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Tramadolun Periferik Sinirlerdeki Etkisi:
Sican Sural ve Tibial Sinirlerinde
In Vitro Elektrofizyolojik Caligma

Effect of Tramadol on Peripheral Nerves:
An In Vitro Electrophysiological Study
on the Sural and Tibial Nerves of Rats

OZET Amag: Tramadol hidroklorid, analjezik etkisini esas olarak santral sinir sisteminde gosterdi-
gi bilinen ve siddetli agrilarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Tramadolun sigan siyatik sinirlerin-
deki lokal anestezik etkisi 6nceki in vitro aragtirmalarimizda gosterilmisti. Bu ¢alismamizda, sigan
sural ve tibial sinirlerdeki bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) iletimine tramadolun etkisini aragtir-
dik. Gereg ve Yontemler: Tramadolun 0.1, 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyonlarinin, sigan sural ve tibi-
al sinirlerindeki BAP tizerindeki etkisi, ekstraseliiler bir kayit teknigi olan modifiye sukroz-gap
yéntemi ile tonik (tek) ve fazik (100Hz) supramaksimal uyarilar kullanilarak incelendi. Bulgular:
Tramadol, sural ve tibial sinirlerde konsantrasyona ve uyar: frekansina bagli anlaml tonik ve fazik
bloklara neden oldu. Sural sinirlerdeki tonik ve fazik iletim bloklari tibial sinirlere gore daha bii-
yiiktii. 0.1 ve 1.0 mM tramadol konsantrasyonlarinda, sural ve tibial sinirde sirasiyla %14.3 + 2.5,
%66.5 + 4.6 ve %11.4 + 0.8, %39.1 + 1.6 fazik blok 6l¢iildii. Tramadol, sural sinirdeki BAP yiiksel-
me ve yari-diigme siiresini tibial sinire gére daha ¢ok uzatti. Sonug: Caligmadan elde edilen bulgu-
lar, tramadolun sural sinirlerde, tibial sinirlere gore yaklagik iki kat daha fazla tonik ve fazik iletim
bloguna neden oldugunu goésterdi. Arastirma sonuglarinin, agri tedavisi igin tramadol alan hastalar-
daki muhtemel periferik etkilerinin veya lokal uygulamalardaki etkilerinin daha iyi anlagilmasin-
da yararh olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Tramadol; sural sinir; tibial sinir; agr1; aksiyon potansiyelleri

ABSTRACT Objective: Tramadol hydrochloride is a centrally acting analgesic drug, used mainly as
an analgesic for the treatment of moderate to severe pain. The local anaesthetic effect of tramadol
in the rat sciatic nerves was demonstrated in our previous in vitro studies. In the present study, we
investigated the effects of tramadol on the conduction of the compound action potentials (CAPs)
in the rat sural and tibial nerves. Material and Methods: The effects of tramadol at concentrations
of 0.1, 0.5 and 1.0 mM on CAPs in isolated rat sural and tibial nerves were examined with use of
the modified sucrose-gap method, an extracelular recording technique, and with tonic (single) and
phasic (100Hz) supramaximal stimulation. Results: Tramadol produced significant tonic and pha-
sic conduction blocks in a concentration-and stimulation frequency-dependent manner in the su-
ral and the tibial nerves. Tonic and phasic conduction blocks of the sural nerves were greater than
that of the tibial nerves. At 0.1 and 1.0 mM tramadol concentrations, the phasic blocks in the sural
and tibial nerves were measured as 14.3 = 2.5%, 66.5 + 4.6% and 11.4 + 0.8%, 39.1 + 1.6%, respec-
tively. Tramadol extended the peak time and the half-falling time of CAPs obtained from the sural
nerves, more than that obtained from the tibial nerves. Conclusions: The findings of this study sho-
wed that in the sural nerves, tramadol produces stronger tonic and phasic blocks, approximately
twice more than the tibial nerves. The results may have the potential significance with regard to
an improved understanding of possible peripheral effects of tramadol in patients taking for treat-
ment of pain or local applications.

Key Words: Tramadol; sural nerve; tibial nerve; pain; action potentials
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ramadol HCL agr1 tedavisinde kullanilan,
Tasﬂ etkisini santral sinir sisteminde opioid

reseptorler tizerinde gosterdigi bilinen, ami-
nosikloheksanol grubundan sentetik bir analjezik-
tir. Tramadolun analjezik etki mekanizmasinin
zay1f p-opioid reseptor agonist etkisiyle birlikte no-
radrenalin ve serotoninin presinaptik geri alinimi-
m1 da inhibe ederek olusturdugu bilinmektedir."?
Tramadol, cerrahi kliniklerde siklikla kullanilan bir
analjezik olmasinin yani sira gii¢lii analjezik etkin-
ligi nedeniyle 6zellikle siddetli kanser agrilar1 ve
diger noropatik kokenli agrilarin tedavisinde de
kullanilabilmektedir.>*

Tramadolun santral etkisi yaninda diger
onemli bir etkisi de periferik sinirlerde 6nemli ile-
tim bloklarina neden olabilmesidir. Onceki calis-
malarimizda, tramadolun periferik sinirlerdeki
iletim blogu etkisi sican deney hayvanlarin siyatik
sinirlerinde gosterilmisti.>® Bu ¢caligmalarda trama-
dolun, bilesik sinir aksiyon potansiyelinin (BAP)
iletimini engelleyerek lokal anestezik madde gibi
davrandig ve iletim bloguna neden oldugu bildiri-
lerek, buna voltaj kapili Na* kanallarinin neden
olabilecegi ileri stiriilmiistii. Bunlara ilaveten tra-
madolun bir lokal anestezik madde olan lidokainle
karsilastirildiginda yaklasik 1/4 oraninda lokal
anestezik potansiyeli oldugu ve frekansa bagh blok
etki deseninin lidokain ile benzerligi de rapor edil-
misti.>¢ In vitro kosullarda gésterilen bu lokal anes-
tezik benzeri etki, in vivo c¢aligmalar ile de
desteklenmektedir.””

Tramadolun periferik sinirlerdeki iletimi en-
gellemesi, agr1 tedavisi agisindan ilgi ¢ekici giincel
bir aragtirma konusudur.? Ozellikle néropatik ag-
rilarda, duyusal aksonlar tarafindan santral sinir sis-
temine iletilen agr1 sinyallerini tasiyan aksiyon
potansiyellerinin tramadol tarafindan bloke edil-
mesi, bu durumun bu durumun tramadolun opioid
mekanizma ile olusturdugu analjezik etkisini arti-
rabilecegini disiindiirmektedir. Ancak, tramado-
lun aksiyon potansiyellerinin iletimini hem
duyusal hem de motor sinir aksonlarinda bloke
edecegi acgiktir. Boyle bir durum motor aksonlar-
daki AP’lerinin hedef kas veya diger dokulara ulas-
masin1 engelleyecek ve sistemik kullanilan bir ilag
motor yan etkilere de neden olabilecektir. Onceki
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calismalarimizda sigan siyatik sinir demetlerinde
tramadolun AP iletimindeki blok etkisi gosterilmisg
olmasina ragmen duyusal ve motor aksonlardaki
AP iletimine etki fark: belirlenmemisti.>® Bilimsel
literatiirde tramadolun duyusal ve motor akson
agirlikl sinir demetlerindeki AP iletimine etKkisi ile
ilgili bir arastirma bulunamamistir. Duyusal sinir-
ler, 6zellikle noropatik agr1 sinyallerinin iletimin-
de anahtar rol oynadiklarindan, tramadolun
duyusal ve motor sinirlerde hangi oranlarda sinyal
engellemesi yaptiginin bilinmesi, sistemik uygula-
malardaki yan etkilerin ve lokal etkilerin anlagil-
masina katkida bulunabilir. Bu nedenlerle,
aragtirmamizda tramadolun duyusal ve motor yo-
gunluklu sinirlerdeki BAP iletimine etkisinin ince-
lenmesi amaglandi. Sural sinirlerin duyusal, tibial
sinirlerin ise motor akson yogunluklu oldugu ve
farkli elekrofizyolojik 6zellikler tagidig: bilindigin-
den, aragtirmamiz i¢in sican sural ve tibial sinir de-
metleri kullanild:.'!

kosullarda elektrofizyolojik bir yontem olan suk-

Aragtirmalar, in vitro
roz-gap yontemi ile yiiriitiildii ve farkl: tramadol
konsantrasyonlarinin sican sural ve tibial sinir de-
metlerindeki BAP iletimine etkileri incelendi.
Aragtirma sonuglarinin tramadolun motor ve du-
yusal yogunluklu periferik sinirlerdeki BAP ileti-
mine etkilerinin daha iyi anlagilmasi agisindan
o6nemli olabilecegini diisliniiyoruz.

I GEREC VE YONTEMLER

Arastirmalarda, 220-250 gram agirliklarinda olan
Wistar turi siganlar kullanildi. Siganlar servikal
dislokasyonla 6ldiiriildiikten sonra hizlica tibial ve
sural sinirleri alinarak %95 O,+%?5 CO, gaz karisi-
mi ile gazlandirilan Krebs ¢6zeltisinde sinirlerin dis
kiliflar1 alindi. Elektrofizyolojik dl¢timler i¢in daha
onceki caligmalarimizda ayrintilar verilen Sekil
1A’da gosterilen modifiye sukroz-gap yontemi ku-
lanild1.>¢ Tibial ve sural sinir demetleri sukroz-gap
aparatina konduktan sonra kararli dengeye ulagma-
st i¢cin 30-40 dakika beklendi. Ardindan tonik (tek
uyar1) ve fazik (100 Hz) elektriksel uyarilar kulla-
nilarak kontrol bilesik aksiyon potansiyeli (BAP)
kayitlar: alindi ve 30 dakika siiresince tramadol uy-
gulamasi yapildi. Tramadol uygulamasi sonrasinda
tonik ve fazik uyarilar ile BAP kayitlar tekrar alin-
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d1. Uyarilarda 0.05 ms siireli tek ya da 20 pulsdan
olusan supramaksimal elektriksel pulslar kullanilda.
Deneylerde, Grass S-48 stimiilator ve stimiilator
programlayici, stimulus izolasyon {iinitesi (SIU5),
DAM 80 (WPI) fark amplifikatorii, Kikusui 5529U
dijital storage osiloskop ve MP150 veri kaydetme
sistemi kullanildi. Deney verilerinin analizinde
Acqnowledge 3.8.1 yazilimi kullanilarak BAP’larin
genlikleri, yiikselme stireleri ve %2 diigme siireleri
olcildii (Sekil 1B). Tramadol uygulamasindan son-
ra, tonik uyarilar ile 6lciilen BAP genliklerindeki
kontrole gore yiizde azalma orani tonik blok, fazik
uyarilar sonrasindaki ise fazik blok olarak tanim-

landi (Sekil 1C). Hayvan ¢alismalar: i¢in Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul onay1 alindi
ve hayvanla ilgili biitiin iglemlerde “Guide for the
Care and Use of the Laboratory Animals” kuralla-
rina uyuldu.

Deneyler icin tramadol HCL'nin (Abdi Ibra-
him-Cotramal) 0.1, 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyon-
lar1, Krebs i¢inde hazirlandi ve yukarida belirtilen
deney protokolu siiresince sinir demetlerinden
perfiize edildi. Ayrica sukroz-gap sisteminde kul-
lanilan diger ¢ozeltiler sunlardir (mMol olarak):
Izotonik sukroz 320 mM ¢ozeltisi; Krebs cozeltisi
124.0 NaCl, 3.0 KCl, 1.3 NaH,POy,, 2.0 MgCl,, 2,0

Amplifiket r Stirmiilatdr
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il i1 1
oo
Perilizyon
........ T A e e b
Fazil blok
T1omv !
AR U L pamm—— e
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$EKiL 1: A) Sukroz-gap sistemi. Sukroz-gap aparatinda, perfiizyon yapilabilen dért havuzcuk bulunmaktadir. Sinir demeti, sukroz-gap aparatinin A, B, C ve D
havuzuklarindan gegecek sekilde yerlestiriimektedir. D bélmesinde normal krebs iginde bir ¢ift platin uyari elektrodu; C bélmesinde Krebs veya test ¢ozeltisi; B
béimesinde izotonik sukroz, A bélmesinde ise izotonik KCI ¢ozeltisi bulunmaktadir. Silikon-vazelin yag karigimiyla bdlmeler birbirinden izole edilmektedir ve ¢o-
zeltiler dakikada 1-2 ml hizla perfiize edilmektedir. A ve C havuzcuklari arasindaki potansiyel farki agar-jel képrili Ag-AgCl elektrotlarla dlgtiimekte ve potansi-
yeller bilgisayara aktarimaktadir. B) Bilesik aksiyon potansiyellerinin (BAP) genlik, yiikselme siiresi ve ¥ diisme siiresinin élgiim yerleri. C) llag uygulamasi
sonrasi tek puls supramaksimal uyarilar sonrasindaki genliklerin kontrole gdre ytizde orani tonik blok ve ardigik uyarmalar (100Hz) sonrasindaki genliklerdeki
ek diisme ise fazik blok olarak tanimlandi.
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CaCl,, 26.0 NaHCOs3, 10,0 dekstroz; KCl ¢ozeltisi;
120.0 KCl, 7.0 NaCl, 1.3 NaH,PO,, 2.0 MgCl,, 26.0
NaHCOs3, 10,0 dekstroz. Cozeltilerin hazirlanma-
sinda, deiyonize-bidistile su kullanildi ve gerekti-
ginde pH 7.4 olacak sekilde ayarlandi. Ayrica
¢ozeltiler 95% O,+ 5% CO, karisimi ile gazlandiri-
larak sukroz-gap sisteminden 1-2 ml/dak hizla per-
fiize edildi. Deneyler 22-25 °C sicaklikta yiriitildd.
Deney sonuglar1 ortalama + standart hata olarak
ifade edildi. Parametrelerin karsilagtirilmasinda
Student-t test kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak
p< 0.05 secildi.

I BULGULAR

TRAMADOLUN SURAL VE TiBIAL SINIRLERDE
BAP GENLIGINE ETKILERI

Sukroz-gap sisteminden kayitlanan sural sinirlerin
kontrol BAP genlikleri 29.8 + 5.9 mV (n= 10) iken,
tibial sinirlerin genlikleri daha yiiksekti ve 54.2 +
8.6 mV (n= 10) olarak o6l¢iildi. 0.1, 0.5 ve 1.0 mM
tramadol uygulamasi sonrasinda, sural sinirlerden
kayitlanan BAP genligi kontrol degerlerine gore
azaldi ve anlamli tonik iletim bloklar: gelisti (p<
0.001). Tonik bloklar sirasiyla; 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) olarak 6l¢uldi (Sekil 2).

Tramadol, tibial sinirlerde kontrole gore an-
lamli (p< 0.001) tonik blok olusturmakla beraber
sural sinirler ile kiyaslandiginda daha az iletim blo-
guna neden oldu. Tramadolun tibial sinirde olus-
turdugu tonik bloklar sirasiyla; 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) olarak 6l¢tldi (Sekil 2).
Sural ve tibial sinirlerin tonik bloklari kargilagtiril-
diginda, 0.1 mM tramadol konsantrasyonu harig
(p> 0.05). tiim bloklar anlamliydi (p< 0.001). Sekil
3’'te tramadol uygulanmis ve uygulanmamis tibial
ve sural sinirlere ait tek uyari ile kayitlanmis BAP
sekilleri verilmektedir.

Sural ve tibial sinirlerdeki iletim bloklarina ait
dikkate deger farklar 100 Hz uyarilarda kayitlanan
BAP genliklerinde ortaya ¢ikt1. Sural sinirde 0,1
mM tramadol konsantrasyonunda %14.3 + 2.5 olan
fazik blok, 1.0 mM da %66.5 + 4.6’ya yiikseldi
(Sekil 2). Tibial sinirde ise 0.1 mM tramadol kon-
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$EKiL 2: Tramadolun 0.1, 0.5 ve 1.0 mM, konsantrasyonlarinin, sural ve tib-
ial sinirlerde olusturdugu tonik ve fazik iletim bloklari. # Sural sinirin (4) tibial
sinire (@) gore tonik blogu icin p< 0.001 (n= 6). *0,1 mM (p< 0.05) ve 0.5 ve
1.0 mM tramadol konsantrasyonlarinda (p< 0.001) sural sinirin (A) tibial sinire
(9) gore fazik blogu (n= 6). Degerler lineer skalada gésterildi ve her nokta
ortalama =+ standart hata’yr temsil etmektedir.
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$EKiL 3: A) Sural ve B) tibial sinirden supramaksimal tonik uyarilar ile kayit-
lanmis bilesik aksiyon potansiyelleri (BAP). 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyon-
larindaki tramadol her iki sinir demetinde bilesik aksiyon potansiyeli genligini
dustirerek, ylkselme siresini ve 2 diisme sresini uzatti. Grafiklerde her iki
sinir demeti igin zaman ve genlik skalasi ayni gosterilmistir.

santrasyonunda %11,4+0,8 olan fazik blok, 1
mM’da %39.1 + 1.6 ya c¢ikt1 ve sural sinirin fazik
bloklarina gore diisiik kaldi. Tramadol, sural sinirde
tiim konsantrasyonlarda tibial sinire gore yaklasik
iki kat fazla ve anlamli fazik blok olusturdu (0,1
mM tramadol: p< 0.05, 0.5 ve 1.0 mM tramadol:
p<0,001). Ayrica, 100 Hz 20 puls ardisik uyarilarla
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kayitlanan fazik blok desenleri incelendiginde her
iki sinirin de fazik blok desenlerinin birbirine ben-
zedigi, ilk 6-7 pulsta hizli, daha sonra yavag artan
kiimiilatif bloklar gelistigi belirlendi (Sekil 4).

TRAMADOLUN SURAL VE TiBIAL SiNiRLERDE
BAP YUKSELME SURESINE ETKILERI

BAP yiikselme siiresi, demeti olusturan bireysel ak-
sonlarda olusan AP depolarizasyon siirelerindeki
degisimi yansitmaktadir. Ancak, sukroz-gap yon-
temi ile gozlemlenen BAP biiyiik oranda iletim hi-
z1 yiiksek aksonlarin katilimi ile olusmakta, bu
nedenle Ol¢tiigiimiiz yiikselme siiresi ve 2 diisme
stiresi degerleri de bu tip aksonlarin aktivitesini
gostermektedir.

Tonik uyarilarda BAP yiikselme siiresi, kont-
rol sural sinirinde; 872 + 81 ms (n= 6), tibial sinir-
de ise 495 + 12 ms (n= 6) olarak Ol¢iildii. Her iki
sinirin kontrol BAP yiikselme siireleri birbirlerin-
den anlamli olarak farkli bulundu (p< 0.001). Tra-
madol tiim konsantrasyonlarda her iki sinirde de
BAP yiikselme siirelerini kontrollerine gore anlam-
I1 uzatt1 (p< 0.001). BAP yiikselme siiresi 0.5 mM
ve 1.0 mM tramadol konsantrasyonlarinda sirasiy-
la, sural sinirde %17.0 + 2.2 ve %42.9 + 3.1’e, tibial
sinirde ise %12.5 + 1.2 ve %29.5 + 1.8 oranlarinda
uzadi (Sekil 5). Tibial ve sural sinirler kargilastiril-
diginda tiim konsantrasyonlardaki BAP yiikselme
stiresindeki uzamalar, kontrollerine gore ve ayni
tramadol konsantrasyonlarinda birbirlerine gore
anlaml bulundu (p< 0.001).

Fazik uyarilarda ise Sekil 5’te goriilecegi gibi
hem sural hem de tibial sinirde BAP yiikselme sii-
resi kendi kontrollerine gore anlamli (p< 0.001)
olarak uzamakla beraber ayni konsantrasyonlarda
birbirleri ile karsilastirildiginda BAP yiikselme sii-
releri arasinda anlaml fark belirlenemedi (p> 0.05).

TRAMADOLUN SURAL VE TiBIAL SINIRLERDE
BAP % DUSME SURESINE ETKILERI

BAP yari-diisme stiresi (V2 diigme siiresi), sinir de-
metini olusturan bireysel aksonlarin AP ¥ repola-
rizasyon siirelerindeki degisimleri yansitmaktadir.
BAP Y2 diisme siiresinin kontrol degerleri, sural si-
nirde; 876.5 + 48.5 ms (n= 6), tibial sinirde ise 496
+ 18.5 ms (n= 6) olarak belirlendi. iki sinir deme-
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SEKIL 4: A) Sural ve B) tibial sinirden 100 Hz'lik 20 pulsdan olusan (fazik)
supramaksimal uyarilar ile kayitlanmis bilesik aksiyon potansiyelleri. Tra-
madolun 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyonlari her iki sinir demetinde de ilk 6-7
pulsda artan kiimdlatif genlik bloklarina neden oldu. Kiimulatif blok sural
sinirde tibial sinire gére daha yliksek oranda 6l¢ild(.
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SEKIL 5: Tramadolun 0,1, 0,5 ve 1,0 mM konsantrasyonlarinin sural ve tibial
sinirlerde bilesik aksiyon potansiyeli ylikselme surelerine etkisi. “Tonik uyarilarda,
sural sinir (4) yiikselme stiresinin tibial sinire (®) gdre degisimi (p< 0.001) (n=6).
#0,1 mM (p<0,001) ve dider konsantrasyonlar icin (p> 0.05) fazik uyarilarda sural
sinir (A) yikselme siiresinin tibial sinire (0) gére degisimi; (n= 6). Ordinat:
Degisimler, kontrol bilesik aksiyon potansiyeli yikselme siresinin % orani olarak
gosterildi. Absis: Konsantrasyon (mM); 0.1, 0.5 ve 1.0 mM. Degerler lineer
skalada gosterildi ve her nokta ortalama + standart hatayi temsil etmektedir.

tinde kontrol BAP Y2 diigme stireleri arasinda an-
lamli fark bulundu (p< 0.001). Tramadolun 0.1, 0.5

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(1)
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ve 1.0 mM konsantrasyonlari, tonik ve fazik uyari-
larda her iki sinirde de BAP Y2 diisme siiresini
kontrollerine gore anlamli derecede uzatti (p<
0.001) (Sekil 6). Ornegin 1.0 mM tramadol, sural
sinirde BAP %2 diisme siiresini %57.6 + 2.6 (tonik)
%36.9 + 2.1 (fazik) uzatirken, tibial sinirdeki uzama
%40.1 + 5.3 (tonik) ve %16.8 + 3.1 (fazik) oldu. Su-
ral ve tibial sinirler karsilastirildiginda ise BAP %2
diigsme siiresindeki uzama, 0.1 mM tramadol kon-
santrasyonu (p> 0.05) disindaki fazik uyarilarda
birbirlerine gore anlamliydi (p< 0.001). Tonik uya-
rilarda ise sadece 1.0 mM tramadol etkisiyle olan
BAP Y diigme siiresindeki uzama anlamli bulundu
(p< 0.001).

I TARTISMA

Tramadol 6zellikle noropatik agrilarin tedavisinde
kullanilan opioid grubundan, esas olarak santral et-
kili sentetik bir analjezik olup, hem opioid hem de
non opioid mekanizma ile analjezik etki olustur-
maktadir."*!? Diger yandan bu 6zelliklerinin yam
sira periferik sinirlerde aksiyon potansiyeli iletimi-
ni inhibe ederek iletim bloklarina neden olabildigi
de in vivo ve in vitro aragtirmalarda gosterilmis-
tir.>¥ Tramadolun aksonlarda olusturdugu iletim
blogu yiiksek frekansh aksiyon potansiyeli ileti-
minde artmakta ve lokal anestezikler gibi ardisik
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$EKiL 6: 0.1, 0.5 ve 1.0 mM konsantrasyonlarindaki tramadolun sural ve tibial
sinirlerde bilesik aksiyon potansiyelinin %2 disme siresine etkisi. *Tonik
uyarilarda, sural sinir (4) %2 diisme siiresinin tibial sinire (W) gére degisimi (p<
0.001) (n= 6). #Fazik uyarilarda sural sinir ¥2(A) disme siresinin tibial sinire
gore (2) degisimi (p< 0.001) (n= 6). Ordinat: Degisimler, kontrol bilesik aksiyon
potansiyeli ylikselme stresinin % orani olarak gésterildi. Absis: Konsantrasyon
(mM); 0.1, 0.5 ve 1.0 mM. Degerler lineer skalada gésterildi ve her nokta orta-
lama + standart hata’yi temsil etmektedir.
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uyarilarda uyar frekansiyla artan kiimiilatif blok
etkisi olugmaktadir.® Tramadol muhtemelen voltaj
kapili Na* kanallarini bloke ederek periferik sinir
aksonlarinda iletim bloguna neden olmaktadir."?
Bilindigi tizere lokal anestezikler de iletim blokla-
rin1 voltaj kapili Na* kanallar {izerinden gercek-
ozellikle
yliksek frekanshi iletim sirasinda inaktif olmus vol-

lestirmektedir.!® Lokal anestezikler,

taj kapili Na* kanallarinin sayisini artirmakta ve
boylece giiclii iletim bloklarina neden olmaktadir.
Bu 6zelliklerinden dolay: lokal anestezikler agr1 te-
davisi amaciyla periferik sinir anestezisinde sik¢a
tercih edilmektedir.'>!*

Calismamizda kullandigimiz sural ve tibial si-
nir demetleri siyatik sinirin dallar1 olup aralarinda
o6nemli yapisal ve iglevsel farklar bulunmaktadir.
Bilgilerimize gore sural sinirin ~97’si duyusal ve
~%3 kadar: ise motor aksonlardan olugmaktadur.™
Tibial sinirde, sural sinire gore yaklasik 14 kat faz-
la motor akson vardir ve tibial sinirdeki miyelinli
akson orani sural sinirin yaklagik 4.5 katidir.'*’> Bu
nedenle sural sinirden kaydedilen BAP yiiksek
oranda duyusal sinirlerin (miyelinli ve miyelinsiz)
ozelliklerini yansitmaktadir. Ayrica tibial ve sural
sinir arasindaki 6nemli bir diger fark akson ¢ap da-
gilimlari ile ilgilidir. Tibial sinirde 1.5-12.5 pym ¢a-
pindaki aksonlar 8 pm’de tepe yapip bimodal
dagilim gosterirken, sural sinirde 6 pm’de tepe yap-
tiktan sonra daha kiigiik akson ¢aplar: dogrultu-
sunda unimodal dagilim gostermektedir.” Boylece
sural sinirdeki aksonlarin ortalama ¢aplarinin tibi-
al sinire gore daha kii¢iik oldugu anlagilmaktadir.

Sukroz-gap sistemi ile yaptigimiz dlgiimler ¢cok
biiyiik oranda miyelinli sinirlerin aktivitesini yan-
sitmaktadir. Miyelinsiz sinirlerin iletim hizlar ¢ok
diisitk oldugu i¢in, kayitladigimiz BAP aktivitesi
icindeki etkileri cok azdir. Intakt sural sinirden 6l¢-
tigtimiiz BAP genlikleri ve BAP yiikselme siirele-
ri, onceki yillarda ayni yontem ile yapilmis
¢aligmalardaki 6l¢timler ile uyumludur.'® Ancak li-
teratiirde kiyaslama yapabilecegimiz benzer yon-
tibial
bulunamadi. Ol¢iimlerimizde intakt sural sinirden

temle kaydedilmis sinir  degerleri
oOlctilen BAP yiikselme siiresinin tibial sinire gore
daha uzun oldugu goériilmektedir. Bu durum yuka-

rida belirtildigi gibi sural sinirin icerigindeki ince
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capl miyelinli aksonlarin tibial sinire gore daha
fazla oranda olmasindan kaynaklanabilir. Ciinkii si-
nirlerdeki iletim hizinin, aksonun miyelinizasyo-
nu, aksonun c¢ap1 ve akson zarindaki Na* kanal
yogunlugu ile yakindan iligkisi bulunmaktadir."”

Farkli konsantrasyonlardaki tramadol etkisin-
de birakilan sural ve tibial sinirlerde tramadol kon-
santrasyonunun artirilmasi, her iki sinirde de iletim
bloklarini artirmaktadir. Tramadolun neden oldu-
gu tonik ve fazik iletim blogu, sural sinirlerde tibi-
al sinire gore yaklasik iki kat daha fazladir.
Ozellikle 100 Hz uyarilarda, tramadolun sural si-
nirlerdeki iletim blogu etkisi ¢ok daha gii¢lii orta-
ya ¢ikmaktadir. Siyatik sinirde yapilan daha 6nceki
calismamizda da gosterildigi gibi, tramadolun etki-
siyle olugan iletim bloklar1 ardigik uyarimlarda bi-
rikerek daha yiiksek kiimilatif bloga neden
olmaktadir.® Tramadolun neden oldugu lokal anes-
tezik benzeri bu iletim blogunun da lokal aneste-
ziklerdeki gibi her uyar1 sonrasinda inaktif
durumda kalan voltaj kapili Na* kanallarinin say1-
sinin artmasiyla olustugu disiiniilmektedir. Bilin-
digi gibi lokal anestezikler i¢in kullanilan bir model
olan Hille’nin modiile edilmis reseptor hipotezi,
Na* kanalinin “acik veya inaktif” durumunda bir
lokal anestezik maddenin kanala baglanarak kana-
I1 “inaktif” durumda tutugunu ve her uyarida inak-
tif kanal sayisinin artarak iletim bloguna neden

oldugunu 6ne siirmektedir.'>

Burada cevaplan-
mast gereken soru sudur. Neden sural sinirde tibi-
al sinire gore iki kat fazla blok gelismektedir? Bu
sorunun cevabi muhtemelen sural ve tibial sinir-
deki aksonlarin lif caplari ile ilgilidir. Tim sinir Lif-
leri lokal anestezik maddelerden etkilenmekle
beraber, bu etki ince liflerde kalinlardan, miyelin-
siz liflerde ise miyelinlilerden daha ¢abuk ve daha
diisiik konsantrasyonlarda goriiliirken, 6nce kiigitk
miyelinsiz lifler, sonra miyelinliler ve sonra da her
kalinliktaki lifler tutulmaktadir.!®?° Sural sinirin,
tibial sinire gore cogunlukla daha ince aksonlardan
olugmasi tramadolun blok etkisinin neden sural si-
nirde daha yiiksek oldugunu anlasilir kilmakta-
dur.

Diger yandan, tramadol etkisiyle akson zarin-
da inaktif kalan Na* kanallarinin artmasi, akson za-
rindaki AP olusumuna katilan toplam Na* kanal
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say1sinin azalmasina, boylece tek aksondaki depo-
larizasyon stirelerinin toplamini yansitan BAP yiik-
selme siiresinin uzamasina neden olmaktadir.
Deney sonuglari, tramadolun sural sinirlerde BAP
ylikselme siiresini, tibial sinirlere gore daha ¢ok
uzattigimi gostermektedir. Bu durum, tramadolun
sural sinirdeki akson zarlarindaki Na* kanallarina
tibial sinire gore daha fazla baglanarak inaktif du-
rumdaki Na* kanal sayisin1 artirmasindan kaynak-
lanabilir. Ozellikle miyelinsiz akson zarlarinda
tramadol ile kargilagabilecek yiizey alani miyelinli
aksonlara gére daha fazladir. Ayrica miyelinli ince
aksonlarin nodlarindaki toplam Na* kanal say1s1 ka-
lin olanlara gore gorece daha az oldugundan, inak-
tif durumdaki Na* kanal sayisini daha yiiksek
oranlara ¢ikarabilir. Bu, sural sinirlerdeki BAP sii-
resinin daha uzun olmasinin nedeni olarak gosteri-
lebilir.

BAP yiikselme siiresindeki uzamaya benzer
bir bulgu da BAP %2 diigme siiresinde goriilmekte,
tramadol her iki sinir demetinde de BAP %2 diisme
siiresini uzatmaktadir. Ancak, sural sinirlerdeki
uzama orani tibial sinirden daha fazladir. Klasik li-
teratiir bilgilerimize gore akson zarlarindaki vol-
taj kapili K* kanallar1 depolarizasyonun sonlarina
dogru agilmakta ve AP repolarizasyon fazi siire-
since agik kalarak repolarizasyon siiresini kisalt-
maktadir. Ancak bu kanallarin kismen bloke
olmas1 durumunda repolarizasyonun siiresi de uza-
maktadir. Tramadolun aksonlardaki voltaj kapili
K* kanallarin1 kismen bloke ettigi daha dnceki ¢a-
ligsmalardan bilinmektedir ve deney sonuglar: 6n-
ceki ¢aligmalar ile uyumludur.!>® BAP % digme
siiresi sural sinirde tibial sinire gore neden daha
fazla oranda uzamaktadir? Ayni konsantrasyonda-
ki tramadol etkisiyle sural sinirdeki BAP Y2 diisme
stiresinin tibial sinire gore daha fazla uzamasi, su-
ral sinirde bulunan aksonlardaki voltaj kapili K*
kanallarinin daha fazla bloke edildigi anlamina
gelmektedir. Ust paragrafta BAP yiikselme siiresi-
nin ni¢in sural sinirde daha fazla uzadigina dair ya-
pilan yaklasgimin bir benzeri de sural sinirdeki
miyelinli aksonlarinda bulunan voltaj kapili K* ka-
nallari i¢in de yapilabilir. Muhtemelen sural ve ti-
bial sinirdeki akson zarlarinda bulunan voltaj
kapili K* kanallarina ortamda bulunan tramadol
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molekiilleri baglanarak AP olusumuna katilan K*
kanallarinin sayisini azaltmaktadir. Ancak sural si-
nirdeki aksonlar daha ince oldugu i¢in tibial sini-
re gore daha yiiksek oranda K* kanali bloke olarak
AP sirasinda devre dig1 kalmaktadir.

Periferik sinirlerde duyusal ya da motor sinyal
iletimi frekans modiilasyonlu ardisik aksiyon po-
tansiyelleri seklinde oldugu i¢in tramadolun fre-
kansa bagli blok etkisi yaninda ardigik uyarilardaki
sinir iletiminde olusturdugu desen de incelendi.
Tramadol, 100 Hz ve 20 puls ardisik uyar kullani-
larak yapilan BAP kayitlarinda, sural ve tibial si-
nirlerde lidokain benzeri bir desen olusturdu (Sekil
4). Daha 6nce tiim sigan siyatik siniri kullanarak
yaptigimiz ¢alismada da tramadolun, lidokain ben-
zeri fazik blok deseni olugturdugu gosterilmisti.®
Bilindigi gibi lidokain 6nce akson zarindan hiicre
icine girmekte ve Na* kanali “acik veya inaktif” du-
rumda iken lokal anestezik reseptoriine baglan-
maktadir.!® Dolayisiyla ardigik depolarizasyonlar
sirasinda acgilan Na* kanallarina daha c¢ok lokal
anestezik madde baglanarak inaktif durumdaki Na*
kanal say1sim1 artirmakta ve boylece iletim blogunu
siddetlendirmektedir. Benzokain gibi lokal aneste-
zikler ise hiicre i¢ine girmeden dogrudan lokal
anestezik kapisina baglanmakta ve ardisik uyari-
larda lidokain kadar kiimiilatif bloga neden olma-
maktadir.® Tramadolun sural ve tibial sinirlerde
ardigik uyarilarda olusturdugu desenin lidokain ti-
pi lokal anesteziklere benzedigi anlasilmaktadir.

Duyusal ve motor aksonlarin tramadola duyar-
Iilig1 konusunda mevcut literatiirde bir arastirma
bulunamamakla beraber duyusal veya motor sinir-
ler arasindaki “etki” farklilig: lidokain gibi lokal
anestezikler i¢in 6nceki bazi ¢aligmalarda bildiril-

mistir."? Bu calismalarda duyusal sinirlerin, motor
sinirlere gore lokal anesteziklere karsi daha fazla
duyarhilik gosterdigi ve 6zellikle lokal bir uygulama
olan spinal anestezide duyusal sinirlerin motor si-
nirlere gore daha fazla etkilendigi de bildirilmek-
tedir.”” Ancak bununla birlikte duyarlilik farkinin
sinir lifinin en dista ya da en igte yerlesmesine go-
re farklilik gosterdigi ya da diisiik konsantrasyon-
larda motor aksonlarin duyarh olabildigini belirten
aksi yondeki aragtirmalar da bulunmaktadir.?’ De-
ney bulgularimiz, tramadolun duyusal aksonlardan
olusmus sural sinirde, motor akson orani yiiksek ti-
bial sinire gore daha yiiksek oranl iletim bloguna
neden oldugunu gostermektedir, bu, duyusal ak-
sonlarin tramadola motor aksonlardan daha duyar-
I1 olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ozetle, in vitro olarak sicanlarda yapilan bu
calisma, tramadolun duyusal akson agirlikli sural
sinirde, motor akson agirlikl: tibial sinire gore yak-
lagik iki kat fazla iletim bloguna neden olabilece-
gini gostermektedir. Arastirma sonuglari, hem
tramadolun farkli periferik sinir demetlerinde “lo-
kal anestezik” benzeri potansiyelinin gosterilmesi,
hem de sinir demetlerinin igerigine goére blok etki-
sinin farkli olabileceginin gosterilmesi agisindan
onemli olabilir. Ayrica ¢aligma sonuglari, tramado-
lun parenteral ya da oral olarak kullanilmasi duru-
munda ortaya ¢ikabilecek periferik etkilerinin de
daha iyi anlasilmasinda da yararl olabilecektir.
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