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Periferik sinir sisteminde iletimin en temel birimi aksiyon potansiyelidir.
Canllarin i¢ ve dis ortamlarindaki her tiirli degisiklik 6zellesmis reseptor
hiicrelerinde aksiyon potansiyeline dontisttiriilerek sinirler yolu ile beyine iletilir,

burada algilanir, yorumlanr ve saklanir. Beyinden perifere gonderilen emirler de

yine sinirler yolu ile aksiyon potansiyeli seklinde iletilir.

Hiicre membran lipit ¢ift tabaka ve bu tabaka igine serpistirilmis protein
kanallarindan olusmaktadir. Hiicre digindan icine veya i¢inden digina dogru olugan
iyonik akimlar bu iyon kanallarinca kontrol edilmektedir. Membranda pasif ve aktif
olmak {izere iki tlir iyon kanali mevcuttur. Pasif kanallar dis faktSrlerden 6nemli
Olgtide etkilenmezler ve dinlenim membran potansiyelinin olugmasinda 6nemli rol
oynarlar. Aktif kanallar ise, pasif kanallarin aksine herhangi bir uyarici sinyale cevap
olarak agilir ve kapanirlar. Membranin dinlenim durumunda ¢ogu aktif kanallar
kapalidirlar, agilma olasiliklar1 biiylik oranda {i¢ etkiye; membran potansiyelindeki
degismeye, ligand baglanmasina ve membranin gegmisine baglidir (KANDEL ve ark.,
1991; HILL, 1992; AIDLEY ve STANFIELD, 1996).

Herhangi bir ndron hiicresinin i¢i ile dig1 arasinda farkh konsantrasyonlarda
gesitli iyonlar vardir. Hiicre igerisinde potasyum iyonu (K') ve organik anyonlar
fazla iken, hiicre diginda sodyum (Na") ve klor (CI") iyon konsantrasyonu fazladir.
Bu iyon konsantrasyon farkindan dolayr hiicre i¢i ile hiicre disi arasinda bir
potansiyel farki mevcuttur ve membran potansiyeli olarak adlandirilir. Bu potansiyel
farki hiicre dinlenimde iken negatiftir ve

_RT, B[K']" +P,[Na*]" + B,[CI]"
F = p[k*)* + P, [Na*]" + P [ ]"

E

m

(1-1-1)



seklinde Goldman-Hodgkin-Katz denklemi ile verilir. Bu denklem bize, membran
potansiyelinin konsantrasyonlar1 yiiksek ve membranin iyi gecirgen oldufu iyon
veya iyonlarin denge potansiyeli yakinlarinda bulundugunu kamtlar. Dinlenimde
membranin iyonlara gegirgenligi, drnegin miirekkep balig1 dev aksonu igin,
Pr+Pna+Por=1+0.04+0.45

seklindedir (KANDEL ve ark., 1991; PEHLIVAN, 1997). Dinlenimde membranin diger
iyonlara gore K™ gecirgenligi olduk¢a biiyiik oldugundan, dinlenim membran
potansiyeli K* iyonu tarafindan belirlenir ve K denge potansiyeli civarmdadir (-70
mV).

Zarda herhangi bir nedenle bir depolarizasyon gelisirse dnce membranda

bulunan potansiyel bagimh Na® kanallar1 agilmaya baglar. Sodyum kanallarimn

agilmastyla, hem Na* iyon konsantrasyon farki ve hem de elektrik alan etkisiyle
hiicre icerisine hizli bir sekilde iyon girisi baglar. A¢ilan Na kanallar1 membranin
daha fazla depolarizasyonuna, bu durum ise daha fazla Na kanalinin agilmasina ve
zarin daha fazla Na gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Boylece pozitif
geribeslemeli bu siireg membran potansiyelini Na denge potansiyeline iyice
yaklagtirmaktadir.

Daha sonra Na kanallan kendiliinden kapanmaya baglarlar. Bu sirada
gecikmeli olarak agilan K kanallar sayis1 da artar. Tipki Na kanallarinda oldugu gibi
K kanallar1 da depolarizasyonla aktive olur, fakat K kanal aktivasyonu daha yavag

bir siirtetir, Potasyum kanallarinin aktivasyonu ile hiicre digma K gikis1 baglamakta
ve membran potansiyeli yeniden negatifleserek K denge potansiyeline yaklagarak
dinlenim degerine ulagmaktadir (MOUNTCASTLE, 1968; STEIN, 1981; RUCH-PUTTON,
1982; SCHAUF ve ark., 1990; SPERELAKIS, 1995).

Membranin herhangi bir noktasinda olugan bu elektriksel aktivite yani
aksiyon potansiyeli sinirin komsu bélgelerini de aktive etmekte ve bu aktivite uzak
noktalara iletilmektedir. Sinirde olugan bu aktivitenin iletilme hiz1 da baz1 faktorler
tarafindan belirlenmektedir. Bunlar su sekilde siralanabilmektedir,

a- Genel olarak uyarilabilirligi yliksek olan liflerin iletim hizlar1 da biiyliktiir.



b- Zarin birim yiizeyindeki Na kanallar1 sayisi g¢ogaldikga iletim hizi da
artmaktadir.

c- Zar sigas1 Cy,, kiciildikkge iletim hizi artmaktadir. Miyelin kilifi sigay:
kiiciilttiiftinden iletim hizim artiric: yonde etki eder.

d- Aksoplazmanmn 6z iletkenligi biiylidiikge iletim hiz1 artmaktadar.

e- lletim hiza sicaklikla artmaktadar.

Akson ¢ap1 biiylidiik¢e iletim hizi da artmaktadir. Miyelinsiz liflerde iletim
hiz1 yaklagik yaricapin karakokii ile, miyelinli liflerde ise yarigapla dogru orantili
olarak artmaktadir (VASLESCU ve MARGINEANU, 1982; FERREIRA ve MARSHALL,
1985; KANDEL ve ark., 1991; KETTENMANN ve GRANTYN, 1992)

Noronlar, sinyal olusumu sirasinda deferi degismeyen pasif elektriksel

Ozelliklere de sahiptirler. Bu sabit 6zelliklerden en 6nemlileri membran sigasi, pasif
kanal iletkenligi ve hiicrei¢i siv1 iletkenligidir. Bu 6zellikler sabit olmalarina karsin,
noronlardaki aktif sinyal olugumu siireglerini dnemli Sigtide etkilerler. Ornegin
postsinaptik potansiyel olusum siiresi, bu sinaptik potansiyelin tetikleme bdlgesine
ulagtiginda ne kadar etkili olacagini, aksiyon potansiyeli bagladiktan sonra tetikleme
bolgesinden akson terminaline kadar hangi hizla gidecegi membramin pasif
ozelliklerine baglhdir.

Membrandan herhangi bir akim (I,,) ge¢irmeye ¢ahigtiimizda, bu akim, biri
pasif kanallardan iyon gegislerine karsilik iyonik I; akimi, dieri kondansatériin
sadece dolmasi veya bosalmas: sirasinda gegen kapasitif I, akimi olmak {izere, iki
ayr1 koldan ilerler. Zardan gectigini diiglindiilimiiz elektriksel akim nedeni ile
membran potansiyelinde de degigmeler olur. Diger yandan kapasitif akim,
i=dQ/dt=C.dV/dt tamim bafintisindan, ancak kondansotériin iki ucu arasindaki
potansiyel farkinin degismesi sliresince geger.

7.0. YUKSEKDGRETIM KURULU
pOKUMANTASYON MERKEZA



Pasif eclektrik elemanlar ile temsil edilen ve pasif membrana elektriksel
esdeger olan devreye (Sekil-1-1) dikdortgen bigiminde bir akim pulsu verildiginde,
A ve B noktalar arasinda gézlenen potansiyelin zamanla degigimi,

V() = L.r,[1-e"] (1-2-1)
seklinde bulunmaktadir. Burada,
T=Tm-Cm (1-2-2)

membranin zaman sabiti adim alir. Cegitli tip membranlarin zaman sabitleri 1-20 ms

arasinda degismektedir.

Zaman sabitinin sinaptik giris (input) integrasyonuna ve iletim hizina
yansimalann &zellikle 6nemlidir. Sinaptik potansiyellerin ¢ogunlugu ligand-kapili
kanallarin acgilmasiyla tetiklenen, kisa sinaptik akimlar tarafindan olugturulurlar.
Sinaptik potansiyellerin yiikselme evrelerinin siiresi membranin hem aktif hem de
pasif oOzellikleri tarafindan belirlenirken, inis evresinin siiresi sadece pasif
Ozelliklerce belirlenir. Sinaptik potansiyellerin var olma siireleri membran zaman
sabitinin bir fonksiyonudur. Zaman sabitinin biiylik olmasi, sinaptik potansiyelin
stiresinin de biiylik olmas1 demektir. Sinaptik potansiyeller aym zamanda iist iiste
geldiklerinde, bu potansiyeller toplanarak temporal toplama olarak bilinen iglem
gergeklesir. Bu yolla her bir uyarici postsinaptik potansiyeller tek baglarina uyar
olugturamazlarken, toplamlan aksiyon potansiyelini tetikleyebilir. Eger postsinaptik
hiicre bliylik membran zaman sabitine sahipse, sinaptik potansiyelin soniimlenme
stiresi uzar ve temporal toplama sansin1 bu yolla artirmis olur (KANDEL ve ark.,
1991; DEUTSCH ve DEUTSCH, 1992; PEHLIVAN, 1997).

Zaman sabitinin iletim hizina yansimasi ise aksi yonde olur. Zaman sabitinin
biiylik olmasi, bir bolgedeki potansiyel degisiminin komsu bélgede meydana
getirecegi degisikligin gecikmesine, dolayis: ile iletim hizimin kiigiilmesine neden

olur.

Pasif membran 6zellikleri, i¢i ve dis1 iletken, geperleri ise sizintili bir
kondansator gibi davranan bir kabloya benzetilebilmektedir. Bu benzetme ile bir
ndronun akson veya dendrit gibi bir uzantis1 Sekil-1-1 deki gibi bir elektriksel egdeger



devre ile temsil edilebilmektedir. Sekildeki silindirik akson zarinin birim uzunluk
bagmna direnci r, [Q.m] ile, birim uzunluk basina sigasi ise ¢ [F/m] seklinde
gosterilmistir. r; [/m] sitoplazma gobeginin akson ekseni boyunca birim uzunluk
boyunca direncini, rq [€¥/m] ise ekstraseliiler sivinmn akson boyunca birim uzunluk

bagina direncidir.

37%-~

uzakhk (x)

aksoplazma

Sekil-1.1: (A) Akson veya dendrit gibi bir hiicrenin silindirik bir uzantist ve (B) bu aksona
kargilik pasif elektrik esdeger devre. (C) Akim enjeksiyonundan sonra potansiyelin akson boyunca
uzakhkla degigimi.

Bu sisteme herhangi bir yerinden akim enjekte edildiginde, bir siire sonra
membran potansiyeli dengeye ulagir ve kapasitif alam sifirlanir. 1.0 olunca butin
membran akimi salt iyonik temelli, membran potansiyelinin uzaysal degisimi ise

sadece 1, ve r; nin bagil degerlerine bagli olur.

Hiicre igine enjekte edilen bu akim membran iginden digina dogru gegisinde
bir gok yoldan devresini tamamlar. Akim yollarindan herbiri seri olarak baglanmis,
akson boyunca sitoplazma direnci (R;), membran direnci (1) ve ekstraseliller direng
(rs) olmak iizere iig sabit direng bileseninden olugur. Herbir akim kolu igin toplam

sitoplazma direnci, akimimn enjekte edildigi nokta ile akson veya dentrit iizerindeki



herhangi bir nokta arasindaki diren¢ olarak tammlanabilmektedir. Seri direngler
toplandigindan, Ri=r;x olarak yazlabilir. Burada x akson veya dendrit boyunca
akimin enjekte edildigi noktadan olglim yapilan noktaya kadar olan toplam akson
uzunlugudur.

Akim daima direncin diigtik oldugu kolu tercih edeceginden ve akimin
enjekte edildigi noktadan itibaren toplam aksiyal direng R,, uzaklikla artacagindan,
enjeksiyon noktasina yakin yerlerde 'aklm yogunlugu In(x) yliksek olacak ve
uzaklastikca diisecektir. Potansiyel degisikligi de akim gibi uzaklikla azalir ve
Vn(X)=In(X)rm yazilabilir. Membran potansiyelindeki bu azalmanin iissel oldugu ve

AV, (x) = AV, e [volt] (1-2-3)
denklemine uydugu gosterilmistir. Burada A membranin uzay sabiti, x ise enjeksiyon
noktasindan itibarenki uzaklik, V, ise akimin enjekte edildigi noktadaki (x=0)
potansiyel degisikligidir.

Uzay sabiti A, AV, (x)nin x=0 daki degerinin (AVy) 37 % sine diistiigi
uzaklik olarak tanimlanir, ve hiicre parametrelerine

i= |[m (1-2-4)
ntry

seklinde baghdir. Biiyllkk hacimli iletken ortamda, rq<<r; olacagindan r; ihmal
edilebilir ve A kisaca ry, nin r; ye orani ile belirlenir. Membran ne kadar yalitkan (ty,
nin biiylik olmas1) ve hiicre i¢i ortam da iyi iletken 6zelliklerine sahip olursa (r; nin
diisiik olmasi) A da o kadar biiytik olur. Uzay sabitinin biiyiik olmasi, akimm
membranda yok olmadan 6nce hiicreigi ortamda daha uzak noktalara yayilabilmesi
ve dolayisi ile yayilma hizimim biiyiik olmasi anlamina gelmektedir. Iletim hizinin
akson capma bagimliligi da buradan kaynaklamr g¢iinkii; birim uzunluk bagina

aksoplazma direnci (r;) akson yarigapina baglidir.

Pasif zar 6zelliklerinin tam bir analizi, uzay ve zaman bagimli olarak,

2
oL, = TaE"’ +E (1-2-5)

z ox? ot "




zar potansiyelinin ey deferini differansiyel denklemine ulagtirmakta, bunun ¢oziimii
ise kosullara bagh bulunmaktadir. Difer yandan, yeterince uzun sayilabilecek bir
kablo igin, potansiyelin zaman ve uzay bafimh degeri

e i | , |
E(x,t)= —"-'iil-"-{e 2 [l —e;j(%@ - J(i:)]—e i [1 -e;;f(% .(TT.) +\,—(§)]}

(1-2-6)
seklindedir. Burada erf hata fonksiyonudur (error function) ve
2% 2
e =—\le " dz 1-2-7
T0) =1 j (1-2-7)

dir. erf{oo)=1 ve erf{-o0)=-1 dir. Burada I, , x=0 da kablo i¢ine enjekte edilen sabit
akimdir (FERREIRA ve MARSHALL, 1985; PLONSEY ve BARR, 1988).

Potansiyelin pasif yayilmas: sirasinda membran potansiyelinin zaman ve
uzaysal degisiminin Gi¢ boyutlu ¢o6ziimii Sekil-1.2 de goriilen bir gekilde olur. Aym
kosullarda fakat farkhh zamanlarda sabit akim uygulandiktan sonra potansiyelin
uzakha bagh olarak yayilmasinin degisim bigimi Sekil-1.3 de goriilmektedir.

Sekil-1.2: Sabit bir akim enjeksiyonu sonrast membran potansiyelinin zamansal ve uzaysal
feisisimi,
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Sekil-1.3: Sabit bir akum enjeksiyonu sonrasi, farkh zamanlarda membran potansiyelinin
I degisimleri

Noronlarda voltaj degigikliginin bu tir yayilmasi elektrotonik yayilma olarak
adlandinbir. Uzay sabiti tarafindan belirlenen elektrotonik yayilma néronal
fonksiyonlarda iki 6nemli igleve sahiptir. Birincisi, uzaysal toplamay: etkilemesidir.
Ikincisi ise aksiyon potansiyelinin yayilma hiz1 iizerindeki etkisidir. Membran bir kez
herhangi bir yerinden egik dstii bir potansiyele depolarize edildiginde, lzh aktive
olan voltaj bagimh Na' kanallaimn agilmasina yamit olarak o bolgede aksiyon
potansiyeli olugur. Bu bolgede olusan ve aksiyon potansiyeli ad1 verilen bu noktadaki
potansiyel de@isimi elektrotonik olarak akson boyunca yayilir ve komsu bolgeleri de
depolarize ederek membran potansiyelini egik degere yiikseltir ve o bolgelerde de
aksiyon potansiyelini olugturur (FERREIRA ve MARSHALL, 1985; PLONSEY ve BARR,
1988; DEUTSCH ve DEUTSCH, 1992).

Membranin vyariimig bolgesi ile uyanimamig bolgesi arasindaki potansiyel
farkindan kaynaklanan depolarizasyon, “lokal-devre akimi” seklinde de
gosterilebili. Membranin aktif olmayan bolimiiniin depolarize olmasi, membran
potansiyelini esik degere ulastinir, bu bolgedeki voltaj bagimhi Na’ kanallar agilir,
elektrokimyasal gradyent etkisi ile hiicre igerisine Na~ girer ve depolarizasyon daha
da biyiik degerlere ulagir. Depolarizasyondaki bu artis (Hodgin ¢evrimi) daha ¢ok
Na' kanalimn agiimasmm saglar ve boylece hiicre igine daha gok Na™ girisi olur.
Sonug olarak, lokal membran potansiyeli kritik degere yaklaginca, depolarizasyon



pasiften kendi kendini yenileyen aktif isleme doniigtir. Aktif olarak olusan bu
depolarizasyon membranin diger bolgelerine pasif ve lokal devre akimi olarak yayilir

ve bu dongii kendini tekrarlar.

Aksiyon potansiyelinin iletimi sirasinda depolarizasyonun pasif olarak

yayilmasi anlik bir olay degildir. Aslinda depolarizasyonun pasif yayilmas: aksiyon
potansiyeli iletim hizimt smirlandirict bir faktordiir. Aksoplazma direnci r; ile
birbirine baglanmig iki membran segmentinin basitlegtirilmis elektriksel esdeger

devresi (Sekil-1-4) g6z 6niine alinarak, bu sinirlandirma agiklanabilir.

Membramn bir segmentinde baslayan aksiyon potansiyeli komgu membranda
depolarize edici bir akim olusturmakta, bu akim da membran potansiyelini egik
degere yaklastirmaktadir. Ohm yasasina gore, aksoplazma direnci ne kadar biiyiik
olursa devrede olugacak akim da o kadar az olacak (I=V/R) ve dolayisiyla komgu
segmenteki membran yiikiinti (AQ)de o kadar geg¢ degistirecektir.

hiicre dis1 ) hiicre dis1

] it a4 BN
{ lT
Lo kB,
| IO Ol
LV}NWJ [ =1
' hiicre igi i hiicre i¢i
(a) (b)

r

=
H i
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Sekil-1.4: Aksoplazma ile baBlanmig yanyana iki membran segmentini temsil eden
elekiriksel egdeger devre (a) ve aksiyon potansiyelinin sol segmentten sa§ segmente dogru yayilmasn
ve yayilmasi sirasinda akim kollarimi gosteren elektriksel egdeger devre (b).
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Akim kii¢iik oldugunda AQ yavag degiseceginden AV=AQ/C bagintisina gére
membran potansiyeli de yavas degisecektir. Benzer sekilde membran siasinin (cp) da
biiyiik olmas1 membranda daha ¢ok yiikiin dolmasim gerektireceginden, aksiyon
potansiyelini baglatabilmesi i¢in akimin uzun siire devreden gegmesi gerekir.
Dolayisiyla, aksonda depolarizasyonun yayilmasi igin gerekli slire hem birim
uzunluk bagina aksiyal dirence, hem de sigaya (r; ve ¢,,) baghdir. Pasif yayillma hizi,
IiCy, ¢arpimu ile ters orantilidir. Eger bu ¢arpim kii¢iik ise hem depolarizasyonun pasif

yayilma hizi ve hem de aksiyon potansiyelinin yayilma hizi artacaktir.

Aksiyon potansiyelinin hizli yayilmas:1 fonksiyonel olarak &nemlidir ve iki
ayr1 mekanizma aksiyon potansiyeli yayilma hizim artirabilir. Birinci mekanizma
akson c¢apinin biiyiik olmasidir. Birim uzunluk bagina akson sias1 akson ¢api ile
dogru orantili olarak artarken, r; etkin kesit alani ile ters orantilidir. Dolayisiyla hizin
W) a’/a (veya a) ile dogru orantili oldugu sonucuna ulagilir (val/t, T=rycn). Gergekte
miyelinli liflerde iletim hizinin lif ¢ap ile dogrusal olarak degistigi deneysel olarak
da gosterilmistir (GASSER ve GRUNDFEST, 1939; GASSER, 1941; VASLESCU ve
MARGINEANU, 1982; WIJESINGHE ve ark., 1991¢).

Iletim hizim artirmanin ikinci yolu, miyelinlenme sonucu ri.c, ¢arpiminin
kiigiik olmasidir. Miyelinlenme fonksiyonel olarak membran kalinhiginin 100 defa
biiyiitiilmesi ile egdegerdir. Membran gibi diizlem kondansatriin sigasi plakalar
arasindaki maddenin kalinlig: ile ters orantili oldugu i¢in, miyelinizasyon c,, yi ve
dolayisiyla ri.c, ¢arpimum kiiciiltlir. Toplam lif ¢apinda myelinlenme ile olugturulan
belirli bir orandaki artigin ri.c, iizerindeki yiizde etkisi, aym oranda lif ¢apinin
artmasiyla olusturulacak akson ¢apindaki artiga gére ¢ok daha biiyiik olmaktadir. Bu
nedenle miyelinli aksonlardaki iletim hizi aym capli miyelinsizlere gére ¢ok daha

biiviiktir.

Membran potansiyeli aksonun myelinli kesiminde tamamen pasif olarak
yayildigindan aksiyon potansiyeli genligindeki azalmayi Onlemek i¢in miyelin
kilifina her 1-2 mm de bir Ranvier bogumu ile ara verilmigtir. Her nodal membran
alam ¢ok kiiciik olmasina karsin (akson Ranvier bogumu membraninda Na* kanali
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yogunlugu 12000/um?, myelinsiz aksonda 200/um? dir) oldukga ok voltaj bagiml
Na kanalina sahiptir (GRISSMER, 1986; SHRAGER, 1986; SHRAGER, 1989; WAXMAN
ve RITCHIE, 1992; RUBINSTEIN, 1995). Boylece pasif olarak yayilan depolarizasyona
cevap olarak voltaj bagimlhi Na" kanallani agilarak igeri dogru depolarize edici biiyiik
bir Na™ akimu olugur. Diizenli olarak dagilmis bu bogumlar aksiyon potansiyelinin

periyodik olarak yenilenmesini saglar ve aksiyon potansiyelinin yok olmasim 6nler.

Rushton (STEIN, 1981 e gore), lifin toplam ¢apim ve miyelin kilifimin
kalinliginin b ve akson c¢apimin a oldugunu varsayarak, lif boyunca voltaj
yayilmasinin optimum olabilmesi i¢in, toplam ¢apin ne kadarmi akson, ne kadarim
da miyelin kilifin1 olustursun sorusunu,

In(b/a)=-1/2
seklinde cevaplamugtir. -1/2 nin dogal logaritmasi 0,6 oldugundan, toplam g¢apm
%60’ n1 akson, %40’ m ise miyelin kilifimin olusturmasi gerektigini belirtmistir.
Yine miyelinli liflerde iletim hiz1 lif ¢ap1 ile dogru orantili olarak degisirken, AP
olusturmak igin gerekli olan esik akim siddeti lif ¢ap1 ile dogru orantili olarak
artmaktadir (STEIN, 1981 ).

Sinir liflerinin AP iletimi esnasinda yapilarinin ne kadar diizgiin oldugu,
degismedigi varsayilirsa da gergekte ¢aplarinda ve sekillerinde dolayisiyla membran
Ozelliklerinde hatta tek internodlarda dahi farklilagmalar olabilmektedir. Bununla
beraber her lif tipi igin lif ¢ap ile iletim hiz1 arasinda monotonik bir iligkinin varlig
kabul edilir.

Lif ¢api-iletim hiz1 arasindaki iligki ile ilgili c¢aligmalarda, hem lif
popiilasyonuna hem de tek life dayanan iletim hizi hesaplamalari igin korelasyonlar
da yapilmigtir. A-liflerinin iletim hizlarimin lif ¢apinin (um) 6 déniisiim (conversion)
faktorii ile g¢arpilmasi suretiyle elde edilebilecegi gésterilmistir (WAXMAN, 1981).
Geometrik benzerlik gosteren liflerde iletim hiz ile lif ¢ap1 arasindaki teorik iligki
belirlenerek, lif ¢apimin yaklagik 0.2 pm gibi kritik bir degerinden daha biiyiik
degerlerinde myelinli liflerin iletim hizlarinin aym kalinhiktaki myelinsiz liflerden
daha biiyiik oldugu gosterilmigtir (WAXMAN, 1981).
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Waxman ve Bennet (1972) myelinli lifler igin lif ¢api ile iletim hiz1 arasinda
dogrusal bir iliski, miyelinsiz lifler i¢in ise parabolik bir egri belirlemislerdir. Iletim
hizinin nodlar arasi1 (internode) uzaklik ile de iligkili oldugunu go6sterilmigtir ve
internode uzunlugw/lif ¢apr oraninin 100 ile 200 arasinda oldugunda iletim hizinin
maksimum oldugu gosterilmigtir (WAXMAN, 1981).

[letim hizinin sicaklik bagimhi oldugu yine aragtirmacilar tarafindan
gbsterilmistir (FRANSSEN ve WIENEKE, 1994 ). 35 °C dolaylarinda iletim iz ile
sicaklik arasindaki iligki 1 celsius degisim basina hizdaki degisim Av/AT verilerek
anlatilmaktadir (GEERLINGS ve MECHELSE, 1985). Geerlings ve Mechelse deri
sicaklip i¢in bu orami 2.20 m/s/°C olarak bulmuglardir. iletim hiz1 (v) ile lif ¢ap1 (d)
arasinda T sicaklik olmak iizere, sicakliga bagh

v =d(0,06T+0,6)
bagintisimnin varlii gosterilmistir (WIJESINGHE ve ark., 1991c). Tek lif aksiyon
potansiyeli stiresi de ortam sicaklig ile ters orantili olarak degismektedir (BOSTOCK
ve ark, 1981).

Ancak, iletim hiz ile lif ¢apa arasindaki iligkinin dogrusal olmadigina iligkin
baz1 bulgular da vardir. (WAXMAN, 1981). Bu bulgulara gére kiigiik ¢apli liflerin
biiyiikk c¢aplilara gore daha diisik v/d oram elde edilmektedir. Dogrusalliktan
sapmanin nedeninin, ya geometrik farkliliktan veya farkl ¢aplardaki liflerin spesifik
membran &zelliklerinin farklihgindan kaynaklanabilecegi 6ne stirtilmiigtiir.

Kalp hiicresi, fotoresept&r hiicresi, kas ve sinir hiicresi gibi uyarilabilir hiicreler

uyarildiklarinda, olusan uyartimn yayilmasi sirasinda uyanlmis bélgeler ile
uyarilmamig bolgeler arasinda bir potansiyel farki olugur. Elektromotor kuvvet
kaynag1 gibi davranan bu potansiyel farki etkisinde hacim iletkeninden bir akim
gecer. Olusan bu akim hacim iletken ortamda devresini tamamlarken, bu ortamin
herhangi bir p noktasinda potansiyel diismesi gézlenir.
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Uyarilabilir hiicrelerin aktivitelerinden kaynaklanan bu elektrik potansiyeller,
hiicreleri izole etmeden ve hiicrelere zarar vermeden yiizeyel elektrotlarla herhangi
bir noktadan olgtilebildigi ve bu potansiyellerin Olgiilmesi birgok olayn
g6zlenmesine de olanak verdigi i¢in uzun yillardan beri elektrofizyolojinin biiyiik
ilgisini  ¢ekmektedir. Hacim iletkenindeki bu elektrik  potansiyeller
elektrokardiografide ve -elektrookiilografide oldugu gibi yiizeyel elektrotlarla

(noninvasively), veya igne elektrot veya kateterle dl¢iilebilmektedir.

Supramaksimal uyaranla uyarilan sinirden yiizeyel elektrotlarla tiim sinir
aktivitesinin gozlenmesi klinik elektrofizyolojide de standart bir ara¢ olmustur. Bu
y6ntemin en biiyiik avantaji uygulamanin nisbeten kolay, ve yeterli genlikli uyaran
sonucu aktive olmus biiyiik bir lif gurubunun aktivitelerinin es zamanli olarak
g6zlenebilir olmasidir (STEGEMAN ve DE WEERD, 1982).

Hacim iletkeninde ortaya c¢ikan potansiyel farklari, kaynak ozellikleri ile
birlikte elektrotlarin konumlarina ve kaynaktan uzakliklarina da baglidir. Bu nedenle,
kolayca olgiilebilen bu potansiyel farklarimin yorumlanmasi olduk¢a zordur.
Intraseliiler olarak kaydedilen aksiyon potansiyeli 1 ms den daha kiigiik siireli ve
yaklagik genligi 100 mV (pozitif) olan monofazik bir degerde iken, yiizeyel
elektrotlarla kaydedildiginde hacim iletken ortamin etkilerinden dolay1 iki veya ii¢
fazli olarak gozlenmektedir (STEGEMAN ve DE WEERD, 1982).

Bu potansiyelleri anlamak ve daha ayrintili bilgi edinmek icin kayna@i
gevreleyen hacim iletken 6zelliklerini de dikkate alan modeller tizerine biiyiik ¢aba
harcanmigtir (BARKER ve ark, 1979a,b; HERINGA ve ark, 1982; STEGEMAN ve DE
WEERD, 1982; SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1986a,b; XIAO ve ark, 1995).

Sinir liflerinin intraseliiler veya membran potansiyellerininden kaynaklanan
ekstraseliiler potansiyellerini modelleyen aragtirmalarin temelini, Hermann, Lorente

de No ve Plonsey nin ¢aligmalar1 olugturmaktadir (STRUIIK, 1997).
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Genel olarak herhangi bir hacimde elektrik yiikii ile potansiyel alan arasindaki
iliski Maxwell denklemleri ile verilmektedir. Elektriksel olarak iletken dokulardan
olusmus biyolojik sistemler i¢in bu esitlikler Ohm kanununun ii¢ boyutlu analojisine
déniigmektedir. Bu da Poisson esitligi,

VV=I/c (1-3-1)
ile agiklanabilmektedir (BARKER ve ark., 1979b; HERINGA ve ark, 1982;
SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1986a; SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1991; XIAO
ve ark., 1995). Burada V belirli bir noktadaki elektrik potansiyeli (volt cinsinden),
ayn1 noktada I, hacim akim kaynak yogunlugu ( A/m’) ve o ise dokunun elektriksel

oz iletkenligidir (Q.m)™.

Gergek anatomik yapi igerisinde bu denklemin tam ¢6ziimiinii bulmak oldukga
karmasik ve zordur.

Hacim iletken ortamda aktif sinir lifinden bagka bir kaynak olmadig1

distiniildiigtinde, Poisson esitligi Laplace esitligine déniismektedir,

V2V=0 (1-3-2)
Laplace esitligi silindirik polar koordinat kogullarinda

2 2

LS
olarak verilebilmektedir. Burada r ¢ap dogrultusunda (radius) uzaklik, z ise akson
vzunlugu boyunca ( longitudinal) uzakliktir. Poisson esitliginin tam ¢6ztimii, Laplace

esitliginin genel ¢ozlimii ve Poisson esitliginin sinir kogullarinda bir 6zel ¢6ziimiiniin

bulunmasini gerektirmektedir.

yonelik iki ana yaklasim kullanilmistir. Lorente de No 1947 de elektrostatik
analojiye dayanan bir ¢6zlim Gnermistir (BARKER ve ark, 1979b e gére ve STRUIJIK,
1997 e gore). Aktif lifin membran akimim tek tek ytik ¢izgileri olarak (line of point
charge) temsil etmis ve Slglim yapilmak istenen noktadaki potansiyeli her bir yiikiin
o noktadaki potansiyellerinin toplam1 olarak hesaplamistir. Bu elektrostatik model,

simir kosullarinda problemi ¢dzmedeki yetersizlii nedeniyle degerini yitirmistir.

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULU
DOKUMANTASYON WMERKEZ
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Sonugta model sadece lifi gevreleyen sonsuz homojen bir ortam igin ¢6ziim elde
edilebilmek igin kullanilabilmekte, kol veya bacak gibi yerlerin potansiyelleri s6z
konusu oldugunda yetersiz kalmigtir (BARKER ve ark, 1979b).

Ikinci yaklagim ise (1-3-2). esitliginin analitik olarak ¢oziilmesi suretiyle
yapilmistir. Lorente de No nun yaptigt gibi radyal simetri hakkinda kolaylagtirici
kabuller yapilarak sonsuz homojen hacim iletken bir ortam i¢in genel bir ¢dziim
gelistirilmigtir. Merkezdeki bir sinir 1ifi i¢in silindirik modeller kullanilarak homojen
olmayan sonsuz bir ortam problemi i¢in modeller olusturulmustur. Bu yaklagim
bi¢iminin de bir ¢ok eksiklikleri bulunmaktadir (BARKER ve ark., 1979b).

Son yillarda hacim iletken bir ortamdaki bir sinir i¢in yapilan onerilerde, sinir
ve ¢evre yapisim basitlestirmek igin en kabul edilebilir yol olarak silindirik bir
konfigiirasyon tanimlanmaktadir (WILSON ve ark, 1985a,b; ROTH ve WIKSWO, 1985;
TRAYANOVA ve ark, 1990; MEIER ve RUTTEN, 1998). Bu yaklagim bi¢imine kargi

simdiye kadar herhangi bir nicel tartigmaya da literatiirde rastlanmamagtir.

Hacim iletken model ¢aligmalar1 gercevesinde, aktif bir sinir lifinde aksiyon
potansiyeli yayilmasi esnasinda hacim iletken ortamda olusturacagi magnetik alanin
Ol¢iilmesine dayanan birgok c¢aligma da yapilmigtir (BARACH ve ark., 1985; ROTH ve
WIKSWO, 1985).

Hacim iletkeni etkilerinden kurtulmak i¢in izlenecek pratik bir diger yol ise
aktivitesi gozlenecek uyarilabilir sistemi izole etmektir (RASMINSKY ve SEARS,
1972; BOSTOCK ve SEARS, 1978; BOSTOCK ve ark, 1981; EICKHORN ve ark., 1986;
BOURNAUD ve MALLART, 1987; FELTS ve SMITH, 1992; KOBAYASHI ve ark, 1993;
DALKILIC ve PEHLIVAN, 1994; BUCHANAN ve ark, 1996; PAKHOMOV ve ark, 1997).
Bu yolla hacim iletken ortam etkilerinden dolayr meydana gelen genlik diigmesi
minimuma indirilebilmekte ve yine hacim iletken ortam etkisiyle iki veya ii¢ fazl
olarak g6zlenmesinden dolay1 zorlagan sinyal yorumu daha basit hale gelmektedir.
Izole ortamlardan yapilan kayitlarda bilgi kayb1 daha az olmaktadir. Dolayisiyla,
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6rnegin sinir bilegik aksiyon potansiyeli analizinden siniri olusturan liflerin
fonksiyonel durumularn hakkinda daha ayrintili bilgi ¢ikarilabilmektedir

Insanda yiizeyel elektrotlarla hacim iletken bir ortamda bulunan bir periferal
sinirden alinan kayitlardan lif dagilimini belirlerken, siniri uyarmak igin elektriksel
uyaran tercih edilmektedir. Boyle bir durumda agn olusturmadan ancak uyarilma
esikleri diisiik yani hizli ileten lifler uyarilabilmektedir (BARKER ve ark., 1979a).
Oysa daha zor uyarilan yani yavas ileten lifler de toplam lif sayisimin biiyiik bir
kismin olusturmaktadar.

Periferik sinirler, genis bir aralikta degisen iletim hizlarina sahip aksonlarin bir
kilif iginde bir arada toplanmas: ile olugsmaktadir. Her bir periferik sinir, kontrol

ettigi son organin iglevi ile uyumlu, farkli ¢ap ve yapidaki aksonlardan olugmaktadir
(GASSER ve GRUNDFEST, 1939; GASSER, 1941).

Bir siniri olusturan liflerin bir kismu veya tamami ayn1 anda uyarilabilir ve
liflerin ortaklasa elektriksel aktiviteleri gozlenebilir. Demeti olusturan liflerin
bireysel aksiyon potansiyellerinin katkilar1 ile ortaya ¢ikan bu tiir elektriksel
aktiviteye Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP) denmektedir.

Bilesik aksiyon potansiyeli egrilerinin tek hiicrede gozlenen aksiyon
potansiyellerinden ¢ok farkli yanlari vardir. Hep ya da hi¢ davramsi BAP de
g6zlenmez. Siniri olugturan demetin topluca uyarilmak istenmesi halinde eger akim
siddeti zayif ise baglangigta hicbir lif uyarilmaz, akim siddeti artirldiga bilesik
aksiyon potansiyeli gézlenmeye baslar ve akim siddeti artigina paralel olarak BAP
genligi de artar ve bi¢imi degisir. Bir sinirde olusan bilesik aksiyon potansiyelinin
bigimine uyaranin giddeti, elektrotlarin konumlari, hacim iletkenliginden
kaynaklanan etkenler yaninda, siniri olugturan liflerin farkl yapilara ve dolayis: ile
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farkli iletim hizlarina sahip olmalar1 da etkilidir (RUCH-PUTTON, 1982; PEHLIVAN,
1997).

Sinir demetini olugturan lifler genel olarak birbirlerine benzemekte iseler de
yapisal farklilklar nedeniyle iletim hizi, esik potansiyel gibi iletimle ilgili
parametreler bakimindan birbirlerinden farklilik gosterirler. Farkli uzakliklardan
kaydedilen bilesik aksiyon potansiyeli kayitlar1 dikkatli bir gekilde incelendiginde,
uzaklikla BAP genligi azalirken siiresinde ise artmamin oldufu goriilmektedir
(DALKILIC, 1993). Bununla beraber planimetrik kayitlar BAP altinda kalan alanin
yaklagik sabit oldugunu gdstermigtir. Bu bulgu gruplar arasinda oldugu gibi grup
icinde de siirekli iletim hizi spektrumunun oldugunu géstermektedir (HENDRY, 1981;
GANONG, 1985; DALKILIC ve PEHLIVAN, 1994).

Lif demetlerinden olugsmus sinirlerden BAP’1n gozlenmesi yiizyih agkin bir
stireden beri yapilmakla beraber, sinyalin sekli tizerindeki ilk detayl ¢aligmalar 1922
yilinda baslamistir. {lk ciddi monofazik BAP g6zlemi, Gasser ve Erlanger (1964)
tarafindan kendi yaptiklan katot 1ginli ossiloskop kullanilarak yapilmig, sonraki
yillarda Erlanger ve arkadaglar1 (1941) uzaklik ile BAP sinyalinin yayvanlagtifim
belirterek kaydedilen bu sinyallerin fizyolojik temelini olusturmaya baglamiglardir
(GASSER, 1941; ERLANGER, 1964). Kaydedilen BAP sinyallerinin uzaklikla
genliginin azalmasi ve seklindeki yayvanlagmanin go6zlenmesi, Erlanger ve
arkadaslarim gézlenen her aksiyon potansiyelinin farkli iletim hizlarina sahip birgok
kiiciik tek lif aksiyon potansiyellerinin toplami oldugu sonucuna ulagtirmugtir. 1927
de Gasser ve Erlanger ilk defa dagilim histogrami kullanmuslar, yavas ve hizli ileten
liflerin aksiyon potansiyeli siirelerinin ayni oldugunu kabul ederek model iizerinde
bilesik aksiyon potansiyelini olugturmuslardir. Daha sonraki arastirmacilar BAP
modelleri olugturarak iletim hiz1 ile hem ¢ap hem de tek lif aksiyon potansiyelinin
genligi arasindaki iligkiyi olusturmaya ¢aliymuglardir (BARKER, ve ark. 1979a,b;
CUMMINS ve ark, 1979a,b; BEMENT, 1981; KOCSIS, 1981; KOVAKS ve ark, 1981;
LEIFER, 1981; OLSEN ve BEMENT, 1981; SAX ve ark, 1981).



18

Gerek izole sinirde gerekse dogrudan insanda bilesik aksiyon potansiyeli
(BAP) analizlerinden liflerin hiz dagilimi veya ¢ap dagilumi hakkinda bilgi ¢ikarmak
lizere farkh yaklagimlar 6neren ¢aligmalar stirdiirlilmektedir (HIROSE ve ark, 1986;
DALKILIC ve PEHLIVAN, 1994; KIZILTAN 1995; GU ve ark, 1996). Bununla beraber
her bir yontem avantajla beraber dezavantajlari da beraberlerinde getirmektedir
(CUMMINS ve ark, 1981; SCHOONHOVEN ve ark., 1988; STEGEMAN ve ark., 1988;
RATTY, 1989; SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1991; XIAO ve ark, 1995; GU ve ark,
1996).

Supramaksimal uyaran ile periferal sinirden kaydedilen BAP analizleri, klinik
acidan da sinirin fonksiyonel durumunun Dbelirlenmesinde, periferal sinir
hastaliklarinin tanisinda, sinirin biiylimesi, gelismesi ve yenilenmesinin gézlenmesi
¢alismalarinda ve sinir iletim hizi dagilimiin belirlenmesinde olduk¢a basarili bir
sekilde kullanilabilmektedir (BARKER ve ark., 1979a; OLDFORS ve ULLMAN, 1980;
DORFMAN, 1984; EICKHORN ve ark, 1986; SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1991;
SKEFNER ve ark., 1991; HOROWITZ ve KRARUP, 1992; SCHALOW ve ZACH, 1994; GU
ve ark., 1996).

BAP seklinde meydana gelebilecek bir degisiklik, liflerin iletim hizlarindaki
degismenin bir goOstergesi, hizdaki sistematik bu degismenin de nérolojik
diizensizliklerin patolojik veya patofizyolojik bulgularin gostergesi olabilmektedir
(GOLDSTEIN, 1978; PAINTAL, 1978; RASMINSKY, 1978; SABIN ve ark, 1978;
SWADLOW ve WAXMAN, 1978; NARAMA ve KINO, 1989; LEVENSON ve
ROSENBLUTH, 1990; WEERASURIYA, 1990).

Giintimiizde hiicrei¢i (intraseliiler) kayit yonteminin ¢ok gelismis ve birgok

avantajlart olmasima ragmen (LONNENDONKER ve ark, 1990; HANSEN ve ULBRICHT,
1993; POULTER ve ark, 1993), hiicre disindan yapilan kayitlar da hem deneysel hem
de klinik agidan 6nemini korumaktadir
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Sinirin yapis1 ve fonksiyonel durumunu belirlemek i¢in sinirden magnetik
kayit teknigi ile Bilesik Aksiyon Akimi nmin Sl¢iilmesi (WISHESINGE, 1991c) gibi
yontemler de kullaniliyor olmasina kargin, periferal sinirlerden BAP gb6zlemleri
insanda yiizeyel elektrotlarla, bilimsel amaglarla izole sinirlerde ekstraselliiler veya
suction y6ntemleri ile yapilmaktadir. (BOSTOCK ve GRAFE, 1985; BAKER ve ark,
1987; CARLEY ve RAYMOND, 1987, MASSON ve ark, 1989; REDELL ve ark, 1989;
MATEU ve ark, 1997; STRUIIK, 1997). Bu iki yéntem ¢ok yaygin olmasina karsin her

ikisi de bazi avantaj ve dezavantajlar1 da beraberlerinde getirmektedirler .

Hacim iletken etkenlerinden korunmak {izere izole edilen bir sinirden BAP
kaydi yapmak i¢in sik¢a kullanilan bir yéntemdir (RUBINSTEIN ve SHRAGER, 1990;
MATEU ve ark, 1997, VLADIMIROV ve ark, 1997). Bu yoOntemde izole sinir esit

araliklarla yerlestirilmis uyaric1 ve gozlem elektrotlari iizerine yerlestirilir. Sinirin
uyarilmasi sonucu olugan elektriksel yanit (BAP), aktif veya arastiric1 elektrot olarak
adlandirilan bir elektot ile referans elektrodu olarak adlandirilan diger elektrotun her
ikisi de sinirin saglam yerlerine konumlandinlarak (Bifazik Kayit Yontemi), veya
referans elektrot sinirin ezilmis (demarke edilmis) ve siirekli depolarize duruma
gelmis bir yerine, aragtirict elektrot ise sinirin saglam yerine konularak yine iki
elektrot arasindaki potansiyel farki (Monofazik Yoéntem) olarak gézlenmektedir.
Gozlenen bu potansiyel farki potansiyel kaynagi yaninda hacim iletkenligi
Ozelliklerine de baglidir. Periferal sinirler tizerinde deney yapilirken dig ortam
etkilerini azaltmak igin, sinir demeti hava iginde veya yalitkan bir yag icinde
elektrotlarin tizerine yatirir. Demeti film seklinde saran iletken tabaka, iletim
islevleri igin yeterli olmaktadir .
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Sekil-1.5: Ekstrascliiler monofazik ve bifazik kayit y6éntemlerinin itke gemasi (STEIN, 1981
dan degistirilerek)

Monofazik ekstraseliller bir kayt esnasindaki diizenegin gematik diagrami
Sekil-1-6 da goriilmektedir.

aragtirici elektrot
referans elektrot
(konum u sabit)

- (d-x) —

Sekil-1.6: Ekstrascliiler monofazik kayit yéntemi ilke semasi.

Burada x degigskeni olarak gozlem noktasimn uyarict elektrottan uzakh@
segildifinde (d-x) referans elektrodu ile aktif elektrot arasindaki uzaklik, p, ise birim
uzunluk bagmna ekstraseliiler siv1 direncidir. Kaynak voltajim Vi(t) ile, membran
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direnglerinin ve aksoplazma direncinin katildigi voltaj kaynag i¢ direncini Ry ile

gosterirsek
Vi(O=RIHA-X). il (1-4-1)
seklinde yazilabilir. T akimi i¢in deklemi yeniden diizenledigimizde
e [A0) (1-4-2)
Ry +(d =x).p;

seklinde olur.

Herhangi bir noktadan gézledigimiz potansiyel [Vy(t,x)], kaynagin olusturdugu
akimin ekstraseliiler sivi direnci [(d-x) p,] iizerinden ortaya ¢ikan potansiyel farkina

esit olacagindan, Ohm yasasina gore bu potansiyel degeri;

AO)
Ry +(d-x)p,

seklinde yazilabilir. Ry>>(d-x) py kosulunda,
V,(t,x) . (d-x)p,
V(@) R,

seklinde yazilabilir. Bagintidan, gozledigimiz BAP nin ekstraseliiler sivi direnci

V,(t.x) = (d-p, (1-4-3)

(1-4-4)

(R,=(d-x)py) ile orantil1 oldugu anlastlmaktadr.

Monofazik ekstraseliiler kayit sirasinda uyar: noktasindan uzaklastikga BAP
integralinin sabit kalmasi gerekirken, sinirin geometrik 6zelliklerinden ve referans
elektrodu ile aktif elektrot arasindaki direng (d-x).px nin kiigiilmesinden dolay:
azalmaktadir. Ekstraseliiler stvinn hacim iletkenliginden  kaynaklanan genlik

azalmalarim gidermek igin uyarma yerine en yakin uzakliktaki BAP integral degeri

( J.V,( (¢).dtile gosterirsek) referans segilerek, herhangi bir uzaklik igin diizeltme

faktorii olarak tammlanan g(x) fonksiyonu (KIZILTAN, 1995; DALKILIC ve
ark.,1997),

[v(t).dt=g0). [V, (t.x).t (1-4-5)

-®

seklinde verilebilir. (1-16). esitliginden de goriildiigii gibi

T.C. YOKSEXDBRETIM KuRDLY
DOKUMANTASYON MERKEZI
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1 _Vn _ @d-vp.

_—= = -6
@ V® . R e

dir.

Elektrofizyolojik galigmalarda suction elektrodu, periferal sinirleri uyarmak,
sinirlerden BAP kaydi veya tek aksondan Tek Lif Aksiyon Potansiyeli (TLAP) kayd:
yapmak (BOSTOCK ve GRAFE, 1985; BAKER ve ark, 1987, CARLEY ve RAYMOND,

1987, SCHOLFIELD, 1989; SHAO ve HOCHMUTH, 1996), elektrofiyolojik veya klinik
calimalar igin kardiak hiicrelerden monofazik aksiyon potansiyeli kaydi yapmak
gibi gesitli amaglarla (COTI ve DRAGULESCU, 1975; FRANZ, 1991) yaygin olarak
kullanilmaktadr.

Suction yonteminde, erime sicakhg digik olan cam kapiller tiip bir elektrot
cekici aracilifi ile ug gap1 gahgilacak sinirin gapina gore inceltilir. Cam elektrot
yapay tuz gozeltisi ile doldurulur, Ag/AgCl elektrot pipet igerisine daldinilir ve bu tel
elektrot kayit sistemine baglanir (EASTON, 1993; KETTENMANN ve GRANTYN, 1992).
Sinirin bir ucu, pipetin inceltilmis tarafina yerlestirilirken difer ucu uyart elektrotlar

iizerine yatinilarak stimiilatorle uyanlir.

igerisine sinir yerlestirilmis bir suction pipetinin, elektrik esdegeri basit bir
sema ile Sekil-1.7 deki gibi temsil edilebilir.

Sekil. 1-7: icerisine sinir yerlestirilmis bir suction elektrodunun elektriksel modeli.
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Pipete giren sinirin tiimii kalin bir tek life egdeger diisiiniiliirse, burada V _ pipet
igerisindeki intraseliiler potansiyele, V_ pipet digindaki intraseliiler potansiyele

karsilik gelmektedir. Sekildeki En ve E, ise pipetin diginda ve iginde kalan

kesimlerde, esdeger lifin transmembran potansiyelleridir.

Bu ilmik devre igerisinde akim ancak V - ve Ve farkli olduklarinda

olusmaktadir. Akim olustufunda suction elektrodu R, direnci iizerindeki voltaj

diismesini V,, gozlemektedir.

Gerekli matematiksel iglemler yapildiginda V,,
V=20, ) (1-4-7)

dir. R; ile R, paralel olduklarindan
RoR;

=R/ = <A
R,=R,//R, Ro+R (1-4-8)
seklinde gosterilebilir. R>>R, oldugunda Ry=R, olur.
R
b= ) (1-4-9)

Goriildigii gibi R>>R, oldugunda kaydedilen V, potansiyeli R, direnci ile
dogrudan iligkilidir (STYS, 1991).

Sinir elektrot igerisine yerlestirildiginde kayit elektrotlar: ile havuzun topragi

arasinda olugan direng (R,), Sekil.1-8 de goriilen ve degeri bilinen bir Ry direnci
iizerinden genligi bilinen V,, siniisoidal sinyali kayit elektroduna uygulanmak
suretiyle belirlenebilir. Eger Ry direnci R, direncinden gok biiyiik segilirse, Ry den
akan I; akimi R, deki degismeye kargin sabit kalir. Dolayistyla bilinen sabit bir I

akim bilinmeyen R;, direncine enjekte edilerek iizerinde olusacak potansiyel diigmesi
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(V'y) belirlenebilir. Sekilde R, banyodaki elektrot cozeltisinin  direncidir.

Matematiksel olarak.

v
Eger R >> (R, +R,) ise I, EE”” (1-4-10)
Vo Wol
R —=—" -
TR, = e (1-4-11)

dir (STYS, 1991). R, direnci 20 MQ, V,, ise 4V 5 kHz siniizoidal sinyal segilebilir.

Her deney esnasinda V', voltaji belirlenir ve estlikte yerine konarak R, direnci

hesaplanabilir.

Sucrose gap yontemi yine ekstraseliiler sivi direncini artirmak  igin
tasarlanmug ve izole sinir aktivitesini gozlemek i¢in sik¢a kullamlan yontemlerden
biridir (BAINTON ve STRICHARTZ, 1994). Bu yontemde izole sinir, orta kompartmant
her iki yan komparmandan vazelin gibi yalitkan bir madde ozelligi tagiyan bir
sucrose sivist ile aynlmyg, sinir kutusu igerisine yatirihr. Orta kompartman
ekstraseliller stvi ile doldurulurken, yan kompartmanlar 0,5 M KCl ile doludur.
Boyle bir diizenek semasi Sekil-1.9A de goriilmektedir. Yalitkan sucrose ¢ozeltisi
yapay bir node etkisi gostermektedir ve ~membran iletkenligi bu smirh iletken
ortamda olugmaktadir. Sekil-1-9A ye ait elektriksel esdeger devre Sekil-1.9B de
goriilmektedir. Sucrose bolmelerinin her iki yanindaki bolmelerin 0,5 M KCl ile
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doldurulmasi1 V,, ni yaklagik sifir yapmaktadir. Sucros edirenci ¢ok biyiik
oldugundan, membranda olusan akim devresini intraseliiler direng Rax iizerinden
gegerek referans elektroduna ulagir. R,/R; ~0 oldugundan orta havuz ile yan havuz
arasinda membran potansiyeline V,, yakin bir potansiyel gozlenir (PLONSEY ve
BARR, 1988).

N

.5 M KQH ] Brstrasel 0,5 MKCl1
fleo st IMembranl

4 P 1Lmlr:,Apl Rax

Sucrose Sucrose

Sekil-1.9: Sucrose gap yonteminin genel ilke semasi (A) ve elektriksel esdeger devresi (B).
(Plonsey ve Barr 1988 den degistirilerek.)

Sucrose gap yonteminin en onemli dezavantaji, aksoplazmadan iyonlarin
disar1 sizintisindan dolay: aksoplazma direncinin artmasidir. Bu yiizden deney siiresi
simirh kalmaktadir. Biiyiik gapli dev aksonlar igin bu siire birkag saate ¢ikabilirse de,
kiigiik caplilarda acak 15-30 dakika kadar siirebilmektedir (PLONSEY ve BARR,
1988).

Kuramsal diizeyde, BAP analizlerinden lif dagihm bilgisi ¢ikarilmasina
yonelik, birbirini tamamlayici iki temel problem tipi bulunmaktadir. ileriye dogru

problem olarak adlandirilan birinci problem tipinde, bir siniri olugturan her bir

guruba ait tek lif aksiyon potansiyeli (TLAP) igin bir bi¢im fonksiyonu tammlanarak,
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cap dagihmu ve dolayisi ile iletim hiz dagilimi igin bir 6ngéride bulunmak, bunlarin
uyarma yerinden farkli uzakliklara iletim zamanlanmi dikkate alarak toplamlan
BAP’ini olusturmak hedeflenir. Bu probleme sinir demeti geometrisini, hacim
iletkenliginden kaynaklanan etkileri de katmak gerekir. Kurulan bu modele gore
hesaplanan BAP ile deneysel olarak kaydedilen BAP arasindaki bigimsel benzerlik
derecesi modelin uygunlugunun dlgiisii saythr (WUESINGHE ve ark., 1991a).

Gasser ve Erlanger tarafindan 1922 yilinda baglatilan sinir liflerinin iletim hiz
spektrumlarinin belirlenmesi ¢aligmalar: siirdiriilerek giinamiize kadar gelmigtir. Bu
galigmalarin 6zii, Sekil-1.10 da da belirtildigi gibi, sinirden kaydedilen BAP nin,
siniri olusturan her bir lifin ortaklaga katkilariyla ve tek lif aksiyon potansiyellerinin
(TLAP) toplamindan olustugu savi iizerine kurulmustur. (BARKER ve ark., 1979a;
CUMMINS ve ark., 1979a; CUMMINS ve ark., 1979b; DORFMAN, 1984; STEGEMAN ve
DE WEERD, 1982; HIROSE ve ark, 1986; GU ve ark, 1996).
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Sekil-1.10: BAP(t) nin TLAP(t) lerden olusumunun sematik gosterimi ve iletim karakteristikleri.
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Yapilan model galigmalarinda herhangi bir lif grubunu temsil etmek iizere bir
fonksiyon tanimlanmigtir. 1927 yilinda Gasser ve arkadaglan tarafindan baglatilan ilk
model ¢aligmalarinda bu fonksiyon bir {iggen olarak diigiiniilmiigtiir. O yillarda
TLAP bigim fonksiyonu olarak 6nerilen {iggenlerin genliklerinin ve siirelerinin her
grup i¢in aynm oldugu diistintilmiistiir (GASSER ve GRUNDFEST, 1939; GASSER, 1941;
BUCHANAN ve ark, 1996). Daha sonraki yillarda TLAP lerin siirelerinin her bir grup
icin farkli olmas1 gerektigi belirtilerek, lif ¢apr ile TLAP siiresi ve genligi arasinda
bir fonksiyonel iligki tanimlanmigtir. Bu fonksiyonel iligki f, (t) sabit “standart” tek
lif aksiyon potansiyeli dalga bi¢imi olmak iizere

f (GV)=AW) £(vY) (1-6-1)
seklinde tanimlanmaktadir (SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1991). Burada v TLAP
iletim hizin1 gostermek tizere, A(v) TLAP genliginin hiz bagimli oldugunu
gostermektedir. TLAP genliginin ¢apa bagimlilig1, p sabit bir sayiyi, d ise lif ¢apim
gostermek iizere,

A)=d’ (1-6-2)
seklinde tanimlanir. Bu bagintida p degerinin ne olacag: lizerindeki tartigmalar halen
devam etmektedir. Gasser, Erlanger ve Grundfest’in 6ncii ¢aligmalarinda p=1 olarak
kabul edilirken (GASSER ve GRUNDFEST, 1939; GASSER, 1941), daha sonraki ¢ogu
aragtirmaci ise p=2 olarak se¢miglerdir. (WAXMAN, 1981). Olsen ve BeMent ise
TLAP siiresini sabit tutarak (qg=0) ve genlik bagimliligim (1-6-2) esitligindeki gibi
kabul ederek BAP nin yeniden olusturulmasinda p=1.6 olmas: durumunda optimal
kosulun saglandigim belirtmislerdir (BEMENT, 1981; OLSEN ve BEMENT, 1981).

BAP den lif dagilimi histogrami elde etmek i¢in yapilacak bir modelde bazi
temel kabiiller yapmak gerekmektedir. Bu konuda ¢aliganlarin simdiye kadar
yaptiklari temel kabuller s6yle 6zetlenebilmektedir (SCHOONHOVEN ve STEGEMAN,
1991; CUMMINS ve ark, 1979a; LESLIE ve DORFMAN, 1984; HIROSE ve ark., 1986;
GU ve ark, 1996).

a) Bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) tek lif aksiyon potansiyellerinin (TLAP)
lineer toplamlarindan olusmaktadir.

b) TLAP bir lif boyunca, diger liflerdeki aksiyon potansiyellerinden
etkilenmeden yayilmaktadir.
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c) BAP ni olusturan lifler deney sirasinda aym anda ve eszamanl olarak
uyarilmaktadir.

d) BAP ni olugturan biitiin lifler sinir tizerinde aym bir noktadan uyarilmakta ve
aym noktadan gozlem yapilmakta, yani konu edilen biitlin tek lif aksiyon
potansiyelleri aym yolu katetmektedir.

e¢) TLAP yayilma hizi uyanci elektrot ile kayit elektrodu arasinda sabit
kalmaktadir (ya da lifin ¢ap1 sabit kalmaktadir).

Yukarida belirtilen kabuller ¢ercevesinde TLAP dalga seklini iletim hizlarina
gbre gruplandirilarak, N: lif grubu sayisi, wy: i. grup igin olasilik yogunluk sabiti,
fi(t): i. grup igin TLAP bigim fonksiyonu, t;: i. grup igin gegikme zamam (aksiyon
potansiyelinin uyar1 elektrotlar: ile kayit elektrotlar1 arasindaki uzaklig: katetmesi
i¢in gecen siire) olmak tizere BAP(t) matematiksel olarak,

BAP ()= iw,. flt-1) (1-6-3)

i=1

seklinde ifade edilebilmektedir (CUMMINS ve ark, 1979a; ; HIROSE ve ark., 1986;
SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1986b; SCHOONHOVEN ve STEGEMAN, 1991GU ve
ark., 1996).

Olasiik yogunluk sabiti w; her bir grubun gozlenen BAP (lizerindeki
katkilariu agiklayan genel bir parametredir ve A(v;): i. gruptaki TLAP nin iletim
hizimin genlik tizerindeki etkisini, H(mj): i. gruptaki lif sayisinin yogunluk sabitine
etkisini (m;. i. gruptaki aktive edilmis lif sayis1) gostermek lizere, w;=A(v;).H(m;)
seklinde tamimlanabilmektedir (CUMMINS ve ark, 1979a,b; CUMMINS ve ark, 1981).

Tek lif aksiyon potansiyeli ve BAP fonksiyonlar1 esit zaman araliklarina
boliinerek kesikli zamanl olarak da yazlabilir. Bir BAP egrisi toplam K sayida
Orneklemeden oluguyor ise, herhangi bir tx 6rneklemesi i¢in kaydedilen BAP(tx)
degeri, modelden tek tek liflerin katkilarina bagli olarak,
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N
BAP(t,) =Y . w,f,(t, - 7)) k=1,2....K (1-6-4)
i=1
N
BAP(t)= ) AW)H(m,) fi(t, - 7.) (1-6-5)
i=]
seklinde yazilabilir.

Geriye dogru problem olarak adlandirilan ikinci problem tipinde, deneysel
olarak kaydedilmis BAP(t) egrileri, giivenirligi ileriye dogru problemde test edilmig
modele gore bu kez islem adimlar: tersine gevrilerek, siniri olugturan liflerin ¢ap ve
dolayis: ile hiz dagilimi hakkinda bilgi ¢ikarilmasinm igerir (CUMMINS ve ark., 1979a;
CUMMINS ve ark., 1981; WIJESINGHE ve ark., 1991b,c; GU ve ark., 1996).

Simdiye kadar elektrondrografide bu konuda yapilan ¢aligmalar 6zellikle
deneysel olarak kaydedilmig BAP sinyallerinden iletim hiz dagilimini olugturmak ve
miimkiin oldugunca lif sayisim belirlemek lizere yogunlagmistir. Elektrofizyolojik
caligmalarda ekstrandronal kayit yonteminden TLAP dalga bigiminin temelini
olusturan tek liflere ait membran diizeyinde bilgi edinmeye yonelik ¢aligmalarda
heniiz basar1 saglanamamistir ve muhtemelen de saglanamayacaktir (SCHOONHOVEN
ve STEGEMAN, 1991). Iletim hiz dagilimimn belirlenmesi ¢aligmalarindaki yontemler
de ya belirli lif guruplarinin kaybina veya miyelinlenme derecesindeki degismeye
yogunlasmugtir. Bu iki faktor sinir-kas hastaliklarimin tamisinda klinik a¢idan oldukga
6nem tagimaktadir.

Litaratiirde iletim hiz dagiliminin belirlenmesi probleminin ¢6ziimiine
yonelik ¢esitli yaklagimlar dnerilmektedir (BARKER ve ark, 1979a; BARKER, 1981;
CUMMINS ve ark, 1981; OLSEN ve BEMENT, 1981; KOVAKS ve ark, 1981; DORFMAN
1984; WILSON ve ark, 1985a; STEGEMAN ve ark, 1988; GU ve ark, 1996). Coziilmesi
gereken problem temelde BAP igin ters matematiksel bir ifade olugturmaktir, yani t



30

zaman, | uzaklik olmak {izere gozlenen BAP(t]) cinsinden lif dagilimm
wi=A(v;).H(m;) i¢in bir ifade bulmaktir.

Yukandaki (1-6-4) esitligi BAP[C(tk)] nin her bir zaman 6rneklemesinin her

bir iletim iz grubunun bireysel katkilarinin toplami oldugunu géstermektedir. BAP
nin K kesikli, farkli degeri oldugu kabul edilerek, ¢=K X 1, BAP nm
{C(t).Cty),.......C(tg)} K defa 6rneklenmesinden olugsmus kolon vektérii, F= K X N

matrisinin i. kolonu drneklenmis TLAP fonksiyonu fi(t-t;) g6stermek tizere ve w=N
X 1ise {wW1,Wo,.eeene. wyt seklinde N tane olasilik yogunluk sabitinin kolon vektorii

olmak iizere esitlik matris formunda yazilabilir.
c=Fw 1-7-1)
Bu esitlikten olasiik yofunluk sabiti belirlendiginde w=A(v;).H(m;) esitligi

¢oziilerek normalize iletim hiz dagilim elde edilebilir.

Yukarida ayrintilan tartistlan modelde TLAP nin dalga bigiminin bilinmesi
gerekmektedir. Cummins ve ark. (1979) TLAP nin dalga formunu bilmeye gerek
olmadan sinir lif dagilimim belirleyen alternatif bir yéntem de gelistirmiglerdir. Bu
y6ntem aym noktadan uyarilmig bir sinirin farkh iki noktasindan kaydedilen BAP
sinyallerinin karsilagtirnlmasina dayanmaktadir (CUMMINS ve ark, 1979b; CUMMINS
ve ark, 1981).

Bu modelde iletim hizinin TLAP tizerindeki etkisini gostermek iizere, her bir
lif i¢in gegerli temel TLAP tarif edilmektedir ve TLAP nin dalga formundaki hiza
bagli her tiirlii degisimler iz bagimli genel “tek” TLAP nin konvoliisyonu seklinde
ifade edilmektedir. Bu ifade matematik olarak,

fma*q (1-7-2)
seklinde verilmektedir. Burada * konvoliisyonu ifade etmektedir. f; matrisi (1-7-1)
esitligindeki F matrisinde TLAP nin i. kolonu, g; ise i. guruptaki bigim fonksiyonu
veya vektoriidiir (CUMMINS ve ark.,1979; CUMMINS ve ark. 1981).



31

Cummins ve ark. bu modelinde TLAP dalga bi¢im fonksiyonuna gerek
duyulmamasina kargin bazi eksiklikleri de vardir. Teknik ard arda birgok kabulii
icermektedir ve teknifin analitik olarak yakinsak (convergent) olup olmadifim
belirlemek miimkiin degildir (GU ve ark, 1996; HIROSE ve ark, 1986 ). Sonugta,
iteratif hesaplama tamamlandiinda bulunan sonucun problemin tek ¢6ziimii olup

olmadigina karar verilememektedir.

Hirose ve ark. (1986) BAP sinyalinin TLAP dalga bigiminin konvoliisyonu
oldugunu agiklamislardir. Hirose ve ark. aym1 zamanda farkl: iki noktadan kaydedilen
BAP nin gecikme zamani (delay time) dagilimlar: arasinda bir iligkinin oldugunu da
gostermislerdir. Bilesik aksiyon potansiyeli dalga bi¢imi ile TLAP dalga bigimi
arasindaki iligkiyi frekans alanminda (domein) analizleyerek yeni bir analitik metot
sunmuglardir. Bu yontemin avantaji tartiymaya neden olan iteratif hesaplamalardan
kacinmig olmasidir. Fakat algoritmanin geligsimi esnasinda Hirose ve ark. kesikli
frekanslarda orneklenmis BAP larin kesikli spektrumlarimmi BAP nin stirekli
spektrumlarina hatali bir sekilde esitledikleri igin sonuglar da hatali agiklanmigtir (GU
ve ark, 1996).

Gu ve ark. (1996) belirli zaman araliklarinda 6rneklenmis BAP veri dizisini
gecikme dizilerinin (delay sequence) ve aym1 zaman araliklarinda 6rneklenmis TLAP
veri dizilerinin ¢evrimsel konvoliisyonlan (the circular convolution) seklinde ifade
etmiglerdir. Gu ve ark. (1996) Hirose ve ark. (1986) nin ydntemine dayanan bir
algoritma geligtirerek gecikme dizilerini Orneklenmis BAP veri dizilerinden
ayirmiglar ve gecikme dizilerinden iletim hiz dagilimini belirlemiglerdir. Sinir iletim
hiz dagilimimin TLAP nin genli§i ve lif sayisimin ¢arpimindan olustugunu
gostermislerdir. Bu yontemin avantajimin, hem hizli hem de yavas ileten lifler
hakkinda ayrmtili bilgi saglanabilir olmas1 ve 6rneklenmis BAP veri dizilerinden
sinir lif ¢ap dagilmimn dogrudan hesaplanabilme olanagimi sunmasi, olarak
Ozetlenmektedir (GU ve ark, 1996).

1.C. YOKSEKGGRETIM KURULU
DOKUMANTASYON MERKEZ)
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Supramaksimal bir uyaranla uyarilan periferal sinirlerden BAP gézlenmesi
klinik nérofizyolojide standart bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Gézlenen sinyalin
genligi ve sinir iletim hiz1 gibi global parametreler sinirin fonksiyonel durumunun bir
Olglisti olarak kullanilmaktadir. Bilesik Aksiyon Potansiyeli sinyallerinin analizi,

periferal sinir hastaliklarimin tamisinda, sinirin  biiylimesi, gelismesi ve

rejenarasyonunun takibinde oldukc¢a yararh bilgiler vermektedir.

Bilesik Aksiyon Potansiyelinin temel aragtirmalar ve klinik elektrofizyolojiye
verebilecegi informasyon miktar1 gézlenen potansiyelin kalitesine baglidir. Gézlenen
potansiyelin kalitesi ise kullamlan yonteme siki sikiya baglidir. Dolayisiyla
kullanilacak yontemin eksik yanlar1 gézlenen potansiyelin bigimini, genliZini, stiresini
ve benzeri gibi temel parametrelerini etkileyeceginden, o potansiyeli olugturan kaynak
hakkinda verecegi bilgi miktarim ve bilgi giivenilirligini etkileyecektir.

Periferal sinirlerden BAP gozlenmesi giintimiize kadar yapilan ¢aligmalarda ya
ekstraseliiler veya suction yontemi ile yapilmaktadir. Ekstraseliiler yéntem ylizeyel
elektrotlarla istenilen herhangi bir noktadan gbzlem yapmaya olanak tamimasina
karsin hacim iletken etkisinden dolay: bilgi kayb1 bu yontemde 6nemli olmaktadir.
Suction y6nteminde izole sinirde ¢aligma zorunlulugu ile birlikte, sinirin kurumasi
yipranmast bu yontemde minimuma inmektedir. Her iki yontemin de avantaj ve
dezavantajlar1 bilinmekle beraber hangi y6ntemin BAP go6zleminde ve BAP
kayitlarindan ¢ap veya iletim hizi dagilimi belirlenmesine daha uygun olduguna dair

herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamugtir.

Bu galigmada ekstraseliiler ve suction y6ntemleri ile kurbaga siyatik sinirinden
kaydedilen BAP kayitlan ve analiz sonuglarmin kargilagtirilmasi amaglanmigtir.
Hacim iletken etkilerinden kurtulmak igin hem ekstraseliiler hem de suction kayitlari
izole edilmis siyatik sinirinden yapilmigtir.
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Her iki yontemle kaydedilen BAP sinyallerinin kargilagtirilmasi amacyla,
sinyallerin niimerik ve Fourier analizleri yapilmigtir. Kaydedilen BAP sinyallerinden
sinir lif dagilim histogramim belirlemek {izere tek lif aksiyon potansiyeli (TLAP)
bi¢im fonksiyonu tamimlayarak bir model olusturulmustur. BAP kaydi yapilan
sinirlerden birkag Ornegi igin, sinirlerin histolojik preperatlari hazirlanarak
mikrofotograflar1 ¢ekilmis ve siniri olugturan liflerin histolojik histogramlar1 da
olusturulmustur.

Analiz sonuglart kargilagtinlarak hangi yontemi daha az bilgi kaybina neden
oldugu aragtirilmagtir.
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Ekstraseliiler ve suction yontemleri ile BAP kaydetmek amaciyla orta boyda

kara kurbagalardan elde edilen siyatik siniri kullamlmistir. Deneyler cinsiyet ayrim
yapilmaksizin 20 adet kurbagadan ¢ikarilan saglam siyatik sinir preperat: {izerinde
normal oda sicakhiginda (18-22 °C) yapilmigtir.

Suction yontemi ile izole sinirden BAP kaydetmek i¢in suction elektrodunun
ve uyarici metal (glimiis) elektrotlarin monte edildigi, suction kutusu adi verilen
havuzun blok semas: Sekil 2-1de goriilmektedir. Suction kutusu, u¢ ¢ap1 ¢aligilacak

sinirin kalinh@ina gére inceltilmis suction elektrodunun havuza yerlestirilmesi ve

suction elektrot ucundan itibaren 1 cm sonra baglamak tizere 0,5 cm araliklarla
yerlestirilmis giimiiy metal elektrotlarin monte edilmesi ile anabilim dalimizda
yapilmistir. Deney esnasinda havuz 0,5 cm yiiksekliginde Ringer soliisyonu ile
doldurulmaktadar.

Suction elektrodunun inceltilmemis diger ucu negatif basing uygulayabilmek
i¢in insulin enjektériine baglanmistir. Suction elektrodunun i¢ine iletimi saglamak
tizere klor ile kaplanmg glimiis elektrot yerlestirilmigtir ve bu elektrot iletken bir
kablo ile instilin enjektdrii iginden gegirilerek pre-amplifikatére ve direng okuma
sistemine baglanmustir. Insiilin enjekt6rii hava almamasi igin izole edilmis ve negatif
basing uygulayabilmek i¢in bir noktasindan bagka bir enjektére baglanmagtir.
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Negatif basing
uygulama enjektorit .
suction havuzu

uyanc: gimis elektrotiar

ke e SmmS5mmS5mm5mmSmm 5mm
iletken koaksiyel ¢
kablo ~ Pipettu

referans elektrodu
(gumas palet)
Sekil-2.1: Suction havuzu genel ilke semasi

Sinir suction elektrodu icine cekildiginde, sinir ve elektrot arasinda olusan
direng ile, ekstraseliller kayit esnasinda referans elektrot ve aktif elektrot arasinda
olusan ekstraseliler stvi direncini belirlemek igin direng okuma sistemi
olusturulmustur. Bu sistemin blok semas: Sekil-2-2 deki gibidir. Ossilator, akimin
sabit kalmasi i¢in biyik bir direng ile (20 Mohm) suction pipetine baglanmustir.
Direng okunmas: esnasinda ossilatérden 4 V, 5 kHz sinizoidal sinyal uygulanmgtir
(STYS,1991).

Sekil-2.2: Direng okuma sistemi ilke semas.
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Nemli atmosferde platin veya giimiisten yapilmis uyarici ve kaydedici

elektrotlar iizerine sinirin yatirilmasi suretiyle Bilesik Aksiyon Potansiyellerinin
gozlenmesine yarayan bir odaciga sinir kutusu (nerve chamber) denilmektedir.
Deney sistemindeki sinir kutusu saf giimiigten yapilmig uyarict ve goézlem
_elektrotlarin igerisi oyulmus pleksi glasa monte edilmesiyle anabilim dalimizda
tarafimizdan yapilmustir. Elektrotlar arasi uzaklik 5 mm olacak sekilde 10 adet kayit
elektrodu ve iki adet uyarici elektrot monte edilmistir. Uyaricr elektrot ile ilk gézlem

elektrodu arasindaki uzaklik 10 mm olacak sekilde ayarlanmustir.

Deneylerde siniri uyarmak igin Harward ve Grass S49 stimiilatorler

kullanilmistir. Stimiilatoriin tirettigi pulslari topraktan bagimsiz hale getirmek icin

Harward stimiiliis izolasyon tinitesi kullanilmigtir.

Caligmalarda gozlem araci olarak TECTRONIX modiiler sistem “Digital

Processing Ossiloscope (DPO)” kullamilmistir. DPO sistemi 7704 ossiloskop, P7001
prosessor, A7704 Acquisition Unit’den olugmaktadir. A7704 Acqusition Unit’de
7A18 Dual Trace Amplifier, 7A22 Differential Amplifier, 7B70 Time Base
bulunmaktadir. Bu modiiler sistemde ikisi 7A18 de digeri 7A22 de olmak tizere ¢
kanal girisi bulunmaktadir. 7A22 fark amplifikatoriinden girilen sinyal 7704A
ossiloskop ekraninda gozlenirken aym anda modiiler sistem arkasinda bulunan bir

¢ikisla ekrandaki sinyal bilgisi 0,5 V/div duyarlikla disariya verilebilmektedir.
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Bu sistem, igerisinde 40 MB hafizali bir hard disk, bir 12 bit A/D gevireci
(Adventech PCL-818PG A/D converter) ve IBM uyumlu 386sx, 16MHz hizda

mikroislemciyi ve 387 matematik coprocessor igeren bir bilgisayardan olugmaktadur.
A/D gevireci Pascal programlama dili ile yazilmig bir bilgisayar programi, BIOSIG
ile kontrol edilmektedir (PEHLIVAN ve ark.1994). Bu sistem es zamanli olarak
ossiloskopta da izlenen sinyalleri, 25 kHz &rnekleme hizinda 512 noktadan olusan

diziler halinde bilgisayar sabit diskine kaydedebilmektedir.

Siyatik sinirinden suction yontemiyle BAP gézlemi yapabilmek igin diisiik

erime 1sistna sahip cam kapiller mikroelektrot gekici (Narishige, PN3 microelectrode
puller) ile ug gap1 ¢alisilacak sinirin ug kalinligina gore inceltilerek suction elektrodu
yapilmistir. Sinirden tek lif AP kaydi yapabilmek igin kapiller ug gap1 pipet igerisine

bir kag sinir lifi girecek kadar inceltilmistir.

Deneyde kurbaga siyatik siniri igin ekstraseliiler sivi 6zelligi tagiyan Ringer

¢ozeltisi kullanilmustir. Ringer gozeltisi NaOH ile pH=7.4’¢ ayarlanmig olup igerigi

Tablo-2.1 de verilmistir.

Sinir demetinden lifleri ayrimak amaciyla sinir 90 dakika siiresince 3,5 mg/ml
Collagenase (Sigma Type XI) ve 0.4 mg/ml Trypsin (Sigma Type III) (SHRAGER,
1987: RUBINSTEIN ve SHRAGER, 1990) igeren Ringer gozeltisi igerisinde

bekletilmistir.
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Tablo-2.1 Ringer gozeltisinin igerigi (SHRAGER, 1987).

Cézeltinin Miktari |
igerdigi Madde (mM)

NaCl 115

KClI 2.5

CaCly 1,8

HEPES 5,0

Kurbaga siyatik sinirinden ekstraseliiler ve suction BAP kayd1 yapmak igin

olugturulan deney diizeneginin blok semasi Sekil-2-3 deki gibidir.

Suction kaydi yapmak igin olusturulan suction havuzundaki suction pipeti CI
kaplanmug saf giimiis elektrotla fonksiyon segici iki kademeli anahtar aracilig1 ile
pre-amplifikatére ve direng okuma sistemine irtibatlandirilmistir. Fonksiyon segici
anahtar A konumuna getirildiginde suction pipeti direng okuma sistemine, B
konumuna getirildigide ise pre -amplifikatore baglanmaktadir (Sekil-2.3). Direng
okuma sistemi ¢ikist koaksiyel kablo ile ossiloskobun 7A18 modiiliindeki 1.kanalina,
pre-amplifikatér ¢ikisi ise yine koaksiyel kablo ile ossiloskobun 2. kanalmna
baglanmustir. Ossiloskobun 2.kanal gikist ossiloskop ekranindaki sinyalin bilgisayar
ortamma kaydedilebilmesi igin bilgisayarm A/D cevireg girisine baglanmugtir.
Suction kutusundaki uyarici elektrotlar kayit uzakligna gore stimiilus izolasyon
{initesine baglanmugtir. Stimiilator ile ossiloskop ve A/D gevireci senkronlamak
tizere, stimiilatoriin tetikleme gikigi ossiloskobun Time Base Unitesindeki tetikleme

girisine, A/D nin de tetikleme kanalina baglanmstur.

Ekstraseliiler kayit esnasinda ise suction kutusu cikarilarak yerine sinir kutusu
monte edilmistir. Cevredeki istenmedik giiriiltiilerin (50 Hz sehir sebekesi, cevredeki
araglarin {irettigi elektromagnetik dalgalar vb.) gozlem sistemini etkilememesi i¢in
suction ve sinir kutusu ile birlikte pre-amplifikatdr, stimulus izolasyon tnitesi ve
direng okuma sistemi fonksiyon segici anahtar ile birlikte orgti telden yapilmig Im x

0,70 m x 0,70 m boyutlarindaki faraday kafesi igerisine yerlestirilmigtir.
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1- Timpanik zarin arkasindan kesilmek suretiyle dekapite edilen kurbaga diiz
bir tahta zemine ayaklarindan tesbit edilmigtir. Sirt bolgesinden itibaren derisi
soyulan kurbaBada cerrahi aletler yardim ile kas ve bag dokular1 aralanarak,
sakrumdan tibia alt ucuna kadar 6-8 cm uzunlugundaki sinir, gerdirilmeden &zenle
cirkarildiktan sonra kalin tarafindan ip ile baglanarak Ringer ¢bzeltisi igerisine

alinmigtir. Sinir ¢ikarilmasi esnasinda sik sik Ringer ¢bzeltisi ile yrkanmastir.

2- Ringer ¢ozeltisi igindeki sinir daha sonra igerisi yine Ringer ¢ozeltisi ile
doldurulmus suction kutusuna alinmigtir. Distal kismn suction elektrota gelecek
sekilde havuz i¢ine yatirildiktan sonra, suction pipetine enjektdr ile negatif basing
uygulanarak sinirin pipet igerisine girdirilmesi saglanmistir. Bu islem sirasinda sinir
yine hirpalanmamaya ¢ahisilmigtir. Sinir pipet igerisinde iken direng okuma sistemi
ile pipet direncini belirlemek amaciyla sistem tizerindeki voltaj dlismesi 6l¢iilmiistiir.
Havuz icindeki sinirin diger kismu suction havuzundaki uyarici elektrotlar lizerine

yatirilmgtir.

3- Stimiilatérden uyarici puls verilerek (puls siiresi 0,03 ms, puls genligi 4-5 V,
puls frekans1 10 Hz) olusan BAP CI ile kaplannms saf giimiis elektrot ile pre-
amplifikatére baglanmmg suction pipeti aracilifi ile ossiloskopta gdzlenmistir. Farkli
uzakliklardan gozlem yapmak amaciyla uyan elektrotlarmin konumlari, uyarici
elektrotlar ile pipet ucu arasindaki uzaklik 0,5 cm lik adimlarla 1,5-5,5 cm arasinda
degistirilmigtir. Her bir uzaklik i¢in olugturulan BAP ossiloskop ekraminda
gozlenirken A/D doniistliriici aracilifi ile analog sinyal digital sinyale
doniistiiriilerek kayit sisteminede sabit diske 512 noktadan olusan diziler halinde
online olarak kaydedilmistir.

4- Suction kayit:i tamamlandiktan sonra suction havuzu kayit sisteminden
cikanlarak yerine ekstraseliiler kayit sistemi takilmigtir. Aym sinir ekstraseliiler sinir
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kutusundaki uyarici ve kayit elektrotlar1 {izerine yatirilarak ekstraseliiler kayit
yapilmigtir. Ekstraseliiler BAP ler de ossiloskopta gozlenirken yine 512 notalardan
olusan diziler halinde sabit diske kaydedilmistir. Farkli uzakliklardan gézlem
yapabilmek igin gozlem elektrotlarimin konumlari uyan elektrotlrla arasindaki
uzaklik 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 5,5 cm olacak sekilde degistirilmigtir.

5- Suction kayit1 esnasinda pipet ile sinir arasindaki direncin zamanla
degisimini g6zlemek amaciyla 90 dakika boyunca belirli zaman araliklarda 15 deney
gurubu i¢in sabit uzaklikta (x=2,5 cm) BAP kayitlari yapilmigtir

6-. Ekstraseliiler kayit esnasinda iki elektrot arasindaki ekstraseliiler sivinin
direncini belirlemek tizere, her bir kayit uzaklig: i¢in, iki elektrot arasindaki voltaj
diigmesi direng okuma sistemi ile belirlenerek kaydedilmistir.

7-Sinirden lif ayrigtirilmasi esnasinda kullanacagimiz Collegenase’nin lifin
fonksiyonel durumunu etkileyip etkilemedigini gérmek {izere 90 dakika stiresince 3,5
mg/ml collegenase ve 0,4 mg/ml trypsin igeren Ringer soliisyonu igerisinde
bekletilmistir. Daha sonra sinir suction ve ekstraseliiler kayitlar almak {izere deney
setine alinarak her iki yontemle uzakliga gore kayitlar alinmigtir. Sinir collegenase

icerisine konulmadan 6nce de yine aym iglemler tekrarlanmigtir.

8- Tek sinir lifi AP bigimine en uygun yaklasimda bulunabilmek amaciyla,
miimkiin olan en az sayida lif grubundan AP gozlenilmeye ¢aligilmigtir. Bu amagla,
pipet ucu birkag sinir lifini alacak sekilde elektrot gekici ile inceltilmigtir. Sinirden
tek lif izolasyonu yapmak igin sinirin ince tarafindan 2,5-3,5 cm uzunlugundaki bir
boliimii 5 ml Ringer ¢ozeltisi igerisine 3,5 mg/ml Collegenase ve 0,4 mg/ml Trypsin
eklenerek olusturulan Ringer ¢6zeltisi igerisinde 90 dakika siiresince bekletilmistir.
Sinir suction havuzuna alinarak mikroskop (Kyova binocular microscope) altinda
sinir ucunda serbestlesen liflerden kiiglik bir gurup elektrot igerisine g¢ekilmistir.
Uygun sinir lifi bulundugunda sinir kalin tarafindan uyarilarak TLAP ne yakin
potansiyeller gézlenmistir. Farkli uzakliklardan kayit almak i¢in uyan elektrotlarinin
konumlan degistirilmistir. Uyar1 pulslarinin genligi esik uyar1 siddetinden baglayarak
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kademe kademe artirilarak supra maksimal degerlere kadar uyarilarak her bir uyari
siddeti i¢in kayitlar alinmigtir.

Siniri olusturan lif dafilmmimi g6érmek amaciyla, 5 sinirden suction ve

ekstraseliiler kayit alindiktan sonra sinirler %10 luk formal soliisyonu igerisine
konulmugtur. Sinirler formal igerisinde 7 giin bekletilmigtir. Sinirin distal ucundan
0,5 cm uzunlugunda bir parga kesilerek manipiilasyonun kolay olmasi i¢in bir tahta
pargas1 lizerine yatirilarak tahtaya tesbit edilmigtir. Kiigiik sinir pargas1 20 dakika
stire ile normal su ile yikanmigtir. Daha sonra diigiik dereceli alkollerden baglayarak
daha yiiksek dereceli alkoller ile (%75, %96 ve %100) 2 ser defa yikandiktan sonra
seffaflasmast i¢in 2 defa da xylol ile yikanmgtir. Seffaflagtiktan sonra etiivde 60 °C
de %50 xylol ve %50 parafin igeren soliisyon igerisinde 30 dakika bekletilmistir.
Etiivden ¢ikarilan sinir 6nce yumusak parafine konarak 1 saat bekletilmigtir. Daha
sonrada sert parafine gOmiilmiistir ve buzdolabinin dondurucusuna alinarak
dondurulmustur. Dondurulmus parafinli sinirlerden mikrotomla 0,6 pm kalinliklarda
kesitler alinmigtir. Bu kesitler Hematoksilen Eosin boyasi ile boyanmigtir. Boyanmig
bu sinir preperatlar1 Zeiss Axioskop foto mikroskobunda X40 biiyiitme ile
fotograflar1 ¢ekilmistir. Bu fotograflar tarayici (scnner) ile taranarak goriintiiler
bilgisayar ortamina aktarilmigtir. Bigisayara aktarilan resimlerden Macintosh
ortamindaki NIH image v.1.61 (Rasband, W., National Institutes of Helth, USA,
1996) soft ware programi ile 6nce aksonlarin kesit alanlari tek tek belirlenmistir.
Kesit alan bilgilerinden yola ¢ikarak, her bir kesitin yaklagik daire bigiminde oldugu
varsayilarak, aksonlarin etkin yarigaplari belirlenmisgtir.
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Bilesik Aksiyon Potansiyeli analizinden bir siniri olugturan liflerin c¢ap
dagilimim belirlemek i¢in Snerilmis birgok model bulunmaktadir. Her bir modelin
digerlerine gore ustiinliikleri veya eksik yanlari bulunabilmektedir. Bu ¢aligmalarda
genelde izlenen yollarin basinda, her bir hiz gurubu i¢in bir tek lif aksiyon
potansiyelini (TLAP) simule eden bir fonksiyon tamimlamak gelmektedir. 1927
yilinda Gasser ve ark. bu fonksiyonu bir iiggen ile temsil etmiglerdir. O yillarda

aragtirmacilar biitiin gruplarda TLAP nin aym bigime sahip oldugunu varsaymis,
Onerdikleri basit tiggen bigiminin genlik ve siiresini sabit diiglinmiiglerdir. Daha
sonraki yillardaki aragtiricilar ise TLAP lerin stirelerinin farkli olacagni ileri siirerek
lif cap1 ile TLAP siiresi arasinda bir iligki tamimlamislardir (KOVACS, 1981; SAX ve
ark., 1981; CUMMINS ve ark., 1981). Aym: sekilde TLAP nin genliginin lif ¢apinin bir
fonksiyonu oldugunu belirtmislerdir.

Giiniimiize kadar yapilan model galismalarinda TLAP bicimi genellikle basitce
bir tiggen ile temsil edilmistir (GU ve ark., 1996). Bu ¢aliymamizda bilesik aksiyon
potansiyelini olugturan tek lif aksiyon potansiyellerinin iki fazli oldugu gergegini de
dikkate almak tizere, TLAP i¢in

f(t)=A.sin(t/7o1).exp(-t/T02) 24.1)
seklinde bir bicim fonksiyon tammlanmigtir. Onerdigimiz TLAP bigim
fonksiyonundaki A, To1, To2 genlie, aksiyon potansiyeli yiikselme hizina ve siiresine
etkili parametrelerdir. Onerimiz fiziksel bir modele dayanmamakla birlikte f(t)
fonksiyonu iki temel avantaja sahiptir: 1) Uggen bicimindeki kesin déniisler yerine,
gergegine daha uygun yumugak doniisler igermektedir. 2) TLAP nin pozitif evresi
yaninda kurbafa siyatik sinirinde var olan negatif evresini de igermesidir. Bu

parametrelerden A, deneme yamlma yo6ntemi ile, aksiyon potansiyeli genlii 1’e



normalize edilerek belirlenmigtir. Tek lif aksiyon potansiyeli siiresine etkili o1 ve To2

parametrelerinin belirlenmesinde ise agagidaki yol izlenmisgtir.

Liflerdeki iletim hizimin ¢apa bagimliligini gésteren (WIJESINGHE, 1991c¢)
v=d(0.06.T+0.6)
bagintisindan, 1 pm lik adimlarla farkli gaplar i¢in hizlar hesaplanmg ve
tablolagtirilmustir. Benzer gekilde Kovaks ve arkadaglarinin ( KOVACS ve ark., 1981 )
TLAP siiresi ile iletim hizim gosteren fonksiyonel egriden farkli gaplar i¢cin TLAP
stireleri belirlenmig ve tabloya eklenmigtir (Tablo-2.2). Daha sonra bu tablo verileri
kullanmilarak 1,1, o2 i¢in en uygun degerler egri tutturma (curve fitting) iglemleri ile

belirlenmigtir.

Tablo-2-2: Farkli gaplara ait iletim hizi, TLAP siiresi ve 2 cm igin gecikme zamanlari.
fletim hizi v=d(0,06*T+0.6) (Wijesinghe,1991c) esitligine gore hesaplanmigtir. Kovacs ve
arkadaglarinin vermis olduklar1 TLAP stiresi ile lif iletim hiz1 arasindaki fonksiyonel bagintidan
hesaplanmigtir (Kovaks ve ark.;1981 s:85-111).

d (lif cap1) | letim Hizz | TLAP Gecikme
pum (m/s) siiresi zamam T (ms)
(T=21°C) | (ms) | (X=2 cm icin)
3 5,58 1,3 3,58
4 7.44 1 2,68
5 9,30 0,75 2,15
6 11,16 0,65 1,80
7 13,02 0,55 1,54
8 14,88 0,48 1,34
9 16,74 0,43 1,20
10 18,60 0,38 1,08
11 20,46 0,35 0,98
12 22,32 0,35 0,90
13 24,18 0,35 0,82
14 26,04 0,35 0,77
15 27,90 0,35 0,72
16 29,76 0,35 0,67
17 31,62 0,35 0,63
18 33,48 0,35 0,59
19 35,34 0,35 0,56
20 37,20 0,35 0,54
21 39,06 0,35 0,51
22 40,92 0,35 0,48
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Her bir iz gurubu igin belirledigimiz A, o1, To2 ler Tablo-2.3 da verilmigtir.
Yine her bir lif grubu igin tammlanmg TLAP fonksiyonlanindan birkag 6rmek Sekil-
2.4 da goriilmektedir. Sekil-2.5 de ise x=2 cm uzaklikda ¢apt 3 pm ile 22 pm
arasindaki lif gruplan i¢in tanimlanmig TLAP ler aym zaman ekseninde Tablo-2.2
deki gecikme siirelerine gore toplu olarak gosterilmigtir.

Table-2.3: TLAP i¢in tammlanan f(ty=A.Sin(t/To1).eXp(-t/Toz) fonksiyonda her bir grup icin

hesaplanmug A, To1, Toz deferleri. Burada A TLAP genligi 1 olacak sekilde, To1, To2 ise Tablo-2.2
deki TLAP siireleri dikkate alinarak hesaplannmgtir.

:;.:-l;{n mﬁiﬁ To1 (mS) | Te2(ms)

2.65 0.325 0.40
2.70 0.250 0.30
242 0.175 0.25
247 0.145 0.20
2.65 0.120 0.15
2.71 0.100 0.12
2.73 0.093 0.11
2.70 0.083 0.10
2.73 0.080 0.096
2.76 0.089 0.094
13 2.79 0.078 0.092
14 2.80 0.077 0.091
15 2.80 0.076 0.089
16 2.85 0.075 0.087
17 2.87 0.074 0.086
18 2.88 0.073 0.085
19 2.89 0.072 0.084
20 291 0.071 0.0835
21 2.92 0.071 0.083
22 2.94 0.071 0.082

Dicialel|wjonjun]s|w
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Sekil-2-5: Aym zaman ekseninde 2 cm vzaklik icin farkhs iletim iz groplarma ait liflerin
TLAP leri,

TLAP igin belirlenen fonksiyonun 0.04 ms araliklarla hesaplanmig normalize
degerleri gecikme siirelerine gore bir dizi olugturacak gekilde siralannmgtir. Bu dizide
deger sayis: (kayit uzakhf x=2 cm olarak diigiiniildiiga igin) x=2 cm igin 135 olarak
abhnmistir. Bir bagka soyleyisle defier sayilan x=2 cm igin 5,4 s lik zaman aralifim
kapsamaktadir. Bu diziler Microsoft Excel hesap tablosu programinda yanyana
getirilerek 20 kf grubu i¢in (3=3 ile 22 um arasinda) A matrisi x=2 cm igin 20X135
boyutlarinda olugturulmusgtur.



47

BAP nin her bir lif grubunun agirlikli (olasilik yogunluk sabiti w) katkilarinin

toplamindan olustugu bilindiginden,
BAP=A.w

seklinde yazlabilecegi Boltim 1-7 de belirtilmis idi.

(2.4.2)

A matrisini ve BAP(t) ve w dizileri agik olarak yazildiginda,

BAP(t)= A.w
[ BAP@) | [N, O O

BAP(t,) Ny, N, O

BAP(tS) MS N22 N31

N 23 N 32

Ny

: N, .

BAP(Y) = ) ={ 0 N, .
0 N,

0

BAP(t, ) ) 4 X

| B4P(r,)| [0 0 O

01 [w]
o | |m
0 w,
0
0
Ny
Ny
| m
Nyw | [P

seklindedir, Burada w dizisi 20 grup i¢in hesaplama yapilacagindan dizi uzunlugu

yine 20 olarak alinmigtir.

A matrisi kare matris olmadi igin olasiik yogunluk sabitini (w) (2.4.2)
esitliginden dogrudan bulmak miimkiin degildir. Bu ytizden (2.4.2) esitliginde her iki
tarafi A matrisinin transpozu (A") ile ¢arpmak gerekmektedir. Bulunan ifade w yi

hesaplamak igin yeniden diizenlendiginde,
w=[ATA].AT.BAP(1)
seklinde yazilabilmektedir.

(2.4.3)

T.C, YOXSEKGGRETIM KURULY
DOKUMANTASYGH MERKEZI
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Olasiik yoZunluk sabitlerini hesaplamak igin, Microsoft Excel hesap tablosu
programinda olusturulan TLAP bilgileri tasiyan A matrisi ve bir BAP sinyal
kaydindan, puls artifaktindan itibaren yeterli sayida kesikli BAP(t) degerleri
elemanlarindan olugan BAP dizisi bir matematik programina matris bi¢iminde
aktarilmigtir. Matematik programindaki algoritma su sekildedir;

Matematik programinda A matrisinin transpozu hesaplatilmigtir ve sonug bir
degiskene aktarilmistir (c= AT). Daha sonra A”.A ¢arpim hesaplatilarak sonug bagka
bir degiskene aktarilmistir (d= AT.A). d degiskeninin tersi (inv) alnarak e
degiskenine(e= (AT .A)") aktarildiktan sonra e degiskeni ile ¢ degiskeninin ¢arpim
sonucu hesaplatilarak sonug f degiskenine aktarilmigtir. Daha sonra f degiskenine
aktarilan matris BAP dizisi ile ¢apilarak olasilik yogunluk sabitleri w igin bir dizi
bulunmugtur.

Islemlerin yiiriitiilebilmesi igin d=AT.A matrisinin determinant: sifirdan farkl
olmalidir. Aksi halde e= [A".A]" nin biitiin degerleri sonsuz (inf) ¢ikmaktadir.

Bu islemler 2 den alinan biitiin ekstraseliiler ve suction BAP kayitlar1 i¢in
yapilarak her bir sinir igin olasilik yogunluk sabitleri hesaplanmis ve bir dosyada

toplanmugtir.

Tek lif aksiyon potansiyeli genliginin Iif ¢ap: ile orantili (A(v)=d® ) oldugu
bilinerek ve p=1,6 almarak, her bir lif grubu i¢in bulunan olasilik yogunluk sabitleri
o gruba ait A(v) degerlerine bélinmiis (wi= A(vi).H(m;))ve herbir gruba ait bagil lif

sayilar1 belirlenmigtir.
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Suction pipet direncinin zamanla nasil degistifini goézlemek ve uzun sireli
kayitlarda BAP parametrelerinde herhangi bir degigme olup olmadifim kontrol etmek
amaci ile, 90 dakika boyunca belirli araliklarla sinir ile pipet ucu arasinda olugan direng
(pipet direnci) ol¢iilmiistiir. Her direng 6lgiimiinden hemen sonra, uyarma yerinden 3 cm
uzakhiktan BAP kaydi yapilmistir. Suction pipet direncinin zamanla degigimi, buna
paralel olarak suction BAP genlifinin, tiirevinin ve integralinin yine zamanta degigimi
Sekil-3.1 de gorilmektedir.

77
] — Suction pipet direncinin 5]
8 E zamanla defisimi , (1=9) ]
6 E 4 g zamanla defigimi  (=9)
g 3] =
41 o1
2 zaman (dakika) ' &
' 1 zaman {dakika)
o ¥ T T T 13 — 0 T L ¥ L i
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 100
25 107
Suction BAP integralinin zamanta
20 81

defigimi (n=7)
. Suction BAPmaksimum tiirevinin
zamanla defisimi(r=9).

»
5

tilrev (V/s)
° v
integral (mV.ms)
f-N

(34

. y=-0,02x + 21,1

R=0,29 Zaman (dakika)
0 L] L) L2 Ed ] 0 F __:
] 20 40 60 80 100 o 20 Fh 60 80 100

kayit zamam (dakika)

- |

B T ¥

Sekil-3.1: Suction pipet direncinin, suction BAP genlik, tiirev maksimumian ve integralinin 90
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Suction ve ekstraseliiler yontemlerle farkli uzakliklardan kaydedilen BAP kayitlan
i¢in bir 6rmek Sekil-3.2 de verilmigtir. Bu iki 6érege ait BAP kayitlaniin integralleri
alinarak yine uzakliZa gore degisimleri Sekil-3.3 de goriilmektedir.

! x=1,5 cmden ! Farkh uzaklidardan kaydediimis
% x=2 cmden 61 =15 cmden suction BAP

51 S W, Farkli uzaldidardan kaydedimis 51 s ’

41 E 3 ekstraseliler BAP 4 1 E

3 x 34 =

2{ & 2{ §

1. - 1 J g’

0 -+ 0 4 ——

-1 ] 42 1P
2 2 zaman {ms)

Sekil-3.2: Uyanici elektrot ile gézlem elektrotlan arsindaki uzakligin 1,5 ile 5,5 cm arasinda 0,5 cm
lik adimlarla wzaklagarak farkh wzaklikdardan kaydedilmis suction ve ekstrascliiler BAP sinyalleri icin
birer 6rnek.

10 7
x=1,5 g Elstraseltiler BAP integrali 6
8 g ‘

: 5
6% 4
4 § 3
2 15 2

/ zaman(ms}| |4
0 J 45 =5,5cm
) kil 0
2 ‘? 2 4 ? 1 X

Sekil-3.3: Uyaric clektrot ile gozlem clektrotian arsindaki uzakhfm 1.5 ile 5,5 cm arasinda 0,5
cm lik adimlarla farkh wzakhiklardan kaydedilen suction ve ekstraseliiler BAP sinyallerinin integralleri icin
birer 6rek.

Suction BAP integrallerinden en biiyiik olam, ekstraseliiler BAP integrallerinde ise
kayit elektroduna en yakin ve dolayis: ile yine en biiyiikk olan BAP integrali referans
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secilerek her bir uzakliktaki BAP integral degerleri igin diizeltme faktorleri bulunmmugtur.
Her iki yontem ic¢in bulunan diizeltme faktorlerinin uzaklikla degigimi ortalama olarak
Sekil-3.4 de standart sapmalan ile birlikte verilmigtir. Diizeltme faktérlerinin gegitli
uzakhklar i¢in degerleri ekstraseliiler yontem igin Ek Tablo-1 de, suction yontem igin ise
Ek Tablo-2 de sunulmugtur.

351
3] -
: 1,24
2
: 0,81
19 "
0,5
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Sekil-3.4: Farkl: sinir kayitlar: ve analizlerinin ortalamasi olarak suction ve ckstraseluler
duzeltme sabitlerinin uzaklikla degisimleri.

Bolim 1-5.1 deki teorik tariymada da belirtildigi gibi, diizeltme faktoriiniin tersi
(/g(x)) nin uzakbikla degigiminin dogrusal olmasi gerekmektedir. Deneysel
verilerimizin teorik tartigmalara ne oranda uydugunu gormek iizere 1/g(x) ler
hesaplanarak uzakhfa gore deisimi Sekil-3.5a da standart sapmalan ile birlikte
verilmigtir. Bu degigimin kaytt yerine goére ekstraseliler direncin degigmesinden
kaynaklandig: bilindifinden ekstraseliiler direnclerin dogrudan olgiilmesi yoluna
gidilmigtir. Goézlem ve referans elektrotlan arasindaki diren¢c her bir uzakhk igin
olgiilmig, gozlem elektrodu uyarma noktasina en yakin oldugunda élgiilen en biyik
direng referans segilerek, bagl ekstraseliiler direncin uzaklikla degigimi Sekil-3.5b de ki
gibi bulunmugtur.

Hacim iletkenlii etkileri diizeltildikten sonra, BAP maksimum tiirevinin uzaklikla
degigimi siniri olugturan liflerin iletim mz dagilimina atfedilebileceginden iki yontemle
kaydedilen BAP lar her bir uzaklik igin bulunan diizeltme faktorleri ile carpilarak
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olusturulan cBAP larin maksimum tiirevleri bulunmus, maksimum tiirevin uzaklikla
degisimi her iki yontem igin de Sekil-3.6 da verilmigtir. Bu egrilerin her ikisi de 28 farklt
sinirden bulunan degerlerin ortalamastdir. Standart sapmalarin biyikligi sinirlerin
bireysel farkhliklan ile ilgilidir. Her bir sinir igin 1/g(x) dogru denklemleri ile
diizeltilmis cBAP lerinden belirlenen maksimum tiirev degerinin uzaklikla degisim
dogru denklemleri suction yontemi igin Tablo 3-1 de, ekstraseliller yontem igin Tablo-
3.2 de verilmistir. Diizeltilmig cBAP larin tiirevlerinin gesitli uzaklhiklardaki degerleri
ekstraseliler yontem igin Ek Tablo-3 de, suction yontemi igin ise Ek Tablo-4 de 28

deney ortalamast igin sunulmustur.

1.2 '1 1.2 -‘
3 11
093
038
06 1 0,6 -
0,4
03
0,2
0 0
1 2 3 4 5 6 0 2 4 6

(a) (b)
Sekil-3.5: Ekstraseliiler diizeltme faktori tersinin ve dogrudan direng 6lciilmesine dayah olarak
ekstraseliiler bagil direncin uzakhkla degisimleri.
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Sekil-3.6: Suction ve ekstraseliiler diizeltilmis BAP sinyallerinin tiirevlerinin uzakhikla degigimi.
Her iki egri 28 farkh sinirden belirlenen degerlerin ortalamasidur.
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Tablo-3.1: Deney yapilan her bir sinir igin ekstraseliller cBAP tiirevlerinin ve diizeltme
sabitlerinin uzaklikla degisim dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari.

y=-0.10x+1.0 | R=082 y=-5.58x + 43.9
y=-0.09x + 1.0 R*=0.85 y=-5.13x +46.4
y=-0.11x+ 1.1 R7=0.84 y=-3.58x +36.3
y=-0.01x+1.0 R?=0.01 y =-9.90x + 56.7
y=-0.09x + 1.1 R?=0.67 y =-6.90x +49.1
y=-0.08x + 1.0 R7=0.81 y=-5.33x +46.9 R*=0.77
y=-0.09x + 1.1 R?=0.75 y=-5.00x +45.2 R?=0.57
=-0.09x + 1.1 R*=0.79 y=-492x +41.8 R7=0.41
y=-0.08x+ 1.1 RZ=0.75 y =-6.65x + 43.1 R?=0.80
10 | y=-010x+1.1 R?=093 Y= 4.93x+419 RZ=0.75
y=-0.11x + 1.1 R7=0.92 y=-7.10x + 48.4 R¥=0.57
y =-0.06x + 0.9 R7=0.36 y =-4.98x +39.1 R¥=0.65
y=-0.13x+12 R7=0.78 y=-8.40x +49.3 R>=0.79
4 | y-00%x+10 | K=072 V= 2.56x+ 306 RE=0.58
15 y=-0.08x + 1.1 R*=0.70 y=-2.61x+38.0 R*=0.18
e y=-0.13x+ 1.1 R*=0.97 y=-536x+44.1 R”=0.64
T y=-0.09x + 1.1 R?=0.96 y=-5.53x+50.4 R*=0.70
13 y=-0.05x +0.9 R7=10.59 y=-3.50x +45.8 R>=0.28
19 | y=-0.10x+10 R7=081 y=-5.56x +48.5 R%=036
20 y=-0.13x+ 1.1 R*=0.92 y=-2.40x +36.7 R*=0.28
2 y=-0.08x+ 1.0 R*=0.79 y=-478x+483 R¥=0.56
2‘2 y=-0.07x+ 1.1 R=0.85 y=-139x+37.1 R7=0.12
5 y=0.18x+14 | RE=097 y=447x+322 RZ=0.73
24 | y=-0a2x+ 11 R¥=0.92 y=-5.20x +39.2 R*=0.78
23 y=-0.03x + L.1 RZ=0.35 y=-4.03x+46.2 R?=0.27
"% y=-0.16x+1.2 R?=0.92 y=-2.48x+28.5 R?=0.26
oy y=-0.16x+1.3 R*=0.94 y=-8.30x+70.8 R?=0.69
28 y=-0.10x+ 1.1 R*=0.96 y =-6.40x + 53.5 R7=0.62
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Tablo3-2: Deney yapilan her bir sinir igin suction ¢BAP tirevlerinin ve diizeltme
sabitlerinin uzaklikla degisim dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari.

1 y=00x+1.1 | R? =002 y = -8.40x + 50.0 0.85
2 | y=006x+11 | R2=039 y=-6.01x +40.9 R¥=0.82
3 y=-003x+02 | R®=0.16 y=-3.90x +38.6 R?=0.96
4 y=-0.03x+1.1 | R”=0.48 y =-4.02x +26.9 R*=0.83
s y=00x+12 | R*=0.00 y=-5.14x+39.3 R”=0.84
T V=00x+12 | RE=000 | y=-32Ix+251 RZ=0091
7 y=-00x+12 | RT=0.00 y=-5.08x+32.6 R?=0.95
8 y=002x+12 | R*=0.04 y=-3.14x+233 RZ=0.83
9 y=0.04x+1.0 | RZ=0.07 y=-3.35x+25.8 R?=0.92
10 | y=005x+1.0 | R°=0.38 y=-871x+50.3 R”=10.87
11 y=0.02x+ 1.1 | R*=0.01 y=-5.42x+36.3 R*=0.95
12 y=007x+1.0 | R“=022 y=-4.82x+34.5 R”=0.86
13 y=004x+09 | R*=033 y=-5.68x +33.4 R?=0.92
14 y=00x+10 | R*=0.02 y=-453x+293 R”=0.95
15 | y=007x+09 | R*=0.85 y=-5.76x+44.3 R*=0.97
16 | y=00x+10 | RZ=0.11 y=-8.64x+ 588 RZ=0.95
' y=-00x+1.1 | R*=0.63 y=-9.84x +58.8 R*=0.96
18 | y=-0.01x+12 | R®=0.02 y=-5.80x +48.6 R7=10.81
19 [ y=-00x+11 R*=0.23 y=-2.93x+283 R7=0.91
T y=00x+1.1 | RZ=0.07 y=331x+314 RZ=0.88
21 y=00x+1.0 | R*=0.00 y=-581x+42.4 R7=0.92
e y=00Ix+1.0 | R"=0.20 y=-6.97x+57.5 R?=0.98
23 | y=00Ix+1.I | R%=002 y=-6.19x +45.0 R’ =084
24 y=-0.0x+1.1 | R®=0.00 y=-5.01x+37.6 R*=0.85
25 y=001x+1.0 | R?=0.05 y=-4.39x +44.1 R*=0.88
26 y=002x+1.0 | R?=0.46 y=-6.42x+61.6 R?=0.85
27 | y=004x+10 | R?=0.18 =-523x +66.2 R”=0.87
28 y=00Ix+1.0 | R"=020 y=-473x+52,9 R>=0.66




Suction ve ekstraseliiler yontemleri ile 1,5; 2; 2,5; 3; 5,5; 4; 4,5; 5, 5,5 cm
uzakliklardan kaydedilen BAP sinyallerinin Fast Fourier analizi Microsoft Excell

programinda olusturdugumuz bir sablon program ile yapilarak gii¢ spektrumlart 15

farkli sinir igin hesaplanmigtir. Her bir uzaklik icin 15 deney ortalamasi alinarak

bagil giig bilegenlerinin frekansa gore degisim egrileri gizilmistir ( Sekil-3.7). Farkh
uzakliklardan kaydedilen BAP sinyallerinin Fast Fourier spektrumu bagil gig

bilesenlerinin 15 deney ortalama degerleri suction yontemi igin Ek-Tablo-5 de,

ekstraseliiler yontem igin ise Ek-Tablo-6 da sunulmustur.
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Sekil-3.7 : Farkh Uzakliklardan kaydedilmis suction ve BAP sinyallerinin Fast Fourier
spektrumu bagil gii¢ bilesenleri.

Her bir uzakliktaki suction ve ekstraseliller BAP sinyallerinin Fourier gii¢
spektrumu bilegenleri 0-100 Hz, 100-200 Hz, 200-400 Hz, 800-1600 Hz, 1600-3200
Hz frekans olarak tanimladigimiz bes frekans bandinda toplanmustir. Belirledigimiz
her bir frekans bandina diigen bagil giicin uzakhga gore degisimi ve dogrusal
yaklagima uyanlara ait regresyon dogrulan belirlenmistir. Bunlarin sonuglari
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Sekil-3.8 de verilmigtir. Belirledigimiz 5 frekans bandi igin BAP kayitlarmin % bagil
gii¢ bilegenlerinin 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5, 5,5 cm deki degerleri 15 deney
ortalamasi suction yontemi i¢in Ek-Tablo-7 de, ekstraseliler yontem i¢in ise Ek-

Tablo-8 de sunulmustur.
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Sekil-3.8: Bazi frekans bantlan icin bagl gii¢ bilesenlerinin uzakhga gore degisim egrileri ve
dogru denklemleri.
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Her iki yontemle BAP kayd: yapildiktan sonra histolojik kesitleri alman ve
mikrofotograflart gekilen sinirlerden iki tanesine ait kesit goruntileri Sekil-3.9 da
goriilmektedir

Sekil-3.9: Histolojik kesiti olusturulduktan sonra mikroskop altinda mikrofotografi gekilen
sinirlerden iki kesit Grnegi.

n
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Siniri olusturan liflerin ¢aplarimi Slgmek ve lif sayisi bulmak i¢in
mikrofotograflar bilgisayar ortaminda gdriintii iglemine tabi tutulmus, zemin ve lifler
arasinda uygun gri tonda kontrast saglanmustir. Sekil-3.9 daki iki sinir i¢in

olusturulan renksiz kontrast goriintiiler Sekil-3-10 da verilmistir.

Sekil-3.10: Histolojik kesiti olusturulduktan sonra mikroskop altinda mikrofotografi gekilen
sinirlerden sayim ve yarigap dlgiimii yapmak amaciyla bilgisayar ortaminda yeniden islenerek gri
tonda uygun kontrast1 olusturulan iki sinir Srnegi.
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Modelimizin tutarliligini sinamak amactyla deneysel olarak kaydedilen BAP(t)

sinyallerine Geriye Dogru Problem analiz yontemi uygulanarak lif gruplarina kargilik
olasilik yogunluk degerleri bulunmustur. Herbir 1if grubu igin belirlenen bu olasihk
yogunluk degerlerinden bir sinirin olusturacagt BAP(t) ler yeniden olusturulmustur.
Bir sinirde 2 ve 3 cm uzakliktan kaydedilen BAP(t) ler ve aym uzakliklar igin 1if
dagilimlarindan yeniden hesaplanarak olusturulan rBAP(t) lar Sekil-3.11 ve Sekil-
3.12 de st iiste gakigtirilarak verilmistir.

7+

= 2 cm den kaydedilmig bir BAP(t) ve model ile
B 2> yeniden olusturuimus rBAP(t).
E
5+
= —e— Kaydedilmis BAP()
< s ~=—r BAP
34
2%
1. zaman (ms)

-1

Sekil-3.11: Bir sinirde 2 cm den kaydedilmis BAP(t) ve aym uzakhk i¢in model ile hesaplanan
lif dagihmindan yeniden olusturulan rBAP.

T.6. YOKSEKOGRETIM KURULD
DOKUMANTASYON HMERKEZI
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7“'
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Sekil-3.12: Bir sinirde 3 cm den kaydedilmis BAP(t) ve aym uzakhik igin model ile hesaplanan
1if dagahmindan yeniden olusturulan rBAP.

Suction ve ekstraseliiler BAP kayitlarindan modelimize uygun geriye dogru
analizlerle elde edilen Iif dagilim histogramlar ile aym sinirlerde histolojik kesitler
iizerindeki olgiimlerden elde edilen lif gapina gore bagil lif sayilarina (%) iligkin
histogramlar 5 sinir Grnegi icin ayn ayn Sekil-3.13 de verilmistir. Bes sinirin
histolojik kesitlerinin mikrofotograflarmdan NIH image programi yardimu ile yapilan

sayim sonucunda lif sayist,

1. Deney igin 469 adet
2. Deney igin 594 adet
3. Deney igin 626 adet
4. Deney igin 364 adet
5. Deney i¢in 424 adet

olarak bulunmusgtur.
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Sekil-3.13: Ekstraselitler ve suction ydntemleri ile BAP kaych yapildiktan sonra histolojik kesi

dagilim histogramlari.
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Ekstraseliller ve suction yontemleri ile BAP kaydi yapildiktan sonra histolojik
kesiti alnan 5 sinirde histolojik ve ekstraseliiler ve suction BAP kayitlarindan model ve
geriye analiz yontemi ile belirlenen lif dagilimlar: ii¢ histogramin birbirleri ile ne 6lgiide
uyustugunu gérmek agisindan, Sekil 3-.14 de aym eksenlerde verilmislerdir.

Sekil-3.14: Bes farkh sinir regi i¢in histolojik, ekstraseliiler ve suction BAP kayitlarmdan
model ile belirlenen, lif capmna gore liflerin bagil sayisal dagihmlan.
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Histolojik, ekstraseliiler ve suction yontemlerinden elde edilen % bagil lif sayilari
d=3-22 um arasindaki lif ¢aplari igin Ek Tablo-9 da 5 farkli deney grubu igin

sunulmustur.

Ekstraseliiler ve suction BAP kayitlarina modelimize uygun geri analiz yontemi
uygulanmastyla elde edilen histogramlarim histolojik bulgularin histogramiyla ne oranda

20
(histolojik deger - model deger)2 ) . .
Srtiigtiigiinti sinamak {izere Zl model deger seklinde verilen istatistik
n=

Ki Kare (XZ) uyumluluk testi uygulanmustir. Test sonuglar1 Tablo-3.3 de verilmistir.

Tablo-3.3: Ekstraseliler ve suction BAP sinyallerinden modelimize gore lif dagilim
histogramlarinin  histolojik  kesitlerden belirlenen histogramlarin  uyumlulugunun ¥ testi ile
kargilagtiriimasi sonuglari.

Deney adi x” degeri p anlamlik diizeyi
ekstraseliller suction ekstraseliiler suction
Deneyl 74,2 6,7 | P<0,05 p>0,05
Deney2 31,3 72,3 | p>0,05 P<0,05
Deney3 80,2 121,2 | P<0,05 P<0,05
Deney4 19,5 171,2 | P>0,05 P<0,05
Deney5 20,9 162,0 | P>0,05 P<0,05

Sinirden gesitli uzakliklardan kaydedilen BAP sinyallerinin maksimum
tiirevlerinin uzaklikla degisim egrisinin sinirdeki liflerin hiz dagilimina atfedilebilecegi
bilinmektedir. Yine Fourier gii¢ bilesenlerinin analizinde de her iki yontemde 0-100 Hz
bandindaki bilesenlerin uzaklikla artma egiliminin 200-400 Hz bandinda ise azalma
egiliminin bityiikliigi lif cap dagilimindan kaynaklanmaktadir Tiirev maksimumlarinin
ve 0-100 Hz ve 200-400 badlarindaki bilesenlerin uzaklikla degisim egilimlerinin
histolojik bulgularla uyumunu test etmek amaciyla histolojik olarak lif dagilimim
olugturdugumuz 5 sinir igin bulunan BAP tiirev maksimumu-uzaklik ve 0-100 Hz ile
200-400 Hz bandlan gii¢ bilesenleri-uzaklik dogru denklemleri hesaplanarak Tablo-3.4
de verilimistir. Yine ayn1 tabloda ayni sinirlere ait histolojik histogramlarin ortalama
degerleri, standart sapmalari ve varyasyon katsayilari da aymi tabloda kargilagtirmali

olarak verilmistir.
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Modelde kullanacagimiz TLAP bigimini belirleme agisindan yardimer olacagini

diisiindiigiimiiz tek veya birkag liften aksiyon potansiyeli kaydi yapmak amaciyla
sinirden liflerin aynstinlmaya calisilmigtir. Bu amagla sinir 90 dakika 3,5 mg/ml
collagenase igeren Ringer ¢ozeltisi igerisinde bekletilmistir. Collagenase’nin sinir
liflerine etkisinin olup olmadigim kontrol amaciyla, sinirden collagenase igerisine
koymadan 6nce ve sonra suction yontemi ile BAP kayd: yapilmistir. Bu kayitlann
numerik analizleri yapilmg, Sekil-3.15 ab,c de 5 sinirden kaydedilen BAP
sinyallerinin integral-uzaklik, tirev-uzaklik ve latans-uzakhk ortalama egrileri
verilmistir. Bu egrilere ait farkli bes sinirin verileri kargilastirmah olarak Tablo-3.5,
Tablo-3.6 ve Tablo-3.7 de verilmigtir. Aym sinirlerden collagenase varken ve
yokkenki BAP kayitlari hem ekstraseliller hemde suction yontemi ile ahnarak bu
kayitlardan modelimize gore lif dagilim histogramlar belirlenmistir. Iki sinirden, iki
yontemle, collagenase varliginda ve yoklugunda elde edilen histogramlar
kargilagtirmali olarak Sekil-3.16 de goriilmektedir.

25+

&-' Mﬂ

15+
@ coll.yok
o il colig.var
05 +
o] t t t {
1 2 3 4 5 6

Sekil-3.15a: Sinir collagenase igerisine konmadan 6nce ve sonra suction BAP larm numerik
analizi sonucu olusturulan BAP integralinin uzaklikla degisimi .
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y=-647x+539
R?=090 ® coll.yok

W coll.var

Sekil-3.15b: Sinir collagenase igerisine konmadan 6nce ve sonra suction BAP lann numerik
analizi sonucu olusturulan BAP tiirevinin uzaklikla degisimi .

25 -
2
15 @ y=036x+0.13
i3 b 2.4
ﬁ R*=099 y=034x + 0.11
R?=090
1 @ coll.yok
W coll.var
05
0+ - ; ; " —
1 2 3 4 5 6

Sekil-3.15¢: Sinir collagenase icerisine konmadan énce ve sonra suction BAP lann numerik
analizlerle sonucu belirlenen BAP latansinin uzakhkla degisimi .
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Tablo-3.5: Sinir collagenase igerisine konmadan énceki sonraki suction BAP integrallerinin
uzakhga gore degisim dogru denklemleri ve korelasyon katsayilart R?)

Collagenase yok Collagenase var
Deney adi|  Dogru denklemi R? Dogru denklemi. R?
Deney1 y =-0,10x + 5,0 0,68 y=0,02x + 0,2 0,38
Deney2 y=-0,32x+ 57 0,46 y=-0,01x+15 0,04
Deney3 y=-0,01x+16 0,01 y =-0,04x+ 1,0 0,57
Deney4 y =-0,04x + 0,5 0,25 y =-0,03x + 4,0 0,15
Deney5 y=-017x+73 0,41 y=0,01x+3,0 0,01
ortalama y=-0,13x + 4,1 0,49 y=-0,02x + 2,0 0,06

Tablo-3.6: Sinir collagenase igerisine konmadan 6nce ve sonra suction BAP tilrevlerinin
uzakliga gore degisiminin dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari (R

Collagenase yok Collagenase var
Deney adi Dogru denklemi R? Dogru denklemi R
Deney1 y=-2,16x+229 0,96 y =-3,94x + 31,1 0,95
Deney2 y =-3,48x +32,5 0,93 y=-278x+259 0,76
Deney3 y =-5,36x + 48,4 0,92 y=-7,89x + 61,0 0,98
Deney4 y =-7,95x + 57,8 0,96 y=-11,45x + 94,8 0,98
Deney5 y=-7,9x +61,1 0,91 y =-6,29x + 56,9 0,98
ortalama =-5,36x + 44,6 0,97 =-6,47x + 53,9 0,99

Tablo-3.7: Sinir collagenase igerisine konmadan énce ve sonra suction BAP latanslarmin
uzakliga gore deisim dogru denklemleri ve korelasyon katsayilar1.

Collagenase yok Collagenase var
Deney adi|  Dogru denklemi R? Dogru denklemi R?
Deney1 y=0,39x+0,3 0,99 y=0,41x+0,10 0,99
Deney2 y=0,42x+0,14 0,99 y=0,40x + 0,13 0,99
Deney3 y=0,29x + 0,11 0,99 y=0,28x+ 0,12 0,99
Deney4 y =0,34x + 0,05 0,99 y=0,29x + 0,06 0,99
Deney5 y=0,35x + 0,13 0,99 y=0,34x+ 0,16 0,99
ortalama y=0,36x + 0,13 0,99 y =0,34x + 0,11 0,99
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Sekil-3.16: Sinir collagenase’a konulmadan 6nce ve konulduktan sonra kaydedilen suction ve
ekstraseliiler BAP sinyallerinden model ile elde edilen karsilagtiriimalt 1if dagilim histogramlar:.

Tablo-3.8: Sinirin collagenase icerisine konmadan 6nce ve konduktan sonra ekstraseliiler ve
suction BAP kayitlarmdan model ile elde edilen Lif dagilim histogramlarinin kargilagtiriimasinda ¥ ve
p olasihiklan. % hesapl da collagenase yokken belirlenen bagil sayilar beklenen defer,
collagenase varliginda belirlenen bagil sayilar gézlenen deger olarak ele almnugtir.

Deney adi +* degeri p anlamlik diizeyi

ekstraseliiler suction ekstraseliiler suction
Deneyl 28,7 26,5 p>0,05 p>0,05
Deney2 9,5 254 p>0,05 p>0.05
Deney3 24.6 15,5 p>0,05 p>0,05
Deney4 15,3 24,1 p>0,05 p>0.,05
Deney5 14,6 15,53 p>0,05 p>0.05
Deney6 6,2 768 |  p>0,05 p>0,05

Oldukga az sayida sinir lifinden aksiyon potansiyeli kayd1 yapmak igin gaplan birkag
sinir lifinin sigabilecegi kadar inceltilen cam mikropipetler suction sistemine monte
edilmiglerdir. Liflerin aynigmasi amaciyla collegenase igerisinde 90 dakika
bekletilmis, daha sonra suction havuzuna alinarak sinir uglarindan serbestlesen ince

demetlerden bir tanesi, stereo binokiiler mikroskop altinda suction pipetine negatif
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basing uygulanarak, pipete icerisine gekilmistir. Ince sinir demeti pipet igerisine
yerlestirildikten sonra gesitli puls protokolleri igin aksiyon potansiyeli kayitlari

yapilmugtir ve birkag 6rnek Sekil-3.17 de verilmistir.
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Sekil-3.17: Bir kag sinir demetinden olusmus bir sinir 5reginden ok ince uglu suction pipeti

ile gesitli puls protokolleri ile kaydedilen aksiyon potansiyelleri.
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Supramaksimal uyaranla periferal sinirden kaydedilen BAP analizleri, sinirin

fonksiyonel durumunun belirlenmesinde, periferal sinir hastaliklanmn tamsinda
sinirin biiylimesi, gelismesi ve yenilenmesinin gézlenmesi galigmalarinda ve sinir
iletim hizi  dagilmimin  belirlenmesinde oldukga bagarili  bir gsekilde
kullanilabilmektedir (SCHOONHOVEN ve ark., 1986 a,b; KRARUP ve TROJABORG,
1994).

BAP seklinde meydana gelebilecek bir degisiklik liflerin iletim hizlarindaki
degismenin, hizdaki sistematik bu degisme de norolojik, patolojik veya
patofizyolojik bulgularin gostergesi olarak kabul edilmektedir (HOROWITZ ve
KRARUP, 1992; KRARUP ve TROJABORG, 1994).

Bilesik aksiyon potansiyeli bi¢iminin bu denli 6nem tagimasi dl¢tim igin
kullanilacak yontemin de segimini 6nemli kilmaktadir. Bu nedenle bu ¢aligmada
BAP kaydinda sik¢a kullamlan ekstraseliler ve suction yontemlerinin
kargilastiriimas: hedeflenmistir. Bu amagla her iki yonteme uygun deney diizenekleri
tarafimizdan laboratuarimizda gelistirilmistir.

Fizyolojik yapt ve davranig agisindan insana daha yakin deney hayvanlar
bulunmasina ragmen,

a- Sicakkanli hayvanlara gére enfeksiyona karsi daha direngli olmasi,

b- Kolay ve daha ucuz temin edilebilir olmasi,

c- Preperat hazirlanmasi ve maniplasyonunun kolay olmasi
nedenleri ile bu ¢aligmada BAP kayitlar: i¢in kurbaga siyatik siniri kullanilmgtir.

Yapilan tiim deneylerde aym uyar1 parametreleri kullanilarak, parametreler
arasinda uyar1 Ozelliklerinden kaynaklanabilecek farkliliklarin  &nlenmesi

hedeflenmigtir. Uyari genligi supramaksimal, siiresi 0,03 ms ve uyan frekans1 10 Hz
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olarak se¢ilmigtir, boylece siniri olusturan tiim aksonlarin BAP’a katilim

saglanmugtir.

Suction ydnteminde g6zlenen BAP genliginin pipet direnci ile dogrudan iligkili

oldugu bilinmektedir (STYS ve ark., 1991). Bilesik aksiyon potansiyeli kaydi
sirasinda suction pipet direncinin degisip degigmedigini test etmek i¢in 90 dakika
stiresince belirli zaman araliklarinda yapilan BAP kayitlarinin niimerik analiz
sonuglar: Sekil-3.1 de goriilmektedir. Direng okuma sistemi ile 90 dakika siiresince
kaydedilen pipet direncinin, baglangicta kiiciikk dalgalanmalar gostermekle beraber,
20. dakikadan sonra kararli bir degere ulagtifi anlagilmaktadir. Yine 90 dakika
siiresince kaydedilen maksimum BAP genlii de baglangigta kiigiik degismeler
gostermekle beraber, zamanla kararli bir degere ulagmaktadir. Ik 15-20 dakikada
dalgalanmalar gosteren BAP sinyallerinin tiirev maksimumlarinin zamana gore
degisimleri ise dogrusal bir azalma gostermekle beraber bu dogru egiminin (0,017
V/s®) olduk¢a kiigiik oldugu goriilmektedir. Suction BAP integralleri diger
parametrelere gore daha fazla kararsizhk gostermistir. Ilk 20. dakikaya kadar 6nemli
sapmalar gosterirken 20. dakikadan sonra dalgalanmalarin azaldifi goriilmekte,
integral degerleri zamanla siirekli azalmaktadir.

Uyarici elektrot ile gézlem elektrotlar arasindaki uzaklik 1,5: 2; 2,5; 3; 3,5; 4;
4,5; 5; 5,5 cm iken kaydedilen ekstraseliiler ve suction BAP sinyalleri toplu olarak
Sekil-3.2 de goriilmektedir. Ekstraseliiler BAP genliklerinin uzaklikla belirgin bir
sekilde azaldifi goriiliirken, suction BAP genliginde uzaklikla azalma egilimi
ekstraseliiler kayittaki kadar fazla degildir. Ekstraseliiler BAP genligindeki bu
azalmann ileride ayrintili olarak tartigilacagi gibi bir nedeni referans elektrotu ile
aktif elektrot arasindaki ekstraseliiler direncin kiigiilmesidir (KIZILTAN, 1995;
DALKILIC ve ark., 1997). Bu faktér uygun bir gekilde elimine edilirse, genlik
azalmasinin iz dagilimindan kaynaklandig: ileri stiriilebilir. Diger yandan suction
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BAP genliklerinde var olan diizgiin azalmanin ise yalnizca siniri olusturan liflerin hiz
dagilimindan ileri geldigi s6ylenilebilir.

Siniri olugturan aksonlarin ¢aplarinin dolayisiyla hizlarinin farkli olmasi nedeni
ile uyaran yerinden uzaklastikga BAP tepe degerlerinde kiigiilme, siiresinde ise artma
olmasi1 beklenir. Ancak hacim iletkenlifi etkisinin olmadig1 ideal kosullarda
silindirik yapidaki bir sinirde, sinir boyunca hangi noktasindan gozlenirse gézlensin,
BAP integralinin sabit bir degere esit olmasi beklenir. Birer sinirden farkli
uzakliklardan kaydedilmis ekstraseliiler ve suction BAP sinyallerinin integralleri
Sekil-3.3 de goriilmektedir. Suction BAP integralleri her bir uzaklik igin yaklagik
aym degere ulagirken, ekstraseliiler BAP integrallerinin uyaran yerinden uzaklagtik¢a
belirgin olarak azaldign goriilmektedir. ideal kosullarda BAP altinda kalan alanin
sabit kalmast gerektgi diigliniiliirse suction BAP integrallerinin bu beklentimizi
sagladig1 anlagilmaktadir. Ekstraseliiler yontemde ise BAP integrallerinin uzaklikla
azalmasi ise yalmzca ekstraseliiler direncin uzaklikla azalmasina atfedilebilir.

Her iki yontemle kaydedilen BAP sinyallerinin genliklerinin uzaklikla azaldig:
yukarida belirtilmis idi. Bu azalmanin ne oranda hiz dagilimindan kaynaklaniini
belirlemek igin, hiz dagilimi disginda azalmaya neden olan faktorleri bertaraf etmek
iizere, uyan elektrotlarma en yakin kayit uzakhigindan kaydedilen BAP integrali
referans segilerek, her bir uzaklik i¢in bagil diizeltme sabitleri g(x) her iki yéntem
i¢in de belirlenmistir. Suction ve ekstraseliiler yontem i¢in bulunan g(x) degerlerinin
uzaklhiga gére degisimleri Sekil-3.4 de 28 deney ortalamasi igin verilmigtir. Suction
yontemi igin bulunan g(x)-uzaklik egrisinde, g(x) nin kiigiik dalgalanmalar
gostermekle beraber degismedigi ve 1 e yakin bir degerde oldugu goriilmektedir.
Dolayisiyla suction BAP genliginin uzaklikla azalmasi1 sadece hiz dagilimina
atfedilebilir. Ekstraseliiler y6ntem i¢in bulunan g(x)-uzaklik egrisinde, g(x) nin
Bolim-1-5.1 de teorik olarak da tartigildig: gibi arttify, artmanin referans elektrot ile
aktif elektrot arasindaki uzaklifin azalmasiyla birlikte daha da belirginlestigi ve
standart sapmamin da arttifn gorlilmektedeir. Ekstraseliiler y6ntemde, uyaran
noktasindan uzaklagtikga daha biiyikk bir diizeltme sabitine gereksinmenin
duyulmasi, Boliim-1-5.1 de teorik olarak tartigildify ve Sekil-3.5 deki ekstraseliiler
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direng-uzaklik egrisinden de gorildiigii gibi, ekstraseliiler direncin azalmasindan
kaynaklanmaktadir. G6zlenen BAP(t,x), (1-4.4) esitligine gore ekstraseliiler dirence
dogrudan baglidir.

Boliim-1-5.1 deki teorik tarigmalardan elde edilen (1-4.6) esitliginin
V. (t, -
1 _VGx _{d=-xp £} bulgularimizla ne oranda ortiigtiigiinti g6rmek iizere

gx) O R
ekstraseliiler 1/g(x) ler hesaplanmig ve uzaklikla degisimi Sekil-3.5 de verilmisgtir.

Ekstraseliiler 1/g(x)-uzaklik degisim egrilerinin dogru denklemleri ve korelasyon
katsayilar1 (R®) da hesaplanarak Tablo-3.1 de verilmigtir. Ekstraseliiler 1/g(x) nin
uzaklikla degisimi de beklendigi gibi dogrusal olarak azalan bir dogru vermektedir.
Bu dogrularin egimlerinin ortalamasi 0,12 * 0,04 (n=28) olarak bulunmustur. Suction
1/g(x) lerin uzaklikla degigim grafikleri ¢izilerek dogru denklemleri hesaplanmis ve
Tablo-3.2 de verilmistir. Bu dogrularin egimlerinin ortalamas: 0,02 + 0,02 (n=28)
olarak bulunmustur. Ekstraseliiler 1/g(x) dogru egim ortalamalarinin suction egim
ortalamalarindan ¢ok biiylik oldugu goriilmektedir. Bu farklilik ekstraseliiler
yontemde hacim iletkenligi faktoriiniin daha etkili olmas: ile ilgilidir.

Yukaridaki bu tartigmalar, bize suction yontemi ile yapilan kayitlarda,
ekstraseliiler kayitlardaki gibi, hacim iletkenliginin etkisini gidermek i¢in bir
diizeltme faktoriine pek de gerek olmadigini géstermektedir.

Teorik tartigmalardan ve (1-4.6) esitliginden, ekstraseliiler 1/g(x) nin iki
elektrot arasindaki ekstraseliler direng (d-x)px ile dogru orantii oldugu
bilinmektedir. Ekstraseliiler 1/g(x) nin uzaklikla degisimi Sekil-3.5a da goriildiigii
gibi dogrusal (R’=0,97) olarak -0.12 cm™egimi ile azalmaktadir. Suction yonteminde
kullamlan diren¢ okuma sistemi ile deneysel olarak Olgiilen ekstraseliiler direncin
kayit uzakligina gore degisim egrisi ise Sekil-3.5b de goriilmektedir. Egriden
goriildiigii gibi deneysel olarak Slglilen ekstraseliiler direng, egim -0,14 cm™olmak
tizere lineer olarak (R?=0,97) azalmaktadir. Ekstraseliiler 1/g(x) ve deneysel
ekstraseliiler diren¢ igin bulunan azalma egimlerinin yaklagik aym oldugu
sOylenilebilir. Bu sonu¢ bize teorik tartigmada belirttigimiz yaklagimin deneysel
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olarak da kanitlandigin1 ve diizeltme faktorii 6nerimizin yalmzca ekstraseliiler direng

ile ve hacim iletkenligi faktoriinii gidermeye hizmet ettigini gostermektedir.

BAP tiirev maksimumlarinin uzaklikla degigimi siniri olusturan liflerin iletim
hiz dagilimina atfedilebilecegi bilinmektedir (DALKILIC, 1993; DALKILIG, 1994;
KIZILTAN, 1995, ACIKG0Z,1998). Hem ekstraseliiler hem de suction BAP kayitlarinin
belirlenen diizeltme faktdrii g(x) ile ¢arpilmasi sonucu olusturulan c¢cBAP larin
tirevleri hesaplanmugtir. Her bir uzaklik i¢in bulunan cBAP lerin daha onceki
caligmalarimiza gére hiz ve ¢ap dafilim bilgisi tagiyan tlirev maksimumlarinin
uzaklikla degisim egrileri ¢izilmigtir. Hem suction hem de ekstraseliiler cBAP tiirev
maksimumlarimin uzaklikla degisim dogru denklemleri 28 deney igin, her iki
tablodaki deney numaralarnn aym siniri g6stermek iizere ekstraseliiler yontem igin
Tablo-3.1 de, suction yontemi i¢in ise Tablo-3.2 de ayr1 ayn verilmistir. Ekstraseliiler
ve suction cBAP sinyallerinin maksimum tlirevlerinin 28 farkli sinirin ortalamasinin
uzakliga gore degisimi Sekil-3.6 da goriilmektedir. Hiz dagilimi bilgisi tasiyan bu
dogrularin egimi ekstraseliiler cBAP ler igin 5,10 + 1,96 V/s?, suction i¢in 5,40 +
1,80 V/s? olarak bulunmustur. Ekstraseliiler ve suction yontemleri ile elde edilen
maksimum cBAP tlirevlerin tek tek karsilagtirilmalarinda bazi deneylerde farkliliklar
gozlenirken, sinirdeki hiz dagiliminin bir 6l¢iitii olan ve iki yontemden elde edilen
BAP tiirev egimlerinin 28 deneyin ortalamalarinin birbirlerine ¢ok yakin degerler
oldugu goriilmektedir

Cogu ritmik biyoelektrik sinyaller bir temel f; frekansi yaninda temel frekansin

bir ¢ok armonigini igerebilir. Fourier déniiglimiine gore, her bir periyodik sinyal ¢ok

sayida sinizoidal terimlerin toplamu olarak ifade edilebilir (EMBREE ve KIMBLE,
1991). Periyodik olmayan bir sinyal de periyodu sonsuz olan periyodik bir sinyal gibi
ele alinarak Fourier analizine tabi tutulabilmekte, spektrumu belirlenebilmektedir.
Fourier doniigtimii ile bilegik sinyallerin frekans igerigine bakarak sinyalin dogas1 ve
kayna@1 hakkinda bilgi ¢ikarilmasi miimkiin olmaktadir. Hesap yiikiinii azaltmak ve
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islem hizimi arttirmak i¢in hizli Fourier doniistimii (Fast Fourier Transform, FFT) ad
verilen bir algoritma ¢ok yaygin olarak kullamlmaktadir. Liflerin iz dispersiyonu
nedeni ile BAP lerin igerdigi frekans bilesenlerinin degismemesi gerekmekle birlikte,
kaydedilen BAP sinyallerine Fourier analizi uygulanarak spektrumda uzakliga bagh
bir degisiklik olup olmadif1 da incelenmigtir.

Ekstraseliiler ve suction y6ntemlerini kargilastirmak amaciyla, 1,5; 2; 2,5; 3;
3,5;4;4,5; 5; 5,5 cm uzakliklardan kaydedilen BAP sinyallerinin Fast Fourier analizi
ve gli¢ spektrumlar1 15 deney seti igin hesaplanmig, her bir uzaklik i¢in 15 deney
ortalamasi almarak bagil giic bilesenlerinin frekansa gbre degisim egrileri hem
ekstraseliiler hem de suction BAP sinyalleri i¢in Sekil-3.7 de verilmigtir.

Her iki yontemde de anlaml gii¢ bilesenlerinin 0-1000 Hz arasinda bulundugu,
1,5-5,5 cm arahifindauzaklifin artmasi ile yiliksek frekans bilegenlerinin zayifladigi,
diisiik frekans bilesenlerinin ise arttig1 goriilmiigtiir.

Her bir uzakliktaki suction ve ekstraseliiler BAP sinyallerinin Fourier gii¢
spektrumu bilesenleri 0-100 Hz, 100-200 Hz, 200-400 Hz, 400-800 Hz, 800-1600
Hz, frekans olarak tanimladigimiz bes frekans bandinda toplanmistir. Belirledigimiz
her bir frekans bandina diisen bagil giiciin 6l¢timleri yaptigimiz 1,5-5,5 cm aralifinda
uzaklifa gore degisimleri ve bu aralikta dogrusal yaklagima uyanlara ait regresyon
dogrular1 15 deney ortalamas:i igin Sekil-3.8 de verilmigtir. 0-100 Hz frekans
aralifinda bagil genligin her iki yontemde de kayit noktasindan uzaklagtik¢a 1,5-5,5
cm aralifinda dogrusal (lineer) olarak artti1, dogru egiminin ekstraseliiler yontemde
daha biylik oldugu goriilmiistiir. 100-200 Hz frekans araliinda gii¢ bileseni bagil
genligin suction yonteminde 1,5-5,5 cm aralifinda uzaklikla dogrusala yakin
(R*=0,88) artarken, ekstraseliiler yontemde uzaklikla pek degismedigi goriilmiistilr.
200-400 Hz araliginda ise bagil bilesen her iki yontemde de 1,5-5,5 cm araliginda
lineer azalma egilimi gostermekle beraber ekstraseliiler kayitlardan elde edilen egrin
egimi suction’a gore (ekstraseliiler e3im = 0,06 cm™, suction egim= 0,03 cm™) daha
biiylik bulunmusgtur.
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400-800 Hz aralifinda bagil genligin 1,5-5,5 cm aralifinda uzaklikla degisimi,
her iki yontemde de, dogrusala uydurulamayacak artma ve azalmalar geklinde

dalgalanmalar gostermisgtir.

Her iki yéntemde de 0-100 Hz bandindaki bilesenlerin uzaklikla artma
egiliminin, 200-400 Hz bandinda ise azalma egiliminin biiyiikliigti lif ¢cap dagilim
(veya hiz dagilimi) ile ilgili gériinmektedir. Bu egimler ne kadar biiytik ise dagilimin
o kadar genis olmas1 beklenir. Iki yéntem bu agidan karsilagtirilirsa, ekstraseliiler
yontemde egimler daha biiyilkk oldugundan hiz dagilimi bilgisini daha yliksek
duyarlikta verecegi agiktir.

Ote yandan, 400-800 Hz araliginda gozlemledigimiz Fourier gii¢ bilesenlerinin
uzaklikla dalgalanmasi olgusunun, 1,5-5,5 cm uzakliklar yerine daha uzun
sinirlerdeki BAP Kkayitlarindan Analiz yapilsa idi diger frekans bantlarinda da
goriilebilecegi model galigmasi ile anlagilmistir. Bu nedenle, 0-100 Hz arasinda gili¢
bilesenlerinde uzaklikla artma, 200-400 Hz bandinda ise azalmalarin dogrusal
yaklagima uymasinin yalmzca 5,5 cm ye kadar uzakliklar i¢in gegerli olacag: agiktir.

Gasser ve Erlanger ile baglayan model ¢aligmalar1 glintimiize kadar gelmis ve

halen devam etmektedir. Her bir modelin iistiinliikleri olmasina ragmen zafiyetleri de
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada Cummins ve ark. (1979 a,b) yapmis olduklar1 model
calismasi temel alinmig olmasina karsin, olusturdugumuz modelde her bir lif grubu
icin TLAP bi¢imini olugturmak lizere tammladiimiz,
f(t)=A.sin(t/1,;).exp(-t/157)

seklindeki fonksiyon, diger modellere gore iki nemli avantaj igermektedir: 1-Uggen
bigimindeki keskin déniisler yerine (GASSER ve GRUNDFEST,1939; GASSER, 1941;
STEGEMAN ve DE WEERD, 1982; DORFMAN, 1984; GuU, 1996), gercegine daha uygun
yumusak déniisler igermektedir. 2- TLAP nin pozitif evresi yaninda kurbaga siyatik
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sinirinde var olan negatif evresini de igermektedir. Bu &6zellikleri ile TLAP igin
tammladigimiz bigim fonksiyonu diger model galigmalarina gére (CUMMINS ve ark,
1981; GU ve ark., 1996; TU ve ark., 1997) yeni bir 6zellik icermektedir. Ayrica t,; ve
To2 degerleri degistirilerek her bir lif grubu i¢in TLAP siiresi tanimi da yapilmusgtir.

Iletim hizimin sicaklik bagimli oldugu bilindiginden TLAP gecikme stireleri
hesaplanirken basit bir egitlik yerine

v=d.(0,06.T+0,6)
seklinde verilen bagintidan yararlamlmigtir (WESINGHE ve ark., 1991c). Bu yolla
sicakligin (T) iletim iz {izerindeki etkisi de dikkate alinmugtir.

Deneysel olarak kaydedilen BAP sinyallerine Geriye Dogru Problem analiz
yontemi uygulanarak her bir grubun olasilik yoguluk sabiti bulunduktan sonra, bu
degerlerden olugmus bir sinirin olugturacagi BAP ler yeniden olusturularak
olusturdugumuz modelin tutarlilifi smanmigtir. Hem 2 cm den hem de 3 cm den
kaydedilen BAP ile yeniden olugturulan rBAP Sekil-3.11 ve Sekil-3.12 de goriildiigii
gibi olduk¢a bagarili bir sekilde ¢akismislardir. Boylece modelin dogru ¢alistiindan

emin olunmustur.

Modelden buldugumuz lif dagilim histogramimin ne oranda gergek degere
yakin oldugunu ve hangi yéntemden bulunan dagilimin gergek dagilima daha iyi
uydugunu saptamak tizere, BAP kaydi yaptifimiz sinirlerin histolojik kesitleri
alinarak mikrofotograflan gekilmis ve goriintiiler bilgisayar ortamma aktarilmigtir.
Bilgisayardaki bu goriintiller siniri olugturan liflerin daha kolay sayilmasi ig¢in
yeniden iglenmigtir. Islenen bu goriintiilerde NIH Image programi yardim ile lif
caplar Slgiilerek ve sayilarak her bir sinir igin histogram olugturulmusgtur.

Lif dagilim histogramlarinin geriye dogru analizle belirlenmesi amaciyla 2 cm
uzakliktan kaydedilen ekstraseliiler ve suction BAP sinyalleri Microsoft Excel
programinda islenmistir. Bu amagla BAP sinyalinin puls artifaktindan baglamak
tizere 137 kesikli degeri alinmig ve voltaj doniistimleri yapilarak DC kaymalar da

temizlenmigtir. 137 kesikli degerden olusan BAP sinyalleri modelde islem gérmek
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iizere bir matematik programina aktarilarak olasilik yogunluk sabitleri belirlenmistir.
Olasilik yogunluk ifadesi w=H(m).A(d), bagil lif sayilar1 H(m) ve genlifin ¢apa
baglihgi A(d) seklinde iki terimin ¢arpimimi icermektedir. Bagil lif sayilarinin
belirlenmesi i¢in A(d)=dP geklinde oldufu varsayilan genlik-¢ap iligkisinde p kuvvet
parametresi i¢in bir tahminde bulunmak gerekmektedir. Literatlirde p i¢in birgok
deger Onerilmistir (WAXMAN, 1981; CUMMINS ve ark. 1979a,b; SCHOONHOVEN ve
STEGEMAN,1991). Biz de p icin 1 ile 2 arasinda gesitli degerler onererek, en uygun
deger olarak p=1,6 se¢mis bulunuyoruz Olasilik yogunluk degerlerinden bu
varsayim altinda liflere ait bagil histogramlar olugturulmugtur.

Histolojik ve Suction ve ekstraseliiler BAP sinyallerinden model ile olusturulan
lif gap1 histogramlari, 5 farkh sinir i¢in ayr ayn Sekil-3.13 de goriilmektedir. Suction
ve ekstraseliiler BAP kayitlarindan elde edilen histogramlarin hangisinin histolojik
histogramla daha iyi uyustugunu gormek lizere her {i¢ histogram da aym eksende
gizdirilerek Sekil-3.14 de verilmigtir. Ekstraseliiler ve suction histogramlarinin
histolojik histogramla uyumlulufunu test etmek igin istatistik Ki Kare testi
uygulanmis ve sonuglar Tablo-3.3 de verilmigtir.

Tablonun incelenmesinde, bes karsilagtirmadan yalmz birinde suction yontemi
ile bulunan histogram histolojik histogramla daha iyi uyum gésterirken {i¢ tanesinde
ekstraselliler yoOntemin histolojik histogramla daha iyi uyum gosterdigi
anlagilmaktadir,

Yukaridaki tartigmadan da goriildiigti gibi ekstraseliiler ve suction y6ntemiyle
kaydedilen BAP sinyallerinden model ile olusturulan lif dagilim histogramlarinin
kargilagtinlmasinda ekstraseliiler yontemden olusturulan histogramin histolojik
histogramla daha iyi uyum sagladigi, bu nedenle izole sinirlerde lif dagilim
belirlenmesinde ekstraseliiler yontemin daha uygun oldugu anlagilmaktadir.
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Sinirden uzaklia gore kaydedilen BAP sinyallerinin maksimum tiirevlerinin
uzaklikla degisim egrisinin sinirdeki liflerin hiz dagilimina atfedilebilecegi
bilinmektedir. Her iki yontemde de Fourier gii¢ spektrumunda 0-100 Hz bandindaki
bilesenlerin uzaklikla artma egiliminin, 200-400 Hz bandinda ise azalma egiliminin
biiytikltgi lif cap dagilim (veya hiz dagilimi) bilgisi tagidig: daha 6nce belirtilmis
idi. Turev maksimumlarmin uzaklikla ve gii¢ bilesenlerinin uzaklikla degigim
efrilerinin eZimlerini histolojik histogramla karsilagtirmak amaciyla histolojik
kesitten lif dagilimunmi olusturdugumuz 5 sinir igin bulunan BAP tiirev
maksimumlarinin ve 0-100 Hz ile 200-400 Hz bandlar1 arasindaki Fourier gii¢
bilesenlerinin uzakhikla dogru denklemleri hesaplanmigtir ve Tablo-3.4 de
verilimigtir. Yine aym tabloda histolojik histogramin ortalama degerleri, standart
sapmalar1 ve varyasyon katsayilari (100.ortalama/standart sapma) da aym tabloda
verilmisgtir.

Histolojik histogramin yapilan istatistik analizinde ortalama lif ¢api Deneyl
hari¢ diger deneylerde 7,12 pm ile 7,75 um arasinda bulunmustur. Varyasyon
katsayilar1 incelendiginde Deney2 deki katsayisinin en biiyiik oldugu yani dagilimin
en yaygin oldugu goriilmektedir. Varyasyon katsayilan ile 0-100 Hz Fourier gii¢
bileseni dogru denklemi ile maksimum tiirev dogru denklemleri egimleri
karsilagtirlldiginda, ekstraseliiler yéntemde hem 0-100 Hz aras: gii¢ bilegeni egrisinin
egimi hem de tlirev egrisinin egimi Deney2 de en biiyilk oldugu goriiliirken suction
yonteminde bu uyum goriilmemektedir.

Her iki yontem igin 0-100 Hz Fourier gii¢ bilesenlerinin ve maksimum
tirevlerin uzaklhifa gore degisim egimleri her bir deney igin bire bir
kagilagtirnldifinda, ekstraseliiler yontem bulgularinin histolojik varyans katsayisi
bulgulan ile ¢ok daha iyi uyum yapti1 goriiliirken suction yénteminde hem Fourier
glic spektrumu bulgular1 hem de maksimum tlirev bulgularinin uyumlu olmadig:
gortilmektedir
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Bu sonuglara gore, lif dagilimm dogrudan belirledigimiz histolojik
histogramlarla, dolayli belirleme y6ntemlerini kargilagtirdigimizda,

1-Modelden belirledigimiz histogramlar ile ekstraseliiler yénteme gore
belirlediklerimiz arasindaki uyum suction yontemine gére daha iyi ¢ikmaktadir.

2- Dagilim hakkinda daha kaba bilgi veren Tiirev maksimumlarinin uzaklikla
degisim egimleri, Fourier gii¢ spektrumlarinin uzaklikla degisim egimleri histolojik
histogramlarin varyasyon katsayilari ile karsilagtirildiginda da (Tablo-3.4) yine
ekstraseliiler yontem sonuglari suction yéntemine gére daha uyumlu bulunmaktadir.

Bu nedenlerle izole sinirlerde BAP analizlerinden lif dagilimu belirlenmesinde
ekstraseliiler yontemin suction téntemine gére gergege daha yakin sonuglar verdigini

sOyleyebiliriz.

Lif dagilim1 belirlenmesinde suction y6ntemi bulgularinin histolojik bulgularla
daha az uyum saglamasi muhtemelen iki nedenden kaynaklanmig olabilir. Birincisi
suction gbzlem yonteminde kaydin alindigi bolge ile uyaran noktas: arasinda kalan
sinir pargasinin, uyaran noktasi uzaklagtirildiginda olaya katilan sinir pargalar: ile dig
ortam geometrisi ve dolayis: ile ekstraseliiler sivi direnci bakimindanfarkliliklar
bulunmaktadir. Bunun da sistematik bir hataya neden olmasi kagimilmazdir. Ikinci
unsur, suction pipetinin geometrisi nedeniyle ilk uyaran elektrodu-kayit elektrodu
arasindaki uzaklik Sl¢limiinitin belirsizlik tasimasidir. Bu da sonucu etkilemektedir.
Literatiirde suction yontemi kullamilarak bir sinir demetinden lif ¢ap dagilim

belirlenmesi ¢aligmasina rastlanmamusgtir.

Sinirden Modelde kullanacagimiz TLAP bi¢im fonksiyonun belirlenmesi

agigindan yardimci olacagimi diistindiigtimiiz tek lif akson aksiyon potansiyelinin
g6zlenmesi de hedeflenmistir. Bu amagla sinir demetinden liflerin ayrigmas1 igin
sinirin ince tarafindan 2-3 cm uzunlugundaki bir boliimti 90 dakika siiresince 3,5
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mg/ml collagenase igeren Ringer ¢ozeltisi igerisinde bekletilmigtir. Bu stire sonunda
aynisan lifler mikroskop altinda ince uglu suction pipeti icerisine emilerek pipet
igerisine tek veya birkag lif ¢ekilmeye galigilmigtir. Bu ¢alismalar sirasinda tek lifin
pipet igerisine gekilmesi miimkiin olamamigtir. Ancak birkag lifin olusturdugu ince
sinir demeti pipet igerisine ¢ekilerek aksiyon potansiyeli kaydi yapilabilmigtir.

Collagenase’nin liflerin ayrnistirllmas: sirasinda sinirin iletim parametrelerini
etkileyip etkilemedigini gormek iizere, sinir collagenase igerisine konmadan 6nce ve
konulduktan sonra BAP kayitlarn alimarak numerik analizleri yapilmigtir. Sinirden
collagenase igerisine konulmadan 6nce ve konulduktan sonra kaydedilen suction
BAP integrallerinin uzaklikla degisimi Sekil-3.15a de goriildiigli gibi aym: degisimi
gostermektedir. Sinir liflerini ¢evreleyen kilifin bag dokularinin collagenase
tarafindan pargalanmasi nedeniyle sinir demetinin kalinlig1 azalmakta ve dolayisiyla
pipet direnci kiigiilmektedir. Bu nedenle sinirin collagenase igerisine konduktan
sonraki BAP integral degeri 6cekine gore 1,5-2 mV.ms daha kiigiik goriilmektedir.
Sinirin collagenase igerisine konulmadan 6nce ve konulduktan sonra kaydedilen
BAP sinyallerinin integral analiz sonuglan Tablo-3.5 de goriilmektedir.

Collagenase igerisine konulmadan 6nce ve konulduktan sonra kaydedilen
suction BAP sinyallerinin tiirev-uzaklik degisimi Sekil-3.15b de 5 deneyin
ortalamas1 aym eksende ¢izdirilmistir. Her iki egrinin de dogrusal (R*=0,99) olarak
azaldiy goriilmektedir. Bu egrilerin egimleri collagenase yokken —5,35 + 2,6 V/s,
collagenase varken ise egim —6,47 *+ 3,4 V/s dir. Deneysel hatalar igerisinde bu iki
egim yaklagik aym sayilabilir. Sinir collagenase igerisine konulmadan &nce ve
konulduktan sonra kaydedilen BAP maksimum tiirev-uzaklik egrilerinin degigiminin
dogru denklemleri 5 deney i¢in Tablo-3.6 de verilmistir.

Collagenase yokken ve varken kaydedilen suction BAP sinyallerinin latans
stiresinin uzaklikla degisimi her iki egri i¢in de Sekil-3.15¢ de verilmistir. Egrilerden
de goriildtigii gibi iki egri yaklasik birbirleri ile ¢akismig durumdadir. Bu iki egrinin
egimleri collagenase yokken 0,36 £ 0,05 s/m iken, collagenase varken 0,34 + 0,06
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s/m dir. Sinir collagenase igerisine konmadan &nce ve sonra BAP latanslarmm
uzakliga gore degisimlerinin dogru denklemleri 5 deney igin Tablo-3.7 de verilmistir.

Yine collagenase’nin sinir lifleri {lizerindeki etkisini gormek iizere, sinir
collagenase igerisine konulmadan once ve konulduktan sonra kaydedilen
ekstraseliiler ve suction BAP sinyallerine olusturdufumuz model uygulanmstir.
Model ile kaydedilen BAP sinyallerinden lif dagilim histogramlan bulunmustur. Her
iki yontemle collagenase varken ve yokken bulunan % bagil lif sayilarinin ¢apa gére
degisimi iki sinir 8rnegi igin Sekil-3.16 da goriilmektedir. Bulunan bu histogramlar
arasinda fark olup olmadigim g6érmek lizere istatistik %2 testi uygulanmus ve sonuglar
6 deney igin p anlamlik diizeyleri ile birlikte Tablo-3.8 de verilmistir. Bu verilerden
de goriildiigii gibi hem suction hem de ekstraseliiler yontemle bulunan verilerde
collagenase varken ve yokken olugturulan histogramlar arasinda 6nemli bir fark
yoktur.

Yukaridaki bu tartigmalardan sinirden lifleri aynstirmak amaciyla belirtilen
miktarda ve tipte (3,5 mg/ml, Sigma Type XI ) kullamilan colagenase’nin sinirin
iletim ve diger parametreleri {izerine herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiirr.

Colagenase igerisine konularak lifleri aynistirilan birkag sinir lifinden tek lif
aksiyon potansiyeli gozlemek amaciyla suction yontemi ile aksiyon potansiyelleri
kayitlar1 yapilmigtir. Bu kiiglik lif demetine kademeli artirlan uyaranlar tatbik
edilmis ve her bir uyaran siddeti i¢in kayitlar yapilmistir. Bir kiigiik demete ait gesitli
uyaran siddetleri igin kaydedilen aksiyon potansiyelleri giiriiltii ve artifaktlar
temizlenerek Sekil-3.17 de verilmistir. Bu kayitlardan TLAP kayd: yapmak ve her
bir uyaran siddetinde uyarilan lif sayisinin belirlenmesi hedeflenmistir ancak kayit
sisteminin ¢ok iyi olmamasmdan ve agin giiriiltiiden dolay: bu verilerin analizinden

saglikli yorumlara ulagilamamaigtir.

Az sayida liften aksiyon potansiyeli kaydi ¢aligmalar1 bize, ¢alisilacak sinir
sayistiin  6nemli oldugu durumlarda suction yonteminin istenlen sayida lifle
calismaya olanak verebilmesi agisindan 6nemli bir avantaji tagidigim gostermigtir.



87

Bu c¢alismada izole sinirlerde iz dagilimi ve lif g¢apr dagilimn hakkinda
hangisinin daha giivenilir bilgi verdigini sinamak {izere, kurbaga siyatik sinirinden
ekstraseliiler ve suction yontemleri ile Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP) kayitlari

yapilmig, dagilim bilgisi veren ¢eistli analiz yontemleri uygulanarak sonuglar
kargilagtirilmigtir.

Her iki yontemle kaydedilen BAP sinyallerinin integralleri alinmis, integralin
uyarma yerinden uzaklikla degisimleri incelenerek, hacim iletkenligi etkilerini
gidermek tizere diizeltme faktdrleri, g(x) belirlenmistir. Suction yonteminde bulunan
diizeltme faktorlerinin uzaklikla pek degismedigi, bu nedenle bu ydntemde diizeltme
faktorlerine gerek olmadifi sonucuna ulagilmigtir. Diger sonuglar da dikkate
alindiginda, diizeltme faktoriine gerek olmamasi suction yonteminin tek avantaji

olmustur.

Daha onceki g¢aligmalarimiza gére BAP maksimum tiirevlerinin uzaklikla
degismelerine ait dogru denklemlerinin egimi siniri olusturan liflerin ¢ap ¢agilimi
hakkinda bilgi vermektedir. Ekstraseliiler ve suction yontemleri ile kaydedilen 28’er
BAP kayitlarindan ortalama eZimlerin birbirine yakin ¢ikmasi, bu agidan iki
y6ntemin belirleyiciliginin aym oldugunu diistindiirmektedir

Kaydedilmis BAP sinyallerinin Fast Fourier analizleri yapilarak gii¢
spektrumlar1 hesaplanmistir. Gii¢ spektrumlarinin kayit uzakhgina gére degisimleri
belirlenerek iki yontemle bulunan sonuglar kargilastinlmigtir. Her iki yontemde de
kayit yapilan 1,5-5,5 cm aralifinda, 0-100 Hz bandina diigen gii¢ bilesenlerinin
uzaklikla dogrusal olarak arttigi, 200-400 Hz bandinda ise uzaklikla dogrusal olarak
azaldif1 saptanmugtir. Gii¢ bilesenlerindeki bu artma ve azalmanin sinirdeki lif
dagilimindan kaynaklandig: ve lif dagilim bilgisi tasidig sonucuna ulagilmigtir.

Ekstraseliiler yéntemde 0-100 Hz bandindaki bilegenlerin uzaklikla artma
egiminin, 200-400 Hz bandindaki bilesenlerin ise uzaklikla azalma egiliminin
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suction yontemine gére daha biiyiik degerde olmesi, Fourier gii¢ spektrumuna dayali
bir lif dagilimi belirleme uygulamasinin ekstraseliiler yéntemle yapilmasimn suction

yontemine gbre daha duyarlikli olacagimi g6stermigtir.

Geriye dogru model uygulamasi ile her iki yontem BAP kayitlarindan
olugturulan lif dagilm histogramlar1  histolojik histogram bulgulanyla
karsilagtirilmigtir. Ekstraseliiler kayit yonteminden belirlenen lif dagilimlari, suction
yontemine goére histolojik bulgularla daha siki bir uyum saglanmigtir,

Histolojik histogramin varyasyon katsayilari hesaplanarak maksimum tlirev-
uzaklik ve giic spektrumu-uzaklik egrilerinin egimleri ile kargilagtirilmugtir.
Ekstraseliiler yontem bulgularimin gergek (histolojik) dagilim bulgular ile ¢ok daha
iyl uyum sagladig: goriilmiistiir. Bu bulgular ayn1 zamanda BAP sinyallerinin Fast
Fourier gii¢ spektrumlarinin da sinir lif dagilimi belirlenmesinde oldukga basarili bir
sekilde kullanilabilecegini gostermistir.

Sinirden liflerin ayrigtirilmas: i¢in kullamlan collagenase’nin sinirin iletim hizi
parametrelerine herhangi bir etkisinin olup olmadig: arastirilmis ve herhangi bir
etkisinin olmadig1 anlagilmigtir. Sinirden ayrigtirilan az sayida liften aksiyon
potansiyeli kayitlarn yapilmis ve suction yonteminin ¢ok az sayida lif ile ¢aligmaya
olanak sagladig1 gbriilmiistiir.

Sonug olarak, her iki yontemin de avantaj ve dez avantajlar1 olmasina ragmen
ekstraseliiler yontem hacim iletken etkilerinin diizeltilmesi kosulu ile BAP
kayitlarindan analizleme ile lif dagiliminin belirlenmesinde hem kolay hem de daha
bagarili sonug vermesi agisindan suction yontemine tercih edilebilir. Suction yontemi
lif dagilim1 belirlenmesinde ekstraseliiler yonteme gore daha az bagarili iken, sinirl
sayida liften aksiyon potansiyeli gozlenmesi gerektifinde daha bagarili bir sekilde
kulanilabilecegi goriilmiistiir.
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Ekstraseliiler Kayit ve Suction Yiéntemleri Kullamlarak Kaydedilen Siyatik
Siniri Bilegsik Aksiyon Potansiyellerinden lletim Hiz Dagilimi Belirlenmesinin
Karsilagtirmah Olarak Arasgtirillmasi.

Supramaksimal uyaran ile periferal sinirden kaydedilen Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)
analizleri, sinirin fonksiyonel durumunun belirlenmesinde, sinir 1if ¢api dagilimmnin belirlenmesinde
ve dolayisiyla periferal sinir hastaliklarinin tanisinda, sinirin bitylimesi, gelismesi ve yenilenmesinin
gbzlenmesi ¢aligmalarinda oldukga bagarili bir sekilde kullanilabilmektedir.

Izole sinirde BAP gbzlemleri ya geleneksel yontem olan ekstraseliiler BAP kayd: veya suction
yontemi ile yapilabilmektedir. Bu iki yotemden elde edilen verilerin lif ¢ap1 veya iz dagilim
belirlenmesinde hangisinin daha gitvenilir oldugunu belirlemek i¢in her iki yontemle kurbaga siyatik
sinirinden BAP kayitlar1 yapilmigtir,

Suction ydnteminde, diiglik erime noktasina sahip cam pipet, ¢aligilacak sinirin ince ucunu
icine alabilecek sekilde inceltildikten sonra negatif basing uygulanarak sinir pipetin igerisine
yerlestirilmigtir. Farkh uzakliklardan kayit yapmak i¢in uyarn elektrotlarinin konumlan
degistirilmistir. Ekstraselliler kayit ydnteminde, aym sinir ince ug tarafi uyarici elektrot lizerine
gelecek sekilde uyarici ve gdzlem elektrotlar: fizerine yatirilmig ve supramaksimal uyaranla
uyarilmigtir, Farkli uzakliklardan g6zlem yapabilmek i¢in ise gozlem -elektrotlarmin konumlar:
degistirilmisgtir.

Monofazik ekstraseliiler kayitlarda uyar1 noktasindan uzaklagtikga BAP integralinin sabit
kalmas: gerekirken, sinirin geometrik 6zelliklerinin ve aragtirici ve referans elektrotlar1 arasindaki
direncin degismesi nedeniyle BAP integralinde azalma gozlenmektedir. Bu hatay1 gidermek igin
ekstraseliller BAP kayitlar1 diizeltme faktorli g(x) ile carpimig, diizeltiimis BAP (cBAP) ler
olusturulmugtur.

Suction kayitlarinda BAP genligini belirleyen en 6nemli unsurlardan biri pipet ile sinir
arasinda ortaya g¢ikan direngtir. Bu direncin sonsuz oldugu durumda ideal kayit yapilabilecegi
bilinerek, uzakliga gore kaydedilen suction BAP sinyallerinin de integralleri hesaplanmis ve bu
kayitlar icin de g(x) ler belirlenerek c¢cBAP lar olusturulmugtur. Diizeltme fakttrlinlin suction
kayitlarmda ekstraseliiler kayitlara gore uzaklikla ¢ok az degisim gosterdikleri belirlenmis ve suction
yonteminde diizeltme faktdriine gerek olmadif1 goriilmiistir.

BAP maksimum tilrevlerinin uzaklikla degisim egrisinin egiminin, sinirdeki lif ¢ap dagilminm
dolayisiyla iletim hizi dagilimimin bir 8lgiisit oldugu bilinmektedir. Maksimum tiirev egimleri her iki
ybntem i¢in belirlenmis ve her iki yontem igin bulunan degerlerin yaklagik aynmi oldugu goriilmiigtiir.

Ekstraseliiler ve suction BAP kayitlarinin Fast Fourier Analizi yéntemi ile gii¢ spektrumlari
hesaplanmigtir. Gii¢ spektrumlarinin kayit uzakligma gre degisimleri belirlenerek, iki ySntemle
bulunan sonuglar karsilagtinimgtir.

Bir sinir demetini olugturan liflerin iletim hizlarmin farkhh olmalari yiiziinden, uyarma
noktasindan uzaklagtikca BAP bigiminin degisecegi, BAP siiresinin uzayacag bilinmektedir. Bunun
dogal sonucu olarak, Fourier analizinden elde edilen gli¢ bilesenlerinin uyarma yerinden uzaklagtik¢a
degisecegi diigiik frekans bilesenlerinin daha hakim olup yilksek frekans bilegenlerinin baskilanacag:
beklenen bir sonugtur. Her iki ydntemde kaydedilen BAP lerin 0-100 Hz arasindaki Fourier
bilegenlerinin uzaklikla arttif1, 200-400 Hz bandindaki bilesenlerin ise uzaklikla azaldid1 saptanmigtir.
Egimler dagilim bityiiklugt bilgisi tagimaktadir. Ancak bu egimlerin ekstraseliiler kayitlar igin daha
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bilyiik olmasi yine bu ydntemin lif dagilim belirlenmesinde duyarhliginin daha ytiksek oldugunun bir
gOstergesi olmustur.

Bilegik Aksiyon Potansiyeli (BAP) ile ilgili kuramsal ¢aligmalarda ileriye dogru problem olarak
adlandirilan problem tipinde &ncelikle her bir gruba ait tek lif aksiyon potansiyeli (TLAP) igin bir
bigim fonksiyonu tamimlanir. Tek lif aksiyon potansiyelleri bigimlerinin ve bunlarin uyaran yerinden
farkli uzakliklara iletim zamanlarmin dikkate alinmasi ile toplam BAP olugturulur.

Model galiymamizda TLAP igin,
f(t)=A.sin(t/t, ).exp(-t/ T,)
seklinde bir fonksiyon tammlanmgtir. Parametrelerden T, ve T, Jif ¢apimn d=3 - 22 um arasindaki

degerleri i¢in literatiirden bilinen aksiyon potansiyeli stireleri dikkate alinarak, A ise TLAP genlikleri
1’e normalize edilerek belirlenmistir. Modelimizde iletim hizinin gapa bagimlilig: sicaklik gézdniine
alinarak hesaplanmis olup, belirli ¢ap araliklar: i¢in hizlar ve belirli bir gbzlem uzaklip1 i¢in gecikme
stireleri bulunmugtur.. ’

Gozlenen BAP(t) ile TLAP lerinin ajirhikli toplami olarak ele aldigimiz modelimizi iligkileyen,
N
BAP(t) =Zw,.fi(t -T;)

i=1
bagmtisinda, T, i. ci grup icin gecikme zamanini, w, ise olasilik yogunliuk sabitini gostermektedir.

Ekstraseliiler ve suction ydntemleri ile kaydedilen BAP(t,x) sinyallerinden lif ¢ap: histogramim
olusgturmak lizere x=2 cm den kaydedilen sinyaller, yukaridaki esitlikte yerine konularak matris
¢ozlimleri i¢in her bir lif grubunun olasilik yogunluk sabitleri (w,) belirlenmistir.

Olasilik yogunluk sabiti wj; A(dy), i. gruptaki TLAP genliklerinin wj izerindeki etkisini; H(mj),
i. gruptaki lif sayisinin yogunluk sabitine etkisini (mj, i. gruptaki aktive edilmis lif sayis1) gstermek
lizere, w=A(d,).H(m,) seklinde tanimlanabilmektedir.

Belirlenen w; olasilik yogunluk sabitlerinden H(m) lif sayisal dagihmina gegebilmek igin

A(d)=dp seklinde oldugu kabul edilen genlik-lif ¢ap: iliskisinin bilinmesi gerekmektedir. En olas1
iisstin p=1,6 oldugu varsayilarak, suction ve ekstraselller kayitlardan lif dagilim histogramlari
belirlenmis ve histolojik bulgularla karsilagtiriimigtir.

Ekstraseliiler kayit yonteminden belirlenen 1if dagilimlari, suction ybntemine gore histolojik
bulgularla daha siki bir uyum gdtermigtir.

Anahtar Sozciikler: (1) Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP) (2) Ekstraseliiler
Yontemi (3) lletim Hiz Dagilimi (IHD) (4) Siyatik Siniri (5) Suction Yéntemi
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The Comparative Investigation of Conduction Velocity Distribution of
Compound Action Potentials of Sciatic Nerve Trunk Recorded by Extracellular
and Suction Recording Techniques.

The analysis of compound action potential (CAP) of the peripheral nerve trunk after
supramaximal electrical stimulation has become a standard tool for investigation of the function of the
nerve trunks, for studies of nerve growth, development and regeneration, for obtaining of the
distribution of nerve conduction velocity, and so for the evaluation of peripheral nerve diseases.

Compound action potential of isolated nerve trunk can be recorded either by extracellular or
suction recording techniques. We have recorded compound action potentials (CAPs) in frog sciatic
nerve trunks with both using extracellular and suction recording techniques to determine which method
gives the more reliable results for estimating the distribution of fiber diameters.

In suction technique, the thin side of a nerve trunk was drawn snugly into the barrel of a saline-
filled glass capillary (suction electrode) by the application of negative pressure (suction) into the
capillary’s free end. Suction electrodes were prepared from a low melting point glass capillary tube by
heating in the middle point and then pulling away from the two sides under very high speed. The
diameter of the tip of each electrode has been reset with respect to the size of the nerve trunk under
investigation. The positions of the stimulating electrodes were changed to record from different
distances. In extracellular action potential recording technique, nerve trunks were positioned on the
recording and stimulating electrodes in the nerve chamber. Supramaximal stimulus has been delivered
to the thin end (proximal end) of the nerve trunk to excitation of it. Position of the recording electrodes
has been chanced to get the CAP recordings from different distances to the stimulating point.

In monophasic extracellular recording, the integrals of the CAPs should be constant as the
recording distance gets increase from the stimulating point, but since the geometric properties of the
nerve trunk and changing the extracellular resistance between recording and stimulating electrodes, the
integrals of the CAPs integrals decrease with the distance. In order to compensate the effects of this
factor in the recordings, we defined a correction factor, g(x), and then we multiplied the CAPs recorded
with extracellular technique with g(x). So, the integrals of corrected compound action potentials
(cCAPs) were recalculated from our recordings.

The amplitude of CAP recorded by suction electrodes is mainly determined by the resistance
exist between suction electrodes and the nerve trunk. It is known that if this resistance is infinite then an
ideal recording can be obtained. Because of this, we have calculated the integrals of CAP vs. distance,
and we constituted cCAP by determining g(x). We saw that this suction correction factors g(x) dose not
deviate as that of extracellular g(x) factors and there is no need to use correction factors for suction
CAP records

It is known that the slope of maximum derivatives of CAPs versus distance curves which are
approximately straight lines, is a measure of conduction velocity distribution of individual axons and so
of their diameter distribution. We have determined the slopes of the maximum derivatives of CAPs
recorded for the two recording techniques. With the values calculated from the slopes, we obtained that
there is no important difference between the values of these two types of techniques.

In this study, power spectrums of extracellular and suction recordings of CAPs have also been
calculated by using Fast Fourier Analysis method, and then the change of power spectrums with
distance were determined, and the results of these two techniques were compared.
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Since the fibers in a nerve trunk have different conduction velocities, it can be seen an increased
temporal dispersion of the CAP’s duration and a broadening in the CAP’s shape as it propagates away
from the stimulating point. So, the components of Fourier power spectrum changes as the recording
point moves away from the stimulating point, the low frequency components dominates while the high
frequency component being suppressed. For this reason it has been seen that the Fourier components of
CAPs recorded by two techniques in the 0-100 Hz band increased with distance while the components
in the 200-400 Hz band decreased. The slope of these variations may be regarded as another measure of
the magnitude of the velocity distribution. But the slopes for the extracellular records were found
higher than for the suction records, and it was another indicator that the extracellular method have a
greater sensitivity for determining the fiber distribution.

In theoretical studies related with CAP, first, a waveform for a single fiber action potential
(SFAP) is defined for each fibers group in the problem type and called forward problem, then the total
CAPs are constructed by taking into consideration of the SFAP waveform and its conduction time to
different distances from the stimulating point.

Our model study of SFAP waveform is defined as

f(t=Asin(t/t,).exp(-t/12)
where the parameters of 1, and 1, were calculated from SFAP duration given in the literature for each
fiber diameter between d=3-22 pm and A was determined by normalising the amplitude of SFAP to
one,

In our model study, relation between conduction velocity and fiber diameter has been used to
calculate conduction velocities for certain diameters and the delay times for known distances of each
fiber groups taking into account the temperature dependence of the conduction velocity.

The equation that correlates recorded CAP and our model described as weighted sum of delayed
SFAP is given as

N
BAP®) =Y w,f(t—7,)
i=1
where 1; is the propagation delay for fibers in class i; w; is the amplitude-weighting coefficient for class
i; fi(t) is the SFAP for conduction velocity of class i.

In order to constitute fiber diameter histogram from CAPs(t,x) recorded at a distance 2 cm from
the stimulating point by using either suction or extracellular techniques, CAPs have been put into above
equation to derive w; from the solution of the matrices obtained for each group.

The weighting coefficients (w;) are general parameters to account for all influences on the
contribution of each fiber classes to the observed CAP. Thus w; may be expressed as

wi=A(vi)H(m;)
where A(v;): SFAP amplitude dependence on conduction velocity; H(m;): functional dependence of the
weighting coefficients on the number of fibers in class i (m;: the number of activated fibers in class i).

To derive numerical fiber histogram (H(m)), the relationship between conduction velocity and
fiber diameter accepted as A(d)=d” should be known. Assuming p=1.6, we obtained fiber diameter
distribution histogram from the recorded CAPs by both extracellular and suction techniques, and the
results were compared with that of histological histograms.

Fiber diameter histogram obtained from extracellular CAP coincide better with that of
histological histograms than that of suction histograms.

Key Words: (1) Compound Action Potentials (CAP) (2) Conduction Velocity
Distributions (CVD) (3) Extracellular Techniques (4) Sciatic Nerve (5) Suction
Techniques
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EKk-Tablo-1: Ekstraseliiler BAP sinyallerinin farkli uzakliklar i¢in hesaplanan diizeltme

sabitleri

122| 1,26 1,36 137 1,73 1,75 1,86 1,52 2,66
1 12| 1,23 128 1,2 1,48 148 1,85 3,74
12| 1,45 157 1,78 1,86 14, 1,75 323| 3,96
1,24 1,32 1,3 1,21 135 1,56 1,65 1,73] 235
1 11 1,15] 1,18 1,17 1,62 1,49 1,7] 2,23
1 1,15 1.1 1 1,4 1,22} 132 1,36] 2,35
11 127, 1,15 1,16] 1,18 1,38 1,45 1,44 1,88
1,04| 1,06 11 1,05 1,12 1,22 1,28 1,33] 2,05
1,07 1 1,21 1.2 1,23} 1,12 14| 1,48 196
1 1 1,04f 1,05 101 122 12| 1,38] 1,67
1,3 1,29 2] 224 36| 3,31 3,74 3,95 4,34
1,04 1,15 1,12 1,13 1,36] 1,48 1,47 158 2,08
1,22 113 141 1,32] 1,45 154 1,79 1.9 2,55

1,54| 1,25 1,75 1,88 1,42 1,55 1.4 21

1,07 1,08 1,02] 1,05 1,16/ 1,61 1,7 2,37
1,06 11 1,05 1,11 117 1,23 1,24 1,3 1,47
1 1 1,06] 1,04/ 105 1,15 12| 1,26] 1,99
1,07 1,18 1,17 1,32 1,5/ 162 1,76] 1,99 284
1,11 1,14 1,22 1,35 1,56 1,82 1,91 23| 244
1,03 1,04/ 1,09 1.2] 126 133 137 145 1,8
1,29] 1,31 1,31 125 121 133 137, 141 188
1,23] 1,25 13| 1,24 131 137 1,53 1,88 2,9
1,06) 1,26/ 1,18 1,7] 1,94 1,99 217, 2,87

1 1,08 1,17 1.46] 1,57 1,57 1,85

1 1,03] 1,14| 1,14 1,3 1,36 148 148
1 1,14( 1,17 1,67] 1,52 1,6 1,7 19 2,24

1 1,14 1,41 146] 1,57 1,73 1,85 2,08

1,25 1,16/ 1,09] 1,28/ 1,39 142 1,46 1,6
1,13 1,18 131 1,35 148 156 1,66 1,9 2,6
0,16 0,14 0,29 0,36 0,65 0,53 063 0,77] 0,86
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Ek Tablo-2: Suction BAP sinyallerinin farkli uzakliklar igin hesaplanan diizeltme sabitleri

123 1,23| 1,24| 1,264 1,33 1,36 1,29
142 1,29] 1,48| 1,38 144 1,37 1,41
1,33 1,03 098 1,12 1,04f 1,07 0,98
1,03y 097, 098 1,06/ 095 095 0,95
1,09 1,09 1,13 1,2 1,3 11 1,76
1,35 1,15 1,02 1 1,51 14| 124
1,54 1,39 1,39 1,26] 1,26/ 1,17 1,11
1,54 1,32 1,24| 1,137 1,45| 146 1,21
1.44| 1,446 1 093 1,35 1,3
1.3 11 1,08 1,21 1,24 1,32 1,31
1,62| 1,01} 1,07 1 1.1 1,11 1,6
1,025 1,53 1,15 1,64 1,45 127 1,27
1,06 1,09 1,07 1,28/ 1,15 1,22| 1,053
1,088 1,064 1 1,07; 1,11 1,058 1,05
1,04 1,056 1.2[ 111 1,19 1,26 1,3
1,05| 1,063 1 1.1 1,1 1,02 1,1
1,07 1,02} 1,01 1,06 1 1,03 1,01
1,29 1,11 1 1,25 1,26 1,26 1
1,07| 1,05 1,045 1 1,06 1,03 1,04
1,17 1 1,16 1,157 1.2 1,14} 1,19
1,056 1,1 1,03 1,07 1,037} 1,034 1
1,13 1,121 1,17} 1,13 1,13 1,07| 1,11

1 1 1,19; 1,04 1,38 11 122
1,02| 1,12 1,09 1 11 1,24 1
1,03 1 1,013} 1,18/ 1,09 1,12 1,07

1 1 1,03 1,09 1,06 1,05 1,06

1,06] 1,24 1.3[ 1,026 1.2 1 1,37
1 1,04 1,08 1,07 1,1 1,05] 1,09

1,25 1,18/ 1,17 1,18 1,23| 1,22 1,26
02( o218 o,17| 0,17, 0,18 0,16 0,22
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EkTablo-3; Ekstraseltier BAP tlirevlerinin maksimlarinin (V/s) gesitli uzakliktaki degerleri.

31,25/ 30,57 35,08 39,66/ 36,50| 21,18/ 20,28 19,88 11,07 11,84
. 22,56| 36,40| 25,98 30,26| 43,98 36,12| 33,08 29,77 25,90 30,67
31,60 26,88| 20,01 20,41| 31,79{ 34,78; 23,38] 19,25| 28,10| 30,89
42,00 21,08| 25,08| 26,00( 31,46} 27,00f 19,97| 19,47| 16,54| 18,33
51,84 34,70| 37,10| 22,66| 29,26] 26,68 31,75| 20,12| 20,83| 22,30
69,35 39,40| 20,94| 28,60 26,55 13,94 8,64 12,75 13,75 11,11
56,79| 34,68 26,59 25,19 26,80 26,79| 24,01| 15,84 14,42| 15,60
46,48 35,42| 36,45| 25,35 32,48| 29,91| 32,98 21,03 19,41 16,36
49,40 35,56| 22,95 31,98 35,39| 33,33 20,11| 18,89| 17,22| 24,19
51,90 22,63| 17,46 30,66 32,04] 34,38 22,96 15,12] 16,28 15,29
46,35 28,50| 22,14| 23,54 27,12| 20,87 16,80 10,62 9,92| 9,19
24,80 45,24| 49,92| 32,60 45,18| 64,80 59,25 48,62| 39,90; 37,76
63,30 27,35 26,31| 21,17{ 26,89 22,98| 19,98 15,44| 13,75 15,60
37,00 35,38 15,86| 25,24| 31,42| 26,25 17,40 16,29| 13,30 11,48
| 48,60 38,65| 19,38| 24,50 28,95 21,02| 15,19| 10,78, 9,45
29,80 21,83| 26,03| 28,05 24,55| 22,27| 17,07 16,66; 20,38
20,64 31,60{ 39,00/ 45,36] 39,24| 31,08/ 20,05 24,35 23,01 20,87
46,50 24,00{ 30,00/ 37,48/ 33,41| 25,99, 18,66] 17,04| 17,14| 16,92
40,60| 37,09] 47,79 42,35 38,02| 24,45| 29,48| 20,77| 19,42| 24,42

8,63| 12,98 12,43| 13,54| 14,31| 8,89 10,92| 8,29| 11,50 10,49
25,10 41,30 46,58 40,26 45,36 43,72| 31,39| 25,95 24,94 20,34
2| 62,20| 21,80 23,19 45,98 33,13| 30,98/ 27,48 17,13| 22,14| 20,68

| 30,50| 45,39 24,60| 25,58 28,99 32,88| 31,24| 21,42| 25,76 23,20
34,70 29,50{ 34,45 41,86] 38,40 33,17 23,71 27,30 33,44
32,20 28,27| 40,01 53,22| 40,28/ 24,80| 25,50 25,27 18,37
20,08 30,44| 28,73| 38,47 20,99 24,95 18,68 27,52
44,50, 56,50 52,56 43,80 32,97 34,54 26,83
35,67 45,32| 45,83 39,26| 24,57| 22,44| 23,68 24,84

40,50, 31,34| 29,20| 32,05| 33,09| 28,75 23,60| 20,27| 20,02| 19,71
15,10 7,89 9,91 9,52 9,19| 10,91 943 769 691 7,30
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EkTablo-4: Suction BAP tiirevlerinin maksimlarinin (V/s) ¢esitli uzakhktaki degerleri.

8| x= x= 5
om -
47) 32,71 24,11 18,7 16,73 15,5 14| 9,59 7.2
349 28,8 24,8 21,65 18,7 19,68| 17,46| 16,23 12,8
448/ 479 349 297 27 24| 219] 184 14
29| 37,8 24,35 20,7| 16,5 15,25 14} 11,6 101
32,2| 32,7 27,5 27,8| 23,86] 23,2| 20,42 18,9 17,96
254 19,2 15 12| 10,8 9,8 7,3 8,46 7.7
37,14| 29,76/ 23,6/ 204| 18,7 16,7 16,2] 154 14
20,9 18,45/ 19,43| 13,53 12,38| 11,26 11,8 9,56 7.9
27,65 22,6/ 16,97 16| 15,7 11,27 9,56 8 5,25
20,66| 19,43| 12,54 12,3} 10,58 11,07 8,12 91 7,38
23,121 19,2 16| 14,5 12,95 11,57 11,7 8,6 8,8
45 35| 246 182 154 13,5/ 10,24 9,73 7
29,8/ 256 239 179 16,2 13,2 10,3 9,6 9,1
32,7 23,12 21,41 17,71| 1525 13,63| 12,25/ 11,8 10,6
27,3 204 224| 14,24 10,24| 9,57 8| 5,78 4
22,6| 22,14 16,23| 15,74 14,3| 10,1 7 7.3 5,8
37.4| 32,96] 30,3 24,6| 23,12 20,9| 17,7 16,48| 13,77
50,9 40,8 342 31,2 285 209 204 16,2 14
48,2 374 342 30 21| 16,97 13| 10,5/ 8,46
17,71 16,7 13,8 13,6 9,7 8,8 8 5| 2,78
445 39,5 295 27,3 28| 259 175 24 19
2411 21,9 20,6/ 20,17 19,6{ 14,76 14| 15,5/ 11,56
27,5| 24,35 224 19,9 199 189 16,5 179 10,7
487 435! 388 354| 33,9 283 268 219 204
41,6| 31,7] 30,5 22,14| 18,2 17,7| 187 16,2 14
41,3| 35,9 31,73| 28,04 27,3| 24,35 251 22,88 224
53,6| 50,4 44,5 39,85 37,4 36,65 32,7 30,25 27,3
51,41 46 30 39| 36,65| 33,21} 33,7] 28,3 288
%brf’a"l 35,24| 30,58 25,38| 22,14| 19,91 17,87 15,88| 14,63] 12,40
: st 10,53 9,33| 748 7,57 745 693 6,89 643 6,28
‘sapma
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EKk Tablo-5: Farkl uzakliklardan kaydedilmis suction BAP sinyallerinin Fast Fourier
spektrum bagil gli¢ bilegenlerinin her bir frekanstaki ortalama degerleri (n=15).

5,66 7,07 8,14 9,06/ 10,15 10,52 11,42 11,75 12,13

7,41 8,63 9,66 10,50 11,30 11,72 12,18 12,33 12,33
8,70 9,49 10,26| 10,97 11,65 11,86 12,11 11,65 11,25
9,29 9,84 10,32 10,97 11,31 11,50 11,04 10,41 9,34
293.0 9,51 9,71 9,95 10,17 10,13 9,81 8,76 7,98 7,11

| 3418 9,17 9,15 8,82 8,80 8,10 7,55 6,42 5,94 5,38
39 8,34 8,09 7,36 7,05 6,23 5,68 4,99 4,62 4,38
43 7,38 6,83 5,99 5,456 4,71 4,29 3,86 3,64 3,87
48 6,23 5,64 4,75 4,08 3,44 3,14 2,96 3,06 3,41
5,06 4,42 3,61 2,91 2,50 2,35 2,48 2,80 3,44

859 4,00 3,38 2,72 2,13 1,92 1,93 2,15 2,56 3,15
63 3,06 2,51 2,10 1,61 1,50 1,59 1,98 2,23 2,65
6836 2,36 1,85 1,59 1,17 1,17 1,28 1,69 1,90 2,16

1,77 1,36 1,21 0,88 0,99 1,14 1,54 1,57 1,76
1,29 0,94 0,93 0,756 0,84 0,99 1,26 1,29 1,34

| 830,1 0,94 0,72 0,7 0,60 0,73 0,85 1,04 1,07 1,07
' 0,76 0,57 0,57 0,53 0,66 0,70 0,87 0,87 0,82

- 92 0,58 0,46 0,45 0,47 0,61 0,65 0,71 0,71 0,67
9766 0,49 0,37 0,40 0,46 0,60 0,58 0,61 0,59 0,53

0,43 0,33 0,37 0,44 0,53 0,48 0,52 0,49 0,45
0,36 0,30 0,35 0,42 0,50 0,44 0,45 0,45 0,38

112 0,32 0,27 0,33 0,42 0,44 0,40 0,40 0,37 0,32
11 1 0,29 0,25 0,33 0,40 0,41 0,36 0,34 0,32 0,27
1220, 0,25 0,24 0,32 0,35 0,38 0,32 0,30 0,29 0,24

9.5 0,22 0,22 0,32 0,34 0,32 0,29 0,26 0,22 0,19

. 8,4 | 0,20 0,21 0,29 0,28 0,29 0,26 0,21 0,19 0,16
13672 0,17 0,20 0,27 0,26 0,25 0,22 0,19 0,16 0,13
0,16 0,18 0,24 0,22 0,22 0,18 0,16 0,13 0,10

| 0,14 0,16 0,22 0,19 0,19 0,16 0,14 0,10 0,09

3.7 0,12 0,15 0,20 0,16 0,16 0,13 0,11 0,08 0,06

| 1562.5 0,10 0,14 0,17 0,15 0,13 0,10 0,09 0,06 0,06
3 0,10 0,13 0,15 0,13 0,11 0,08 0,08 0,06 0,05

008 011 o014 012 o009 007 005 004 003
7090 [ 007 o041 041 o009 007 006 004 003 003
75 007 o010 o410 009 o006 005 004 002 003
80 0,06 008 008 007 005 004 003 002 002

185 0,05 008 007 006 005 003 002 002 002
904, 005 o008 006 005 004 003 002 002 002

19531 ] o005 007 005 005 003 002 002 001 001

002,0 0,04 0,06 0,05 0,04 0,03 0,02 0,01 0,01 0,01
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Ek Tablo-6: Farkli uzakliklardan kaydedilmis ekstraseliiler BAP sinyallerinin Fast Fourier
spektrum bagil gli¢ bilegenlerinin her bir frekanstaki ortalama degerleri (n=15).
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Ek Tablo-7: Bazi ferkans bantlar1 igin suction BAP kayitlarinin % bagil giig bilesenlerinin
uzaklifa goére ortalama degerleri (n=15)

suction
00-8

EK Tablo-8: Bazi ferkans bantlan i¢in ekstraseliiler BAP kayitlarmin % bagsl gli¢
bilegenlerinin uzakliga gére ortalama degerleri (n=15).

ekstraselller
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