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OZET

Bu ¢aligmada, izole sinir liflerinde bilesik aksiyon potansiyellerin (BAP)
tiirev ve integralleri deneysel olarak ¢aligilmis ve sonuglar bilgisayar simiilasyon
programu ile karsilagtirilarak yorumlanmgtir.

Deneyler oda sicakliginda 20 kurbaga siyatik siniri tizerinde yapilmig, esik
uyaran-puls siiresi egrisi ¢izilmistir. Ampirik I =(a/At)+b seklinde tammlanan
esitligi sinamak igin reobaza gore bagil uyaran siddetinin (1/At) ye gére degisim
egrileri ¢izdirilmig, ve 20 omegin her birinde B= [I 4 /b}=f (1/At) iligkisinin
dogrusal oldugu gortilmiistiir.

Siddet-stire iligkisine ait teorik bir tartigmanin triini olan In(B/(B-1))=At/t
esitlii de benzer bir smmamaya tabi tutulmustur ve In(B/(B-1)) mn puls stiresine
gore degisim egrilerinin de dogrusal oldugu goriilmistiir. Dogrularin egimlerinin
tersi bir sinir i¢in karakteristik T zaman sabitini vermektedir ve 20 deney igin

zaman sabiti ortalamasi t=0.371+ 0.062 ms dir.

Degisik uyaran giddetlerine karsilik bilesik aksiyon potansiyeli genlikleri
gbzlenmig, uyaran siddetinin artmasiyla BAP genliginin arttigi ve asimtotik
olarak doyguniuga ulastift gorilmistir.

Her bir deney gurubu igin iletim hiz1 tayini yapilmis,  biitiin deneyler i¢in en
hizli ileten liflerin iletim huz ortalamasi 23.2 + 3.4 m/s olarak bulunmustur.

Farkli uzakliklardan kaydedilen BAP'lerin zamana gore hem analog hem

de digital yontemle tiirevleri alinmug, tirev maksimumlarinin uyarma yerinden
uzaklikla azaldigi gorilmigtir. Bu azalmanin dogrusal yaklagima uyup
uymadigimi smamak igin regresyon dogrulan ¢izdirilmis, dogru denklemleri ve
korelasyon katsayilar bulunarak azalmanin dogrusal oldugu saptanmigtir.
Farkli uzakliklardan kaydedilen BAP'lerin yine hem analog hem de digital
integralleri alimmigtir. Egri maksimumlarinin yine dogrusal yaklagimla uzaklia
gore regresyon egrileri ¢izdirilmis ve dogrularin denklemleri ile korelasyon
katsayilan  bulunmustur. Istatistiksel  analiz, uzaklikla integral
maksimumlarindaki azalmanin dogrusal yaklagima tam uymadifim gostermigtir.

v



Her bir lifin ayn iletim hizina sahip oldufu varsayilarak , BAP nin hem
kendisinin hem de tiirev ve integralinin uzaklikla nasil degistigini gormek {izere
bilgisayarda simiilasyon programu gelistirilmigtir. Simiilasyon programi BAP nin
gerek  kendisinin gerekse tirev ve integralinin maksimumlarnn uzaklikla
azaldigini, bagil azalmanm iletim hizindaki standart sapma ile arttifim
gostermistir.

Simiilasyon egrilerinden yararlamlarak, tiirev maksimumlarinin uzaklhkla
bagil olarak degisim egrileri dort ayr standart sapma igin gizdirilmisdir. (o/c)
yi daglm faktord olarak adlandirarak , bagil tirev maksimumlarmmn dagihm
faktoriine gore egrileri ¢izilmis, ve

m =0 - 1.06(c /c)
kalibrasyon denklemi elde edilmistir. Kalibrasyon egrisinden yararlanilarak 20
sinir i¢in (¢ /c) dagilim faktorii belirlenmig, kurbaga siyatik siniri i¢in hiz dagilim
faktorii ortalamasi (o /c) = 0.17 dolaylarinda bulunmustur.



SUMMARY
In this work, the derivatives and the integrals of the compound actions
potentials (CAP) in isolated nerve trunks were studied experimentally and the
results were compared and interpreted by computer simulations.
Experiments carried out on 20 frog sciatic nerves at room temperature and
the strength-duration curves were plotted. In order to test the empirical equation

L eqoa=(@/Aty+b vs. (1/At) , stimulus thresholds relative to rheobase vs. pulse
durations were plotted and it was shown that the B=[I . ,./b)=f(1/At) curves

were linear for 20 experiments. -
The equation In (B/(B-1))=At/r derived from a theoretical discussion was
also tested. Here again we found that In (B/(B-1)) was linearly related to pulse

duration. The slope gives the time constant for a particular nerve trunk. The
average time constant (t) for 20 experiment was 0.371+0.062 ms.
It was observed that the amplitudes of CAP increased with stimulus

intensity reaching asymptotically to a saturation value.

For each nerve trunk conduction velocities for fast conductive fibers were
measured. Average conduction velocity was found as 23.2+3.4 m/s .
Analog and digital derivatives of CAPs versus time recorded from different

distances. We found that the maximum values of derivatives decreased as the
distances increased. Statistical analysis showed that this decrease versus
distance was linear significantly and linear correlation coefficients and the
equations for the regression lines were determined for all twenty experiments.
Analog and digital integrals of CAPs were also recorded from different
distances, and the plots of the integral maximums vs. distance showed a
decreasing tendency. Assuming a linear approximation, correlation coefficients
and the equations for the regression lines were calculated but the statistical

analysis showed that the linear approximation was not so significant.



Assuming each nerve fiber having different predetermined velocity , we
developed a computer simulation to show how the maximums of the derivatives
and the integrals of the CAPs decreases vs. distances. Simulation curves showed
that the relative decrement in the amplitudes of CAPs, its derivatives and
integrals rises as the standard deviation of the conduction velocity increases.

By using simulation curves, relative maximum values of derivatives vs.
distances were plotted for different standard deviations. With the definition o/c
as dispersion factor, the relative maximums of derivatives vs. dispersion factor
was plotted and a calibration curve defined as

m=0-1.06(c/c)
was determined by linear approximation.

By using this calibration equation, (o/c) has been determined for 20 sciatic

nerves, and the average of the velocity dispersion factors was found as 0.17.
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1- GIRIS

1.1 Sinir Sisteminde Elektriksel Olaylar

Canlilarin baz islevlerinde elektriksel olaylarin rol aldigna iliskin ilk
gozlem ve deneylerin L. Galvani (1737-1798) tarafindan yapildig1 kabul edilir.
Galvani, kurbaga sinir-kas preparatlari ile ¢aligirken, atmosferdeki elektriksel
olaylarin kurbaga kasinda kasilmalara neden oldugunu gozlemis, biri kasa
digeri bu kasi innerve eden sinirine dokundurulan iki farkli metalin diger
uclarinin  birlegtirilerek  kapali  bir devre olusturuldugunda da benzer
kasilmalann ortaya ¢iktigim1 saptamgtir.

H. Cavendish (1731-1810) elektrik baligma dokunuldugunda duyulan
sok duyusunu, baligin kendi urettigi elektrik akimindan kaynaklandigin
gostermis, canli organizmanm elektrik trettigi dilgiincesini ortaya atmigtir. Iki
farkh metalin degmede bulundugunda, potansiyel farki olugmasmin
bulunmasindan sonra A. Volta (1745-1827), Galvani'nin deneyini stirdiirerek,
kurbaga kasi kasilmasmin, sadece metalik degme potansiyeli tarafindan
tiretilen elektrik akimu tarafindan olusturuldugunu belirtmigtir (16).

Du Bois-Reymond (1818-1896) magnetik ibreli yiiksek  duyarhkli
galvonometre ile ¢aligsarak, sinir veya kasmn saglam ucu ile ezilmig kismi
arasinda uzun siire sabit kalan bir akimin oldugunu gormiis ve bu akim
yaralanma (demarcation) akim olarak adlandirmigtir. Bu akimin varligi,
yaralanan kismin yaralanmayan kisma gbre negatif yikli oldugunu
gostermistir. Sinir veya kas elektriksel olarak uyarildiginda yaralanma akiminin
siddeti azalmakta, iki segment arasinaki potansiyel farkinin yok olmasim
gosteren aksiyon akimi ortaya ¢ikmaktadir.

1880 de biyik fizyolog, fizik¢i ve matemaﬁkq:i ve aym zamanda en
bilyikk biyofizik¢i sayillan Hermann von Helmholtz (1821- 1894), aksiyon
potansiyelinin yayilmasim belirleyen fiziko- kimyasal olaylarin anlagilmas: i¢in



sinirde  iletim hizi Slgiilmesinin gerekliligini anlanugtir. Helmholtz balistik
galvanometre ile kurbaga sinir-kas preparatinda galigarak sinir uyarilmas: ile
kas kontraksiyonu arasindaki ¢ok kiiglik zaman araligim ¢lgmeyi bagsarmugtir.
Helmholtz bu zaman araliginin uyanici elektrot ve kas arasindaki uzunluk ile
dogru orantili olarak degistiini gérmiis ve iletim hizin1 oda sicakliginda 25-30
m/s olarak tayin etmistir. Daha sonra yapilan deneyler bu sonucu dogrulamigtir
(16).

1859 da E. Pfluger (1829-1910) elektriksel akimin uygulanmast aninda
katotta, kesilmesi aninda ise anotta uyarti ortaya ¢iktigmu ileri stirmigtiir. Daha
sonra L. Hermann (1839-1914) 1879 da sinirdeki uyarilma dalgasinin, uyarlma
noktasindan baglayarak lokal elektriksel akimlar seklinde sinirin her iki yoniinde
de yayildigim savunmustur.

Bemnstein ¢esitli  potasyum konsantrasyonlarinda elektrokimyasal denge
potansiyelini hesaplayarak yaralanma potansiyeline ¢ok yakin degerler bulmus,

membran gegirgenliginin, dinlenim potansiyelinin azalmasma neden olan
uyarilma strasinda, ani ve tersinir bir gekilde butiin iyonlara Kargi arttigim
aciklamigtir.  Uyanlmanin sadece dinlenim potansiyeli azalmasi degil aym
zamanda elektrik ylik dagihminin y6n degistirmesi anlamma geldigi daha
sonra kamtlanmustir.

Yirminci yiizyilin ilk baslarinda sinir ve kas uyanlabilirligi tizerine énemli
deneysel veriler birikmigti. Bunlardan biri de 1871 de H.P. Bowditch
(1840-1911) tarafindan bulunan "hep ya da hi¢" yasasidir. F.Gotch (1902) ¢ok
duyar kilcal elektrometre kullanarak kurbaga siniri akimim analiz: etmis ve
tim hiicre akimmn aktif durumdaki sinir sayisma bagli oldugu sonucuna
varmugtir. 1909 da K. Lucas, birka¢ sinir lifi ile innerve edilen kiigiik iskelet
kasinda, kasm sinir yoluyla uyarilmasiyla kas kontraksiyon kuvvetinin derece

derece arttifini gézlemigtir.



Biitiin bu teorilerin  sonucunda, esik uyaran i¢in siddet ve siire arasinda
bir iligkinin oldugu saptanmigtir.

Sinir birgok sinir lifinden olustugundan , sinir govdelerinin elektriksel
cevabiun goézlemi, devam eden olaylarm toplamim vermektedir. Tim siniri
olusturan pargalar {izerinde analizler yapilamadan uyarilmanin fiziko-kimyasal
mekanizmasim agiklamak olanaksizdir. Dolayisiyla tek sinir liflerinde ¢alisma
yapmak gerekmektedir. 1940 larda J. Erlanger ve H.S. Gasser'in ossiloskop
kullanarak yaptiklart ¢aligmalarda, farklh iletim izl ve farkli gaplardaki liflerin
katkilarma karsilik olan farkh sinyallerin varligii gostermis.tir.

1.2 Hiicre Diizeyinde Uyarilma Calismalar:

1934 den sonra F. Kato ve ¢aligma arkadaslan 1. Tasaki ve T. Takeuchi,

miyelinli lifleri izole etmeyi basararak, bu liflerde bir bogumdan (node)
baslayan uyarilmanin sinir boyunca atlamal olarak siirdiigiinii gostermislerdir.

JZ.Young (1936) sinir impuls ¢aligmalarinda olaganiistii kusursuz
biyolojik materyal olarak kullamlabilecek miirekkep balifi dev aksonunu
tantmgtir. Cok genis ¢apa (1 mm) sahip olan bu sinir lifi , hiicre igi elektrot
yerlestirilmesine  ve impuls iletimi esnasinda sinirde olugsan kompozisyon
degisimlerinin goézlehmesini, boylece iyonik akim ile elektriksel potansiyel
iligkisinin kurulabilmesini saglamigtir.

Boyle yararli bir biyolojik materyal ve elektronikteki hizli gelismeler ile
sinirde iletim sirasinda ¢ok ayrntili bilgiler elde edilmeye baglanmugtir. K.S.
Cole v¢  HJ. Curtis (1939) dev aksonun aktiflii sirasinda membranin
empedansinda bir digme oldufunu ortaya ¢ikarmuglar, empedanstaki bu
dilsmenin akson memranmn iyonik gegirgenliginin artmasindan kaynaklandigim
kamtlamiglardir. 1949 da G.N. Ling ve R.W. Gerard hiicre i¢i cam
mikroelektrot teknigini bulmuglardir, Bu teknikle dinlenim ve aksiyon
potansiyelinin dogrudan ve gokluolarak kaydedilmesi imkam dogmustur. Aym
yilarda G. Marmont ve K.S. Cole "Voltaj Kenetleme " teknigini



gelistirmiglerdir. Bu teknik ile, hiicre i¢i ile disi arasindaki potansiyel farkin
sabitlestirme olanag dogmusg, kapasitif akumlar bertaraf edilerek sonugta
membran akimu i¢indeki sadece iyonik akim bilegenleri ayiklanabilmigtir. Aym
yillarda R. D. Keynes “’K ve *Na radyoizotoplarm kullanarak, uyanlmaya eslik
eden iyon akimlarim gozlemistir.
Butin bu g¢aligmalar A. L. Hodgkin ve A. F. Huxley'in arastirmalariyla
doruk noktasmna ulagmigtir. Hodgkin ve Huxley, B. Katz ile birlikte akson
membram  boyunca iyonik akimlarin membran potansiyeline bagumhligini
incelemiglerdir. Daha sonra toplam iyon akimi i¢indeki sodyum ve potasyum
akim bilegenlerini aywrmuglar ve uyarilabilir membranin sodyum  ve potasyum
gecirgenligi igin ozel kinetik denklemler olusturarak uyarilma ve aksiyon
potansiyeli iletimi olaylarimi oldukga iyi bir gekilde agiklamuslardir (16). Bu
teori ¢agdas nérofizyolojinin biyofiziksel temel yapisim olugturmaktadir.
Ranvier bogumlarnin uyarilma  karakteristikleri, voltaj kenetleme
teknigi kuilamlarak B. Frankenhaeuser ve A. F. Huxley tarafindan agiklanmugtir.
Yenge¢ aksonlari, purkinje lifleri gibi ¢estli biyolojik dokular {izerinde
incelemeler yapilmug, sinir impulsu olay: agiklanmig ve Hodgkin-Huxley esitligi
seckinlesmistir. Daha sonraki arastirmalar uyarici impulsun olusmasina neden

olan hiicre diizeyindeki olaylarin agifa ¢ikarlmasi tizerinde yogunlagmugtir.

1.3 Iyon Kanallan

Aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda membran potansiyeli ¢ok hizh bir
sekilde degisir. Degisim hiz1 saniyede 500 volta kadar c¢ikabilir. Bu hizh
potansiyel degisiminden hiicre membraninin  biitiin  ylizeyine serpigtirilmis,
igsel (internal) proteinlerden olugmug iyon kanallari sorumludur. Bu kanallar (g

onemli Ozellige sahiptir: 1- iyonlan iletirler, 2- iyonlar1 tamirlar ve segerler,



3-6zel elektriksel, mekanik veya kimyasal sinyallere cevap olarak agilir veya
kapanirlar (20, 34). Sinir hiicresi dahil biittin hiicrelerin plazma membram
yaklasik 6-8 nm kalinliktadir. Membranin temel yapis1 ¢ift tabakali lipitler
tarafindan olusturulur. Bulipit ¢ift tabakaya kanallar1 olusturacak gekilde
proteinler mozaik bigiminde serpistirilmigtir.

q ) Karbohidrat
&0

d . ] i) 5
oy, I Yizeyel l :

Lipitilt  “SGHIB (periteral) gupap  (niegral) SITOPLAZMA
tabakast o proteiner/ proteinler

Sekil 1: Hiicre Membran yapist (28)-

Paul Mueller ve Donald Rudin, iki tuz ¢ozeltisini aywran ve iletken
olmayan bir bolme iizerindeki kiigiik deliklere ince lipit damlalarimi koyarak
fonksiyonel lipit ¢ift tabakas1 yapmak iizere bir teknik gelistirdiler. Lipitler
iyonlara gegirgen olmadifi igin, bu yapay lipit membranlarin iyonlara
iletkenligi ¢ok digiiktir. Maller ve Rudin havuz ig¢indeki tuz ¢6zeltisine bazi
bakteriyel proteinler eklediklerinde membranin iyonik iletkenliginin artiim
gOzlemiglerdir (20).

Bu kayda deger bulgulara dayanarak, S. Hladky ve D. Haydon 1970 de
antibiotik gramicidin A tarafindan meydana getirilen iletkenlik degisikligini
ayrmtih olarak incelemislerdir. Hladky ve Haydon diizlemsel ¢ift tabakaya
diisiik konsantrasyonda gramicidin A uyguladiklarinda, membran1 gegen akimda

kiglik  basamakli degismeler gormiglerdir (20). Bu ve benzeri deneyler
peptitlerin olugturdugu iyon kanallarinin agilip kapanmasmin hep ya da hig
seklinde oldugunu gostermigtir .



1976 da Ervin Neher ve Bert Sakmann, k\irbaga iskelet kas hiicresi
membranindaki tek bir kanalda iyon akigim kaydetmeyi olanakli kilan
patch-clamp teknigini geligtirmislerdir. Iskelet kasi membramndaki kanallart
aktive eden asetilkolin cam mikropipet igerisine doldurularak, mikropipeti
hassas bir sekilde kas membranina bastirmiglardir. Pipet ucunun altindaki
membran alaninda asetilkoline duyar iyon kanallarmin agilip kapanmasini
simgeleyen var-yok seklinde kiigiik akimlar gézlemislerdir (35).

Iyonlarn, iyon kanallarindan akisi pasif bir olaydir ve her hangi bir
metabolik enerji harcanmasim gerektirmez. Bu akimm y6nii ve ulasacagt denge
yalmzca kanallarin kendilerince degil, daha ¢ok membramn igi ile dist
arasindaki  elektrokimyasal yiriitiici kuvvetlerce belirlenir. Iyon kanallar,
membrandan gegisleri iyonlarin cinsine goére segerek kontrol ederler. Cogu
katyon-segici kanallar yiiksek segicidirler ve her bir kanal sadece tek bir cins
iyona gegirgendir.

Iyon  gegirgenliginin  kinetik  Ozelligi, elektrokimyasal siirdiiriicii
kuvvete cevap olarak agilan kanallardan gegen iyon akiminin Olgiilmesi ile
iyi bir gekilde agiklanabilir. Net elektrokimyasal siirdiiriici  kuvvet iki faktor
tarafindan  belirlenir. Bunlar, membranin iki tarafi arasindaki elektriksel
potansiyel farki ve iyonik konsantrasyon farkidir. Herhangi birinde meydana
gelebilecek bir degisiklik net stirdiirticti kuvveti degistirir (20).

Her kanal proteini nisbeten kararh olan iki veya daha fazla konformasyonal
agamaya sahiptir. Bu kararli konformasyonlarm herbiri farkh bir fonksiyonel
asamanin bir ifadesidir. Ornegin her allosterik kanal en azindan biri kapali ve
biri agik olmak {izere iki duruma sahiptir. Kanalin kapali durum ile agik durum

arasindaki herbir gegisi kapilanma (gating) olarak adlandirilir.

Igsel membran proteinlerinden olugan iyon kanallarindan bazilan
membranin iki tarafinda olugan potansiyel farkindan ve membranin mekaniksel

gerilmesinden  etkilenirler. Allosterik diizenleyicilerin  etkisi altinda iyon



kanallari ti¢ fonksiyonel durumdan birine girerler (20): kapali ve aktive
edilebilir (dinlenimde); agik (aktif); kapali ve aktive edilemez (refraktor
donemde). Sodyum kanali gibi voltaj kapii kanallarda agilma ve kapanma,
membramin elektrik alam1 boyunca, kanallarin yiikliit bolgelerinin hareketi ile
iligkilidir. Membran voltajindaki degisimler elektrik alan boyunca bu yiikli
bolgeleri ileri ve geri hareket ettirir ve sonugta kanalin agtk ve kapali
konumlardan birinden digerine gegisini saglar. Kanalin agik ve kapali durumlar
arasindaki gegis iz kanallan kapilandiran sinyallere baghdir. Voltaj kapili
kanallar i¢in, bu ge¢is iz membran potansiyeline agirt derecede  baglidir.
Sonug olarak, bir defa kanal agildiginda kapanmadan 6nce birka¢ milisaniye igin
acik kalir, bu siire kanallardan iyon gegisleri igin olduk¢a yeterli bir siiredir.
Bir iyon, bir kanaldan mikro saniyeden daha az bir siirede geger (20). Agik ve
kapali durum arasinda gegis basladiginda, her bir kanal tam kapali durumdan
tam acik duruma gegtikge, tek-kanal akiminda ani olarak hep ya da hig
davramis1 kendini gosterir. Kanallar kapandiktan sonra yeniden agilmadan énce
birka¢ milisaniye kapali kalir .
1.4 Membran Potansiyeli
Noronlarin kendi i¢lerinde ve birbirleri arasinda bilgi aktarnm elektriksel

ve kimyasal sinyaller aracthft ile gergeklesir. Gegici elektriksel sinyal,
bilginin hizli ve uzun mesafelere taginmasinda  6zellikle onemlidir. Reseptor
potansiyelleri, sinaptik ve aksiyon potansiyelleri gibi bu tiir elektriksel sinyaller,
akimm hiicre i¢i ile digina akiginin gegici olarak degismesi sonucu olugurlar ki
bu degisiklik membran potansiyelini dinlenim durumundan uzaklagtirir.

Hiicre i¢ine ve digina akan akim membrana serpistirilmis iyon kanallan
tarafindan kontrol edilir. Mebranda kapili ve kapisiz olarak iki tiir kanal vardir.
Kapisiz kanallar daima agiktir ve dig faktorlerden pek fazla etkilenmezler.
Dinlenim membran potansiyelinin olusmasinda ¢ok 6nemli rolleri vardir.

Kapil: kanallar ise, kapisiz kanallarin aksine acilip kapanabilirler. Kapili



kanallarin bityilk bir kismi membran dinlenimde iken kapalidir ve agilma
olasihiklilan ¢ etkiye baghdir: membran potansiyelindeki degisiklik, ligand
baglanmasi, veya membranin mekanik etkiler altinda kalmasi (20,28,34).

Her sinirin hiicre i¢i ile dis1 arasinda negatif ve pozitif elektriksel yiik
dagilim farki mevcuttur. Dinlenimdeki sinir hiicresi membran diginda pozitif
yiik fazlaligmna, hiicre igerisinde ise negatif yik fazlalifma sahiptir. Bu yiik farki,
lipit ¢ift tabakasimn iyonlarnn difiizyonuna bir engel gibi davranmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu yiik farki ise membranin iki yan: arasinda bir elektriksel
potansiyel farkinin dogmasina neden olmaktadir. Bu potansiyel farki, dinlenim
potansiyel farki olarak adlandirilir. Dinlenim potansiyel farki membranin igi ile

disi arasindaki yikk farki ile dogrudan orantilidir. Dinlenim membran
potansiyelinin degeri hiicre i¢i kayit teknigi ile olgiilebilir. Bu teknife gére cam
pipet uygun kosullarda ¢ekilerek ucu 1 pm civanna kadar inceltilir. Daha
sonra pipet 3M KCI (4, 24, 31 ) ¢ozeltisi ile doldurularak uygun elektrotla
kayit araglanina irtibatlandinlir.  Mikroelektrot hiicre  igerisine,  referans
elektrodu  hiicre digt ortama daldinlarak membran dinlenim potansiyeli
olgtiliir. Cesitli hiicrelerde yapilan deneylerde dinlenim membran potansiyelinin

20 mV ile -100 mV arasinda oldugu  gorilmustir (34). Membran
potansiyelindeki degisiklik kritik bir degere (esik) ulaginca elektriksel sinyalin
(aksiyon potansiyeli) dogmasina neden olur.

Iyonik ¢ozeltilerde elektriksel akim iyonlar  -hem anyonlar hem de
katyonlar- tarafidan tagmir. Akim akigmn yonii  pozitif yiiklerin hareket yoni
olarak kabul edilir. Dolayist ile iyonik ¢Ozeltilerde katyonlar akimla aymi
yonde, anyonlar ise akimla ters yonde hareket ederler.

Membrandan hiicre igerisine veya digarisina net iyon gegisi oldufunda,
membramn her iki yamindaki yikk farki bundan etkilenir, boylece membran
polarizasyonu degisir.  Yik farkindaki azalma depolarizasyon, artma ise

hiperpolarizasyon olarak adlandirlir.



Hi¢ bir iyon hiicre membranmn iki tarafinda esit olarak dagilmig
degildir. Hiicre membranmin her iki tarafinda en ¢ok bulunan dort iyon
tiriinden, Na* ve CI" hiicre diginda, K* ve organik anyonlar (A" ) ise hiicre
icerisinde daha fazladir (Tablo-1).

Tablo-1 Miirekkep balifi dev aksonunda baslica iyonlarin dagilimi (20).
Iyon  Hiicreigi Hiicrelerarast  Nerst Potansiyeli

Sivi(mM)  Sivi (mM) (mV)
K* 400 20 -75
Na* 50 440 + 55
Cr 52 560 - 60
A 385 - -

Her iyon tiiri i¢in membranin segicilifi ¢esitli iyon kanallarinin
ozellikleri tarafindan belirlenir. Bemnstein hipotezine gore (25, 26 ) membran
bu iyonlara 06zel gegirgendir. Potasyum iyonlar1 disa dogru difiize olmaya
caligir ve membran di§ yiizeyinde pozitif yiik ve i¢ ytizeyde ise esit yogunlukta
negatif yiik bulutu olugmasina neden olur.

Potasyum  iyonlariin hiicre digina diftizyonu  kendi  kendini
siirlandiricidir (self limiting). Yani disanida pozitif yik, iceride ise negatif
yik olusumu digan potasyum akigim elektrostatik itme ve gekme yoluyla
engeller. Sonugta her K' izerine, birisi kimyal digeri ise elektriksel iki zit
kuvvet etkir.

Kimyasal konsantrasyon gradyentinin siirdiiriicii kuvveti K* kanallarindan
K" iyonlarim hiicre digina dogru sirmeye ¢alisir. Hiicre dig1 hiicre igine gore
daha pozitif hale geldikge, bu yik dagilimindan kaynaklanan elektrostatik
kuvvet potasyumu hiicre igerisine geri itmeye ¢aligir. K™ difiizyonu devam
ettigi siirece hiicre i¢i ve dig1 arasindaki elektriksel potansiyel farki da artar.
Potasyum {izerindeki elektrostatik kuvvet ile ona ters yonde etki eden
konsantrasyon gradyentinden kaynaklanan kuvvet birbirine esit oluncaya kadar
potansiyel farki artmaya devam eder. Membran potansiyelinin bu degerinde,

potasyum konsantrasyonu hiicre igi ile disinda aymdir. Sadece K * iyonuna



gecirgen olan hiicre de dinlenim memran potansiyeli, dolayist ile K" denge
potansiyeline esit olur.
Membranin iki tarafinda potasyum iyon Konsantrasyonu  dengeye

ulagtipinda membran potansiyeli Nernst esitligi ile hesaplanr.

_RT K

K+ Z_F' [K]
Burada E,, potasyum Nemnst denge potansiyeli, R genel gaz sabiti, T

Kelvin cinsinden sicaklik, Z potasyum iyonunun degerligi, F Faraday sabiti ve
[K], ve [K], ise K* nun hiicre dis1ile hiicre i¢i konsantrasyonlaridir (20, 28,
34). Potasyum denge potansiyeli, Tablo-1 deki degerler Nernst esitliginde
yerine kullanildiginda, -75 mV olarak bulunur.

Fakat sinir hiicreleri dinlenimde K iyonlarma oldugu gibi aym zamanda
Na ve Cl iyonlarina da gegirgendir. K iyonlarinda da oldugu gibi, Na
iyonlarim hiicre igine siirecek sekilde iki faktér Na * iizerinde etkilidir.
Birincisi, sodyum hiicre disinda hiicre igine gore daha fazladir ve dolayisiyla
onun konsantrasyon gradyenti etkisiyle hiicre igersine dogru akmaya caligir.
Ikincisi Na* membranin iki tarafindaki potansiyel farki tarafindan da igeriye
dogru ¢ekilir. Na* igin denge potansiyeli drmegin Tablo-1 verileri i¢in Nernst
esitligi ile hesaplandifinda,

RT  [Na],
ENa+ = — In
ZF [Naj;
bulunur. Sodyum denge potansiyeli gorilldigii gibi membran potansiyelinin

dinlenim degerinden olduk¢a pozitif bir degerdedir. Dolayisi ile kuvvetli

=+55mV

elektrokimyasal kuvvet Na™u agik sodyum kanallarindan igeri dogru stirmeye
¢aligir. Fakat dinlenimdeki bir membranda ¢ok az sayida sodyum kanali agik
oldugundan Na* gegirgenligi ¢ok disiiktiir. Sonugta sodyumu igeri dogru ¢eken
bilyiik kimyasal ve elektriksel kuvvet olmasmna karsin Na* girigi gok azdir (14,
28, 34).
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K"u digant siiren potasyum konsantrasyon gradyenti onu igeri siirmeye
calisan elektriksel kuvvetten biraz fazladir. Buna ragmen membrann
gegirgenligi potasyuma oldukga yiiksek oldugu igin, K* tizerindeki Kkiigiik net
kuvvet K" 'm digart akigma yeterlidir. Bu da Na” girisini dengeler.

Dinlenim membran potansiyeline sahip hiicrelerde, sodyum ve potasyum
iyonlarinin kapisiz kanallardan gegisi sodyum ve potasyum iyonlariun aktif
pompalanmastyla dengelenir.

Biitun sinir hiicreleri kapisiz CI' kanallarina sahip oldugu igin  CI
iyonlann her iki yonde de agik kanallardan gegis yapabilirler. Bu yiizden
hiicre igerisindeki CI' konsantrasyonu pasif kuvvetler (elektriksel potansiyel

ve konsantrasyon gradyenti) tarafindan belirlenir, dolayisi ile CI' denge
potansiyeli membran dinlenim potansiyeli civarindadir. Boylece, Na* ve K''un
hiicre i¢i konsantrasyonlart Na’-K' pompasti tarafindan sabit tutuldugu igin,
membran potansiyeli bu iki iyon tarafindan belirlenir.

1.5 Aksiyon Potansiyeli

Dinlenimdeki sinir hiicresinde, hiicre igerisine kapisiz kanallardan Na*
girisi K* gikisiyla dengelenir, dolayisiyla membran potansiyeli yaklagik sabit
kalir. Igeride Na* birikmesi ile K* azalmasi aktif Na* -K* pompasmin eylemi
ile karsilanir. Boylece iyon girig ¢ikiglan sirdiigii halde, zar potansiyelinin ve
iyon konsantrasyonlanmin degigmedigi kararli bir durum (dinlenim durumu)
surdiiriiltir.  Bu kararli durum, hiicre depolarize edildiginde aniden, aksiyon
potansiyeli tetiklenmek iizere bozulur. Bu gegici depolarize edici potansiyel
bazi voltaj bagimli Na® kanallarmin agilmasina neden olur. Bu, membranin
sodyum gegirgenligin artmasuu saglar. Boylece igeri net pozitif yik girigi
hiicre igerisinde pozitif yiik birikmesine neden olur, bu da membranin daha fazla
depolarize olmasina neden olur. Depolarizasyondaki yiikselme daha g¢ok voltaj
bagimli sodyum kanallarinin agilmasina neden olur, bu da daha fazla pozitif yiik

girigi demektir ki bu depolarizasyonu daha fazla ivmelendirir.
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Sodyum gegirgenliginde

artma \
Membran Sodyum girisi
Depolarizasyonu (E<E,,)

Sekil -2 : Hodgkin Cevrimi.

Bu rejeneratif, pozitif geribesleme dongiisii gok hizhi bir sekilde geliserek
membran potansiyelini Na" denge potansiyeline dogru yaklagtirir. Potasyum
kanallarindan K*¢ikig1 devam ettifi i¢in membran potansiyeli higbir zama E,
ya tam ulagsamaz (14,30,34).

Iki faktér membram repolarize edeceginden, membran potansiyeli bu

biyikk pozitif degerde uzun siire kalamaz. Bu faktorlerden birincisi,
depolarizasyon devam ettikge, voltaj- kapth  Na* kanallan izl olarak
kendiliginden =~ kapanir (inaktivasyon). Ikincisi ise, gecikmis voltaj bagimh
potasyum kanallarimin agilmasmin repolarizasyona katkida bulunmasidir.
Potaysum kanallari agilmaya bagladiinda, K* ¢ikist hizlanir. K* gikigindaki
gecikmig yiikselmeNigirisindeki yavaglama ile birleserek hiicre iginden net
pozitif yiik fazlaliginin ¢ikisina sebep olur, bu da hiicrenin dinlenim degeri olan

E, ye ulasincayakadar repolarize olmasima neden olur (20).

mv. mmho/sq.cm,
0r
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40
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20
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o]

3.5 4 e

-

= — T
0 0.5 1 1.5 2 2.5

Sekil 3: Dev akson aksiyon potansiyeli membran gegirgenligi (g =gNa"+gK") (25).
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Membran potansiyelinin herhangibir andaki degerini Goldman- Hodgkin-

Katz bagntisi yoluyla hesaplamak miimkiindir (25, 26, 28).

RT P[K], + Py,[Na] +P[Cl],
E = -— In

F P[K]; +Py,[Na]; + PCI[Cl]o
Bu bagmtiya gére membran potansiyeli, membranin  iyonlara

gegirgenlikleri ve iyonlarin konsantrasyonlarina baglidir. Zar potansiyeli,
konsantrasyonlann yilksek ve zann iyi gecirgen oldugu iyon veya iyonlarin
denge potansiyeli yakinlarinda bulunur (25, 28).

Kanallarin agilip kapanmasiyla membran potansiyelinde meydana gelen
degisiklik (aksiyon potansiyeli) uyaran  bolgesinden mebranmn ilgili
bolgelerine, dolayist ile membranin diger bolgelerine dzel bir dalga bigiminde
¢ok kisa bir siirede yayilir. Bu 6zellik iletkenlik veya kendi kendine-yayilma
(autowave) olarak adlandirilir (34).

1.6- Miyelinsiz Sinirde Iletim:

Aksonun herhangi bir noktasinda herhangi bir uyaranla aksiyon
potansiyeli baslatilinca, bu bolgede Na' iletkenligi yiikselir,membran potansiyeli
Na’ denge potansiyeli civarna yaklagir. Bu durumda, gerek hiicre iginde
gerekse diginda, uyarnilan bolge ile uyarilmamig bolge arasinda potansiyel
farklarinin ortaya ¢tkmasina neden olur. Dolayistyla hilcre igi sivi yoluyla aktif
bolgeden inaktif bolgeye dogru akim baglar ve membran ylkiinii bogaltir.
Hiicre dist siv1 yoluyla siirdiiriilen akim ise geriye, aktif bolgeye dogrudur ve
membran igerisine Na'akimu olarak girer (34). Bu lokal devre akimu inaktif
bolgede membran yiikiinii ve potansiyelini azaltici etki gosterir. Potansiyel
esik diizeye ulagthinda, Na* gegirgenligi hizh bir sekilde artar, inaktif komsu
bolge de aktif hale gelir ve bu bolgede de membran potansiyeli Na”™ denge
potansiyeline dogru yaklasir. Boylece lokal devre akimi yoluyla aktif bolge
inaktif komsu bolgeyi uyararak esik seviyeye getirir ve impuls uyarici katot
bolgesinden uzaklara her iki yonde de sabit bir hizla iletilir (8,13,34).
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Hiicre membram, i¢i ile disi arasindaki yiik ayrimindan ve yahtkanlhik
Ozelliginden dolay: biiytik sifaya, kanallarin iyonlarin gegisine sinirlama
getirmesinden dolayr ise biiyilk dirence sahiptir. Dolayist ile akson veya
dendirt gibi ndéronun bir uzantisi pasif kablo teorisine gore (26,28,34) Sekil-4
deki gibi bir esdeger devre ile temsil edilebilmektedir.

Hiicre Dis1
I’d;l rd
- — AVAYAYAY AAAYAY, - —
Th — %n T — Th - o
—— ANAN- NN - —
ry ry
Hiicre igi

Sekil-4: Hiicrenin pasif elektriksel egdeger devresi (25)-

Burada r_[€Q.m] silindirik zarin birim uzunluk basma direnci, c, [F/m]
birim uzunluk bagina sigasidir. r; [QQ /m] sitoplazma g6beginin akson ekseni
boyunca birim uzunluk basina direnci, r, [Q/m] ise dig ortamdaki hiicrelerarasi
sivinin yine :akson boyimca birim uzunluk basmna direncidir.

Kondansatériin (C) bir direng (R) iizerinden yiiklenmesi esnasinda
maksimum degerin % 63 ne ulagmasi igin, bosalma esnasinda ise yine
maksimum degerin %37 ne digmesi igin gerekli siireye zaman sabiti (t) denir
ve 1 =RC geklinde de verilebilir. Farkli noronlar i¢in zaman sabiti (t=t,c_),
1-20 ms arasinda degismektedir (28). Zarin zaman sabiti, aksonal iletim hizi
ve bir ndronun iletebilecegi maksimum frekansmn belirlenmesinde énemli rol
oynar. Zaman sabiti kiiglik olan- zarlar kolay ve ¢abuk depolarize olabilirler ve

bu nedenle hizl iletirler.
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Akson ¢ap1 bilytdiikge, aksoplazma direnci ve sigast diiger, dolayisi
ile iletim hiz1 artar (8, 13, 34, 36).  Hiicre elektriksel esdeger devresinde bir
noktadan akim enjekte edilip, yeteri kadar uzun bir siire (t>>t) gectigi
distnilirse kapasitif akun sifir sayilabilir ve her noktadaki potansiyel bu
noktaya 0zgii bir degere ulagmiy bulunur. Elektrik akimi, direncin  diigiik
oldugu yollann tercih edeceginden, enjeksiyon noktasina yakin yerlerde akim
yogunlugu yiksek olur ve uzaklastik¢a ditiger. Zar akimindan kaynaklanan
potansiyel deisikliai de akim gibi azalir. |

Zar potansiyelinin akson boyunca uzunlukla degisimi igin, bir
diferansiyel denklem,

yazilabilir. Burada t =rc_ve A =Vr/(r+r) dir. Differansiyel denklem

¢Oziimiinden membran potansiyeli
V.= Veexp(-x/ A )

seklinde bulunur. Burada V,, akimm enjekte edildigi noktaki potansiyeldir. A
parametresi ise uzay sabiti (space constant) adimu alir. Uzay sabiti V,
potansiyelinin, ¢=2,71 olmak {izere, e de birine diigtiigii uzaklik olarak
tammlamr. Hem r, hem de r; lif ¢apina bagh oldugu igin, A da ¢apa baghdr.
Cap buyudik¢e uzay sabiti de biiyiir. Akson ve dendritler i¢in uzay sabitinin
tipik degerleri 0,1 - 1,0 mm arasindadir. Uzay sabitinin degeri aksiyon
potansiyelinin ilerleme hizina, noronlarda uzaysal toplama etkinlifine ve
reseptorlerde jeneratdr potansiyelinin tetikleme bolgesine kadar elektrotonik
olarak yayilmasma ¢nemli derecede etkilidir.

Sinir veya herhangi uyarnlabilir bir dokunun elektriksel uyarilabilirligi o
doku veya sinirin reobaz veya kronaksisi cinsinden tammlanir. Reobaz,

dikdortgen bigimli akim pulslan ile gahighrken, yeteri kadar uzun siireli bir akimin
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uyart1 olugturabilmesi igin gerekli olan minimum miktaridir. Kronaksi ise
reobazin iki katinin uyarti olugturabilmesi i¢in uygulanmas: gerekli minimum
akim siresidir. Bu kavram uyanlabilirligin bir 6lgiisit sayilmaktadir ve
kronaksisi diigiik olan liflerin uyanlabilirligi yiiksektir (8, 28).

Tek sinir lifinde aksiyon potansiyeli yayima hizini belirleyen faktorler
sOyle siralanabilir;

a- Sodyum iletkenligi tepe degeri, g,, biytdikce, yani birim yiizeydeki
sodyum kanallan sayis1 gogaldik¢a iletim hizi artmaktadir.

b- Esige ulagmak igin gerekli depolarizasyon miktan kiigiildikge
hiz . artmaktadir.

c- Birim ylizey bagina zar sigas1 C_ kiigiildilkge hiz artar. Miyelin tabakasi
sigay1 kigilteceginden iletim hizini artirici rol oynar.

d- Aksoplazmanin Oziletkenligi buyiidiikge iletim hizi artmaktadir.

e-iletim luz1 sicakhkla artmaktadir.

f- Akson ¢api bitytidiikge iletim hiz1 da artmaktadr.

1.7- Miyelinli Sinir Liflerinde iletim:

Bir miyelinli sinirde sodyum ve potasyum degisimi sadece akson
membraninin ekstraselliler siviya daha ¢ok agik oldugu Ranvier bogumlarinda
olur. Sodyum kanallan Ranvier bogumlarinda yogunlagmistir ve miyelin
kihflarindan dolay1 bogumlar arasinda etkili degildir (7,37). Miyelin, bogumlar
arasindaki  sinir membranlarmin elektriksel direncini artiran bir
yalitkan madde gibi davramr. Herhangi bir Ranvier bogumunda membran
potansiyelinin degigmesinden kaynaklanan lokal devre akimlari bogumlar
arasinda devrelerini tamamlayamazlar, aksoplazma yoluyla diger boguma
akarak oradan ekstraselliiler siviyoluyla devrelerini tamamlayabilirler (7).
Lokal devre akimlan elektrolitlerde iletim yolu ile tagindigi i¢in hemen hemen
ansaldir. Gecikme sodyum iyonlarimin membran potansiyelini ters gevirdigi yer

olan Ranvier bogumlannda olur. Miyelinli sinir liflerindeki iletim, impulslar
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bogumdan boguma atladif1 i¢in saltatorik iletim olarak adlandinimaktadir.
Dolayistyla miyelin lifinin bir gorevi iletim mzim artrmaktir. Buna ilaveten
miyelin, sodyum pompasinin aktivitesi ranvier bogumunda yogunlastif1 i¢in

daha az enerji harcamasim gerektirir.

1.8- Bilesik Aksiyon Potansiyeli:

Bir siniri olugturan lifler, gerek ¢ap gerek miyelin tabakasi kalinlig
bakimindan  buyik olgiide farkhiliklar gosterirler. Tium liflerde iletim
mekanizmas1 birbirine benzese de yapisal farkliliklar nedeni ile, iletim hizi,
esik potansiyel gibi iletimle ilgili' islevsel parametreler bakimindan da birbirinden
farklilik gosterirler.

Bir siniri olusturan liflerin tiimii veya bir kismu aymi anda uyarilabilir ve
liflerin ortaklaga aktivitesi gozlenebilirr Demeti olusturan liflerin bireysel
aksiyon potansiyellerinin katkilarn ile ortaya ¢ikan bu tiir elektriksel aktiviteye
bilesik (compound) aksiyon potansiyeli denir (28). Bilesik aksiyon
potansiyelinin sekli siniri olugturan liflerin iletim hizlarmin  farklihklar
gostermesinden dolayil, gozlem yerine gore farklibklar gosterir. Hizli
ileten lifler gozlem elektroduna aksiyon potansiyelini daha gabuk iletirken
yavas ileten lifler daha geg¢ iletirler. Liflerin iletim hizlan arasindaki fark
biiytidikge gozlenen hizh ve yavas lif aksiyon potansiyelleri pikleri arasindaki
mesafe uzar. Cahgilan sinirdeki liflerin yapisi farkhilastikca pik sayisi ve
genligi degisir (13).

Bilesik aksiyon potansiyeli bi¢imi ve iletim hizi, bireysel noéron 6zellikleri
yaninda gozlem kosullarina da baghdir (1,2). Bu nedenlerle bilesik aksiyon
potansiyeli bigim analizleri ve yorumlanmalan tek hiicre aksiyon
potansiyellerine goére zorluklar gosterir. Bilegik aksiyon potansiyeli egrilerinin
tek hiicrede goézlenen aksiyon potansiyellerinden ¢ok farkli yanlan vardir. Hep
ya da hi¢ davramsi gostermezler. Demeti olusturan liflerin topluca uyarilmak

istenmesinde, uyaran akim siddeti zayifsa hi¢ bir lif uyanlmaz. Uyaran siddeti
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artirdinca uyarilan lif sayisi ve dolayisiyla aksiyon potansiyeli genligi artar,
bicimi degisir. Yeterince giddetli bir uyaran uygulandiginda, demeti olusturan
liflerin tiimi uyarilabilir. Aksiyon potansiyelinin bi¢imi gozlem yerine ve
kosullarina gore farklihklar gosterir (28).

Izole bir sinir de bilesik aksiyon potansiyeli iki ayr1 yoldan gozlenebilir.

Birinci yontemde sinirin bir ucu ezilerek veya yakilarak siirekli
depolarize bir duruma getirilir. Referans elektrodu depolarize bolgeye,
arasgtinict  gozlem elektrodu ise sinirin herhangi saglam bir bolgesine
dokundurulur. Bu gekilde iki elektrot arasinda siirekli pozitif bir potansiyel
farki (yaralanma potansiyeli) go6zlenir. Sinirin uyanlmasi sonucu, sinirde
yayilmaya baslayan uyarti gézlem elektrodunun altina geldiginde , iki elektrot
arasindaki potansiyel farki sifir, hatta negatif degere iner. Uyarti gozlem
elektrodunu gegtikten sonra potansiyel farki yeniden eski pozitif degerine
yikselir. Bu tir bilesik aksiyon potansiyeli gozlem bigimine tek fazh
(monofazik) aksiyon potansiyeli denir.

Ikinci yontemde ise referans ve gozlem elektrodu sinirin tamamen
saglam kismina dokundurulur. Sinir uyarilmamig iken iki elektrot arasinda
potansiyel farki  sifirdi.  Uyarti olusturuldugunda, uyartimn referans
elektrodunun altma gelmesiyle o bolge negatif hale gelir. Boylece iki
clektrot arasinda bir potansiyel farki olusur. Elektrotlar arasi mesafe yeteri
kadar uzak ise, uyart1 iki elektrot arasinda iken potansiyel farki yeniden sifir
olacaktir. Uyart1 diger gozlem- elektroduna ulagtiginda ise yeniden fakat ilkine
gore ters bir potansiyel farki olusacak, uyarti uzaklasgtiginda iki elektrot
arasmdaki potansiyel farki ise yeniden eski haline donecektir. Bu tiir bilesik
aksiyon potansiyeli gézlem yontemi iki fazli (bifazik) aksiyon potansiyeli olarak
adlandirilir.

Cevresel sinirlerde bir sinire ait tek fazh bilesik aksiyon potansiyeli ayrmtih
olarak incelendiginde iki veya daha ¢ok sayida tepe goriilir. Bu tepeler o,
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B, v... gibi simgelerle gosterilir. Bu tepelerin  olugmasiin nedeni, a ve [
¢ikintilarun iletim hizlan farkl iki ayn lif gurubuna ait olmalaridir (13 , 26, 28,).

1.9- Tiirev

Degisim oraminin limit degeri olarak tiirev, bagil degiskenin bagimsiz
degiskene bagh degisim ¢abuklugunu belirtir.

Birbirine bagli degisen A ile B niceliklerini digtinelim. A niceligi B
niceliginin fonksiyonu olsun. B nin aldig1 iki deger arasindaki farka B
niceliginin defisme miktart denir ve AB ile gosterilir ( AB =B2-Bl1 ). A
nicelifinin B1 e kargilik degeri A1 ve B2 ye karsilik degeri A2 olsun. AA
= A2-Al farki AB degisimine Kkarsihk degisme miktandir. AA/AB oranina
A niceliginin B ye gore dcgisim oram denir. B nin segilen her degerinden
itibaren AB nin istenildigi kadar kiigiik degisimleri halinde AA da ¢ok kigik
degerler aliyor ve AA/AB oram belli bir sayiya esit kaliyorsa degisim oranina; A
niceliginin B ye goére tirevi denir ve dA/dB ile gosterilir (15). Bagumsiz
degiskenin zaman olmas: halinde fonksiyon simgesinin istiine konan bir nokta
(.), zamana gore tirev fonksiyonunu anlatir. Omegin A=A(t) ise A=dA/dt
demektir.

Serbest degigkenin bitiin degerlerine kargilik hesaplanmis veya tayin
edilmis tiirev degerleri yeni bir fonksiyon iligkisi belirler. Tiirev degerlerinin
serbest degiskenin degerine gore ¢izilmis efriye tirev egrisi, bu egriye karsilik
fonksiyona ttirev fonksiyonu denir (11,15).

Tirev egrisinin gidigine bakarak, bagimh degiskenin bagumsiz degiskene
gore her noktasinda yani ansal degisim g¢abuklugu hakkmnda, nicel bilgi
edinilir. Serbest degiskenin belirli bir degeri igin tiirev egrisi sifirdan gegiyorsa
serbest degiskenin bu degeri igin asil fonksiyon bir ekstremumdan (maksimum
veya minimum) geg¢iyor demektir. Serbest degiskenin belirli bir aralifinda
tirev egrisinin hep sifir degerini almasi ise bu aralikta asil fonksiyonun sabit bir

deger aldigim gosterir.
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1.10- integral

Integral anlam olarak toplama veya toplamdir.integralin geometrik anlami
ise fonksiyonu temsil eden egrinin altinda kalan alanin hesaplanmasidir.

Uggen, yamuk veya kare gibi eprilerin  cevreledikleri alanlarn
bulunmasi i¢in genel formiiller mevcuttur. Fakat siirekli fonksiyonlarin altinda
kalan alan ve herhangi bir diizgin sekle benzemeyen egrilerin alanlarmin
bulunmast igin basit bir formiil yoktur.

[a,b] araligindaki siirekli f fonksiyonunu temsil eden egrinin altinda kalan
alan, bu egri altina ¢izilmis esit taban uzunluklu n tane dik dortgenin alanlarinin
toplaminin limitlerine egittir.

Yani,

A =lim [f(c,)Ax+ f(c)Ax+.......... f(c,)Ax]
n—oc
n

=lim X f(ck)Ax
n—o«c k=1

dir. Burada, f(c,) [x,, , x] araliinda f nin en kigiik degeridir. Bu sekilde
verilen sirekli f fonksiyonunu temsil eden egrinin [a,b] aralig: altinda kalan
alan,

b n

Alan= [ fx)dx= lim T f(c)Ax,
a n—oc k=1
b

seklinde yazilir ve |  f(x)dx gosterimine f(x) fonksiyonunun [a,b]
a

arahgindaki integrali denir (11).
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1.11- Aksiyon Potansiyelleri Uzerinde Tiirev Uygulamalari

Aksiyon potansiyeli egrilerinden dogrudan edinilemeyen bazi bilgileri
¢ikarmak igin tiirev ve integral egrilerini ¢izdirip bulmak ¢ok izlenen
yontemler arasindadir. Tek bir hiicreden kaydedilen aksiyon potansiyelinin

zamana gore tiirevinin maksimum (V oldugu zaman araligi, hem sinir

max)
hem de  kalp elektrofizyologlan tarafindan igeri sodyum akimimin bir
gostergesi  olarak kullamilmaktadir. Yine yavag aksiyon potansiyelinin

V .1 farmakolojik ¢alismalarda I, indikatorii olarak kullamimaktadir. (35).
Hodgkin ve Katz (23) V. zaman araliginda hiicre membranmdaki toplam
iyonik akimin V__ ile dogrudan orantili oldugunu gostermislerdir. Bear ve
arkadaslart (5) ve daha sonra Yamaoka K. (38) sinir ve kardiyak aksiyon
potansiyellerinde V__ aninda gozlenen akumin I, akimmna kargilik geldigini
belirtmiglerdir. Buna karsillk Cohen ve Strichartz (10) V__ olusum anmin
sinir aksiyon potansiyellerinde sadece I,,'ya kargilik gelemiyecegini, V. 'n
kullanilabilmesi i¢in sodyum akimlari digindaki akimlarin da bilinmesi
gerektigini belirtmiglerdir.

Hondeghem L.M. (18) kardiyak dokularda V_,

X

olusumu aninda V,___'m
sodyum akimimn bir gdstergesi olarak dogru bir sekilde tahmin edilebilecegini
yaptign deneylerle gostermigtir. Yine Clarkson ve arkadaglann (9) TTX'in
papillary kastaki - sodyum kanallarina olan etkisini gézlemek iizere aksiyon
potansiyelinin maksimum degisim hizimi (upstroke hiz) sodyum akiminin bir
indikatorii olarak kullanmig ve V__ "1 kullanarak nitel sonuglar bulmuglardr.
Quinteiro R.A., ve arkadaslan (30) lidocainemin aym (uniform) izotropik
olmayan kopek ventrikiil kasmndaki etkisini V_, kullanarak gozlemislerdir.

Buna gore lidocain'nin etkisini V___daki bagil degisimler karakterize etmektedir.

Aomine M. (3) V__ yoluyla tetrodotoksin, lidocaine ve amiodarone'nun
izole edilmis guinea pig purkinje liflerinin ventrikiiler papillary Kkasi

elektiriksel  aktivitesi lizerine etkisini  karsilagtirmigtir. Ilag
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konsantrasyonlarnin artinlmastyla V., daki distsleri gozlemis, lidocain ve
amiodarone'na nazaran tetrodotoxin'in V,___iizerinde en ¢ok etkili oldugunu ve
V. daki  digiigiin iletim hizinda da digiise neden oldugunu gostermistir.
Biagetti M. ve arkadaglani (6) antiaritmik ajan amiodarone'nun etkisinin tam
mekanizmasim kavramak iizere kopek kalbinden elde edilen aym izotropik
olmayan ventrikiil kasinda aksiyon potansiyelinin  enine ve boyuna yayilmasi
esnasinda amiodaron'un V,_ ve iletim hizina olan etkisini aragtirmuglardir.
Kodama 1. ve arkadaglari (21) ilag blokerli sodyum kanallarindaki degigimi
ifade etmek igin sodyum kanal kullanilabilirliginin  (sodyum channel
availability) yaklasik indeksi olarak, tek ventrikill kas hiicresi aksiyon
potansiyelinin ~ V,, 'm kullanmislardr. Yine V__, 1 sodyum Kkanal
kullamlabilirliginin nitel degisimini meydana ¢ikarmak i¢in en uygun belirleyici
olarak kabul etmiglerdir.

Roberge F.A. ve Boucher L. (32) g, E,, Vveya h(V) (sodyum
inaktivasyonu)  daki kismi degisimlerin  hesaplanmasinda olgilen V__
degerini  kullanmiglar ve bilyiik bir dogruluk oraminda kullamlabilirligini
gostermiglerdir. V__ olusumu aninda membran akiminin bityilk bir oranda Na'

ile tagindigini gormiiglerdir. V__ ile iligkili olan Na * siirdriicii kuvvetindeki
degisim goz Onine alindipmnda V__ ile g, arasindaki kismi degisimlerin
lineerligini kamtlamuglardir. Yine aym gekilde Roberge ve Drouhard (33)
sodyum siirdiiriici ~ kuvvetinde  bir  diizeltme yapildiinda bagd V,
ol¢timiintin dinlenim potansiyelinde g, daki relatif degigimlerin tahmininde iyi
bir sonug¢ verdigini belirtmislerdir.

Ozaki ve arkadaslari (27) halothane ve Enflurance'n (Ca™ kanal blokeri)
guinea pig papillary kastaki iletim hizina ve aksiyon potansiyeli tizerindeki
etkisini gozlemek tizere V_, kullanmiglardir.

Kohlhardf ve Seifert (22) gesitli class 1 antiaritmik ajanlarn I, blo-
kajlarindaki etkisini gormek igin , guinea pig ventrikuler miyokardium huzh
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aksiyon potansiyelinin upstroke hizinin depresyonunu indikator kabul ederek
ilag bagimli V

igeren ortama quinidine, lidocaine, prajmalium ekleyerek toplam V__

sonimleniminin modifikasyonunu galigtilar. Propatenon

max

blokajindaki artmay1 gézlemiglerdir. Aym anda iki antiaritmik ajan, propafeone
ile guinidine, propafenone ile lidocaine veya propafenone ile prajmalium
uygulayarak papillary kas hizh aksiyon potansiyeli V. 'nin blokajini analiz
ederek iki zit etken i¢in 6nemli bilgiler elde etmislerdir.

Tirev ve integral yontemleri kullanilarak hiicre diizeyinde yapilmug bir
¢ok caligmalara rastlanmasma ragmen, ¢ok hiicreli sistemlerde  yorum
zorluklarindan otiirii, tirev ve  integral kullanilarak yapilmig bilesik aksiyon

potansiyeli ¢aligmalarma rastlanmamugtir,
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2- MATERYAL VE METHOD

Kurbaga siyatik siniri bilesik aksiyon potansiyeli gozlenmesi ve gézlenen
sinyalin tiirev ve integralinin alinmasi igin genel olarak biiyiikk boyda kara
kurbagalardan elde edilen siyatik sinirler kullamilmgtir. Deneyler cinsiyet
ayrnmi yapilmaksizn 20 adet kurbagadan ¢ikanlan saglam siyatik preparati
lizerinde normal oda sicakliginda (18-22 °C) yapilmugtr. Her deneyde
kullanilan siyatik sinir preparatt hemen deney Oncesi taze olarak hazirlanmig
ve en gee bir hafta dnce hazirlanmus ve pH: 7.4'¢ ayarlanmis Ringer soliiyonu
icinde deney baglayincaya kadar tutulmustur.

2.1- Deneyde Kullanilan Aracglar:

2.1.1- Sinir Kutusu (Nemli Odacik): Nemli atmosferde platin veya
giimiisten yapilmig uyarici ve kaydedici elektrotlar {izerine sinirin konulmasi
suretiyle aksiyon potansiyellerinin incelenmesine yarayan bir odaciga sinir
kutusu (nerve chamber) adi verilir. Deney sistemindeki sinir kutusu ve sinir
kutusundaki uyarict ve kaydedici elektrotlar, saf giimigiin 1 mm ¢apinda
¢ekilip sinir kutusuna monte edilmek suretiyle anabilim dalimizda yapilmgtir.
Sinir kutusunda ikiadet uyarict ve alti adet kaydedici giimiis elektrot vardir.
Uyarnci elektrotlar arast1 5 mm dir. Uyarnict elektrotlardan 10 mm sonra
kaydedici elektrotlar baglamakta ve her kaydedici elektrot arasi uzaklik 10 mm
dir.

T I —— Uyana Eskirotlar

10mm 10mm 10mm 10mm 10mm 10mm
4+ [ t—r[—P | ¢—P|¢—
]
Smm

Gézlem Elekiroilan

Sema 1: Sinir Kutusu Semast
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2.1.2- Katot Ismh Ossiloskop: Caligmalarda gozlem aract olarak
TEKTRONIX modiler sistem "Digital Processing  Ossiloscope (DPO)"
kullamilmigtir. DPO sistemi 7704 ossiloskop, P7001 processor, A7704
Acquisition Unit'den olugmaktadir. A7704 Acquisition Unit'de 7A18 Dual
Trace Amplifier, 7A22  Differential  Amplifier, 7B70 Time Base
bulunmaktadir, Bu modiiler sistemde ikisi 7A18 de digeri 7A22 de olmak
lizere U¢ kanal girisi vardir. 7A22 sisteminden gelen analog sinyal P7001
processor'de digital bilgiye donistiiriilerek dort kanalda saklanabilmektedir.
7A22 fark amplifikatorinden girilen sinyal 7704. ossiloskop ekraninda
gozlenirken aym anda modiiler sistem arkasinda bulunan bir gikigla ekrandaki
sinyal bilgisi 0,5 V/Div duyarlikla disariya verebilmektedir. 7B70 zaman
tabami iinitesi 5 s/Div ile 0.02 ms/Div zaman araliginda siipiirme islemi
yapmaktadir ve bu sistem digsanndan tetiklenebilmektedir. 7A22 fark
amplifikat6rii giris kanali 10 mV/Div ile 10 V/Div arasinda degistirilebilen
Olgek duyarlihgina sahiptir. Girig direnci 1 MQ ve giris si1as1 47 pF dir ve 20
MHZ'e kadar lineer davranmaktadir.

2.1.3- Stimiilatér: Elektrofizyolojide genellikle siniri uyarmak igin
kullanilan elektrik pulslan tireten bir aragtir. Deneylerde GRASS S4,
stimiilatori  kullanilmugtir. ~ Stimiilatorde puls genligi, puls siiresi ve birim
zamanda tretilecek puls sayis1 (frekans) ile puls bigimi ¢nemlidir. GRASS
S4, stimiilatoriin tirettigi pulslarin frekans aralin 0.01 - 10000 Hz puls siiresi
aralig1 0.01 - 10000 ms, gecikme (delay) aralig1 ise 0.01 -10000 ms dir. Genligi
0.01 - 150 V arasinda olan pulslar tiretebilmektedir.

2.1.4- Stimiilus Izolasyon Unitesi: Stimulatorin  rettigi pulslan
topraktan bagimsiz hale getirmek igin kullamlir. Deneylerde GRASS SIUS
stimulus izolasyon {initesi kullanilmugtir.

2.1.5- Veri Kayit ve islem Sistemi: Bu sistem, igerisinde 40 MB hafizal
bir hard disk, bir PC-LabCard (PCL-818) AD/DA doniistiiriicii ve IBM
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uyumlu 386sx, 16MHz hizda mikroiglemciyi ve 387 matematik coprocessor
iceren bir bilgisayardan olugmaktadir. Anabilim dalumizda yazilan sinyal kayit
ve islemi yapan bir bilgisayar programi, sinyali kayit ettikten sonra sinyalin
sayisal olarak tirev ve integralini alabilmekte, ardarda gelen sinyalleri
toplayarak on-line ortalama (gercek ortalama) alabilmekte ve amplifikasyon
yapabilmektedir. Program kayit esnasinda tetiklemeyi de kabul etmektedir.
Deney esnasinda programm orekleme hizi (sampling rate) 20000 /saniye
olarak ayarlanmigtir.
2.1.6- Tiirev ve Integral Devresi: Gozledigimiz sinyallerin analog olarak
tirev ve integrallerini almak iizere yaptifimiz bir sistemin blok semasi
Sema-2 deki gibidir.

100K
e\ A\ ey
1EQ
+V'-'4v‘vﬁvf - 1:
Ve 4 741 4A
1EQ 2
100K0

Sema 2: Tiirev ve integral devresinin blok semasi.
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Devre iki bloktan olugmaktadir. Birinci blok (amplifikatér) sinirden
gelen sinyal ile sistemin empedans uyumunu saglamak tizere 10 biyitmeli,
giris empedans: yiiksek ¢ikis empedans: digik bir amplifikatordir. ikinci ise
islem bloku, yani tirev ve integral alma iglemlerininin yapildig1 yerdir.
Yapilacak islem tiirii A ve B diigmeleri ile belirlenmektedir. Segici anahtarlar
1 konumlarinda iken devre gelen sinyalin integralini, 2 konumlarinda
iseler devre gelen sinyalin tirevini almaktadir. Islem blokundaki tiirev devresi
10 Hz ile 5000 Hz arasinda lineer ¢aligmaktadir. Bu frekans araliklan
litaratiirlerde yapilan (19) tiirev alic1 devreler ile uyumludur. Her iki blokta da
741 operasyonel amplifikator (Op-Amp) entegre devresi kullanilmigtir. 741
Op-Amp entegre devresinin iki girigi vardir. Birinci girise ¢evirici olmayan
(non-inverted) giris denir ve (+) isareti ile gosterilir. Ikinci girige ise gevirici
(inverted) giris denir ve (-) igareti ile gosterilir. Bu entegre devre, ¢ok sayida
fark  amplifikatorleri, ¢ogu zaman diyot veya direng olarak kullanilmig
transistorler icermektedir. 741 Op-Amp.'in en belirgin dzellikleri; yiiksek
sicaklk kararhilifi, yiiksek kazang, dogrusallik ve oldukga kiigiik fiziksel
boyuta sahip olmasidir. 741 Op-Amp.'larmm giriy empedanslarn birkag mega ohm
olup oldukga yiiksektir (10).

2.2-Kullamlan Madde ve Soliisyonlar: Deneyde kurbaga siyatik siniri
icin ekstraselliller siv1 6zelligi tagtyan Ringer soliisyonu kullanilmigtir.

Ringer soliisyonu: NaCl 6.5 g, KCI 0.14 g, CaCl, 0.12 g, NaH,PO,
0.01 g, NaHCO, 0.2 g, Glukoz 2.0 g deiyonize, bi distile su ile bir litreye
tamamlanarak hazirlanmigtir.

Kurbaga siyatik sinirinde bilesik aksiyon potansiyeli gozlenmesi ve
gozlenen sinyalin tirev ve integralinin alinmasi igin kurulan sistemin blok

semasi asagidaki gibidir.

27



Yeri Kayitve I ‘ Titrev/Integral

Sema-3: Deney sisteminin blok gemast.

Cevredeki istenmedik giriiltilerin (50 Hz gsehir sebekesi, ¢evredeki
araglarin Urettigi elektromagnetik dalgalar vb.) godzlem sistemini etkilememesi
i¢in sinir kutusu 6rgii telden Im x 0.7m x 0.7m boyutlarinda yapmis oldugumuz
faraday kafesi igerisine yerlestirilmis ve kafes toprakla irtibatlandiriimagtir.
Boylece goriiltii minimuma indirilmigtir. Sitimiilator izolasyon {initesinin negatif
(-) e¢iktist gozlem elektrotlarma yakmn olan uyanc: elektrota, pozitif (+)
¢iktist ise diger uyanci elektrota baglanmigtir. Sinir kutusunun gozlem
elektrotlar1 iglem (initesinin girisine baglanmustir. islem devresinin ¢ikis1 iki
koaksiyel kablo ile DPOda 7A22 fark amplifikatoriine irtibatlandirlmgtir.
Situmiilatoriin tetikleme ¢iktiss DPO'da 7B70 Time Base tnitesindeki tetikleme

girisine baglanarak sitimiilatér ile ossiloskop zaman taramasi senkronlanmasi
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yapimigtir. DPO nun fark amplifikatérii analog ¢ikigi yine koaksiyel kablo ile
PCL-818 AD/DA doniistiriicii girisine baglanarak sinyal ossiloskopta
gozlenirken aym anda veri kayit ve islem sistemine de kayit yapma olanagi
saglanmigtir. Yine senkronlama (tetikleme) iglemi veri kayit ve islem sistemi

i¢in de yapilmugtir.

2.3- Deneyin Yapihsi:

1- Siyatik sinir preparatin hazirlamak igin once kurbaganm basi
timpan zarinin arkasindan makasla kesildi. Ince gelik tel omurilik kanalna
(canalis vertebralis) sokulup iki yana oynatilarak omurilik haraplandi. Béylece
dekapite edilmis olan kurbaga, kurbaga tahtasina yiziistii olarak tesbit edildi.
Penset ve biistiri kullamlarak sirt derisi kesildi ve tamamen ¢ikarildi. Kuyruk
kemigi ve gevresel kaslarin ucundan pensetle tutulup, ince uglu bir makasla ve
dikkatlice iki yamindan yukariya dogru ters bir Uggen seklinde kesilerek
lumbosakral vertebralar ayriidi ve plexus lumbalisler ortaya ¢ikanldi. Daha
sonra femurun iki yanindaki kaslar ortadan siyatik sinir gOriiniinceye
kadar bagparmaklar yardimiyla birbirinden ayrildi. Siyatik sinir goriindiigi
andan itibaren Ringer solisyonu ile sik araliklarla yikandi. Sinire komguluk
eden ven, kas, yan sinir dallan gibi olusumlar tamamen disseke edildi ve
sinir her iki ucundan baglanarak kesildi.

Iki ucundan baglanmis ve serbestlestirilmis olan sinir daha sonra izole
edilmig hali ile ringer soliisyonu bulunan behere alindi. Sinir hazirlamrken
fizyolojik Ozelliklerini korumasi igin zedelememeye maksimal Ozen
gosterildi. Hazirlanan siyatik siniri preperati daha onceden g¢ahisir duruma
getirilmis, uygun degerlere ayarlanmig ( stimulus frekanst 30 Hz, puls siiresi
0.1 ms, puls genligi 2 V, puls gecikmesi (delay) 5 ms, ossiloskop duyarlif 2
mV/Div, ossiloskop zaman taramasi 2 ms/Div ) olan sistemin sinir kutusunun
icindeki temiz uyarici ve kaydedici elektrotlar tizerine yerlestirildi. Deneyler

esnasinda  elektrotlar arasindaki  mesafe  hi¢ degistirilmedi.  Sistem
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cabistinlmaya baslayinca ossiloskop ekraninda sitimulus artifaktindan kisa bir
siire | sonra (latans zamani) aksiyon potansiyeli ekranda goriindii.

2- Aksiyon potansiyeli gozlendikten sonra goézlem elektrotlann uyarti
elektrotlarindan 2.0 cm uzaklikta sabit tutularak ve puls siiresi kademe kademe
artirilarak her puls siiresi igin esik uyaran tayini yapildi.

3- Daha sonra puls siiresi 0.05 ms ve gozlem elektrotlar1 uyaran
noktasindan 2 cm uzaklikta sabit olacak sekilde ayarlanarak puls genligi
kademe kademe artinlip aksiyon  potansiyeli genliginde meydana gelen
degisimler gézlendi.

4- Uyarici ve gozlem elektrotlan arasi uzaklik 2 cm, puls siiresi 0.1 ms,
puls genligi 0.5V olcak sekilde ayarlanarak sitimiilatér Twin (ikiz) konumuna
getirilerek ardarda iki puls tretmesi saglandi. Delay diigmesi ile iki puls
arasindaki sire kisaltilarak ikinci aksiyon potansiyelinin kaybolmasi igin iki
puls arasi sire yani iki aksiyon potansiyeli arasindaki mutlak refraktor
doénem olgtldi.

5- Uyanc elektrotlar ile gozlem elektrotlan aras1 uzakhk sirasiyla 2, 3, 4,
5, 6 cm uzakliklara ayarlanarak her seferinde once sinirden gelen direkt sinyal
ossiloskop ekranindan gozlendi ve data kayit ve islem sisteminde kaydedildi.
Daha sonra yine her seferinde gozlenen sinyalin islem devresiyle énce tiirevi
sonra integrali alindi ve veri kayit ve islem sisteminde kaydedildi.

Biitiin galigmalarda puls frekansi ortalama fizyolojik frekans olan 30 Hz
olarak sabit tutuldu. Data kayit ve islem sistemine kaydedilen verilerin her biri
deney sisteminden gelen 20 sinyalin ortalamas: alinarak kaydedilmigtir. Bu

islem sinyalleri ¢evredeki giirtiltiilerden temizlemek amactyla yapilmugtir.
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3- BULGULAR

3-1-a: Uyart1 elektrotlarindan 2 cm uzakliktan, puls siireleri ayarlanarak,

her puls siiresi i¢in egik uyaran tayini yapilmis ve her bir deney gurubu i¢in egik

uyaran-puls stiresi egrileri ¢izilerek grafikten bulunan kronaksi stireleri
Tablo-2 de gosterilmigtir.

3-1-b: Esik uyaran giddeti-puls siiresi egrileri, ampirik
=(a/At)+b

bagintisma uymaktadir. Bu uyumlulugu smmamak igin bagl uyaran siddeti
B=(I;/b) nin (1/At) ye gore degisim egrileri gizilmigtir. Sekil-6 da birkag drnek
icin B=(a/b)(1/At)+1 seklindeki regresyon dogrulari, Sekil-7 de ise yirmi 6rnek
icin toplu sonuglar sunulmustur. Bu egrilerin dogru denklemleri ise Tablo-3 de
gosterilmistir. Bu dogrularin egimleri (a/b) parametresine esit olacagindan, dogru
denklemlerinden (a/b) parametreleri hesaplanmis ve Tablo-2 de gOsterilmigtir.

3-1-c: Diger bir bagil uyaran siddeti (B) puls siiresi iligkisi

In(B/(B-1)) = At/
seklindedir. Sekil-8 de iki 6mek icin, Sekil-9 da ise 20 Ornek igin topluca
¢izilmis regresyon dogrulan goérilmektedir. Bu dogrular i¢in dogru denklemleri
ve korelasyon katsayilari Tablo-3 de verilmistir.

3-2: Puls siiresi 0.1, gozlem elektrotlarmn uyarici elektrotlardan
uzaklig1 2 cm, uyarici puls genligi 0.5 V olarak ayarlanan her bir deney gurubu
icin Olgiilen mutlak refrakter donem Olgiim sonuglan yine Tablo-2 de
verilmigtir.

3-3: Puls siresi 0.05 ms, gozlem elektrotlammn  uyarci
elektrotlarindan uzakhig1 2 cm olarak ayarlanan deney sisteminde degisik uyaran
siddetlerinin her bir deney gurubu igin olugturdugu  aksiyon potansiyelleri
genlikleri Tablo-4 de, olusturduklan egriler ise $ekil-10 da verilmigtir.

3-4: Gozlem elektrotlan uyarici elektrotlardan sirasiyla 2, 3, 4, 5, 6 cm
uzakliklarda olacak gekilde ayarlanarak olusturulan deney sisteminde bir érmek
icin her bir uzaklikdan kaydedilen bifazik bilesik aksiyon potansiyeli (BBAP)

31



egrileri Sekil-11 de gosterilmistir. Herbir aksiyon potansiyeli kaydinda puls
siresi 0.05 ms, puls genligi 1.5 V olarak alinmis ve deney boyunca
degistirilmemistir. Sekilde V> V,,V,, V,, V, egrileri sirastyla 2, 3, 4, 5, 6 cm
den kaydedilmis bifazik bilegik aksiyon potansiyelleridir.

3-5:Her bir uzaklik i¢in kaydedilen BBAP lerin puls artifaktlan ile aksiyon
potansiyelinin baglamas: arasindaki zaman farklan Olgiilerek, yine her bir
uzaklik i¢in iletim hizlar1 bulunmug ve bunlarin ortalamalan alinarak her bir

deney gurubu igin iletim hizlar1 (v) Tablo-2 de gosterilmistir. 20 deney gurubu
icin iletim hizi ortalamas1 23.2 +3.4 m/s dir.
3-6 Deney aninda analog devre ile alinan BBAP tiirevlerinin her uzaklik

i¢in maksimum, minimum ve olusum anlan ile integrallerin maksimum degerleri
veri kayit ve iglem sisteminden alinarak Tablo-5 de sunulmugtur. Yine veri kayit
ve islem sistemine kaydedilen BBAP ler bilgisayar yarduniyla (digital) tiirev ve
integralleri alinarak tiirevlerin maksimum, minimum degerleri ve olugum anlari ile
integrallerin maksimum degerleri Tablo-5 de sunulmugtur. Sekil-12 de bir
dmege ait farkli uzakliklardan kaydedilmis BBAP lerin analog tiirevleri , Sekil
-13 de ise yine aynm1 aksiyon potansiyellerin analog integralleri gosterilmigtir.
3-7: Tablo-5 deki verilere gore yirmi deney gurubu igin bifazik bilegik
aksiyon potansiyellerinin tiirev ve integralinin uzaklikla degisim egrileri hem
analog veriler hem de digital veriler igin gizdirilmigtir. Sekil -14:a da analog tirev
maksimum degerlerinin, Sekil-14:b de ise digital tiirev maksimum degerleri,
Sekil -15:a da analog integral maksimum degerleri, Sekil -15:b de ise digital
integral maksimum degerlerinin uzakliga gore degisim egrileri verilmigtir. Bu
egrilerin regresyon dogrulan ¢izilerek dogru denklemleri ve dogrusal korelasyon

katsayilar1 bulunmus ve Tablo-6 da sunulmugtur.
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35 .y Bagil uyaran
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Uyaran siresi, ms

Sekil-5 : Yirmi deney sonuglarina gore, kurbaga siyatik sinirinde bagil

egik uyaran-puls siiresi iligkisi.
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DENEY | ZAMAN | KRONAKSI | ILETIM | M.REFRAKTER
GURUBU | SABITI (ms) HIZI (m/s) DONEM(ms) a/b
(ms) 1SS (ms)
1 0.3535 0.24 20.3+0.3 5.0 0.24
2 0.3960 0.29 16.612.0 5.0 0.28
3 0.2718 0.22 16.4+1.0 5.0 0.27
4 0.3914 0.27 19,3+1,7 4.0 0.1994
5 0.4149 0.25 20.2+1.9 5.0 0.297
6 0.2573 0.22 26.4+1.3 5.0 0.2082
7 0.3293 0.19 26.8+1.2 5.0 0.2589
8 0.4322 0.20 23.4%+1.2 4.0 0.2742
9 0.3927 0.23 26.140.6 4.0 0.2664
10 0.4645 0.30 25.9+1.5 4.0 0.3422
11 0.4133 0.29 22.4+1.5 4.0 0.2933
12 0.4015 0.28 28.610.0 4.0 0.2238
13 0.4498 0.30 25.342.0 4.0 0.2955
14 0.3738 0.29 21.5+2.0 4.0 0.2965
15 0.4162 0.29 27.6+1.0 4.0 0.2687
16 0.3197 0.23 25.240.4 40 0.2052
17 0.3492 0.27 21.840.2 4.0 0.2068
18 0.3565 0.21 26.3+1.5 4.0 0.1862
19 0.2339 0.19 22.740.5 4.0 0.1912
20 0.3988 0.28 21.9+0.4 4.0 0.2980

Tablo-2: Her bir deney gurubu i¢in zaman sabiti , kronaksi, mutlak refrakter donem ,
iletim hizlan , a/b oranlan.
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Sekil-6: Bir kag 6rnek igin B=(a/b)(1/At) + 1 seklindeki regresyon dogrular.
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Sekil-7: Yirmi o6rnek igin B= (a/b)(1/At) + 1 geklindeki regresyon dogrulan.
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y=0.0513 + 2.8287x R =0.99
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Sekil-8:1ki ornek igin In (B/(B-1)) in puls siiresine gore degisimi.
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Sekil-9: Yirmi 6rnek igin In (B/(B-1)) in puls siiresine gore degisimi.
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DENEY DOGRU DENKLEMI KORELASYON KATSAYISI
GURUBU |B-@DXUAY+L In(B/(B-1)) |B=(a/b)(1/At)+1 | In(B/(B-1))
1 y=0.90+0.24x | ' y=0.05+2.82x R=1.00 R=0.99
2 y=1.40+0.27x | y=-0.003+2.5x R=0.99 R=0.99
3 y=1.09+0.27x | y=-0.058+3.7x R=0.99 R=0.99
4 y=1.29+0.19x | y=0.063+2.5x R=0.99 R=1.00
5 y=1.04+0.29x y=0.026+2.4x R=1.00 R=1.00
6 y=1.05+0.20x y=-0.02+3.8x R=1.00 R=0.99
7 y=0.90+0.25x | y=0.041+3.0x R=0.99 R=0.99
8 y=1.06+027x y=0.055+2.3x R=1.00 R=0.99
9 y=0.91+0.26 y=0.042+2.5 R=1.00 R=1.00
10 y=0.945+0.3x | y=0.028+2.1x R=1.00 R=1.00
11 y=1.11+0.29x y=0.02+2.4x R=1.00 R=1.00
12 y=1.21+0.22x y=0.05+2.5x R=1.00 R=1.00
13 y=0.94+0.29x | y=-0.045+2.2x R=1.00 R=1.00
14 y=1.15+0.29x | y=-0.008+2.6x R=1.00 R=0.99
15 y=1.03+0.26x | y=0.037+2.4x R=1.00 R=1.00
16 y=1.05+0.20x y=0.04+3.1x R=1.00 R=1.00
17 y=0.95+0.20x | y=0.068+2.8x R=1.00 R=1.00
18 y=0.95+0.18x | y=0.032+3.8x R=0.99 R=0.99
19 y=0.93+0.19x | y=-0.005+4.2x R=1.00 R=1.00
20 y=0.96+0.29x | y=0.019+2.5x R=1.00 R=0.99

Tablo-3: Yirmi deney gurubu igin B=(a/b)(1/At)+1 ve In(B/(B-1)) = At/x seklindeki

esitliklerin puls siiresine gore olugturduklan dogru denklemleri ve korelasyon

katsayilari.
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DENEY UYARAN SIDDETI (mV)

URUBU 350 | 400 | 450 | 500 | 550 | 600 | 650 | 700 | 800 | 900 [1.000
1.AP(n(l}\E/,)NLi('}i 0006|2560 70120140150/ 150/150] 15.0
2.AP(I§5)NLiGi 00|05 50 (130]18.0225{24.0]250]27.0|270/}27.0
&AP(&E/)NLIGI 00 | 1.0 | 6.0 | 12.0|15.0| 18.0 [ 22.0 | 25.0 | 28.0 | 29.0 | 30.0
4.AP(§5)NLiGi 00 |05|20|55]11.0|13.0[150]|16.0|18.0/19.0| 19.0
s.AP(gs)NLiGi 00 | 1.0 | 6.0 {20.0|23.0{250]26.0|28.0]29.0](29.0/29.0
6'AP(135)NUGI 00|10/ 40| 80 |13.0]16.0]17.5]|19.0{20.0]20.0 | 200
7.AP(25)NLiGi 0000|0510/ 42|90 [150]180]19.0|20.0 | 20.0
8.AP(§5)NLiGi 0.0 | 5.0 [ 17.0|19.0 | 20.0 | 21.0 [ 22.0 | 22.0 | 22.0 | 22.0 | 22.0
9.A1>(S\E,)NLIG1 6.0 | 18.0 | 28.0 [ 30.0 | 32.0 | 34.0 | 35.0 | 35.0 | 35.0 | 35.0 | 35.0
lo.AP(g\E/)NLiGi 3.0 |12.0 | 16.0 | 18.0 | 19.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 20.0 | 21.0 | 21.0
11.AP($5)NLIGI 0.0 | 2.0 | 22.028.0(30.0]300|31.0]32.0]32.0]32.0] 320
12.AP(n<35)NLiGi 00 | 05| 40 |14.0]180|20.0|21.0]220]|225(225]|225
13.AP(S\E,)NLiGi 2.0 | 9.0 | 14.0 | 17.5 [ 20.0 | 22.0 {23.0 { 24.0 | 25.0 | 26.0 | 26.0
l4.AP($5)NLiGi 00| 10|50 (125]16.0]19.0|20.0|21.0{225]23.0]23.0
15,Ap(n<is)mci 001{00|00]|05]20]70175|220/250/26.0]26.0
16.A1:(35)NL1GI 0000|021 70(220(260(29.0]30.0](31.0|31.0]31.0
l7.AP(S€)NL1(§i 0.0 | 1.5 6.0 |125]17.5(20.0(22.0(24.0]|27.0}29.0|30.0
18.AP(S|5)NL1G1 00 | 30 | 70 | 100 ] 12.0] 12,5 | 13.0 | 140 | 14.0 | 14.0 | 14.0
l9.AP(g5)NLiGi 3.0 {10.0]13.0120.0}25026.0|27.029.0|30.0(31.0{31.0
20.AP(I(3l\3,)NLiGi 00| 02| 141}30)60|100]150{175(|21.0{220| 220

Tablo-4: Degigik uyaran giddetlerinin her bir deney gurubu igin olugturdugu BBAP
genlikleri.
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Aksiyon potansiyeli genli§i, mV
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Sekil-10: Her bir deney gurubuna ait uyaran siddetine bagli AP genliklerinin degisim
egrileri.
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Sekil-11: Bir 6rnege ait farkli uzaklikalardan kaydedilmis bifazik bilesik aksiyon
potansiyelleri (BBAP).
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Sekil-12: Bir 6rnege ait farkli uzakliklardan kaydedilmis BBAP nin tiirevleri.

13nJint
30.0
. 05-~13-1993
(mV.ms) 11:01:08
P
e 4 ‘5’{;{%&%”:@%*“ o Em;;;i
-30.0
23.6ns

Sekil-13: Bir 6rnege ait farklt uzakliklardan kaydedilmis BBAP nin integralleri.

40



DENEY V.. tyrms \A tynin INTEGRAL
GURUBU (mV/ms) (ms) (mV/ms) (ms) (mV.ms)
Analog |Digital | Analog |Digital |Analog | digital |]Analog |Digital |Analog| Digital
1: x=2 270 | 142 | 055 | 050 | -17.2 |-8.20] 1.10 | 1.05 ] 3.40 | 240
=3 135 1 972 | 115 { 1.20 | -9.10 {-6.10] 1.55 { 1.55§ |1 270 [ 2.30
x=4 9.0 13.1 1.55 1.50 | -7.25 | -9.0 | 2.05 | 2.00 | 2.80 | 3.60
x=5 7.9 10.5 | 200 | 195 | -6.10 1-942] 250 | 245 | 2.76 | 2.95
x=6 52 835 | 230 | 230 | -8.10 |[-6.93| 2.80 | 280 [ 2.73 | 2.70
2:x=2 195 | 193 | 055 | 060 {-162 | 144 | 080 | 0.80 | 276 | 2.50
x=3 127 | 179 | 1,00 { 1.05 | -980 [-123]| 145 | 1451240 | 280
x=4 8.5 15.8 140 | 145 | -5.75 1-9.80| 2.00 | 2.05 | 2.46 | 4.00
X=5 7.2 6.8 200 | 195 | -46 | -3.8 | 240 | 235|230 ] 2.10
x=6 5.9 43 | 240 | 235 |-153|-1.10] 3.70 | 3.80 | 482 | 5.00
3:x=2 340 | 32.0 | 065 | 0.60 | -23.1 |-21.7| 1.05 | 1.00 | 482 | 4.80
x=3 30.5 | 38.8 1.15 | 1.00 | -28.0 |-30.0| 1.50 | 1.40 | 455 | 5.70
x=4 232 | 325 1.55 {145 |-1751-224] 1.95 ) 1.90 | 3.94 | 5.50
x=5 152 | 178 185 | 1.85 | -17.0-1834 230 | 225 | 3.05 | 3.25
x=6 12.5 13.1 225 | 225 -6.1 | -62 | 275 1275|585 | 620
4: x=2 329 | 36.0 { 055 | 0.50 [ -19.0 |-19.0| 1.15 | 1.15 ] 496 | 5.50
x=3 11.6 | 11.8 1.00 { 095 | -73 | -7.0 ] 1.65 | 1.60 | 3.30 | 2.40
x=4 122 | 130 | 145 | 140 | -84 | -95] 190 | 1.85] 3.00 | 2.35
x=5 103 | 123 | 180 | 180 | -9.1 |-10.0| 230 | 230 | 2.75 | 2.30
x=6 6.4 7.0 230 [ 225 47 | -5.1 ]| 280 | 275|290 0.60

Tablo-5: Her bir uzaklik igin AP'nin tirevinin ekstremum ve integral

degerleri. x : Uyaran noktasindan itiba

ran

gozlem

elektrotlarimn

uzakhgim, V___: tirevin maksimum, V__ : tirevin minimum degerlerini, t
max i min ] 'max?®

t . tirevin

maksimum ve minimum degerlerinin

gostermektedir.
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DENEY \. tyenns Vo tyein INTEGRAL
GURUBU| (mV/ms) (ms) ( mV/ms) (ms) (mV.ms)
Analog|Digital | Analog [Digital | Analog |Digital | Analog | Digital| Analog | Digital
5:x=2 120.8 |29.0 |0.55 [0.50 |-9.60 |-11.2 [1.05 |1.00 {3.32 |4.05

x=3 104 | 114 | 1.15 | 1.05 [ -940 (-980 | 1.55 | 1.45| 220 | 2.20
x=4 100 | 16.1 { 1.60 | 1.55 | -8.20 | -12.8 | 2.05 | 2.00 | 2.60 | 3.00
x=5 875 | 850 | 2.10 | 2.05 | -7.10 | -6.50 | 2,55 | 2,50 | 1.80 { 1.30
x=6 365 { 435 | 265 2,600 -1.60 |-1.80( 335 | 3.25( 3.05 | 2.80
6: x=2 223 (178 | 055 | 045 ( -14.1 {-9.70 | 1.05 |{ 095 | 3.90 | 2.30
x=3 148 | 13.7 | 1.05 1.05 | -154 {-129 | 145 | 1.35 | 3.20 | 2.80
x=4 990 | 128 | 1.50 | 140 | -6.60 | -7.80 | 1.95 | 1.95 | 280 | 3.30
x=5 8.60 | 940 | 1.85 1.80 | -5.80 | -6.00 | 230 | 225 | 240 | 2.65
x=6 540 | 490 | 235 | 230 | -430|-390 | 3.00 | 3.00 [ 2.60 | 2.15
7:x=2 | 212 | 205 | 050 | 045 | -153|-158| 090 | 0.80 | 4.50 | 3.00
x=3 188 { 36.1 | 095 | 090 | -108 | -17.8 | 145 | 1.40 | 3.80 | 6.70
x=4 116 | 222 | 1.40 | 1.30 | -5.60 [ -9.60 | 1.95 | 1.85 | 3.15 | 5.60
x=5 6.60 | 800 | 200 | 195 | -6.20 { -690 | 240 | 230 [ 2.50 | 2.25
x=6 570 | 7.00 | 240 | 240 | -3.90 | -3.60 | 3.00 | 2.90 | 3.30 | 4.50
8: x=2 133 [ 122 [ 080 | 075 | -10.8 | -9.80 | 130 | 1.25 | 3.44 [ 250
x=3 142 { 19.0 | 130 | 1.25 {-9.10 [ -11.7 | 2.00 | 195 | 3.94 | 6.30
x=4 7.00 | 870 | 1.80 | 1.80 | -780 { -9.50 | 2.80 | 2.75 | 2.56 | 4.20
x=5 330 | 430 | 265 | 265 | 400 (-390 | 3.85 | 3.85 | 2.00 | 2.60
x=6 285 ( 270 | 3.15 | 330 | -2.55 | -2.40 | 4.55 | 440 | 290 | 2.75

Tablo-5 nin devam.
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DENEY A\ tysmax Vo tyin INTEGRAL
GURUBU| (mV/ms) (ms) (mv/ms) (ms) (mV.ms)
Analog |Digital | Analog | Digital | Analog | Digital | Analog | Digital | Analog |Digital
9: x=2 378 | 355 060 | 0.50 | -27.0 | -250| 1.05 { 0.95 | 4.40 | 4.10
x=3 253 | 241 | 105 ] 105 |-181|-164) 145 | 1.45 | 3.65 | 430
x=4 246 | 405 | 1.40 | 135 | -18.0 | 273 | 1.90 | 1.80 | 3.75 | 7.10
x=5 199 | 198 { 1.80 | 1.70 { -20.0 | -19.0 | 2.30 | 2.25 | 3.60 | 4.30
x=6 100 | 980 | 235 | 230 | -530 | -480( 295 | 290 { 7.70 | 7.10
10:x=2 277 | 21.6 | 0.60 | 0.50 | -16.5 | -14.1 | 1.00 | 0.90 | 3.60 | 2.80
x=3 18.6 | 256 | 1.05 | 1.00 | -13.5 | -165] 1.45 | 1.45 | 3.20 | 4.25
x=4 104 | 19.7 | 145 | 140 | -7.70 | -12.6 | 1.95 | 1.90 | 2.50 | 3.65
x=5 985 | 143 | 190 | 190 | -7.00 | -10.2 | 240 { 245 | 2.20 | 2.70
x=6 3.70 { 640 | 2.50 | 240 | -1.30 | -2.00 | 3.20 | 3.10 | 3.50 | 4.20
11:x=2 153 | 138 | 060 | 0.55 | -12.3 | -10.0 | 1.05 | 095 | 3.05 | 2.50
x=3 122 | 1594} 1.15 ] 1.10 | -8.80 | -102 | 1.55 | 1.50 | 2.50 } 3.00
x=4 880 | 174 | 150 | 1,50 | -7.20 | -125| 195 | 1.95 | 2.80 | 4.20
x=5 590 | 580 | 205 | 205 | -5.10 | -4.50 | 2.60 | 2.60 | 2.10 | 1.90
x=6 560 | 3.30 | 2.60 | 2.50 | -1.70 | -1.30 | 3.35 | 3.15 | 4.95 | 4.90
12:x=2 379 | 40.0 | 045 | 045 | -30.5 | -32.1| 0.90 | 0.90 | 430 | 6.60
x=3 239 | 499 | 095 | 090 | -17.0 |-345| 140 | 1.35 | 3.60 | 9.80
x=4 182 | 395 | 145 | 140 | -127 }-27.7| -195 | 1.95 | 335 | 109
X= 106 | 157 | 175 | 190 | -9.70 | -153 | 230 | 2.40 | 2.90 | 4.90
=6 8.10{8.30{2.50]|2.40 -70.7 -70.5 3.15(3.05]|2.80|3.40
Tablo-5"nin devamu.
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DENEY V.. tyrae Vo tyeuin INTEGRAL
GURUBU | (mV/ms) (ms) (mV/ms) (ms) (mV.ms)

Analog |Digital | Analog|Digital | Analog |Digital | Analog | Digital | Analog | Digital

13 x=2 285 1276 | 1.15 | 1.15 | -1.70 } -1.70 | 2.20 | 2.00 | 4.00 | 1.35
x=3 1.70 | 2.10 | 2,10 | 190 | -1.25 | -1.40 | 295 | 275 | 4.10 | 140
x=4 320 | 630 | 195 | 1.90 | -235 | -440| 2.65 | 2.60 { 3.35 | 2.10
x=5 230 | 480 | 245 | 2.40 | -2.50 | -5.00 | 3.40 | 3.30 | 2.90 | 2.80
x=6 2,10 | 2.10 | 3.20 | 3.10 | -1.30 | -1.80 | 4.15 | 3.90 | 570 | 4.50
14:x=2 | 930 | 920 | 090 | 0.85 | -7.80 | -7.00 | 1.80 | 1.70 | 4.80 | 5.00
x=3 950 | 11.5 | 1.80 | 1.75 | -490 | -460 | 245 | 240 | 4.40 | 6.00
x=4 6.20 | 104 | 245 | 245 | -3.20 | -3.20 | 3.45 | 3.60 | 4.60 | 9.50
X= 320 | 405 | 345 | 330 | -1.40 | -240| 430 | 415 | 330 | 440
X= 270 { 3.00 | 425 | 420 | -0.60 | -1.00 | 6.50 | 6.35 | 690 | 10.5
15:x=2 8.10 { 530 | 090 | 0.85 | -5.20 | -390 | 1.80 | 1.75 | 3.40 | 2.00
X= 630 | 690 | 1.70 | 1.65 | -4.20 | -450 | 240 | 225 | 3.80 | 3.00
x=4 380 | 625 | 240 | 235 | -3.10 (-5.10 | 3.25 | 3.20 | 2.50 | 3.50
x=5 330 | 5.00 | 2.85 | 2.80 | -2.20 (-4.10| 3.90 | 3.80 | 2.70 | 3.90
x=6 190 | 2.00 { 3.75 | 3.70 { -1.00 | -1.30 | 5.25 | 5.20 | 3.05 | 3.20
16:x=2 | 9.10 | 980 | 095 | 0.95 | -790 | -8.00 | 1.60 | 1.50 | 3.65 | 5.20
X= 106 | 720 | 1.55 | 1.55 | -8.30 | -10.8 | 2.10 | 2.05 | 3.20 | 5.40
x=4 6.70 | 6.10 | 2.10 | 2.10 | -5.00 | -10.1 | 2.80 | 2.80 | 2.60 | 5.30
X= 5,00 { 3.60 | 3.05 | 2.80 | -4.30 | -3.50 | 3.50 [ 3.45 | 1.80 | 2.00
X= 380 [ 340 | 3.60 | 3.50 | -1.80 | -1.90 | 4.80 | 485 | 3.95 | 5.70

Tablo -5 *nin devami.
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DENEY A\ tyonas V oin tyoun INTEGRAL
GURUBU}| (mV/ms) (ms) (mV/ms) (ms) (mV.ms)
Analog |Digital |Analog |Digital |Analog |Digital |Analog |Digital |Analog |Digital
17x=2 | 104 [ 141 | 0.75 | 0.70 | -690 |-8.30 | 1.50 | 1.45 | 3.35 |3.90
x=3 6.60 {250 | 1.45 | 155 |-520 {-2.20 | 200 | 190 | 290 | 1.10
x=4 420 | 870 | 205 | 195 | -3.50 | -6.60 | 2.50 | 2.45 | 3.05 | 3.10
x=5 1.5 | 1.70 | 270 | 260 | -1.70 | -1.80 | 3.20 | 3.10 | 2.90 | 0.75
x=6 1.60 [ 1.50 { 3.30 | 3.30 | -1.30 {-1.20 | 3.90 | 3.80 | 2.25 | 2.25
18:x=2 25.1 | 228 | 0.60 | 0.60 | -15.1 | -12.7 | 1.15 | 0.90 | 3.90 | 3.40
x=3 172 | 213 | 110 | 1.05 | -13.5 | -16.8 | 1.60 | 1.55 | 3.35 | 4.10
x=4 130 | 143 | 150 | 1.50 | -109 | -12.4 | 2.00 | 2.00 | 2.90 | 3.30
X= 9.50 | 6.0 195 | 190 | -119 | -86 | 2.60 | 2.50 | 2.70 | 2.20
x=6 9.40 1.0 2.55 | 245 | -5.10 | -5.20 | 335 | 3.15 | 3.90 16.20
19:x=2 33.6 | 13.7 | 0.60 | 0.65 | -325 | -11.6 | 1.20 | 1.15 | 230 | 1.50
=3 255 1273 | 135 [ 120 | -306 |-30.0| 1.85 | 1.70 | 3.00 | 4.70
x=4 249 {195 1.75 | 1.70 | -25.8 {-23.4{ 2.20 | 2.20 | 3.50 | 3.30
X= 16.8 | 165 | 220 |2.025| -225 | -19.5| 2.70 | 2.70 | 2.50 | 3.10
X= 790 | 560 | 275 | 2.70 | -6.10 | -5.20 | 3.35 | 3.45 | 2.50 | 2.10
20:x=2 | 28.8 | 284 | 065 | 0.60 | -23.5 | -21.1 | 1.15 | 1.05 | 3.30 | 4.00
x=3 14.5 | 2.00 | 1.30 | 1.25 | -146 | -19.0| 1.80 | 1.75 | 3.05 | 4.90
x=4 730 | 224 | 180 | 1.80 | -8.65 | -20.5| 2.50 | 2.40 | 2.50 | 7.80
=5 8.10 | 800 | 255 | 245 | -142 |-12.6 | 3.05 | 295 | 2.40 | 2.20
x=6 940 | 860 | 3.00 | 3.00 | -10.1 |-9.50{ 3.40 | 3.50 | 2.80 | 4.00

Tablo-5'nin devami.
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UZAKLIK , cm

a: Analog tiirev

(mV/ms;\\

DIGITAL TUREV

UZAKLIK  (cm)

b: Digital tiirev
Sekil-14: Yirmi deney gurubuna ait BBAP lerin uzakliga bagh olarak tiirevlerinin tepe

degerlerinin uzaklikla degigim egrileri. a: analog tiirev, b: digital tiirev.
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(mV.ms)

ANALOG INTEGRAL

& : Analog integral

DIGITAL INTEGRAL ( mV.ms)\

UZAKLIK (cm)

b: Digital integral

Sekil-15: Yirmi deney gurubuna ait BBAP lerin pozitif kisimlarinin uzakhiga bagh
olarak integral degerlerinin uzaklikla. degisim egrileri. a: Analog integral b: Digital integral
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DENEY DOGRU DENKLEMI KORELASYON
lcurusy _ . _ KATSA\‘{ISI
» TUREV INTEGRAL TUREV INTEGRAL
Analog Digital Analog |Digital | Anlalog|Digital | Analog | Digital
1 y=27.34.9x |y=15.3-1.1x | y=3.5-0.2x |y=1.8+H0.3x | R=0.90 |R=-0.71 | R=-0.72 | R=0.63
2 ¥=20.6-4.9x [y=29.34.1x | y=2.9-0.1x |y=2.8 R=-0.93 |R=-0.95 | R=-0.86 | R=0.07
3 y=40.6-5.8x |y=50.4-5.9x | y=6.2-0.6x |y=6.5-0.5x R=-0.98 |R=-0.85 | R=-0.97 [ R=-0.56
4 y=30.9-5.4x | y=39-5.75x y=5.9-0.7x | y=6.5-0.9x R=-0.98 }R=-0.80 | R=-0.90 |R=-0.72
5 y=21.5-3.61x |y=37.7-52x | y=3.9-04x |y=5.2-0.7x R=-0.82 |R=-0.87 | R=-0.83 |R=-0.82
6 y=24240x (y=23.8-3.0x | y=4.8-0.5x |y=2.2+0.2x | R=-0.96 |R=-0.96 | R=-0.99 {R=0.48
7 y=25.7-4.3x |y=40.8-5.5x | y=5.8-0.7x |y=5.6-0.3x | R=-0.97 [R=-0.73 | R=1.00 |R=-0.28
8 y=17.7-3.2x |y=22.8-3.8x | y=5.0-0.6x |y=4.5-0.2x R=-0.93 |R=-0.81 | R=-0.84 | R=-0.19
9 y=41.6-5.6x |y=48.2-5.6x | y=4.6-0.2x |y=3.8+0.3x | R=-0.95 R=-(_).7l R=-0.80 | R=+0.30
10 y=31.1-5.7xx |y=34.24.2x | y=4.6-0.5x |y=3.7-0.1x | R=-0.96 |R=-0.88 | R=-0.99 |R=-0.15
11 y=17.3-2.6x [y=23.7-3.1x | y=3.5-0.3x |y=3.1-0.1x R=-0.97 [R=-0.78 | R=-0.80 [ R=-0.08
12 y=41.6-7.3x | y=69.7-9.8x | y=5.1-0.4x |y=9.5-0.4x R=-0.96 |R=-0.87 | R=-0.98 | R=-0.18
13 y=2.7-0.09x [y=3.1-0.14x | y=5.0-0.40x |y=0.14+0.5x | R=-0.24 [R=-0.12 | R=-0.92 |R=H0.95
14 y=12.7-1.9x | y=15.5-1.9x | y=-5.8-0.4xx | y=5.6+0.2x | R=-0.95 |R=-0.81 | R=-0.82 | R=+0.09
15 y=9.3-1.5x [y=8.5-0.85x | y=4.0-0.3x |y=0.9+0.6x | R=-0.97 |R=-0.71 | R=-0.84 |R=+0.97
16 y=11.9-1.6x {y=12.6-1.6x y=4.9-0.6x (y=7.8-1.0x R=-0.9]1 {R=-0.97 | R=-0.99 { R=-0.75
17 y=11.6-2.3x [y=13.52.6x | y=3.5-0.1x |y=4.8-0.7x | R=0.95 [R=-0.74 | R=-0.73 |R=-0.62
18 y=26.6-3.9x | y=30.7-5.9x | y=4.6-0.4x8x | y=4.8-0.4x R=-0.94 |R=-0.98 | R=-0.98 | R=-0.72
19 y=39.5-5.9x |y=24.6-2.7x | y=2.440.1x |y=2.0+0.3x | R=-0.97 R=~0.53 R=+0.26 | R=+).33
20 y=27.2-4.5x |y=32.9-5.2x | y=3.9-0.3x |y=5.6-0.2x R=-0.80 {R=-0.91 { R=-0.96 | R=-0.14

Tablo-6: Yirmi deney gurubu i¢in BBAP nin tiirev ve integrallerinin uzaklifa

bagh olarak dogru denklemleri ve korelasyon katsayilar:.
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4-TARTISMA
Bilesik aksiyon potansiyeli bigimi ve iletim hizi, bireysel noéron 6zellikleri

yaninda ndronlarin organizasyon bigimine, ve nihayet goézlem kosullarina da
baghdir. Bu nedenlerle bilesik aksiyon potansiyeli bigim analizleri ve
yorumlanmalar tek hiicre aksiyon potansiyellerine goére daha biiyiik zorluklar
gosterir.

4-1 Esik-Siire Egrileri

Esik uyaran siddeti-puls stiresi egrilerinin, gok iyi bir yaklasimla, ampirik

I=(a/At)+b (4-1)
bagintisina uydugu kabul edilmektedir (28). Bu uyumlulugu sinamak igin bagil
uyaran siddeti B=(I_,/b) nin (1/At) ye gore degisim egrileri ¢izilmig, 20 SrneBin
her birinde B= fonksiyon (1/At) iligkisinin dogrusal oldugu gorilmiistiir. Sekil-6
da birkag 6rnek igin,
B=(a/b)(1/At) + 1 4-2)

seklindeki regresyon dogrulari, Sekil-7 de ise yirmi ornek i¢in toplu sonuglar
sunulmugtur. Toplu 6rnekler igin Tablo-3 de gorildagi gibi dogrusal iligki
korelasyon katsayis1 R=0.99-1.00 arasindadir. Zaman boyutunda olan (a/b)
parametresinin yirmi deneyin ortalamasi 0.255 + 0.044 ms olarak bulunmustur.

Esik uyaran siddeti-puls siiresi iligkisine ait teorik bir tartigma ise bagil
uyaran siddetinin (B) puls siiresine (At),

B= (1-™" ) (4-3)
seklinde bagh olacagini 6ngérmektedir (29). Bu bagintida uygun bir diizenleme
yapilirsa ,
In(B/(B-1)) = At/x (4-4)

bulunur. Buna gore, teorik yorum dogru ise In(B/(B-1))' in puls siiresine gore
degisimi bir dogru vermelidir. Sekil-8 de iki 6rnek igin, Sekil-9 da ise 20 drnek
icin , In(B/(B-1)) nin puls siiresine goére topluca ¢izilmis regresyon dogrulari
gorilmektedir. Dogrusal iligki i¢in korelasyon katsayist yine R=0.99 ve
1.00 bulunmaktadir. Dogrularm egimlerinin tersi bir sinir i¢in karakteristik t
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zaman sabitini vermektedir. Her bir sinir i¢in belirlenen zaman sabitleri Tablo-2
de verilmistir. Yirmi deney ortalamast  0.371 + 0.062 ms dir.
Bu tartigmalar, her ne kadar matematiksel formalizasyon bakimindan

birbirine benzemese de tamamen ampirik (4-1) bagntisi ile teorik (4-4)
bagmtisinin giddet- stire egrilerine aym derecede uyum yaptifim gostermektedir.

4-2 Uyaran Siddeti-Aksiyon Potansiyeli Genligi

Her bir deney gurubu i¢in degisik uyaran siddetlerine karsilik bifazik bilesik
aksiyon potansiyeli genlik degerleri ve bu degerlere kargilik Sekil-10 daki egriler
incelendiginde degisik uyaran giddetlerinin olusturdugu BBAP genliklerinin uyart:
siddetiyle ilk once hizli bir sekﬂde arttifi, daha sonra yavag bir gsekilde
doygunluga ulastig anlagilmaktadir. Bu da bize sinirdeki liflerin her birinin uyart1
esiklerinin farkli oldugunu, doygunluk durumunda ise sinirdeki liflerin tamaminin
uyarilmis oldugunu gostermektedir.

4-3 Aksiyon Potansiyeli Genliginin Uzaklikla Degisimi ve Iletim Hizx

Sekil-11 de goriilen dort farkli uzakliklardan kaydedilmis bifazik bilegik
aksiyon potansiyelleri egrilerinden anlagilacafy iizere ve daha Once girig
bolimiinde belirtildigi gibi, gerek tek tek lif 6zelliklerinin farkliligindan, gerekse
liflerin organizasyonu sonucu her bir life ait hiicre dis1 ortam farkhilagmas: gibi
nedenlerle, her bir life ait uyanlabilirlik ve iletim hiz1 da farkhlagmaya
ugramaktadir. Buna bagh olarak da uyarma yerinden uzaklastik¢a sinir bilesik
aksiyon potansiyelinin gekli degismekte ve farkl lif guruplarina ait tepecikler
gOzlenebilir hale gelebilmektedir. Yirmi deney gurubundan olusan kurbaga

siyatik sinirlerinde , oda sicakhiginda , en huzl ileten sinir lifleri dikkate alinarak,
olagan yontemle tayin edilen iletim iz ortalamasi 23.2 + 3.4 m/s olarak
bulunmugtur. Bu sonug litaratiir (2) ile tamamen uyum igindedir.

4-4 Bilesik Aksiyon Potansiyellerinin Analog ve Digital Tiirevleri
Farkli uzakliklardan g6zlenen BBAP lerin yaptigimiz analog devre ile deney
esnasinda alinan tirevlerinin pozitif maksimum degerlerinin uzakhipa gore

azaldiklan goriilmils, bu azalmanin dogrusal (lineer) yaklagima uyup uymadif
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smanmugtir . Tiirev maksimum degerlerinin uzakhga gore degisim egrileri toplu
olarak Sekil-14:a da gosterilmigtir. Bu egrilerin regresyon dogrulan gizilerek,
dogru denklemleri ve dogrusal korelasyon katsayilar1 bulunmus ve Tablo-6 da
verilmistir. Bu dogrular igin Tablo-6 da verilen dogrusal korelasyon katsayisinin
biyiik bir oranla R=-0.80 ile R=-0.98 arasinda oldugu goriilmektedir. Yaptlan
t-testi kontroliinde de 20 deney sonucunun biiyiik bir dogrulukla lineer azalan bir
egriye uydugu gorilmistir. Bu da bize BBAP ‘nin zamana goére tiirevinin
uzakliga gore yaklagik dogrusal bir sekilde azaldigini gostermektedir.

Yine aym gekilde 20 6rnek igin farkh uzakliklardan kaydedilen BBAP lerin
bilgisayar programu yardimi (digital) ile alinan tiirevlerine ait uzaklikla degisim
eprileri Sekil-14:b de gosterilmistir. Bu egrilerin regresyon dogrulan ¢izilerek
dogru denklemleri ve dogrusal korelasyon katsayilart yine Tablo-6 da verilmistir.
Korelasyon katsayilari tabloda gortldigi gibi biytik bir oranla R=-0.71 ile
R=-0.98 arasinda degigmektedir. Yine 20 deney igin t-tesi uygulamasinda , BBAP
digital tiirevinin uzakhga gore azalmasinin 7 deneyde dogrusal yaklagima uydugu,
digerlerinde ise azalmanin dogrusal yaklagima istatistik olarak anlaml diizeyde
uymadi anlagilmigtir.

4-5 Bilesik Aksiyon Potansiyellerinin Analog ve Digital Integralleri

Farkli uzakliklardan kaydedilen BBAP lerin yaptigimiz analog devre ile
deney anmnda alman integral maksimum degerlerinin uzakliga gore degisim
egrileri Sekil-15:a da sunulmugstur. Bu egrilerin regresyon dogrulan gizilerek
dogru denklemleri ve korelasyon katsayilart bulunmug ve Tablo-6 da sunulmugtur.
Dogrusal iligki korelasyon katsayist R=-0.72 ile R=-1.00 arasmda degismektedir.
Yapilan t-testi uygulamasinda da yirmi deneyin yanisinin dogrusala yakin azalan
oldugu, digerlerinin ise tam dogrusala uymadifi anlagilmugtir.

Farkli uzakliklardan kaydedilen BBAP lerin digital program yardum ile
alinan integral maksimum degerlerinin uzaklifa gore degisim egrileri toplu olarak
Sekil-15:b de sunulmugtur. Bu egrilerin regresyon dogrulan ¢izdirilerek dogru
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denklemleri ve dogrusal korelasyon katsayilan bulunmus ve yine Tablo-6 da
verilmigtir. Korelasyon katsayilar . tabloda gorildigi gibi biyilk bir aralikta
degismektedir. Yapilan t-testi uypulamasinda da bu egrilerin sadece ikisinin
dogrusal azalan sayilabilecegi, difer azalmalarin dogrusala tam uymadif
anlasilmaktadir.

Yukaridaki tartigmada da gorildugi gibi bifazik bilesik aksiyon potansiyeli
tiirev ve integral maksimum degerlerinin uyaran noktasindan uzaklastik¢a analog
degerlerde tam dogrusala yakin, digital degerlerde ise tam dogrusala uymamakla
beraber azalan degerler aldigi anlagiimaktadir. Bu da bize BBAP nin uzaklikla
tiirev ve integral degerlerinin azaldigim gostermektedir.

Tek 1if AP egrileri tirevlerinin maksimum ve minimum degerlerinin olugum
anlarinin kanallarin agilma g¢abuklugu ve sayist hakkinda bilgiler verdigine dair bir
¢ok aragtirmaci aym goriistedirler. Fakat BBAP egrilerinde bu yoruma varmak
oldukga zordur. Ciinkii bilesik aksiyon potansiyeli seklinin olugmasinda birgok
faktor etkendir. Ancak tlirev ve integral tepe degerlerinin uyarma yerinden
uzaklastik¢a azalmas: bilesik aksiyon potansiyeline 6zgiidiir ve boyle bir degigim
tek liflerde goriilmez.

4-6 Bilesik Aksiyon Potansiyelinin Uzaklikla Degisiminin Simiilasyonu
Gerek bilesik aksiyon potansiyelinin kendisinin, gerekse tiirev ve
integralinin uyarma yerinden uzaklikla degigimini anlamlandirmak  igin
tarafimizdan, Macintosh ortaminda Excel uygulamasindan yararlamlarak bir

bilgisayar simiilasyonu geligtirilmistir.

Gelistirdigimiz simiilasyonun temel kabiilleri ve islem siras1 soyledir:

1- Her bir lifte aksiyon potansiyeli, bu lif igin karakteristik bir ¢, hiz1 ile
yayilmakta ve yayilma y=y(x-cit) seklindeki dalga denklemine uymaktadir.

2- Dalga bigimi biitiin lifler igin aym, yikselen kesimi 7,=0.3 ms olmak

tizere ussel fonksiyonun tamamlayicisi, inen kesimi 7,=0.6 ms olmak iizere, tissel
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azalma fonksiyonuna uymaktadir. Bigim fonksiyonu, T=x/c; aksiyon

potansiyelinin x noktasina ulagma zamani olmak iizere,

0 <t<T, igin . y=0
T, <t<T;+1, i¢in y=(1-¢~¢Tom)
Tr,<t <o igin y= [(1e T )] e
seklinde tanimlanmugtir.

3- Sinir liflerinin iki gurup liften olustugu varsayilmaktadir. Birinci guruptaki

lif say1s1 n=1000, iletim liz: ¢, +c m/s; ikinci guruptaki lif sayist n"=100, iletim
hiz1 10 + 4 m/s dir.
4-Her bir gurubu olusturan liflerde iletim hizlan ortalama etrafinda Gauss

dagilimina uyacak gekilde bir dagilim gostermektedir; yani ¢ ; ile ¢, +Ac; arasinda

olan lif say1s1
1
P(c;,citAc).n= ———e @' Ac, .n (4-6-1)
cy2n
dir.

5- Hiz uzay: birinci gurup igin 20-4.0, ile 20+4.c, arasinda Ac=c,/4
adimlan ile 33 esit aralipa; ikinci gurup i¢in 10-4 o, ile 10+4 &, arasinda Ac;=c,/2
adimlan ile 17 esit araliga bolinmiig, ve her bir aralifa digen sinir lifleri sayisi
(4-6-1) Gauss formiiliine gore hesaplanmgtir.

6- Uyarma yerinden uzaklik x sabit segilerek belirli bir o, igin zaman 0-10
ms araliinda ve 0.1 ms lik adimlarla artinlarak bu uzaklikta tek tek liflerin
bilesik aksiyon potansiyellerine katkilar1 ve toplamlar hesaplanmigtir.

7- x=1, 2, 3, 4, 5, 6 cm ler icin bir 6nceki maddeye goére iglemier
tekrarlanmig, keyfi birimlerle V,-V,» V,-V,, V,-V,, V,-V,, V.-V, bifazik
potansiyel degerleri, bunlarn tirevleri ve integralleri de alinarak Excel tablosunda
biriktirilmis ve oradan Excel grafik §ablonuna aktarilmgtir.

8- Bir dnceki maddede belirtilen iglemler birinci guruba ait hizdaki standart
sapmanin o, = +0.01, + 1, + 2, + 4 degerleri igin tekrarlanmugtir.
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Bu islem sirasina goére birinci gurup liflerde iletim hizinin standart
sapmasinin o, = +0.01, £ 1, + 2, + 4 degerleri igin V,-V,> V,-V;, V-V, V,-V,,
V.-V, bifazik bilesik aksiyon potansiyelleri simulasyon egrileri, tirevleri ve

integralleri Sekil-16 da verilmistir.

Simtilasyon egrilerine gore;

a) Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli, tirev ve integralinin maksimumlari
uzaklikla azalmaktadir.

b) Uzaklikla en biiyiik bagil digme tiirev egrilerinde gézlenmektedir.

¢) Bagil azalma iz dagilimina ait standart sapma ile artmaktadir.

Tirev egrileri maksimumlanmn uzaklikla degisimi daha belirgin oldugu igin,
simulasyon egrilerinden yararlanilarak, tiirev maksimumlarinm bagil olarak
uzaklikla degisim egrileri dort ayn standart sapma igin Sekil-17 de gizilmis,
uzaklikla azalmann dogrusal yaklasima uydugu varsayilarak bu dort degisim igin
regresyon dogru denklemleri egimleri Tablo-7 deki gibi belirlenmistir.

(clc) 0 0.05 0.1 0.2
n 0 1.09 1.18 1.13
m (1/cm) 0 -0.05 -1.13 -0.17
R 0 -0.93 -0.98 -0.97

Tablo-7: Dort ayn dagilim faktorii igin tiirev maksimumlarinin uzaklikla azalmalarina
ait regresyon dogru denklemleri ve korelasyon katsayilari (o/c: dagilim faktorii, m:

regresyon dogru egimi, n; kesim noktasi, R: korelasyon katsayzsi).
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Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli

1000
800
600

Bifazik bilegik aksiyon potansiyeli

1000 —
800 4
60‘0 +
400 T
200 4

0 b RS

200 4

<400 L

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli

3000 -
2000 -
1000 4

0 - o

-1000

-2000
-3000 A

-4000

tarevi

Bifazik bilegik aksiyon potansiyeli
tiirevi

3000 -
2000
1000 -

0 fade
-1000
-2000 -

-3000 4

-4000 L

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli

450
400
350
300
250
200
150
100

integrali

A)

20 £ 0.01 m/s

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli
integrali

450 -
400 -
350 -
300 -
250
200 4
150 4
100 4
50
0 —htad

B) 20 1 m/s

Sekil-16 :Farkh uzakliklar igin bifazik bilesik aksiyon potansiyelleri, tirev ve integrali

simulasyon egrileri.
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Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli

1000 -
800 4
600 4
400 4
200 4

0 Jud

-200

-400 L

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli

1000
800 -
600 -
400 4
200 -

0 Juds

-200 §

-400 L

Bifazik bilegik aksiyon potansiyeli
tiirevi

3000 -
2000 -
1000 4

0 Aad:
-1000 &
-2000 -

-3000 -

-4000 L

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli
tirevi

3000 -
2000 -
1000
0 el

¢

-1000 -

-2000 -

-3000 L

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli
integrali
450 -
400 -
350
300 -
250
200 -
150
100 4
50
0 =218

Bifazik bilesik aksiyon potansiyeli
450 T integrali
400 -
350 -
300 -
250
200 -
150 4
100 4

50 4

0 =5

C) 20+ 2 mis

D) 20+ 4 m/s

Sekil-16"nin devami
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//77 MAKSIMUM TOREV (mV/ms)

1.2|

o O O ©

Tt ll(l(rTll‘ll[ll[‘[

PR T S N WIUE Y S T S W SN ST W SN NN SO SO S N S N SUS SR BN S SR S 1

0 1 2 3 4 5 6
UZAKLIK  (cm)

Sekil-17 : Dort ayn standart sapma (SS) igin, tiirev maksimumlarinin uzaklikla bagil
degisim egrileri ( =:SS=0.01, + :SS=1, % :SS=2, #:S5=4).

'0105 i

-0.1

-0.15 |
15 |

0.2k L L ¥ l
0 0.05 0.1 0.15 0.2
DAGILIM FAKTORU (o/C)

Sekil-18 : Hiz tiirev maksimumlart uzunlukla bagil degisim egrileri egimlerinin dagilim

faktoriine gore degisim egrileri.
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Bu kez tiirev maksimumlarimin bagil olarak degisim egrilerinin (m:1/cm)
dagilum faktorii olarak adlandirdigimiz (o/c) lere gore degisim grafigi de
cizdirilmig, Sekil-18 deki gibi bulunmugtur.

Bu son egrininde dogrusal yaklagimla regresyon dogru denklemi

m = 0-1.06 (c/c) (4-6-2)
olarak bulunmusgtur.

Simiilasyonla ilgili olarak yaptigimiz kabullerin gegerli oldugu kosullarda,
herhangi bir sinirde tiirev maksimumunun uzaklikla bagil degisim dogrusu egimi
(m) kullamlarak (4-6-2) dogru denkleminden veya Sekil-18 Kkalibrasyon
egrisinden yararlanilarak, bu sinir igin ( 6/c) dagilim faktorii belirlenebilir.

Bu islem deneyde kullandigimiz yirmi siyatik sinir igin yapilmig, sonuglar
Tablo-8 de sunulmugtur. Tablo verilerine gére kurbaga siyatik siniri igin hiz
dagilim faktoérii ortalamasi (o/c)= 0.17 dolaylarindadir.

DENEY| HIZ DAGILIM |DENEY| HIZ DAGILIM |
NO |FAKTORU (c/c)| NO |FAKTORU ( o/c)
1 0.18 11 0.15
2 0.24 12 0.18
3 0.13 13 0.01
4 0.26 14 0.15
5 0.17 15 0.16
6 0.17 16 0.13
7 0.17 17 0.19
8 0.18 18 0.14
9 0.14 19 0.14
10 0.27 20 0.16

Tablo-8: Sekil-18 kalibrasyon egrisi dogru denklemine gore her bir sinir igin

hesaplanmig (o/c) degerleri.
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