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OZET

‘Bu calismada soguk ve sicak kanli deney hayvanlardan kurbaga
ve sig¢anin siyatik sinir-sartorius kas ve frenik sinir-hemidiyaf-
ragma sinir-kas preparatlarinin biyocelektrik ve ©biyomekanik
parametreleri ve bu parametrelere ketaminin etkisi incelenmistir.
Calismada agirliklari 80-100- g arasinda degisen Rana-pipien tiliri
kurbagadan disekte edilen 18 adet siyatik sinir-sartorious kas
preperati ile, agirliklari 200-230 g arasinda degisen Albino-wistar
tirli sicandan disekte edilen 13 adet frenik sinir-hemidiyafragma
kas preperati kullanilmigtair.

47W”umﬁﬁu preparatlarin normal ve ketamin dozuna bagli mekanogram
degerleri, izole organ banyosunda izometrik g¢evirec ile &lg¢ildi.
Her iki preperatta da ndromiiskiiler iletimin blokaj miktarlari artan
ketamin dozu ile artmakta, fakat iletimi bloke eden ketamin
konsantrasyonlari farkli olmaktadir. Bununla birlikte, ketamin
etkisinin ortadan kalkma siliresi, yani yikandiktan sonra geriye
déniis siireleri aynidar.

Kullanilan preperatlarinin biyoelektriksel parametreleri
mikroelektot yontemiyle dlgiildii. Her iki preperatin biyoelektriksel
parametrelerinin normal degerlerinin farkli oldugu, fakat zar ve
aksiyon potansiyeli parametrelerinin ketaminin dozuna bagli olarak
degistigi bulundu.

Soguk ve sicak kanli iskelet kaslarinin biyomekaniksel ve
niyoelektriksel &zelliklerinin farkli oldugu ve bu kaslarda
ketaminin doza bagli etki derecelerin de farkli oldugu belirlendi.
Literatiirde soguk ve sicak kanli kaslarin biyoelektrik ve biyoméka—
nik parametrelerine (BBP) ait c¢ok sayida bilgi bulunmaktadir. Bu
calismada laboratuvarimizda kullanilan Rana-pipien tiri kurbaganan
sartorius sinir-kas preperatlarinin BBP’nin normal degerleri ile
Albino-wistar tiiri sicanin diyafragma sinir-kas preparatlarinin
BBP'nin normal degerlerini saptamak ve kargilagstirmak da amaglan-—
mistair.

Klinikte genel anestezik olarak kullanilan ketamin, lokal

anestezikler gibi davranip sinir-kas preparatlarinda noéromiiskiiler



kavsaél etkileyerek iletimi bloke eder. Diisiik ketamin konsantras-
yonlara zari depolarize, yﬁksék konsantrasyonlari ise =zara
hiperpolarize eder. Sicak kanli si¢an frenik sinir-hemidiyafragma
kas preparatinda noromiiskiiler iletimi bloke eden ketamin konsant-
rasyonu, soguk kanli kurbaga siyatik sinir-sartorius kas prepara-
tinda noromiiskiiler iletimi zayiflatir, yani bloke edemez, ancak
daha yiiksek ketamin konsantrasyonlarinda néromiiskiiler iletim bloke
olur.

Ketaminin doza bagli olarak olusturdugu etkinin farkli olmasi,
kullanilan preparatlarin yapisi, islevleri ve ortam sicakliginin

farkli olmasindan ileri gelmektedir.
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1. GIRI§ VE AMAC

Cok hilicreli canli organizmalarda i¢ haberlesme iki mekaniz-
mayla gergceklesmektedir. Genellikle hiicre diizeyinde ve 8zel olarak,
dolagimla uzak mesafeler arasi haberlesmeler, hormon adi verilen
"kimyasal haberci meddelerle saglanirken, {(cok hiicrelilerde) uzak
mesafeler arasindaki hizli ve dogru haberlesmeler sinir sinyalleri
araciligivla olmaktadair.

Gelismis canli organizmalarin sinir sistemi, perferik sinir
sistemi ve merkezi sinir sistemi olarak lizere ikiye ayrailabilir.
" Haberlesmenin yapisal birimi sinir hiicresi, effektdr organin birimi
de kas hiicresidir. Sinir ve kas hiicreleri hcrhangi bir uyaranla
uyarilabilen uyarilabilir dokulardir. Merkezi sinir sisteminden
gelen bir uyaran dogrudan kasa ulasamaz. impuls, sinir ucu ve kas
lifi arasindaki néromiiskiiler baglantiya gelir ve kimyasal olarak
kasa iletilir. Bir sinir impulsu ndéromiiskiilar baglantiya ulastiga
zaman, sinaptik araliga presinaptik terminaldeki ACh vesikiillerin-
den ACh molekiilleri salainir. ACh molekiilleri postsinaptik zara etki
ederek zarai depolarize eder. Postsinaptik zar, kimyasal olarak
aktive edilebilen iyon kanallari ve bazi cnzimler igerir.

Sinir-kas preparatlarinin bulupduklarl fizyolojik ortama
eklenen bazi kimyasal maddeler zardaki iyon kanallarina etki ederek
sinyali bloke etmektedirler. Bu maddelerden birisi olan ketamin,
klinikte genel anestezik olarak diisiik dozlarda kullanilmaktadir.
Diisiik konsantrasyonlarda ketamin zari depolarizc ederken yiiksek
konsantrasyonlarda lokal anestezik etki gdstererek zarin uyarilabi-
lirligini deprese etmektedir (1-6).

in-vitro preparatlarda ketaminin etki mekanizmasi, voltaj-
clamp (voltaj-kenetleme) ve mikroelektrot teknikleriyle arastiril-~-
migstir. Ketaminin néromiiskiiler ekleme etkisi, yukaridaki teknikle-
rin yaninda kuvvet gevirecleriyle de {force-transducer) incelenmig-
tir (7-9).

Sogukkanli kurbaga (Rana-pipiens) siyatik sinir-sartorius kas
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preparatil lizerinde in-vitro olarak yapilan deneylerde, ketaminin
blokaj etkisinin doza bagli olarak arttigi, 200 pM ketamin
konsantrasyonunda kasilma kuvvetinin % 95 oraninda azaldigi,
ketaminin dozuna bagli olarak minyatiir son-plak potansiyellerinin
frekanslarinin ve genliklerinin distiigi ve ayrica ketaminin
aksiyon potansiyellerinin silirelerini, sodyum kanal aktivasyonunu
bloklayip potasyum iletkenligini arttirarak uzattigi belirlenmigtir
(10,11).

Seguk kanli kurbaga (Rana-pipiens) iskclet kasi liflerinde
mikroelektrot teknigiyle yapilan deneylerde, ekstraselliiler olarak
uygulanan ketaminin, kas liflerinde sodyum kanallarinin intraselli~
ler taraflarina yakin yerlerinde bulunan opiat sigma reseptdrleri-
'ﬁizﬁ';aﬁtiplerine etki ederek sodyum iletkenligini deprese ettigi ve
uyarilabilmeyi blokladigi gdzlenmistir.

Ayrica soguk kanli kurbaga izole Ranvier bogumunda ve miirekkep
baliginin dev aksonunda voltaj-clamp teknigi ile yapilan deneylerde
ekstraselliiler olarak wuygulanan Kketaminin doza bagli olarak
dinlenim zar potansiyelini dﬁsﬁrdﬁgﬁ belirlenmistir (17).

Sicak kanli sicanlarin izole frenik sinir-hemidiyafragma kas
preparatlarinda in-vitro olarak yapilan deneylerde, ketaminin doza
bagli olarak presinaptik terminalden ACh’in serbestisini ve
sentezini inhibe ettigi, 6n ve arka beyinlerden izole edilmisg
sinaptosomlarda ise ketaminin amino-asit yapisindaki ndrotansmit-
terlerin geri alainimini (uptake) blokladigi, diger sinir-kas
kavsagi deneylerinde ise ketaminin voltaj-bagimli sodyum kanalla-
rindan sodyumun igeriye dogru akisini engelleyerek sinir-kas
kavsagini bloke ettigi gédzlenmistir (9,12716).

Simdiye kadar soB8uk ve sicak kanli deney havanlarinin sinir-
kas kavsagina ketaminin doza bagli etkisi inclcnip karsilastirilma-
mistir. Bu nedenle bu arastirmada, soguk ve sicak kanli deney
hayvanlari sinir-kas preparatlarinin biyoelektriksel ve biyomekanik
parametrelerine ketaminin konsantrasyona bagla etkileri, biyomeka-

nik ve biyoelektrik ydntemlerle incelenmisg ve :karsilastirilmistir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Hicre ve Hiicre Zarzi

Bir canli organizmanin en basit birimi hiicredir. Tek bir hiicre
tiim canlilik islevlerini yliritebilen, bagimsiz yasayabilen a¢ik bir
sistemdir. Doku yapilarindaki hilicreler de, tipki bagimsiz hiicreler
gibi ag¢ik sistemlerdir. Hiicrelerarasi savi (interstial fluid),
ortam icinde bulunan ve ortamdan hiicre 2zari ile ayrilan doku
hiicreleri arasinda bulunur.

Hiicre zarinin temel islevi, hiicre biitiinliiZiini korumaktir. Zar,
~ie-ortamin 6zelliklerinin sabit kalmasini, dig ortamdan etkilenme-
mesini saglar. Hiicrenin g¢evresi ile se¢imli madde aligverisi
yvapmasi, gereksinim duyulan maddelerin kolaylikla igeriye alinmasi,
reaksiyonlar sonucu artik iirtinlerin disariya atilmasi hiicre zar:
araciligiyla gerceklesir.

Extraselliiler saivi hiicrelere fonksiyonlari igin gerekli besin
maddelerini ve Oteki maddeleri saglar. Fakat hiicrelerin bu
maddelerden yararlanmasi ig¢in hlicre zarindan tasinmalari gerekir.

Hiicrenin biitliin fiziksel yapilari temelde lipid ve proteinler-
den olﬁgan zarlarla c¢evrilidir. Zarlardaki lipidler, su ve suda
eriyen maddelerin hiicrede bir kompartmandan &tekine serbestge
hareketlerini onleyen bir bariyer olusturur. Tcmel yapisi 2 molekiil
kalinliginda ince bir filmden ibaret ¢ift katli bir lipid tabakasi-
dir ve hilicre ylizeyini tamamen kaplar. Zarin ¢ift katli 1lipid
tabakasi, genellikle iyonlar, glikoz lire v.b. suda eriyen maddelere
gecirgen degildir. Bu ¢ift lipid tabakasi iginde ylizen kiiresel
yapilar cogu glikoprotein olan zar proteinleri bulunur. Zarda 2
cesit protein vardir:

1. Zarin kalinligi boyunca uzayarak c¢ikinti yapan integral
proteinler.

2. Zarin ic¢ine girmeyip, ylizeyine tutunan periferik protein-
lerdir.

integral proteinler suda eriyen maddclerin, 6zellikle
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iyonlarin ekstraselliiler ve intraselliiler sivilar arasinda kolayca
difflizyona ugrayabilecegi kanallar (porlar) igerir. Periferik
proteinlerin hepsi enzim gérevi yaparlar. Zardaki enerji dénisiimle-
rinde hiicrenin g¢evresi ile madde alis verisinin sec¢imli olmasinda,
proteinler dnemli rol oynar.

Zarlardaki iyon kanal- Mk Proten o Lipit ¢ifl tabakest
P —

lari, hormon reseptdérleri,

tasaiyici proteinler gibi

islevsel birimler izole edi-

i

lerek incelenebilmektedir
(Sekil.2.1).

Taneciklerin zardan
'éééis tarzlara: oldukgca ce- Kops
sitlidir. Ayna tiir bir tane-
cik, molekiiller mekanizmalara
farkli birkag¢ degisik yoldan
zarl gec¢ebilmektedir. Bili-

nen tasinim (transport) me-

kanizmalari enerjetik ac¢idan

pasif tasinim ve aktif tasi-

[{HN

nim olarak iki bagslikta top- DIS IARXF
lanabilmektedir (18-23).

iC TARAF

Sekil 1.1: Hiicrc zarinain kanal yapisi.

2.1.1. Pasif Tagsinim

Metabolik bir enerji harcanmasi gerekmcdcen, konsantrasyon ve
elektriksel potansiyel gradyent kuvvetleri etkisinde
taneciklerin zardan kendiliginden gecislerinc pasif tasinim (pasif
gecis) denir. Pasif tasinimin basit difiizyon ve kolaylastirilmis
difilizyon olarak adlandirilan iki bicimi vardar.

Basit Difiizyon: Bir baska molekiiliin aracilaigi olmaksizin,
taneciklerin zardan kendi kinetik hareketlcriyle ge¢isine denir.
Zarin, lipid ¢ift tabakasindan ve protein kanallarindan geg¢isler
basit diflizyonla olur.

Dogrudan Gegis: istatiksel karakterde olduklari kabul edilen

gecgitlerden ancak molekiil agirliga kiigiik, hizlarai biliyik olan
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molekiiller gegebilmektedir. Hidralize olarak irilesen iyonlarin bu
gegitlerden geg¢me olasiliklari cok diistuktir.

Protein Kanallarindan Gecgis: Yiikli tanecikler, zari ancak
igsel(integral) proteinlerin meydana getirdikleri kanallardan
gegebilmektedir. Protein kanallarinin ¢ok az bir kasmi her kosul
altinda a¢ik bulunabilir. Bunlar pasif veya kapisiz kanal olarak
adlandirilar.

Aktif veya kapili kanal olarak adlandirilan diger ¢ogu protein
kanallari ise, 6zel kapilar tarafindan acilip kapanirlar. Protein
kanallarini kontrol eden kapilar, ac¢ilip kapanma mekanizmalarina
gore lice ayrilar:

i) Potansiyel bagimli kapilar, (voltaj kapilari)

" ii) Kimyasal ajanlara bagimli kapilar, (ligand kapilari)

iii) Mekanik kapilar.

Sinir ve kas hiicre zarlaraindaki kapilar, informasyon iletimin-
de rol alan sodyum ve potasyum kanal kapilari, potansiyele bagimli
olarak c¢alisairlar. Sinaptik iletimlerde rol alan kanallar,
transmitter adi verilen molekiillerin proteinle birlesmesi sonucu
acilirlar.

2.1.2, Kolaylastairailmis Difilizyon

Zarl dogrudan geg¢emeyen baza taneciklerin zardaki ozel,
tasiyici bir proteine baglanarak zari gecgmcsince kolaylastirilmis
difiizyon veya tasiyici araciligi ile geg¢is dcnir. Tanecikler ilke
olarak iki ydnde de tasinabilir. Net gecis ydniinii pasif gradyentler
belirler, ancak basit diflizyonda aki, konsantrasyon farki ile dogru
orantili olarak artarken, kolaylastirilmig difiizyonda konsantrasyon
farkil artarken aki, bir doygunluk degerine ulasar.

2.1.3. Aktif Tasinim

Hiicre zarlarinda bazi molekiil ve iyonlarin, biyolojik metabo-
lik enerjisi harcanarak, pasif gradyentlerin belirledigi yo&niin
tersi ydénde (yokus-yukari) tasinmasina aktif taginim denir. Aktif
tasinimda tasiyici proteinler rol alirlar. Gerckli enerji ATP’den
saglanir Ayrica tasayici proteinler ATP az aktivitesine de

sahiptirler. Hiicre zarlaraindan aktif olarak tasinan maddeler



arasinda Na‘t, k%, ca*tt, u*, c17, 1”7 iyonlari sayilabilir.

Proteinler, biri sodyuma digeri glikoza (veya amino asite)
baglanabilen iki reseptdr bdlgeye sahiptir. Sodyum kendi konsant-
rasyon gradyenti etkisinde iceriye dogru tasinirken bu sirada
glikoz daha yiliksek konsantrasyon bdlgesine taginabilir.

Tasiyici bir protein, dis tarafinda sodyuma baglanma yerine,
i¢c tarafinda kalsiyum, potasyum gibi bir basgska iyona baglanma
vyerine sahip olabilir. Bu durumda sodyum kendi gradyenti etkisinde
iceri dogru tasinirken, karsit iyon yokug-yukari tasinabilir. Baz:
hlicrelerde rastlanan sodyumla diger iyonlarin bu sekilde aktif
olarak degistirilmesi ydntemine sodyumla karsit tasinim {(cotrans-
port) denir.

" Eger bir maddenin zardan gecisleri konsantrasyon gradyenti,
potansiyel gradyenti gibi yalnizca pasif kuvvetlcerce yonetiliyor ve
maddenin zardan net gec¢is akisi sifir isc, bu maddenin dengede
oldugu; aktif ve pasif gegigslere ragmen, hilicre kompozisyonunun
zamanla degismedigi durumda ise kararli durumda veya dinamik denge

durumunda oldugu sdylenir (18-23).

2.2. Voltaj Bagimlai iyon Kanallari

Hiicre zarlarindaki iyon kanallarinin, kesikli olarak galisan,
iyon sec¢ici molekiiler gozenekler oldugu bilinmektedir. Kanalin
yapisinl meydana getiren ig¢sel (integal) proteinler, c¢eperlerinde
polar grup ve yiiklii gruplar bulunan gdzenekli bir yapiya sahiptir.

Kanal kapilarinin ac¢ilip kapanmasi ic¢in gerekli konformasyon .
degisiklikleri, yukllii veya dipolar yapidaki bir voltaj sensériine,
etkiyen elektriksel kuvvetlere, veya ndrotransmitter molekiillerin
baglanmasindan dogan kimyasal kuvvetlere baglidir. Kanallar oldukga
fazla secicilige sahiptirler, ancak bir kanal go6receli olarak,
zayifda olsa bircok farklai tiirden iyonu da geg¢irebilmektedir. Nat
kanallara, Na?t iyonlarai yaninda Lit iyonlarini Nat iyonlari kadar
iyi geg¢irmektedir.

Bir uyartinin yayilmasi ile ilgili en tnemli kanallar Na®

kanallara, Kt kanallari ve ca*t kanallaridir. 8zellikle sinaptik



iletim sonrasi hiicrenin ne tiirden yanit olusturacaga zarda bulunan
kanallarin tilirlerine baglidir. Bir ndronun farkli bdélgelerinde
kanallar farkli dagilim gdstermektedir. Ornegin catt kanallari sinir
son uclarinda ¢ok yogundur ve bu kanallardan igeri Ca++ girisi ile
transmitter madde salinair.

2.2.1. Sodyum Kanallara

Bu kanallar paralitik ve o&ldlirtcli ctkileri olan, suda
cdziilebilen iki ©nemli zehir, tetrodotoxin (TTX) ve saxitoxin (STX)
tarafindan bloke edilirler. Kanallari tersinir bicimde bloke eden
bu iki molekiilliin de gzarin dis yluzeyinde bulunan ayni baglanma
bdlgesine baglanirlar. Bazi lokal anestezik molekiilleri ise kanal
igindeki farkli baglanma yerlerine baglanarak kanali bloke
etmektedirler.

Sodyum kanallari diigiik pH’larda bloke olurlar. Bu olay,
katyonlarin kanali gegmesinde kanal i¢indeki iyonlasmis bir
karboksil asit grubunun (COO~ ) yardimci oldugunu diisiindiirmiistiir.
Asidik ortamda bu grup, proton baglayérak negatif yukiinii kaybederek
bloke olur. Kanalin en darlastigi yerde bulunan bu COO grubu ile
hidrojen bagi yapabilen, hidroksil (-OH) veya amin (—NHZ) gruplari-
ni iceren, pozitif yuikli iyonlar sodyum kanalindan gecebilmektedir.
Hidrojen bagi yapamayan metil grubu ig¢eren pozitif yiliklii iyonlar
ise Nat kanalina gecememektedir (5,18-27).

Memelilerin miyelinsiz aksonlari ve iskelet kas lifleri dahil
bircok zarda, birim alandaki Nat kanal sayisi 70-500 1 p/mz’dir. Nat
kanallari arasindaki ortalama uzakligin 100 nm’olup kanallar
yizeyine ¢cok seyrek dagilmislardir. Bir sodyum kanalinin iletkenli-
gi ise yy, = 2-10pS’dir.

insan ve Rat kas liflerinde kurbaga kas liflerinden daha az
sayida voltaj-baglmll potasyum kanallari vardir. Patch-clamp
yontemiyle amfibilerde tek kanal iletkenligi 29 pikosiemens (ps),
memelilerde 45 ps ve memelilerde voltaj-kapili Na ve K kanallarinin
tek kanal iletkenligi, amfibilerden 2-3 kcz daha biliyliik iletkenlige
sahip oldugu bulunmustur (21).

Bir kanalin a¢ik durumda bulunma olasiligi, bir depolarizasyon

basamaginin ilk ddnemlerinde artar. dinlenim halinde kanallarain
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bliylik ¢ogunlugu genellikle kapala durumda, siddetli bir depolari-
zasyon sirasinda ise acik durumdadir. Ara dcpolarizasyonlarda her
bir Na' kanali zamanin biiyiik bir kesimini ag¢ik ve kapali durumlar
arasinda gidip gelmekle gecirir (3-12).

Sodyum Kanalinin Aktivasyonu: Zar potansiycli siikun durumdan
daha az negatif olursa, yani -90 mV’tan sifira ylikselirse (genel-
likle -70 ve ~50 mV'’da) aktivasyon kapisinda ani bir konformasyon
degisikligi yaratarak kapi ag¢ik duruma getirir. Aktif durum denilen
bu durumda sodyum iyonlari bu kanaldan igeriyc akarak, zarain sodyum
gecirgenligini 500-5000 kat arttirair (5,21-27).

Sodyum Kanalinin Inaktivasyonu: Aktivasyon kapisini agan
voltaj yilikselmesi inaktivasyon kapisini kapatir. Inaktivasyon
""kapisinin kapanmasi aktivasyon kapisinin ag¢ilmasindan saniyenin
onbinde birleri kadar sonra meydana gelir. Inaktivasyon kapisini
kapanmis duruma ge¢iren konformasyon degisikligi yavas bir olay
oldugu halde, aktivasyon kapisini a¢an konformasyon degigikligi ¢ok
hizli bir olaydir.

Sodyum kanalinin c¢ok ©nemli bir karakteristiligi 1ise,
inaktivasyon kapisinin zar potansiyeli tam baglangi¢ dinlenim
potansiyeli dlizeyine yada ona yakin bir dcgcre ddnilinceye kadar
tekrar agilmamasidir (5,21-27).

2.2.2. Potasyum Kanallara

Aksonlarda aksiyon potansiyelinin repolarizasyon evresinde rol
alan tek tipte Kkt kanali vardir. Dinlenim durumunda Kt kanalinin
kapisa kapalidir. Zar potansiyelinin -90 mvV’dan sifira dogru
ylikselmesi, kapinin yavasca acilmasini saglayacak bir konformasyon
degisikligi yaratir ve bu potasyumun zardan disariya dogru
difflizyonunu arttirir. Ancak potasyum kanallarinin ag¢ilmasindaki
yavaslik nedeniyle bu ag¢ilma, sodyum kanallarinin inaktivasyonla
kapanmasina rastlar. Bdylece sodyumun hilicreye girisi azalirken,
ayni zamanda potasyumun hilicreden ¢ikisi, repolarizasyon olayini
hizlandirir ve potansiyel saniyenin onbinde birleri kadar bir sire
icinde tamamen dinleﬁim potansiyeline déner (21-27).

2.2.3. Kalsiyum Kanallari

Her ne kadar aksonlarin uyarilmasinda Nat ve kt kanallari rol
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oynasa da, bunun yanisira bircok uyarilabilir hiicrede Ca++ kanallara
da Onemlidir. Kalp ventrikiiliinde bir aksiyon potansiyeli 0,2-0,5
s slirmektedir. Cabuk inaktive olan Nat kanallari ile bu kadar uzun
siireli depolarizasyonlar gergceklestirilemez. Bu dokuda zarlar, Na+
kanallarina ek olarak aktive olmalarai i¢in daha biylk depolarizas-
yonlar gerektirén ve hemen inaktive olmayan Ca++ kanallari icermek-
tedir.

Genel olarak Na+ kanallari ¢ok kisa siireli ve hizli yikselen
aksiyon potansiyelleri verirken, catt kanallari uzun siireli ve vavas
yanitlar verirler. Sodyum kanallari aktive edildigi zamanki volta]
dlizeyi lizerine, interstisyel sividaki kalsiyum iyon konsantrasyonu-
nun etkisi ¢ok biiyliktiir., Kalsiyum iyonlari eksikliginde, sodyum
kégéii;rl, zar potansiyelinin normal sukiin diizcyi lizerine hafifge
yviikselmesiyle kolayca aktive olur. catt iyonlara sodyum kanallarin-
daki protein molekiiliiniin dis ylizline - tutunurlar ve Lkalsiyum
iyonlarinin pozitif yiikleri, kanal proteinin elektriksel durumunu
degistirerek kapirlari acmak icgin gerekli olan voltaj dilizeyini
arttirirlar (21-27).

2.3. Sigan ve Kurbaga Kaslarinda Hiicreig¢gi vec Hiicredisi Ortam
Her iki preperat icerdigi iyonlar bakimindan farklidir. Sicak
kanli sigan diyafragma kasinin iyon komposizyonu Ki/Ko =39, Nao/Nai
=12, Clo/Cli = 30, soguk kanla kurbaga sartorius kasinin iyon
komposizyonu Ki/Ko =56, Nao/Nai =13, ClO/Cli =33 dir. Bu nedenle
extraselliiler akiskanain 8ziletkenligi, sicak kanli saiganda 68 Q.cm,

soguk kanli kurbagada 77 Q.cm dir.

2.4. Akson

Soma noronun ana govdesidir. Tek bir akson soma bélumilinden
periferik sinire kadar uzanir. Dendritler isc somadan medulla
spinalisin komsu alanlarina kadar uzanan, 1 mm lik ince wuzanti-
lardir. Medulla spinalis ve beynin 6teki bdliimlerindeki n6roﬁlar,
motor ndéronlardan farklidir. Bu farklar;

a) Hicrelerin biliyiikliigi

b) Dendiritlerin sayilari ve boylara
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c¢) Aksonlarin caplari ve boylara

d) Presinaptik terminallerin binlere ulagsan sayilari y&nlinden
farklidair,

Motor noronda dendritte ve soma ytuzeylerinde ortalama 6000
kadar kliciik presinaptik terminal (diigiim) bulunur (%80-90 dendrit-
lerde, %10-20 somada). Ayrica tek bir ndrona ait birka¢ sonlanma
vardair.

Hiicre gdvdesi birkag MQ'luk direncc sahiptir. Bu sebepten
dolaya ‘uc dendritler yliksek potansiyel degisikliklerine marusz
kalarlar. Eger uc dendritler c¢ok yiliksek cksitasyon esigine sahip
olmasalardi, impulslari desarj etme egiliminde olurlar ve biitiin
néronunun kararliligini ve entegrasyon goércvini aksatirlardi.
~ Eger uc dendritlerin zar dzdirenci birkac¢ bin Q.cm®* olan pasif
ve kacakla kablolar gibi davransalardi, bunlardan kaynaklanan
sinaptik bir potansiyel degisikligi yolda ¢ok zayiflarda ve akson
bagslangicina yakin kritik noktalara 6nemli hig¢bir etki ulasamazdi.

Bir motor sinir hiicresine ulasan eksitatdr impulslar akson
baglangicini 15-20 mV kadar depolarize etmcyc ycterli ise, hiicrede
bir impuls olugur, akson boyunca iletilerek kas lifine ulasan bu
impuls kas lifinde sarsiya yol agar. Kas hiicrcsine ulagsan ince
akson dalciginin capr 10 pm kadar ve c¢evresinde miyelin kailafa
voktur. Kas hilicresinin c¢api ise 100 pum kadardir. Akson dalcigina
oranla kas hiicresinin capi bliyik oldugu ig¢in sinir yoluyla gelen
bir impuls ancak kimyasal aracilar yardimi ile kas hilicresini
uyarabilir.

Akson dalciginin ucu ile kas hiicresi arasinda, yani son-plak
denilen bdlgede asetilkolin molekiillerinden meydana gelen kiigiik
paketler vardir. Iimpuls sinir ucuna ulagsinca bu paketlerden

bazilari acilir ve asetilkolin molekiilleri serbest kalar (18-24).

2.5, 1Iskelet Kasa

Viicut agirliginin % 40’1n1 olusturan iskelct kaslari, c¢aplara
10~-100 uym arasinda degisen ve boylari kas uzunlugu boyunca uzanan
kas liflerinden olusmuslardir. Lifler kasin sonunda, tendonlarla

"sonlanarlar. Her bir kas 1ifi, tek bir hiicredir, c¢ok c¢ekirdegi
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vardir, uzun silindirik bir yapaidadir ve sarkolemma denilen bir
hiicre zari ile ¢evrilidir. Hiicreler arasinda sinsital kopriiler
{syncytial bridges) yoktur (18,19,21-23).

Kas 1lifleri Dbireysel filamentlerc bdliincbilen 1liflerden
olusmustur. Filamentler, kasilma mekanizmasini {contractile-
mechanism) gergeklestiren kontraktil protcinler igerirler. Bu
proteinler, aktin, miyozin, tropomiyozin ve troponindir (Troponin-
I, Troponin-T, Troponin-C). (21-23).

Sekil-2.2'de goriuldiigii gibi, aktin ve miyozin filamentleri
birbirine kenetlemis, polarize i1siga karsi duyarli aktin filamenti
izotrop (I), polarize isi1ga karsi duyarli olmayan miyozin filament-
~leri anizotrop (A) goriilmektedir. Aydinlik I bandi, karanlik Z
cizgisiyle boliinlir. Karanlik A bandinin merkezinde biraz daha
aydinlik H hatti bulunur. A bandinin H hattinin ortasinda olustur-
dugu yari-karanlik bdlgeye ise yalanci H hatti (psedo-H zone) ve
iki komsu Z g¢izgisi ara81ndéki'a1ana da sarkomer denir. Dinlenim
durumunda sarkomerin boyu 2-3 pm’dir. Kas rclakse durumda iken,
ince filamentler kalain filamentlerin lizerine bincrler.

Miyozin-I, aktin baglayici komplex bir protcindir. Intestinal
epitel hiicrelerde ve gézde bulunur. Iskelct kasinda ise miyozin-2
proteini bulunur. Miyozin-2, 2 agir zincir, 4 hafif zincir igerir.
Hafif‘zincirler ve agir zincirlerin N-terminali globular baglardan
olusmustur. Bu baslar, aktin baglayici ve ATP’yi hidroliz edici
katalitik bdlge, baslica aktin molekiillcrinde gecig-képriileri
formundadirlar (cross-bridges). Miyozin moleklilleri sarkomer
merkezinin diger tarafindan simetrik big¢imde yalanci H-g¢izgisini
olusturmuslardir. Tropomiyozin molekiilleri aktin lizerinde 2 zincir
arasindaki uzun filamentlere yerlegsmistir. Hcerbir ince filament
300-400 aktin molekiilliy, 40-60 tropomiyozin molekiilii igerir.
Troponin molekiilleri ise tropomiyozin molckiiliinlin uzunlugu boyunca
kligik globililer birimler halinde yerlesmislerdir. Troponin-T,
tropomiyozindeki diger troponin bilesenlcrini baglar, troponin-I
aktin ve miyozinin interaksiyonunu inhibe eder.

Troponin-C ise kontraksiyondakiCa++ baglayici bdlgeler igerir.

Kas lifleri zarlarla cgevrilidir ve vesikiiller tiibliller igerirler.
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Yapilari sarkotiibiiller sistemi bigimindedir. Sarkotiibiiller sistem,
T-sistem ve sarkoplazmik retikulumdan olusmustur. Transver
tublillerin T-sistemi kas liflerinin zariyla devam eder. 2-T sistemi
arasindaki bdlgede bulunan sarkoplazmik retikulum ise fibrillerin
herbirinin ¢evresinde dizensizce bulunur ve A ve I bandlari arasin-
daki baglantilarda T sistemiyle kapali kontak durumda, oldukcga
biiylik terminal sistemlerdir. Sarkoplazmik matrikste bol miktarda

potasyum, magnezyum, fosfat iyonlari ve protein enzimleri vardair,
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Sekil-2,2, Bir aksiyon potansiyelinin, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
iyonlar salinmasina yol acgmasi ve bu iyonlarin kalsiyum pompasi tarafindan geri

alinmasi.

Ayrica miyofibrillere paralel mitokondrilerde vardir.
Sarkoplazmik Retikulum uzunlamasina tiibiiller ve bu tiiblillerin iki
ucunda sigskin kesecikler, sisternalar olmak {izcre iki bdllimden
olusmuslardair.

Kas hiicresi sitoplazmasina sarkoplazma dcnir. Sarkoplazmik
matrix bol miktarda potasyum, magnezyum, fosfat iyonlari ve protein
enzimleri ig¢erir. Sarkoplazma iginde kas kasilmasinda ¢ok &nemli
bir yeri olan gzengin sarkoplazmik retikulum aga bulunur. Bu ag
kasin kasilma hizi ile orantilidir. Kas 1lifi ig¢inde sarkoplazmik

retikulum agindan bagska enine tiibliller veya T-borucuklari denen,
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diger ag sistemine ve miyofibrillere dik olarak yerlesmislerdir.
fcleri intestisyal sivi ile doludur. Sarkoplazmik retikulum ile
enine borucuklar sistemi, belirli ycrlerde birbirleriyle iliski
kurarlar. Bu yerlerde bir T-borucugu ile ona bitigsik sisternalardan
olusan yapiya, ti¢clii yap:1 (triad) denir.

iskelet kasinda, her miyozin filamentinin her iki ucunda birer
bélgede olmak Uzere, her sarkomerde iki triad yer alar. Kalp
kasinda ise her sarkomerde bir {igli yapi bulunur. Kastaki biitiin
liflerde, hiicre zarindan aksiyvon potansiyelinin hizla gecisi, T
sisteminin bir fonksiyonu olup; sarkolemma boyunca devam eder (21-
23).

2.6. Sican ve Kurbaga Kaslarinin Yapaisi

2.6.1. Histolojik Yapilara

Sbguk kanlai kurbaga sartorius kasinda iki cesit kas 1lifi
bulunur: % 40 oraninda slow system (Felderstruktur), kirmizi
renkli, yavas kas lifleri ve % 60 oraninda twicth system (Fibrille-
nstruktur), beyaz renkli, hizli kas lifleri. Sicak kanli sigan
diyafragma kasi ise, % 40 Tip-I ve % 60 Tip-II olarak adlandirilan
kas liflerinden olusmustur (48).

Soguk kanli Tip-I kas lifleri uzundur ve kalain sinirlerle
innerve edilirler, lipid tabakasi yoktur, Z-diski zigzaglidir ve

t

diizgiin gériinmez, sinir terminalleri "en grappe" scklindedir. Tip-I1
kaslari Tip-ITa, Tip-ITb ve Tip~IIc subunitleri vardir, bu lifler
diizgiin Z-diski icerir, kas lifleri daginik, kiigitk, ince sinirlerle
innerve edilirler ve uzun siireli yavas kasilmalar olustururlar ve
sinir terminalleri "en plaque" seklindedir. "En grappe" seklinde
sihir terminalleri igeren kas liflerinde tek bir stimulus yayilmisg
aksiyon potansiyeli olusturamazken, "En plague" geklinde sinir
terminalleri ic¢eren kas fiberlerinde tek bir stimulus lif boyunca
aksiyon potansiyelinin yayilmasi i¢in yeterlidir (48,49).

Sicak kanli sican diyafragma kasi % 40 Tip-I, % 27 Tip-IIa, %
34 Tip-IIb ’den olusmustur. Tip-II kaslarai lipid tabakasi, c¢ok
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sayida sarkoplazmik graniller, Z-diski igerir. Her iki kas
arasindaki en biliyiik fark, soguk kanlai kurbaga sartoraius kasinin
Tip-T kasinda sinir terminalleri ’en grappe’ seklinde olup bir kas
lifi izerinde 300 pm araliklarla 4 en grappe bulunmaktadir. Bir en
grappe gelen tek bir stimulus, kas 1ifi {izcrinde bir aksiyon
potansiyeli olusturamazken, sicak kanli sigan diyafragma kasini
olusturan heriki kas 1ifi tipindeki sinir terminalleri 'En Plaque'’
seklinde olup bir kas 1ifi bir cn plaque icerir ve tek bir
stimulus, kas 1ifi boyunca potansiyelin yayilmasi ic¢in yeterlidir
(48-50).

Soguk kanli kurbaga kas liflerinin yaricapi 0.05 nm (=50 um),
sicak kanli sigan kas liflerinin yaricapi 0.02 nm (=20 um) dir
~(21). Kurbagada iki sarkomer arasinda Z-cizgisi boyunca bir network
(Transver tibliler sistem-sarkoplazmik retikulum agi) vardir ve T-
tiibiler sisteminin genisligi 200 nm dir. Mcmcli kaslarinda ise her
sarkomerde miyozin filamentlerinin uglarin iki network vardir ve T-

tiibliler sisteminin genisligi 1000 nm dir (21,24).

2.7. Sinir-Kas Kavsaga

Sinir hilicreleri arasinda veya sinir hiicreleri ile kas
hiicreleri arasinda iletisimin kuruldugu yapisal ve islevsel olarak
ozellesmis bdlgelere sinaps adi verilir. iki cesit sinaps vardir:
a) Kimyasal sinapslar ve b) Elektriksel sinapslar.

Sinir sisteminde sinyallerin iletiidigi sinapslarin hemen
hepsi kimyasal sinapslardlr. Elektriksel sinapslarda iki zar
birbirine 2 nm kadar yaklasir ve aralarinda kurulan k&priiler
araciligiyla iki hilicrenin sitoplazmalara dogrud%n temas haline
gecer. Yap1l ve islevleri rarmagsik olan kimyasal sinapslarda ise iki
hiicrenin sitoplazmalari arasinda dogrudan bir baglanti yoktur.
Kimyasal sinapslarda iletim tek yo&nlidiir. Presinaptik ndrondan
salgllanarln6rotransmi£ter, postsinaptik ndrona iletilir. Fonksiyo-
nel olarak ndromuskiiler baglanti iki ayri komponentten olusur.
Birincisi impulsu getiren ndron(presinaptik terminal), ikincisi ise

impulsu alan (postsinaptik terminal) kas hiicresidir.
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Sekil-2.3'de gériildigi gibi iki hiicre zari arasindaki yariga
sinaptik yarik denir. Presinaptik zar ilc postsinaptik =zar
arasindaki wuzaklik 20-30 nm, omurgalil sinir-kas kavsagindaki
sinaptik yariklarin genigligi ise 50-100 nm arasinda degismektedir.
Presinaptik terminaller kii¢iik yuvarlak ya da oval diiglimler
seklindedir. Bu nedenden dolay:i terminal digimler, sonlanmalar,
sinaps terminalleri gibi adlar alirlar. Bu diigiimlerin icinde
sinapsi exite veya inhibe edici fonksiyonlari iceren 2 yapa
bulunur: a) Sinaps vesikiilleri, b) Mitokondriler

Sinaps vesikiilleri, transmitter madde igerir. Bu madde, sinaps
araligina serbestlendigi =zaman ndronlari cxite veya inhibe eder.

Mitokondriler ise yeni bir transmiter maddenin sentezi icin gerekli

ngﬁiggwéaglar. Sinaps terminaller siirekli olarak yeni transmiter
maddeleri sentezleme yetenegi bulunmaktadir. Eger bdyle olmasaydi,
sinaptik ileti birkag¢ dakika i¢inde tamamen etkisiz kalairdi. Bu
sentez presinaptik terminalin sitoplazmasinda olur ve vesikiiller
tarafinda absorbe edilerek, gerektigfinde kullanilir. Transmitter
maddeler postsinaptik zarin spesifik yerleriyle ve zar gecirgen-
liginin degismesiyle taninir. Simdiye kadar 30'dan fazla transmiter
madde bulunmugtur. Bunlardan ilki ACh’dir.

ACh, presinaptik sonlanmalardaki vesikiillerde zara bagl:
konsantre durumdadir. Her bir stimulusla milyonlarca ACh molekiilii
sinaps araligina serbestlenir. Aksiyon potansiyeli presinaptik .
terminale ulastigi zaman, zar depolarize olur ve vesikiillerden ACh
sinaps araligina bosalair.

Presinaptik terminalin sinaptik zarinda ¢ok sayida voltaj-
kapila ca*? kanali bulunur. Presinaptik terminale giren kalsiyum
iyonlarini azaltan kosullar, serbestlenen transmiter miktarlyla
dogru orantiladar.

Bu azaltan kosullar :

a) Zayif bir aksiyon potansiyeli (Presinaptik terminali kismen
depolarize eder)

b) Extraselluler sivida Catt konsantrasyonun azalmasa

c) Herhangi bir sebeble presinaptik terminalin kalsiyum
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iyonlarina karsi geg¢irgenliginin azalmasa.
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Sekil-2.3. Sinir-kas kavgaginin ultrastriiktiirel komponentleri.

Sinaps araligina serbestlenen transmiter miktari, terminale
giren kalsiyum iyonlarinin sayisiyla da iliskilidir. impuls, motor

+ karsi gecgirgenlik artar, Ca++

sinirin sonuna ulastiga Zaman, Ca+
girisi triggerlanir ve asetilkolin iceren vesikiiller exositozla
atilir ve bu durum postsinaptik zari etkiler. Postsinaptik zar;

a) Kimyasal maddelerle aktive edilen iyon kanallari,

b) Hiicre igindeki bir seri metabolik sistemi aktive eden enzim
igerir.

Kimyasal olarak aktive edilen iyon kanallari (ligandla aktive
edilen kanallar) 3 tiptedir.

a) Sodyum kanallari, sodyumun gegmeéine izin verir, c¢ok az
miktarda K¥

b) Potasyum kanallari, baslica kt geccbilir, c¢ok az miktarda

iyonlarida gegebilir.

Na*t iyonlarida gegebilir.
¢) Kloriir kanallari, Cl  ve bazi iyonlarin gecgmesine izin

verir.
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Nat kanallar: postsinaptik ndéronu uyarir. Bu ylizden Nat
kanallarini agan transmitterlere exite edici transmitterler denir.
Potasyum ve Cl~ kanallarinin agilmasi ndronu inhibe ettigi icin, bu
transmitterlere inhibitdér transmitterler dcnir.

Nikotin, asetilkolinin (ACh) sinir-kas kavsaZindaki reseptor-
leriyle birlesip Nat ve k* kanallarini acar, kiirar da ayni reseptdr-
lerle birlesip kanallar: bloke c¢der. Postsinaptik zar exite
oldugunda, =zarda, yerel ve dereceli bir potansiyel olusur. Bu
potansiyel son-plak potansiyelidir. Kas 1ifi son plak bélgesine,
mikroelektrot ile girilerek kayit yapilarak veya mikropipet
yvardimiyla elektrik akimi etkisiyle pozitif yikld olan ACh
molekiilleri godndererek, mikroelektrotla son-plak bdlgesindeki
—potansiyel degisiklikleri gézlenebilir (19-24,27).

ACh molekiilleri iceren vesikﬁller, zamanla olgunlasip kendili-
ginden i¢ini bosaltildigi zaman, son-plakta 0.5 mV dolayinda kiiglik
depolarizasyonlar oclusur. Minyatiir son-plak potansiyeli (M.S.P.P.)
olarak adlandirilan bu potansiyeller, sinir impulslarindan bagimsiz
olarak asetilkolinin kiiciik paketgikler vcya kuantumlar seklinde
salinmasiyla olusmaktadir. Normal bir son-plak potansiyeli (S.P.P.)
ise, presinaptik son ugtan bir impulsun ctkisiyle kuantumlar
halinde asetilkolin molekiillerinin salinmasiyla olusmaktadir (3-
12).

Soguk kanli kurbaga sinir-kas kavsaginda hcer bir stimulus 100-
300 ACh molekiillerinin serbest kalmasina sebep olurken, sicak kanla
sican sinir-kas kavsaginda her bir stimulus 300-500 ACh molekiiliinin

serbest kalmasina sebep olur (21,56-58).

2.8. Uyarilma-Kasilma Ciftlenimi

Bir kas 1ifi, ortasina yakin bir yerinden miyelinli sinirle
inerve edilir. Sinir-kas kavsaginda sinaptik iletim sonrasi kas
1ifi zarinda son-plak potansiyeli yeterli bir dereceye ulagstiginda,
kas 1lifi zarinda bir aksiyon potansiyeli gclisir ve yayilair.

Kas lifinde depolarizasyonla kasilmanin baslamasina kadar

siiren olaylarin timiine, uyarilma-kasilma ¢iftlcnimi denir. Aksiyon
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potansiyeli, T-sistemi araciligiyla lifin her tarafina yayilair.
Aksiyon potansiyeli terminal sisternalardan (cisternea) Ca++
iyonlarinin serbestisini triggerler ve catt iyonlarinan serbest hale
.gelmesiyle, kasilma baslar. Depolarizasyon dalgasinin T-sistemi
araciligiyla ilerlemesi ve sisternalardan kalsiyum iyonlarainin
salinma mekanizmasi bilinmemektedir. Ca++, troponin-C proteinine
baglanarak kasilmayi baslatar. Ca++ serbestisinden hemen sonra
sarkoplazmik retikulumun longitudinal béliimlcrinde aktif transport-
la tekrar geri alainan Ca++, terminal sistcrnalara difflize olur ve
yeni bir aksiyon potansiyeli olusana kadar depo edilir. Sarkoplaz-

t+ diizeyi yiliksek kaldigi silirece, kasilma devam eder. Eger

++

mada Ca
sarkoplazmik retikulumda Ca transportu inhibc olursa relaksasyon
‘meydana gelmez. |

ATP, sarkoplazmik retikulumda catt iyonunun aktif transportu
i¢in gerekli enerjiyi saglar. Kas kasilma (kontraksiyon) ve gevseme

(relaksasyon) icin ATP ye ihtiyac¢ duyar (18,19,21-23).

2.9. Termoregiilasyon

Hayvanlar, viicut sicakliklarinin g¢evre sicakligi ile olan
iliskileri dikkate alinarak iki bliyiik gruba ayrilabilirler.
Bunlardan biri SOGUK KANLI HAYVANLAR (Poikilotcrm) digeri ise,
SICAK KANLI HAYVANLAR (Homoiterm) dir.

2.9.1, Poikilotermlerde Termoregiilasyon

Soguk kanli hayvanlar grubuna giren omurgasiz hayvanlar ile
balik kurbaga ve siiriingenler gibi omurgalilarda viicut sicakliga
sabit olmayip az ¢ok ortam sicakligina yakindir. Buna karsilik
sicak kanli hayvanlar grubuna giren kuslar vc memeli hayvanlarda
(si¢an, fare v.b.) viicut sicakligar ortam sicakligina bagimla
degildir. Soguk kanli hayvanlarain viicut sicakligi ile ortam
sicakligir arasinda siki bir iliski mevcuttur. Ornegin bir Annelid
olan Lumbricus agricala suya batirildigi zaman c¢evrede meydana
gelen 10 °C 1lik sicaklik degismesine iki dakikalik bir siire
icerisinde (ve 0.05°C 1lik bir duyarlilikla) uyum gdsterme yetene-

gindedir. Kiigiik viicutlu su hayvanlarinin viicut sicakligi dzellikle
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hareketli olduklari zamanlarda ortam sicakligi civarindadar.
Bununla beraber hareket halindeki baliklarda viicut sicakliginin
ortam sicakligindan 10°C derece kadar fazla oldugu ve hareket
durunca viicut sicakliginin giderek azaldigi vec bir siire sonra ortam
s1éak11g1na disgtliigli saptanmistzir.

Soguk kanli hayvanlar Sikloterm, Simioterm ve Helioterm olmak
tizere 3 kategoriye ayrilmaktadirlar (62.63).

Sikloterm hayvanlarda viicut sicaklifi genellikle ortam
sicakligiyla aynidir. Bu gruba giren hayvanlar bulunduklari ortam
sicakliga 30°C gectigi veya 10°C nin altina diigtiigii zaman viicut
sicakliklarini fiziksel (buharlasma) veya kimyasal (metabolizma

hizina artlrarak) mekanizmalar ile diizenliyerek ortamin sicakligina
W;ékiﬁrbir diizeyde tutmaya g¢aligsairlar.

Simioterm hayvanlar viicut sicakliklarini kas hareketleri ile
arttirabilmektedirler. Sphingidae familyasina dahil hayvanlarain
ugusa c¢ikmadan Once Kkanatlarini titretmeleri bu duruma tipk bir
drnektir.

Helioterm hayvanlar ise gilinese karsi durarak viicut sicaklikla-
rin1 ylikseltmeye calismaktadirlar. Siliriingenler ve bdceklerin biuylik
bir kismi bu 6zellikte hayvanlardir.

Hayvanlar vicut sicakliklari ile ortam sicakliklari arasindaki
iliskiye gbre genel anlamda iki bliylik gruba ayrilmakla beraber, iki
grup arasinda ¢ok degisik O6zellikler gdsteren hayvan gruplari da
mevcuttur. Ornegin bal arilari kendi mikroklimalarini denetleme
vetenegine sahip olduklarindan bunlar Fakiiltatif Homoiterm
(bagimsiz sicak kanli hayvanlar) canlilar olarak siniflandirilmak-
tadir. Ogzellikle arilarda olmak {izere sosyal boceklerde kisin
olusturulan kiimedeki viicut sicakligi ortamdaki havanin sicaklak
derecesinden bagimsizdir. Klimedeki hava sicakligi kas hareketi ve
viicut Ortisiiniin izolasyonu sayesinde ortam sicakligindan daha
yiksektir. Bal arilari ortam sicakligi ylikseldigi zaman buharlasma-
y1 hizlandararak viicut sicakliklarini diiglirme yetenegindedirler.

2.9.2. Homoitermlerde Termoregiilasyon

Kigslayan memeliler kislama sirasinda poikiloterm &zellik
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gbostermektedirler. Sicak kanli hayvanlarin extremiteleri de hava
sicakligina bagli: olarak degisiklik géstermektedirler.

Kiiglik viicutlu kuslar ve memeli hayvanlarain viicut sicakliklars:,
ortam sicakligindan ancak dar bir sicaklik siniri icgerisinde
bagimsizdairlar. UOrnegin kiigiik bir otiicli kusun vicut sicakliga
normal hallerde 38.5°C-44.6°C arasinda degistigi halde, bu degerler
ortam sicakliginin etkisiyle 23.9°C-44.7°C arasinda bir dalgalanma
gosterebilmektedir.

Kus ig¢in belirtigimiz diislik sicaklik 8ldiiriici degildir.
Hayvanlarain diisik sicakliga toleransa yliksek sicakliga olan
toleranslarindan daha genigtir. Yani diisiik sicakligin daha genis

bir alanina tolerans g&sterebilmektedirler.

Canlilar metabolik faaliyetlerini 0°C-50°C arasinda devam
ettirebildikleri halde, bu sinirlarin ¢ok altinda drnegin -20°C de
ve gok listiinde (6rnegin 100°C de) ki sicakliklarda da canliliklari-
n1 devam ettirebilen organizmalar mevcuttur. Omurgalilardan bazi
balaik tiirleri ile kurbaga larvalarinin 40°C lik sularda yasadiklara
saptanmistair.

Blitin bunlardan su sonuglar g¢ikarilabilir:

1) Tiirlerin sicakliga olan toleranslari birbirinden farklidair.

2) Her tiir ic¢in bir alt birae list ©6ldiiriici sicaklik derecesi
vardar.

3) Her tiiriin aktif hayatini yavaslatmak suretiylc yagsayabildigi bir
minimum sicaklaik vardir.

4) Hayvanlarin yasadigi optimum sicaklik {ist &ldiirlicii sicakliga
daha yakindair.

5) Hayvanlarin diisiik sicakliga toleranslari yliksek sicakliga olan
toleranslarindan daha genistir.

Hayvanlar sicaklik extremitelerinc kargsi koyabilmek ig¢in
cesitli fizyolojik adaptasyonlar gelistirmislerdir. Hayvanlaran
uygun olmayan sicaklik sartlarina adaptasyonlar:i bir c¢esgit
aklimitasyon, yani iklime alismadan ibarettir. Fizyolojik adaptas-
yon sicak kanli hayvanlarda kendini metabolik degismeler ile belli
etmektedir. Tropikal bdlgelerde yasayan memeli hayvanlar ortam

sicaklaiga 25°C nin altina diigtiigli zaman metabolik faaliyetlerini

-20-



viikseltmeye baglar. 10°C nin altina dlistigii zaman ise normalin 3
katina c¢ikartirlar. Ortam sicakligir 0°C ye diistigli =zaman ise
yasayvabilmeleri ig¢in metabolik faaliyetleri yeterli olmaz ve
neticede &liirler. Bunun aksine arktif bélgenin kicik memelileri
cevre sicakligi -30°C nin altina diistigl zaman metabolik faaliyet-
lerini arttirmaya baslamaktadir. Bluylik memeliler ise (Ornegin misk
Bkiizii) viicutlarinda iyi bir izolasyon oldufundan -40°C de bile
metabolik faaliyetlerini degistirmezler.

Soguk kanli hayvanlar ise extrem sicakliklara kargsi dogrudan
dogruya bir adaptasyon gostermektedir. Bu gruba giren hayvanlarin
yiiksek sicakliklara adptasyonu genelliklc cvaporasyonu arttima
seklindedir. Diigsik sicakliklara adaptasyon ise akkilimadasyon ile
~ saglanmaktadir. Bunun en giizel Srnegi bdceklerdc gdriilmektedir. B&-
cekler diisiik sicakliga maruz kaldiklarinda dehidratasyon ile ic¢

sivilarin osmotik basincini arttirirlar (63-65).

2.10. Kas Kasilma Parametrelerine Sicakligin Etkisi

Sicakligin yilikselmesi ile iskelet kaslarinin kasilma zamani
(CT) ve gevseme zamani (1/2 RT) kisalir. 10°C sicaklik degisiminde,
bu zamanlarda iki katlik degBisme olur (26-37°C). Sicaklik, 1°C
yikseldiginde hem CT hem de 1/2 RT yaklagsik 2 ms kisalir. Sicak
kanli sican diyafragma kasinin 22°C da CT’si 80 ms ve 1/2RT’si 101
ms; sicaklik 37°C olunca CT’si 20 ms ve 1/2RT’si 23 ms olur (53,60-
62). Soguk kanli kurbaga sartorius kasinin 22°C da CT’si 35 ms
olarak 6lgtildii.

Aksiyon potansiyelinin iletim hizi sicak kanli sigan dyafragma
kasinda 20°C de 2 m/s, sofuk kanli kurbaga sartorius kasinda ayni
sicaklikta 3 m/s dir (21,50-55).

Sicak kanli sican diyafragma kasinin 21°C de dinlenim
potansiyeli 90 mV, soguk kanli kurbaga sartorius kasinin 18-25°C de
dinlenim potansiyeli 73-75 mV arasinda degigmcktedir.

Soguk kanli kurbaga siyatik sinir-sartorius kas preperatinda
aksiyon potansiyeli (AP), 6.3°C de yaklasik 105 mV, sliresi 3.8 ms,
18.5°C de 90 mV, siiresi 1.8 ms, 28.9°C de 65 mV, siiresi 1.2 ms dir.
Goriildiigii gibi sicaklik 3 kat arttiginda AP’nin biiylikliigii % 15
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kadar, sliresi ise % 50 kadar azalmaktadir (21,52,60-62).

2.11. Zar Potansiyelleri

Bir zarla ayrilan farkla elektrolitik bilesimli iki siva
bolmesi arasinda var olan potansiyele zar potansiyeli ya da denge
potansiyeli denir. Biyoelektriksel potansiyeller, aslinda =zar
potansiyelleridir. Bivoelektrik potansiyeller baz; yiklli maddelere
karsi seg¢ici gegirme 6zelligine sahip zarlarin, her iki tarafindaki
konsantrasyon farki nedeniyle olusurlar. Zar potansiyeli:

1. Hiicre zarinan 6zelliligi,

2. Zarin her iki tarafinda, pozitif ve negatif yliklerin farkla

dagilimini saglayan aktif ileti mekanizmasi,

3. Iyonlarin, konsantrasyon gradiyentinden &tiirii diffiizyonlara

4, Zarda olugsan potansiyel farkinin iyon hareketlerine olan
etkisinden olusur.

Eger zardan az miktarda maddenin tasinmasi icin bir is
gerekmiyorsa, o maddenin dagiliminin dengede oldugu kabul edilir.
Dinamik dengede, her iki yodndeki akaislar csittir. Iyonlara etki
eden bir kuvvet varsa, bir potansiyel farki da wvardir. Yiiksiz
molekiillerin denge durumunda, i¢ ve dis konsantrasyonlar egittir ve
bu nedenle net akig saifirdair.

tyon dengesinin belirlenmesi icin, zarin her iki tarafaindaki
iyon konsantrasyonlari ve potansiyel farkinin bilinmesi gerekir.
Bir iyon tiiriinlin, i¢ ve dis konsantrasyonlari zara uygun bir voltaj
ﬁygulanarak dengeye getirilebilir. Her iyonun gzardan gegigini
dengede tutan potansiyele, o iyonun denge potansiyeli denir.

Uyarilmamis, istirahat halinde bulunan hiicrc zarinin ig¢i ve
disi arasinda var olan potansiyel farkina, istirahat zar potansiye-
1i denir. Bir iyonun denge potansiyeli Nernst denklemiyle tayin
edilir (18-24). V=V1—V2 zarin iki tarafi arasindaki potansiyel
farkini ve CZ’ Cl zarin iki tarafindaki konsantrasyonlari géstermek
lizere Nernst denklemi

C
V (volt)= (61x1073) log( ~2—)
Cq
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seklinde yazilair.
2.12. Aksiyon Potansiyelleri
Bir  hiicrenin wuyarilan ve istirahatte bulunan botlimleri
arasinda gecici elektriksel potansiyel degisikliklerine aksiyon
potansiyeli denir. Uyarilma sonucu uyarilan bdlgede olugsan impuls,
dalga bigiminde, hiicrenin bir tarafindan digcr tarafina iletilir.
Uvarilabilen bir hicre zarinin iki ylzii arasinda bir zar
potansiyeli wvardair. Zar uyarildiginda, sodyuma karsi gecirgenligi
artar ve hiicreye fazla sayida sodyum iyqnlarl girer ve zarin igi
pozitif yiikllii olana kadar devam eder. Bu siirece depolarizasyon
denir. Bu ters y8nlii potansiyel uzun slire devam etmez ve zar tekrar
istirahat'durumuna doner. Potansiyelin ani azaligsi, tersine doniisi
~ ve bunun arkasindan yeniden istirahat potansiyelinin olugsmasi

aksiyon potansiyelini olusturur.

- -

I

Sekil-2.4. intraselliiler olarak Kurbaga sartorious kasindan kayitlanmis bir

Aksiyon potansiyeli (AP} ve AP’nin parametreleri.

Aksiyon potansiyeli hakkinda bugiinkii bilgilcrimizin ¢ogu Cole,
Curtis, Hodgkin-Huxley ve Katz’in 1940 vc 1950°'li yillarda
yaptiklari denel calismalarina dayanir. Calismalarinda kalinligz
1 mm’ye ulasan bir cins miirekkep baliginin dev aksonu kullanmiglar-
dir. Dev akson lizerinde yapilan ilk deneylcrdcn aksiyon potansiyeli

sirasinda zar iletkenliginin arttiga, dis ortamda Na' Xxonsantras-
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vonu azaltildiginda aksiyon potansiyeli genliginin azaldigini, dais
ortamdaki kt konsantrasyonu arttirildiginda isc aksiyon potansiye-
linin repolarizasyon temposunun digtiglini gézlemislerdir.

Aksiyon potansiyelinin yiikselme evresinde {depolarizasyon) zar
potansiyeli Na®t denge potansiyeline dogru degismektedir. Zarain
sodyuma karsi gec¢irgenligi azalip, potasyuma gecirgenligi artmaya
baslayinca, zar potansiyeli tekrar potasyum dcnge potansiyeline
vaklasmakta (repolarizasyon) ve dinlenim degerine ddnmektedir.

Zarda herhangi bir nedenle bir dcpolarizasyon gelisirse
voltaj-bagimla Na? kanallar: aclilmaya baslar., Bu slurece, Na®t
kanallarinin aktivasyonu denir. Ac¢ilan kanallardan Nat girisgi,
zarin daha fazla depolarizasyonuna, bu durum ise daha fazla Nat
kanali ag¢ilmasina ve zarin soduyma gcc¢irgenliginin daha fazla
artmasina neden oclur.

Sekil-4’de goriildigii gibi aksiyon potansiyeli egrisi dért
evreye ayrilir,

I. Evrede aktif b&lgeden kaynaklanan ydresel akimlar, zarin
dinlenim durumunda bir miktar depolarize etmektir. Bu evrede,
ivonik iletkenlik oldukg¢a diisiik olup zarda kapasitif akim egemen-
dir. Fakat depolarizasyonla birlikte Nat kanallari da agilmaya
bagslamistair.

II. Evrede ac¢ilan kanallardan Nat iyonlari iceriye girmeye
baslar ve Hodgkin g¢evrimine gére, kendi kendini doguran siireg
gelisir ve zar potansiyeli sodyum denge potansiyeline dogru hizla
yaklasir. Ancak bu evrenin sonlarina dogru daha yavas agilan kt
kanallarinin sayisi giderek artarken Nat kanallari inaktive olmaya
baglar. Zardaki Nat ve Kt akimlarinin nct yogunlugu sifira esit
olur. Bu anda aksiyon potansiyeli de tepe noktasina ulasmistir.

ITI. Evrede inaktivasyon nedeni ile sodyum iletkenligi (gNa)
azalirken, potasyum iletkenligi (gK) yukselmesini siirdiiriir. Disari
dogru potasyum akimi egemenligindc zar yeniden polarize olurken
(repolarizasyon) zar potansiyeli dinlenim dcgerine dogru diiser.

IV. Evrede ard potansiyel goériilir. potasyum iletkenligi (gK)

yviksek deg8erlerde iken Na* kanallari inaktive olmuslardir. Bu
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nedenle zar potansiyeli potasyum denge potansiyeline oldukga
vaklasmigs, zar hiperpolarize olmustur. Potasyum iletkenligi derece
derece azalairken zar da hiperpolarize durumdan dinlenim.durumuna
agir agir doner (1-12).

Uyarilabilirligi yliksek olan liflerde iletim hizi biiyliktiir.
Uyarailabilirlige ve iletim hizina etkili faktorleri dzetlersek;

a) Sodyum iletkenligi tepe degeri, 8Ng bliylidiikge, yani birim
ylizeydeki sodyum kanallari sayaisi ¢ofaldikc¢a iletim hizi artmakta-
dair.

b)Esigeulasmakicingereklidcpolarizasyonnﬁktarl(AV=EC—Ed)
kiiglildiikge, hiz artmaktadar.
7 7~9) Birim ylizey basina zar sigasa (C ), kiligildiikge hiz artar.
Mlyelln tabakasi sigayi kilicilttiigiinden ilctim hizini arttima rol
oynar.

d)Aksoplazmlnln6ziletken1i§i(ci=1/pi)bﬁyﬁdﬁkce,iletimh1z1
artmaktadair.

e) iletim hiza, sicaklikla artmaktadair.

f) Akson yaricapi arttikg¢a, ilctim hizi da artmaktadair.

Yayilma hizi miyelinli liflerde ilectim hizi, yaricapin
yaklasik olarak kare kdkii ile, miyelinli liflerde ise yaricapla
dogru orantilaidar.

Aktif Nat-x?t pompasi aksiyon potansiyeli olusumunda ve
iletiminde dogrudan rol almaz. Pompanin temel islevi zari iletime
hazir tutmaya y&neliktir. Her bir 1if hecr aksiyon potansiyeli
iletiminden sonra bir miktar Nat kazanir, bir miktar Kkt kaybeder.
Dinlenim durumunu slirdiirmek i¢in gerekli olan pompa, iletimin
ardindan biraz daha yiliksek bir tempoda ¢alisir. Sodyum ve potasyum
iyonlarinin iletim sirasinda, zardan gec¢is mekanizmalari pompa ile
tasinma mekanizmalarindan tamamen farklaidir.

1) Bu iyonlar, kanallardan serbest enerjinin azaldiga yﬁnde
(yokus-asagi), aktif pompa ile serbest cnerjinin arttiga ydnde
{yokus-yukara) tasinarlar.

2) Enerji kaynagi, kanallardan gecis icin &nceden var olan
eletrokimyasal gradyent, pompa icin ise ATP’dir.

3) Belirli konsantrasyonlarda tctradotoksin (TTX) Nat kanalla-
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rini, tetraetilamanyum (TEA) ise Kt kanallarini bloke ederken,
pompa lizerine bir etikleri yoktur. Ouabain isc pompayi durdururken,
kanal gecislerinde etkisizdir.
4) Dis ortamdaki [Ca++] artmasi cgigi ylkseltirken, pompa
Uzerinde etkisizdir.
5) Nat kanallarinda Li?t iyonlara Nat iyonlarindan pek ayrat
edilemezden Lit iyonlara pompa araciligi ilc tasinmamaktadar.
6) Cesitli gzarlarda birim ylizeydeki Na®t kanali sayisi 70-
500/1um*®* iken, aktif pompa sayisi 4000/1pum?®'dair (18-27).
Kurbagada bir kanalin ac¢ik kalma siliresi 1 ms olup zarain
depolarizesi ile kaisalir ve repolarizesi ilc uzar. Kapanma hizi
_sicakligain ylikselmesi ile her 10°C derecede 3 kat artar. Sonug
olarak end-plate akim siiresi normal transmisyon sirasinda sinir-kas
kavsagindaki serbest asetilkolinin yasama omrii tarafindan degil de
kanalin ac¢ik kalma Omrii tarafindan belirlenir (21). Serbest ACh
konsantrasyonu ¢ok hizli bir sekilde diiser, end-plate akim tepe

degerine ulastiginda en diisik konsantrasyon dcgerinde olur (21).

2.13. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, periferik sinir sisteminde impulslarain
iletimini geri 'dénﬁsﬁmlﬁ olarak bloke ederler (1-3,5). Sinir
impulslarinin iletimi, depolarizasyon dalgasina ve onu takip eden
repolarizasyon dalgasinin sinir membrani boyunca iletimine
baglidir. Aksiyon potansiyelinin olusamamasi, impuls iletiminin
sodyum kanallarinda bloke edilmesidir (1-3,5).

In-vitro olarak noérofizyolojik prcparatlara dogrudan 1lokal
anestezikler uygulandigi zaman, sodyum kanallarainin bloke oldugu
gozlenir. Klinikte %kullanilan lokal ancstezik ajanlar, sinir
iletimini bloke etme, sistemik toksisiteleri az olma ve sinire
penetre olma &zelligine sahip olmaladir. ;

flaglarin iyonize formlari, axon icinde etkilidir. iIyonize
olmayan ilaglarin hemen hemen hepsinin ctkisi tam olarak ag¢iklana-
mamistir (2-6).

Eger invitro sinir preparatlari cok diisiik frekanslarda (< 0.1

Hz) stimule edilirse ve diisitkk konsantrasyonda 1lokal anesteziye
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maruz birakilirsa, impuls geg¢isinde mindr bir azalma gdzlenir.
Stimulus frekansindaki artis (> 1 Hz), blokajin gilicini artarair.
Tonik (dinlenim) ve fazik (frekansa bagli) blokajlarin ac¢iklanmasi
kolay olmamakla beraber, lokal anestezikler sodyum kanallaraina
tikayarak periyodu wuzatirlar. Sodyum kanallari ise uzayan bu
periyodu inaktive duruma gelmek icin kullanar (2-6).

2.13.1. Yapi-Etki iliskisi

Lokal anestezikler, genellikle tersiyer veya sekonder amin
bilesikleri olup suda ¢dziinmezler, bundan dolayi suda ¢ozilinen tugz
sekilleri kullanilir (1-6). Lokal anestcziklerin sodyum kanalinda
baglandiklari reseptoérler, kanalin sitoplazmaya acilan tarafina
yvakin bir yerdedir. Baglanan molekiillcr, iyonize (katyonik)
"molekiillerdir. Non-iyonize molekiiller ise yeterince baglanamazlar.
Lokal anestezik molekiilleri kanalain i¢ tarafina yakin etki yerine,
kanalin ic¢inden gecerek degil, ancak 1lipid tabakasai ig¢inden
ulasabilirler. Bunun i¢inde 6nce non-iyonizc sekilde sinir lifinin
sitoplazma zarin 1lipid tabakasi ig¢inden geg¢ip; sitoplazmaya
ulasmalari gerekir. Bu molekiillerin hiicre icinde iyonizasyonu ile
olusan katyonik molekiiller, kanalain i¢ tarafina yakin etki yerine
baglanirlar. Sinir goévdesi etrafina uygulanan lokal anestezik
molekiillerinin sinir kiliflarini asabilmesi ve sinir lifleri ile
temasa gecgebilmeleri i¢in non-iyonize durumda olmalari gerekir.
Non-iyonize sekil molekiiliin etki yerine ulasmasina indirekt olarak
vardim eder (1-6).

Sinir fonksiyonlari, farkli modalitclerinden dolayi ayni
oranda bloke olmazlar. Enjekte edilen bdlgeye ve ilag kullanimina
baglidir. Blokajin geligsiminde tipik bir siralama yapilirsa, ilkin
sempatik fonksiyonlar ve bunu takip cden, agri duyusu, dokunma
duyusu, sicaklik ve son olarak motor fonksiyonlar etkilenir.

Periferal sinir lifleri modaliteleri ve fizyolojik 6zellik-
lerine gére saniflandairilarlar. Bu durum impuls iletiminde
dnemlidir. Impuls iletim dereccsi axon c¢apina, miyelinasyon
derecesine baglidar. Lokal anestezik blokaja en duyarli lifler C
tipi, en az duyarli olan ise A tipi liflerdir. C lifleri etrafinda-

ki difflizyon tamponlari A liflerinden daha azdir ve bloke orani
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daha yiksektir.

Ortamin pH’saina diisiirerek katyonik sckildeki molekiillerin
oranini arttirip lokal anestezik etki olusturma ve ortamin pH’sina
viikselterek lokal anestezik etkiyi ortadan kaldirmak mimkiindiir (2-
6,28,29).

EkstrasellﬁlerCa++dﬁzeyininyﬁkselmcsi,sodyumkanallnldﬁsﬁk
affiniteli duruma gec¢irerek, lokal anestezikleri kismen antagonize
eder. KT diizeyinin ylikselmesi ise zar potansiyelini kismen depolar-
ize edip kanala yiiksek affiniteli inaktif duruma sokarak 1lokal
anesteziklerin etkisini artirir (2-6).

2.13.2. Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler, zarda Na+’a karsi gecirgenligin artmasinz
‘8nlerler ve bdylece sinir zarini stabilizc cderler. Sinirlerdeki
eksitabiliteyi ve impuls iletimini engellemelérinin ana nedeni bu
etkidir.

Lokal anestezikler ikincil bir ctki olarak, K+a karsi permea-
bilitenin artmasinida bloke edebilirler. Bu ctki, deneysel olarak
dlsortamdaNa+ konsantrasyonunu arttirmakla azalir, dis ortamda Na+
konsantrasyonun diismesi ise, sinir lifine lokal anesteziklerin daha
etkili olmasini saglar (2-6).

2.13.3. Lokal Anesteziklerin Sodyum Kanallarina etkisi

Lokal anestezikler sodyum kanallarini olusturan 6zel protein
molekiillerini direkt olarak etkileyerek depolarizasyon yapabilecek
nitelikteki stimuluslarin sodyum kanalini acgcmasini engeller., Kanal
proteini hiicre zarinin bir ylizinden digerinc kadar uzanan ve ortasi
bos monomerik veya oligomerik bir makromolgkﬁldﬁr. Memelilerin
sodyum kanallarinda proteine ilaveten polipeptidler de wvardar.
Kanal proteinin i¢ tarafa yakin kisimda voltaj duyarla (sensor) ve
kanali a¢ip kapayan iyonize gruplar oldugu, bu delige yakin bir
yverde lokal anesteziklerin baglanma yerinin (reseptdrlerinin)
bulundugu ileri siriilmiistliir. Sinir hiicresi =zarindaki sodyum
kanallar: ¢ konformasyon degigiklifi gosterir,

Aktif (aci1k) durum: Aksiyon potansiyelinin baslangicinda kisa

bir silire i¢in sodyum kanallarin ag¢ik olma durumudur.
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Inaktif (kapali) durum: Aksiyon potansiyelinin diisme
doneminde kanalain kapali durumudur. Kanal kapali durumda, acik
durumdan daha uzun bir siire Na® gecisine kapalaidair, bu durum
hiicrenin refraktdr periyoduna karsilaik gelir,.

Istiribat duruma (kapali fakat hemen ac¢ilmaya hazir): Lokal
anestezikler, inaktif durumdaki sodyum kanalaina daha fazla
baglanirlar ve kamala bu durumda stabilizc cderek, lokal anestezik
etki yaparlar.

Sodyum kanalinin lokal anesteziklcre affinitesi, istirahat
durumunda ileri derecede azalmaktadir. Bu nedenle, stimulus

kesilince kanal, lokal anestezigin etkisindcn inaktivasyon halinden

10-1000 kez daha yavags kurtulur. Bu nedenle lokal anestezikler
refraktdr periyodunu uzatirlar. |

Lokal anestezikler sinir lizerine beclirli bir konsantrasyonda
uygulandigi zaman, dislik ffekansll stimuluslarin iletimini bloke
etmedigi hélde, yiiksek frekansli stimiluslarin iletimini bloke
edebilmektedir. Yiiksek frekans, sodyum kanallarinin yiksek
affinitede aktif ve inaktif durumda kalmasinin toplam siliresini
artirir ve bdylece ila¢ molekiillerinin daha fazlasinin etki yerine
bagli kalmasina saglar. Stimulasyon kesilincc molekiiller etki yeri
olan sodyum kanallarindan uzaklasir (2-6,29,30).

Lokal anestezikler, gosterdikleri farkla fizikokimyasal
zelliklerinden ve farkli aktivitelerinden dolayai birbirlerinden
ayrilirlar. Bu faktdrler, pKa (yagda ¢éziilcbilirlik katsayisi) ve
protein baglama derecesidir (3,4).

Lokal anestezik ilaglar, amin grubu vec¢ aromatik halkalar
arasindaki zincirlerinin baglanma dogasina gérc 2 grupta siniflan-
dirilirlar; 1) Ester bagi (procaine ve dcrivasyonlari) ve 2) Amid
bagi (lignocaine ve derivasyonlari)

Amin grubu ve aromatik halkalar arasinda cster bag1i olan lokal
anesteziklerin c¢ogu plasmakolincsterazi ilec hizlica metabolize
olurlar. Toksitite giicleri zayiftair fakat c¢dzeltide depolandiga
zaman Sliimlere sebep olurlar.

Amin grubu ve aromatik halkalar arasinda amid bagi olan lokal
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anestezikler c¢ok stabildir. Plasma kolincsterazla hidrolize
olmazlar ve bundan dolayi breakdown ig¢in hepatik detoksifikasyon
mekanizmasinda giivenilir,

Ester bagla olan lokal anesteziklerin PK, degerleri, amidler-
den daha yliksektir yani yagda ¢ozlilebilme oranlarai, fizyolojik pH
¢cbzeltilerinde non-iyonize formlari amidlerden daha biiyiiktiir.

I.Fizikokimyasal ©&zellik: pPK, degerindeki bu fark, lokal
anestezigin axon zarina penetrasyonda ve zar seviyesinde meydana
gelen iyonize formun sodyum kanallarinin girisinde kendisini
gésterir, Sinirlerin {izeri, lipid zarlariyla ¢evrilidir ve non-
iyonize durumdadir. Zara en 1iyi penetra olabilen ilaclar yagda
¢b6zlilebilen ilac¢lardair. pKa degcri T7,4’e yakin ilaglar sinir

etrafina diffuze olan uygun tamponlarla uygulandiga =zaman, et-
kilerini hizli bir bigimde gésterirler. Amid serilerinden ligno-
caine’nin PK, degeri bupivacaine’den daha diigiiktiir (7,7 < 8,1) ama
lignocaine daha kiiclik molekiillere sahip olduBZu i¢in zara penetre
olmasi daha hizlidar, PK, degeri yiiksek prokain ile insoluble
relatif ilag A 1lifleri c¢evresindeki diffilizyon tamponlarina
penetrasyonu c¢ok yavas olur ve ¢ok yavas olarak blokaj gelisir., C
liflerinde ise penetrasyon ve blokaj hcmen geligir. Miyelinli
lifler diisiik konsantrasyonlara daha duyarladarlar (3,4).

II. Fizokokimyasal &zellik: Protein baglama derecesidir.
Protein baglama derecesi zincire eklenen protein molekiiliiyle artar.
Bu durum etki siliresiyle ilgilidir. Protein baglama derecesi ne
kadar ylksek ise etki slireside o derecede fazladar.

Sinir blokajinda sinir ig¢indeki fibrillcrin dizilisi Snemli-
dir. Distal yapida bulunan fibriller korlarla ayrailmitir vc
digardan proximala baglidir. Lokal anesteziklcrin sinirle diffiize
olmasinda periferin sonundaki lifler de etkilidir. Branchial
plexusun blokajinin yavas olarak gelismesi a¢ik olarak anatomiksel
faktdrlere baglidir (kdk, kordon, kafes, bronslar).

Lokal anesteziklerin farkla farmakolojik ve fizikokimyasal
dzellikleri, birlesen varyasyonlariyla karsilastirilir. Farkla

siniflardaki lokal anestezikler farkli yollarla sodyum kanallarini
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bloke ederler.

2.14. Genel ve Lokal Anestezikler

Genel ve lokal anestezikler, zar stabilizatdrleri igerirler.
Dinlenim zar potansiyelini degistirmezlcr ama diger ajanlarain
hiperpolarize ve hiperpolarize etkisinin dlizenlenmesindc rol
oynarlar (2-4). Stabilizatdrler, aksiyon potansiyelinin ylkselmesi
fazinda rol oynayarak Nat iletkenliginin spesifik artisini azaltir-
lar. Frank ve ark. genel ve lokal anesteziklerin, Na*t aktivasyonunu
blokladiklarini ileri silirmlislerdir.

Seeman, anestezik ajanlarin dinlenim =zar potansiyclini
degistirdigini, geri doéniisiimlii olarak sinir ilctimini blokladigina
saptamislar ve bu nedenden dolayi anestezik ajanlari zaran
stabilizatdrleri olarak kabul etmigtir.

Yiiksek konsantrasyonlarda genel anestezikler in-vitro olarak,
Nat iletkenligini ve sinir iletimini bloklarlar. Genel anestezikle-
rin, klinikte effektif konsantrasyonlarda periferal sinir iletiminc
¢ok kiiglik veya hig¢ etkisi yoktur, fakat mcrkczi sinir sisteminde cn
kiigik 1liflerin bazilarina gencl ancstecziklerin verilmesiyle,
iletimin bloklandigli godzlenmis ve in-vivo konsantrasyonlara
hesaplanmagtair.

Genel ve lokal anesteziklerin uyarilabilcn hiicrelerde, néronal
uyarllabilirlikte,Ca+ve'Na+iyonlarlyla.birlikteetkileri deneysel
olarak incelendiginde benzerlikler ve farklailiklar ortaya ¢ikmig-
tir. Ortamdaki ca't ve Nat konsantrasyonlarin artmasi, lokal
anesteziklerin etkisini antagonize cder.

Halothone (36 mM), ketamine (0.73 mM), procaine (5 mM) vec
cocaine (3 mM) izole kurbaga (Rana-pipien) siyatik siniri {izerinc
uygulandiginda, ampliitiidiin ylikselmesinin &ncmli derecede azaldig:
ve sinir preparatinin % 30'dan daha fazlasinda iletimin tamamen
bloklandigi gozlenmistir (31-35).

Lokal anestezikler zar stabilizatdrleridirler. Sinir aksiyon
protansiyelinin ampliitiidiinii azaltir ve egik voltajini yikseltirler.
Genel anestezikler ise sadece yliksek konsantrasyonlarda aksonal

iletimi deprese ederler (2-4).
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2.15. Ketamin Hidroklorir

Ketamin molekiili fensiklidin ve sikloheksamin’e benzer.
Kimyasal adi sikloheksilamindir, molekiil agirligi 238 g dir, suda
¢bziilenebilir ve pK, degeri 7.5°dur. Iki tckrar ¢dziilebilen optikal
izomer veya enantimerler tiretilmesinde bir siral merkez icerir.

Rasemik karisim (2 ketamin izomerinin esit miktarlar iccrmesi)
1970’de genel klinikte Snerilmesine ragmen, kardiovaskiiler sistemi
stimile etme 6zelliginden ve acil reaksiyonlarda rahatsiz verici
ozelliginden dolayi klinikte kullanigsiz olarak nitelendirilmistir
(4-6).

Ketamin intraventz veya intramiiskiiler cnjekte edildiginde,
dissosiyatif durum denilen katalepsiye benzeyen, c¢evreden kopma
durumu olusturur. Ketaminin olusturdugu bu anestezi tipine
dissosiyatif anestezi denir (2-6). Domino ve arkadaslari, EEG
calismalarinda ketaminin limbik sistemin kokominant aktivasyonunu
ve talamo-ndrokortikal yollari deprese ettigini gazlemislérdir
(3,6)., Massaput ve arkadaslaria, medial talamik c¢ekirdeklerde
ketamin, selektif depresent etkisi oldufuna gostermislerdir.
Spar’in ¢calismalarinda ketaminin afferent sinyalleri bloklamasina,
agrir duyusunun hassas affektif komponentleriyle birlestirmiglerdir
(3,6).

Ketaminin mindr dozlari, santral sinir sisteminde ndérotrans-
mitter sistemi etkileyerek, mindr degisiklikler meydana getirir.
Beyin asetiklolin esteraz ve muskarinik tipteki kolinerjik
reseptdrlerle reaksiyonuna giren Kketamin, subkortikal yapilarda
eletrofizyolojik degisiklikler meydana gectirir (14). Birkag
arastirmaci merkezsel-aktif antikolinesteraz physistigminin
ketaminin sedatif ve analjezik etkilerini antagonize ettigini
gdstermislerdir (36). Ketamin yeterli derecede kas gevsemesi
yapmaz. Ancak d-tiibokiirarin ndromiiskiiler cklcmi bloke etme giliciinii
arttirir. Solunum lizerinde belirgin bir depresyon yapmaz, sadece
intravendz enjeksiyonun baslangicainda, kisa siliren bir depresyon
olusturur. Solunum yollarinin direncini arttirmaz fakat dig salga
bezlerinin salgisini arttirir ve antikolinerjik bir ilacgla

premedikasyon yapilmasini gerektirir (3,6,31-33,37-39).
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Santral etkiyle, sempatocadrenal stimulasyon yaptigi icin kan
basincina, kalp atigs hizinia ve kalp dcbisini belirgin sekilde
arttirir. Ketaminin en ©nemli sakincasi ayilmanin olayli olmasa,
ayi1lma sirasinda halliisinasyonlar, korkulu riiyalar v.b. gecici bir
psikoz halinin goérilmesidir. Kaslarda rijidite, laringo spazm ve
istem disi1 hareketler olusur. Santral sinir sisteminde eletriksel
etkinligini arttairar, fakat konviilsiyon yapmaz. Serebrospinal
sivinin basincini arttirir ve géz ig¢i basincinda hafif bir artma

yvapar (2-6,31-34,37-40).
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3.1'

3. MATERYAL VE METOD

Organ Banyosunda Kullanilan Cihazlar

1-Palmer Bioscience Stimulator 6012,

2-Palmer Bioscience Stimulator 6001,

3~-Palmer Bioscience Programmer 150,

4~Palmer Bioscience Heater 61310-1,

5-Palmer Bioscience Electronic Recorder MD2Z,

6-Strain Gauge Coupler Type FC 117,

7-Force transducer Type D1 50 Gram,

3.2.
1-Nihon
2-Nihon
3-Nihon
4-Nihon
5~Nihon
6~-Nihon

Intraselliiler Kayitlarda Kullanilan Cihazlar

Kohden
Kohden
Kohden
Kohden
Kohden
Kohden

Electronic Stimulator (Modcl Sen-3201}),
Isolator (Model-SS 1025),

High Gain Amplifier AVH-10,

Dual-Beam Memory Oscilloscope (Model VC-10),
Microelectrode Amplificr (Model-MEZ-8201),
Averager(Model Dat-1100),

7-Harvard Microelektrode Puller,

8-Brinkmann Micromaniplator,

9-0Olympus Sterozoommicroscope WMZ,

10-Type MT-Lauda Heater Circulator.

3.3.

Deneylerde Kullanilan Cézeltiler

Soguk Kanli Kurbaga Siyatik'Sinir—Sartbrious Kasi f¢in Ringer

Cozeltisi:
NaCl:
KC1:

115 mM
2,5 mM
CaClz (Susuz): 1,8 mM
Naz HPO4: 2,15 mM
NaH,PO, (Susuz): 0.85 mM

> 6,72 g/1

> 0,18 g/1

> 0, 120 g/1

> 0,37 g/1

> 0, 32 g/1

Sicak Kanli Sican Frenik Sinir-Hemidiyafragma Kasi I¢in Krebs

Cozeltisi
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Nacl: 118 mM > 6,92 g/l
KCl: 469 mM > 0,35 g/1
MgS0y: 0.6 mM > 0.29 g/1

KH,PO,4 : 1,17 mM > 2,16 g/1
Glukoz: 11,1 mM > 2,0 g/1
NaHCOg4: 25,0 mM > 2,1 g/1

CaCl, (Susuz): 2,5 mM > 0,28 g/1

3.4. (Cevirecler (Transducer)
Genel anlamda ceviregler, herhangi bir fiziksel degiskeni
baska bir fiziksel degiskene, dar anlamda isc hcrhangi bir fiziksel

degiskeni elektriksel sinyallere doéniigstiiren aletlerdir. Fiziksel .

Ince tel

Zorianma

<—
Kaijit destek

Sekil-3.5. Direnc¢li zorlanma dlgeri.

bakimdan transducerler kuvvet, basing, 1sik, sicaklik v.s. fiziksel
parametreleri aninda eletriksel sinyallerce g¢eviren aletlerdir.
Transducerin giris elemani elektriksel olmayip, ¢ikis elemani
elektriksel bir degiskendir. ideal bir transducerde elektriksel
cikas Qoltajl, elektriksel olmayan giris etkisinin bir fonksiyonu
olmalil ve giris ile ¢ikig arasindaki iliski lineer olmaladar.
Fiziksel degiskenleri elektriksel sinyale geviren transducer-
ler degistirdikleri fiziksel degiskene gdrc ad alirlar. Biitin
transducerlar iki ideal transduccr tipinin &6zelliklerini ihtiva

eder.
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a) Izotonik transducerlar (uzun ve yumusak bir yaya sahip
olup, gerim sabittir).

b) izometrik transducerler (kisa ve scrt bir yaya sahip olup,
boy sabittir).

Her iki transducer 6zelligine goére bir yay kullanilmaktadair.
Mekanik degisimler bir diren¢ =zorlanma olgeri ile kolaylikla
6lgiilebilir.

Sekil-3.5'de goriildiigii gibi ileri geri bikiilmiis 0.025 mm capla
metal tel, ince bir kagit destege sikica baglanir. 8lcer, denenmek-
te olan yapa elemaninin ylizeyine dogrudan tutkalla yapistirilir ve
elemanin uzunlugundaki degisimler 6l¢erin direncindeki degigsimler
~yardimiyla 6lg¢iliir. Direncteki degisim biylikliiZi;

L
R= o0 ——
A

L, telin toplam uzunlugunu, A kesitini ve o ise ©&6zdirencini

gésterir. Uzunluktaki bagil degisim

Yukseiteg | | Algtlayic
gl ve
Kaydedicl
Zortanma | & Ro
Oiceri ;f R
4

.

Sekil-3.6. Sicaklik etkilerini ortadan kaldirmak ig¢in ikinci bir Olger

kullanilan koprii devresi.

basina direncteki bagil degisim, yada 8lcer carpani, K=(AR/R) /
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(AL/L), 8lcerin duyarliliginin bir 8lg¢lisiidiir. Olcer carpana

do
K

n

1+2a+ L

dL

a, tel maddesinin Poisson oranidir. Direngteki degisim,
mekanik zorlanma arti Szdirengteki degisim sebebiyle tel boyutla-
rindaki degisimlerden dogmaktadar.

Zorlanma &6lgerleri, direngclerindeki degisimleri ol¢mek icgin
genellikle koprii devreleri kullanilarak 8lc¢iiliir. Cinkl kiicik direncg
degisimleri kolaylikla o8lc¢lilebilir ve sicaklik diizeltmeleri
rahatlikla yapilabilir.

Zorlanma olmadiginda képri duyarliligi Sekil-3.6°'da goriildiigii
gibf‘ﬁi = Ry = R olup ¢ikis gerilimi safirdir ve Rq direncinin
uglar: arasindaki gerilim V/2°'dir.

Zorlanma oldugu zaman Slger direnci R + AR gibi bir degere
ulasir ve ¢ikis gerilimi;

V(R+AR) \Y% AR KVAL

VO = - = V => VO =
2R + AR 2 4R + 2AR 41,

Bu baginti, c¢ikis isaretinin dogrudan dogruya mekanik
zorlanmanin bir 8lc¢lisi oldugunu gdésterir. AL/L = 1073 oldugundan,
¢ikis isareti 10 mV biliylikligiinde yada daha az demektir. Bu ylizden
genellikle kopri bir osilatérle uyartilabilir ve bdylece bir dogru
akim (d.c) ylikseltencindeki kayma problemlerini dnlemek amaciyla
bir alternatif akim (a.c) c¢iftlenmis ylikselteg¢ kullanilabilir. Es
zamanli olarak dedekte etmek, diisiik gliriltiide ¢alisma imkani saglar
ve ayni zamanda hem pozitif hem de negatif zorlamalari ©d&lcer
(41,42),

3.5. Mikroelektrot

Mikroelektrot teknigi kaslar, sinirlcr, sinir hiicreleri ve
diger uyarilabilen hiicrelerin zar vc intraselliiler potasiyellerinin
kayitlanmasinda kullanilan bir teknik olup, fizyolojik ¢alismalarain
vazgecilmez calisma alanidar.

Bu teknikle spinal kord néronlari, scrcbral kortexin promidal
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hiicreleri, serebellar kortex, purkinje hiicreleri, motor ndronlar,
talamik ve beyin stem ndronlari, kiiltiire edilmis hiicreler ve
degisik tip hilicrelerin elektriksel ve fiziksel Ozelliklerini
incelemek miimkiin olmustur. Pratikte hiicreye elvcrisli bir gekilde
girmek miimkiindiir. Bunun ic¢in pipetin ucu g¢ok ince, hiicre buyilik ve
hiicreyi saran dokunun mekanik dircncinin etkisiz birakilmis olmasa
gerekmektedir, }

U¢ kalinlaiklara 0.5 pum ve igleri derigik KCl ¢ozeltisi ile
doldurulmus pipetler 100 um capinda bir kas lifinc sokulurlarsa,
dinlenim potansiyelini % 1-2 den daha fazla diisiirmez ve girdikleri
vyerde mikroskopik diizeyde bir zarar vermezler. Bugiin mikroeletrot
teknigi fizyolojide, farmakolojide, zoolojide, biyolojide ve
‘deneysel fizyoloji calisma alanlarinda gereksinim duyulan bir
teknik olmustur (41-44).

3.5.1. Cam mikroelektrotlar

Intraselliiler kayitta kullanilan metal clcktrotlar, metal ve
elektrolit arasindaki baglanti yilizeyinin ¢ok kilicik olmasindan
dolayil bazi1i problemlere sebep olmustur. Bu ncdecnle metal elektrot-
lar yerine cam ndkroelektroilar kullanilmaya baslanmigstar, Cam
mikropipetler sertlik, incelik, uc¢ sivriligi, clektriksel yalatim
ve kimyasal stabiliteye sahip olmasindan dolayi biyoelektriksel
olaylarin incelenmesinde genis bir sekilde kullanilma sansini
arttirmigtir. Cam mikropipetler yapiminda engok kullanilan gaplara
1-2 mm olan, B203 iceren borsilikat kapillcr cam tiipler kullanilmak-
tadir. Bu cam tiipler yliksek yumusama noktalari, yilksek kimyasal
stabiliteleri ve nmiikemmel elektrikscl 6z direncleriyle karakterize
edilmiglerdir.

Kapiller cam tiip, mikroelektrot puller’ina isiticai filament
halkasi i¢inden gegirilip, iki ucundan klemplerle tutturulur.
Mikroelektrot puller’in ¢ekim kuvveti ve i1sitma derecesi ayarlanip
start diigmesine basilir. Kapiller cam yumusar yumusamaz selenoid
bir kuvvetle yavas ve hizli bir sekilde ¢ckilecrck, ug¢lari 1 pm den
daha kii¢ciik olabilen iki ayri mikropipete ayristiralir. Qekilerek
elde edilen mikroelektrotlar konsantre olarak hazirlanan 3 M KC1

elektrolit ile doldurulur. Bu derisik tuz c¢dzeltisi ¢ok ince olan
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mikroelektrodun ug¢ direncini azaltir. Bu direnc¢ 10-20 MQ dan daha
az olamaz. Bizim bu arastirmada kullandifimiz mikroelektrodun
empedansa 15-30 MQ arasinda degismcktedir.
Mikroelektrot galismalarinda iyi sonug¢ alabilmek i¢in;

- Elektrolit hassas hazirlanmala,

- Mikroelektrot doldurulurken hava kabarciklari ve tuz kristalleri
olusmamali,

- Mikroelektrot uclarai 0.5 pum dolayinda olmali ve kirik olmamallf

dir (36-38).

3.6. Sicgan

Deneylerde, agairliklari 200-250 g arasinda degisen 13 adet
" Wistar albinos tirli sigcanin frecnik sinir-hemidiyafragma Kas
preparatlari kullanildi. Deney hayvanlari C.U. Deneysel Cerrahi
Arastirma Merkezinden saglandi.

3.6.1. BSican Frenik Sinir-Diyafragma Kasi Diseksiyonu

Si¢can, kuyruk ve basindan tutulup, omurilik bedenden ayrilacak
bi¢cimde ¢ekildi ve sonra boynundaki damarlar kcsilerek bas bedenden
ayrildar (dekapitasyon) (42).

Bldiiriilen sican, sairtiistii yatirda vc bacaklarindan fikse
edildi. Derisi a¢ailan sicanin, thoraxin ve riblerin iizerindeki
kaslar disekte edildi. Diyafragméya dogru abdominal bdlgeden kiic¢iik
bir yarik acildi. Sternum kapali birakilacak sekilde dikkatlice
mediastinal dokudan disekte yapildi. Diyafragma, 5. ve 6. kaburga
kemikleri (ribler) arasindan baslar. Egri, keskin u¢lu bir makasla,
gogils (chest) duvarinda mediasternumun diyafragma kasinin baglanti-
lari kesildi. Sag iist tarafta uzanan ve diyafragmaya giren frenik
sinir gériildii. Yavagsca frenik sinir medialdcn kaldiraldi ve kalbin
sag tarafindan dikkatlice diyafragmaya kadar disekte edildi. Frenik
sinirin uzunlugu yaklasik olarak 2.5 cm kadardir (Sekil-7). Disekte
edilen frenik sinir-hemidiyafragma kas preparati, krebs solusyonu
iceren petri kutusuna alindzx.

3.6.2. Izole Organ Banyosunda Kas Kasilma Kuvvetinin Ol¢iilmesi

Disekte edilen frenik sinir-hemidiyafragma kas preparatai,

hooked elektroduna riblérden destek alinarak diyafragma sabit
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olacak bicimde yatay pozisyonda baglanidi. Frcenik sinir, platin tel
elktrotlarindan olusan bir elektrot holderindan gegirildi. Frenik
sinir gergin olmayacak ve her bir impulsta kas serbestge hareket
edebilecek bicimde, sinir-kas prcparati icende krebs c¢ozeltisi
bulunan izole organ banyosuna asildi. Banyo sicakligi T=36.510.5°C~
‘de sabit tutuldu ve siirekli olarak %95 02 ve %0.5 CO2 ile

oksijenlendirildi (Resim-1).

Frenlk
Sinir

Hemldmagma
i

Kaburga

Sekil-3.7. Sican Frenik Sinir-Hemidiyafragma Kas Preperati Diseksiyonu
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Sinir-kas preparatinin denge periyoduna gclmesi icin elektro-
fizyolojik sartlarda bir saat bekletildi. Frenik sinir-hemidiyafra-
gma kasini direkt ve indirekt olarak uyarmak icin, BIOSCIENCE
PROGREMMER 150 ve BIOSCIENCE STIMULATOR 6001 ve STIMULATOR 6012
kullanildi. Frenik sinir-hemidiyafragma kasindaki kuvvet degisikli-
kleri BIOSCIENCE TYPE D2 iZOMETRiK KUVVET TRANSDUCER’U ile &lgiildii
ve iki kanalli BIOSCIENCE MD 402 RECORDER’u ilc kayitlandi.

Volt ] Direkt uyan

l ’ indirekt uyan I_LH

&— Peryot [T) —%I Zaman

Sekil-3.8.Direkt-indirckt Uyara

Programmer, 1.3 saniye araliklarla 6nce kasi uyaran ve sonra

siniri uyaran stimulatérlere birer uyara gonderecek sekilde
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programlanda. Frenik sinir-hemidiyafragma kas1 supramaksimal olarak
dnce kas sonra sinir uyarilacak sekilde sirasiyla (Kas: 2V, Sinir:
1.5 V), 0.05Hz (her 20 sn’de bir) frekansli ve 1 ms siireli kare
pulslarla, direkt ve indirekt olarak uyarilda (Sekil-3.8).

Frenik sinir-hemidiyafragma kasinin dnce normal kas kuvvetleri
alindi. Sonra banyo ¢dzeltisine 21, 31.6, 42, 63.4, 73.8 pM ketamin
(ketalar flakon, Park Davise) konsantrasyonlari kimilatif olarak
eklendikten sonra kayit alindi. Ketamin iceren Krebs solusyonun pH=
7,4 olarak bigimde tris ve HCl kullanilarak ayarlandi. Yapilan ©n
calismalarda her bir ketamin konsantrasyonu 2.5 dakikadan sonra kas
kasilma kuvvetini degistirmedigi i¢in, her bir konsantrasyon
basamagindan 2.5 dakika siiresince kayit alindi. Banyo ¢dzeltisinin
ketamin konsantrasyonlari arttikg¢a frenik sinir-hemidiyafragma kas
kuvvetlerinde azalmalar goézlendi. indirekt olarak sinir-kas
preparatinin cevap vermedigi zaman, banyoc ¢dzctisi degistirildi ve

krebs c¢ozeltisinde geri-doniisiimler kayitlanda.

3.7. Kurbaga

Deneylerde, agirliklari 80-100 g arasinda degisen 18 adet kis
su kurbagalara (Rana-cameroni ) siyatik sinir-sartoris kasi
preparati kullanildi. Deney hayvanlari derelcrden saglandi.

3.7.1. Kurbaga Siyatik Sinir-Sartorius Kas Preperati Diseksiyonu

Desebre edilmis kurbaga (Omuriligi zedelenmis) tahta blogum
iizerine ventral ylizeyi tst ylizeye gclccek bigimde tespit edildi. A-
sag1r abdomen ve uyluk kemiginden derisi g¢ikarilda. Sartorius
kasinin pozisyonu sekilde gdrildigi gibi, rektus abdominis kasinin
altindan baslar ve uyluk kemigininin medial ylizeyi boyunca uzanir.
ince uzun liggen big¢imindeki bu kas, dize dogru incelir ve dizde
distal bélgeye bir tendonla baglanir (Sekil-3.9).

Dize yakin kasin marjinlerindeki bag dokusuna igne ile yarak
aci1ldi. Diseksiyona, distalde tendon acik kalana degin devam
edildi. Sonra kas lifleri zarar gdrmeyecek bigimde tendon sikica
baglandi. Ayrilan tendonla kas yukariya dogru kaldirildi ve kas
serbest kalana dek pelvic girdle kadar diseksiyona devam edildi. Bu

arada orta-uyluk kemiginin bulundugu bdlgede, kan damarlari ve
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Siyatik sinir-sartorius kasinin &nce normal kas kuvvetleri,
sonra banyo ¢dzeltisine 28, 56, 140, 280 pM ketamin (ketalar,
flakon, Park Davise) konsantrasyonlara kiimiilatif olarak eklenip,
kas kuvvetleri kayitlandi. Ketamin iceren ringer ¢ézeltisinin pH’s1
7 olacak bi¢imde tris ve HCl kullanilarak ayarlandi. Daha &nceki
calismalarda her bir ketamin konsantrasyonu 2.5 dakikadan sonra kas
kuvvetlerini degistirmedigi gézlendigi ig¢in, her bir konsantrasyon
basamaginda 2.5 dakika siliresince kayit alindi.

Siyatik sinir-sartorius kasindan indirekt olarak cevap
alinmadigl zaman, banyo ¢dzeltisi degistirildi ve ringer gozelti-

sinde geri-ddéniisiimler kayitlandi.

3.8. 1intraselliler Kayit

Daha 6nce bahsedildigi bicimde hazirlanan sinir-kas preparat-
larinda zar potansiyelleri ve aksiyon potansiyeli parametreleri
intraselliiler kayit yontemiyle dlc¢iildii.

Preparat 55 x 27 mm boyutunda parafinle kaplanmis preparat
tablasi(plexiglass) ilizerine gelik ignelerle tutturuldu. Yaklasik 10
ml alabilecek kapasitede ve perfilize imkani olan preparat odasina
alindi1. Sinir-kas preparati ig¢in gerekli olan ortam sicakligi, pH
degerleri, oksijenlendirme ve pcrfilizyon hizi organ banyosundaki
degerlere gére avarlanda.

Mikroelektrotlar, INTRAFIL (dis ¢api 1.0 mm, i¢ capi 0.58 mm )
marka borsilikat kapiller cam tiipler mikroelektrot pullerlardan,
u¢ dis caplari 0.5-1 pum olacak bigimde g¢ekilcrck elde edildi. Mik-
roelektrotlar, 3 M KCl ile dolduruldu. Doldurulan bu mikroelektrot-
larin empedanslari 15-30 MQ arasinda decgismcktedir. Doldurulan
mikroeletrotlar 3 M KCl1 ¢dzeltisiyle doldurulmus mikroelektrot
holderina yerlestirildi. Referans clcktrob olarak Agar-Jel
elektrotu kullanilda.

Potansiyel]erNihon—KohdenMicroelectrodcAmplifier(MEZ—8201)
ve elektrofizyolojik gdzlem sistcmiyle o6lg¢ildu ve N.K.MODEL SEN-
3201 elektronik stimiilatéri ve 8S-201 J izolatdrii ile manuel
olarak, supramaksimal 0.2 ms siireli kare pulslarla uyarildi (Sekil-
38«
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Nihon Kohden High Gain
preamplifikator AVB-10"'u
olan VC-10 Dual Beam Memory
Oscilloscope’u ile hafizaya
alinan potansiyeller, PR-200
recorder’i ile kagida akta-
rildi ve parametreler olc¢il-
A4 (Sekil-2.4). Preparat
odasinda bulunan sinir-kas
preparatlarinin normal
ve degisik ketamin konsant-

rasyonlarinda

Sekil-3.11. Aksiyon Potansiycli Parametreleri

membran potansiyelleri ve aksiyon potansiyelleri parametreleri

5lciildii (Sekil-3.11).
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4, BULGULAR

Sicak kanli sigan frenik sinir-kas preperarti ve soguk kanla
siyatik sinir-sartorius kas preperatiyla yapilan biyomekanik ve
elektrofizyolojik degerlerden eldc edilen bulgular asagida
sunulmustur. Biyomekanik degerler (Kas Kasilmalari) izole organ
banyosunda elektrofizyolojik deneylcrde mikroelektrot teknigiyle
vapilmistar.

Biitiin sonug¢lar, tablolarda ortalama * standart sapma olarak
ifade edilmistir ve farkli grublarin ortalama degerleri arasindaki

fark Student-t testi ve Annova ile degerlcndirilmistir.

4.1. Mekanogramlar

Agirliklari 200-230 gram arasinda dcgiscn toplam 13 adet sicak
kanli sican frenik sinir-hemidiyafragma kasi ve agirliklari 80-100
gram arasinda degisen toplam 18 adet sofuk kanli kurbaga siyatik
sinir-sartorious kasi ilizerinde dencyler yapilda. Bu kaslarin izole
organ banyosunda sabit sicaklik kosullarinda direkt (kasta) ve
indirekt (sinirden) uyararak normal banyo (sicak kanli sigan krebs
cbzeltisinde, soguk kanli Ringer ¢ozeltisindec) ve degisik ketamin
konsantrasyonlu ortamlarda izometrik kasilma kuvvetleri d&lgiildi.
Elde edilen sonug¢lar toplu olarak Tablo-4.1, Tablo-4.2, Tablo-4.3
ve Sekil-4.9, Sekil-4.10, Sekil-4.11, Sekil-4.12 de gdsterilmistir.

Tablo-4.1, Tablo-4.2 ve Tablo-4.3 de normal banyoda ve degisik
ketamin konsantrasyonlu banyoda direkt ve indirekt uyarma kosulla-
rinda kasin gram cinsinden kasilmaa kuvvetlcri, bu kuvvetlerin
normalize (% degerleri) degerleri gosterildi. Tablolarin son
siitunlarinda ise direkt ve indirekt uyarma kcsullarinda elde edilen
ortalama kasilma kuvvetleri arasindaki farkin anlamlilik diizeyleri
Student-t testi ile gosterildi. Tablo-4.1, Tablo-4.2 ve Tablo-4.3
de kararlai duruma ulasma zamani, ilgili ketamin konsantrasyonunda
banyoya ketamin eklendikten itibaren kasin ccvaplarinda degismenin

olmadigi1 zamana kadar gegen siredir. Bu nedenle 4. ve 5. silitunlarda
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verilen direkt ve indirekt kasilma kuvvetleri, kas kararli duruma
ulastigir zamanlardaki kasilma kuvvetleridir.

Tablo-4.1, Tablo-4.2, Tablo-4.3 de etki fazi ile, ketamin
dozlarinin uygulanip cevabin kaydedildigi faz, Tablo-4.1 ve Tablo-
4.2 deki geriye-doniis fazi ile, maximum blokaja ulastiktan sonra
banyo konsantrasyonu normal Krebs’e ve normal Ringer’e cevrilip ve
5 dakika araliklarla kas cevaplarinin kaydedildigi faza gosteril-
mektedir.

Sicak ve soguk kanli iskelet kaslarindan direkt ve indirekt
uyarida kasin kasilma kuvvetinde %50 inhibisyona ve blokaja neden
olan banyo ketamin konsantrasyonlari pM cinsinden asagida toplu

halde gosterildi.

Direkt Uyari (Kastan) Indirckt Uyari (Sinirden)
Preperat % 50 Blokaj % 50 Blokaj
Inhibisyon Inhibisyon
Sicak Kanla 63.5 pM = 52.6 puM 73.8 pM
Soguk Kanli 140 pM = 90 pM 280 pM
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TABLO-4.2. Kurbaga siyatik sinir-sartorious kas preparatlarinda ketaminin
konsantrasyona bagli olarak olusturdugu blokaj etkisi ve yikandiktan sonra kasin
geri doniis izometrik mekanogram degerleri. Kasilma kuvvetleri izometrik
transducer ile gram (g) cinsinden Slciilmiistiir.

EURBACA Siyatik Sinir-Sartorious Kasi EKASILMA Kuvveti-KETANiN Konsantrasyonu
BANYO EETANIN EARARLT DURUMA DIREKT UYARIDA INDIREET UVARIDA STUDENT
FAZLAR KONSANTRASYONU ULASMA ZAMANT KASILKA EASILYA T-TESTE
(p¥/L) T(Dak) KUVVETE (G) KUVVETE (G)
0 0 17.940.3 17.910.3
(%100) (%100] p>0.05
28 4.3 15.310.4 1310.6
(%85.4) (%72.6) p<0.001
ETE 5 .1 12.640.3 8,240.4
i (x70.3) (251.3) 20,001
140 12.4 9.340.3 4:380.1
(%51.9) (¥24) p¢0.001
280 1 4.140.2
(%22.9) 0 =
5 5.510.2 2,608
(%30.7) (%14.5) P<0.001
10 9.310.3 6.610.2
(%51.9) (%26.8) P<0.001
CRRiTE KORY¥AL 15 11.940.3 0.740.3
it BAKYO X66.4 %89.7 P<0.001
- ( ) (%88.7)
FALI 20 16.810.3 13.120.6
(%93.8) {%73.1) <0001
25 16.910.3 (X9- 14,1403
4.4) (%78.7) P¢0.001
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4.2. Elektrofizyoloji

Sicak ve soguk kanla iskelet kaslarina ait zar potansiyeli
(MP) ve aksiyon potansiyeli (AP) paramctrcleri Tablo-4 de gosteril-
di ve grafikleri Sekil-4.13, Sekil-4.14, Sckil-4.15 de ¢izildi.

Tablo-4.4 de MP ile AP nin genlik, latans, overshoot ve % 50
slirelerinin ortalama * standart sapma degerleri gosterildi. Deneyde
soguk kanlia kurbaga siyatik sinir-sartorius kasindan bu parametre-
lerin yalniz Ringer ¢ézeltisindeki normal {kontrol) degerleri ile,
sicak kanli sigcan frenik sinir-hemidiyafragma kasinin Krebs
¢bzeltisinde normal degerleri yaninda degisik banyo ketamin
konsantrasyonlarindaki degerleri de &l¢iildii. Tablo-4.4 de ayraica,

——soguk kanli ve sicak kanli iskelet kaslarinin MP ve AP parametrele-
rinin normal degerlerinin ortalamalari arasindaki farkin amlamlilak
diizeyleri (Student~t Testi sonuglari) de gdsterildi.

Tablo-4.4 de gbsterilen kas aksiyon potansiyelleri, indirekt
olarak sinirin uyarilmasi sonucunda kastan kayitlandi. Tablof4.4 ve
Sekil-4.13,4.14,4.15 den gbériilecegi gibi, banyo ketamin konsantras-
yonunun artmasiyla, dinlenim membrane potansiyelinin negatifligi
azalmakta, aksiyon potansiyeli genligi ve overshoot degeri
kiicilmekte, latansi ve % 50 sliresi ise uzamaktadir. Banyo ketamin
konsantrasyonu 120 upuM ulastigi zaman, sicak kanla frenik sinir-
hemidiyafragma kas preperatindan aksiyon potansiyeli kayitlanamada.
Sekil-4.13 te goriildiigli gibi banyo ketamin konsantrasyonu 110 uM
oldugu zaman aksiyon potansiyelinin degeri % 50 azalmaktadir. 110
pM ketamin konsantrasyonunda AP degeri, normal degerin % 50 sine
diiserken, latansi ilk degerin % 143’ne ¢ikmakta, membrane potansi-
veli de ilk degBerinin % 94 ’ne diusmcktedir. Sekil-4.15 de sicak
kanli ve soguk kanli sinir-kas preperatlarindan kayitlanan membrane
ve aksiyon potansiyeli parametrelerinin ortalama degerleri toplu
halde gosterilmigtir.

Goriildiigii gibi bu parametreler soguk ve sicak kanli iskelet
kaslarinda birbirinden farkli ve bunlarin ortalama degerleri
arasinda istatiksel olarak p<0.001 dﬁzeyinde farklar bulunmaktadir.

Kas tam blokaja ulastigi zaman, yani aksiyon potansiyeli kayitlana-
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madigi zaman, membrane potansiyeli ilk degerinin % 92.5'na
digmektedir.

Soguk kanli kurbaga siyatik sinir-sartorious kasinin degisik
ketamin konsantrasyonlarindaki davranisinin da bir derece farka,
yvani kayma disinda sicak kanli sican frenik sinir-hemidiyafragma
kasindaki gibi olmasi beklenmektedir. Yalniz mekanogram degerleri
arasinda oldugu gibi kasilma kuvvetinin % azalmalarinda farklilik-
lar da beklenmektedir.

Uzet olarak, sicak kanli sican frenik sinir-hemidiyafragma
kasinda aksiyon potansiyeli genligi 110 uM ketamin konsantrasyonun-
da % 50 inhibe olmakta, 120 pM ketamin konsantrasyonunda ise tam

bloke olmaktadair. 110 uM'lik ketamin konsantrasyonunda aksiyon

potansiyeli parametrelerindeki degisiklikler asagidaki toplu halde

gésterildi.
110 pM Ketamin Konsantrasyonunda Aksiyon Potansiyeli
Paramctreleri
Sicak Kanli MP(mV) AP(mV) 0S(mV) L(ms) % 50S(ms)
Sican
Normal Degerler 76.5 100.1 23.5 0.7 0.6
% 50 Inhibisyon 72 50 1 1.1
(%94) (%50) -1 (%2143) (%183)
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TABLO-4 . 4. Soguk wve Sicak Kanli iskelet kaslarinin zar ve aksivon
potansiyeli parametrelerine ketaminin etkisi. n deBerleri &lgiim savisinl ve 30,
50,70,90,100 ve 120 puM/1 Yetamin, Krebs ¢dzeltisine kimillaetif olarak eklenmic
ketanin kKonsantrasyonlarin gdstermnekiedir. Sonuclar ortalama + standart sapma
clarak verilmistir., Tahloda sadece, sicak ve sofjuk kanli sinir-kas preparstlari-
min rorpal henyo ¢ézeltisinde &lgiilnis membran ve aksiyvon potansiyellerinin
student t-test] sonpglarim gosterilmebtecdir,

=
POTANSIYELLERYin Bdyikldkleri-KETANIN Konsantrasyonu
MEMERAN axsiYoR POTANSIYELD PARAMETRELERI
BANYD (OZELTIST | POTANSIYELY -
{(mV) GENLIK LATANS QVERSKOOT | % 50 SURE

(nV) (ns) (sV) (ms)

HORMAL KREBS
n=102 ~76.512.4 100.142.9 | 0.740.1 | 23.5:82.! 0.610.1

30 yM Ketamin
nz45 -74.741.5 92.412.,5 0.8:0.2 | 17.611.7 0.710.1

50 pM Ketamin
n: 45 -74.211.9 88.212.6 | 0.910.2 | 14.0%2.8 0.910.1

70 y¥ Ketamin
n=45 ~74.211.2 85.112.8 1.010.4 | 11.133.0 1.010.1

90 uM Ketamin
n= 45 -73.611.7 77.634.5 1.080.2 | 4.144.0 1.110.1

100 p¥ Ketamin
nz 45 72.4:1.8 70.213.0 1.280.4 -0.5#2.3 1.110.1

120 yM Ketamin
nz 45 70.8:1.3 3 - - N

Sobuk Kanl: KurbaBa Siyatik Simir-Sartorious ¥as
Preparatina Ait Mikroelektrot Sonuclari

Normal Ringer -85.813.4 117.812.9 | 2.910.6 | 32.2:0.5 4.612.1

Normal Banyoda Student T-Testi

p<0.001 p<0.001 p<0.001 | p<0.001 p<0.001




SICAK KANL! ISKELET KASI MP VE AP DEGERLERI
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Konsantrasyon (M)

SEKiL-4.13. Sicak kanli iskelet kasindan mikroelektrot ile kayitlanan MP
ve AP ’lerinin voltaj degerleri ile banyo ketamin konsantrasyonlar:i arasindaki
iligkiler.

SICAK KANL! ISKELET KASI AP SORELERI

] 1 1 L | 1. I N | i 1 1 L

o
-0 O 90 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130

Konsantrasyon (M)

SEKiL-4.14., Sicak kanli iskelet kasindan mikroelektrot ile kayitlanan AP
siireleri ile ketamin konsantrasyonlari arasindaki iligkiler.
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Sicak-Soguk Kanli Sinir-Kas Preperatiarinda
Akslyon Potanslyeli Parametrelerinin Karsilastiriimasi
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SICAK KANLI SOGUK KANLI

SEKiL-4.15., Hemidiyafragma ve sartorious kaslarindan mikroelektrot ile
kayitlanan Membrane ve Aksiyon potansiyeli ile Latans ve AP genliginin %50 oldugu
noktalarindaki siireler.
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b- TARTISHA VE SONUG

5.1. Biyomekanik Parametreler

Kurbaga siyatik sinir-sartorius kas preperatinin (SS-SK) ve
si¢an frenik sinir-hemidiyafragma kas preperatinin (FS-DK)
mekanogram degerleri Tablo-4.1 ve 4.2 de verildi. Bunlarin normal
banyodaki sarsi degerleri sirasiyla 17.9 g ve 11.4 g dar.

SS-SK ve FS8~-DK kaslarinin enine kecsit alanlari farkla
oldugundan sarsi kuvvetlerinde farklilaiklar beklenir, clinki

kag}grda olusan kuvvet enine kesit alaniyla orantilidzir ve 35 N/cmz

dir (47-53). Bu iki kasin kesit alanlari vecya toplam kiitleleri
belirlenmedigi ig¢in kesit alanindaki farklilaigin hangi oranda
kasilma kuvvetine etki ettigi sdylenemesz.

Sicaklik: izometrik sarsi kuvvetine banyo sicakligininda
etkisi vardir(50). 35 ve 22°C sicakliliklardaki sarsi orani
1160/1257=0.92 ve her derecedeki azalma (1.00«-0.92)/13=6.15x10'3
dir. Ayni diislince ile kurbaga kasinin 37°C’taki sarsi kuvveti
6lc¢lilseydi, ylizde azalma 6.15x104x(37—22)=0.09 olurdu ve kuvvet
6l¢ililen degerin 1-0.09=0.91’i, yani 17.9x0.91=16.23 gram olacakta.
Bu nedenle, bu iki kasta birim enine kecsit alan bagsina olusan
kuvvetlerin ayni oldugu kabul edilirsc, SK nin enine kesit alani DK
nin kesit alaninin 16.23/11.4=1.4 kata olur.

Sarkomer Boyu: Kasilma kuvvetinc sarkomer boyununda etkisi
vardir. Sarkomer uzun oldukg¢a miyozindeki cross-bridge sayisi da
fazla olacak ve dolayisiyla daha fazla kuvvet olusacaktir. Sican
kasinin sarkomer uzunlugu kurbaga kasinin sarkomer uzunlugundan
yvyaklasik %10 daha uzun oldugundan (21,48,53—56), bu kaslar ayni
kalinlikta bile olsalar, sarsi kasilma kuvvetleri farkli olur.

Kas Lifi Yapilari ve JInnervasyonlar: Soguk ve sicak kanla
iskelet kaslarindaki temel farklardan biri dec, bu kaslarin yapilara
ve innervasyonlari farkla kas liflerinden meydana gelmis olmalarai-

dir (54,57-59). Soguk kanli kurbaga sartorius kasinda iki cesit kas
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1ifi bulunur: % 40 oraninda slow system (Feélderstruktur) kirmizi
renkli, vavas kas lifleri ve % 60 oraninda twicth system (Fibrille-
nstruktur), beyaz renkli, hizla kas lifleri. Sicak kanli sigan
divafragma kasi ise, % 40 Tip-I, yavas, kirmizi ve % 60 Tip-11I,
hizli, beyaz olarak adlandarilan kas liflerinden olusmustur (48,50—
52,56,58,60).

Soguk kanli Felderstruktur kas 1lifleri kisadir ve ince
sinirlerle innerve edilirler, lipid tabakasi yoktur, kas lifleri
daginiktir, uzun siireli yavas kasilmalar olustururlar, Z-diski
zigzaglidir ve diizgiin goériinmez, sinir terminalleri "en grappe"
seklindedir. Fibrillenstruktur kas lifleri dizgin Z-diski igerir,

kas 1ifleri uzun, kalin sinirlerle innerve edilirler ve kisa siireli

hizla kontraksiyonlar olustururlar ve sinir terminalleri "“en

plaque"” seklindedir. "En grappe" seklinde sinir terminalleri iceren
kas 1liflerinde tek bir stimulus yayilan aksiyon potansiyeli
olusturamazken, "En plaque" seklinde sinir terminalleri iceren kas
liflerinde tek bir stimulus 1if boyunca yayilan aksiyon potansiyeli
olusturur (50,51,56,58).

Sicak kanli sican diyafragma kasi % 40 Tip-I, % 60 Tip-II (%
27 Tip-1Ta, % 34 Tip-TIb) liflerindcn olusmustur. Tip-IT1 kaslara,
lipid tabakasi, c¢ok sayida sarkoplazmik graniiller ve Z-diski
icerirken, Tip-I kas lifleri 1lipid tabakasi igermez, az sayida
sarkoplazmik graniiller icerir ve zigzagli Z-diskleri vardair. Tip-I
ve Tip-JI kas liflerinde sinir sonlanmalari "en plaque" seklindedir
(48,50,61,62).

Goriildiigii gibi SK’nain %40 slow sistem vc %60 sarsi sistem kas
lifleri ve DK nin ise %40 Tip-TI ve %60 Tip-II kas lifleri icermele-
ri nedeniyle, bu iki kasin kesit alanlari csit olsa bile sars:
kuvvetleri esit olamaz (50.56).

Sitire: Soguk ve sicak kanli kaslarinin sarsi kuvvetlerindeki
farklar yaninda kasilma ve gevseme silirelerindede fafklar vardar.
Bilindigi gibi sicaklikla molekiillerin diffiizyon katsayilar:
kiiclilmekte ve biitiin kinetik ve mekanik siirecg¢ler yavaslahaktadlr.

Her ne kadar bu bilgi tezin bulgular béliimiinde gdsterilmedi ise de,
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sartorius kasinin kasilma siiresi (CT) 35 ms olarak &lc¢iildii fakat
yari gevseme siiresi (1/2 RT) dliglilmedi. Sican diyafragma kasinin
22°C ta CT si 80 ms ve 1/2 RT si 101 ms iken, 37°C ta CT si 20 ms
ve 1/2 RT si 23 ms ye diismektedir (50,51,62).

Sonu¢: Bu iki kasin ekstrapolasyon yapilarak ayni sicaklikta
elde edilen biyomekanik parametrelcrinin de birbirinden farkla
oldugu ortaya ¢aikar. Bu farklilik; kas 1lifi yapilarindan, disli
‘cark” mekanizmalarindaki farkliliktan, sarkomer--uzunlugu ve her
sarkomerdeki network sayisindaki farklaliktan, kurbaga kas 1lifi
capinin sican kas 1lifi ¢apinain (50/20) um (2.5) kati olmasi sonucu
AP nin ayna sicaklikta kurbaga kas liflerinde sigan kas liflerinden

%50 {(3 m/s)/(2 m/s)} daha hizli yayilmasindan ileri gelmis

olabiigrr(21,50,51,52). Kisalma hizi, 22-30°C arasinda yakasik

lineer degisirken, 30-37°C ler arasinda lineer degildir (50).

5.2. Biyoelektrik Parametreler )

Soguk ve sicak kanli kaslarinin biyomekanik parametrelerindeki
farklar yaninda biyoelektrik parametrelerindc dec farklar vardir. SK
ve DK nin normal ortam kosullarinda (sirasi ile 22 ve 37 °C
sicaklikta) 8lclilen zar potansiyelleri (MP) -85.8 mV ve ~76.5 mV ;
AP lerinin genlikleri 117.8 mV, 100.1 mV; latanslari 2.9 ms, 0.7 ms
ve diger parametreleri de birbirinden farklidir (Tablo-4.4 ve Sek-
4.13-15). Bu farklarin esas nedcni saicaklik olabilir, c¢linki
dinlenim zar potansiyeli sican diyafragma kasinda 21 “C ta 90 mV ve
37 °C ta 76.5 mV olarak dlciilmiistiir (52,62).

Sicaklik: Huxley, miirekkep baligi aksonunda yaptigi deneyde,
sicaklik 6.3 °C tan 18.5 °C a ylikselince AP nin genliginin ilk
degerin %85 ine diistiigiinii ve %50 AP siiresinin ise, 5 kat arttigini
8lcemiistiir (62). SK da 25 °C ve 18 °C sicakliklarda sirasiyla MP 75
mV ve 73 mV, Overshoot 23 ve 38 mV, yayilma hizi 3.3 ve 1.8 m/s
olarak dlcililmiistiir (52), yani yayilma hizi her santigrat derecede
(3.3-1.8)/(25-18)=0.21 m/s."C degismektedir, bu nedenle 37-22=15 °C
1ik sicaklik degismesinde haizda 0.21x15=3.15 m/s 1lik bir degisme

(kurbagada azalma) olurken, lif c¢aplarindaki farklilik nedeni ile
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ise, 2.5 katlik bir artma beklenir, fakat yapilan deneyler ayni
si1caklikta yalniz %50 lik bir degisme oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle sicakligin etkisi baskin gelerek latansta uzama olmaktadair.
Sicaklik, iyon kanal kapilaranin acilma-kapanma hizini da degisti-
rir; sicaklik 10 °C yilikselince hiz 3 kat artar (11,21,62).

Ortam: MP ve AP parametrelerindcki farklarin diger bir nedeni

de hiicreig¢i ve hiicredisi iyonik kompozisyonlardaki farklardar

(21,52,62). Kurbaga kasinda K;/K =56, Na /Na;=13, ve sicanda K;/K =39,

Nao/Nai=12 dir. MP potasyum denge potansiyeline yakin oldugu ve Ki/K0
orani daha biliylitkk oldugu ic¢in, kurbaZa kasindaki MP daha negatif

olur.

— RT c,

€= —mmm- In( --= )

ZF Ci

Nernst denkleminde 22 °C ta kurbaganin vec 37 °C ta sicanin potasyum
iyonu denge potansiyelleri hesaplanirsa, sirasi ile -102.2 ve -97.8
mV bulunur. Nan/Nai oranlari her iki kasta yaklasik esit oldugu
i¢in, APnin genligindeki defismeye bu iyonun ctkisi olmaz.

Kanal Iletkenligi: MP ve AP parametrelerindeki farklara etki
eden diger faktérler kanal iletkenligi ve kanal sayisidir. Kanal
iletkenligi amfibilerde 29 pS ve memelilerde 45 pS dir (21,55,61-
63). Kurbaga kas 1lifi zarinda sican kas lifi zarina gére K kanal

sayisi fazla Na kanal sayisi ise yaklasik aynidir (21,53).

5.3. Ketaminin Etkisi

Gerek kas kasilma kuvvetlerinde ve gercksce biyopotansiyellerde
bulunan bu farkliliklar: i) Kasin yapisi, ii) Ortam sicakligi ve
iii) ortam iyonik kompozisyonundaki farkliliklardan kaynaklanmakta-
dair. Bu nedenle yapilarai ve ortam sicakliklara farkli olan bu
kaslarin ayni bliylikliikteki kimyasal, clcktriksel, v.s. gibi
etkilere ayni oranda yanit vermemclcri dogal gibi gdziikiir.

DﬁsﬁkKétaminkonsantrasyonu:Tablo—4.1,3,Sckil—4.9,4.11,4.12
de goriildiigli gibi, banyo ketamin konsantrasyonu 42 uM/L iken DK nin

kasilma kuvveti normal degerinin %133.3 {inc ulagir. Benzer etki MP
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de de goriilmektedir, fakat ketaminin bu etkisi SS-SK preperatlarin-
da gorilmedi (Tablo-4.2). Ketaminin diisiik doz etkisi, ketaminin DK
daki antikolinesteraz aktivitesinden vc gzari depolarize edici
(potasyum iletkenligini azaltici) ctkisinden kaynaklanmis olabilir
(2-6,46).

Yiiksek ketamin konsantrasyonu: Tablo-4.1, 4.3, Sekil-4.9,
4.11, 4.12 de goriildigi gibi, banyo ketamin konsantrasyonu 73.8 M

oldugu zaman, sicak kanli sican sinir-kas Ppreperat: indirekt
uyarida bloke olurken (kas kasilmazken), direkt uyarida kasilma
kuvveti ilk degerinin % 4.3 ne diiser. Tablo-4.3 ve Sekil-4.10~12 de
gorildigii gibi, banyo ketamin konsantrasyonu 280 pM oldugu zaman,
kurbaggmsinir—kas preperati indirekt uyarida bloke olurken, direkt
uyarida kasilma kuvveti, ilk degerinin % 22.9 una diiser. Ketaminin
direkt ve indirekt kas kasilmalarinda ayni etkiyi yapmamasi, fakat
¢ok yakin etkiler gbstermesi, ketaminin hem sinir-kas kavsagina ve
hem de hilicre zarina etki ettigini gdstcrmcktcdir. Nitekim genel
anestezik (dissosiatif anastezik) olan ketamin, yagda ¢&ziinebilir
fakat suda c¢dzilinemez ve Py S1 7.4 tiir. Ketamin, uyarilabilir
zarlarda sodyum iletkenligini ve sodyum inaktivasyon prosesini
suprese ederek, aksiyon potansiyelinin yilikselme hizini azaltir ve
diigsme fazini uzatir. Ayrica ag¢ik konformasyondaki nikotinik ACh
reseptdriiniin iyonik kanaliyla etkilesimde bulunarak, postsinaptik
olaylari (kurbaga sartorius kasinda nordmiiskiiler gecisi) bloke
eder. Ketamin tek kanal iletkenligini azaltair, kanalin ag¢ilip-
kapanma siiresini kisaltir ve son-plak akimini (EPC) ve minyatiir
son-plak akimini (MEPC) eksponansiycl olarak azaltair (10,11,13,29, -
30).

Bazi arastirmacilar ketaminin etki mckanizmasini reseptdrler
diizeyinde agiklamaya gitmisler ve iyonize ketamin molekiillerinin,
postsinaptik terminallerde bulunan asetilkolin reseptérlerine etki
ederek iletimi bloke ettigini géstermiglerdir (7). Ketaminin
tavsanlarda, presinaptik terminalden ACh scrbestisini azaltarak
sarsl1 genligini azalttiga (12,13), fakat sican kasinda ise

barbitiiratlarin gésterdigi etkiye benzer bir ctki gosterdigi (yani
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dogrudan postsinaptik iyon kanallarina etki cttigi) belirlenmistir
(46).

Ketamin kurbaga siyatik sinir ve iskclet kas liflerinde bir
sterospesifik opiat etkiyle wuyarilabilirligi deprese eder. Bu
ksonuclar aksonlarin ve iskelet kaslarinin bir ¢ok opiatlar
icermesinden kaynaklanir (7). Bazi arastirmacilar aksonlarin ve
iskelet kaslarinin bircok opiat maddeler igerdigini, non-peptid
opiat ilaclarin ise lokal anesteziklere benzer etki godsterdigini,
ketaminin non-peptid yapida bir opiat oldugunu, peptid yapida
opiatlarin intraselliiler olarak uygulandiginda, non-peptid yapida
opiatlar extraselliiler olarak uygulandiginda daha bir uzun zamanda

etkidigini gostermislerdir (7).

w:Si'ﬁlcazklzkz Ketamin hem SS-SK ve hcmdc FS-DK preperatlarinda
postsinaptik zardaki iyon kanallariyla etkileserek blokaj etki
yarattigi halde, ayni dozdaki ketaminin SS-SK vc FS-DK preperatla-
rinda farkli blokaj etki yaratmasinin diger bir nedeni de, ortam
(banyo) sicakliklarinin farkli olmus olamalari olabilir. Sicaklikla
kanal kinetigi ve iyon difflizyon hizlari degisir. D diffiizyon
katsayisi D=kT/F oldugundan sicaklik 22°C (=295K) den 37°C (310K)
e yikselince D, (310-295)/295=%5 kadar degisir (k=Boltzmann sabiti,
T=mutlak sicaklik, F=Faraday sabiti).

Sicaklik iyon kanallarinin ag¢ilip-kapanma hizini da degisti-
rir. Iyon kanallarinin acgilip-kapanma hizi 10°C de 3 kat degisti-
ginden, 15°C de ise 4.5 kat degisir. Ketaminin blokaj dozlara
. 280/73.8=3.8 dir. Bu deger sicaklik degigmcsinden beklenen deger
dolayindadir. Kimyasal reaksiyonlar, kalsiyum salinimini ve geri
alinimini yavaslattigindan kasilma-gevscmc siireleri o oranda
yavaslar. Birim zamanda difflize olarak postsinaptik zara ulasan

molekiil sayisi soguk kanlida % 5 daha az olur.
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5.4. Sonucglar

1. Kendi dogal kosullarinda (kurbagada 22°C ve siganda 37°C)
SK’nin ve DK'nin kasilma kuvveti, kasilma siiresi gibi biyomekanik
parametleri birbirinden farklidir. Bu kaslarin histolojik ve
innervasyén vyapilarinda da farkliliklar vardar.

2. SK ve DK’nin dinlenim zar potansiycllcri, aksiyon potansi-
yelleri ve vaksiyon potansiyel parametreleri gibi biyoelektrik
parametlereri de farklidar.

3. Ketaminin SS-SK ve FS-DK preparatlarinda olusturduklara
blokaj ayni degildir, ayna doz ayni blokaji yapmaz.

4, Soguk kanli ve sicak kanli sinir-kas prcparatlarinda hiicre

zarl;;;; sinir-kas kavsgsaklari, kas liflerinin yapilari ve innervas-
yonlara farkli olduB8undan, ketamin gibi ancstiziklerin etkileri
arastirilirken soguk kanli sinir-kas preparati sicak kanli sinir-

kas preparati i¢in model olusturamasz.
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