  llaarr::
Tra ma dol, su ral ve ti bi al si nir ler de kon san tras yo na ve uya rı fre kan sı na bağ lı an lam lı to nik ve fa zik
blok la ra ne den ol du. Su ral si nir ler de ki to nik ve fa zik ile tim blok la rı ti bi al si nir le re gö re da ha bü -
yük tü. 0.1 ve 1.0 mM tra ma dol kon san tras yon la rın da, su ral ve ti bi al si nir de sı ra sıy la %14.3 ± 2.5,
%66.5 ± 4.6 ve %11.4 ± 0.8, %39.1 ± 1.6 fa zik blok öl çül dü. Tra ma dol, su ral si nir de ki BAP yük sel -
me ve ya rı-düş me sü re si ni ti bi al si ni re gö re da ha çok uzat tı. SSoo  nnuuçç::  Ça lış ma dan el de edi len bul gu -
lar, tra ma do lun su ral si nir ler de, ti bi al si nir le re gö re yak la şık iki kat da ha faz la to nik ve fa zik ile tim
blo ğu na ne den ol du ğu nu gös ter di. Araş tır ma so nuç la rı nın, ağ rı te da vi si için tra ma dol alan has ta lar -
da ki muh te mel pe ri fe rik et ki le ri nin ve ya lo kal uy gu la ma lar da ki et ki le ri nin da ha iyi an la şıl ma sın -
da ya rar lı ola bi le ce ği ka nı sı na va rıl dı.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tra ma dol; su ral si nir; ti bi al si nir; ağ rı; ak si yon po tan si yel le ri  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Tra ma dol hydroch lo ri de is a cen trally ac ting anal ge sic drug, used ma inly as
an anal ge sic for the tre at ment of mo de ra te to se ve re pa in. The lo cal ana est he tic ef fect of tra ma dol
in the rat sci a tic ner ves was de mons tra ted in our pre vi o us in vit ro stu di es. In the pre sent study, we
in ves ti ga ted the ef fects of tra ma dol on the con duc ti on of the com po und ac ti on po ten ti als (CAPs)
in the rat su ral and ti bi al ner ves. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  The ef fects of tra ma dol at con cen tra ti ons
of 0.1, 0.5 and 1.0 mM on CAPs in iso la ted rat su ral and ti bi al ner ves we re exa mi ned with use of
the mo di fi ed suc ro se-gap met hod, an ex tra ce lu lar re cor ding tech ni qu e, and with to nic (sing le) and
pha sic (100Hz) sup ra ma xi mal sti mu la ti on. RRee  ssuullttss::  Tra ma dol pro du ced sig ni fi cant to nic and pha-
sic con duc ti on blocks in a con cen tra ti on-and sti mu la ti on fre qu ency-de pen dent man ner in the su -
ral and the ti bi al ner ves. To nic and pha sic con duc ti on blocks of the su ral ner ves we re gre a ter than
that of the ti bi al ner ves. At 0.1 and 1.0 mM tra ma dol con cen tra ti ons, the pha sic blocks in the su ral
and ti bi al ner ves we re me a su red as 14.3 ± 2.5%, 66.5 ± 4.6% and 11.4 ± 0.8%, 39.1 ± 1.6%, res pec -
ti vely. Tra ma dol ex ten ded the pe ak ti me and the half-fal ling ti me of CAPs ob ta i ned from the su ral
ner ves, mo re than that obtained from the ti bi al ner ves. CCoonncc  lluu  ssii  oonnss::  The fin dings of this study sho -
wed that in the su ral ner ves, tra ma dol pro du ces stron ger to nic and pha sic blocks, ap pro xi ma tely
twice more than the ti bi al ner ves. The re sults may ha ve the po ten ti al sig ni fi can ce with re gard to
an im pro ved un ders tan ding of pos sib le pe rip he ral ef fects of tramadol in pa ti ents ta king for tre at -
ment of pa in or lo cal app li ca ti ons.

KKeeyy  WWoorrddss::  Tra ma dol; su ral ner ve; ti bi al ner ve; pa in; ac ti on po ten ti als 
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ra ma dol HCL ağ rı te da vi sin de kul la nı lan,
asıl et ki si ni san tral si nir sis te min de opi o id
re sep tör ler üze rin de gös ter di ği bi li nen, ami-

no sik lo hek sa nol gru bun dan sen te tik bir anal je zik -
tir. Tra ma do lun anal je zik et ki me ka niz ma sı nın
za yıf µ-opi o id re sep tör ago nist et ki siy le bir lik te no-
rad re na lin ve se ro to ni nin pre si nap tik ge ri alı nı mı -
nı da in hi be ede rek oluş tur du ğu bi lin mek te dir.1,2

Tra ma dol, cer ra hi kli nik ler de sık lık la kul la nı lan bir
anal je zik ol ma sı nın ya nı sı ra güç lü anal je zik et kin -
li ği ne de niy le özel lik le şid det li kan ser ağ rı la rı ve
di ğer nö ro pa tik kö ken li ağ rı la rın te da vi sin de de
kul la nı la bil mek te dir.3,4

Tra ma do lun san tral et ki si ya nın da di ğer
önem li bir et ki si de pe ri fe rik si nir ler de önem li ile-
tim blok la rı na ne den ola bil me si dir. Ön ce ki ça lış -
ma la rı mız da, tra ma do lun pe ri fe rik si nir ler de ki
ile tim blo ğu et ki si sı çan de ney hay van la rın  si ya tik
si nir lerin de gös te ril miş ti.5,6 Bu ça lış ma lar da tra ma -
do lun, bi le şik si nir ak si yon po tan si ye li nin (BAP)
ile ti mi ni en gel le ye rek lo kal anes te zik mad de gi bi
dav ran dı ğı ve ile tim blo ğu na ne den ol du ğu bil di ri -
le rek, bu na vol taj ka pı lı Na+ ka nal la rı nın ne den 
ola bi le ce ği ile ri sü rül müş tü. Bun la ra ila ve ten tra-
ma do lun bir lo kal anes te zik mad de olan li do ka in le
kar şı laş tı rıl dı ğın da yaklaşık 1/4 ora nın da lo kal
anes te zik po tan si ye li ol du ğu ve fre kan sa bağ lı blok
et ki de se ni nin li do ka in ile ben zer li ği de ra por edil-
miş ti.5,6 İn vit ro ko şul lar da gös te ri len bu lo kal anes-
te zik ben ze ri et ki, in vi vo ça lış ma lar ile de
des tek len mek te dir.7-9

Tra ma do lun pe ri fe rik si nir ler de ki ile ti mi en-
gel le me si, ağ rı te da vi si açı sın dan il gi çe ki ci gün cel
bir araş tır ma ko nu su dur.2 Özel lik le nö ro pa tik ağ-
rı lar da, du yu sal ak son lar ta ra fın dan san tral si nir sis-
te mi ne ile ti len ağ rı sin yal le ri ni ta şı yan ak si yon
po tan si yel le ri nin tra ma dol ta ra fın dan blo ke edil-
me si, bu durumun bu durumun tra ma do lun opi o id
me ka niz ma ile oluş tur du ğu anal je zik et ki si ni ar tı -
ra bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir. An cak, tra ma do -
lun ak si yon po tan si yel le ri nin ile ti mi ni hem
du yu sal hem de mo tor si nir ak son la rın da blo ke
ede ce ği açık tır. Böy le bir du rum mo tor ak son lar -
da ki AP’ le ri nin he def kas ve ya di ğer do ku la ra ulaş-
ma sı nı en gel le ye cek ve sis te mik kul la nı lan bir ila ç
mo tor yan et ki le re de ne den ola bi le cek tir. Ön ce ki

ça lış ma la rı mız da sı çan si ya tik si nir de met le rin de
tra ma do lun AP ile ti min de ki blok et ki si gös te ril miş
ol ma sı na rağ men du yu sal ve mo tor ak son lar da ki
AP ile ti mi ne et ki far kı be lir len me miş ti.5,6 Bi lim sel
li te ra tür de tra ma do lun  du yu sal ve mo tor ak son
ağır lık lı si nir de met le rin de ki AP ile ti mi ne et ki si ile
il gi li  bir araş tır ma bu lu na ma mış tır. Du yu sal si nir -
ler, özel lik le nö ro pa tik ağ rı sin yal le ri nin ile ti min -
de anah tar rol oy na dık la rın dan, tra ma do lun
du yu sal ve mo tor si nir ler de han gi oran lar da sin yal
en gel le me si yap tı ğı nın bi lin me si, sis te mik uy gu la -
ma lar da ki yan et ki le rin ve lo kal et ki le rin an la şıl -
ma sı na kat kı da bu lu na bi lir. Bu ne den ler le,
araş tır ma mız da tra ma do lun du yu sal ve mo tor yo-
ğun luk lu si nir ler de ki BAP ile ti mi ne et ki si nin in ce-
len me si amaç lan dı. Su ral si nir le rin du yu sal, ti bi al
si nir le rin ise mo tor ak son yo ğun luk lu ol du ğu ve
fark lı elek ro fiz yo lo jik özel lik ler ta şı dı ğı bi lin di ğin -
den, araş tır ma mız için sı çan su ral ve ti bi al si nir de-
met le ri kul la nıl dı.10,11 Araş tır ma lar, in vit ro
ko şul lar da elek tro fiz yo lo jik bir yön tem olan suk-
roz-gap yön te mi ile yü rü tül dü ve fark lı tra ma dol
kon san tras yon la rı nın sı çan su ral ve ti bi al si nir de-
met le rin de ki BAP ile ti mi ne et ki le ri in ce len di.
Araş tır ma so nuç la rı nın tra ma do lun mo tor ve du-
yu sal yo ğun luk lu pe ri fe rik si nir ler de ki BAP ile ti -
mi ne et ki le ri nin da ha iyi an la şıl ma sı açı sın dan
önem li ola bi le ce ği ni dü şü nü yo ruz.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Araş tır ma lar da, 220-250 gram ağır lık la rın da olan
Wis tar tü rü sı çan lar kul la nıl dı. Sı çan lar ser vi kal
dis lo kas yon la öl dü rül dük ten son ra hız lı ca ti bi al ve
su ral si nir le ri alı na rak %95 O2+%5 CO2 gaz ka rı şı -
mı ile gaz lan dı rı lan Krebs çö zel ti sin de si nir le rin dış
kı lıf la rı alın dı. Elek tro fiz yo lo jik öl çüm ler için da ha
ön ce ki ça lış ma la rı mız da ay rın tı la rı ve ri len Şekil
1A’ da gös te ri len mo di fi ye suk roz-gap yön te mi ku-
la nıl dı.5,6 Ti bi al ve su ral si nir de met le ri suk roz-gap
apa ra tı na kon duk tan son ra ka rar lı den ge ye ulaş ma -
sı için 30-40 da ki ka bek len di. Ar dın dan to nik (tek
uya rı) ve fa zik (100 Hz) elek trik sel uya rı lar kul la -
nı la rak kon trol bi le şik ak si yon po tan si ye li (BAP)
ka yıt la rı alın dı ve 30 dakika sü re sin ce tra ma dol uy-
gu la ma sı ya pıl dı. Tra ma dol uy gu la ma sı son ra sın da
to nik ve fa zik uya rı lar ile BAP ka yıt la rı tek rar alın -
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dı. Uya rı lar da 0.05 ms sü re li tek ya da 20 puls dan
olu şan sup ra mak si mal elek trik sel puls lar kul la nıl dı.
De ney ler de, Grass S-48 sti mü la tör ve sti mü la tör
prog ram la yı cı, sti mu lus izo las yon üni te si (SI U5),
DAM 80 (WPI) fark amp li fi ka tö rü, Ki ku su i 5529U
di ji tal sto ra ge osi los kop ve MP150 ve ri kay det me
sis te mi kul la nıl dı. De ney ve ri le ri nin ana li zin de
Acq now led ge 3.8.1 ya zı lı mı kul la nı la rak BAP’ la rın
gen lik le ri, yük sel me sü re le ri ve ½ düş me sü re le ri
öl çül dü (Şekil 1B). Tra ma dol uy gu la ma sın dan son -
ra, to nik uya rı lar ile öl çü len BAP gen lik le rin de ki
kon tro le gö re yüz de azal ma ora nı to nik blok, fa zik
uya rı lar son ra sın da ki ise fa zik blok ola rak ta nım -

lan dı (Şekil 1C). Hay van ça lış ma la rı için Çu ku ro va
Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Etik ku rul ona yı alın dı
ve hay van la il gi li bü tün iş lem ler de “Gu i de for the
Ca re and Use of the La bo ra tory Ani mal s” ku ral la -
rı na uyul du.

De ney ler için tra ma dol HCL’nin (Ab di İbra -
him-Cot ra mal) 0.1, 0.5 ve 1.0 mM kon san tras yon -
la rı, Krebs için de ha zır lan dı ve yu ka rı da be lir ti len
de ney pro to ko lu sü re sin ce si nir de met le rin den 
per fü ze edil di. Ay rı ca suk roz-gap sis te min de kul-
la nı lan di ğer çö zel ti ler şun lar dır (mMol ola rak):
İzo to nik suk roz 320 mM çözeltisi; Krebs çözeltisi
124.0 NaCl, 3.0 KCl, 1.3 NaH2PO4, 2.0 MgCl2, 2,0

ŞEKİL 1: A) Suk roz-gap sis te mi. Suk roz-gap apa ra tın da, per füz yon ya pı la bi len dört ha vuz cuk bu lun mak ta dır. Si nir de me ti, suk roz-gap apa ra tı nın A, B, C ve D
ha vu zuk la rın dan ge çe cek şekil de yer leş ti ril mek te dir. D böl me sin de nor mal krebs için de bir çift pla tin uya rı elek tro du; C böl me sin de Krebs ve ya test çö zel ti si; B
böl me sin de izo to nik suk roz, A böl me sin de ise izo to nik KCl çö zel ti si bu lun mak ta dır. Si li kon-va ze lin yağ ka rı şı mıy la böl me ler bir bi rin den izo le edil mek te dir ve çö -
zel ti ler da ki ka da 1-2 ml hız la per fü ze edil mek te dir. A ve C ha vuz cuk la rı ara sın da ki po tan si yel far kı agar-jel köp rü lü Ag-AgCl elek trot lar la öl çül mek te ve po tan si -
yel ler bil gi sa ya ra ak ta rıl mak ta dır. B) Bi le şik ak si yon po tan si yel le ri nin (BAP) gen lik, yük sel me sü re si ve ½ düş me sü re si nin öl çüm yer le ri. C) İlaç uy gu la ma sı
son ra sı tek puls sup ra mak si mal uya rı lar son ra sın da ki gen lik le rin kon tro le gö re yüz de ora nı to nik blok ve ar dı şık uyar ma lar (100Hz) son ra sın da ki gen lik ler de ki
ek düş me ise fa zik blok ola rak ta nım lan dı.
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CaCl2, 26.0 NaH CO3, 10,0 deks troz; KCl çö zel ti si;
120.0 KCl, 7.0 NaCl, 1.3 NaH2PO4, 2.0 MgCl2, 26.0
NaH CO3, 10,0 deks troz. Çö zel ti le rin ha zır lan ma -
sın da, de i yo ni ze-bi dis ti le su kul la nıl dı ve ge rek ti -
ğin de pH 7.4 ola cak şekil de ayar lan dı. Ay rı ca
çö zel ti ler 95% O2+ 5% CO2 ka rı şı mı ile gaz lan dı rı -
la rak suk roz-gap sis te min den 1-2 ml/dak hız la per-
fü ze edil di. De ney ler 22-25 °C sı cak lık ta yü rü tül dü.
De ney so nuç la rı or ta la ma ± stan dart ha ta ola rak
ifa de edil di. Pa ra met re le rin kar şı laş tı rıl ma sın da
Stu dent-t test kul la nıl dı. An lam lı lık dü ze yi ola rak
p< 0.05 se çil di.

BUL GU LAR

TRA MA DO LUN SU RAL VE Tİ Bİ AL Sİ NİR LER DE 
BAP GEN Lİ Ğİ NE ET Kİ LE Rİ

Suk roz-gap sis te min den ka yıt la nan su ral si nir le rin
kon trol BAP gen lik le ri 29.8 ± 5.9 mV (n= 10) iken,
ti bi al si nir le rin gen lik le ri da ha yük sekti ve 54.2 ±
8.6 mV (n= 10) ola rak öl çül dü. 0.1, 0.5 ve 1.0 mM
tra ma dol uy gu la ma sı son ra sın da, su ral si nir ler den
ka yıt la nan BAP gen li ği kon trol de ğer le ri ne gö re
azal dı ve an lam lı to nik ile tim blok la rı ge liş ti (p<
0.001). To nik blok lar sı ra sıy la; 0.1 mM’da; %8.0 ±
1.8 (n= 6), 0.5 mM’da; %23.5 ± 1.9 (n= 6) ve 1
mM’da; %45.8 ± 0.9 (n= 6) ola rak öl çül dü (Şekil 2).

Tra ma dol, ti bi al si nir ler de kon tro le gö re an-
lam lı (p< 0.001) to nik blok oluş tur mak la be ra ber
su ral si nir ler ile kı yas lan dı ğın da da ha az ile tim blo-
ğu na ne den ol du. Tra ma do lun ti bi al si nir de oluş-
tur du ğu to nik blok lar sı ra sıy la; 0.1 mM’da; %7.2 ±
0.9 (n= 6), 0.5 mM’da; %14.3 ± 1.7 (n= 6) ve 1.0
mM’da; %25.8 ± 1.2 (n= 6) ola rak öl çül dü (Şekil 2).
Su ral ve ti bi al si nir le rin to nik blok la rı kar şı laş tı rıl -
dı ğın da, 0.1 mM tra ma dol kon san tras yo nu ha riç
(p> 0.05). tüm blok lar an lam lıy dı (p< 0.001). Şekil
3’te tra ma dol uy gu lan mış ve uy gu lan ma mış ti bi al
ve su ral si nir le re ait tek uya rı ile ka yıt lan mış BAP
şekil le ri ve ril mek te dir.

Sural ve tibial sinirlerdeki iletim bloklarına ait
dikkate değer farklar 100 Hz uyarılarda kayıtlanan
BAP genliklerinde ortaya çıktı. Sural sinirde 0,1
mM tramadol konsantrasyonunda %14.3 ± 2.5 olan
fazik blok, 1.0 mM da %66.5 ± 4.6’ya yükseldi
(Şekil 2). Tibial sinirde ise 0.1 mM tramadol kon-

santrasyonunda %11,4±0,8 olan fazik blok, 1
mM’da %39.1 ± 1.6 ya çıktı ve sural sinirin fazik
bloklarına göre düşük kaldı. Tramadol, sural sinirde
tüm konsantrasyonlarda tibial sinire göre yaklaşık
iki kat fazla ve anlamlı fazik blok oluşturdu (0,1
mM tramadol: p< 0.05, 0.5 ve 1.0 mM tramadol:
p<0,001). Ayrıca, 100 Hz 20 puls ardışık uyarılarla

ŞEKİL 2: Tramadolun 0.1, 0.5 ve 1.0 mM, konsantrasyonlarının, sural ve tib-
ial sinirlerde oluşturduğu tonik ve fazik iletim blokları. # Sural sinirin (▲) tibial
sinire (■) göre tonik bloğu için p< 0.001 (n= 6). *0,1 mM (p< 0.05) ve 0.5 ve
1.0 mM tramadol konsantrasyonlarında (p< 0.001) sural sinirin (∆) tibial sinire
(□) göre fazik bloğu (n= 6). Değerler lineer skalada gösterildi ve her nokta
ortalama ± standart hata’yı temsil etmektedir. 

ŞEKİL 3: A) Sural ve B) tibial sinirden supramaksimal tonik uyarılar ile kayıt-
lanmış bileşik aksiyon potansiyelleri (BAP). 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyon-
larındaki tramadol her iki sinir demetinde bileşik aksiyon potansiyeli genliğini
düşürerek, yükselme süresini ve ½ düşme süresini uzattı. Grafiklerde her iki
sinir demeti için zaman ve genlik skalası aynı gösterilmiştir.
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kayıtlanan fazik blok desenleri incelendiğinde her
iki sinirin de fazik blok desenlerinin birbirine ben-
zediği, ilk 6-7 pulsta hızlı, daha sonra yavaş artan
kümülatif bloklar geliştiği belirlendi (Şekil 4).

TRA MA DO LUN SU RAL VE Tİ Bİ AL Sİ NİR LER DE 
BAP YÜK SEL ME SÜ RE Sİ NE ET Kİ LE Rİ

BAP yük sel me sü re si, de me ti oluş tu ran bi rey sel ak-
son lar da olu şan AP de po la ri zas yon sü re le rin de ki
de ği şi mi yan sıt mak ta dır. An cak, suk roz-gap yön-
te mi ile göz lem le nen BAP bü yük oran da ile tim hı -
zı yük sek ak son la rın ka tı lı mı ile oluş mak ta, bu
ne den le ölç tü ğü müz yük sel me sü re si ve ½ düş me
sü re si de ğer le ri de bu tip ak son la rın ak ti vi te si ni
gös ter mek te dir.

To nik uya rı lar da BAP yük sel me sü re si, kon t-
rol su ral si ni rin de; 872 ± 81 ms (n= 6), ti bi al si nir -
de ise 495 ± 12 ms (n= 6) ola rak öl çül dü. Her iki
si ni rin kon trol BAP yük sel me sü re le ri bir bir le rin -
den an lam lı ola rak fark lı bu lun du (p< 0.001). Tra-
ma dol tüm kon san tras yon lar da her iki si nir de de
BAP yük sel me sü re le ri ni kon trol le ri ne gö re an lam -
lı uzat tı (p< 0.001). BAP yük sel me sü re si 0.5 mM
ve 1.0 mM tra ma dol kon san tras yon la rın da sı ra sıy -
la, su ral si nir de %17.0 ± 2.2 ve %42.9 ± 3.1’e, ti bi al
si nir de ise %12.5 ± 1.2 ve %29.5 ± 1.8 oran la rın da
uza dı (Şekil 5). Ti bi al ve su ral si nir ler kar şı laş tı rıl -
dı ğın da tüm kon san tras yon lar da ki BAP yük sel me
sü re sin de ki uza ma lar, kon trol le ri ne gö re ve ay nı
tra ma dol kon san tras yon la rın da bir bir le ri ne gö re
an lam lı bu lun du (p< 0.001).

Fa zik uya rı lar da ise Şekil 5’te gö rü le ce ği gi bi
hem su ral hem de ti bi al si nir de BAP yük sel me sü-
re si ken di kon trol le ri ne gö re an lam lı (p< 0.001)
ola rak uza mak la be ra ber ay nı kon san tras yon lar da
bir bir le ri ile kar şı laş tı rıl dı ğın da BAP yük sel me sü-
re le ri ara sın da an lam lı fark be lir le ne me di (p> 0.05).

TRA MA DO LUN SU RAL VE Tİ Bİ AL Sİ NİR LER DE 
BAP ½ DÜŞ ME SÜ RE Sİ NE ET Kİ LE Rİ

BAP ya rı-düş me sü re si (½ düş me sü re si), si nir de-
me ti ni oluş tu ran bi rey sel ak son la rın AP ½ re po la -
ri zas yon sü re le rin de ki de ği şim le ri yan sıt mak ta dır.
BAP ½ düş me sü re si nin kon trol de ğer le ri, su ral si-
nir de; 876.5 ± 48.5 ms (n= 6), ti bi al si nir de ise 496
± 18.5 ms (n= 6) ola rak be lir len di. İki si nir de me -

tin de kon trol BAP ½ düş me sü re le ri ara sın da an-
lam lı fark bu lun du (p< 0.001). Tra ma do lun 0.1, 0.5

ŞEKİL 4: A) Sural ve B) tibial sinirden 100 Hz’lik 20 pulsdan oluşan (fazik)
supramaksimal uyarılar ile kayıtlanmış bileşik aksiyon potansiyelleri. Tra-
madolun 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyonları her iki sinir demetinde de ilk 6-7
pulsda artan kümülatif genlik bloklarına neden oldu. Kümülatif blok sural
sinirde tibial sinire göre daha yüksek oranda ölçüldü.

ŞEKİL 5: Tramadolun 0,1, 0,5 ve 1,0 mM konsantrasyonlarının sural ve tibial
sinirlerde bileşik aksiyon potansiyeli yükselme sürelerine etkisi. *Tonik uyarılarda,
sural sinir (▲) yükselme süresinin tibial sinire (■) göre değişimi (p< 0.001) (n= 6).
#0,1 mM (p<0,001) ve diğer konsantrasyonlar için (p> 0.05) fazik uyarılarda sural
sinir (∆) yükselme süresinin tibial sinire (□) göre değişimi; (n= 6). Ordinat:
Değişimler, kontrol bileşik aksiyon potansiyeli yükselme süresinin % oranı olarak
gösterildi. Absis: Konsantrasyon (mM); 0.1, 0.5 ve 1.0 mM. Değerler lineer
skalada gösterildi ve her nokta ortalama ± standart hatayı temsil etmektedir.
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ve 1.0 mM kon san tras yon la rı, to nik ve fa zik uya rı -
lar da her iki si nir de de BAP ½ düş me sü re si ni 
kon trol le ri ne gö re an lam lı derecede uzat tı (p<
0.001) (Şekil 6). Ör ne ğin 1.0 mM tra ma dol, su ral
si nir de BAP ½ düş me sü re si ni %57.6 ± 2.6 (to nik)
%36.9 ± 2.1 (fa zik) uza tır ken, ti bi al si nir de ki uza ma
%40.1 ± 5.3 (to nik) ve %16.8 ± 3.1 (fa zik) ol du. Su -
ral ve ti bi al si nir ler kar şı laş tı rıl dı ğın da ise BAP ½
düş me sü re sin de ki uza ma, 0.1 mM tra ma dol kon-
san tras yo nu (p> 0.05) dı şın da ki fa zik uya rı lar da
bir bir le ri ne gö re an lam lıy dı (p< 0.001). To nik uya-
rı lar da ise sa de ce 1.0 mM tra ma dol et ki siy le olan
BAP ½ düş me sü re sin de ki uza ma an lam lı bu lun du
(p< 0.001).

TAR TIŞ MA
Tra ma dol özel lik le nö ro pa tik ağ rı la rın te da vi sin de
kul la nı lan opi o id gru bun dan, esas ola rak san tral et-
ki li sen te tik bir anal je zik olup, hem opi o id hem  de
non opi o id me ka niz ma ile anal je zik et ki oluş tur -
mak ta dır.1,2,12 Di ğer yan dan bu özel lik le ri nin ya nı
sı ra pe ri fe rik si nir ler de ak si yon po tan si ye li ile ti mi -
ni in hi be ede rek ile tim blok la rı na ne den ola bil di ği
de in vi vo ve in vit ro araş tır ma lar da gös te ril miş -
tir.5-9 Tra ma do lun ak son lar da oluş tur du ğu ile tim
blo ğu yük sek fre kans lı ak si yon po tan si ye li ile ti -
min de art mak ta ve lo kal anes te zik ler gi bi ar dı şık

uya rı lar da uya rı fre kan sıy la ar tan kü mü la tif blok
et ki si oluş mak ta dır.6 Tra ma dol muh te me len vol taj
ka pı lı Na+ ka nal la rı nı blo ke ede rek pe ri fe rik si nir
ak son la rın da ile tim blo ğu na ne den ol mak ta dır.1,2

Bi lin di ği üze re lo kal anes te zik ler de ile tim blok la -
rı nı vol taj ka pı lı Na+ ka nal la rı üze rin den ger çek -
leş tir mek te dir.13 Lo kal anes te zik ler, özel lik le
yük sek fre kans lı ile tim sı ra sın da inak tif ol muş vol-
taj ka pı lı Na+ ka nal la rı nın sa yı sı nı ar tır mak ta ve
böy le ce güç lü ile tim blok la rı na ne den ol mak ta dır.
Bu özel lik le rin den do la yı lo kal anes te zik ler ağ rı te-
da vi si ama cıy la pe ri fe rik si nir anes te zi sin de sık ça
ter cih edil mek te dir.13,14

Ça lış ma mız da kul lan dı ğı mız su ral ve ti bi al si -
nir de met le ri si ya tik si ni rin dal la rı olup ara la rın da
önem li ya pı sal ve iş lev sel fark lar bu lun mak ta dır.
Bil gi le ri mi ze gö re su ral si ni rin ~97’si du yu sal ve
~%3 ka da rı ise mo tor ak son lar dan oluş mak ta dır.10

Ti bi al si nir de, su ral si ni re gö re yak la şık 14 kat faz -
la mo tor ak son var dır ve ti bi al si nir de ki mi ye lin li
ak son ora nı su ral si ni rin yak la şık 4.5 ka tı dır.10,15 Bu
ne den le su ral si nir den kay de di len BAP yük sek
oran da du yu sal si nir le rin (mi ye lin li ve mi ye lin siz)
özel lik le ri ni yan sıt mak ta dır. Ay rı ca ti bi al ve su ral
si nir ara sın da ki önem li bir di ğer fark ak son çap da-
ğı lım la rı ile il gi li dir. Ti bi al si nir de 1.5-12.5 µm ça-
pın da ki ak son lar 8 µm’de te pe ya pıp bi mo dal
da ğı lım gös te rir ken, su ral si nir de 6 µm’de te pe yap-
tık tan son ra da ha kü çük ak son çap la rı doğ rul tu -
sun da uni mo dal da ğı lım gös ter mek te dir.15 Böy le ce
su ral si nir de ki ak son la rın or ta la ma çap la rı nın ti bi -
al si ni re gö re da ha kü çük ol du ğu an la şıl mak ta dır. 

Suk roz-gap sis te mi ile yap tı ğı mız öl çüm ler çok
bü yük oran da mi ye lin li si nir le rin ak ti vi te si ni yan-
sıt mak ta dır. Mi ye lin siz si nir le rin ile tim hız la rı çok
dü şük ol du ğu için, ka yıt la dı ğı mız BAP ak ti vi te si
içindeki etkileri çok az dır. İntakt su ral si nir den ölç-
tü ğü müz BAP gen lik le ri ve BAP yük sel me sü re le -
ri, ön ce ki yıl lar da ay nı yön tem ile ya pıl mış
ça lış ma lar da ki öl çüm ler ile uyum lu dur.16 An cak  li-
te ra tür de kı yas la ma ya pa bi le ce ği miz ben zer yön-
tem le kay de dil miş ti bi al si nir de ğer le ri
bu lu na ma dı. Öl çüm le ri miz de in takt su ral si nir den
öl çü len BAP yük sel me sü re si nin ti bi al si ni re gö re
da ha uzun ol du ğu gö rül mek te dir. Bu du rum yu ka -
rı da be lir til di ği gi bi su ral si ni rin içe ri ğin de ki in ce

ŞEKİL 6: 0.1, 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyonlarındaki tramadolun sural ve tibial
sinirlerde bileşik aksiyon potansiyelinin ½ düşme süresine etkisi. *Tonik
uyarılarda, sural sinir (▲) ½ düşme süresinin tibial sinire (■) göre değişimi (p<
0.001) (n= 6). #Fazik uyarılarda sural sinir ½(∆) düşme süresinin tibial sinire
göre (□) değişimi (p< 0.001) (n= 6). Ordinat: Değişimler, kontrol bileşik aksiyon
potansiyeli yükselme süresinin % oranı olarak gösterildi. Absis: Konsantrasyon
(mM); 0.1, 0.5 ve 1.0 mM. Değerler lineer skalada gösterildi ve her nokta orta-
lama ± standart hata’yı temsil etmektedir.
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çap lı mi ye lin li ak son la rın ti bi al si ni re gö re da ha
faz la oran da ol ma sın dan kay nak la na bi lir. Çün kü si-
nir ler de ki ile tim hı zı nın, ak so nun mi ye li ni zas yo -
nu, ak so nun ça pı ve ak son za rın da ki Na+ ka nal
yo ğun lu ğu ile ya kın dan iliş ki si bu lun mak ta dır.17

Fark lı kon san tras yon lar da ki tra ma dol et ki sin -
de bı ra kı lan su ral ve ti bi al si nir ler de tra ma dol kon-
san tras yo nu nun ar tı rıl ma sı, her iki si nir de de ile tim
blok la rı nı ar tır mak ta dır. Tra ma do lun ne den ol du -
ğu to nik ve fa zik ile tim blo ğu, su ral si nir ler de ti bi -
al si ni re gö re yak la şık iki kat da ha faz la dır.
Özel lik le 100 Hz uya rı lar da, tra ma do lun su ral si-
nir ler de ki ile tim blo ğu et ki si çok da ha güç lü or ta -
ya çık mak ta dır. Si ya tik si nir de ya pı lan da ha ön ce ki
ça lış ma mız da da gös te ril di ği gi bi, tra ma do lun et ki -
siy le olu şan ile tim blok la rı ar dı şık uya rım lar da bi-
ri ke rek da ha yük sek kü mü la tif blo ğa ne den
ol mak ta dır.6 Tra ma do lun ne den ol du ğu lo kal anes-
te zik ben ze ri bu ile tim blo ğu nun da lo kal anes te -
zik ler de ki gi bi her uya rı son ra sın da inak tif
du rum da ka lan vol taj ka pı lı Na+ ka nal la rı nın sa yı -
sı nın art ma sıy la oluş tu ğu dü şü nül mek te dir. Bi lin -
di ği gi bi lo kal anes te zik ler için kul la nı lan bir mo del
olan Hil le’ nin mo dü le edil miş re sep tör hi po te zi,
Na+ ka na lı nın “açık ve ya inak ti f” du ru mun da bir
lo kal anes te zik mad de nin ka na la bağ la na rak ka na -
lı “inak ti f” du rum da tu tu ğu nu ve her uya rı da inak-
tif ka nal sa yı sı nın ar ta rak ile tim blo ğu na ne den
ol du ğu nu öne sür mek te dir.13,14 Bu ra da ce vap lan -
ma sı ge re ken so ru şudur. Neden su ral si nir de ti bi -
al si ni re gö re iki kat faz la blok ge liş mek te dir? Bu
so ru nun ce va bı muh te me len su ral ve ti bi al si nir -
de ki ak son la rın lif çap la rı ile il gi li dir. Tüm si nir lif-
le ri lo kal anes te zik mad de ler den et ki len mek le
be ra ber, bu et ki in ce lif ler de ka lın lar dan, mi ye lin -
siz lif ler de ise mi ye lin li ler den da ha ça buk ve da ha
dü şük kon san tras yon lar da gö rü lür ken, ön ce kü çük
mi ye lin siz lif ler, son ra mi ye lin li ler ve son ra da her
ka lın lık ta ki lif ler tu tul mak ta dır.18-20 Su ral si ni rin,
ti bi al si ni re gö re ço ğun luk la da ha in ce ak son lar dan
oluş ma sı tra ma do lun blok et ki si nin ne den su ral si-
nir de da ha yük sek ol du ğu nu an la şı lır kıl mak ta -
dır.

Di ğer yan dan, tra ma dol et ki siy le ak son za rın -
da inak tif ka lan Na+ ka nal la rı nın art ma sı, ak son za-
rın da ki AP olu şu mu na ka tı lan top lam Na+ ka nal

sa yı sı nın azal ma sı na, böy le ce tek ak son da ki de po -
la ri zas yon sü re le ri nin top la mı nı yan sı tan BAP yük-
sel me sü re si nin uza ma sı na ne den ol mak ta dır.
De ney so nuç la rı, tra ma do lun su ral si nir ler de BAP
yük sel me sü re si ni, ti bi al si nir le re gö re da ha çok
uzat tı ğı nı gös ter mek te dir. Bu du rum, tra ma do lun
su ral si nir de ki ak son zar la rın da ki Na+ ka nal la rı na
ti bi al si ni re gö re da ha faz la bağ la na rak inak tif du-
rum da ki Na+ ka nal sa yı sı nı ar tır ma sın dan kay nak -
la na bi lir. Özel lik le mi ye lin siz ak son zar la rın da
tra ma dol ile kar şı la şa bi le cek yü zey ala nı mi ye lin li
ak son la ra gö re da ha faz la dır. Ay rı ca mi ye lin li in ce
ak son la rın nod la rın da ki top lam Na+ ka nal sa yı sı ka -
lın olan la ra gö re gö re ce da ha az ol du ğun dan, inak-
tif du rum da ki Na+ ka nal sa yı sı nı da ha yük sek
oran la ra çı ka ra bi lir. Bu, su ral si nir ler de ki BAP sü-
re si nin da ha uzun ol ma sı nın ne de ni ola rak gös te ri -
le bi lir.

BAP yük sel me sü re sin de ki uza ma ya ben zer
bir bul gu da BAP ½ düş me sü re sin de gö rül mek te,
tra ma dol her iki si nir de me tin de de BAP ½ düş me
sü re si ni uzat mak ta dır. An cak, su ral si nir ler de ki
uza ma ora nı ti bi al si nir den da ha faz la dır. Kla sik li-
te ra tür bil gi le ri mi ze gö re ak son zar la rın da ki vol-
taj ka pı lı K+ ka nal la rı de po la ri zas yo nun son la rı na
doğ ru açıl mak ta ve AP re po la ri zas yon fa zı sü re -
sin ce açık ka la rak re po la ri zas yon sü re si ni kı salt -
mak ta dır. An cak bu ka nal la rın kıs men blo ke
ol ma sı du ru mun da re po la ri zas yo nun sü re si de uza-
mak ta dır. Tra ma do lun ak son lar da ki vol taj ka pı lı
K+ kanallarını kıs men blo ke et ti ği da ha ön ce ki ça-
lış ma lar dan bi lin mek te dir ve de ney so nuç la rı ön-
ce ki ça lış ma lar ile uyum lu dur.1,5,6 BAP ½ düş me
sü re si su ral si nir de ti bi al si ni re gö re ne den da ha
faz la oran da uza mak ta dır? Ay nı kon san tras yon da -
ki tra ma dol et ki siy le su ral si nir de ki BAP ½ düş me
sü re si nin ti bi a l sinire gö re da ha faz la uza ma sı, su -
ral si nir de bu lu nan ak son lar da ki vol taj ka pı lı K+

ka nal la rı nın da ha faz la blo ke edil di ği an la mı na
gel mek te dir. Üst pa rag raf ta BAP yük sel me sü re si -
nin ni çin su ral si nir de da ha faz la uza dı ğı na da ir ya-
pı lan yak la şı mın bir ben ze ri de su ral si nir de ki
mi ye lin li ak son la rın da bu lu nan vol taj ka pı lı K+ ka-
nal la rı için de ya pı la bi lir. Muh te me len su ral ve ti-
bi al si nir de ki ak son zar la rın da bu lu nan vol taj
ka pı lı K+ ka nal la rı na or tam da bu lu nan tra ma dol
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mo le kül le ri bağ la na rak AP olu şu mu na ka tı lan K+

ka nal la rı nın sa yı sı nı azalt mak ta dır. An cak su ral si-
nir de ki ak son lar da ha in ce ol du ğu için ti bi al si ni -
re gö re da ha yük sek oran da K+ ka na lı blo ke ola rak
AP sı ra sın da dev re dı şı kal mak ta dır. 

Pe ri fe rik si nir ler de du yu sal ya da mo tor sin yal
ile ti mi fre kans mo dü las yon lu ar dı şık ak si yon po-
tan si yel le ri şek lin de ol du ğu için tra ma do lun fre-
kan sa bağ lı blok et ki si ya nın da ar dı şık uya rı lar da ki
si nir ile ti min de oluş tur du ğu de sen de in ce len di.
Tra ma dol, 100 Hz ve 20 puls ar dı şık uya rı kul la nı -
la rak ya pı lan BAP ka yıt la rın da, su ral ve ti bi al si-
nir ler de li do ka in ben ze ri bir de sen oluş tur du (Şekil
4). Da ha ön ce tüm sı çan si ya tik si ni ri kul la na rak
yap tı ğı mız ça lış ma da da tra ma do lun, li do ka in ben-
ze ri fa zik blok de se ni oluş tur du ğu gös te ril miş ti.6

Bi lin di ği gi bi li do ka in ön ce ak son za rın dan hüc re
içi ne gir mek te ve Na+ ka na lı “açık ve ya inak ti f” du-
rum da iken lo kal anes te zik re sep tö rü ne bağ lan -
mak ta dır.13 Do la yı sıy la ar dı şık de po la ri zas yon lar
sı ra sın da açı lan Na+ ka nal la rı na da ha çok lo kal
anes te zik mad de bağ la na rak inak tif du rum da ki Na+

ka nal sa yı sı nı ar tır mak ta ve böy le ce ile tim blo ğu nu
şid det len dir mek te dir. Ben zo ka in gi bi lo kal anes te -
zik ler ise hüc re içi ne gir me den doğ ru dan lo kal
anes te zik ka pı sı na bağ lan mak ta ve ar dı şık uya rı -
lar da li do ka in ka dar kü mü la tif blo ğa ne den ol ma -
mak ta dır.6 Tra ma do lun su ral ve ti bi al si nir ler de
ar dı şık uya rı lar da oluş tur du ğu de se nin li do ka in ti -
pi lo kal anes te zik le re ben ze di ği an la şıl mak ta dır. 

Du yu sal ve mo tor ak son la rın tra ma do la du yar-
lı lı ğı ko nu sun da mev cut li te ra tür de bir araş tır ma
bu lu na ma mak la be ra ber du yu sal ve ya mo tor si nir -
ler ara sın da ki “et ki ” fark lı lı ğı li do ka in gi bi lo kal
anes te zik ler için ön ce ki ba zı ça lış ma lar da bil di ril -

miş tir.19,20 Bu ça lış ma lar da du yu sal si nir le rin, mo tor
si nir le re gö re lo kal anes te zik le re kar şı da ha faz la
du yar lı lık gös ter di ği ve özel lik le lo kal bir uy gu la ma
olan spi nal anes te zi de du yu sal si nir le rin mo tor si-
nir le re gö re da ha faz la et ki len di ği de bil di ril mek -
te dir.19 An cak bu nun la bir lik te du yar lı lık far kı nın
si nir li fi nin en dış ta ya da en iç te yer leş me si ne gö -
re fark lı lık gös ter di ği ya da dü şük kon san tras yon -
lar da mo tor ak son la rın du yar lı ola bil di ği ni be lir ten
ak si yön de ki araş tır ma lar da bu lun mak ta dır.20 De -
ney bul gu la rı mız, tra ma do lun du yu sal ak son lar dan
oluş muş su ral si nir de, mo tor ak son ora nı yük sek ti-
bi al si ni re gö re da ha yük sek oran lı ile tim blo ğu na
ne den olduğunu göstermektedir, bu, du yu sal ak-
son la rın tra ma do la mo tor ak son lar dan da ha du yar -
lı ol ma sın dan kay nak lan mış ola bi lir.

Özet le, in vit ro ola rak sı çan lar da ya pı lan bu
ça lış ma, tra ma do lun du yu sal ak son ağır lık lı su ral
si nir de, mo tor ak son ağır lık lı ti bi al si ni re gö re yak-
la şık iki kat faz la ile tim blo ğu na ne den ola bi le ce -
ği ni gös ter mek te dir. Araş tır ma so nuç la rı, hem
tra ma do lun fark lı pe ri fe rik si nir de met le rin de “lo -
kal anes te zi k” ben ze ri po tan si ye li nin gös te ril me si,
hem de si nir de met le ri nin içe ri ği ne gö re blok et ki -
si nin fark lı ola bi le ce ği nin gös te ril me si açı sın dan
önem li ola bi lir. Ay rı ca ça lış ma so nuç la rı, tra ma do -
lun pa ren te ral ya da oral ola rak kul la nıl ma sı du ru -
mun da or ta ya çı ka bi le cek pe ri fe rik et ki le ri nin de
da ha iyi an la şıl ma sın da da ya rar lı ola bi le cek tir.

TTee  şşeekk  kküürr
Bu ça lış ma da kul la nı lan ve ri ler, Çu ku ro va Üni ver si te si
Araş tır ma Pro je le ri ta ra fın dan des tek len miş olan
TF2008D2 kod lu pro je nin ön ça lış ma la rın dan el de edil-
miş tir.
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