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Deneysel siyatik sinir hasar›n›n rejenerasyonunda
tramadolün etkisi

Yasemin Günefl*, Tufan Mert**, Y. Kenan Da¤l›o¤lu***, Hayri Özbek*,
‹smail Günay****, Dilek Özcengiz*****, Geylan Ifl›k******

SUMMARY

Effect of tramadol on regeneration after experimental sciatic nerve injury

Abnormal impulses in peripheral nerves play a critical role in neuropathic pain syndromes. The voltage-gated Na+

channels that underlie the action potential are main targets for clinically useful drugs in the pain therapy. Systemic

tramadol has been shown to have clinical efficacy against some forms of neuropathic pain. Therefore, we

investigated the mechanisms of action of tramadol by an in vitro model by sucrose-gap technique. Tramadol

produced concentration-dependent and frequency-dependent decrements in CAP amplitude. Also, injured nerves

were more sensitive to tramadol. Tramadol decreased the amplitude of the delayed depolarization and the

hyperpolarizing afterpotentials. In conclusion, blocking potencies of small concentration tramadol on the delayed

depolarization and hyperpolarizing afterpotential in regeneration period may be contributed for understanding of the

action mechanisms of tramadol on neuropathic pain therapy.
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ÖZET 

Nöropatik a¤r› sendromlar›nda, periferik sinirlerdeki anormal impulslar önemli rol oynamaktad›r. Nöropatik a¤r›

tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n ana hedefi aksiyon potansiyelinde rol oynayan voltaj ba¤›ml› Na+ kanallar›d›r. Sistemik

tramadol uygulamas›n›n, nöropatik a¤r›ya neden olan baz› durumlar›n tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir.

Çal›flmam›zda, tramadolun etki mekanizmas› sükroz gap tekni¤i kullan›larak in vitro modelde araflt›r›ld›. Tramadol

konsantrasyon ve frekansa ba¤›ml› olarak bileflik aksiyon potansiyelinin (BAP) genli¤inde azalmaya neden oldu.

Ayr›ca, hasarl› sinirlerin tramadola daha duyarl› oldu¤u gözlendi. Tramadol gecikmifl depolarizasyon ve hiperpolarize

edici ard potansiyellerin genli¤inde de azalmaya yol açt›. Sonuç olarak, nöropatik a¤r› tedavisinde kullan›lan

tramadolün, düflük konsantrasyonlarda rejenere olan sinirde gecikmifl depolarizasyon ve hiperpolarize edici ard

potansiyeller üzerindeki etkileri, bu ilac›n etki mekanizmas›n›n anlafl›lmas›na katk›da bulunabilece¤i kan›s›na var›ld›. 

Anahtar kelimeler: Tramadol, sinir yaralanmas›, gecikmifl depolarizasyon, hiperpolarize edici ard potansiyel

(*) Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal›, Yard. Doç. Dr.
(**) Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dal›, Arafl. Gör.
(***) Çukurova Üniversitesi, TIPDAM, Veteriner Hekim
(****) Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyofizik Anabilim Dal›, Prof. Dr.
(*****) Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal›, Doç. Dr.
(******) Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal›, Prof. Dr.

(*) Cukurova University Faculty of  Medicine, Department of Anesthesiology, Assis. Prof., M. D. 
(**) Cukurova University Faculty of  Medicine, Department of Biophysics, Resident
(***) Cukurova University, TIPDAM, Veterinarian
(****) Cukurova University Faculty of  Medicine, Department of Biophysics, Prof., M. D.
(*****) Cukurova University Faculty of  Medicine, Department of Anesthesiology, Assoc. Prof., M. D.
(******) Cukurova University Faculty of  Medicine, Department of Anesthesiology, Prof., M. D.

Baflvuru adresi:
Yard. Doç. Dr. Yasemin Günefl, Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal›, Adana
Tel-Faks: (0322) 338 67 42   e-posta: ygunes@cu.edu.tr

Correspondence to:
Yasemin Günefl, Assis. Prof., M. D., Cukurova University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology, Adana, TURKEY
Tel-Fax: (+90 322) 338 67 42   e-mail: ygunes@cu.edu.tr

EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KL‹N‹K ÇALIfiMALAR



34 A¤r›, 17:1, 2005

Girifl

N
öropatik a¤r›n›n (akson ya da miyelin ha-

sar› sonras›nda ortaya ç›kan a¤r›) gideril-

mesi için tramadol son zamanlarda kulla-

n›lan bir ilaçt›r (Dworkin ve ark. 2003, Apayd›n ve

ark. 2000). Tramadolün analjezik etkisinin, özel-

likle santral sinir sistemindeki opioid reseptörler

arac›l›¤›yla gerçekleflti¤i bildirilmektedir (Desme-

ules ve ark. 2000, Raffa ve ark. 1992). 

Tramadol hidroklorid sentetik µ-opioid reseptör

agonistidir, ayn› zamanda  serotonin ve norepinef-

rinin nöronal geri al›n›m›n› inhibe ederek mono-

aminerjik etkiye sahiptir (Lehmann 1997). Trama-

dol zay›f bir opioid olarak kabul edilmektedir ve

µ-opioid reseptör afinitesi morfinden 6000 kez da-

ha azd›r (Raffa ve ark. 1992). Tramadolün sa¤lam

periferik sinir demetlerinde iletim blo¤una etkile-

rinin olup olmad›¤›n› konu alan daha önceki ça-

l›flmalar›m›zda,  tramadolün bileflik sinir aksiyon

potansiyellerini konsantrasyona ve uyar›m frekan-

s›na ba¤l› olarak farkl› derecelerde bloke etti¤i ve

periferik sinir demetlerinde lokal anesteziklere

benzer bir etki mekanizmas›na sahip olabilece¤i

gözlenmiflti (Mert ve ark. 2003, 2002). 

Periferik sinirlerden biri olan siyatik sinirdeki  ezil-

me tipi yaralanma modeli,  tramadolün analjezik

etkisinin nas›l oldu¤unun ortaya konulmas› aç›s›n-

dan yard›mc› olabilir. Tramadolun yaralanma son-

ras› rejenere olan sinir demetlerindeki etkilerinin

belirlenmesi, bu ilac›n etki mekanizmalar›n›n aç›k-

lanmas›na önemli katk›lar yapabilecektir.

Sükroz-gap tekni¤i ile rejenere olan s›çan siyatik

sinirlerinde yap›lan bu çal›flma,  tramadolün tonik

ve frekansa ba¤l› etkisini araflt›rmak amac›yla dü-

zenlenmifltir.

Materyal ve Metot
Deney hayvan› ve cerrahi uygulamalar

Hayvan çal›flmalar› için etik kurul onay› al›narak,

araflt›rmalarda 220-250 gram a¤›rl›klar›nda olan di-

fli Wistar türü s›çanlar kullan›ld›. S›çanlar›n sol ba-

cak siyatik sinirlerine yap›lan cerrahi ifllemler T›p

Bilimler Deneysel Araflt›rma Merkezi (TIBDAM)

ameliyathanesinde veteriner hekim kontrolünde

gerçeklefltirildi. S›çanlarda anestezi, intraperitonal

olarak ketamin (80 mg/kg), xylazine (2,5 mg/kg)

ile sa¤land›. Aseptik flartlar alt›nda, siyatik sinir or-

ta uyluk düzeyinde yaklafl›k 1 cm’lik bir kesi ile

ortaya ç›kar›ld› ve forseps kullan›larak 30 saniye

süre ile ezildi (fiekil 1). Daha sonra, kesi 4.0 ipek

sütür kullan›larak kapat›ld›.

Siyatik sinir preparat›n›n haz›rlanmas›

Cerrahiden sonraki 15 ve 38. günlerde, s›çanlar

servikal dislokasyon ile öldürüldükten sonra siya-

tik sinirleri h›zl› bir flekilde ç›kart›larak % 95 O2 +

% 5 CO2’lik gaz kar›fl›m› ile gazland›r›lan Krebs çö-

zeltisine yerlefltirildi. Sinirin k›l›f›n›n soyulmas›n›n

ard›ndan sinir demeti ayn› çözelti içerisinde yak-

lafl›k 45 dakika bekletildi.

Elektrofizyolojik kay›tlarda kullan›lan
aletler ve çözeltiler

Sinirlerin uyar›m› ve elektriksel sinyallerin kay›t-

lanmas›nda Grass S48 stimulator ve stimulus izo-

lasyon birimi (SIU5), Grass P16 AC/DC mikro-

elektrot amplifikatörü, Hitachi VC-6523 dijital sto-

rage osiloskop kullan›ld›. Kaydedilen sinyaller PC-

LAB 818 A/D kart› ile dijitize edilerek bilgisayara

aktar›ld›. Birleflik aksiyon potansiyeli (BAP) üze-

rindeki ölçüm ve analizlerde ACK100W yaz›l›m›

kullan›ld›. 

Deneyler s›ras›nda Krebs çözeltisi ve izotonik sük-

roz çözeltisi (320 mM Sükroz) kullan›ld›. Çözelti-

ler deiyonize ve bidistile su ile haz›rland› ve bü-

tün çözeltiler % 95 O2 + % 5 CO2 ile gazland›r›ld›.

Çözeltilerin pH'lar› gerekti¤inde NaOH ve HCl

kullan›larak 7.4'e ayarland›. Araflt›r›lacak test çö-

zeltisi olan tramadol konsantrasyonlar› Krebs çö-

zeltisi içerisinde haz›rland›.

Sükroz-gap tekni¤i (flekil 2)

Sükroz-gap aparat›: Pleksiglas kullan›larak yap›-

lan sükroz-gap aparat› 4 havuzcuktan oluflmakta-

d›r. A havuzcu¤unda; bir çift platin uyar› elektro-

fiekil 1: Forsepsle sinirde 2 mm’lik yaralanma
oluflturulmas›
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du ve Krebs çözeltisi, B havuzcu¤unda; Krebs ve-

ya test çözeltisi, C havuzcu¤unda; izotonik sükroz,

D havuzcu¤unda; izotonik KCl bulunmaktad›r. Si-

likon-vazelin (1:1) ya¤ kar›fl›m›yla havuzcuklar

birbirinden izole edildi. B ve D havuzcuklar› ara-

s›ndaki potansiyel fark› agar-jel Ag-AgCl elektrot-

larla ölçüldü. Tüm çözeltiler 1-2 ml/dak h›zla per-

füze edildi.

Sinir demeti, Krebs çözeltisi içerisinde yaklafl›k 45

dakika bekletildikten sonra, sinirin yaral› k›sm›

test bölmesine gelecek flekilde sükroz-gap apara-

t›na yerlefltirildi. Yaklafl›k 30 dakikal›k dengelen-

me periyodu sonras›nda BDP’ler ve BAP’lar

kaydedilmeye baflland›. Deneylerde sinir demeti,

50 µs süreli maksimalin 1.5 kat› büyüklü¤ünde

elektriksel kare pulslarla uyar›ld›. Kontrol kay›tla-

r› al›n›rken (ilaçs›z); sinir tonik olarak dakikada

bir, tek pulslarla ve fazik olarak tekrarlanan puls-

larla (10, 40 ve 100 Hz puls trenleri ile, her tren-

de 20 puls olacak flekilde) uyar›ld›. 

Kontrol kay›tlar› al›nd›ktan sonra test havuzcu¤u-

na araflt›r›lacak test çözeltisi konuldu ve sinir de-

meti tonik olarak uyar›larak 30 dakika süresince

kay›t al›nd›. Bu süre sonunda ölçülen BAP, fre-

kansa-ba¤l› olmayan yan›t (tonik yan›t) olarak de-

¤erlendirildi. Daha sonra sinir, fazik olarak yukar›-

da anlat›lan protokole göre uyar›ld› ve frekansa

ba¤l› yan›tlar (fazik yan›t) kaydedildi. 

Çal›flmalarda sükroz-gap kay›tlama tekni¤iyle to-

nik ve fazik uyar›m sonras›nda kaydedilen veriler

fiekil 3’te gösterilen parametrelerin ölçülmesi ve

hesaplanmas› sonras›nda de¤erlendirilmifltir. S›ra-

s›yla; VCAP; bileflik aksiyon potansiyel genli¤i,

VDel-dep, delayed depolarizasyonun genli¤ini

göstermektedir. Hiperpolarize edici ard potansi-

yeller (HAP) basalden daha negatife sapan maksi-

mum de¤er olarak ölçüldü. HAP süresi ise ba-

salden sapma ve tekrar dönüfl aras›nda geçen sü-

redir. Ayr›ca, bu çal›flmada uyar›m frekans›na ba¤-

l› olarak BAP genli¤inde meydana gelen frekansa

ba¤l› bloklar (FDB); kontrol de¤erinin (dinlenim

periyodu sonras›nda veya 30 dakikal›k ilaç uygu-

lamas› sonras›nda tek bir uyar›yla kaydedilen

BAP) normalize edilmesiyle (% 100) kontrole göre

% de¤iflimler fleklinde gösterildi.

Tonik etki BAPkon ile BAPton (30 dak. ilaç uygu-

lanmas› sonras›ndaki BAP) aras›ndaki de¤iflimler-

den, fazik etki BAPton ile BAPfaz (frekans uygu-

lamas›nda kaydedilen son BAP) aras›ndaki de¤i-

flimlerden belirlendi. ‹laç uygulamalar›nda, fazik

etkiyi belirlemek için BAPton de¤erleri kontrol ka-

bul edildi, böylece uyar›m frekans›n›n tonik inhi-

bisyon sonras›nda meydana getirdi¤i ilave inhibis-

yonlar belirlendi.

Her bir deneysel çal›flma grubu için bulunan orta-

lama de¤erler ort ± SEM olarak ifade edildi. ‹sta-

tistiksel analizler Student’s t testi ve Post hoc Tu-

key’s testi (grup içi ölçümler) ile de¤erlendirildi.

Önemlilik düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular
15 günlük rejenere olan sinirlere (postop-15)
tramadolün etkisi

Postop-15 grubunda, 4-AP uygulama öncesi 8.2 ±

0.5 mV olan ortalama BAP genli¤i, 4-AP uygula-

mas›n›n ard›ndan yaklafl›k % 51.2 artarak 11.1 ±

0.3 mV’a yükseldi (p<0,05). 

0.5 mM tramadol uygulamas› tonik uyar›m flartla-

r›nda BAP genli¤inde % 19.1 ± 0.6’l›k bir azalma-

ya (tonik blok) neden oldu. Ayr›ca tramadol BAP

yar›-genifllik süresini de (HW) % 68.2 ± 1.3 oran›n-

da geniflletti. Tek uyar›mlar s›ras›nda gözlenen ve

HAPtonik olarak isimlendirilen hiperpolarize edi-

ci ard potansiyel (1.8 ± 0.1 mV) genli¤i tramadol

fiekil 2: Sükroz-gap kay›tlama tekni¤inin flemas›.

fiekil 3: Çal›flmalarda ölçülen ve de¤erlendirilen
parametreler.
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uygulamas› sonras›nda de¤iflmedi (p>0,05) (fiekil

4).

100 Hz’lik yüksek uyar›m frekans›,  tramadolün

yoklu¤unda  % 48.8 ± 0.5’lük BAP genlik blo¤una

neden olurken, tramadol varl›¤›nda bu blok

(FDB) % 68.5 ± 0.7 de¤erine yükseldi. 100 Hz uya-

r›m sonras›nda meydana gelen HAPfazik (1,2 ±

0.03 mV) genli¤i  tramadolün etkisiyle % 30.2 ±

0.4 azald› (fiekil 5).

38 günlük rejenere olan sinirlere (postop-38)
tramadolün etkisi

Yaralanmadan sonra 38 gün boyunca iyileflmeye

b›rak›lan s›çanlardan izole edilen rejenere olmufl

siyatik sinir demetlerinde yap›lan çal›flmalarda ka-

y›tlanan BAP’lar›n postop-15 grubundan kay›tla-

nan BAP’lardan oldukça farkl› oldu¤u belirlendi.

Özellikle, h›zl› K+ kanallar›n›n etkisini ortadan kal-

d›rmak için uygulanan 4-AP sonras›nda delayed

depolarizasyonun (gecikmifl depolarizasyon=Del-

dep) olufltu. BAP’›n hemen ard›ndan oluflan bu

potansiyel yavafl kinetik özelliklere sahip olan Na+

kanal ak›mlar› ile oluflmaktad›r. Oluflan gecikmifl

depolarizasyonun genli¤i 24.9 ± 1.5 mV, süresi ise

55.2 ± 2.6 ms olarak belirlendi. 

Tramadol uygulamas› BAP genli¤inde % 10.2 ± 0.2

azalma meydan getirirken, Del-dep genli¤ini % 5.5

± 0.2 oran›nda azaltt›. 2.3 ± 0.1 mV genlikteki

HAPtonik aktivitesi tramadol uygulamas›ndan et-

kilenmedi (p>0.05) (fiekil 6).

Tramadolün ortamda bulunmad›¤› durumda

% 17.5 ± 0.3’lük BAP genlik blo¤una neden olan

100 Hz uyar›m frekans uygulamas›, tramadol var-

l›¤›nda % 35.1 ± 0.6’l›k bir blo¤a neden oldu

(p<0.05). 100 Hz’lik uyar›m sonras›nda meydana

gelen HAPfazik genli¤i 3.9 ± 0.2 mV’tur. Tramadol

bu genli¤i % 7.8 ± 0.3 azaltt› (p<0.05) (fiekil 7).

Tart›flma 
Kurba¤a, s›çan gibi deney hayvanlar›n›n periferik

sinirleri, voltaj kenetleme, ak›m kenetleme ve sük-

roz-gap gibi elektrofizyolojik kay›t teknikleri kul-

lan›larak, anestezik ve analjezikler, çeflitli toksinler

gibi farmakolojik ajanlar›n etkilerini belirlemek

amac›yla kullan›lmaktad›r (Mert ve ark. 2003,

2002). Miyelinli sinir liflerinin, Na+-K+ pompas› ile

birlikte, çeflitli iyon kanallar›n› içeren, fizyolojik

olarak aktif, kompleks molekül yap›l› bir membra-

n› bulunmaktad›r (Eglen ve ark. 1999). Na+ kanal-

lar› aksiyon potansiyelinin oluflmas›nda ve yay›l-

mas›nda belirleyici rol oynar (Catterall 2000). Sinir

lifi membranlar›nda tek tip yap› gösteren Na+ ka-

nallar›n›n aksine, aksiyon potansiyelinin repolari-

zasyonu evresinde rol oynayan K+ kanallar› farkl›-

l›k arz etmektedir (Rasband ve Trimmer 2001).

Periferik sinir demetlerinin yaralanmas› sonras›,

yaralanman›n fliddetine ve flekline ba¤l› olarak

tam veya k›smi iyileflmenin oldu¤u yap›lan pek

çok çal›flmada gösterilmifltir. H›zl› K+ kanallar›n›n

internodal aral›klarda (paranodal/jukstaparano-

dal) yerleflim gösterdikleri ve miyelin k›l›f taraf›n-

dan izole edildikleri bilinmektedir (Gordon ve

ark. 1991). Yaralanma sonras›, iyileflme sürecinde,

önce tamamen ortadan kald›r›lan miyelin yap›, sü-

reç içerisinde tekrar oluflmaktad›r (Stoll ve Muller

1999). Yaralanmadan sonraki 15 günde miyelin

yap› tam olarak oluflmad›¤› için h›zl› K+ kanallar›n-

dan d›flar›ya do¤ru olan s›z›nt› fleklinde de tarif

edilebilecek bir K+ ak›m› meydana gelmektedir.

Normal flartlarda zar›n dinlenim durumunda tutul-

mas›n› sa¤layan K+ ak›mlar›, miyelinin hasarlan-

mas› durumunda zar›n depolarize olmas›n› önle-

yerek aksiyon potansiyelinin oluflmas›n› engelle-

fiekil 4: Postop-15 sinirlerde 4-AP sonras› oluflan BAP,
HAPtonik ve bunlara  tramadolün etkisi.

fiekil 5: Postop-15
sinirlerde 100 Hz’lik
uyar›m frekans›n›n
tramadol varl›¤›nda
ve yoklu¤unda
etkisi.
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mekte veya aksiyon potansiyelinin oluflumuna

katk›da bulunan, aç›lan Na+ kanal say›s›n› azalta-

rak daha küçük genlikli BAP oluflmas›na neden

olabilmektedir (Narahashi  2000).

Tramadol µ reseptör agonisti, serotonin ve norad-

renalin geri al›n›m inhibitörü, santral etkili bir

analjeziktir (Desmeules 2000, Lehmann 1997). Nö-

ropatik a¤r›n›n tedavisinde trisiklik antidepresan-

lar ve karbamazepin halen ilk s›ralar› paylaflmas›-

na ra¤men, tramadolün de uygulanabilece¤i bildi-

rilmifltir (Dworkin ve ark. 2003, Apayd›n ve ark.

2000, Desmeules 2000). S›çanlarda intaperitoneal

tramadol uyguland›¤›nda,  tramadolün doza ba-

¤›ml› olarak lezyon bulunan ve bulunmayan sinir-

lerde antinosiseptif etkiye neden oldu¤u, analjezik

etkinin lezyonlu sinirlerde daha belirgin oldu¤u,

periferik nöropatilerde tramadolün baz› semptom-

lar› azaltabilece¤i belirtilmifltir. Oluflan bu etkinin

naloksanla parsiyel olarak inhibe edilmesi, trama-

dolün etki mekanizmas›nda nonopioid mekaniz-

malar›n da rol oynad›¤›n› düflündürmüfltür (Apay-

d›n ve ark. 2000). Tramadolün, lokal uyguland›-

¤›nda analjezik etkinli¤inin oldu¤u bilinmektedir.

Yara yerine infiltre edildi¤inde, analjezik etkinli¤i-

nin k›sa süreli oldu¤u belirtilmektedir. Tramado-

lün intradermal enjeksiyonu lidokaine benzer  lo-

kal anestezik etki oluflmufltur, ayr›ca propofol uy-

gulamas›na ba¤l› a¤r›y› önledi¤i de gösterilmifltir

(Pang ve ark. 1998, 1999). Tramadol sinir iletimi-

ni bir lokal anestezik gibi bloke etmektedir, ancak

bu etkisi bir lokal anestezik olan lidokainden da-

ha zay›ft›r ve yaklafl›k 1/4 oran›ndad›r. Bununla

birlikte, tramadolün lokal anestezik etkisinin me-

kanizmas› halen tam olarak aç›klanamam›flt›r

(Mert ve ark.  2002). 

Tramadolün rejenere olan sinirdeki etkisinin daha

ayr›nt›l› bir flekilde ortaya konulabilmesi için mi-

yelin hasar› sonras›nda ortaya ç›kan h›zl› K+ kanal-

lar›n›n bozucu etkisinin, bu kanallar için spesifik

bir blokör olan 4-AP taraf›ndan ortadan kald›r›l-

mas› gerekmektedir (Nonaka ve ark. 2000). H›zl›

K+ kanallar›n›n sinir iletimi ve BAP oluflumundaki

olumsuz etkilerin 4-AP ile ortadan kald›r›lmas›yla

tramadolün sinir iletiminde BAP üzerindeki etkile-

rini daha do¤ru olarak araflt›rmak mümkün ol-

mufltur. 

Bu çal›flmada, sa¤lam sinirlerde BAP üzerinde

herhangi bir de¤iflikli¤e neden olmayan bir trama-

dol konsantrasyonu seçilmifl olup (0.5 Mm), bu

konsantrasyon henüz rejenerasyonu yeni bafllayan

postop-15 grubunda etkili iletim bloklar›na neden

olmufltur. Buna karfl›l›k, rejenerasyonun ilerleyen

aflamas›nda olan postop-38 grubunda oluflturdu¤u

iletim bloklar›n›n daha zay›f oldu¤u dikkati çek-

mektedir. Frekansa ba¤l› iletim bloklar› da ayn›

flekilde geliflmifltir. Bu bulgular yaralanma sonras›

henüz geliflimini ya da onar›m›n› tamamlamam›fl

sinirlerin düflük tramadol konsantrasyonuna daha

duyarl› olabilece¤ini ve miyelinizasyonun gelifl-

mesiyle birlikte bu duyarl›l›¤›n azalabilece¤ini

göstermektedir.

Yaralanma sonras› 38. gündeki sinir demetlerinde

4-AP uygulamas› BAP sonras›, yavafl Na+ kanalla-

r›n›n aktivitesini gösteren gecikmifl depolarizas-

yon oluflumuna neden olmufltur (Sakai ve ark.

1998). Tramadolün gecikmifl depolarizasyonu k›s-

mi bloke edici etkisi,  tramadolün sadece a¤r› gi-

derici bir amaçla de¤il ayn› zamanda yaralanm›fl

fiekil 6: Postop-38 sinirlerin tonik uyar›mlar› s›ras›nda
tramadolün BAP, Del-Dep ve HAP üzerine etkisi.

fiekil 7: Postop-38
sinirlerde 100 Hz lik
uyar›m frekans›n›n
tramadollü ve
tramadolsüz
durumlardaki etkisi.
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sinirlerin tedavilerinde de kullan›labilece¤ini dü-

flündürmektedir. Çünkü, a¤r› tedavisinde sinir ile-

timini bloke etmek, sinir hasar›n›n rejenerasyonda

ise iletimi bozucu etkileri ortadan kald›rmak

amaçlanmaktad›r.

Ayr›ca, yüksek frekansl› uyar›mlar sonras›nda

meydana gelen HAP aktivitesinin tramadol taraf›n-

dan azalt›lmas› da önemlidir. HAP sinirde memb-

ran potansiyel etkinli¤ini de yans›tabilen bir olu-

flumdur (Mcintyre ve ark. 2002). Yüksek HAP ak-

tivitesi uyar›labilirli¤i ve dolay›s›yla da sinir ileti-

mini olumsuz yönde etkileyen bir durumdur. Dü-

flük konsantrasyonda tramadolün HAP aktivitesini

azalt›c› etkisi, yine tramadolün yaralanma sonras›

iyileflme sürecindeki sinirlerde tedavi edici bir

ajan olarak kullan›labilece¤ini göstermektedir.

Sonuç olarak, yüksek konsantrasyonlarda sinir ile-

timini bloke ederek analjezi sa¤lamak amac›yla

kullan›lan tramadolün, yaralanma ve/veya bir ha-

sar sonras›nda iletim karakteristi¤i de¤iflmifl sinir-

lerde de tedavi amac›yla düflük konsantrasyonlar-

da kullan›labilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r. 
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