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1.GiRiS

1.1 Hiicre Zar1 ve Organizasyonu

Canlilarin temel yap1 tasi olan hiicre tiim canlilik islevlerini tek basina
yiiriitebilir. Canlinin genel yapisina dahil olmadan sivi ortamlarda hareket edebilen
hiicreler (eritrositler, spermler) var oldugu gibi, gruplar halinde ortaklasa hareket
edebilen ve boylece dokular1 olusturan hiicreler de mevcuttur. Doku yapilarma giren
hiicreler, hiicreleraras: sividan sahip olduklar1 zarlar ile ayrilirlar. Hiicre zar1 adini
alan bu zar yapismin temel gorevleri hiicre biitiinliigiiniin korunmasi, i¢ ortam
ozelliklerinin sabit kalmasi, hiicrenin ¢evresi ile se¢imli madde aligverisinin
yapilmasi, hiicre igerisinde ortaya ¢ikan artik {riinlerin disar1 atilmasit ve
(uyarilabilen dokularda) biyoelektrik olaylarmn gergeklestirilmesidir. Biyoelektrik
olaylarin gergeklesip siirebilmesi i¢in hiicre zar1 iizerinden madde ve enerji taginmasi
gerekmektedir; bu tasmma taneciklerin hareketleri vasitasiyla olur. Hiicre zari
iizerinden tanecik gecislerinin 6dnemli bir kismi konsantrasyon gradyentlerinden
kaynaklanir. Molekiil ve iyon taneciklerinin yiiksek konsantrasyon bolgelerinden
diisiik konsantrasyon bolgelerine dogru gerceklesen net akislarma difiizyon denir

(Pehlivan 1997).

Hiicre Dis1 Ortam

Kanal Protein

Cift Kath
Fosfolipit
Tabaka

Hiicre Ici Ortam
Sekil 1.1: Hiicre zar1 yapisi.

Temel yapailar1 lipit ve proteinlerden olusan hiicre zarlarinin bir ¢ok ¢esidinde
lipit icerigi proteinlere gore ¢ok daha fazladir. Singer ve Nicholson 1972’de hiicre

zar1 i¢in akiskan mozaik modeli gelistirmislerdir. Hiicre zarlarinin davranislari ile



ilgili bircok olay1r agiklayabilen bu modele gore, proteinlerin lipit ¢ift tabakasindan
olusan zar iizerinde rastgele konumlarda bulunmaktadir. Lipit ve fosfolipit
molekiilleri kutupsal ve bu nedenle hidrofilik davranan bir bag bolgesi ile kutupsal
olmayan ve bu nedenle hidrofobik davranan iki karbon kuyrugundan olusur (Sekil
1.1). Lipit ve fosfolipitler sulu bir ortam icerisinde bulunduklarinda su molekiilleri
tarafindan diglanip uzaklastirilirlar. Hiicre zarlarinin yapisini olusturan bu lipit ¢ift
tabaka hiicre i¢i ortami dig ortamdan ayirir ve suda ¢6ziinmiis iyon ve molekiillerin
gecisine engel olarak hiicre biitiinliigiinii korur. Biyoelektrik olaylarm meydana
gelmesini saglayan tanecik gecisleri ise lipit ¢ift tabakasma entegre bir sekilde

baglanmis proteinlerin olusturdugu kanallar tizerinden gergeklesir (Pehlivan 1997).

1.2. Hiicre I¢i-Dis1 Iyon Konsantrasyonlari

Hi¢ bir iyon hiicrenin iki tarafinda esit olarak dagilmamistir. Hiicresel
ortamda en ¢ok karsilasilan dort iyondan Na“ ve CI hiicre disinda, K* ve organik
anyonlar (A’) ise hiicre icerisinde daha fazladir. Dort iyon grubunun miirekkep balig1
dev aksonundaki hiicre i¢i ve hiicrelerarasi sividaki konsantrasyonlar1 Cizelge 1.1°de

verilmistir (Pehlivan 1997).

Cizelge 1.1: Mirekkep baligi dev aksonunda baslica iyonlarin
konsantrasyonlar1 ve Nerst denge potansiyelleri (Pehlivan, 1997°den alinmustir).

Hiicre I¢i
Iyon (aksoplazma) Hiicreler aras1 | Denge Potansiyeli
S1V1S1 S1v1 (mV)
(mM) (mM)
K’ 400 20 -75
Na 50 440 +55
Cr 52 560 -60
’ 385 - -

Herhangi 1’ninci bir 1yon, o iyonun konsantrasyon gradyentinin belirledigi bir
difiizyon kuvveti (Fgif) 1le zarm iki tarafi arasinda olusan elektriksel gradyentin
belirledigi elektriksel kuvvetin (F) etkisinde kalir. Bu kuvvetlerin etkisinde i’ninci
iyon hiicre zarindan gecise zorlanir. Gegis yOniinii bu iki kuvvetin bileske yoni

belirler. Sonugta net gecisin sifir oldugu bir duruma ulasilir ve i’ninci iyon i¢in zarin



iki tarafindaki mol basma Gibbs serbest enerjileri esitlenir. Bu durumda zarin iki
tarafinda olusan potansiyel farki i’ninci iyonun denge potansiyeli (E;) olarak
adlandirilir ve Nernst denklemi
dis
£ = ,l0 ] (1.1)
ZF  [CF]

1

ile hesaplanir. Esitlikte R; genel gaz sabitini, T; Kelvin cinsinden sicakligi, z: 1’ninci
iyonun degerligini, F; Faraday sabitini, CG;* ve C{ ise i’ninci iyonun sirasiyla

hiicrenin dis1 ve i¢indeki konsantrasyon degerleridir (Ferreira ve Marshall 1985).

Cizelge 1.1 verileri esitlik 1.1°de yerine yazilarak dort iyonun her biri i¢in
denge potansiyeli hesaplandiginda, K' i¢in -75mV, Na' i¢in ise +55mV olarak elde
edilir. Dinlenim durumundaki bir aksonda hiicre i¢inin disma gore potansiyeli
(dinlenim zar potansiyeli, E.) negatiftir ve 70 mV dolaylarindadir. Verilen
degerlerden goriildiigii iizere K™ denge potansiyeli zar potansiyeline yakim iken, Na
denge potansiyeli bu degerden olduk¢a uzaktir. Dolayisiyla Na' iyonlar1 iizerinde
iceriye dogru etki eden biiyiik bir elektrokimyasal potansiyel farki (En-Ena= -125
mV) olmasina ragmen, K’ igin bu fark yalnizca (disartya dogru) +5 mV’tur. Hiicre
zarmm dinlenim durumundaki Na' gecirgenligi diisiik oldugundan bu biiyiik
siirdiiriicii kuvvete ragmen Na' iyon girisi smirhidir. Zarin K’ gegirgenligi Na "na
gore yaklasik 100 kat daha biiyiik olmasmdan dolay1, K™ iyonlarini disart siiriikleyen
elektrokimyasal potansiyel farkindan kaynaklanan K' ¢ikisi, smirli diizeyde Na'
girisini dengeler. Dinlenim durumunda, pasif kuvvetlerin neden oldugu bu siirecte,
aktif Na'-K' pompasi tarafindan, siiregen olarak Na' iyonlar1 disar1 atilirken K"
iyonlarmin igeri alinmasi vasitasiyla hiicre i¢i-dis1 kompozisyonun dinamik dengesi

saglanir (Dalkili¢ 1993).

Sinir hiicrelerindeki CI kanallar1 kapisiz oldugundan, CI” konsantrasyonu pasif
kuvvetlerce belirlenir. Bu nedenle de Cl denge potansiyeli dinlenim zar

potansiyeline olduk¢a yakindir (Cizelge 1.1) (Dalkili¢ 1993).



1.3. Dinlenim Zar Potansiyeli

Secici gecirgen bir hiicre zarinin i¢i ile dig1 arasinda farkli iyonlarm farkh
konsantrasyonlarda oldugu bilinmektedir (Cizelge 1.1). Iyonlarm bu konsantrasyon
farki hiicre zarmmm iki tarafi arasinda dinlenim zar potansiyeli (E.) olarak
adlandirilan bir potansiyel farkinin olusmasmi saglar. Dinlenim zar potansiyeli

negatiftir ve

RT | P.[K*1" + P, [Na"1" + P,[CI"T*
=—In - - -
" F  PJ[K'“+P,[Na*+P,[CI"T"

(1.2)

Goldman-Hodgkin-Katz esitligi ile verilir. Bu esitlikten de goriildiigii gibi, zar
potansiyeli, konsantrasyonlar1 yiiksek ve zarm 1iy1 gecirgen oldugu iyon veya
iyonlarin denge potansiyeli yakmlarinda bulunmaktadir. Ornegin dinlenim
durumunda miirekkep balig1 dev aksonu i¢in Px+Pn,+Pc=1+0,04+0,45 oldugundan
En~Ex~=-70 mV’tur.

Zardan hiicre i¢ine ya da hiicre disina dogru net iyon gecisi oldugunda zarn iki
tarafindaki yiik farki ve dolayisiyla zar polarizasyonu degisir. Zar polarizasyonunun
dinlenim durumundan daha pozitif degerlere ulasmasma depolarizasyon, dinlenim
durumundaki degerine geri donmesine repolarizasyon, dinlenim durumundan daha
negatif degerlere ulasmasina hiperpolarizasyon denilmektedir (Vasilescu ve

Margineanu 1982, Pehlivan 1997).

1.4. Aksiyon Potansiyeli ve Iyonik Akimlar (Iletkenlikler)

Uyarilabilir hiicreler esik alti1 diizeyde uygun bir uyaran ile uyarildiklarinda
hiicre zarinin iyon gecirgenliklerinde ve dolayisiyla hiicre i¢i iyon dagilimlarinda
degisimler olur. Na' girisi E,’ yi depolarizasyon yoniinde degistirirken, K~ ¢ikis
repolarizasyon veya hiperpolarizasyon yoniinde degistirir. Uyaranin yeterli siddette
olmas1 durumunda ise zar potansiyeli hizli bir sekilde depolarizasyon yoniinde
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degiserek pozitif degerlere (+30 mV) ulasir, daha sonra yeniden repolarizasyon
yoniinde degiserek hiperpolarize olup gecikmeli olarak dinlenim durumuna doéner.
Potansiyeldeki bu degisiklik belirli bir desene sahiptir ve aksiyon potansiyeli (AP)
olarak adlandirilir. Aksiyon potansiyeli tiim canlilarda ndronal bilgi iletiminin
temelini olusturur. Tek bir ndron icin AP deseni ve genliginin, uyarabilir uyaran

bi¢cimi ve genliginden bagimsiz olmasi “hep ya da hi¢ yasas1” olarak anilmaktadir.

Zarda depolarizasyon gelisirse once voltaj bagimli Na® kanallar1 agilir ve zar
potansiyeli depolarizasyon yoniinde degisir. Zar depolarizasyonu arttik¢a ag1lan Na*
kanal sayis1 ve dolayisiyla iletkenligi artar; zar daha fazla depolarize olur, pozitif
geri-beslemeli siire¢ esitlik 1.2°de belirtildigi iizere zar potansiyelini Na' denge

potansiyeline iyice yaklastirir.

Hizli depolarizasyonun ardindan Na® kanallar1 kendiliginden kapanirken,
gecikmeli olarak acilan K kanallarmmn sayis1 da artmaya baslar. Na™ kanallarma
benzer sekilde K™ kanallar1 da aktive olur, fakat K kanallarmin aktivasyonu ve
inaktivasyonu daha yavas isleyen bir siiregtir. K" kanallarmin aktivasyonu ile hiicre
disia K" ¢ikis1 baslamasiyla zar yeniden repolarize olmaya baslar ve zar potansiyeli
K" denge potansiyeline yaklasarak dinlenim degerine doner (Mountcastle 1968, Stein

1981, Ruch-Putton 1982, Schauf ve ark 1990, Sperelakis 1995).
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Sekil 1.2: Noronda aksiyon potansiyeli ve eslik eden Na" ve K* kanallarma ait
iletkenlik degisimleri (Waxman ve ark 1995).

Hodgkin ve Huxley (1952) gelistirdikleri voltaj kenetleme teknigi sayesinde,
aksonal zarlarda olusan zar akimlarmin baslica iki iyonik akimdan kaynaklandigini
gdstermislerdir. Bu akimlar Na“ ve K’ iyonlarmm olusturdugu akimlaridir. Zarm
iyonik gecirgenliklerini iyonik iletkenlik katsayilar1 (gn, ve gx) olarak belirterek,

iyonik akimlar1 (Iy, ve Ix)
INa:gNa(Em'ENa) (1 . 3)
IK:gK(Em'EK)

seklinde tanimlamiglardir (Waxman ve ark 1995, Hodgkin ve Huxley 1952).

Bir norona siddeti zamanla artan bir uyaran verildiginde, uyaranin artis hizi bir
minimum degerin altina diiserse néronun uyarilma esigi yiikselir ve AP olugsmaz.
Hiicrenin bu davranigina uyum denir. Bu nedenle bir hiicreyi uyarmak i¢in ideal
uyaran olarak puls (kare dalga) uyarani kullanilmaktadir. Her bir puls, siddeti (L)
ile uygulanma siiresi (At) carpilarak elde edilen bir yiik miktarma (Q) sahiptir
(AQ=Iesik At : Weiss Yasast). Yik miktar1 sabit tutularak pulsun siddeti ve

uygulanma siiresi degistirilebilir. Boyle bir durumda siddetin siire ile degisimi

6



grafigine siddet-siire egrisi denir (Sekil 1.3). Aym yiik miktarina sahip fakat diger
ozellikleri farkli olan pulslar da zar1 uyarabilir, ancak pulsun uyarabilirligi sadece
yiik miktar1 ile belirlenemez. Bir pulsun yiik miktar1 sabit tutuldugunda, belirli bir
siddetin altindaki pulslar uygulanma siiresi ne kadar uzun olursa olsun hiicreyi
uyaramazlar. Bu minimum uyaran siddetine reobaz denir. Benzer sekilde pulsun
siddeti ne kadar artirilirsa artirilsin, uygulama siiresi belirli bir degerin altinda olan
pulslar da zarda uyart1 olusturamazlar. Reobazm iki kat1 siddeti i¢in gerekli uyaran
siiresine esit olan bu degere ise kronaksi denilmektedir (Sekil 1.3). Kronaksi
uyarilabilirligin (excitability) bir Olgiisiidiir ve kronaksisi diisiik olan liflerin

uyarilabilirligi yliksektir (Vasilescu ve Margineanu 1982, Pehlivan 1997).

1 (mv)

2b

t(ms)
a

Sekil 1.3: Uyarilabilir bir zar i¢in siddet-stire egrisi; reobaz (b) ve kronaksi (a)
degerleri.

Zarin bir bdlgesinde AP olustuktan hemen sonra, zarin o bolgesinde Na'
kanallar1 heniiz acik durumda bulundugu i¢in siddeti ve siiresi ne olursa olsun, ikinci
bir uyaran yeni bir AP olusturamaz. Bu siireye mutlak refrakter donem denir. Mutlak
refrakter donemin hemen ardindan verilebilecek ikinci bir uyaran AP olusturabilir,
fakat gerekli siddet normalden daha fazla olacaktir. Mutlak refrakter donemden
sonra, ikinci uyaranin verilmesi i¢in gegen siire uzadikca gerekli uyaran siddeti adim
adim diiserek dinlenim durumundaki esik degere ulasir. Mutlak refrakter donem ile
dinlenim esigine ulagma arasindaki bu doneme bagi! refrakter donem denir (Pehlivan

1997).

Zara esik alt1 bir uyaran verildiginde kiigiik genlikli, kisa siirede soniimlenen

yerel bir depolarizasyon olusur. Ancak bu yerel depolarizasyon sirasinda



uyarilabilirlik  artar. Birinci uyaranin  olusturdugu yerel depolarizasyon
soniimlenmeden ikinci esik alti uyaranin olusturacagi yoresel depolarizasyonlar
toplanarak uyarilabilirligi daha da artirir ve AP olusturmak kolaylasabilir. Bu
durumun aksine, zar1 hiperpolarize edici bir uyaranin hemen ardindan depolarize
edici bir uyaran uygulandiginda ise gerekli esik siddeti daha da yiikselir ve
uyarilabilirlik azalmis olur. Uyarilabilirlikteki bu tiir degisimler elektrotonik

degisimler olarak adlandirilmaktadir (Pehlivan 1997).

1.5. Sinir Hiicresi ve Miyelinli Sinir

Sinir sistemi, sinir hiicreleri (néronlar) ve glia hiicrelerinden olusur. Ancak
bilgi iletimi sadece ndronlar tarafindan saglanir. Farkli tipleri bulunmakla birlikte,
genel olarak bir noron ii¢ ana kisimdan olugmaktadir: hiicre ¢ekirdegini igerisinde
barindiran gdvde, akson (sinir lifi) ve dendritler (Sekil 1.4). iki sinir hiicresinin bilgi
alisverisi yaptig1 bolgelere sinaps denir. Sinapsin bir tarafinda bilgi veren hiicrenin
akson ucu, diger tarafinda bilgi alan hiicrenin dendritleri yer alir. Noronlar bilgiyi
diger noronlardan ya da dis ortamdan bu sekilde dendritleri ile alirlar. Aldiklar1
bilgiyi gecici potansiyel degisimleri seklinde aksonlari boyunca tasirlar ve yine bir

sinaps bdlgesinden diger hiicrelere bu bilgiyi aktarirlar (Pehlivan 1997).

Sinir hiicre
govdesi ——— >
Gekirdek -
Akson — | .

internod {
Ranvier nodu :

Schwann
hiicresi 1

Motor
son plak

Sekil 1.4: Miyelinli bir sinir hiicresi.



1.5.1 Bogum ve Bogumlar-aras1 Bolge

Miyelinli liflerde, miyelin kilif miyelinizasyonun kesintiye ugradigi kiictik
acikliklar hari¢ aksonun tiimiinii kaplar. Na" kanallarinin yogun olarak bulundugu
kiiciik agikliklar Ranvier Bogumu (nod) olarak, miyelinli kisim ise bogumlar-arast
bolge (internod) olarak adlandirilir (Sekil 1.5 ve Sekil 1.6). Sinirsel uyartilarin
iletimi sigramali (saltatorik) karakterlidir ve aksonda bir bogumdan digerine
atlayarak gerceklesir. Iletim hiz1 ve distal latans gibi rutin sinir iletim ¢alismalari ile
elde edilmis parametreler sigramali karakterdeki iletimin degerlendirilmesinde
faydali olsa da, tiim aksonun %99,9 unu olusturan bogumlar aras1 bolgenin kendi
icindeki islevselliginin agiklanmasi acisindan yeterli degildir. Bogumlar-arasi bolge
dinlenim zar potansiyelinin siirdiiriilmesi ve hasarli sinirlerin uyarilabilirliginde

onemli derecede etkilidir (Burke ve ark 2001).

Her bir bogumlar-aras1 bolge kendi i¢inde paranod ve jukstaparanod olarak
ayrisir (Sekil 1.5). Paranod, miyelin tabakasimnin bogumun hemen yaninda aksona
sikica baglant1 yaptig1, jukstaparanod ise miyelin kilifin altinda kalan ve hizli K

kanallarinin bulundugu alandir (Burke ve ark 2001).
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Sekil 1.5: Miyelinli periferik bir sinirde Ranvier bogumu bdlgesinin
uzunlamasina kesitinin sematik gosterimi; sekil tizerinde bogum (nod), paranod ve
jukstaparanod bolgeleri gosterilmistir.  Voltaj bagimli Na® kanallar1 Ranvier
bogumunda kiimelenirken, voltaj bagimli K kanallar1 daha ¢ok jukstaparanod
bolgesinde yogunlasmistir. Yavas K™ kanallar1 bogumsal bolgede ve jukstaparanod
bolgesinde toplanmustir.



1.6. Iyon Kanallar1

Iyon kanallar1 lipit ¢ift tabakasindan olusan zarda, serpistirilmis olarak bulunan
protein yapilardir. Bu yapilarin bazilar1 belirli iyon ya da iyonlara 6zellesmistir. Bazi
kanallar hiicre i¢i ve dis1 arasindaki elektriksel potansiyel degisimine baglh olarak
acilip kapanabilirken (voltaj bagimli kanallar), bazi kanallar ise daima acik
bulunurlar (sodyum-potasyum pompasi). Neher’in 1992 yilindaki “patch” kenetleme
calismasiyla voltaj bagimhi kanallarin agik ve kapali olmak iizere yalnizca iki

durumda bulunabildigi anlasilmistir (Pehlivan 1997).

Aksiyon potansiyelinin olusumu sirasinda zar potansiyelinin degisim hizi1 500
V/s’ye  kadar c¢ikabilmektedir. Higbir taginnm mekanizmast bu hiza
ulagamayacagindan dolayi, bu hiz iyon kanallarmin ancak sulu go6zenekler
olabileceginin gostergesidir (Dalkilic 1993, Pehlivan 1997). Iyonlarm kanallardan
gecisleri pasif mekanizmalarla stirdiiriildiigii i¢in hiicre tarafindan herhangi bir enerji
harcanmaz. Ancak, bu geg¢islerin olusturdugu iyonik akimlarin yoniinii ve iyon
konsantrasyonlarmin dengesini hiicre i¢i ile dis1 arasindaki elektrokimyasal kuvvetler

belirler.

1.6.1 Sodyum Kanallar1

Sodyum kanallarinin smiflandirmas: tetrodotoksin (TTX) tarafindan bloke
edilip edilmediklerine gore yapilmaktadir (Waxman ve ark 1999). Na,1.6-sub-tipi
voltaj bagimli Na" kanallar1 aksondaki sigramali iletimden sorumludur ve bu kanallar
aksonun tekrarli uyarilmasmi Onlemek i¢in agildiktan hemen sonra kapanirlar
(inaktive olurlar). Kalptekine benzer sekilde, mutlak refrakter donem boyunca g¢ok
giiclii bir uyaran bile zar1 depolarize edebilecek yeterli sayida Na" kanal1 agilmasini
saglayamamaktadir. Periferik sinir liflerinde refrakter donem, ¢ift uyaran protokolii
ile ¢esitli zaman araliklarinda birinci uyaranin ardindan ikinciye cevabi test eden bir

protokolle (recovery cycle: toparlanma dongiisii) belirlenebilmektedir.

10



Bazi Na' kanallar1 ise yavas aktive olurlar ve toplam kanallarin yaklasik %5’ini
olusturmaktadirlar. Siirekli (“persistan”) Na' kanallar1 olarak da tanimlanan bu
kanallar, iyonlarm hiicre igerisine silirekli olarak sizmasmna neden olurlar ve
dolayisiyla zarin polarizasyonunun ve sinir liflerinin uyarilabilirliginin derecesini
belirler. Kanalm agilip kapanma mekanizmasina bagli olarak Na" kanalindaki belli
bir molekiiliin volta; bagimhi ya da siirekli tarzda davranabildigi de bilinmektedir

(Taddes ve Bean 2002).

1.6.2 Potasyum Kanallar1

Sodyum kanallar1 ile karsilastirildiginda yavas aktive olan K’ kanallarnin
yaklasik %30’u dinlenim durumunda agiktir; kanallarin geri kalaninin agilmasi ise
zar potansiyeline (voltaj bagimli K" kanallar) veya diger metabolik faktorlere

baghdir.

Potasyum kanallar1 ii¢ ana alt gruba ayrilirlar: hizli kanallar, yavas kanallar ve
iceri dogrultucu (“inward rectifier”) kanallar (Gutman ve ark 2003, Ocana ve ark
2004). Hodgkin ve Katz'nin (1949) miirekkep baligi dev aksonunda yaptiklari
olduk¢a iyi bilinen “voltaj kenetleme” deneyi, K’ kanallarinmn agilmasmin
(depolarizasyondan birka¢ ms sonra) repolarizasyonu tetikledigini ortaya ¢ikarmistir
(Sekil 1.2). Bununla birlikte, memelilerin miyelinli aksonlarmda K kanallarmin
repolarizasyondaki rolii ithmal edilebilir diizeydedir (Brismar ve Schwarz 1985,

Corfas ve ark 2004).

Aslinda repolarizasyon evresi biiylik oranda voltaj-kapili kanallari kapanmasi
veya inaktivasyonu ve -siirekli kanallarm sizint1 akimlarmin aktivasyonu gibi- Na"
kanallarinin davranist tarafindan belirlenir (Beckstein ve ark 2003). Miyelinli
aksonlarda hizl1 K kanallar1 jukstaparanod bolgesinde toplandiklari igin (Sekil 1.5),
sanki saklir gibidirler ve islevleri ancak paranodal bolge hasar gordiigiinde olusan

demiyelinizasyon durumunda ortaya ¢ikar (Rasband 2004).

Depolarizasyondan yaklasik 10 ms sonra acilan ve 100 ms kadar agik kalan

yavas K" kanallar1 Ranvier bogumunda yogunlasmakla beraber tiim zarda yayilmis
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olarak bulunur (Devaux ve ark 2004). Bu kanallarin yavas kinetikleri sicramali
iletimin etkinligini smirliyor olsa da, dinlenim zar potansiyelinin siirdiiriilmesinde
onemli rol oynarlar. Yavas K' kanallarinmn agilma olasiligi tekrarl elektriksel
uyarimla arttig1 i¢in bir diger islevleri de aksonal zarm asir1 uyarilmasini 6nlemektir
(zar1 hiperpolarize ederek uyarilabilirligi azaltmaktadirlar). Bu baglamda, epilepsi
tedavisinde kullanilan bir ajan olan retigabine’in yavas K" kanallarini agici etkisi, bu
kanallarin epileptik nobet olusumunda etkili olabilecegini diistindiirmektedir

(Lagrange 2005, Wikenden ve ark 2000).

Uciincii tip K™ kanali ise igeri dogrultucu (“inward rectifier”) kanal olarak
adlandirilmaktadir (Guo ve ark 2003, Kubo ve ark 2005, Lu 2004). Bu tip kanallar
zarin hiperpolarizasyonu ile aktive olur; kanalin aktivasyonu ile biiyiikk oranda K’
olmak tiizere pozitif yiikli iyonlar konsantrasyon gradyentinin belirledigi yoniin
tersine, yani hiicre igerisine girerek zar potansiyelini depolarizasyon yoOniinde
degistirir ve bu degisim sonucunda diislik olan zar uyarilabilirligi artar (Kubo ve ark
2005). Fizyolojik sartlarda, telafi edici bu mekanizma genellikle siirekli kasilmay1
takiben olusur (aktivite-bagimli hiperpolarizasyon). Daha sonra, kasilma sonucu
giren fazla Na' iyonlar1 ve ¢ikan fazla K™ iyonlar1 Na-K-ATPase aktivasyonu ile
telafi edilir. Hiicre igerisinden bakildiginda, her iki K girisine karsin disar1 {ic Na"
iyonu ¢1kis1 oldugu igin hiicre hiperpolarizasyona dogru gider. Iceri dogrultucu K"
kanallar1 duyusal aksonlarda motor aksonlara goére daha islevseldir; bu durum belki
de cok merkezli motor noropatilerdeki duyusal semptom eksikligini agiklayabilir

(Nodera ve Kaji 2006).

1.7. Cevresel Sinirlerin Kablo Ozelligi

Hiicre zarmin pasif 6zelligi zar potansiyelinin uyarilma esigine kadar olan
davranisini etkilemektedir. Zarin meydana geldigi lipit tabakasi, elektriksel direng ve
kapasitoriin paralel kombinasyonu olarak diisiiniilebilir. Bu durumda, zar
kapasitansinin degismedigi diisliniiliirse pasif zar o6zelligini belirleyen en Onemli

faktoriin zar direnci oldugu goriiliir.
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Sekil 1.6: Miyelinli bir aksonun elektriksel esdegeri (Waxman ve ark 1995’ten
uyarlanmistir).

Bogumlar arasinda yer alan K" kanal akimlarmnin biiyiik oranda bogumdaki
dinlenim potansiyelinden kaynaklandig1 yoniinde gii¢lii bulgular mevcuttur; dyle ki,
bogumdaki esik-alt1 akimin hemen ardindan bogumlar-aras1 bolge uyarilmaktadir.
Dolayisiyla, agilan K kanali sayis1 hem zar iletkenligini, hem de zar direncini (R,)
belirlemektedir. Zar ne kadar ¢ok depolarize olursa o kadar ¢ok K" kanal1 ag1lir; tersi
de dogrudur. Sonug olarak zar direnci depolarizasyonla azalir, hiperpolarizasyonla

artar.

Pasif elektrik elemanlari ile temsil edilen ve pasif zarin esdegeri olan elektriksel
devreye (Sekil 1.6) bir akim pulsu verildiginde, i¢ ve dis ortamlar arasinda gdzlenen

potansiyelin zamanla degisimi,

V,(t)=1,R,|l-¢""| (1.3)
seklinde verilir. Burada,

=Rm.Cm (1.4)
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zarin zaman sabiti olarak tanimlanir. Cesitli tipte zarlarin zaman sabitleri 1-20 ms
arasinda degigsmektedir. Zaman sabitinin iletim hiziyla iliskisi ise ters orantilidir;
zaman sabitinin biiylik olmas1 bir bolgedeki potansiyel degisiminin komsu bolgede
meydana getirecegi degisikligin gecikmesine, dolayistyla iletim hizinin kii¢iilmesine

neden olur.

Bir potansiyelin Sekil 1.6’daki gibi bir zarda pasif olarak yayilmasi esnasinda
potansiyelin genligi zar boyunca ilerledik¢e azalir. Zar potansiyelindeki bu

azalmanin tissel oldugu ve
AV, (x) = AV,e™"* [volt] (1.5)

denklemine uydugu gosterilmistir. Burada A zarin wzay sabiti, x potansiyelin
baslangi¢ noktasindan uzakligi, V, ise potansiyelin baslangic noktasindaki (x=0)

degeridir.

Uzay sabiti A, AV, (x) 'nin x=0’daki degerinin (AV,) 1/e’sine (yaklasik olarak

%37’sine) diistiigli uzaklik olarak tanimlanir, ve hiicre parametreleriyle

1o |Bu (1.6)

seklinde iliskilidir. Zar ne kadar yalitkan ve hiicre i¢i ortam da ne kadar iyi iletken
ozelliklere sahip olursa (sirasiyla R _’nin biiylik olmasi ve R. nin diisiik olmasi
durumlar1), A da o kadar biiyilk olur. Uzay sabitinin biiylik olmasi, akimin zar
boyunca yok olmadan dnce hiicre i¢i ortamda daha uzak noktalara yayilabilirligi ve
dolayisi ile yayillma hizinin biiyiik olmas1 anlamina gelmektedir. Iletim hizinm akson
capina bagli olarak artis1 da aslinda birim uzunluk basmna aksoplazma direncinin (R;)

akson kesit alaniyla ters orantili olmasindan kaynaklanmaktadir.
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1.8. Bilesik Aksiyon Potansiyeli

Periferik sinirler, genis bir aralikta degisen iletim hizlarma sahip aksonlarin bir
kilif icinde bir arada toplanmasi ile olugsmaktadir. Her bir periferik sinir, kontrol

ettigi son organin islevi ile uyumlu, farkli ¢ap ve yapida aksonlardan meydana gelir.

Bir siniri olusturan liflerin bir kismi veya tamami ayni1 anda uyarilabilir ve
liflerin ortaklasa elektriksel aktiviteleri gozlenebilir. Demeti olusturan liflerin
bireysel aksiyon potansiyellerinin katkilar1 ile ortaya ¢ikan bu tiirde elektriksel

aktiviteye bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) denir.

Bilesik aksiyon potansiyeli egrilerinin tek hiicrede gozlenen aksiyon
potansiyellerinden cok farkli yanlar1 vardir. Hep ya da hi¢ davranisi BAP’da
gozlenmez. Siniri olusturan demetin topluca uyarilmak istenmesi halinde akim
siddeti zayifsa ilk 6nce hicbir lif uyarilmaz, akim siddeti artirildikga BAP genligi de
artar ve bi¢cimi degisir. Bir sinirde olusan bilesik aksiyon potansiyelinin bigimine
uyaranin siddeti, elektrotlarin konumlari, hacim iletkenliginden kaynaklanan etkenler
yaninda, siniri olusturan liflerin farkli yapilara ve dolayisi ile farkl iletim hizlarmna

sahip olmalar1 da etkilidir.

Sinir demetini olusturan lifler genel olarak birbirlerine benzeseler de yapisal
farkliliklar1 nedeniyle iletim hizi, esik potansiyel gibi iletimle ilgili parametreler
bakimimdan birbirlerinden farklilik gosterirler. Siniri olusturan lifler bir iletim hiz
dagilimi olusturdugundan, uyar1 bolgesinden uzaklastikca kaydedilen BAP’1n genligi
azalirken siiresinde de artma gozlenir. Fakat planimetrik kayitlar ideal kosullarda

BAP altinda kalan alanin sabit kaldigini1 géstermektedir.

Sinire uygulanan bir uyaranin yaniti, sinir tizerinde farkli uzakliklardan
kaydedilirse elde edilen yanitlarda da farklilik goriilmektedir. Bunun nedeni, BAP’1n
tasindig1 mesafe arttik¢a, hizli ileten liflerin yanitlar: ile yavas ve orta hizda ileten
liflerin yanitlar1 arasinda zamansal bir farkin ortaya ¢ikmasidir. Yeteri kadar uzak
mesafede birden fazla BAP bileseni gozlenebilir. Bu bilesenlerden ilki en hizli ileten

lif grubuna ait olup, digerleri ise iletim hizlarina gore daha yavas liflere karsilik gelir.
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Bu sekilde siniri olusturan lif gruplarmin dagilimi olusturulabilmektedir (Pehlivan

1997).

BAP’mm seklinde olusan bir degisiklik, liflerin iletim hizlarindaki olas1 bir
degisikligin ve dolayistyla norolojik diizensizliklerin, patolojik ve patofizyolojik

bulgularin gostergesi olabilmektedir (Dalkilic 1999).

1.8.1. BAP Kayit Yontemleri

BAP gozlemleri sinir veya kaslardan konvansiyonel yontem olan ekstraseliiler
BAP kaydi veya ‘“suction” yOntemi ile yapilabilmektedir. Bu iki ayr1 yontem

kendilerine has bazi avantaj ve dezavantajlar1 beraberlerinde getirmektedirler.

Ekstraseliiler yontem (izole sinirden veya yiizeyel)

Bir hiicrenin i¢inin disma gore potansiyelini, bir cam mikroelektrot vasitasiyla,
dis ortamda yer alan bir referans elektrota gére 6lgmek miimkiindiir. Bu hiicre i¢i
(intraseliiler) yontem Ornegin bir kas hiicresinin dinlenim zar potansiyelini veya zar
potansiyel degisimlerini gozlemek icin kullanilabilir. Fakat intraseliiler yontemin
omurgalilarin sinir liflerinde in-vivo sekilde kullanilmasi zordur ve mikroelektrot

etrafindaki dokulara da ciddi zararlar verebilir.

Biyolojik potansiyellerin gozlenmesinde en ¢ok kullanilan ve dokuya zarar verme
potansiyeli daha diisiik olan ekstraseliiler yontemde ise, kayit elektrotu kaynak
dokuya veya hiicreye, referans elektrotu ise yine ekstraseliiler ortamdaki baska bir
noktaya baglanir. Bu baglant1 bi¢imi zar potansiyeli yerine, zarin ylizeyindeki
potansiyel degisiminin gbézlenmesini saglar. Dolayisiyla ekstraseliiler yOntem
vasitasiyla tek bir hiicrenin aktivitesinin gozlenmesinin yaninda bir¢ok hiicrenin
aktivitelerinin toplamini ayni anda gézlemek de miimkiindiir. Bu nedenle goézlenecek

potansiyelin genligi ve bigimi kaynak doku ile kayit elektrotlar1 arasindaki fizyolojik
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kosullarin yaninda o andaki aktive olmus hiicre sayisina da baglidir (Plonsey ve Bar

1988).

Ekstraseliiler yontem kullanilarak izole bir sinirden BAP kaydi yaparken sinir,
hacim iletken etkilerinden korunmak amaciyla, esit araliklarla yerlestirilmis uyar1
veya gozlem amacl bir dizi elektrottan olusan bir 1zgara iizerine yerlestirilir. Sinirin
uyarilmast sonucu olusan elektriksel yanmit (BAP) “bifazik” veya “monofazik”
yontemle gozlenebilir. Bifazik yontemde BAP, aktif veya “arastirici elektrot™ olarak
adlandirilan bir elektrot ile “referans elektrodu” olarak adlandirilan diger elektrot
sinirin 1ki ayr1 saglam bdlgesine konumlandirilarak, monofazik yontemde ise
referans elektrot sinirin ezilmis (demarke edilmis) ve siirekli depolarize duruma
gelmis bir bolgesine, digeri ise sinirin saglam yerine konularak olusan elektriksel
aktivite yani BAP yine iki elektrot arasindaki potansiyel farki olarak olciilmektedir.
Bifazik yontem nispeten kolay olmasma ragmen, bu yontemle elde edilen BAP

egrilerinin yorumlanmasi biiyilik zorluklar icermektedir (Dalkili¢ ve Pehlivan 2002b).

Canli hayvan veya insandan biyolojik potansiyel kaydi amaciyla genis yiizeyli
veya yliziik bigimli (ring shape) Ag/AgCl veya altin gibi metalden yapilmis kayit
elektrotlar1 kullanilir. Bu tiir kayitlar genellikle “cok birimli kayitlama™ (“multi-unit
recording”) olarak adlandirilir ve birden ¢ok sinir veya kas lifinin elektriksel
aktivitesinin gozlenmesini saglar. Yiizey elektrotun capi arttikca, tek tek liflerin
aktivitesinden ziyade bir¢ok hiicrenin bir arada aktivitesinin olusturdugu alan
potansiyelini (“LFP: Local field potential”) 6lcer hale gelir (Malmivuo ve Plonsey
1995). Olgiilen potansiyelin bi¢imi ve genligi referans noktasina da bagl oldugu igin,

bu nokta tekrarlanan kayitlarda sabit tutulmalidir.

1.8. 2. Suction YoOntemi

Izole sinirlerden BAP kaydetmenin bir diger yolu ise “suction” ydntemidir. Bu
yontemde diisiik erime 1si1sina sahip bir cam kapiller tiipiin ug ¢api, elektrot ¢ekici

yardimiyla lizerinde c¢alisilacak sinirin distal ucunun kalinligina gore inceltilir. Cam
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elektrot yapay tuz ¢ozeltisi ile doldurulur, Ag/AgCl bir elektrot pipet igerisine
daldirilir ve elektrotun diger ucu amplifikator/kayit sistemine irtibatlandirilir. Sinirin
distal ucu, pipetin arka ucuna uygulanan negatif basing yardimu ile pipetin inceltilmis
tarafina ¢ekilir, sinirin proksimal kismi ise farkli mesafelerde yer alan bir dizi uyar1
elektrotu iizerine yatirilarak stimiilatdrle uyarilir. Gozlenen potansiyelin genligi
sinirin distal ucu ile “suction” elektrot i¢-yiizeyi arasindaki dirence baglh oldugu i¢in
bu degerin miimkiin olan en biiylik degere ulastirilmasi saglanir (Stys ve ark 1991,

Dalkilig ve Pehlivan 2002b, Tuncer 2008).

Garlama Referans
hortumy | elektrot
A
~
—
J elektrodu
Sivatik
sinir ENERRES v
b J
T

Uyan glektrotian

Sekil 1.7: Suction kayit yontemi genel semasi.

1.9. Sinir Uyarilabilirliginin ve Kanal Islevlerinin Belirlenmesi; Esik Deger Izleme
(“Threshold Tracking”) Y ontemi

Elektriksel akim kullanilarak akson uyarilabilirligi aksiyon potansiyeli
meydana getirme esigini bulacak sekilde dolayli yoldan belirlenebilir (Bostock ve
ark 1998). Zar potansiyelinin depolarizasyon ydniindeki degisimi uyarilabilirligi
artirir ve boylece uyarmak icin gerekli esik azalir, dolayisiyla zar1 uyarmak i¢in daha
kiigiik akim siddeti yeterli olur. Bunun tersi de gecerlidir; zar potansiyelinin
hiperpolarizasyon yoniindeki degisimi de uyarilabilirli§i azaltir, dolayisiyla ayni

uyarilabilirlik esigine ulagsmak i¢in daha siddetli akima ihtiya¢ duyulur.

Esik deger izleme yonteminde, amaglanan bilesik kas veya sinir aksiyon
potansiyeli genligini elde etmek icin gereken esik akim siddetleri otomatik olarak
belirlenerek zardaki uyarilabilirlik degisimleri elde edilebilir (Sekil 1.8). Sinir veya
kas bilesik aksiyon potansiyelinin referans secilen genlige ulagsmasi i¢in gerekli akim
degisimi, “egsikteki yiizde degisim” olarak ¢izdirilir ve aksonal (veya kas)
uyarilabilirligin gdstergesi olarak kabul edilir. Ornegin, “kosullandiric” olarak
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adlandirilan nispeten uzun siireli (100 ms) depolarize edici esik alt1 bir uyaran sinir
uyarilabilirligini arttirirken, bu sirada uygulanan normalden daha diisiik siddetteki
kisa stireli (1 ms) bir test pulsu istenilen ayni1 (genellikle supramaksimalin %40°1
kabul edilen) hedef sinyal genligini olusturmak i¢in yeterli olur. Hiicre ici
kompozisyondaki kiiciik degisimler ¢esitli kanal ve pompalarin aktiviteleri tarafindan
telafi edildigi i¢in, kosullandirict akimin neden oldugu zar uyarilabilirligi artist -
dolayisiyla esik akim degerindeki degisim-, uygulanan akimin siiresine baghidir. Sinir
demetinin tiimiinden kaydedilen BAP, tek aksondan kaydedilen AP’lerin toplami
oldugundan, dolayl olarak non-invazif BAP 6l¢limiine dayanan esik deger belirleme
yontemi tek akson i¢in de kullanilabilir. Dolayisiyla bu yontem, klinik caligmalarda

klasik BAP kaydina ek olarak veya onun yerine tercih edilebilmektedir.

Hedef genlik A ?\\
BAP o dms Hedef genlik B
—Test BAP 1rms Kosullara
uyarani /uyaram

i L.

‘ +——Uyan
= elektrotlar|

: Esik alti
100 ms ! depolarize edici

e

Hiperpolarize
T~ edici

Sekil 1.8: Esik deger izleme yonteminin kavramsal temeli. Once hedeflenen BAP
genligi elde edilir (A), daha sonra uzun siireli (100 ms) esik alt1 kosullandiric1 akim
uygulanir (B), diger asamada artan BAP genligini hedeflenen degerde (%40) sabit
tutacak sekilde 1 ms siireli test uyaran siddeti kosullandirici uyaran siiresince ve
sonrasinda ayarlanir (C). Test pulsun siddetindeki degisim hem depolarize hem de
hiperpolarize kosullandirict akim i¢in ¢izdirilir (D) (Nodera ve Kaji 2006’dan
modifiye edilmistir).
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1.9.1. Esik Elektrotonus (TE: “Threshold Electrotonus™)

Uzun siireli esikalt1 depolarize ve hiperpolarize edici akimin neden oldugu zar
potansiyelindeki degisim esik elektrotonus (EE) olarak adlandirilir (Nodera ve Kaji
2006, George ve Bostock 2007). Genellikle 100 ms siireli esik alt1 depolarize edici
kosullandirict  bir uyaran bogumlar-arast bolgeyi polarize eder ve sinir
uyarilabilirligini etkiler. Uyarilabilirlikteki bu degisim, 1 ms siireli test pulsunun
siddeti onceden belirlenmis hedef genligi (BKAP veya BSAP nin maksimum
genliginin %20 veya %40'1) elde edecek sekilde otomatik olarak ayarlanarak
belirlenebilir. Toparlanma dongiisiinde de goriilecegi gibi, hedef genligi elde etmek
icin gerekli test uyaraninin siddetinin diisilk olmas1 uyarilabilirligin arttigini, tersi
durum ise azaldigin1 gostermektedir. Kosullandirici uyaranin hemen sonrasinda,

zarn kablo 6zelliginden dolay1 uyarilabilirlik degismektedir (Sekil 1.9A da F fazi).
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Sekil 1.9: Esik elektrotonus (EE) sirasinda gdzlenen uyarilabilirlikteki normal
degisimin bir 6rnegi. 100 ms’lik kosullandiric1 puls sirasinda ve sonrasinda ardisik
araliklarla depolarize ve hiperpolarize edici test uyaranlar1 uygulanmaktadir (A). Her
bir egri farkli akson uyarilabilirliklerini yansitir ve iyon kanallarmnin islevselliginden
etkilenir. Depolarize edici EE sirasinda, uyarilabilirlikteki kiigiik degisimlerden hizl
ve yavas K kanallar1 sorumludur. Hiperpolarize edici EE sirasinda ise iceri rektifiye
kanallar esik uyarilabilirlik degisimlerini dinlenime (baseline) dondiiriicii etkiler
gosterir.  Uygulanan akim durduruldugunda yavas K' kanallar1 agik kalir ve
normalin iizerine ¢ikan degisiklikler gbriiliir. (B) Hizli ve yavas K’ kanallarmim
neden oldugu uyarilabilirlikteki azalma (S2 fazi) bu kanallarmm bloke edilmesi ile
ortadan kalkmaktadir (Nodera ve Kaji 2006’dan modifiye edilmistir).
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Uyarilabilirligin  baslangigtaki ani yiikselisinin ardindan, zar akimmin
bogumlar-aras1 bolgedeki yayilimindan dolay1 uyarilabilirlikteki artis nispeten daha
yavas olmak tlizere (S1 fazi) devam etmektedir. S2 fazi1 olarak tanimlanan fazda ise
akson uyarilabilirligi azalmaktadir. Bu durum yavas K kanallarinin aktivasyonu
sayesinde nispeten depolarize durumdaki zar potansiyeline uyum gostermesinden
kaynaklanmaktadir. Kosullandirict uyaran kaldirildiginda, yavas K kanallarmin
deaktivasyonundan (kapanmasindan) kaynaklanan yavasca yiikselmis bir esik fazi
goriilmektedir (Sekil 1.9A) (Nodera ve Kaji 2006).

Hiperpolarize edici EE'nin ardindan, uyarilabilirlikte ani bir diistis (F fazi) ve
sonrasinda da hiperpolarizasyon siiresince uyarilabilirlikte siirekli azalma goriiliir.
Bu siirekli azalma hiperpolarize edici akimm bogumlar-arasi bolgeye yayilmasindan
kaynaklanmaktadir. Kosullandirici uyaranm yaklasik 30 ms’lik uygulanmasmdan
kaynaklanan esik akim degisiminin biiyiikliigli hiperpolarize edici EE’de depolarize
edici EE’ye gore daha anlamlidir. Ciinkii hiperpolarizasyon esnasinda yavas K
kanallarmin ve hizli K kanallarinin bir kismmin kapanmasi uyarilabilirligi fazla
etkilemezken, depolarize edici EE swasmnda agilan K kanallar1 uyarilabilirlikteki
yiikseligin devam etmesini onler (Sekil 1.9B’de goriilen diiz egri). Uyarilabilirlikteki
sirekli azalma kosullandirici akim uygulanmasinin sonlarina dogru yavaglar ve
sonrasinda azalarak normal degerine (“baseline”) doner. Normale doniis siireci asir1
hipo-uyarilabilirligi 6nleyen igeri-dogrultucu (“inward rectifier”) kanallarin
acilmasindan kaynaklanmaktadir ve S3 fazi olarak adlandirilir (Nodera ve Kaji

2006).

1.9.2. Siddet-Siire Zaman Sabiti (“SDTC: Strength-Duration Time Constant™)

Bir uyaranmn siiresi arttirildikga, (genlik, alan, bi¢im, vs. acisindan) ayni
ozellikteki bilesik kas veya sinir aksiyon potansiyelini (BKAP veya BSAP) elde
etmek i¢in gerekli akim siddeti reobaz degerine kadar azalir. Reobaz, oldukca uzun
siireli bir puls uyaranmn aksiyon potansiyeli olusturabilmesi i¢in gerekli minimum
akim siddetidir (Dalkilic ve Pehlivan 1993, Dalkilic ve ark 2009). Kronaksi ise
uyarilabilirligin bir 06lgiitiidiir ve reobaz degerinin iki kati akimin verilebildigi
minimum uyaran siiresidir. Weiss kuralma gore (Q=I.At), elektriksel bir uyaranin

sahip oldugu yiik miktar1 (Q) akim siddeti (I) ile siiresinin (At ) ¢arpimina esittir.
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Reobaz degeri ise uyaran yiikii ile orantilidir. Dolayisiyla sadece iki farkli uyaran
siiresi icin elde edilen yanitlar bile reobazin hesaplanmasi i¢cin yeterli olabilir

(Bostock 1983).
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Sekil 1.10: Uyaran siiresi-ylik miktar1 iliskisinden siddet-siire zaman sabitinin
elde edilmesi. Egrinin uyaran siiresini kestigi (x-eksenindeki) degeri (siddet-siire
zaman sabiti) kronaksiye karsilik gelmektedir (Bostock ve ark 1998’den
uyarlanmistir).

Siddet-siire zaman sabiti, aslinda kronaksiye karsilik gelmektedir ve uyaran
yiikii-stire grafiginde dogrunun x-eksenini kestigi nokta olarak tanimlanabilir (Sekil
1.10) (Geddes 2004). Hiperpolarizasyonla artan ve depolarizasyonla azalan reobaz,
bogumsal zar uyarilabilirligindeki degisimlerden etkilenir. Reobazin voltaj
bagimliligi, esik yakinlarinda aktif durumda ve ¢abuk aktive, yavas inaktive olma
ozelligi gosteren siirekli Na' kanallarindan kaynaklanir (Clay 2003, Meister ve
Kearney 2005). Depolarizasyon siirekli kanallardan gecen Na' akimini azaltarak
reobaz degerinin diismesine neden olur; hiperpolarizasyon i¢in ise bunun tersi
gecerlidir. SDTC  depolarizasyonla artan hiperpolarizasyonla azalan zar
potansiyelinin tersi yoniinde davranigs gosterir. SDTC, aym1 zamanda diger zar
ozelliklerine de baghdir, zar kapasitansinin artmast durumunda da artar.
Demiyelinizasyon zar kapasitansini ve dolayisiyla SDTC” yi artirir (Mogyoros ve ark

1998).

1.9.3. Toparlanma Dongiisti (“RC: Recovery Cycle”)

Sinir lifi uyarildiktan sonra, zar potansiyeli dinlenim degerine donmeden 6nce
toparlanma dongiisii (“recovery cycle”) olarak adlandirilan bir dizi uyarilabilirlik

degisimi olusur. Bu dongii, sinir uyarilabilirliginin arttig1 (supramaksimal dénem)
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veya azaldig1r (refrakter donem ve gecikmis subnormal donem) bir dizi fazi

icermektedir.

Toparlanma dongiisii ¢ift uyaran yontemi ile degerlendirilir. BKAP veya
BSAP’in maksimum genliginin belirlenmis bir oranmni (genellikle %40) olusturacak
sekilde test pulsu uygulanir. Supramaksimal kosullandirict bir uyarandan sonra,
belirlenmis gecikme siireleri sonrasinda hedef degeri (%40) olusturacak gerekli test
uyarani siddeti ve iki uyaran arasindaki siirenin (“ISI: Inter-stimulus interval”) belirli

degerleri i¢cin gerekli akim degerleri belirlenir (Bostock 1998).

Kosullandirict uyaranin ardindan zarda 6nce mutlak refrakter donem (MRP) ve
sonrasinda bagil refrakter donem (BRP) olusur. MRP esnasinda ¢ok gii¢lii uyarimla
dahi zarda AP meydana getirilemez. Bunun nedeni gecici, voltaj bagimli Na'
kanallarinin inaktivasyonudur. Gegici Na' kanallarin bu inaktivasyon siirecinden
derece derece kurtulmalarini takiben baslayan ve 3-4 ms siiren BRP sirasinda ise
aksiyon potansiyeli baslatmak i¢cin normalden daha giiglii bir uyaran gerekir
(uyarilabilirlik azalmis durumdadir). Na® kanallar1 depolarizasyonla inaktive
oldugundan ve hiperpolarizasyonla toparlandigindan, BRP’nin siiresi ve biiytikligii
zar potansiyeline duyarlidir. Dolayisiyla refrakter donem depolarizasyon esnasinda

uzun ve biiyiik olur, hiperpolarizasyonda ise bu durumun tersi gegerlidir.
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Sekil 1.11: Ilk supramaksimal sartlandirici pulsun ardindan gelen ikinci test
pulsun gecikmesi (ISI) 18 adimda 200 ms’den 2 ms’ye kadar azaltilarak, her bir test
pulsunun %40 BKAP veya BSAP olusturulabilmesi i¢in gerekli siddetin esige gore
% degisimi Olciiliir ( Nodera ve Kaji 2006’ dan uyarlanmaistir).

Sekil 1.11°de goriildiigii gibi BRP’yi takip eden ilk 10-30 ms sirasinda, akson
uyarilabilirligi artmakta (gerekli esik akim siddeti azalmakta) ve sinir lifleri kolayca
uyarilabilmektedir (siipernormal dénem). Ranvier bogumunun depolarizasyonu
komsu bogumlar-aras1 bdlgeyi uyarir, bu bolge daha sonra olusan elektrik akimiyla,
olusan kapal1 devresi lizerinden kapasitor gibi yiiklenir. Kisa bir siire sonra, bu yiiklii
bolge direncin diisiik oldugu miyelin boyunca veya miyelin altindan gegen akim
vasitasiyla yiikiinii bosaltir. Bu siire¢ ekstraseliiler olarak 6l¢iildiiglinde “negatif ard-
potansiyeli” veya intraseliiler olarak olglildiiglinde “depolarize edici ard-potansiyeli
(DAP)” olusturur (Sekil 1.11).  Elektrik akimi dongiisiiniin sadece Ranvier
bogumlarinda gerceklestigini varsayan klasik miyelinli akson modelinin aksine, zar
polarizasyonunda normal {stii donemdeki (sliper normal donem) uyarilabilirlik
artisin1 tam olarak agiklayan bogumlar arasi sizintili elektriksel bolgeyi de iceren
revize edilmis bir model Onerilmistir (Barrett ve Barrett 1982). Siipernormalite

depolarizasyonu takiben kiiciilirken (siirenin kisalmasi ve esik akim degisiminin
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azalmasi), hiperpolarizasyonu takiben biiyiimektedir (siirenin uzamasi ve esik akim
degisiminin artmasi). Hiperpolarize durumdaki Ranvier bogumunda sigramali iletimi
gerceklestirmek icin giiclii bir akim gerekmektedir. Sonugta, paranodal ve bogumlar-
aras1 bolgenin elektrik yilk yogunlugu olduk¢a onemli hale gelmekte, dolayisiyla
s1zint1 akimi da (DAP) biiyiik olmaktadir. Tersi durumda ise, kiiciik DAP’l1, yani bir
anlamda diisiik siiper normal donemi olusturan, zar depolarizasyonunun {istesinden
gelmek i¢in ise daha az akim miktar1 yeterli olmaktadwr. Akut demiyelinizasyon
siipernormaliteyi artrmaktadir, ¢iinkii paranodal demiyelinizasyon bolgesindeki
sigramali iletim i¢in gereken giiclii bir akim, ardindan giiclii bir DAP olusturmaktadir
(Barrett ve Barrett 1982, Kaji 2003). Siirekli Na" kanallar1 da siipernormalite

doneminde 6nemli rol oynamaktadir (Bostock ve ark 2005).

Stiper normal donemi takip eden ve gecikmis subnormal donem olarak
adlandirilan siirecte ise akson uyarilabilirligi normale doner ve esik akim yeniden
yiikselir (Sekil 1.11). Gecikmis subnormal donem sirasinda esik akimdaki de§isme
kosullandirict uyaran uygulanmasmdan yaklagik 45 ms sonra maksimum diizeyine
ulagmaktadir ve 100 ms sonunda sona ermektedir. Sonugta, zarmn depolarizasyonu

yavas K kanallarin1 uyararak zarin hiperpolarizasyonuna neden olmaktadr.

1.9.4. Akim-Esik (Current-Threshold) iliskisi

Dogrultucu (“rectifier”) kelimesi elektronikteki anlami ile, elektronik bir
elemanin (6rnegin diyot) voltajin bir yoniinde akim ge¢cmesine izin verirken, diger
yoniinde akim gecisine izin vermemesini ifade etmektedir. Voltajin negatif
degerlerinde akim gecisine izin vermezken pozitif degerlerinde izin veren elemanlar
disart dogrultucu (outward rectifier), tersi sekilde davranan elemanlar ise igeri

dogrultucu (inward rectifier) olarak adlandirilmaktadir.
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Sekil 1.12: Basit bir R direnci (A) ve bir diyot (B) i¢in akim-voltaj
karakteristigi. Igeri ve disar1 dogrultucu diyot veya rektifiye kanal benzeri

elemanlarin akim-voltaj karakteristikleri.

Esik deger izleme yonteminde akim-esik iligkisi temel olarak EE’nin

genisletilmis halidir. EE de BKAP veya BSAP’nin maksimum genliginin belirli bir

degerini (6rnegin %40) elde etmek icin kosullandirict uyaranin 6nceden ayarlanmig

siddeti kullanilir ve kosullandirici uyaranin siiresi degistirilir, fakat akim-esik iliskisi

arastirilirken kosullandirict akimin stiresi (genellikle 100 veya 200 ms olacak

sekilde) sabit tutulur ve siddeti +%50’den -%100’e kadar %10’luk adimlarla

degistirilir (Sekil 1.13). Bu polarize edici akimlarm bitiminden hemen sonra 1 ms

siireli test puls uygulanir ve esikteki degisim Olciiliir, yiizde azalma cizdirilir (Sekil

1.14).
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Sekil  1.13:  Akim-esik (%)  (“current-threshold”)  iliskisi.

depolarizasyonda disar1 dogrultucu, hiperpolarizasyonda iceri dogrultucu

gostermektedir.

Akim
Ozellik
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Cizilen esik-akim egrisinde yonlendirme, depolarizasyonda saga dogru,

hiperpolarizasyonda ise sola dogru olacak sekilde yapilmistir (Sekil 1.13A).

Depolarizasyon veya hiperpolarizasyon sonucunda akim-esik egrisinin diiseyde
dogrusallastigi asamaya kadar K' kanallarinmm veya iceri dogrultucu kanallarin

dogrultuculugunun gostergesidir (Nodera ve Kaji 2006).

1.10. Kemoterapik Ajanlar: Oksaliplatin ve Sisplatin

Platin bilesikleri, “alkilleyici ajan” olarak tanimlanmis kemoterapik ajanlar
sinifidir. Cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde etkilidirler. Sisplatin, kullanilan en eski
ve oksaliplatin de liclincii nesil platin bilesikleridir (Argyriou ve ark 2008). Yaygin
olarak kullanilan platin  bilesikli kemoterapik ajanlar DNA sentezinin

engellenmesinde etkilidir.

Sisplatin 1978°de testis ve yumurtalik kanserlerini tedavi etmek i¢in kullanilmis
olan ilk platin bilesikli ajandir. Periferik ndrotoksisite sisplatinin olusturdugu, doza
bagl en onemli yan etkidir. Onerilen patofizyolojik mekanizmalardan bazilari
sisplatinin apoptoz mekanizmasiyla benzesen bir yolla periferik sinirleri ve zararl
hiicreleri oldiirdiigiidiir. Periferik ndrotoksisite, sisplatin kullanan hastalarm yaklasik

%350’sinde ortaya ¢ikmaktadir (Amptoulach ve Tsavaris 2011).
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Sekil 1.14: Sisplatin (A) ve oksaliplatin (B) molekiilerinin kimyasal yapilari.

Kolorektal kanser tedavisinde kullanilan platin bilesigi oksaliplatin, akut motor
ve duyusal belirtilere ve kiimiilatif dozla artan kronik ndéropatiye sebep olur (Gamelin
ve ark 2002). Oksaliplatinin anti-tiimor etkisinin DNA sentezini aksatan baglantilarin
olugsmasindan dolay1 oldugu diistiniilmektedir (Kiernan ve Krishnan 2006).
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Oksaliplatin tedavisi inflizyonun hemen ardindan olusan ve tedavi boyunca
biriken énemli ndrotoksisiteyle smirlanir. Inflizyonun hemen sonrasinda olusan akut
noropatik semptomlar hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda goézlenir. Kiimiilatif dozla
artan kronik duyusal noropatinin uzun siireli islevsel yetersizlige yol agtigi

bilinmektedir (Park ve ark 2011a).

Oksaliplatin kullanimindan sonra kramplar, ¢cenede agirlasma, ses degisiklikleri,
g0z kapaginda sarkma gibi semptomlar da goézlenmistir. Elektrofizyolojik
calismalarla, oksaliplatinin motor sinirlerde hiperuyarilabilirlige neden oldugunu
kamtlanmistir (Wilson ve ark 2002). Oksaliplatinin, voltaj bagimh K" kanallarmi
etkileyerek norotoksisiteye sebep olabilecegi de one siiriilmiistiir (Krishnan ve ark
2005).

Oksaliplatin kullanmis hastalardaki sinir uyarilabilirlik ¢aliymalarinda, hem
motor (Krishnan ve ark 2005, 2006) hem duyusal (Park ve ark 2009a,b) aksonlarda
aksonal zardaki voltaj-kapili Na’ kanallarmmn islevinin bozulmasma bagl olan
onemli anormalliklere yol actig1 bildirilmektedir. Bunun yani sira, in vitro
calismalardan elde edilen bulgular, Oksaliplatinin, aktivasyonun voltaj bagimliligini
ya da inaktivasyon kinetigini etkileyerek Na' iletkenligini degistirebilecegini
gostermektedir. Ancak buna sebep olan mekanizma heniiz belirlenememistir (Park ve
ark 2011b).

Platin bilesikleri sitotoksik etkilerini apoptozise neden olmak suretiyle
gosterirler. Hiicre boliinmesi sirasinda DNA eklentileri olugturarak DNA kopyalama
ve uyarmasini bloklarlar ve bu hiicrenin Oliimiiyle sonuglanir. Sisplatin ve
oksaliplatinin olusturdugu periferik norotoksisitenin altinda yatan mekanizmanin, en
azindan kismen, ndronal DNA’ya dogrudan baglanma yoluyla olustugu tahmin
edilmektedir (Carozzi ve ark 2010). Sisplatinden farkli olarak oksaliplatin 1,2
diaminosiklohekzan tasiyici eklentisi igerir. Bu yap1 degisimi yine apoptozise neden
olan ve DNA sentezinin inhibisyonunun artmasma yol acan, belki daha zor tamir

edilen daha iri DNA eklentilerinin olusmasina sebep olur (Wilson ve ark 2002).
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Yeni in-vitro ¢aligmalarda, oksaliplatinin aksonal zardaki voltaj kapili Na’
kanallarmni etkiledigi yoniinde bulgular bildirilmektedir. Ancak oksaliplatin kaynakl
norotoksisitenin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamamistir (Park ve ark

2009a,b).

1.11. Amag

Kansere yakalanan kisi sayis1 tiim diinyada hizla artmaktadir. Mortalite orani
cok yiiksek olan kanserin tedavisi i¢in her gegen giin yeni bir ilag piyasaya
siiriilmekte, ancak bu ilaglarin bir ¢ogu sahip olduklar1 siddetli yan etkilerden dolay1
her hasta i¢in uzun siireli tedavide kullanilamamaktadir. Sisplatin ve oksaliplatin bu

duruma 6rnek gosterilebilir.

Yaklasik 40 yildir mide, prostat, akciger, mesane kanserleri gibi bircok kanser
tiirlinde tedavi amacglh kullanilan sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II), iki
kloriir ve iki amino grubuyla birlesmis soy metal bir bilesiktir. Klinikte kotii huylu
tiimorlere karsi tedavi edici etkisi siklikla gdzlenmis bir kemoterapik ajan olan
sisplatinin, nefrotoksisite, norotoksisite, hemolitik {iremik sendrom gibi yan
etkilerinden dolayr kullanimi smnirlanmustir. Sisplatinden tiiretilen oksaliplatin
(oxalato (transl-1,2-diamminocyclohexane) platinum (II), OHP), 6zellikle sisplatine
direncli kanser tiirlerinde tedavi amacli kullanilmaktadir. Oksaliplatin ayn1 zamanda
ileri derecedeki kolorektal kanser tedavilerinde biiyiik basar1 saglamistir. Bununla
birlikte oksaliplatin de sisplatinin yan etkilerine benzer bir¢cok yan etkiye sahiptir. Bu
yan etkilerden birisi de norotoksisitedir. Oksaliplatinin uyarilabilirlikte meydana
getirdigi artism, oksaliplatin metabolitlerinin kalsiyumu baglayarak voltaj kapili Na"
kanallarinin aktivitesini etkilemesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (Gamelin ve
ark 2002, Krishnan ve ark 2006). Oksaliplatin tedavisine maruz kalan hastalarin
cogunda periferik noropati bulgularina rastlanmistir. Hastalarin bazilarinda geri-
donebilen akut norotoksisite goriildiigii gibi diger bazi hastalarda ise ndropati

kronikleserek geri-doniigsiiz hale gelebilmektedir (Krishnan ve ark 2006).

29



Klinikte periferik sinirlerden alman BAP kayitlariyla hiz ve latans gibi
parametreler  Olgiilerek  siniri  olusturan  liflerin  aktiviteleri  belirlenmeye
calisilmaktadir. Ancak bu yOontem, sinir demeti icerisindeki en hizli lifler dikkate
almarak sinir aktivitesinin belirlenmesi prensibine dayandigindan, 6zellikle erken
donemlerde ndropatinin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Ote yandan, Bostock
ve arkadaglar1 (1998) tarafindan gelistirilen ve non-invazif, hizli bir yontem olan
Esik Deger izleme yontemi, sinir iletimi hakkinda daha detayli bilgi vermesi
acisindan, klinikte yaygmn olarak kullanilan EMG-temelli yOntemlere {istiinliik

saglamaktadir.

Bu tez c¢aligmasinin amaci, sinir uyarilabilirligi teknikleri kullanilarak
oksaliplatin ve sisplatin norotoksisitesinin, aksonal iyon kanali islevlerinde
yaratabilecegi degisimleri arastirmaktir. Ek olarak, uyarilabilirlikle ilgili elde edilen
verilerin izole sinir iletimi deneylerinden elde edilen verilerle bir arada
degerlendirilmesiyle bu iki kemoterapik ajanim, periferik sinir uyarilabilirligini ve
iletim hizin1 nasil etkilediginin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Esik Deger Izleme
yonteminin icerdigi ardisik Olglimleri otomatize bir sekilde gerceklestiren “Qtrac”
yazilimi (Bostock ve ark 1998) kullanilarak, 4,5 hafta boyunca ayr1 ayr1 diizenli
sekilde oksaliplatin ve sisplatin enjeksiyonu yapilmis ve bir enjeksiyon yapilmamis
(kontrol) sican gruplarinin kaudal sinirinden in-vivo kayitlar alind1 ve bu kayitlarin
analiziyle iyon kanali aktiviteleri, zar akimi degisimleri, akson uyarilabilirligi gibi
hiicresel bilgilerin incelenmesi amaglandi. Ek olarak, siyatik sinir izole edilerek in-
vitro sinir iletim 6l¢iimleri vasitasiyla sisplatin ve oksaliplatinin BAP parametrelerine

etkilerinin Esik Deger Izleme ydntemi sonuglariyla bir arada incelenmesi hedeflendi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deneyler

Deneylerde 3,5 aylik 38 adet eriskin Wistar albino erkek sigan kullanildi.
Deneyler siiresince si¢anlar 12 saat giindiiz, 12 saat gece periyodunda, ad libitum
olarak, bir kafeste en fazla 5 tane bulunacak sekilde barindirildi. Tim deney
hayvanlar1 Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nden temin edildi. Deney hayvanlarina uygulanmis olan tiim deneysel ve
cerrahi islemler Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi Etik Kurulu’nun 31.10.2011 tarihli 2011-112 sayili onayina uygun olarak
gerceklestirildi. Proje tasarlanirken KON, SEF, DEK, OKS, SIS olmak iizere bes
denek grubu planlandi. SEF grubuna sisplatinin ¢6ziiclisii olan serum fizyolojik;
DEK grubuna da oksaliplatinin ¢dziiciisii olan seker ¢ozeltisi haftada 2 kere olmak
iizere 4,5 hafta boyunce intraperitoneal olarak enjekte edilecekti. Ancak bu gruplara
dair ticer hayvandan alinan kayitlarin KON grubundan anlamli farki olmadigi i¢in
SEF ve DEK gruplar1 ¢alismadan c¢ikartildi. Kalan 32 adet hayvanin 8 tanesi
enjeksiyon donemi sirasinda, deneysel dlctimler alinmadan dnce 6ldii. Bu sebeple 6
adet KON (etik kurulca izin verilen adet), 9 adet OKS ve 9 adet SIS gruplarinda

bulunmak iizere caliyma 24 hayvanla tamamlanda.

Oksaliplatin ve sisplatinin uygulama dozlar1 belirlenirken ge¢miste yapilan
calismalar dikkate alindi ancak; (6n ¢aligmada karsilasilan) yiiksek mortalite (%80)
nedeniyle sisplatin dozu haftada 8mg/kg’dan (Joseph ve Levine 2009) 4mg/kg’a
disiiriildii (Holmes ve ark 1998). Haftada iki kez olmak iizere 4,5 hafta boyunca
OKS grubuna 4mg/kg oksaliplatin, SIS grubuna 2mg/kg sisplatin enjeksiyonu (i.p.)
yapild;; KON grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi. Hayvanlar her
enjeksiyonda tartilarak viicut agirliklar1 kaydedildi. Son enjeksiyondan sonraki ikinci
giin hayvanlar deney laboratuarmna alind1 ve 8mg/100g ketamin ve 1mg/100g ksilazin
kombinasyonunun intraperitoneal enjeksiyonu ile anestetize edildi. Anestezi
altindayken, yiizeyel kayit elektrotlar1 yardimiyla hayvanin kuyrugundan (kaudal

sinir) esik deger izleme kayitlar1 alindi. Esik deger izleme kaydi tamamlandiktan
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sonra hayvanin Otenazisi servikal dislokasyonla gerceklestirilerek siyatik sinirin
disseksiyonuna gecildi. Disseksiyon isleminde, ameliyat masasma yliziistli yatirilan
hayvanm, kalcasindan topuk sonuna kadar kesi olusturuldu. Cevreleyen kas dokusu
tendonlarindan kesilmek suretiyle siyatik sinirin tiimii goriiniir hale getirildi. Distal
ve proksimal uglarindan tek hamlede cerrahi makas ile kesilerek siyatik sinir izole
edildi. Siyatik sinir hizli bir sekilde fizyolojik sicaklikta (37°C) gazlanan (%95 O, ve
%5 CO,) taze Krebs soliisyonu iceren organ banyosuna aktarilarak “suction”

yontemiyle BAP kayitlar1 alind1 ve deney sonlandirildi.

2.2. Izole Sinirden BAP Kayit (“Suction) Ydntemi

2.2.1. Elektrofizyolojik Kayit Diizenegi

Deneylerde kullanilan diizenek, bir izole organ banyosu, stimiilator (Grass S4),
stimulus izolasyon tinitesi (Grass SIUS) ve bir amplifikator sistemini (Grass CP511)
icermektedir. Stimiilator, siniri uyarmak i¢in genligi ve siiresi ayarlanabilen pulslar
olusturulmasinda, stimulus izolasyon {nitesi ise stimiilatoriin {rettigi pulslari
topraktan bagimsiz hale getirmek i¢in kullanilmistir. Sinirden elde edilen BAP

yanitlari, amplifikator vasitasiyla yiikseltilerek kaydedilmistir.

Izole siniri olusturan hiicrelerin canliliklarinin devamliligi igin gereken
kimyasallar1 uygun miktarlarda igerecek sekilde (119 mM NaCl; 4,8 mM KCI; 1,8
mM CaCl,; 1,2 mM MgSOy; 1,2mM KH,PO4; 20 mM NaHCO; ve 10 mM glikoz)
hazirlanmis ve pH’1 7.4’e¢ ayarlanmis olan Krebs soliisyonu, sicakligi 37°C’de
isitilmig ve banyo icerisinde perflize edilmistir. Ayni zamanda organ banyosunun
icinde yer alan soliisyon, %5 O, - %95 CO; gaz karigimiyla gazlanmistir. Ag
elektrotlar organ banyosuna suction elektrotu hizasinda, izole sinirin rahat hareket
ettirilebilecegi sekilde sabitlenmistir. Aktif elektrot olarak suction elektrotu
kullanilmig, referans elektrot ise sinirle temas etmeyecek sekilde soliisyonun

icerisine daldirilmastir.
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Sekil 2.1: Suction elektrodu irtibatlandirilmis organ banyosu semasi.

2.2.2. Suction Yontemiyle Kayit Alinmast

Disseke edilen siyatik sinirler, yipratilmadan disseksiyonun hemen ardindan
hizl1 bir sekilde organ banyosuna yerlestirildi. Izole sinirin distal ucu negatif basing
uygulanarak, ucu sinir ¢apma uygun olarak inceltilmis olan suction elektrodunun
(cam) icine cekildi. Izole sinir proksimal ucundan giimiis elektrotlarla uyarild1 ve
suction elektrotundan BAP kayitlar1 alindi. Sinyaller, bir A/D ¢evirici lizerinden
BiosigW programi ile 50 Ksps drnekleme hizinda 20,46 ms tarama zamani olan
zaman serileri seklinde kaydedildi. Tim kayitlar Faraday Kafesi icerisinde

gerceklestirilerek elektriksel gliriiltiiniin minimum olmasi saglanda.

Stimulator

Organ banyosu "
A/D gevirici

Izolasyon
Unitesi

Sekil 2.2: Suction yontemi ile izole sinirden BAP kayit diizenegi.
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2.2.3. Suction Yontemiyle Elde Edilen Parametreler

Organ banyosuna alman siyatik sinirlerin her biri kayit elektrotuna ayni
uzakliktan (x=20mm) uyarildi. Reobaz ve kronaksi degerlerini geleneksel yolla
belirlemek i¢in uyaran siiresi 0,01 ms ile 0,1 ms arasinda 0,02 ms’lik adimlarla
degistirilerek BAP yanitinin gézlenmesi i¢cin gerekli olan uyaran siddeti belirlendi.
Stimulus artefaktindan BAP 1 baslamasina kadar gecen siire Latans1 (L;), BAP tepe
degerine kadar gecen siire ise Latans2 (L,) olarak adlandirildi. Buna gore L,
kullanilarak Vgap, L, kullanilarak ¥yp iletim hizlar1 ve ek olarak MD (maksimum
depolarizasyon), BAP alam1 ve BAP tiirevinin maksimum degerine ulagsma siiresi

(rq_--mw ) hesaplandi. Hesaplanan parametreler 6rnek bir BAP yanit1 lizerinde Sekil

2.3’te goriilmektedir.

Latans 2 (L2)
A

Latans 1 (L1)

Maksimum

" Depolarizasyon (MD)

Sekil 2.3: BAP yanitlarindan hesaplanan parametreler.

2.3. Esik Deger Izleme Yontemi

2.3.1. Esik Deger izleme Y&nteminde Kullanilan Cihazlar

Esik deger izleme yontemi ile kayit alinmasinda kullanilan sistem bir bilgisayar
kontrollii sabit akim stimiilatorii (Digitimer DSS5), bir elektrofizyolojik amplifikator
(Grass CP511) ve bir veri toplama modiiliinii (National Instruments USB 6251 BNC)
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icermekte, sistemin geri-beslemeli kontrolii QtracW yazilimi (Digitimer) vasitasiyla
gerceklestirilmektedir. Sistemin genel goriiniimii ve calisma prensibi Sekil 2.4’te

verilmistir.

Amplifikator

¢ Test+

' Polarize Edici
o -—
Kaynagi GD © Puls

.
.
.
.
= .
.
.

Esik
izleyici
Toprak . T
=5 >—i [
Amplifikatér Hedef BKAP

Sekil 2.4. Esik deger izleme yontemi genel donanim ve ¢alisma semasi
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2.3.2. Esik Deger Izleme Yontemiyle Kayit Almmasi

Anestezi altindaki denekte uyaran ve kayit elektrotlarmin yerlestirildigi
bolgeler elektriksel direncin diisiiriilmesi i¢in tiras edildi. Uyarim igin kullanilan
Ag/AgCl yiizey elektrot ve kayit i¢in kullanilan Ag/AgCl “ring” elektrot giftleri -
yiizey empedansini diisiirmek amaciyla EKG jeli kullanilarak- yerlestirildi ve
kuyrugun proksimalinden verilen uyaranlara iligkin yanitlar kaudal sinirin distalinden
kaydedildi. Deneylerde toprak elektrotu cevreden kaynaklanabilecek elektriksel

glirtiltiiyii azaltmak i¢in uyaran ve kayit elektrotlari arasia yerlestirildi (Sekil 2.5).

Uyaran Anot

Uyaran Katot

Toprak
Aktif Elektrot Elektrotu
Referans
Elektrot

Sekil 2.5: Esik deger izleme yonteminde elektrotlarin yerlesimi.

Kayitlar alinrken TRONDNF/Rodent Regular Trond protokolii kullanildi. Bu
protokolde sirasiyla uyaran-yanit, esik elektrotonus, toparlanma dongiisii, akim
siddeti-esik degisimi (akim-voltaj) iligkisi ve siddet-siire zaman sabiti hesaplamalar1

gergeklestirildi.

Esik elektrotonus kaydinda uzun siireli (100 ms), esik alt1 siddette, depolarize
edici pulslar uygulandi. Bu “kosullandirict” pulslarina ek olarak, gecikme siireleri
gittikce artacak sekilde ikinci bir “fes” pulsu uygulandi. Kosullandiric1 ve test
pulslar1 arasindaki farkli gecikme siireleri i¢in esik degisimleri kaydedildi (Sekil

2.6A).
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Bir esik elektrotonus grafigi incelendiginde, depolarize edici kosullandirici
pulsunun yanitinin baslangicta hizli bir diisiis gergeklestirdigi goriiliir. Daha sonra bu
diismenin hizi azalir ve yanitin ulastigi bir maksimum degerden sonra esik
degerindeki degisim azalmaya bagslar. Maksimum degere ulasilmasina kadar olan
yaklagik 10-20 ms’lik bu gecikme aralig1 S; faz1 olarak adlandirilmaktadir ve hizli
K" kanallarmin aktivasyonundan kaynaklanir. Maksimumdan sonraki azalma S,
fazidir ve sartlandirict pulsunun sonlanmasiyla biter. S, fazi, bogum ve bogumlar-
aras1 bolgede bulunan yavas K kanallarinin aktivasyonunun bir sonucudur. Pulsun
sonlanmasi1 sonrasinda esik deger azalmasi “undershoot” olarak adlandirilan bir ¢esit
toparlanma siirecinden geger. Bu donem ise bogumlar-aras1 bdlgesel zarin pasif

repolarizasyonundan kaynaklanmaktadir (Sekil 1.8).

A B qu2|
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o

o

:Undershoc:it
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. Esik alu
100ms _________:  depolanze edici
H (/
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o

o
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 Esik Deger Azalmasi (%)
=

)
o

Sekil 2.6: Elektrotonus egrilerini elde etmek ic¢in kullanilan depolarize edici
puls (A). Esik deger izleme yontemiyle elde edilen esik elektrotonus degerleri
(+%20; hedef genlik maksimum genligin +%20’si. +%40; hedef genlik maksimum
genligin +%40’1) (B).

Siddet-slire zaman sabitini elde etmek i¢in, TRONDNF protokoliine gore,
strasiyla yiikii ayni olan 0,5; 0,4; 0,2; 0,1 ms’lik siireli pulslar uygulandi. Elde edilen
yanitlar ile uyaran ylki-siiresi grafigi ¢izdirildi ve sonrasinda Weiss Yasasi

kullanilarak siddet-siire zaman sabiti hesaplandi.
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Toparlanma dongiisi, 1 ms siireli supramaksimal sartlandirict pulsundan
kaynakli olan uyarilabilirlikteki degisimlerin genelini icermektedir. Buna gore,
sartlandiric1 pulsu ardindan belirli bir siire sonra %40 BKAP yanitini elde etmek i¢in
gereken test pulsu uygulanmis ve pulslar arasindaki gecikme siiresi 200 ms’den 2
ms’ye kadar adim adim azaltilarak her bir test pulsu siddetinin esige gore degisim

yiizdesi kaydedilmistir (Sekil 2.7A).

—_—

%40 CMAP veya SNaP & 80
icin gerekli test puls E &0

I1S1: iki

Degis
i
=

Supramaksimal YYaran aras| -
sartlandinici it ,& <0
\\‘.‘!l X o

- =
ur-20

10 1
Uyaranlar Arasi Aralik (ms)

Sekil 2.7: Toparlanma dongiisii kaydedilirken uygulanan puls protokolii (A),
toparlanma dongiisii egrisi (B).

Sekil 2.7B‘de esik deger izleme yontemiyle elde edilmis bir toparlanma
dongiisii grafigi goriilmektedir. Grafikte t; mutlak refrakter donemi, t, bagil refrakter

donemi, t; slipernormal, t4 ise gecikmis subnormal donemleri belirtmektedir.

Akim siddeti-esik degisimi iligkisi kaydedilirken 200 ms siireli bir
kosullandiric1 akim ardindan 1 ms siireli bir test pulsu uygulandi (Sekil 1.13).
Kosullandiric1 akimin genligi esigin (BKAP’m %40°1) %50’sinden baglayarak -
%100’tine kadar %10’luk adimlarla azaltild1 ve bu sekilde esik azalmasi ylizdesinin

kosullama pulsu siddetiyle olan iliskisi elde edildi.
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2.3.3. Esik Deger Izleme Yontemi’yle Elde Edilen Parametreler Uzerinde
Hesaplamalar

Esik deger izleme yontemi TRONDNF protokoliiyle elde edilen verilerle dort
adet grafik cizdirilmistir: Esik elektrotonus, uyaran yiikii-uyaran siiresi, toparlanma
dongiisti, akim siddeti-esik degisimi iligkisi. Uygulanan yiike bagli uyaran siiresi
degisimi degerlerine bir dogru oturtularak, bu dogrunun x eksenini kestigi noktadan

siddet-siire zaman sabiti, dogrunun egiminden reobaz degerleri hesaplanmistir.

2.4. Istatistiksel Analizler

Verilerin analizinde Microsoft Excel programi kullanildi. Veri gruplarmnin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Normal
dagilima uyan gruplar arasindaki farkin belirlenmesi i¢cin Tek yonli ANOVA, ikili
gruplar birbiriyle karsilastirilarak ortalamalar arasi farklarin belirlenmesi icin ise
Tukey Post-hoc testi kullanildi. Normal dagilima uymayan gruplar arasindaki fark
Kruskal-Wallis tek yonli ANOVA ve sonrasinda ikili gruplarin ortalamalarinin
birbiriyle karsilastirilmasinda ise Dunn’s Post-Hoc testi kullanildi. Gruplara ait

ortalamalar arasindaki farkin anlamlilik seviyesi ise p<0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

Haftada iki kere oksaliplatin ve sisplatin enjeksiyonu yapilan her bir
hayvanin, enjeksiyon sayisina gore viicut agirliklarindaki (g) degisim Sekil 3.1°de
verilmistir. Genel olarak enjeksiyon sayisindaki artigla birlikte sicanlarin viicut
agirhiginda bir azalma gdzlenirken, bu azalmanin SIS grubunda OKS grubuna gére

anlamli olmayan miktarda daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: OKS ve SIS gruplarma dahil olan deneklerin viicut agirhiklarmm
enjeksiyon sayisina bagli degisimi.

3.1. Izole Siyatik Sinir Bulgular1

Izole sinirden organ banyosu icerisinde “suction” elektrodu kullanilarak elde
edilen KON, OKS ve SIS gruplarina ait BAP yamtlarinin (kayit uzakligi, x=20 mm)
birer ornegi Sekil 3.2°de verilmistir. BAP yaniti Oncesindeki diisiik genlikli
defleksiyonlar (stimulus artefakti), “suction” kayit sisteminin puls uyaranina olan

kapasitif yanitindan kaynaklanmaktadir.

Kaydedilen BAP wverileri bilgisayar sabit diskinden geri cagrilarak L,
latanslarinin (Sekil 2.3) analiz edilmesi sonucu elde edilen Vy;p (m/s) ve maksimum
depolarizasyon (MD) ortalamalar1 (mV) Cizelge 3.1°de verilmistir. L; latanslar1

kullanilarak hesaplanan Vgap (m/s) ve BAP altinda kalan alan (mV.ms) ortalama
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degerleri ve ek olarak BAP egrilerinin tiirev maksimum (‘;'max) degerine ulagma

siirelerinin (ms) ortalama degerleri her ii¢ deney grubu i¢in Sekil 3.3’te verilmistir.

8 1%
£

2 4

Sekil 3.2: Her gruptan birer denege ait 6rnek BAP yanitlari. BAP yanit1
oncesindeki diisiik genlikli defleksiyonlar (stimulus artefakti), “suction” kayit
sisteminin puls uyaranina olan kapasitif yanitindan kaynaklanmaktadir.

Cizelge 3.1: Suction yontemiyle elde edilen verilerden hesaplanan parametreler
(ortalama+tsh). MD: maksimum depolarizasyon degeri (mV). Vyp: MD’yi olusturan
liflerin iletim hiz1 (m/s).
KON (N=6) OKS (N=9) SIS (N=9)
MD (mV)  4,02+0,96  4,20£1,07 2,33+0,36
Ump (M/s) 28 31+1,38  30,54+1,84 28,85+0,87

Ortalama MD degerleri karsilastirmasinda gruplar arasinda anlamli fark
gdzlenmemis olup, SIS grubunda KON grubuna gore yaklasik %42’°lik bir azalma
goriildii. OKS grubunda ise KON grubuna gore yaklasik %4,5’luk artma tespit edildi.
Ortalama ¥pap degeri agisindan OKS grubu KON grubuna goére %4,04 azalma
gosterirken SIS grubu %2,41°lik azalma gosterdi (Sekil 3.3A). OKS grubunun Vyp
degeri (m/s) KON grubuna gére %7,88’lik bir artis gosterirken SIS grubu %1,91
artiy gosterdi. BAP altinda kalan alan karsilastrmasinda (Sekil 3.3B) gruplar
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arasinda anlamli fark olmadigi goriilmektedir. Tiirev maksimuma ulagma siiresi
karsilastirildiginda ise gruplarm ortalama degerleri istatistiksel olarak aynidir (Sekil

3.30).

40 77 ]
. 7 £ il
£ % 32_
220 - % ;_;l_

KON OKS Sis

Sekil 3.3: KON, OKS ve SIS i¢in BAP kayitlarindan hesaplanan ¥pap (A),
BAP alan1 (B) ve tvmax (C) degerleri (ortalamazsh).

Uyaran siddeti-uyaran siiresi egrilerinden (Sekil 3.4) KON, OKS ve SIS
gruplar1 i¢in elde edilen reobaz (mV) ve kronaksi (us) ortalama degerleri standart

hatalar1 ile birlikte Sekil 3.5’te verilmektedir.
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Uyan Siddeti (mA)

Uyari siiresi (ms)

Sekil 3.4: KON, OKS ve SIS deney gruplar1 i¢in elde edilen uyaran siddeti
(mA)-uyaran siiresi egrileri (tlim veriler ortalama degerler olarak verilmistir).

43



Ortalama reobaz ve kronaksi degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

gbzlenmedi.
A
B
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KON OKS Sis KON OKS Sis

Sekil 3.5: KON, OKS ve SIS gruplar1 igin reobaz (A) ve kronaksi (B)
degerleri (ortalamash).

3.2. Esik Deger izleme bulgular

Esik deger izleme yontemi ile elde edilen esik elektrotonus, uyaran yiikii-
uyaran stiresi iliskisi, akim-esik iligkisi ve toparlanma dongiisii egrilerinden Qtrac
yazilimi kullanilarak elde edilen Microsoft Office/Excel programi ile analize tabi

tutulmustur.

Maksimum BAP yanitinin %350 genligine ulagmak i¢in gereken uyaranin

akim siddeti her bir denek i¢in gruplara ayrilarak Cizelge 3.2‘te verilmektedir.
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Cizelge 3.2: KON, OKS ve SIS gruplarinda maksimum BAP genliginin
%50’sine ulagmak i¢in gereken uyaran siddeti degerleri (*: p=0,008).

Maksimum yanitin %50’si i¢in gerekli

Denek no uyaran akimi siddeti (mA)
KON (N=6) OKS (N=9) SIS (N=9)

1 0,85 1,00 1,48
2 1,04 1,31 2,61
3 1,01 1,83 4,31
4 0,99 1,07 1,05
5 0,68 2,52 1,45
6 0,96 1,39 2,16
7 1,19 1,11
8 0,82 1,65
9 1,42 5,40

Ortalama 0,92 1,39 2,36*

St. Hata 0,04 0,16 0,48

Maksimum BAP genliginin %40°1 referans almarak depolarize edici
sartlandiric1 uyaran igin elde edilen esik elektrotonus egrileri, SIS ve OKS gruplar1
icin KON grubu ile karsilastirmali olarak Sekil 3.6’da verilmistir. Uyarilabilirlikteki
degisim, OKS ve SIS gruplarmin her ikisi i¢in de uyaranm verildigi 100 ms boyunca
ardistk gecikme siireleri icin KON grubuna gore azalmis olmakla birlikte, SIS
grubundaki azalma hemen hemen tiim gecikme degerleri igin istatistiksel olarak

anlaml diizeydedir (p<0,05).
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Sekil 3.6: Maksimum BAP genliginin %40’1 icin olusturulan esik
genlig

elektrotonus degisimleri. OKS (N=9) (A) ve SIS (N=9) (B) gruplari KON (N=

grubuyla karsilagtirmali olarak verilmistir (ortalamatsh, *: p<0.05).

6)

Maksimum BAP genliginin %?20’si referans alinarak depolarize edici

kosullandirict uyaran igin elde edilen esik elektrotonus egrileri, SIS ve OKS gruplar1

icin KON grubu ile karsilastirmali olarak Sekil 3.7°de verilmistir. KON grubuna gore

uyarilabilirlikteki degisim 100 ms’lik uyaran boyunca her iki grupta da azalma

yoniinde olmaktadir. Uyarilabirlikteki azalma OKS grubuna gére SIS grubunda daha

belirgin olmakla birlikte her iki grup i¢in de istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir.
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Sekil-3.7: Maksimum BAP genliginin %?20’s1 i¢in olusturulan esik
elektrotonus degisimleri. OKS (N=9) (A) ve SIS (N=9) (B) gruplar1t KON (N=6)
grubuyla karsilastirmali olarak verilmistir (ortalamazsh).

Gerekli esik deger uyaran ylik miktarinin (Coulomb) uyaran siiresine bagl
olarak degisimi KON, SIS ve OKS gruplar1 icin Sekil 3.8°de verilmistir. Her bir
grubun verilerine birer dogru uyduruldugunda (“/ine fitting”), dogrularin egim ve
yatay ekseni kestigi noktalarin ifade ettigi reobaz ve siddet-siire zaman sabitleri
hesaplanmis, SIS grubunun reobaz degerinin KON grubuna gore anlamli derecede
azaldigi, siddet-siire zaman sabitinin ise anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir (Sekil

3.9)
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Sekil 3.8: KON, OKS ve SIS gruplar1 igin esik uyaran yiik miktari-uyaran
siiresi degisimi. Degerler ortalamatsh olarak verilmistir. Dogru egimleri reobaz,
yatay ekseni kestikleri noktalar ise siddet slire zaman sabitini vermektedir.
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Sekil 3.9: Esik uyaran yiik miktari-uyaran siiresi verilerinden dogru uydurma
(“line fitting”) ile elde edilen egim (reobaz) (A) ve siddet-siire zaman sabiti (B)
degerleri (ortalama+sh, *: p<0,05).

Hiicre zarinin rektifikasyon Ozelligini gosteren akim siddeti-esik deger
azalmasi1 (current-threshold reduction) iliskisi egrileri KON (N=6), OKS (N=9) ve
SIS (N=9) gruplar1 i¢in Sekil 3.10°da verilmistir. Degerler %degisim miktarini
gostermektedir. Egrinin yatay eksenin lizerindeki pozitif tarafi zarin disar1 dogrultucu

ozelligini, altinda kalan negatif tarafi ise igeri dogrultucu 6zelligini gostermektedir.
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Sekil 3.10: Akim-esik azalmasi (current-treshold reduction) iliskisi. KON,
OKS ve SIS gruplar1 egrileri ayn1 eksende verilmistir. Ortalama degerler standart
hata ile birlikte ¢izdirilmistir.

Zar depolarize edildikten sonra yeniden dinlenime doniinceye kadar olan
siirecte uyarilabilirlikteki degisimi gosteren toparlanma dongiisii egrileri Sekil

3.11°de goriilmektedir.
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Sekil 3.11: KON (A), OKS (B), SIS (C) gruplarinda yer alan denekler icin
(zar depolarize edildikten sonra yeniden dinlenime doniinceye kadar olan siiregte
uyarilabilirlikteki degisimi gosteren) toparlanma dongiisii egrileri, her {i¢ grubun
kendi igindeki ortalamalar1 (D; farkli veri noktalar1 farkli serbestlik dereceleri
icerdiginden hata cubuklar1 verilmemistir). Tim grafiklerde AE esik deger
degisimini, At uyaranlar arasi siireyi ifade etmektedir.
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4. TARTISMA

Supramaksimal uyaranla periferik sinirden kaydedilen BAP analizi, periferik
sinir hastaliklariin tanis1 ve sinirin iglevsel durumu hakkinda bilgi vermesi agisindan
olduk¢a Onem tasimaktadir (Schoonhoven ve ark 1986a,b, Weerasuriya 1990).
Bununla birlikte BAP kayitlar1 bireysel ndron ozellikleri yaninda noronlarin
organizasyon bicimine ve gozlem kosullarma da baglidir. Bu nedenlerle BAP
biciminin analiz ve yorumlanmasi tek hiicre aksiyon potansiyellerine gore daha
biiylik zorluklar gosterir (Gu ve ark 1996, Wijesinghe ve Wikswo 1991, Dalkilig
1999). Kayit yontemlerine dayali belirsizlikleri minimuma indirmek i¢in genellikle

yiizeyel elektrot yerine izole sinirden BAP kaydi tercih edilir.

BAP kayitlarinin ¢ok yonlii analizi yaninda, bu kayitlar kullanilarak sinirin
uyarilabilirlik parametrelerinin belirlenmesine iliskin yontemler de uzun yillar
giincelligini  korumustur. Uyarilabilirlik parametrelerinin  belirlenmesinde son
yillarda tercih edilen Esik Deger izleme (Threshold Tracking) ydntemi 6nemli

avantajlar saglamaktadir.

Bu tez calismasinda Esik Deger izleme Yontemi ve geleneksel BAP kayit
yontemleri kullanilarak giiniimiizde yaygin olarak kullanilan kemoterapik ajanlardan
sisplatin ve oksaliplatinin izole siyatik siniri ve kuyruk kaudal siniri iletim ve
uyarilabilirlik parametreleri {izerinde olusturacaklar1 etkiler karsilastirmali olarak
arastirilmistir. Oksaliplatin ve sisplatin uygulanan sicanlarda enjeksiyon sayisi
arttikga her iki grubun viicut agrhklarinda azalma olmakla birlikte, SIS grubu

siganlarda kaybin daha hizli oldugu goriilmektedir (Sekil 3.1).

4.1 Oksaliplatinin ve Sisplatinin izole Sinir BAP Parametreleri Uzerindeki Etkileri

Izole sinirlerden her ii¢ grup (KON, OKS ve SIS) i¢in kaydedilen BAP egrileri
karsilastirildiginda, sisplatinin BAP genligini belirgin bi¢imde kiiciilttiigii, siiresini
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azalttig1, oksaliplatinin ise BAP egrisinin inis fazinda degisime neden oldugu
goriilmektedir (Sekil 3.2). Ortalama MD (mV) degerleri agisindan OKS grubu KON
grubuna gore anlamli bir degisiklik gdstermezken, SIS grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte ciddi bir azalma (%42) goriilmektedir. Maksimum
depolarizasyonu olusturan liflerin iletim hizlar1 ( ¥yp) karsilastirildiginda OKS ve
SIS gruplarmin hizlarinda az da olsa artis (sirasiyla %7.88 ve %1.91) goriilmektedir
(Cizelge 3.1). BAP’in maksimum depolarizasyona ulastigi andaki degeri, sinir
demetini olusturan lifler arasinda en biiyiik orana sahip lif gruplarinin toplam katkis1
olarak diigtiniilebilir. Dolayisiyla Vyp’deki bu artig, hizli ileten lif grubunun
katkisinin orta gruba kaymasimdan kaynaklandig: seklinde yorumlanabilir (Hirose ve

ark 1986, Dalkili¢c ve Pehlivan 2002a).

BAP’mn baglangic kismi, sinir demeti igerisinde bulunan lif gruplarindan en
yiiksek iletim hizina sahip gruplarin aktivitesine karsilik gelmektedir (Tuncer ve ark
2011). Bu lifler hakkinda bilgi elde edebilmek amaciyla, puls artefakt:
baslangicindan BAP baslangicina kadar gecen siire (L) kullanilarak her ti¢ grup i¢in
hesaplanan Ygap degerleri arasimda fark bulunmamustir (Sekil 3.3A). Bu sonug bize
her iki norotoksik ajanin da demet icerisindeki en hizli ileten liflerin Sekil 1.6’da
bahsedilen pasif zar Ozelliklerini (Rn, Cn) anlamli diizeyde -etkilemedigini

gostermektedir.

Bir BAP egrisi, sinir demetini olusturan her bir lifin aksiyon potansiyellerinin
tek tek katkilariyla olusur (Cummins ve ark 1979a,b; Gu ve ark 1996). Bu nedenle
BAP egrisi altinda kalan alan, o anda aktif durumdaki liflerin sayis1 hakkinda bilgi
verir. KON grubu ile karsilastirildiginda OKS grubu BAP alanlar1 farklilik gostermez
iken, SIS grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte &nemli bir
azalmanin oldugu gorilmektedir (Sekil 3.3B). Sisplatinin hizli ileten lif grubunu
anlamli olarak etkilemedigi bilindigine gore alandaki azalmanin nispeten orta ve

yavas ileten lif gruplarini bloke ettigini gostermektedir.
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BAP’m tiirev maksimum degerine ulagsma stiresi (ty, . : ms) hizl ileten lif

grubunun aktivitesi hakkinda bilgi verir. Dolayisiyla, bu siirenin uzamasi hizli ileten
liflerin depolarizasyon hizmin diistiigii anlamima gelir (Dalkilic ve ark 2002b).

Sekil3.3C’de goruldiigli gibi tiim gruplar i¢in ty, ortalama degerleri arasinda

Pt ba

anlaml bir fark bulunmamaktadir. Gruplar arasinda fark olmamasi, oksaliplatin ve
sisplatinin belirtilen norotoksik ajan doz degerleri i¢in (oksaliplatin 8 mg/kg/hafta,
sisplatin 4 mg/kg/hafta) hizli ileten lif gruplarmin iletim parametrelerinin anlamli

derecede etkilenmedigi bulgumuzu desteklemektedir.

Esik uyaran siddeti-uyaran siiresi egrileri sinir demeti i¢indeki en hizl ileten
lif grubunun uyarilabilirliginin belirlenmesi a¢isindan 6nemlidir. Bu egrilerden elde
edilen reobaz (mV) ve kronaksi (ms) parametreleri sinir uyarilabilirliginin bir
gostergesidir. Sekil 3.4’te KON, OKS ve SIS gruplari igin esik siddet-uyaran siiresi
egrileri ayn1 eksende verilmistir. Hem OKS hem de SIS grubuna ait egrilerin KON
grubu egrisinden ayrigmadigi goriilmektedir. Her li¢ grup icin bu egrilerden elde
edilen ortalama reobaz ve kronaksi degerleri arasinda, Sekil 3.5A ve 3.5B’te
goriildigl iizere, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Reobaz ve
kronaksi degerleri, uyarilabilirligi en yiiksek yani en hizli ileten lif grubu hakkinda
bilgi verdigi i¢in, gruplarda anlamli fark olmamasi beklenilen bir durumdur.
Dolayisiyla, onceki verilerle uyumlu olarak bu reobaz ve kronaksi degerlerinde

gruplar arasinda anlamli farkin bulunmamasi, Vgap ve Iy, . a 1liskin bulgularimizi

desteklemektedir. Bu sonu¢ bize oksaliplatin ve sisplatinin belirtilen dozunun hizli

ileten lif gruplari tizerinde anlamli bir etki yaratmadigini gostermektedir.

Izole sinir bulgulari, oksaliplatinin 8 mg/kg/hafta doz degerinin, siyatik
sinirini olusturan tiim hiz gruplarmma ait liflerde anlamli bir degisiklige neden
olmadigini, sisplatinin 4 mg/kg/hafta doz degerinin uyarilabilirligi ytiksek lif
grubunda anlamli etkisi olmaz iken, orta ve yavas ileten gruplardaki etkisinin ise

daha belirgin oldugunu gostermektedir.

53



4.2. Oksaliplatinin ve Sisplatinin Esik Deger Izleme Y&ntemi Parametreleri
Uzerindeki Etkileri

Esik deger izleme yontemi, sinirin uyarilabilirlik 6zelliklerinin kisa siirede ve
non-invazif sekilde belirlenebilmesini miimkiin hale getirmesi nedeniyle son yillarda
norobiyofizik ve klinik ndroloji alanlarma yeni bir dinamizm getirmistir (Nodera ve

Kaji 2006, Bostock ve ark 1998).

Sican kaudal sinirinde esik deger izleme yontemi uygulamasi ile maksimum
BAP genliginin %50’sini elde etmek icin gerekli uyaran akimi siddeti demet
icerisindeki orta grup liflerin esiginin belirlenmesi a¢isindan énemlidir. KON, OKS
ve SIS gruplarindaki her bir denek i¢in bulunan akim siddet degerleri Cizelge 3.2’te
goriilmektedir. Bu degerlerden, gerekli ortalama akim siddetinin, hem OKS hem de
SIS grubunda KON grubuna gore arttig1 anlasilmaktadir. SIS grubundaki artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,008) goriilmektedir. Bu sonug izole siyatik

siniri bulgulari ile de ortiismektedir.

4.2.1 Esik Elektrotonus Egrileri

Esik alt1 ve uzun siireli (100 ms) kosullandiric1 bir uyaran etkisindeki aksonda
bogumlararas1 bolge polarize olur ve dolayisiyla zarda uyarilabilirlik artar (Nodera
ve Kaji 2006). Kosullandirici uyaran (depolarizasyon yoniinde) siiresince ve
sonrasindaki siirecte uyarilabilirlik degisimi, maksimum BAP genliginin %40 ve
%20’sini olusturmak i¢in gerekli 1 ms siireli test uyaranin siddeti dlgiilerek elde
edilebilmekte, esik elektrotonus egrileri (Sekil 3.6 ve Sekil 3.7)
olusturulabilmektedir. Maksimum genligin %40°1 i¢in elde edilen elektrotonus egrisi
orta grup liflerin uyarilabilirligini gosterirken, %20 i¢in elde edilen elektrotonus
egrisi hizli ileten lif grubuna ait uyarilabilirligi gostermektedir (Bostock ve ark
1998). Maksimum %40°1 i¢in OKS grubu esik elektrotonus egrisi KON grubu egrisi
ile karsilastirmali olarak c¢izdirildiginde (Sekil 3.6A), tim kosullandirici uyaran

stiresince ve sonrasinda OKS grubu uyarilabilirlik egrisinin KON grubu egrisinden
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ayrismadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte, SIS grubu egrisi, 100 ms kosullandirici
uyaranin hemen hemen tiimii siiresince KON egrisi degerlerinden anlamli olarak
farklilik gostermekte, bu da uyarilabilirligin azaldigi anlamima gelmektedir (Sekil
3.6B). Elektrotonus egrisinin yaklasik 0-20 ms araligindan (Sekil 2.6B, S1 fazi) hizli
K" kanali aktivitesi, 20-50 ms siirecinde (S2 fazi) ise yavas K kanali aktivitesinin
etkin oldugu ve uyarilabilirlie sinirlama getirdigi bilinmektedir (Nodera ve Kaji
2006). Dolayisiyla uyarilabilirlikteki azalma, sisplatinin K* kanallarindan ziyade

zarm diger pasif 0zelliklerini etkilemis olabilecegini gostermektedir.

Depolarize edici kosullandirici pulsun ardindan hedef genligin %20’si i¢in elde
edilen esik elektrotonus egrileri, ¢cap1 daha biiyiik, uyarilabilirligi daha yiiksek, yani
hizli ileten Iif gruplarinin aktiviteleri hakkinda bilgi verir. OKS i¢in elde edilen %20
elektrotonus egrisi KON grubu i¢cin elde edilen egri ile tamamen ayni seyri
izlemektedir. SIS grubu %20 egrisinin degerleri KON grubu degerlerine gore azalma
gosterse de bu azalma istatistiksel olarak anlaml degildir. Bu sonug sisplatinin hizli
ileten lif gruplarmin pasif zar 6zellikleri lizerinde orta hizda ileten lif gruplarindaki
kadar etkili olmadigmi gostermektedir. Bu durum, (hizli ileten lif grubunda lif
caplarinin daha biiyiik olmasi nedeniyle) norotoksik ajanin birim yiizeydeki etkisinin

nispeten diisiik ¢apl liflere gore daha az olmasi seklinde agiklanabilir.

4.2.2 Uyaran Yiikii — Uyaran Stiresi Egrileri

Hedef secilen maksimum BAP yanitinin %40 degerini elde etmek i¢in gerekli
akim siddetinin (mA) uygulanan akim siiresine (ms) bagli de§isim egrisi yine orta
hiz grubu icin siddet-siire zaman sabiti ve reobaz degerlerini verir (Boliim 1.9.2).
Orta hiz grubundaki sinirler i¢cin bu degerleri geleneksel izole sinir kayit yontemiyle
Olgmek miimkiin degildir. Her {i¢ grup i¢in elde edilen ortalama uyaran yiik (nC)-
uyaran siresi (ms) egrileri Sekil 3.8’de goriilmektedir. Dogrularin yatay ekseni
kestigi degerler (siddet-siire zaman sabitleri), her ii¢ grup i¢in de farkli degerlerden
olugsmaktadir (Sekil 3.9B). Bu farklililk KON grubu ile karsilastirildiginda OKS

grubu icin anlamli degil iken SIS grubu igin anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sisplatinin siddet-siire zaman sabiti degerini azaltmasi, zarm uyarilabilirligini
azalttigin1 gostermektedir. Benzer sekilde, dogrularin egim (reobaz) degerleri KON
ile karsilastirldiginda da SIS grubu i¢in anlamli iken OKS grubu igin anlaml
bulunmamistir (Sekil 3.9A). Reobazm voltaj bagimliliginin, esik yakinlarinda aktif
halde bulunan, ve hizli aktive olmas1 yaninda yavas inaktive olma 6zelligi gosteren,
siirekli Na' kanallarindan kaynaklandig1 bilinmektedir (Clay 2003, Meisler ve
Kearney 2005). Siirekli Na“ kanallarindan gegen akim miktarmin artmasi_reobaz
degerinin azalmasma neden olur. Reobazin anlamli derecede artmasi, orta hiz grubu

sinirlerde sisplatinin Na" kanal1 aktivitelerini de etkiledigini gostermektedir.

4.2.3 Akim Siddeti- Esik Deger Azalmasi (I-V) Egrileri

Esik izleme yonteminin bu protokolii ile dolayli olarak zarin akim siddeti-esik
degisimi karakteristigi, rektifikasyon (dogrultucu) 6zelligi ile ilgili bilgi elde edilir.
Depolarizasyon sirasinda akimin pozitif yondeki degisimi disar1 dogrultucu K kanal
ozelligini gosterirken, hiperpolarizasyon sirasindaki negatif yonlii de§isim ise iceri
dogrultucu K* kanal o&zelligini gosterir. Sekil 3.10°daki I-V egrisinde zarin
depolarizasyonu esnasinda egriler arasmnda fark goriilmezken, yiiksek
hiperpolarizasyon degerlerinde hem OKS hem de SIS grubu KON grubundan
ayrilmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonu¢ bize hem
oksaliplatin hem de sisplatinin orta hizda ileten lif gruplarindaki disar1 dogrultucu ve

iceri dogrultucu K" kanallarini anlamli olarak etkilemedigini gostermektedir.

4.2.4 Toparlanma Dongiisii (“Recovery Cycle”) Egrileri

Sinir supramaksimal uyaranla depolarize edildikten sonra, zarin yeniden
dinlenime doniinceye kadar uyarilabilirligindeki degisim siirecinin gdzlendigi bu
protokolde, deneklere ait egrilerin serbestlik dereceleri farklilik gosterdiginden KON,
OKS ve SIS gruplarinmn tiim toparlanma déngiisii egrileri ayn1 eksende ayr1 ayri (
Sekil 3.11A, 11B, 11C) verilmistir. Serbestlik derecesindeki farklilik nedeniyle OKS
ve SIS gruplarmmn ortalama deger egrilerinde olusan bi¢im bozuklugu, egrileri

yorumlama zorlugu getirmistir (Sekil 3.11D). Buna ragmen egriler incelendiginde,
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OKS grubu egrisinin KON grubu egrisi ile benzer seyri gosterdigi goriilmektedir.
Sekil 2.7B’de t; olarak adlandirdigimiz siiregte, zar mutlak refrakter donemde (tiim
Na' kanallar1 agik), t, siirecinde ise bagil refrakter dénemdedir. OKS grubu ve KON
grubunun t; ve t, (Sekil 2.7B) siireglerinde benzer seyirlere sahip olduklari, SIS
grubunun ise KON grubundan tamamen ayristigi goriilmistiir. Uyarilabilirligin
artti1 ve siipernormal dénem olarak adlandirilan t; siirecinde ise uyarilabilirligin SIS
grubunda azaldig1 anlasilmaktadir. Siipernormal donemde Na® kanallarmin roliiniin
oldugu bilindigine gore sisplatinin Na' kanallarmi etkiledigi sdylenebilir (Nodera ve
Kaji 2006, George ve Bostock 2007). Uyarilabilirligin nispeten azaldigi t4 slirecinde
ise OKS grubu KON grubu ile benzer egriyi izlerken, SIS grubu egrisinde ise t,
siireci KON grubuna kiyasla sola kaymustir. Bu dénemde yavas K™ kanallar1 aktif

oldugundan, sisplatinin bu kanallarin aktivasyonunu geciktirdigi anlasilmaktadir.

4.3 Sonug ve Oneriler

Bu tez caligmasinda, iki kemoterapik ajan olan oksaliplatin ve sisplatinin sinir
iletim ve uyarilabilirlik parametrelerine etkileri hem izole siyatik sinirden BAP
kayitlarmin numerik analizi, hem de kuyrukta kaudal sinirden ylizeyel elektrot esik
deger izleme yontemi ile arastirildi. Oksaliplatinin 8 mg/kg/hafta doz degerinin 4,5
hafta uygulanmasmin hem hizli hem de nispeten yavas ileten lif gruplarinda iletim ve
uyarilabilirlik parametrelerinde her iki yontemden elde edilen bulgularda anlamli
degisime neden olmadig1 goriilmiistiir. Ancak sisplatinin 4 mg/kg/hafta doz degerinin
4,5 hafta uygulanmasi (8 mg/kg/hafta doz degeri ¢alisma agisindan 6nemli sayida
sigan Oliimlerine neden olmustur) hizl ileten liflerin iletim parametrelerinde anlaml1
degisimlere neden olmasa da, orta ve yavas ileten lif gruplarinin anlamli derecedeki
iletim bloguna ve uyarilabilirlik parametrelerinin bozulmasma neden olmaktadir.
Sisplatinin asir1 kilo kaybma da neden oldugu diisiiniildiigiinde zorunlu olmayan

durumlar harig, oksaliplatin ajan1 sisplatine tercih edilmelidir.

Hacim iletken 6zelliklerinden kaynaklanan bilgi kayiplarini1 6nlemek i¢in tercih

edilen izole sinir BAP kayitlarmin numerik analizi onemli bilgiler saglasa da
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calisilan hayvanin sakrifiye edilme zorunlulugu ve izole sinir kaydina uygun organ

banyosu hazirlanmasi gibi gereklilikler yontemi zorlastirmaktadir.

Ozellikle bu durumlarm 6n planda oldugu calismalarda, esik deger izleme
yontemi, ylizeyel elektrotlarla hem insan hem de hayvan ¢aligmalarina uygun olmasi,
non-invazif olmasma ragmen sinir veya kas zarmin pasif Ozellikleri ve zardaki
kanallarn tiir ve aktiviteleri hakkinda bilgi vermesi, istenilen hiz gurubundaki liflerin
tim uyarilabilirlik 6zelliklerini saglayabilmesi agilarindan siklikla tercih nedeni

olabilir.

58



5.0ZET
T.C.

SELCUK UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Oksaliplatin ve Sisplatinin Sican Periferal Sinir Uyarilabilirlik ve fletim

Parametrelerine Etkilerinin Karsilastirmah Arastirilmasi

ilksen Burat

Biyofizik Anabilim Dah

YUKSEK LISANS TEZi / KONYA-2013

. Bu tez c¢alismasinda, giiniimiizde yaygin olarak kullanilan kemoterapik ajanlardan sisplatin
(SIS) ve oksaliplatinin (OKS) sigan izole siyatik siniri ve kuyruk kaudal sinirinin iletim ve
uyarilabilirlik parametreleri {izerinde olusturdugu etkiler karsilastirmali olarak arastirilmistir.

Deneylerde 38 adet Wistar albino tiirii erkek sigan, kontrol (KON, N=6), oksaliplatin (OKS,
N=9) ve sisplatin (SIS, N=9) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Dért buguk hafta siiresince OKS grubuna 8
mg/kg/hafta oksaliplatin, SIS grubuna 4 mg/kg/hafta sisplatin verilirken KON grubuna herhangi bir
uygulama yapilmadi. SIS grubu siganlarda KON ve OKS grubuna gére 6nemli miktarda kilo kaybi
gozlendi

Enjeksiyon sonrasinda ilk olarak, siganlarm kuyruk kaudal sinirinden esik izleme (“threshold
tracking”) yontemi ile uyarilabilirlik parametrelerinin belirlenmesi amaciyla sirasiyla siddet-siire
zaman sabiti, akim-esik azalmasi (“current-threshold reduction™), esik elektrotonus, toparlanma
dongiisii (“RC: recovery cycle”) incelemelerini igeren bir kayit protokolii uygulandi. Esik izleme
kayitlarint takiben her bir sigan sakrifiye edildi ve siyatik siniri izole edilerek bilesik aksiyon
potansiyeli (BAP) kayitlar1 alinmak tizere “suction” kayit sistemi fizyolojik kosullarin saglandigt (37
°C, pH=7,4) izole organ banyosuna alindi ve proksimal tarafindan 1 ms siireli izole puls uyaran ile
uyarilarak, distal ucundan “suction” pipeti ile BAP kayitlart alindi.

BAP alani, maksimum depolarizasyon (MD), MD iletim hiz1 gibi BAP parametrelerinde
KON grubuna gore SIS grubunda anlamli diizeyde farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Her iki
kemoterapik ajan i¢in en hizli ileten lif grubunun iletim hizlarinda, maksimum tiirev degerine ulagsma
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siiresi ( Ty, " .), reobaz ve kronaksi degerlerinde anlamli fark gézlenmemistir. Bu izole sinir bulgulari,
sisplatinin orta ve yavas ileten lif gruplarinda anlamli degisimlere neden oldugunu gostermistir.

Esik izleme yontemi ile maksimum BAP genliginin % 40’1 i¢in elde edilen esik elektrotonus
egrilerinin karsilagtirilmasinda yine SIS grubu KON grubuna gére anlamli diizeyde farkh
bulunmustur. Bu sonug, sisplatinin orta grup liflerin pasif zar 6zelliklerinde anlamli diizeyde etkileri
oldugunu gostermektedir. BAP genliginin %20’si i¢in elde edilen esik elektrotonus egrilerinde ise
ajanlarm ikisi i¢in de fark bulunmamis, bu sonug ajanlarm hizl ileten lif grubuna herhangi bir etkisi
olmadigi seklinde yorumlanmuistir. Esik izleme yontemi ile maksimum BAP genliginin %40°1 igin esik
yiik degeri-uyaran siiresi, esik akim siddeti-esik deger azalmasi ve toparlanma dongiisii egrilerinin
analizi sonucunda yine SIS grubu, tiim uyarilabilirlik parametreleri agisindan anlamli diizeyde farkl
bulunmustur (p<0,05).

Elde edilen tiim veriler bir arada degerlendirildiginde sisplatin ve oksaliplatinin belirtilen doz
degerlerinin, hizli ileten liflerin iletim ve uyarilabilirlik parametrelerinde anlamli degisimlere neden
olmadigi, bununla birlikte yalnizca sisplatinin orta ve yavas ileten lif gruplarinin iletiminin tamamen
blokajina ve uyarilabilirlik parametrelerinin bozulmasma neden oldugu belirlenmistir. Sisplatinin
onemli diizeyde kilo kaybina da neden oldugu diisiiniildiigiinde, bu tez ¢alismasinda detayli sekilde
incelenmis olan noérotoksik yan etkiler agisindan, oksaliplatin ajaninin tercih edilmesi uygun olacaktir.

Esik izleme yontemi, yiizeyel elektrotlarla hem insan hem de hayvan galigsmalarina uygun
olmasi, non-invazif sekilde sinir veya kas hiicresine ait zar pasif Ozellikleri, kanallarmn tiir ve
aktiviteleri hakkinda bilgi vermesi, istenilen iletim hizi gurubundaki liflerin tiim uyarilabilirlik
ozelliklerini saglayabilmesi nedeniyle sinir elektrofizyolojisiyle ilgili pek c¢ok calismada tercih
edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Bilesik aksiyon potansiyeli, esik-izleme yontemi; sigan siyatik siniri; sisplatin,
oksaliplatin; “suction” yontemi.
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6.SUMMARY

Investigation Of Comparative Effects Of Oxaliplatin And Cisplatin On Rat
Peripheral Nerve Excitability And Conduction Parameters

In this thesis study, the effects of widely used chemotherapeutic agents cisplatin (SIS) and
oxaliplatin (OKS) on nerve conduction and excitability parameters of rat isolated sciatic nerve and tail
caudal nerve were comparatively investigated.

The experiments consisted of 38 Wistar albino type male rats equally divided into three
groups for control (KON, N=6), oxaliplatin (OKS, N=9) and cisplatin (SIS, N=9). During 4,5 weeks,
OKS group was administered an injection of oxaliplatin (8 mg/kg/week) and SIS group was
administered cisplatin (4 mg/kg/week), while KON group was not injected. Compared to KON and
OKS groups, significant weight loss was observed in SIS group.

After the injections, in order to compute the excitability parameters from the rats’ tail caudal
nerve via Threshold-Tracking Method, a protocol including (in exact order) strength-duration time
constant (SDTC), current-threshold reduction, threshold electrotonus, and recovery cycle was applied.
Following the Threshold-Tracking recordings each rat was sacrificed and, in order to realize
Compound Action Potential (CAP) recordings, sciatic nerve was transferred to an isolated tissue bath
fulfilling physiological conditions (37 °C, pH=7,4), connected to the suction recording system. CAPs
were recorded from the distal end of the nerve via a suction pipette, while stimulating from the
proximal end with isolated pulse stimuli lasting 1 ms.

In terms of CAP-related parameters, such as area under CAP, maximum depolarization
(MD), conduction velocity at MD, significant difference was found in SIS group, as compared to
KON (p<0,05). On the other hand, no significant difference was observed for neither of the
chemotherapeutic agents, in terms of conduction velocities, instants of reaching the maximum time

derivative (Tyy, . ..), and, rheobase and chronaxie of the fastest conducting fibers. These findings for

the isolated nerve have demonstrated that cisplatin causes significant changes in middle and slow
conducting fiber groups.

When threshold electrotonus curves computed using Threshold-Tracking Method for 40% of
the maximum CAP amplitude, SIS group was found again significantly different, compared to KON
group. This result means that cisplatin has significant effects on passive membrane properties of fibers
with mid-range conducting velocity. However, no significant difference was found in threshold
electrotonus curves computed for 20% of CAP amplitude for neither of the agents, and this result was
interpreted as the agents’ not having any effect on fast conducting fiber group. The results for the
analysis of threshold charge-stimulus duration, threshold current-threshold decrease, and recovery
cycle curves for 40% of CAP amplitude, again demonstrated significant difference of the SIS group,
in terms of all excitability parameters (p<0.05).

When all results are interpreted together, it can be concluded that the given doses of cisplatin
and oxaliplatin do not cause any significant change in conduction and excitability parameters of fast
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conducting fibers; only cisplatin, on the other hand, causes total blocking of the conduction of
medium and slow conducting fiber groups, and disturbance in excitability parameters. Interpreted
together with the finding that cisplatin causes significant amounts of mass loss, it would be
appropriate to clinically prefer oxaliplatin to cisplatin in terms of neurotoxic side effects.

Given its compatibility via surface electrodes in both human and animal studies and also
considering that it makes possible to non-invasively acquire information about passive membrane
properties of nerve or muscle cells and excitability properties of fiber conductivity group of interest,
Threshold-Tracking Method can be chosen as the preferred method of choice in many different nerve
electrophysiology-related studies.

Keywords: Cisplatin, oxaliplatin; compound action potential; rat sciatic nerve; suction method;
threshold-tracking method.
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: Projede 5 grupta toplam 50 adet sicanin kullanilacagy, siganlarin anestezi altinda servikal dislokasyon ydntemi ile

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalindan Prof.Dr.Nizamettin DALKILIC ve Arag.
Gor. flksen BURAT tarafindan sunulan “Oksaliplatin ve Sisplatinin Sican Periferal Siniv Uyariabiliviik ve Tletim
Parametrelerine  Etkilerinin  Karglastirmali - Aragtirimas:” bashkli tez projesi 10 iiyenin kathmi ile
degerlendirildi.

sakrifiye edilecegi bildirilmistir.

Projenin deney hayvanlarma iliskin yonlerinin Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlari Etik Kuru! Yonergesinin 6nci maddesinde belirtilen “Etik Kurallara Uygunluk Esasi” dikkate
alinarak hazirlandig1 belirlenmigtir.

Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik Kurul Ydnergesinde
“Bagvuru Sahibinin Sorumluluklari” baslig1 altinda ver alan kurallar ve madde 6da belirtilen “Hayvan Deneyleri
ile llgili Etik lkeler” sakii kalmak kosulu ile projenin hazirlanmasinda “Etik Kurul Yonergesi ilkelerine
Uyulduguna”, ¢alismanin deneysel kismini yapacak galismacinin “Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasina”
sahip oldugu dikkate alinarak KON, SEF ve DEK gruplarindaki hayvan sayssimin 6’sar diger iki grupta
10°ar olacak sekilde projenin hayvan kullanim etigi agisindan “uygun” olduguna oybirligi ile karar verilmistir.
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9. 0ZGECMIS

Ads, Soyadt: Ilksen BURAT
Dogum yeri ve Tarihi: Ankara, 8 Subat 1988

Adres: Meram T1p Fakiiltesi Morfoloji Binas1 Biyofizik Anabilim Dal1 2. Kat
Meram-KONY A

Tel: 0332 2236235
Cep tel: 0531 3401023

E-posta: ilksenburat@gmail.com

Egitim:

Ikokul 1993-1998 Hamdullah Suphi Ik gretim Okulu, Ankara
Ortaokul 1998-2001 Tiirkiye Noterler Birligi [Ikdgretim Okulu, Ankara
Lise 2001-2004 Cankaya Kiligarslan Lisesi, Ankara

Lisans 2004-2010 Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii
Yiiksek Lisans  2010- Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Biyofizik
Anabilim Dali

Calist1g1 kurumlar:

2011- Selguk Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii, Arastirma Gorevlisi
Sertifikalar ve Deneyimler:

* Web Yazilim Uzmanlig: : Bilisim Egitim Merkezi (Haziran, 2012)

» Akademik Personel ve Lisansiistii Egitimi Giris Smavi (ALES) puani: 88
(Sayisal, Aralik 2012).

« Universiteleraras1 Kurul Yabanci Dil Smavi (UDS) puant: 55 (Ingilizce, Kasim
2012).

Ulusal ve Uluslararas1 Kongrelerde sunulmus bildiriler:
i- Poster Sunumlart:

1. Dalkilig N, A¢ikgdz A, Tuncer S, Burat I, Esik deger izleme yontemi
kullanilarak insan ulnar siniri uyarilabilirlik parametrelerinin belirlenmesi 23.
Ulusal Biyofizik Kongresi, 13-16 Eyliil 2011, Edirne, Tiirkiye, Ozet Kitap¢ig, P-
24, Sayfa:44.

2. Peker TT, Tuncer S, Burat I, Dalkili¢ N, Kronik Organofosfat Intoksikasyonu
Olusturulan Ratlarda N-Asetil Sisteinin Siyatik Sinir Bilesik Aksiyon Potansiyeli
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Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi 23. Ulusal Biyofizik Kongresi, 13-16 Eyliil
2011, Edirne, Tiirkiye, Ozet Kitap¢igi, P-25, Sayfa:45.

3. Tuncer S, Burat I, Dalkilig N, Acikgdz A, Esik Deger Izleme Yontemi
Kullanilarak Insan Ulnar Siniri Aktivitesine Iyon Kanallarmm Katkilarinm ve
Kanal Gegirgenliklerinin Belirlenmesi 23. Ulusal Biyofizik Kongresi, 13-16 Eyliil
2011, Edirne, Tiirkiye, Ozet Kitap¢ig1, P-26, Sayfa:46.

4. Burat I, Tuncer S, Selimoglu MN, Dalkili¢ N, Kalsiyum Kanal Blokerleri ile
Birlikte Sigara Duman1 Maruziyetinin Sinir Iyilesmesine Olan Etkisinin
Elektrofizyolojik Yontemlerle incelenmesi 24. Ulusal Biyofizik Kongresi, 13-16
Eyliil 2012, Istanbul, Tiirkiye, Ozet Kitap¢ig1, P-38, Sayfa:90.

11- S6zli Sunumlart:

1. Tuncer S, Dalkili¢ N, Burat I, Abdominal Aorta Anevrizmasi (AAA) Tedavi
Modelinin Diyaframda Meydana Getirdigi Elektrofizyolojik Degisimler 24.
Ulusal Biyofizik Kongresi, 25-28 Eyliil 2012, Istanbul, Tiirkiye, Ozet Kitapgig,
Sayfa:42.

Arastirma Projeleri:

= Periferik Sinir Uyarilabilirlik Ozelliklerinin "Threshold Tracking" Y®6ntemi ile
Belirlenmesi. Selguk Universitesi Arastirma Fonu, 10401020, Yardimci
Aragtirici. 2010.

» Kalsiyum Kanal Blokerleri Ile Birlikte Sigara Dumani Maruziyetinin Sinir
Iyilesmesine Olan Etkisinin Elektrofizyolojik Y®&ntemlerle incelenmesi, Selguk
Universitesi Arastirma Fonu, Yardimc1 Arastirici. 2010.
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