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OZET

Sinir iletim hizi noérolojik hastaliklarin teshisi ve takibi i¢in klinikte
kullanilan en &nemli parametrelerden birisidir. iletim hizi dagilimi (IHD) bu
hastaliklarin teshisi ve takibi icin daha fazla bilgi saglayabilme potansiyeline
sahiptir. THD tahmini icin literatiirde bircok teknik bulunmaktadir. Ancak, bu
tekniklerin bazilar1 deri ylizeyinden alinan sinyaller i¢in hatasiz modeller ortaya
koyamamaktadirlar. Hatta bu tekniklerden bazilarmin IHD tahmini igin
kullanilacak uyarilmig sinir lifi potansiyelinin olusturulmasinda karsilastigi
zorluklar bulunmaktadir.

Bu calismada sinir demetleri igin ii¢ farkli IHD tahmini teknigi ele
almmustir. Bu tahmin teknikleri hacim iletkeni teorisini temel alarak
olusturulmustur. IHD tahmin teknikleri icin farkli hizlara sahip sinirlerin ortak
aktivitesi ile olusturulan bilesik aksiyon potansiyelleri (BAP) kullanilmaktadir.
Tekniklerden ikisinin (Cummins ve Barker) zaman alaninda ve iteratif ¢6ziimi
vardir. Cummins tekniginde ¢oziim yapmak i¢in matematiksel olarak
olusturulmus tek lif aksiyon potansiyeli (TLAP) dalga formuna ihtiya¢ vardir.
Ancak, Barker tekniginde TLAP dalga formu olarak yakin mesafeden o6l¢iilen
BAP dalga formu kullanilmaktadir. Uciincii IDH teknigi (Hirose) frekans alaninda
dekonvoliisyon ¢dziimii yapmaktadir. Ayrica Hirose ¢dziimii IHD tahmini igin
onceden bilinen bir TLAP dalga formu gerektirmemektedir.

Bu c¢alismanmn amaci farkli IHD tahmini tekniklerinin performanslarini
degerlendirmektir. Bu teknikleri karsilastirmak i¢in sigan kuyrugunda sonucu
bilinen fizyolojik degisim modelleri olusturulmustur. Yavas ileten miyelinli
sinirleri etkilemek icin iskemi uygulamasi, hizli ileten miyelinli sinir liflerini
etkilemek i¢in ise soguk uygulamasi yapilmistir.

Cummins ¢ozliimii iletim hiz1 dagilimindaki yavas ve hizli ileten miyelinli
sinir liflerine duyarli, ancak TLAP igin kararli ve dogru bir matematiksel formiile
ihtiya¢ duymaktadir. Barker ¢ozlimiinlin sadece hizli ileten miyelinli sinirlere
duyarl oldugu, ama yavas ileten miyelinli sinirlere duyarli olmadigi sonucuna
varilmistir. Bunun sebebi, THD ¢dziimii yapilirken yakindan aliman BAP dalga
formunun TLAP dalga formu olarak kullanilmas1 ve farkli hiz gruplarn i¢in dalga
stiresinin degismemesinden kaynaklandig: diisiiniilebilir. Hirose ¢oziimiiniin hem
hizli hem de yavas ileten miyelinli sinir liflerindeki sayisal degismelere duyarh
oldugu sonucuna ulasilmigtir. Ayrica, bu teknikle TLAP tahmini
yapilabilmektedir. Azalan sicaklikla elde edilen TLAP dalga formlarinin
genliklerinde ve siirelerinde artma gozlenmektedir. Artan iskemi siiresiyle TLAP
genliginde artma gozlenirken siiresi degismemektedir. Hirose teknigi iizerine
yapilacak caligmalarla sinir aksiyon potansiyeli dinamikleri hakkinda daha
ayrintili bilgi elde edile bilinir.

Anahtar Kelimeler: Sinir iletim hizi, Iletim hiz1 dagilimi tahmini,
Aksiyon potansiyeli, Bilesik aksiyon potansiyeli,
Iskemi-reperfiizyon



ABSTRACT

The nerve conduction velocity is a clinically valuable indicator in the
diagnosis and assessment of neuromuscular disorders and neuropathies. The
conduction velocity distribution (CVD) has the potential of providing more
information to help asses these pathologies. Several techniques for the estimation
of nerve conduction velocity distributions have been proposed in the literature.
Some of these techniques do not make use of error-free models for the electrical
signal recorded from skin surface. This causes to the application of biased CVD
estimators. Moreover, those that describe the evoked nerve fiber signal through
physical models have had difficulties in the estimation of the electrical source
required for the CVD estimation techniques proposed.

Tree non-invasive CVD estimation techniques are presented in this study
for nerve bundles. These estimators are based on signal models developed with
the use of volume conduction theory. Compound action potentials (CAP)
generated by nerve fibers with different velocities are used for these techniques.
Two of these techniques (Cummins and Barker) are in time domain and have
iterative solutions. Cummins solution needs a mathematical formulation to
generate single fiber action potential (SFAP) for estimation of CVD. However,
Barker uses CAP wave recorded close to stimulation site as a SFAP because CAP
waveform is similar to SFAP in short distance. On the other hand, the third
technique (Hirose) is in frequency domain and it is a deconvolution estimator.
Hirose solution does not require a priori SFAP waveform for CVD.

The purpose of this work is to evaluate the performance of these CVD
estimators. To compare these methods, modified physiological models were
created on rat tails. Ischemia was applied to affect slow conducting myelinated
fibers and cold exposure was used to affect fast conducting myelinated fibers.

Cummins solution is sensitive for changing in slow and fast conducting
myelinated fibers in CVD but it needs an accurate and stable mathematical
formulation to generate SFAP for estimation of CVVD. Barker solution is sensitive
to fast conducting fibers in CVD but it does not detect the changes in slow
conducting myelinated fibers. Because, SFAP waveform duration used in this
method does not change for different velocity classes. Hirose solution is sensitive
for changing in slow and fast conducting myelinated fibers in CVD. Moreover, it
also provides SFAP waveform estimation. With decreasing temperature, estimated
SFAP waveform peak to peak amplitude and duration increase linearly. Also, with
increasing ischemia duration estimated SFAP peak to peak amplitude increases
linearly and duration does not change. Future studies performed on Hirose
solution may provide detailed information on nerve action potential dynamics.

Keywords:  Nerve conduction velocity, Estimation of conduction
velocity distribution, Action potential, Compound action
potential, Ischemia-reperfusion
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GIRIS

Klinik norofizyolojide tani koymak i¢in kullanilan temel yontemlerden
birisi olan periferik sinir fonksiyonlariin degerlendirilmesi, ileti hizinin ve iletim
blogunun  saptanmasi  {izerine  dayandirilmistir.  Bu  parametrelerin
degerlendirilmesi temel olarak, norolojik hastaliklarin tanisi, hastaligin siddeti ve
yayginligmin belirlenmesi, hastaliktan etkilenen sinir sistemi yapilarinin
islevlerinin ve hastaliktan etkilenme siddetindeki degisikliklerin izlenmesi,
uygulanacak tedavinin seg¢ilmesi ve uygulanan tedavinin etkinliginin izlenmesi
gibi amaglar i¢in kullanilir. Klasik sinir iletim hizi ¢aligmalarinda temel mantik,
deri ylizeyine yerlestirilen elektrotlar yardimiyla bir periferik sinir iizerine
uygulanan supramaksimal elektriksel bir uyaran ile sinir demetindeki aksonlarda
aksiyon potansiyelleri olusturulur. Bu olusan aksiyon potansiyellerinin akson
boyunca iletilmesi ve uyarandan uzak bir bolgede deri yiizeyine yerlestirilen
elektrotlar yardimiyla bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) kayit edilmesidir. Bu
kayittan sinirin uyarilabilirligi, iletim hizi, latanst ve genligi hakkinda bilgi
edinilir.

Hizli ileten sinir liflerinin BAP dalgasina potansiyel bakimindan katkilari
yavas fiberlere gore daha fazladir. Klinikte yapilan iletim hizi ¢alismalarinda
iletim hiz1 yiliksek olan sinir lifleri iizerinden degerlendirme yapilir. Bu nedenle,
klasik iletim hiz1 ¢aligmalar ile yavas ileten sinirlerin hizlar1 hakkinda ya da farkl
sinir gruplarina ait bilgi elde etmek olanaksizdir. Yavas fiberlerin diyabet [1] ve
tiremi [2] gibi noropatiye sebep olan bazi hastaliklardan hizli fiberlere gore daha
once etkilendigi belirtilmistir. Noropatilerin gelistigi 1if grubunun farkliligy,
noronlarin hangi 6zelliklerinde sorun olustugu (demiyelinizasyon, aksonda veya
hiicre govdesinde hasar) tespit edilmesi gereken durumlarda farkli yontemlerin
kullanilmast ka¢inilmazdir. BAP’1 olusturan hizli ve yavas ileten sinir liflerinin
hiz dagilimlarmin tespit edilmesiyle, tedavinin planlanmasi ile ilgili 6nemli
fikirler verecektir. Bunun i¢in sinir lifi hiz dagilimi analizleri gelistirilmeye
calisilmigtir. Sinir 1ifi hiz dagilimlari, BAP kayitlar1 kullanilarak bazi
matematiksel ¢oziimleme yontemleriyle elde edilmektedir. Iletim hizi dagilimimi
elde etmek i¢in matematiksel modeller gelistirilmistir [3-7]. Ancak, gelistirilen bu
matematiksel metotlar1 in vivo olarak sinayan, birbiri ile kiyaslayan veya klinik
uygulamalarini tartisan bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir.

Bu ¢alismanin amaci, farkli matematiksel ¢6ziim modellerinin sinir iletim
hiz1 dagilimindaki degismelere ne kadar duyarli oldugunu test etmek ve ne kadar
giivenilir oldugunu ortaya ¢ikarmaktir. Bu amagla, farkli iletim hizina sahip sinir
lif gruplarini etkileyen deneysel durumlar olusturulmus ve klasik klinik iletim hizi
caligmasinin yaninda farkli matematiksel metodlar ile iletim hizi dagilimlar



tahmini yapilmistir. Matematiksel metotlarin sonuglar1 birbirleri ve klasik iletim
hiz1 caligmalari ile kiyaslanarak klinik ¢alismalar i¢in uygunluklar tartigilmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1.  Cevresel Sinir Sistemi Anatomisi

Cevresel sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ile organ ve uzuvlar arasindaki
iletisimi saglayan beyin ve omurilik haricindeki sinirler ile gangliyonlardan
olusan bir sistemdir. Otonom ve somatik sinir sistemi olmak {izere ikiye ayrilir.
Otonom sinir sistemi, istemsiz yapilan hareketleri ve organ fonksiyonlarini
diizenler. Duysal ve motor sinirler somatik sinir sistemini olusturur. Kan-beyin
bariyeri veya omurga ve kafatasi gibi bir korumasi olmadigindan mekanik ve
toksik tehlikelere karsi savunmasiz bir sistemdir. Cevresel sinir sistemini
olusturan sinir hiicreleri gorevlerine ve/veya hedef organa gore bir araya
toplanarak sinir demetini olustururlar. Bu sinir demetleri duysal ve motor sinirleri
bir arada bulundurabilir. Duysal sinirler, kas, eklem ve tendon gibi bdlgelerden
bilgi (uyar1) alirken, motor sinirler kaslara bilgi tasir. Bu bilgiler, sinir hiicresi
aksonlarindaki elektriksel aktivite ile tasinir.

Median Sinir

Radial Sinir

Sekil 2.1. Sag kolda bulunan ¢evresel sinir sistemine ait sinir demetleri.

2.2.  Aksiyon Potansiyeli

Organize sistemler, canliligini koruyabilmek igin ¢evresi ile olan iligkisini
kontrol altinda tutmasi gerekmektedir. Gelismis canlilarin i¢ ve dis ortaminin
durumu o6zellesmis reseptor hiicrelerinde elektriksel sinyallere doniistiiriilerek
sinirler yolu ile beyne iletilir, burada yorumlanir ve saklanir. Ayni zamanda
merkezi sinir sistemi tarafindan organlara g¢evre lizerinde degisiklikler yapmak
icin komutlar gonderilir. Merkezi sinir sistemine gelen ve giden mesajlar sinir
hiicresi zarinda olusan potansiyel degisiklikler seklinde iletilir. Aksiyon



potansiyeli (AP) ad1 verilen ve hiicre zar1 lizerinde olusan potansiyel degisiklikler
seklinde iletilir [8].

Hiicrenin membran1 boyunca olusan elektriksel potansiyel membran
potansiyeli veya dinlenim potansiyeli olarak adlandirilir. Canli hiicrelerde
membran potansiyeli, hiicrenin plazma membraninin i¢ ve dis yiizeyleri arasindaki
elektriksel potansiyel farkidir. Hiicre dinlenim halinde iken bu potansiyel fark
sinir hiicreleri i¢in 70 mV civarindadir ve hiicre i¢i hiicre disina gore daha
negatiftir. Bu potansiyel farkin biiylik bir kismi membran iizerine serpistirilmis
protein yapili iyon kanallarinin gecirgenliginin farkli olmasi nedeniyle olusur.
Hiicre zarinda pasif ve aktif kanal olmak tizere iki ¢esit iyon kanali bulunur. Pasif
kanallar membranin dinlenim potansiyelinin olugsmasinda énemli rol oynarlar ve
dis faktorlerden onemli olgiide etkilenmezler. Bu kanallarin aksine aktif kanallar
bir uyarici sinyale cevap olarak acilir ve/veya kapanirlar. Dinlenim halinde aktif
kanallarin biiyiik bir ¢gogunlugu kapalidir. Membran potansiyelindeki degisimler,
ligand baglanmasi ve membranin ge¢mis durumu gibi etkiler aktif kanallarin
acilma olasiliklarini degistirir.

Biitiin canli hiicreleri farkli dinlenim potansiyeline sahiptir. Sinir hiicresi
(ndron) ve kas hiicresi (miyosit) gibi 6zellesmis hiicrelerde bu dinlenim zar
potansiyelinin polaritesini anlik degistirebilecek mekanizmalar gelismistir. Sinir
ve kas hiicrelerinin (uyarilabilir hiicreler), membran potansiyeli belirli bir esik
degere ulastiginda bir AP tetiklenir. Voltaj bagimli (aktif) iyon kanallar1 agilir ve
hiicre zarinim iyon gegirgenligi cok hizli bir sekilde artar. Na* gegirgenligindeki
bu degisim, bu iyonun hiicre i¢ine daha fazla akmasina sebep olur ve hiicre i¢i
negatiflik azalir hatta pozitif degerlere ulasir. Hiicredeki bu gegici depolarizasyon
durumu AP olarak bilinir. Bu biyolojik mekanizma sinir hiicreleri i¢in sinyal
iletimi ve kodlama gibi islevler i¢in kullanilir.

2.2.1. Aksiyon Potansiyeli Fazlar

Sinir hiicreleri sinyal iletimini AP ile gerceklestirirler. Zar potansiyelinin
belirli bir esik degeri gegmesini saglayacak bir etki geldiginde, hiicre tipine gore
farkli iyon akimlart olusur ve bunlarin dinamik ve kinetik ozelliklerine bagh
olarak zaman icerisinde AP deseni olusur. AP olusumu 4 ana fazdan olusur. (Sekil
2.2)

Dinlenim fazi

Aksiyon potansiyelinden hemen Onceki, herhangi bir potansiyel
degisiminin gozlenmedigi fazdir. Hiicre zar1 polarize durumdadir ve voltaj degeri
negatiftir. Hiicre zar1 lizerinde net iyon akilar1 sifirdir.

Depolarizasyon fazi

Uyari ile olusan depolarizasyon esik degere ulastifinda AP tetiklenir. Bu
esik deger hiicreden hiicreye degisir ama yaklasik olarak dinlenim zar
potansiyelinin 15 mV kadar iizerindedir. Voltaj bagiml1 Na* kanallar1 acildiginda,
zarin Na® iyonuna gecirgenligi K iyonuna gecirgenliginden daha fazla bir
duruma gelir. Hiicre i¢ine net pozitif iyon akis1 artarak zar depolarize duruma gelir
ve sonucunda daha fazla voltaj bagimli Na* kanali agilir. Agilan bu voltaj bagimli
Na" kanallar1 hiicre zarim1 daha fazla depolarizasyona ugratir ve zar potansiyeli
pozitif seviyelere kadar ulagir.



Repolarizasyon fazi

Kisa bir gecikmeden sonra voltaj bagimli K™ kanallar1 acilirken voltaj
bagimli Na* kanallar1 inaktive olurlar. Hiicre disina katyon akisi arttigindan dolayi
zar potansiyeli dinlenim potansiyeline geri doner.

Hiperpolarizasyon fazi

Acilan voltaj bagimli K* kanallar1 ve sizint1 K kanallar1 sebebiyle zarin
K" iyonuna gegirgenligi AP baslamadan onceki K* gecirgenligine gére daha
fazladir (dinlenim durumunda sadece sizint1 K* kanallar1 agiktir). Bu durum zar
potansiyelini dinlenim durumundaki potansiyelinden daha diisiik seviyeye
siiriikler. Daha sonra voltaj bagimli ge¢ dogrultucu K" kanallar1 hiperpolarize
voltajdan dolay1 kapanir ve zar potansiyeli dinlenim potansiyeline geri doner.
Boylece bir AP dongiisii tamamlanir.
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Sekil 2.2. Sinir hiicresi AP ve fazlar1.

2.2.2. Aksiyon Potansiyelinin Akson Boyunca Ilerlemesi

Miyelinsiz sinir hiicrelerinde AP, hiicre zarinin bir bdlgesindeki
depolarizasyonun komsu bolgelere iletilmesi ile ilerler. Hiicre zarinin bir kisminin
voltaj kapili Na* kanallarin1 acacak kadar depolarize olmastyla hiicre icine pozitif
iyon akis1 baslar. Bu iyon akisi hiicre zar iizerinde bir depolarizasyon dalgasi
yaratir. Sonug olarak depolarizasyon dalgasi akson boyunca iyonlarin uzaga
taginmasina gerek duyulmaksizin (sadece bolgesel iyon gecisi ile) ilerler. Bu
islem akson boyunca siirekli devam eder.(Sekil 2.3a)

Miyelinli sinir hiicrelerinde, Schwann hiicreleri ile kapli akson ¢ap1
miyelinsiz hiicrelere gore daha fazladir. Lipit katmanlardan olusan bu Schwann
hiicreleri yalitkan gorevi goriir. Bu hiicreler arasinda kiiciik bosluklar vardir ve



Ranvier bogum olarak adlandirilir (Sekil 2.3b). AP, miyelinsiz sinir hiicrelerinde
akson boyunca olusurken miyelinli hiicrelerde sadece Ranvier bogumlarinda
olusur. Ranvier bogumunda olusan depolarizasyonun bir sonraki bogumu
depolarize etmesi sonucu AP iletimi saglanir. Bu ilerleme saltatorik iletim diye
adlandirilir. Miyelinli sinirlerde gézlenen saltatorik iletim sayesinde AP iletimi
miyelinsiz sinirlere gore ¢ok daha hizlidir. Miyelinli sinirlerde ¢ap ve tiiriine gére
iletim hiz1 10-100 m/s arasinda degisir (Sekil 2.3)[9].

Hiicre govdesi

Hiicre govdesi .
\ / Ranvier bogumlar

Depolarizasyon
dalgast

Na* Depolarizasyon
dalgas1

X
Na
/| 72

Akson tepesi

Nl S Schvann hiicresi

Na*

(a) Siirekli fletim (b) Saltatorik iletim

Sekil 2.3. Miyelinli ve miyelinsiz sinir hiicrelerinde AP iletimi. (a): Siirekli iletim (b): Saltatorik
iletim.

2.2.3. Aksiyon Potansiyeli Yayilma Hizim Etkileyen Faktorler
Uyarilabilir hiicrelerde AP’nin yayilma hizi, hiicre cinsine gore, 1 ile 100

m/s arasinda degisir. Miyelinli aksonlarda iletim hizi1 miyelinsiz aksonlara gore

daha biiyiiktiir. Genel olarak iletim hizi biiyiik olan sinirlerin de uyarilabilirligi

yiiksektir. Uyarilabilirlik ve iletim hizina etki eden faktorler:

e Birim yiizeydeki Na* kanal sayis1 arttikca iletim hiz1 artar.

e Birim ylizey basina diisen zar sigasi azaldik¢a iletim hizi artar. Miyelin
tabakasi sigayi azalttigindan dolayi iletim hizin artirir.

e Aksoplazmanin 6ziletkenligi arttifinda iletim hiz1 artar.

e Sicaklik arttik¢a iletim hizi artar.

e Akson capr arttikga iletim hizi artar. Miyelinli liflerde akson yaricap: ile
dogru orantili artarken, miyelinsiz liflerde yarigapin karekokii ile artar.
Ornegin, miyelinli bir lifin yaricap r ise, aksiyon potansiyelinin ilerleme hizi
yaklasik V=6.10°.r olarak hesaplanabilir[8].



2.3.  Hacim Iletkeninde Potansiyel Olusumu

Sinir hiicreleri uyarildiklarinda, olusan uyartimin ilerlemesi sirasinda
uyarilmis bolgeler ile uyarilmamis bélgeler arasinda bir potansiyel fark meydana
gelir. Bu potansiyel fark elektromotor kuvvet kaynagi gibi davranarak hacim
iletkeninden bir akim gegmesine sebep olur. Hacim iletkeninde ilerleyen bu akim
herhangi bir P noktasinda bir potansiyel degisim olusturur (Sekil 2.3). Bu
potansiyellerin sinir hiicresini izole etmeden ylizeysel elektrotlarla dlgiilmesiyle
sinir lifi hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Hacim iletkeninde olusan bu
potansiyeli anlamak ve hacim iletken O6zelliklerinin potansiyele olan etkisini
ortaya ¢ikararak daha ayrintili bilgi edinmek igin baz1 modeller gelistirilmistir[10-
16]. Sinir liflerinde hacim iletkeninde potansiyel olusumu yaratacak uyartimi
tetiklemek yani siniri uyarmak igin genellikle elektriksel uyaran tercih
edilmektedir. Tek bir sinir lifinde ilerleyen uyartimin hacim iletkeninde
olusturacagi potansiyel o sinirin 6zellikleri (hizi, ¢cap1 vb.) hakkinda birgok bilgi
barindirmaktadir [17-19]. Ancak bu potansiyel tek bir lif i¢in 6lgiilemeyecek
kadar kiigiiktiir.
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Sekil 2.4. Hacim iletkeninde ilerleyen potansiyel degisiklik.

2.4.  Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)

Periferik sinirler, iletim hizlar1 genis bir aralikta olan bir¢ok sinir lifinin bir
kilif i¢inde toplanmasi ile olusurlar[20]. Bu sinirleri olusturan liflerin bir kismi1
veya tamami ayni anda uyarilabilir ve uyartya verdikleri elektriksel cevap
oOl¢iilebilir. Uyarilan bu sinirlerin bireysel AP’lerinin toplanmasiyla ortaya ¢ikan
elektriksel aktiviteye BAP denir [8]. BAP egrileri tek bir AP egrisine gore ¢ok
farklidir. Siniri uyarmak i¢in uygulanan akimin siddetinin yeterli olmamasi
durumunda higbir lif uyarilmaz. Uyar1 siddeti arttikga en basta uyarimi kolay olan
en hizli (biiyiik capli) sinirler uyarilir ve dlgiilen BAP genligi artarken zaman
deseni degisir. Uyar1 siddeti daha fazla artirildiginda, yavas olan kiig¢iik ¢aph



sinirler de uyarilabilir. Sekil 2.4 te gorildigi tizere BAP, farkli 6zelliklere sahip
liflerin olusturduklar1 TLAP’larin zamansal toplami olarak ifade edilir.

Olgiilen BAP
Uyari Yiizey
Deri yiizeyx ? elektrotu

Sinir
demeti

lifleri o \ X
N JL o “ﬂ)\jL

Sekil 2.5. Deri yiizeyinden uyarilan bir sinir demeti ve BAP olusumu.

2.4.1. Tek Lif Aksiyon Potansiyeli (TLAP)

Tek bir sinir lifinde AP ilerlerken, depolarizasyon dalga cephesi bir dipol
vektorii gibi davranir. Sekil 2.6 (A) da gorildiigi gibi, bu dipol vektori sinir
lifinde ilerlerken hacim iletkenindeki bir P noktasinda zit kutuplu iki potansiyel
dalgas1 olustururlar (Bu potansiyel dalgasinin genligi P noktasinin sinire uzakligi
(r) ile ters orantili olarak degisir. P noktasindan 6l¢iilen bu potansiyelin siiresi ise
sinirin iletim hiz1 yani AP’nin ilerleme hizi (v) ile de ters orantilidir.

Aksiyon potansiyelinin bir lif boyunca yayilmasi sirasinda depolarizasyon
dalgasimi kiiciik bir gecikme ile repolarizasyon dalgasi takip eder. Bu dalga
depolarizasyon dalgasinin olusturdugu dipol vektoriiniin tersini olusturur. Sekil
2.5 (B) de goruldigi gibi, ilerleyen repolarizasyon dipol vektoriiniin P
noktasinda olusturacagi potansiyel bir Onceki potansiyelin (depolarizasyon
potansiyeli) tersini olusturacaktir[8, 12, 21, 22]. Bu potansiyellerin lineer toplam1
ise depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalarinin ortaklasa olusturduklart dalgay:
yani TLAP’1 ifade eder. Depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalarinin
olusturdugu potansiyeller iki fazli, bu iki potansiyelin toplami, zamansal farktan
dolayi, ti¢ fazli bir dalga olacaktir[8].
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Sekil 2.6. Tek bir sinir lifinde AP ilerlerken, depolarizasyon ve repolarizasyon dalgalarmin hacim
iletkenindeki bir P noktasinda olusturdugu potansiyel degisimleri.

Bir sinir lifinden 6lgiilen TLAP potansiyeli, o lifin elektrofizyolojik
ozellikleri hakkinda bilgi tasir. Ornegin, yiiksek hiza sahip TLAP dalgasinin
genligi daha yavas hiza sahip olan TLAP genligine gore daha fazla ve siiresi daha
kisa olacaktir.

2.4.2. BAP ve lleri Problem

Tek lif aksiyon potansiyelinin genlik ve zamansal 6zelliklerinin iletim
hizina gore degismesi iizerine yapilan calismalardan sonra BAP’1n olusumu da
aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. BAP genliginin ve siiresinin uzakliga bagh
olarak degistigi birgok ¢alisma ile ortaya konmustur [23-26]. Bu g¢alismalardan
elde edilen verilere gore sinir lifi sayilar1 sinirlerin hizlarina gore farklilik
gostermektedir. Bunun iizerine BAP’in nasil olustugunu anlamak icin

matematiksel modeller olusturulmustur[5, 7, 9, 16, 18, 27, 28].

Ileri problem igin gerekli matematiksel TLAP, zamana (t) ve iletim hizina
(v) bagli bir fonksiyon olarak tanimlanabilir;

TLAP(t,v) = A(v)[a(t) * q(¢,v)] 1)

a(t)= Biitiin TLAP’lerinin dalga formlar1 icin birim TLAP genligi, A(v)= Iletim
hizina baglhh TLAP genligi, (x)= Konvoliisyon operatérii, q(t,v)= Iletim hizina
bagli olarak degisen TLAP’nin sekil fonksiyonu olarak tanimlanir.

Bir sinir demeti farkli hizlara sahip bircok sinirden olusur. Her hiz
grubundaki sinir liflerine bagl olarak da TLAP siiresi, genligi ve latans1 degisir.
Herhangi bir hiz grubundaki sinirlerin tek lif aksiyon potansiyellerinin o hiz
grubundaki sinirlerin sayisiyla ¢arpimi, ilgili hiz grubunun BAP’a olan katkisi
seklinde tanimlanabilir (Sekil 2.4). Boylece, biitlin hiz gruplarinin katkilari lineer
olarak toplanirsa BAP elde edilir ve matematiksel olarak denklem (2) olarak ifade
edilir.

BAP(t) = YN ,w;. TLAP(t) (2)



N= hiz grubu sayisi, w; = i. gruptaki sinir lifi sayis1, TLAP;(t)= i. gruptaki sinire
0zel zamana bagli TLAP.

2.4.3. BAP ve Geri Problem

Hizli ileten fiberlerin BAP dalgasina potansiyel bakimindan katkilar1 yavas
fiberlere gore daha fazladir. Klinikte yapilan iletim hizi ¢aligmalarinda iletim hizi
yiiksek olan sinir lifleri izerinden degerlendirme yapilir. Bu nedenle, klasik iletim
hiz1 calismalar ile yavasg ileten sinirlerin hizlar1 hakkinda ya da farkli sinir
gruplarina ait bilgi sahibi olmak olanaksizdir. Yavas fiberler, diyabet [1] ve tiremi
[2] gibi noropatiye sebep olan bazi hastaliklardan hizli fiberlere gore daha once
etkilendigi belirtilmistir. Noropatilerin gelistigi lif grubunun farkliligi, ndronlarin
hangi Ozelliklerinde sorun olustugu (demiyelinizasyon, aksonda veya hiicre
govdesinde hasar) tespit edilmesi gereken durumlarda farkli yOntemlerin
kullanilmast kaginilmazdir. BAP’ni olusturan hizli ve yavas ileten sinir liflerinin
hiz dagilimlarinin tespit edilmesiyle, tedavinin planlanmasi ile ilgili 6nemli
fikirler verecektir. Bunun igin sinir lifi hiz dagilimi analizleri gelistirilmeye
calisilmustir [3-7, 29, 30].

Sinir lifi hiz dagilimlari, kaydedilen BAP Ol¢timleri kullanilarak bazi
matematiksel islemlerin uygulanmasi ile elde edilmektedir. Sinir liflerinin hiz
dagilimlarini elde etmek igin tek noktadan ylizey veya igne elektrotlar ile
uyarilip, bir noktadan [5] veya iki noktadan [4] yiizey elektrotlari ile 6lgiilen BAP
kayitlar1 olmak {izere, kullanilan iki temel Ol¢lim teknigi mevcuttur. Her iki
yontem igin de TLAP’larin dogrusal toplamlarinin BAP’1 olusturdugu kabul
edilir. Bu varsayimla elde edilen BAP, her bir lifin TLAP fonksiyonu ve gecikme
fonksiyonlarmin toplamiyla olusan bir sinyaldir. Farkli hizlara sahip sinirlerin
iletim hizt dagiliminin (her hiz grubundaki sinir yiizdesi) belirlenmesi oldukca
zordur ama cesitli matematiksel yontemler ile ileri problemin ¢6ziimii yapilarak
tahmini sonug¢ bulunabilir [3-5, 7, 29]. Sinir iletim hiz1 dagilimini tahmin etmeye
yonelik bu yontemler genel olarak ikiye ayrilir:

TLAP Gerektiren Coziim Metodlari

Periferik siniri elektriksel bir uyaran ile uyararak uzak bir noktadan mono-
polar veya bi-polar kayit alip, matematiksel TLAP olusturarak iletim hizi
dagilimmin tahmin edilmesi {izerine birgok ¢alisma yapilmistir[5, 30-33]. Bu
yontem ile iletim hizi dagiliminin tahmini ig¢in c¢esitli matematiksel TLAP
formiilleri kullanilmistir. Bu formiiller prensipte denklem (1) deki matematiksel
formiile bezerdir ve hiza bagl degisen TLAP sekli verir (Sekil 2.6). Matematiksel
olarak olusturulmus TLAP ile iletim hiz1 dagilimi tahmini ¢alismasini ilk olarak
Cummins ve arkadaslari yapmistir[5]. Zamansal orneklenmis BAP ve TLAP
degerlerini denklem (3) deki gibi ifade ederek, negatif deger vermeyen en kiigiik
kareler (least-squares) yontemi ile ¢oziime ulagmislardir.

C =tlap.w (3)
C= Ax1 kolon vektor (A kere 6rneklenmis BAP kaydi), tlap= AXN matris (her

kolonu farkli bir hiz grubuna ait, A kere 6rneklenmis TLAP bulundurur), w=Nx1
kolon vektor (her hiz grubuna ait agirlik katsayilart).
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Sekil 2.7. Matematiksel formiille olusturulmus farkli hizlara sahip TLAP sekli (5 cm uzaklik).

Barker ve arkadaslar1 [3] yaptiklar1 ¢alismada, Cummins ve arkadaslarinin
[5] ¢6ziimiiniin yetersiz oldugunu ifade ederek hacim iletkeni ve deri ile elektrot
arasindaki fonksiyonunun insandan insana degistigini ve bu fonksiyonun ¢oziim
icin gerekli parametreler oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu nedenle, Barker ve
arkadaglar1 TLAP i¢in yeni bir metot 6nermislerdir. Bu metoda gore, bir periferik
sinir uyarilarak yakin ve uzak olmak iizere iki noktadan BAP kaydi alinir. Yakin
noktadan alinan BAP kaydimi olusturan TLAP’lar zamansal olarak birbirlerinden
¢ok az ayrildig1 i¢in olusturacagi potansiyelin de TLAP desenine benzer oldugunu
varsayarak TLAP dalga formu olarak yakin mesafeden Olg¢iilen BAP dalga
formunu kullanarak ¢oziim yapmuslardir. Sinir demetini olusturan sinir liflerin
TLAP dalga sekilleri ve dalga siiresinin hiza gére degismedigi ama genliklerinin
hiz azaldik¢a azaldigi varsayilarak ¢oziim yapilir. Denklem (4) gibi matris

formatina getirilerek yine negatif sonu¢ vermeyen en kiiciik kareler yontemi ile
iletim hiz1 dagilimi elde edilir [26].

Cz = Cl.W (4)

C, = AxI1 kolon vektor (A kere drneklenmis, uzaktan kaydedilen BAP; kaydi),
Ci= AxN matris (her kolonu farkli bir hiz grubuna ait; A kere Orneklenmis,

yakindan kaydedilen BAP; dalga formunu igerir), w=Nx1 kolon vektor (her hiz
grubuna ait agirlik katsayilari).

TLAP Gerektirmeyen Coziim Metodlar

Cummins ve arkadaglarinin yaptigit diger bir c¢alismada, TLAP
kullanmadan sinir iletim hiz1 dagilimini tahmin etmeyi miimkiin kilan bir metot
olusturmuslardir [4]. Bu metoda gore, bir periferik sinir uyarilarak iki farkli
noktadan BAP kayitlar1 alinir. Iki noktadan alinan bu BAP kayitlarini olusturan
sinir gruplarinin ayni oldugu varsayimi yapilarak sinir lifi hizlaria bagli, siiresi
ve latans1 degisen bir sekil fonksiyonu olusturulur. Bu fonksiyon her iki kayit
noktasina gore normalize edilerek denklem (5) olarak yazilir. Birinci noktadan
alman BAP kayd: ile ikinci noktaya goére normalize edilen sekil fonksiyonu
carpilir. Ayn sekilde, ikinci noktadan alinan BAP kaydi ile birinci noktaya gore
normalize edilen sekil fonksiyonu carpilarak bir onceki ifadeden c¢ikarilarak
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minimizasyon problemi elde edilir. Bu problem “steepest-descent gradient”
yontemi kullanilarak ¢oziilebilir.

[BAP{.Q; — BAP,Q].w =0 (5)

BAP; = AxI kolon vektor (A kere orneklenmis, 1. noktadan kaydedilen BAP;
kaydi.). BAP, = Ax1 kolon vektor (A kere 6rneklenmis, 2. noktadan kaydedilen
BAP; kaydi). Q1= AxN matris (her kolonu farkli bir hiz grubuna ait; A kere
orneklenmis, 1. Noktaya gore normalize edilmis dalga formunu igerir). Q2= AXN
matris (her kolonu farkli bir hiz grubuna ait; A kere 6rneklenmis, 1. noktaya goére
normalize edilmis dalga formunu igerir). Cummins ve arkadaslarinin gelistirdigi
bu metoda gore 30m/s den yavas sinirlerin dagilimi hesaplanamadigindan bu
yontemi kullanarak yapilan bazi ¢alismalarda da, bu metodun sadece hizli ileten
sinirlerin dagilimi verdigi ispatlanmustir [34-36].

Hirose ve arkadaslari ise ayni oOlgiim teknigini kullanarak, iteratif
hesaplama kullanmadan, frekans alaninda bir ¢6ziim metodu olusturmuslardir [7].
Bu metotta, her hiz grubuna ait TLAP hizinin uyar1 ve kayit noktalar1 arasinda
degismedigi varsayimi yapilir. Diger bir varsayim ise, bir sinir lifi uyarildiginda
her lifin ayn1 anda ayr1 ayr1 uyarildig1 ve elektriksel aktivitelerinin birbirinden
bagimsiz oldugudur.

I; uzunlugundan kaydedilen BAP’m fourier transformu B, (f), I»
uzunlugundan kaydedilen BAP’1n fourier transformu B, (f) olsun. G;1(f) ve

G2 (f) swrasiyla | ve |, uzunluklarindaki latans dagiliminin fourier transformu
olsun.

6o (Br) =P PLs o | 6ar ©)

f= frekans olmak tizere, G;p(f) iteratif metotlar kullanilmadan denklem (6)
kullanilarak hesaplanir.
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MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi ve Gruplarin Olusturulmasi

Deneylerde 250-350 gr arasinda viicut agirliklari olan 3 aylik 20 adet
erkek Wistar sican kullanilmistir. Tiim calismalar Akdeniz Universitesi Etik
Kurulu ilkeleri dogrultusunda gerceklestirilmis ve uygulamalar siiresince deney
hayvanlar1 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik dongiisiine tutulmus ve 23+1 °C
sicakliginda yasamalart saglanmistir. Deneylerin gerceklestirildigi siire boyunca
hayvanlar bir kafes icerisinde 2 tane bulunacak sekilde yerlestirilmis ve bu siire
zarfinda su ve yem kisitlamasi olmaksizin beslenmeleri saglanmistir.

Bu calismada hipotez dogrultusunda 2 adet deney grubu tasarlanmistir. Bu
gruplar;

1) Soguk grubu
2) lIskemi-reperfiizyon grubu

3.2.  BAP Kaydi

Hayvanlar izofloran ile anestezi yapildiktan sonra yiiziikoyun yatirild.
Viicut sicakliklari 1sitma peti ile 37 °C de sabitlendi. Daha sonra kuyruk kabugu ve
killardan kurtulmak i¢in kuyruk tiras edildikten sonra alkol ile temizlendi. Sekil
3.1 de gosterildigi gibi elektrot yerleri isaretlendi. Saf giimiisten
(laboratuvarimizda trettigimiz) ring elektrotlar elektrot pastast kullanilarak
isaretlenmis noktalara yerlestirildi. Uyar1 elektrotlar1 olarak igne elektrotlar
kullanildi. Negatif ve pozitif elektrotlar arasi 1 cm olacak sekilde, A (kuyruk
ucuna 4 cm) noktasi uyarilarak B (uyari elektrotuna 5 cm) ve C (uyar1 elektrotuna
10 cm) noktasindan ayni anda potansiyel kayd:r alindi. R noktasi, B ve C noktasi
icin referans noktasidir. Uyart i¢in Biopack Stimola (BIOPAC MP150 Systems
Inc., Santa Barbara, CA) bilgisayar kontrollii bipolar stimulator ve kayit igin
Biopack MP150 sistemi kullanildi. Elektronik giiriiltiiden kurtulmak igin filtreler
20 Hz yiiksek geciren, 3 kHz algak gegiren olarak ayarlandi. 50000 kat analog
biiylitme yapilarak almman potansiyeller 20 kHz orneklenerek dijital ortama
aktarilarak kaydedildi. Ortak giiriiltiiden kurtulmak i¢in 30-50 potansiyelin
ortalamasi alinarak BAP kayitlar1 elde edildi. BAP kaydina baslamadan 6nce her
hayvan i¢in uyarilabilirlik (kronaksi-reobaz) testi yapildi. Uyarilabilirlik testinden
sonra 2 Hz siklikla 0,15 milisaniye siireli kare dalga ile supramaksimal uyari
yapilarak sinirler uyarildi ve BAP yanit1 gézlendi.
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10 cm

Sekil 3.1. Kuyruk uyar1 ve kayit semasi. A uyari, B ve C kayit noktasi.

3.2.1. Soguk Grubu

Yapilan arastirmalarda, diisik sicakliklarda biiylik capli miyelinli
fiberlerin yani en hizli fiberlerin ilk once etkilendigi belirtilmistir [37-39]. Bu
bilgi dogrultusunda sogutulan bir sinir demetinde bulunan en hizli fiberlerin
iletiminin durmasi ya da yavaslamasi amaglanmistir. Sicaklik takibi yapabilmek
icin kuyrugun orta kismina bimetal yapistirildi ve deri sicakligi takip edildi.
Kuyruk buz kaliplar ile 5 °C ye kadar sogutulurken 33, 30, 25, 20, 15, 10 ve 5 °C
de BAP kayd:i alindi. Kuyruk kizilétesi lamba ile 33 °C ye isitilirken 10, 15, 20,
25, 30 ve 33 °C de BAP kayd1 alindi.

3.2.2. liskemi— Reperfiizyon Grubu

Yapilan aragtirmalarda, iskemi durumundan yani oksijen eksikliginden ilk
etkilenen sinir liflerinin kiigiik ¢apli (<6um) miyelinli lifler oldugu belirtilmistir
[40, 41]. Bu bilgiye dayanilarak miyelinli yavas fiberlerin iletmemesi ya da iletim
hizinin yavaglamasi1 amaglanmistir. Kuyruk dibi baglanip kuyruga kan akisi
kesilerek iskemi siireci baglatildi. Iskemi uygulamasindan ©6nce bir kayit
alindiktan sonra 10, 20 ve 30. dakikalarda BAP kaydi alindi. 30. dakikadan sonra
kuyruga kan akis1 saglanip reperfiizyon asamasinda 10, 20, 30, 60 ve 80.
dakikalarda BAP kaydi alindi.

3.3.  Kilasik fletim Hiz1 Cahsmasi

Klinikte yapilan ¢aligmalara goére sinir iletim hizi 6l¢limil i¢in uyartya
karsilik elde edilen dalgalarin baslangic, tepe veya tepe-tepe gecikme siiresi yani
latans1 kullanilarak 3 sekilde hesaplanir.

e Dalga baslangicina gore iletim hizi hesaplamak icin bir periferik sinir
uyarilarak |; uzakligindan BAP kaydr alinir ve dalga baslangici latansi (t)
bulunur. Daha sonra uyar1 ve kayit noktasi arasindaki mesafe (l;) baslangi¢
latansina boliinerek iletim hizi hesaplanir (Sekil 3.2). Calismamizda iletim
hiz1 6l¢limii i¢in dalga baslangici latansi kullanilarak yapilmigtir.

e Dalga tepesine gore iletim hizi hesaplamak i¢in ise, uyar1 noktasina 1y
uzaklikta alinan BAP kaydinin tepe latansi (t;) belirlenir. Kayit uzaklig (I1)
tepe latansina (t;) boliinerek iletim hizi hesaplanir (Sekil 3.2).

e Tepe-tepe latansi kullanarak iletim hizi1 6l¢iimii igin bir periferik sinir tek bir
noktadan uyarilir ve uyar1 noktasina uzakligi |; ve I, olan iki farkli noktadan
kayit almir. Her iki noktadan alman BAP kayitlarinin tepe noktalarinin
latanslar1 t; ve t, olursa iletim hiz1 6l¢timii igin, iki kayit noktasi mesafesi
farki iki nokta arasindaki latans farkina boliiniir (Sekil 3.2).
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ntl

fletim Hiz1 =  (l2-h)/(t2-t1)

S ) 6 7 8
Zaman (ms)

Sekil 3.2. Klasik Iletim Hizi1 Hesaplanmasi. Koyu ¢izgi 1; uzakligindan alinan BAP, Noktali ¢izgi
I, uzakligindan alinan BAP.

3.4. lletim Hiz1 Dagihm (iIHD) Tahmini Metodlar

Bu c¢alismada kullanilan deney hayvanlarindan alinan BAP kayitlar
klinikte yapilan sinir iletim hiz1 ¢caligmalari ile incelendiginde, caudal sinirlerdeki
en hizli ileten sinir lifinin hizinin 60 m/s oldugu tespit edilmistir. Bu bulgulara
dayanarak, 3 — 60 m/s arasinda hiza sahip sinirleri tespit edebilecek metodlar
kullanilmigtir. Biitiin matematiksel hesaplamalar Matlab (MATLAB 7.10, The
MathWorks Inc., Natick, MA, 2010.) ile yapilmistir.

3.4.1. Cummins Metodu
Cummins ve arkadaglarinin olusturdugu ilk model bir adet BAP 6l¢giimii ve
TLAP’in matematiksel modelini igermektedir [5]. Bu ¢6ziim olusturulurken iki
varsayimda bulunulmaktadir;
¢ Bir sinir demetini olusturan biitiin lifler ayn1 anda uyarilir.
e TLAP dalga formlar iletim hizina gore gruplandirilir ve her gruba
ait tek bir dalga formu vardir.

Yapilan ¢aligmalarda, denklem (1) de kullanilan iletim hizina bagh degisen
TLAP dalga sekliyle (q(t,v)) ilgili farkli yaklasimlar yapilmistir. ilk yapilan
calismalarda iki fazli iiggen dalga formu [5, 42] kullanilsa da daha sonralar siniis
dalgasina benzer iki veya ii¢ fazli dalga formlar1 kullanilmistir [30, 43]. Fiziksel
temelleri bir yana birakarak, TLAP’in zamansal degisimine en iyi uyan, kolay
manipiile edilir matematiksel bir fonksiyon Onermek de bir segenek olarak
diistintilebilir [34]. Bu yaklasimla, TLAP igin,

—(t-(Y)+0)? —(t—(Yp)+0+2 )2
TLAP(v,t) =v.|A;.e & —A,e (7)
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seklinde bir hacim iletkeninde potansiyel olusumu veren fonksiyon oOnerdik.
Denklemde; v: TLAP hizini, |: uyarma noktasi ile kayit noktasi arasindaki
uzakligl, 71, 7, @ TLAP’ nin dalga bi¢imini belirleyen zaman parametrelerini, A;
ve Ay: porzitif ve negatif fazlarin genligini belirleyen parametreleri gostermektedir.
Denklem (7) ye gore olusturulmus ve hizlarina bagl olarak farkli latanslara ve
genliklere sahip TLAP dalga formlar1 Sekil 3.3 de gosterilmistir. TLAP siiresinin
sicakliga bagli olarak degistigini gosteren ¢aligmalar temel alinarak & parametresi
eklenmistir [44]. Yapilan baz1 ¢alismalarda, TLAP dalga formlarinin genliklerinin
iletim hizinin Karesi [3, 28, 35, 36], iletim hiziyla dogru orantili oldugu[45, 46] ya
da iletim hizindan bagimsiz oldugu[47] varsayillmigtir. Bu ¢alismada, 3-60 m/s
arasinda hiza sahip sinirler tizerinde ¢alisildig1 i¢in, TLAP genliginin iletim hizina

v

bagli olarak degistigi varsayimi yapilmistir.

—60 m/s
...... 50 m/s
S 40 m/s
- - =30m/s
— —20mi/s

h

I

- i——\ V-
/
\' /

Sekil 3.3. Matematiksel olarak olusturulmus farkli hiz ve genliklere sahip TLAP dalga formlari.

Periferik sinirlerden kaydedilen sinyaller farkli hizlara sahip TLAP’lerinin
zaman igerisinde dogrusal toplamlar1 olarak diisiiniilebilmektedir. Bu diisiince
birka¢ varsayimla birlikte denklem (2) gibi yazilabilmektedir. Buradan hareketle
kaydedilen BAP olusturan farkli hizlara sahip TLAP’nin yiizde dagilimlari
bulmak istenirse geri problemle iletim hizi dagilimma ulasilabilmektedir.
Denklem (2) matris bigiminde yeniden diizenlenirse denklem (3) gibi yazilir.
lletim hiz1 dagilimmin agirlikli katsayilarmin tahmin edilebilmesi icin denklem
(3) iin ¢oziilmesi gerekmektedir. Bu ¢6ziim i¢in, denklem (3) diizenlenirse:

tlap™1.C = tlap™'.tlap.w (8)
tlap~1= matrisi tlap matrisinin tersi olmak iizere ¢oziim yapilir. Ancak, tlap
matrisi kare matris olmadigi i¢in tersi hesaplanamaz. Bu yiizden farkli bir

yaklasim kullanmak gerekir. Denklem (8) de esitligin her iki tarafi da tlap
matrisinin transpozu (tlap”) ile ¢arpilirsa kare matris elde edilir.
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w = (tlap”.tlap) . tlap™.C 9)

Bu esitlik, sinir sayilar1 sifira esit veya biliylik olacagindan, negatif
olmayan deger sinirlamasi ve en kii¢iik kareler metodu ile agirlik katsayilari (w )
hakkinda tahmin yapilir. Hesaplamalar i¢in non-negative least square paket
programi i¢ceren Matlab R2010 programi kullanilmastir.

3.4.2. Barker Metodu

Barker ve arkadaslar1 TLAP dalga formu tahmini i¢in matematiksel model
yerine ¢ok kisa mesafeden Ol¢iilen BAP’nin kullanilabilecegini ileri stirmiiglerdir
[3]. Kisa mesafeden alinan BAP dalga formu zamansal dagilma ugramadigi i¢in
TLAP dalga formuna ¢ok benzer 6zellik gosterdigi ve TLAP sablonu olarak
kullanilabilecegini 6nermislerdir. TLAP siiresinin hiza bagli olmadig1 varsayimi
yapilmistir. Bu caligmada, uyar1 bolgesinden 5 cm uzakliktan alinan zamansal
dagilima ugramamis BAP dalga formlar1 6rneklenerek TLAP dalga formu olarak
kullanilmigtir (Sekil 3.4). TLAP genliginin hizin karekokii ile dogru orantili bir
sekilde degistigi varsayimi yapilarak matris formati olusturulduktan sonra,
denklem (3) formatina getirilerek iletim hizi dagilimi ¢6ziimii i¢in kullanildi. Bu
matris sisteminin ¢oziimii i¢in Cummins metodundaki iteratif ¢6ziim metodu
kullanilmuistir.

TLAP Dalga formu

Zaman (ms)

——TTTTTTTTIIeY

Zaman (ms)

— S cm BAP kaydi
- 10 cm BAP kaydi

Sekil 3.4. Barker metoduna gore TLAP dalga formu olugturma. A: yakin ve uzaktan alinan BAP
kaydi. B: yakindan alinan BAP kaydinin TLAP olarak kullanilmasi.

3.4.3. Hirose Metodu

Hirose ve arkadaslari, periferik bir siniri bir noktadan uyarip farkli
uzakliktaki iki noktadan BAP kaydi alarak frekans alaninda bir ¢6ziim yontemi
onermislerdir [7]. Daha sonra Gu ve arkadaslari bu metotta diizeltmeler
yapmiglardir [6]. Bu yonteme goére, her iki Ol¢iim noktasindaki BAP dalga
formunu olusturan sinir sayisinin ve hiz dagilimmin ayni oldugu varsayimi
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yapilmigtir. TLAP siiresinin hiza bagimli olmadig1 ancak genliginin her hiz grubu
icin farkli oldugu varsayimi da yapilmistir.

B4(t) = g1(t) xd(t) (10a)
B, (t) = g2(t) »d(t) (10b)

TLAP dalga fonksiyonu (d) ve latans dagilim fonksiyonunun (g) konvoliisyonu
olarak tanimlanan bilesik aksiyon potansiyelleri (B1ve B,) seklinde ifade edilir.
Uyar1 noktasi ile B; arasindaki mesafe (l), uyart noktasi ile B, arasindaki
mesafe (I,) olarak ifade edilir ve B,, B; cinsinden yazilabilir (I; > l;). Her iki
BAP’ni olusturan sinir liflerinin latanslar1 arasindaki zamansal ifade, eger
a = l; /1, olursa:

a.g,(t) = g,(t/a) (11)
seklinde ifade edilir. Denklem (11) in iki tarafinin da fourier doniisiimii yapilirsa:
G1(f) = Gz(a.f) (12)

elde edilir. G{(f) ve G,(f) ifadeleri g1(t) ve g,(t) nin fourier dontstimiidiir.
Denklem (10a) ve (10b) nin iki tarafininda fourier doniistimii yapilirsa:

B1(f) = G1().D(®) (13a)
By (f) = G2(f).D(D) (13b)

B.(f) ve B,(f), B; ve B, nin fourier doniisiim fonksiyonu olarak ifade edilir.
Denklem (12), denklem (13) de yerine yazilarak

Bi(f) = G(a.f).D(t) (14)
elde edilir. Daha sonra denklem (14), (13b)’ye oranlanir ve (15) elde edilir.

B1(f) _ Gz2(af).D(t)

B,(f)  G2(f).D(®) (15)
(15)’te D(t) sadelestirilerek ve g:gg yerine B(f) yazilirsa:

B(f) = 2L (16)
esitligi elde edilir ve bu denklem,

G2(f) = G2(f/a). B(f/a) (17)
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seklinde yazila bilinir. Denklem (17) ya gore G,(f)’ nin yiiksek frekansh
bilesenleri diisikk frekansli bilesenlerinden tahmin edilebilir. Denklem (17)
karmasik say1 veren bir esitlik oldugu i¢in iki reel denklem seklinde ifade edilir.

G2 = 16:(f/D)].|1B(f/a) | (18)
arg{G,(f)} = arg{G;(f/a)} + arg{B(f/a)} (19)

Denklem (17)’nin reel kism1 denklem (18), argiiment kismi ise denklem (19)’dir.
G,(f) ve B(f)’ nin degerleri G,(f/a) ve B(f/a)’ nin var olan degerlerinden
lineer interpolasyon yardimi ile hesaplanir. Bunun igin G,(f/a)’ nin reel ve
argiiment kisminin baglangi¢ degerleri gereklidir. |G,(1)|=1 ve arg{G,(1)}=0
olarak alinirsa geri kalan diger degerler tahmin edilebilir [6]. Elde edilen
G, (f)’nin ters fourier doniisiimii yapildiktan sonra, latans fonksiyonu olan g, (t)
elde edilerek kayit uzakligi olan I’ ye béliiniir ve IHD elde edilir.

G,(f) degeri elde edildikten sonra, denklem (13b) kullanilarak TLAP
dalga fonksiyonu hesaplanabilir.

D(t) = B,(f)/G2(f) (20)

Bu ¢alismada fourier doniisiimii i¢in 6rnekleme frekansi 20kHz (zaman
araliklar1 At=0,05 ms) olarak belirlenmistir. By ve B, i¢in BAP sinyal uzunlugu
50 ms yani 1000 nokta olarak alinmustir.

3.4. Ilstatistik Analiz
Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler ONE WAY

ANOVA ile analiz edilmistir. Gruplar arasi karsilastirma i¢cin TUKEY post-hoc
yontemi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak se¢ilmistir.
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BULGULAR

4.1. Tletim Hiz1 Dagiimina Sicakhgin Etkisi

Kuyruk siniri kuyruk ucuna 4 cm uzaktaki bir noktadan uyarilip distal ve
proksimal iki noktadan (5 cm ve 10 cm) farkli sicakliklarda BAP kayitlar1 alindi.
Kuyrugun tamami 33 °C den baslanarak 5 °C ye kadar sogutulurken alinan BAP
kayitlar1 sekil 3.4 ve 3.5 te verilmistir. Yakin mesafeden (5 cm) olgiilen BAP
genliginde 20 °C ye kadar artma, 15 °C den 5 °C ye kadar azalma gortilmistiir
(Sekil 4.1). 10 cm mesafeden olgiilen BAP genliginde 25 °C ye kadar artma, 20 °C
den 5 °C ye kadar azalma gozlenmistir (Sekil 4.2).

120 -
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~ Genlik (nV)
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o

-80

0 2 4
Zaman (ms)
Sekil 4.1. Uyar1 noktasina 5 cm uzaklikta, farkli sicakliklarda alinan BAP kayitlari.
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Sekil 4.2. Uyari1 noktasina 10 cm uzaklikta, farkli sicakliklarda alinan BAP kayitlari.
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4.1.1 Klasik fletim Hiz1 Cahismasi

BAP kaydi almadan 6nce her hayvan i¢in uyarilabilirlik testi yapilmistir.
Uyarilabilirlik testi i¢in farkli uyaran siire ve akim degerleri i¢in sinir demetinin
yanitlar1 gozlenmistir. Bu yanitlara gore kronaksi (en diisiik uyaran siiresi) ve
reobaz (uyari igin gereken en diisikk akim) degerleri hesaplanmis [8] (Tablo 4.1)
ve bu degerlerin sicaklikla lineer degistigi gortilmistiir (Sekil 4.3). BAP 6l¢timii
icin ise supramaksimal uyar1 verilerek disiik sicakliklarda bile sinirlerin
uyarilmasi saglanmistir.

0,8 -
. - s «33°C
0,6 - .'.. ——- 20°C
g N esssee 10°C
E 0,4 7 \\\
< N \s~ Teee.,
. - ®eeee,
0'2 o . §~~~ '--...-ooooo...
- . - . -_..-:-------.
0 T T T T J
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Siire (ms)

Sekil 4.3. Kuyrukta sicakliga bagli uyarilabilirlik.

Tablo 4.1. Sicakliga bagli kronaksi ve reobaz degerleri degisimi.

Sicaklik (°C) Reobaz (mA) Kronaksi (ms)
33 0,10 £ 0,05 0,22 £0,02
20 0,13+0,07 0,24 £0,09
10 0,18 £0,09 0,33+£0,10

Klinikte yapilan iletim hizi dl¢iimlerine gore her sicaklikta, her hayvana
gore iletim hizi hesaplanarak ortalama degeri hesaplanmistir. Bu verilere
dayanilarak sinir iletim hizinin azalan sicaklik ile dogru orantili bir sekilde
azaldig1 gorilmistiir. Elde edilen sicakliga bagli hiz degerleri Tablo 4.2 de
verilmistir.

Tablo 4.2. Klasik iletim hizi ¢alismalarinda elde edilen sicakliga bagh hiz degerleri. (*: p<0,05)

Sicaklik (°C) 5°C 10°C 15°C 20°C 25°C 30°C 33°C

Hiz (m/s) 178+25* 214+15* 282+26* 333+11* 403+19* 488+1]1 51,1+24

* 1 33°C ile karsilagtirllmustir.
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4.1.2. Cummins Metodu fletim Hiz1 Dagilim

Bolim 3.4.1 de aciklandigi gibi varsayimlar yapilip ve denklem (7)
kullanilarak 5 m/s den 60 m/s kadar hizlara sahip TLAP dalga formlar
olusturuldu. Sicakliga ve sinir iletim hizina bagli olarak & parametresi kullanilarak
TLAP siiresi degistirildi (Sekil 4.4). Negatif olmayan en kiigiik kareler yontemi
(nonnegative least-squares) ile farkli sicakliktaki BAP i¢in ¢ozlimler yapildi. Elde
edilen yiizde sinir lifi dagilimlarinin kayit alinan her sicakliga gore ortalamalari ve
SEM (standart error mean) degerleri hesaplandi. Sekil 4.5 de verilen THD’de,
sicaklik azaldikg¢a ilk basta hizli ileten sinir sayilarinin azaldigi ve yavas ileten
sinir sayilarmn arttig1 goriilmektedir. 5, 15, 25 ve 33 °C de elde edilen IHD’leri
birbiri ile karsilastirmak icin iletim hizi kiimilatif dagilimi hesaplanmistir.
Sekil 4.6 da goriildiigli lizere azalan sicaklik ile hizli ileten sinir liflerinin
yluzdesi azalmistir.
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R 5 \\\ ............... 30 °C
) Se e, -
E \\~~ ...................
; ~~~s~- ..... _ 33 OC
2 4 ] ~-~~-~---
= S se——ao
2 1 T
-
< Lol
= 3 S~
= T ==
...l B
2 —— T
S— — —_—— T
-— ~..—-.— — —o—-—.—.—-—o
14 T T = - T T
0 T L v b . )
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TLAP Hiz1 (m/s)

Sekil 4.4. Cummins metoduyla elde edilen, sicaklik ve iletim hizina gore degisen TLAP siiresi.

22



5°C

_—

niﬁ_m

15°C

L

—

R

20°C

1T

25°C

LT

R O o

30°C

ITTTITT

T

-~

[

TTTTTT

33°C

T LITIT- Tl TTTTTT

-t

10

T T T T T ITT T

-

T
O 0 O g N OO 0 O < N OO o©
— — —

ISIAES JI] %,

ISIA®S JI] %,

O < &N OO 600 O < N OO 0 VU & N OO
— — —

ISIAES JI 9,

ISIAES JI] %,

ISIAES JI] 2,

ISIAES JI] 2,

6420w86420

1S1A®S JI[ %,

40 50

) 30
Iletim hi1z1 (m/s)

20
Sekil 4.5. Cummins metoduna gore farkli sicakliklardaki iletim hizi dagilimu.
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Sekil 4.6. Cummins metoduyla elde edilen farkli sicakliklardaki iletim hizi kiimiilatif dagilimu.

4.1.3. Barker Metodu Iletim Hiz1 Dagilim

Uyar1 noktasina yakin mesafeden Olgiilen BAP’in zamansal dagilima
ugramadig1 ve TLAP ne sekil olarak benzedigi varsayimi yapilarak TLAP dalga
formu olarak kullanildi. Sekil 3.4 te gosterildigi gibi giirtiltiilerden kurtulmak igin
yakindan alinan BAP’1n baslangi¢ ve bitisi arasindaki dalga sekli alindi. 5 m/s den
60 m/s ye kadar degisen hizlarda TLAP dalga formlar1 olusturularak boliim 3.4.1
de kullanilan negatif olmayan en kii¢iik kareler ¢oziimii yapildi. Kayit alinan her
sicaklik igin yiizde IHD hesaplandi. Sekil 4.7 de goriildiigii iizere sicaklik
azaldikca THD’deki hizli ileten sinir liflerinin yiizde sayilarinda azalma, yavas
ileten sinir liflerinin ylizde sayilarinda artma vardir. 5, 15, 25 ve 33 °C de elde
edilen iletim hiz1 dagihimlarinin kiimilatif karsiligina gore sicaklik azaldikca
hizli ileten sinir sayilarinda azalma gozlenmistir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Barker metoduyla elde edilen farkli sicaklilardaki iletim hiz1 dagilimlar.
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Sekil 4.8. Barker metoduyla elde edilen farkli sicaklilardaki iletim hiz1 kiimiilatif dagilimlari.

4.1.4. Hirose Metodu iletim Hiz1 Dagilim

Stimulus noktasinda uyarilan her sinirin kayit noktalarindaki elektrotlarin
altindan gectigi ve her birinin birbirinden bagimsiz oldugu varsayimi yapilarak
frekans alaninda ¢6ziim yapilmistir (Boliim 3.4.3). Distal ve proksimal kayitlar
stimulus atrifakti igerdigi i¢in her sinyalin basindan pozitif tepe baslangicina
kadar olan kisim kesilerek temizlendi (Sekil 4.9). Daha sonra, BAP dalga formlari
frekans alanmna donistiiriilerek frekans spektrumu elde edildi (Sekil 4.10) ve
¢oziim yapilarak latans dagilimi tahmini yapildi (Boliim 3.4.3) . Latans dagilimi
kullanilarak da TLAP dalga formu tahmini yapildi (Sekil 4.11). Sicakliga bagl
iletim hiz1 tahminlerine gore sicaklik azaldikg¢a hizli ileten sinir sayilarinda
azalma, yavas ileten sinir sayilarinda artmakta oldugu goriilmektedir (Sekil 4.12).
5, 15, 25 ve 33 °C de elde edilen IHD’lerin kiimiilatif karsiliklarina gore
sicaklik azaldik¢a hizli ileten sinirler azalmaktadir (Sekil 4.13). Elde edilen
iletim hizi dagilimi1 tahminleri kullanilarak TLAP dalgalar1 hesaplanmistir.
Sicaklik azaldik¢a TLAP dalga siiresinde artma gozlenmektedir (Sekil 4.14).
Ayrica, 33 °C den 10 °C ye kadar TLAP dalga genliginde artma, 5 °C de azalma
gozlenmistir. 33 °C de TLAP dalgasinin ilk negatif kisim genligi ikinci negatif
kisim genliginden kiiciik iken, sicaklik azaldik¢a ilk negatif kisim genligi
artarak ikinci kisim genliginden daha fazla olmustur (Sekil 4.14).

26



20 - (a) ........ 5cm

60 +

Genlik (pV)

_60 -
90 -
= e 4% b
SR H (b)
= )i
=
=
()
)
-60 . r r . .
0 2 4 6 8 10

Zaman (ms)

Sekil 4.9. 5 cm ve 10 cm uzakliktan kaydedilen BAP dalga formlarinin temizlenmesi (a): BAP

dalga formlari, (b): Stimulus artefaktlarindan temizlenmis BAP dalga formlar:.
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Sekil 4.11. Hirose metodu ile elde edilen tahmini TLAP dalga formu.
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Sekil 4.12. Hirose metoduyla elde edilen farkli sicaklilardaki iletim hiz1 dagilimlari.
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Sekil 4.13. Hirose metoduyla elde edilen farkli sicaklilardaki iletim hiz1 kiimiilatif dagilimlar:.
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Sekil 4.14. Hirose metoduyla elde edilen sicakliga bagli tahmini TLAP dalgalari.

4.2.  iletim Hiz1 Dagihmina iskemi-Reperfiizyonun EtKisi

Kuyruk siniri kuyruk ucuna 4 cm uzaktaki bir nokta uyarilarak distal ve
proksimal iki noktadan (5 cm ve 10 cm) iskemi ve reperfiizyon siiresi boyunca 33
°C derecede BAP kayitlar alindi. Iskemi uygulanmadan énce (0 dk) BAP kaydi
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alindiktan sonra, iskemi baslangicindan itibaren her 10 dakikada BAP kayitlar
alind1 (10 dk, 20 dk ve 30 dk). 30 dakikalik iskemi uygulamasindan sonra kuyruga
kan akis1 saglanarak reperfiizyon hasar1 sirasinda 10, 20, 30, 60 ve 80. dakikalarda
her iki noktadan BAP kayitlari alindi. iskemi siiresince BAP latans ve
genliklerinde azalma, siirelerinde artma meydana gelmistir (Sekil 4.15).
Reperfiizyon sirasinda ise BAP formunun siiresi azalarak iskemi uygulamasindan
onceki formuna dondiigii gozlenmistir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.15. Iskemi uygulamasinin farkli siirelerinde 5 ¢cm ve 10 cm uzakliktan kaydedilen drnek

BAP kayitlart.
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Sekil 4.16. Reperfiizyon uygulamasinin farkl: siirelerinde 5 cm ve 10 cm uzakliktan kaydedilen
ornek BAP kayitlari.

4.2.1 Klasik fletim Hiz1 Cahsmasi

BAP kaydi almadan 6nce her hayvanin deri sicakligi 33 °C de sabitlenerek
iskemi basinda (0 dk) ve sonunda (30 dk) uyarilabilirlik testi yapilmistir. (Sekil
4.16). Reperfiizyon i¢in ise 10, 30 ve 80 dakika sonunda uyarilabilirlik testi
yapilmistir(Sekil 4.17). Kronaksi ve reobaz degerlerinin iskemi ve reperfiizyon
siiresince ¢ok fazla bir degisim gdstermedigi goriilmiistiir. iskemi i¢in kronaksi ve
reobaz degerleri Tablo 4.3’de, reperfliizyon i¢in kronaksi ve reobaz degerleri
Tablo 4.4 te verilmistir. Bu bilgiler 1s18inda BAP 6l¢iimii i¢in ise supramaksimal
uyar1 kullanilmistir.
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Sekil 4.17. iskemi uygulamasinin 0 ve 30. dakikalarinda elde edilen uyarilabilirlik egrileri.

0,5 -
----- 10 dk
0,4 4 eeeesees 30 dk
EER
=
2 0,2 -
<«
0,1 o
0 L L L]
0 0,2 0,4 0,6

Siire (ms)
Sekil 4.18. Reperfiizyonun 10, 20 ve 80. dakikalarinda elde edilen uyarilabilirlik egrileri.

Tablo 4.3. iskemi kronaksi ve reobaz degerleri.

Iskemi Siiresi Reobaz (mA) Kronaksi (ms)
0 dk 0,15+0,03 0,08+0,04
30 dk 0,16+0,08 0,11+0,06

Tablo 4.4. Reperfiizyon kronaksi ve reobaz degerleri.

Reperfiizyon Siiresi Reobaz (mA) Kronaksi (ms)
10 dk 0,16 £ 0,06 0,11+0,01
30 dk 0,15+ 0,05 0,10 +£0,03
80 dk 0,14 £ 0,03 0,09 + 0,02

Klinikte yapilan iletim hiz1 olglimlerine gore kuyruk deri sicakligr 33 °C
derecede sabitlenerek iskemi ve reperfiizyonun farkl: siireleri i¢in tek bir noktadan
uyarilip iki noktadan ol¢iim alindi. BAP baslangici latansi kullanilarak her
hayvana gore iletim hiz1 hesaplanarak ortalama degeri hesaplandi. Bu verilere
dayanilarak sinir iletim hizinin iskemi siiresi ile dogru orantili bir sekilde kiigiik
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bir miktar azaldigi goriilmistiir (Tablo 4.5). Reperfiizyon siiresi arttik¢a iletim
hizinin yavas yavas eski haline geri dondiigli gozlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Klasik iletim hizi ¢alismalarina gére elde edilen iskemi siiresine bagli hiz degerleri.

(* : p <0,05)
iskemi Siiresi 0 dk. 10 dk. 20 dk. 30 dk.
Tletim Hiz (m/s) 52,326 516+18 500+13 466+ 23"

*. 0 dk. ile kargilastirilmustir.

Tablo 4.6. Klasik iletim hiz1 ¢alismalarina gére elde edilen reperfiizyon siiresine bagl hiz
degerleri. (* : p <0,05)

Reperfiizyon siiresi 10 dk. 20 dk. 30 dk. 60 dk. 80 dk.

iletim Hiz1 (m/s) 472+2,1* 498+18 512+15 516+19 522+20
*: 0 dk. ile karsilastirilmistir.

4.2.2. Cummins Metodu Iletim Hizi Dagilim

Bolim 3.4.1 de aciklandigr gibi varsayimlar yapilip ve denklem (7)
kullanilarak TLAP dalga formlari olusturuldu. Denklem (7) de kullanilan € degeri
33 °C derece ic¢in normalize edilerek farkli iletim hizina sahip TLAP dalga
formlarinin siiresi olusturuldu (Sekil 4.19). Negatif olmayan en kiigiik kareler
yontemi ile farkli sicakliktaki BAP icin ¢oziimler yapildi. Elde edilen yiizde sinir
lifi dagilimi tahminlerinin ortalamalar1 hesaplandi. Iskemi uygulamasmin farkli
stirelerinde hesaplanan iletim hizi dagilimlarina gore iskemi siiresi arttik¢a hizl
ileten fiber yiizdelerinde azalma ve yavas ileten fiber yiizdelerinde artma
goriilmektedir (Sekil 4.20). Iskemi siirelerine baglh iletim hizi kiimiilatif
dagilimlarina goére iskemi uygulamasimin 10. dakikasinda orta hizla ileten sinir
sayilarinda azalma gozlenmektedir (Sekil 4.21). Artan reperfiizyonun siiresiyle
orta ve hizli ileten sinir yilizdelerinde artma, yavas ileten sinir yiizdelerinde azalma
goriilmektedir (Sekil 4.22). Tletim hiz1 kiimiilatif dagilimlarinda goriildiigii iizere,
reperfiizyon siiresi arttik¢a yavas ileten sinir sayilari azalmaktadir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.19. 33 °C de iletim hizina bagli TLAP siiresi.

34

70



(o]
'

0 dk

(o)}
L

I
M

% lif sayis1

N
3

0 O

10 dk

(o)}
L

I
M

T

% lif sayis1

N
L
=
H
1

0 O

(o)}
L

% lif sayisi
I
_|

% lif sayisi

0 1 ' 1

0 10 20 30
Hiz (m/s)

Sekil 4.20. Cummins metoduna gore hesaplanan iskemi uygulamasinin farkls siireleri i¢in iletim

hiz1 dagilimu.
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Sekil 4.21. Cummins metoduyla elde edilen iskemi siiresine bagli iletim hiz1 kiimiilatif dagilimu.
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Sekil 4.23. Cummins metoduyla elde edilen reperfiizyon siiresine bagli iletim hiz1 kiimiilatif
dagilimu.

4.2.3. Barker Metodu Iletim Hiz1 Dagilim

Uyart noktasina yakin mesafeden 6lgiilen BAP kaydi TLAP dalga formu
olarak kullanilmigtir. Boliim 3.4.2 kullanilan yontem izlenerek ¢6ziim yapildl ve
yiizde IHD hesaplandi. Iskemi uygulamasmin farkli siirelerinde hesaplanan
[HD’ye gore iskeminin 20. dakikasina kadar yavas ileten sinir sayilarinda azalma,
20. dakikadan sonra artma gozlenmektedir. Iskemi siiresi arttik¢a hizli ileten sinir
sayilarinda azalma vardir (Sekil 4.24). fletim hizi kiimiilatif dagilimina gore
iskeminin 30. dakikasinda yavas ileten sinir sayilarinda artma goriilmektedir
(Sekil 4.25). Reperfiizyon siiresi arttik¢a yavas ileten sinir sayilarinda azalma
vardir (Sekil 4.26). Reperfiizyonda elde edilen iletim hizi kiimiilatif dagiliminda
tizere 10. ve 30. dakikalarda bir degisme olmazken 80. dakikada yavas ileten sinir
sayilarinda azalma vardir (Sekil 4.26).
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Sekil 4.24. Barker metoduna gore hesaplanan iskemi siiresine bagli iletim hizi dagilimi.
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Sekil 4.25. Barker metoduyla elde edilen iskemi siiresine bagli iletim hiz1 kiimiilatif dagilimi.
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Sekil 4.26. Barker metoduna gore hesaplanan farkli reperfiizyon siireleri igin iletim hizi dagilimi.
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Sekil 4.27. Barker metoduyla elde edilen reperfiizyon siiresine bagl iletim hiz1 kiimiilatif dagilimu.

39



4.2.4. Hirose Metodu Iletim Hizi Dagilimi

Iskemi ve reperfiizyon uygulamasinin farkli siirelerinde kaydedilen BAP
dalga formlar1 Sekil 4.9 da gosterildigi gibi temizlenerek frekans ¢oziimii igin
hazirlandi. Stimulus artefakti temizlenen BAP dalga formlar1 boliim 3.4.3 te ele
alinan metot ile ¢dziim yapilarak IHD tahmini yapildi. Iskemi uygulamasinin
farkli siirelerinde hesaplanan IHD’lere gore iskemi siiresi arttikga yavas ileten
sinir yiizdelerinde artma, hizli ileten sinir sayilarinda azalma goriilmektedir (Sekil
4.28). Kimiilatif karsiliginda ise iletim hizi dagiliminin yavas iletenlere dogru
kaydig1 goriilmektedir (Sekil 4.29). Reperfiizyonun farkl siirelerinde hesaplanan
[HD’lere gore ilerleyen reperfiizyon siiresiyle birlikte yavas ileten sinir sayilarinda
azalma gozlenmektedir (Sekil 4.30). Farkli reperfiizyon siirelerine gore elde edilen
IHD’lerin kiimiilatif karsiliklarma gore yavas hizli ileten sinir sayilari artan
reperfiizyon siiresi ile azalmaktadir (Sekil 4.31). Elde edilen IHD tahminleri
kullanilarak TLAP dalgalar1 hesaplanmistir. Iskemi siiresi artttkca TLAP
dalgasinin birinci negatif kisim genliginde ve TLAP dalga genliginde artma
gozlenmektedir (Sekil 4.32). Ancak, iskemi siiresi artttkga TLAP siiresinde
degisme gozlenmemektedir.
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Sekil 4.28. Hirose metoduyla farkl1 iskemi siirelerinde hesaplanan IHD’ler .
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Sekil 4.29. Hirose metoduyla elde edilen iskemi siiresine bagli iletim hiz1 kiimiilatif dagilimi.
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Sekil 4.30. Hirose metoduyla farkli reperfiizyon siirelerinde hesaplanan iIHD’ler.
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Sekil 4.32. Hirose metoduyla elde edilen reperflizyon siiresine bagli tahmini TLAP dalgalari.

4.3. Metotlarin karsilastirilmasi

Bu calismada kullanilan Cummins, Barker ve Hirose metotlar1 ile elde
edilen THD’leri bir biri ile karsilastirmak icin eklenerek artan (kiimiilatif) yontem
kullanildi. Metotlar1 kendi i¢inde kiyaslamak icin iletim hizi dagilimi yavas, orta
ve hizli ileten gruplara ayrilarak tekrarli 6l¢iim one way ANOVA kullanilmas,
post-hock i¢in ise Tukey testi uygulanmistir. Anlamlilik degeri i¢in p<0,05
secilmistir.

4.3.1. Sicakhgmn fletim Hiz1 Kiimiilatif Dagihmina EtKisi

Sicakligin iletim hiz1 dagilimina olan etkisini elde etmek i¢in Boliim 3.4 te
bahsedilen ii¢ farkli metot ile ¢6ziim yapilmistir. Bu metotlardan elde edilen iletim
hizi dagilimlar1 farkli sicakliklarda birbirleriyle karsilastirilmistir (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33 de verilen kiimiilatif dagilimlara gore, metotlarin hepsi azalan
sicaklikla beraber hizli ileten sinir sayilarinin azaldigini gostermektedir. Cummins
ve Hirose metotlarindan elde edilen kiimiilatif dagilimlarin ayn1 ama Barker
metoduyla elde edilen kiimiilatif egrinin diger iki metoda gore farkli oldugu
acikca goriilmektedir.
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Sekil 4.33. Cummins, Barker ve Hirose metotlarinin sicakliga bagli iletim hiz1 kiimiilatif dagilimu.
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Sicaklik diismesinin ilk safthalarinda hizli ileten miyelinli sinir liflerinin
yavagladigi Bolim 3.2.1 de bahsedilmistir. Bu bilgiye dayanilarak, sicaklik
degisiminden etkilenen sinirlerin iletim hizi yiizdelerinde gozlenen degismeyi
daha ayrintili incelemek i¢in iletim hizi dagilimi 3 gruba (yavas, orta ve hizli
ileten grup) ayrildi. Canta ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore, sicanlarda
miyelinli sinir aksonlarmin ¢aplari 2um ve 10pum arasindadir[48]. Memelilere ait
miyelinli liflerde iletim hiznin (v) capa (a) baglihg, v=6.10°% a seklinde
hesaplanmistir [8, 49]. Bu bilgilere dayanarak, miyelinsiz sinir liflerinin ¢apinin
2um den, hizinin ise 12 m/s den kiiciik oldugu diisiiniilmiistiir. Orta hizda ileten
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sinir liflerinin ¢apinin 2-6pm, hizinin ise 12-36 m/s arasinda oldugu, hizl ileten
sinirlerin ¢apinin ise 6um den, hizinin 36 m/s den daha biiylik oldugu
varsayilmistir [40, 41]. Bu varsayimlarla elde edilen yavas, orta ve hizli sinirlerin
yiizdelerinin iskemi siiresine gore degisimi ve SEM degerleri hesaplanmistir
(Tablo 4.7). Cummins, Barker ve Hirose metotlariyla elde edilen iletim hizi
dagilimlarinin yiizdelerine gore 33 °C den itibaren sicaklik azaldikga yavas ileten
sinir yiizdeleri artarken, hizli ileten sinir lifi ylizdeleri azalmaktadir (Tablo 4.8). 5
°C de elde edilen dagilimlarin yiizde ortalamalari incelendiginde, Cummins ve
Hirose metotlarinda orta hizla ileten sinirlerde 33 °C ye gore anlamli bir azalma
oldugu ancak Barker metodunda anlamli bir azalma olmadig1 goriilmustiir.

Tablo 4.7. Cummins, Barker ve Hirose metotlarina gore sicakliga bagli iletim hizi dagilimlarinin
yavas, orta ve hizli olarak karsilagtirilmasi. (* :p < 0,05)

CUMMINS METODU
33°C 25°C 15°C 5°C
% YAVAS 16,9+0,9 30+03* 39,1+1,6* 68,4 +3,0
% ORTA 45,6 +2,3 60,1+ 1,2 60,9+ 1,6 31,6+3,1*
% HIZLI 37,5+3.1 98+12* @£ 0 0£0*
BARKER METODU
33°C 25°C 15°C 5°C
% YAVAS 18,9+0,8 265+1,1* 437+16* 552+ 1,9 *
% ORTA 413+16 60,3+12* 56,3+ 1,6 448+1,9
% HIZLI 39,7420 13,1+1,8* @£0* QL0 *
HIROSE METODU
33°C 25°C 15°C 5°C
% YAVAS 149+27 250+0,7 * 39,1+13* 70,7+2,3*
% ORTA 46,0+ 1,3 69,8+ 0,8 * 61,0+1,3* 293+2,3%
% HIZLI 39,1+2,8 52+£10* O£ 0* 0£0*

*:33°C ile karsilastirilmistir.

4.3.2. Tletim Hiz1 Dagiimina iskemi Ve Reperfiizyonun Etkisi

Iskemi uygulamasinin IHD’ye olan etkisini elde etmek i¢cin Boliim 3.4 te
bahsedilen ii¢ farkli metot ile ¢dziim yapilmistir. Iskemi ve reperfiizyon
uygulamasmin farkli siirelerinde elde edilen IHD’lerin kiimiilatif karsiliklari
birbirleriyle karsilastirilmistir. Sekil 4.34 de, farkli iskemi siirelerine gore ve farkl
¢oziim metotlariyla elde edilen THD’lerin kiimiilatif egrileri karsilastirilmistir.
Iskemi siiresinin 30. dakikasinda, ¢dziim yapilan 3 metoda gore hizli ileten
sinirlerde yavaglama veya iletmeme durumu gozlenmistir (Sekil 4.34). Sekil 4.35
de ise, reperfiizyon uygulamasinin farkli siirelerine gore elde edilen iletim hizi
kiimiilatif dagilimlar1 karsilastirilmistir.
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Sekil 4.34. Cummins, Barker ve Hirose metotlarinin iskemi siiresine bagli iletim hizi kiimiilatif
dagilimlari.
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Sekil 4.35. Cummins, Barker ve Hirose metotlarinin reperfiizyon siiresine bagl iletim hiz1
kiimiilatif dagilimlari.

Iskemi uygulamasinm ilk safhalarinda kiiciik ¢apli miyelinli liflerin yani
orta hizla ileten liflerin etkilendigi Boliim 3.2.2 de bahsedilmistir. Bu bilgiye
dayanilarak, iskemi siiresince etkilenen sinir yiizdelerindeki degismi daha ayrintili
incelemek igin THD’ler 3 gruba (yavas, orta ve hizli ileten grup) ayrildi. iIHD’ler
kullanilarak yavas (12 m/s den yavas), orta (12-36 m/s) ve hizli (36 m/s den hizl)
sinirlerin yiizdelerinin iskemi siiresine gore degisimi ve SEM degerleri
hesaplanmistir (Tablo 4.8). Cummins metoduyla elde edilen IHD’lerin
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yiizdelerine gore iskemi siiresinin 20. dakikasindan itibaren yavas ileten sinir
sayilar1 artarken, orta hizli ileten sinir lifi sayilar1 iskemi siiresi arttikca
azalmaktadir. Barker metoduyla elde edilen c¢oziimlerin ortalamalar
incelendiginde, artan iskemi siiresi ile yavas ve orta hizla ileten sinir sayilarinda
artma gdzlenmektedir. Hirose metoduyla elde edilen IHD yiizdelerine gére iskemi
stiresinin 30. dakikasinda yavas ileten sinir sayilarinda artma ve iskemi siiresinin
20. dakikasindan itibaren orta hizla ileten sinir sayilarinda azalma goézlenmistir
(Tablo 4.8). Iskemi siiresinin 30. dakikasinda her 3 metoda gore elde edilen hizli

ileten sinir yiizdelerinde azalma olmustur.

Tablo 4.8. Cummins, Barker ve Hirose metotlarina gore iskemi siiresine bagli iletim hiz1

dagilimlarinin yavas, orta ve hizli olarak karsilagtirilmasi. ( * : p < 0,05)

CUMMINS METODU
0dk 10 dk 20 dk 30 dk
% YAVAS 238+25 312+31 372+39* 451+23*
% ORTA 57,7+24 53,4+ 3,5 485+41* 476+26*
% HIZLI 18,4 +3,1 15,3+ 3,7 14,3+ 4,6 7,3£28*
BARKER METODU
0dk 10 dk 20 dk 30 dk
% YAVAS 32,3+0,5 314+13 297+1,1 40,3+1,0
% ORTA 336+15 356+1,8 39,7+1,8 41,7+1,2
% HIZLI 341+14 339+26 30,7+1,9 18,1+1,2*
HIROSE METODU
0 dk 10 dk 20 dk 30 dk
% YAVAS 26,1+0,7 31,8+15 36,8+1 412+09*
% ORTA 53,8+ 0,8 491+11 46,6 +0,2% 444403 *
% HIZLI 20,0£0,7 19,1+15 16,6 +1,1 14,4 +0,7*

*: 33 °C ile karsilastirilmistir.
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TARTISMA

Sinir iletim hizi, norolojik hastaliklarin teshisi ve tedavisi i¢in klinik
norofizyolojide kullanilan en onemli parametrelerden birisidir. Bir sinir demeti
farkli hizlara dolayisiyla farkli islevlere sahip birgok sinir lifi bulundurmasina
ragmen klinikte kullanilan sinir iletim hiz1 hesaplamalari en hizli sinir liflerine
gore yapilmakta ve daha yavas ileten sinirler géz ardi edilmektedir. Ciinkii hizli
ileten sinir liflerinin TLAP genligi yavas ileten sinir liflerine gore fazla
oldugundan BAP dalgasina olan katkilar1 da yavas ileten sinirlere gore ¢ok daha
fazla olmaktadir. Ayrica, BAP kaydi farkli hizlara ait TLAP’larin toplamidir, bu
nedenle BAP’tan elde edilen hiz hesaplarinin bir sinir lifine atanmasinda sikinti
olusturacaktir. Bu ylizden, diisiik hizlara sahip sinir lifleri hakkinda yorum
yapmak ve bilgi edinmek icin sinir IHD metotlarina basvurulmasi kaginilmazdir.
Bu metotlar, klasik iletim hizi1 calismalariyla elde edilen BAP dalgalarinin
matematiksel formiiller kullanilarak IHD’nin tahminine dayanmaktadir. Ancak,
bu calismalar uzun siiredir calisilmasina ragmen klinik uygulamalarda yer
alamamustir. Gasser ve arkadaslart [50] sinir liflerinin ¢aplarinin olusturduklari
TLAP hiziyla orantili olduklarin1 ve bu TLAP dalgalarinin lineer toplamlarinin
BAP dalgasini olusturdugunu belirtmislerdir.

Hursh’in kediler iizerinde yaptig1 ¢aligmalara gére BAP dalga sekli temel
olarak 3 degiskene baghdir: THD, uyan ile kayit elektrotlar1 arasi uzaklik ve
TLAP dalga sekli [51]. Bu ¢alismalardan sonra, TLAP dalga sekline bagl [3, 5,
12, 28, 33] ve TLAP dalga sekline bagli olmayan [4, 6, 7] sinir [HD metotlart
gelistirilmigstir. TLAP yiizeysel elektrotlar ile dl¢lilemeyecek kadar kiigiik oldugu
icin bazi varsayimlar yapilarak matematiksel TLAP formiilleri olusturulmus ve
¢Oziim yapilarak [HD tahmini yapilmistir[9, 10, 13, 14, 17, 18, 31, 35]. Ardindan,
elde edilen THD tahminlerini dogrulayabilmek icin bilgisayar simiilasyonu iceren
[2, 10, 15, 19, 33, 35, 36] ve bu metotlar1 birbiri ile karsilastiran ¢alismalar
bulunmaktadir [16]. Bu ¢6ziim yontemleri sayisal olarak ve birbirleriyle
karsilastirilmalarina  karsin =~ hesaplanan  dagilimlart  gercek  durumla
dogrulayabilecek bir yontem bulunmamaktadir. Ancak, bu ¢alismada IHD’ye
etkisi tahmin edilebilecek bir kosullandirma uygulayarak mevcut IHD hesaplama
metotlarini birbiri ile karsilagtirilmast 6nemli bir adim olarak Ongoriilmiistiir.
Nitekim literatiirde bu yonde bir bilgi mevcut degildir. Bu nedenle bu ¢alismada,
ilk olarak hizli ileten sinirleri etkileyen soguk uygulamasi ve kii¢iik ¢apli miyelinli
yani orta hizli sinirleri etkileyen iskemi-reperfiizyon uygulamasi olmak iizere 2
grup hastalik modeli olusturulmustur. IHD igin ise matematiksel TLAP dalga
sekli gerektiren [5], ampirik TLAP dalga sekli kullanan [3] ve TLAP dalga sekli
gerektirmeyen [7] 3 ¢6ziim metodu kullanilmistir.
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5.1.  Sicaklik Degisimi ile Dagilim Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Sicakligin diismesi ile birlikte ilk olarak biiyiik ¢apli miyelinli yani hizl
ileten sinir liflerinin yavasladigi bilinmektedir. Sinir iletiminin tamamen kesilmesi
cok yiiksek veya ¢ok diisiik sicakliklarda gergeklesmektedir [37, 39, 52].
Deneyde kullanilan sicanlarin viicut sicakligt 37 °C  oldugunda kuyruk deri
sicakligl 33 °C oldugu 6lgiilmiistiir. Bu ylizden kuyruk sicakligr deri yiizeyinden
Olgiilerek 33 °C den 5 °C ye kadar sogutulmus ve belirli sicakliklarda BAP kaydi
almmistir.  Sekil 4.1 ve 4.2 de goriildigli iizere sicaklik diistikce BAP
latanslarinda ve siirelerinde artis gozlenmistir. Azalan sicaklikla BAP
genliklerinde 20 °C ye kadar artma, 20 °C den sonra azalma gézlenmektedir (Sekil
4.1, 4.2). BAP genligindeki bu degisim, olusturulan BAP modellerine gore iki
sekilde aciklanabilir. Birincisi, sicaklik diismesiyle ilk basta etkilenen en hizli
ileten sinir liflerinin yavaslayarak daha yavas ileten sinir lifleri ile ayni hiza
gelmesi ve dalga soniimlenmesinin daha az olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilebilir[53]. Ikincisi, azalan sicaklikla beraber sinir AP’sinin genligi ve
siiresinin artmasina bagli olarak TLAP genliginin artmasindan kaynaklandigi
soylenebilir [54]. ikinci durumda, TLAP genliginde artis gdzlenebilmesi igin ileti
hizinin ve/veya AP genliginin artmasi gerekliligi ortaya c¢ikacaktir. Azalan
sicaklikla ileti hizinin artmasi olanakli degildir. Bu nedenle, AP genliginin arttig1
dolayisiyla Na* ve K* kanal aktivasyon/inaktivasyon kinetiklerinin sicakliga farkli
bagimlilik gosterdigi ileri siiriilmektedir[37]. BAP’larda sicaklik degisimi ile
gbzlenen artisin ileti hiz1 farklarinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikmasi da yapilan
caligmalarda one stiriilmektedir[53].

Akim-siire egrisinin farkli sicakliklara gére degisiminden (Sekil 4.3) elde
edilen kronaksi ve reobaz degerleri Tablo 4.1 de verilmistir. Sicaklik azaldikca
kronaksi ve reobaz degerlerinin artmasi hizli ileten sinirlerin yavaslamasi ve
diisiik sicakliklarda uyarmak icin daha fazla akim gerektigini gostermektedir. Bu
durum, Na* aktivasyonunun sicaklik diismesiyle azalmasindan veya dinlenim zar
potansiyelinin hiperpolarize olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bu
caligmada supramaksimal uyari kullanilmasi nedeniyle goézlenen kronaksi ve
reobaz degisimleri IHD’leri degistirmedigi varsayilmustir.

BAP dalga baslangici latansi kullanilarak hesaplanan sinir iletim hizinin
sicakliga bagli degisimi Tablo 4.2 de verilmistir. BAP baslangi¢ latansina gore
hesaplanan iletim hizinin diismesi, azalan sicaklikla hizli ileten sinir liflerinin
yavaglamasindan kaynaklandigi ileri siiriilebilir.

Cummins metodu ile ¢6ziim yapmak icin kolay manipiile edilebilir
matematiksel bir TLAP modeli kullanilmistir. Bu model, hiza ve sicakliga bagl
TLAP dalga seklinin siiresi ve genligi degistirmeye olanak saglayacak sekilde
tasarlanmistir. TLAP dalga seklinin hizla dogru orantili oldugu varsayimina
dayanilarak 3-60 m/s araliginda TLAP dalgalart olusturulmustur (Bolim 3.4.1).
[letim hiz1 dagilimin sicakliga bagli degisimi ortalamalaria gore, kuyruk sicaklig
33 °C den 5 °C ye distiigiinde maksimum iletim hiz1 55 m/s den 25 m/s ye
diismektedir (Sekil 4.5). 5, 15, 25 ve 33 °C elde edilen kiimiilatif iletim hiz1
dagilimina gore, sicaklik azaldik¢a hizli ileten sinir sayilarinda azalma ve yavas
ileten sinir sayilarinda artma gozlenmektedir (Sekil 4.6). Bu degisim, Cummins
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metodunun iletim hizi dagilimindaki hiz degisimine beklenen duyarlilig:
gosterdigini ortaya koymaktadir.

Barker metodu ile ¢6ziim yapilirken uyart noktasina yakin mesafedeki
BAP dalga formunun TLAP dalga formuna benzedigi varsayimui ile birlikte ¢oziim
yapilmistir[3]. Sicaklik azalirken tahmin edilen dagilimlarda hizli sinirlerin
yavagslayarak orta hizlara dogru kaydigi goériilmiistiir. 33 °C de maksimum iletim
hizi 50 m/s ve 5°C de 25 m/s olarak hesaplandigi goriilmektedir (Sekil 4.7).
Dagilimdaki bu degisim, Barker metodunun iletim hizi dagilimindaki sicaklik
degisimiyle ileti hiz1 yavaslamasina duyarli oldugunu gostermektedir.

Hirose metodu ile iki farkli uzakliktan almman BAP kaydi ile ¢dziim
yapilarak farkl1 sicakliklarda IHD hesaplanmustir (Sekil 4.12). Ancak, daha tutarl
sonug almak i¢cin BAP dalgalarina 3 kHz algak geciren dijital filtre uygulanarak ve
dalga baslangicina kadar olan gecikme silinerek artefaktlardan temizlenmistir
(Sekil 4.9). 33 °C den 5 °C ye sogutulurken iletim hiz1 dagilimindaki yavas ileten
sinir yiizdelerinde artma ve hizli ileten sinirlerin daha yavas ileten sinirlere dogru
kaydig1 goriilmektedir (Sekil 4.12). Ayrica, 33 °C de iletim hizi dagiliminda
maksimum iletim hizi 55 m/s ve 5 °C de maksimum hiz 20 m/s olarak
hesaplanmustir. Sekil 4.13 de 5, 15, 25 ve 33 °C elde edilen kiimiilatif IHD’lere
gore azalan sicaklikla hizli ileten sinirlerin yavasladigi goriilmiistir. Bu durum,
Hirose metodunun IHD’deki hizli ileten sinirlere duyarli oldugunu
gostermektedir.

Hirose metoduyla elde edilen tahmini TLAP dalgalarinin sicakliga bagh
degisimleri Sekil 4.14 te verilmistir. 33 °C den 10 °C ye kadar sicaklik azalirken
TLAP genliginde ve siliresinde artma gozlenmektedir. Bu artma, sicaklik
azaldikca sinir AP genliginin ve siiresinin artmasindan kaynaklandigi
distinilmektedir[54]. Sicaklik 10 °C den 5 °C ye diistiigiinde TLAP genliginin
azaldig1 ve siiresinin artig1 goriilmektedir. Sicaklik azaldik¢a 10 °C ye kadar
voltaj bagimli K+ kanallarinin voltaj bagimhi Na+t kanallarindan daha fazla
etkilendigi, ancak 10 °C den sonra ise voltaj bagimli Na* ve K+ kanallarinin
ayni oranda etkilendigi diisiiniilmektedir.

Cummins, Barker ve Hirose metotlariyla elde edilen IHD’lere gore,
sicaklik diigmesiyle hizli ileten sinirlerin yavasladigi goriilmiistir. Cummins ve
Hirose metotlari ile elde edilen sicakliga bagli IHD yiizdelerine bakildiginda 5 °C
de orta hizli ileten sinirlerde 33 °C ye gore anlamli bir azalma olmustur (Tablo
4.7). Barker metodunda goriilmeyen bu degisme, ¢oziim i¢in kullanilan TLAP
dalga formu siirelerinin hiza bagimli olarak degismemesinden kaynaklandigi
sOylenebilir.  Yakindan alinan BAP dalga formu TLAP dalga formu olarak
kullanilmasi, buna karsin farkli hizlara sahip TLAP dalga sekillerinin ayn1 oldugu
varsayimi yapilmast bu ydntemin en Onemli dezavantaji olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

5.2. Iskemi-Reperfiizyon Uygulamasiyla Dagilim Yontemlerinin
Karsilastirilmasi
Iskemi uygulamas1 durumunda ilk olarak kiiciik ¢apli miyelinli sinir
liflerinin etkilendigi literatiirde genel kabul goren bir olgudur [37, 40]. Miyelinsiz
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ve biiylik ¢apli miyelinli sinir lifleri iskemi siirecinde kii¢iik ¢apl sinir liflerine
gore daha dayanikli oldugu kabul edilmektedir. Bu durum, kiigiik ¢apli miyelinli
sinir liflerinin, miyelinsiz veya miyelinli biiyiik capli sinir liflerine gére Na'-K*
pompasina daha fazla bagli olmasindan kaynaklandigi ileri siirtilmektedir[40, 55].
15-20 dakikalik iskemi uygulamasindan elde edilen uyarilabilirlik testlerine gore
duysal (kiiglik capli ve miyelinli) sinirlerin depolarize oldugu yani dinlenim
potansiyelinin pozitif degerlere dogru kaydigi gozlenmistir. Bu sinir liflerinde,
Na*-K" pompasinm iskemi durumunda aktivitesinin degismesinden kaynaklandig:
distiniilmektedir [56]. 40-60 dakikalik iskemi uygulamasinda sinir liflerinin
ihtiyacini karsilayacak oksijenin kalmadigi ve sonucunda sinir iletiminin tamamen
durdugu goézlenmistir. Bu yiizden ¢alismada kuyruga iskemi uygulamasi 30
dakika ile smirlandirilnustir. Iskemi uygulamasinin 0. ve 30. dakikasinda
uyarilabilirlik testi yapilmis (Sekil 4.17) ve kronaksi-reobaz degerlerinin
deneylerimizi etkileyecek derecede degismedigi tespit edilmistir (Tablo 4.3). Aym
sekilde, 10, 30 ve 80 dakikalik reperfiizyon siirelerinde olusturulan uyarilabilirlik
egrilerine gore (Sekil 4.18) kronaksi-reobaz degerlerinde de ciddi bir degisimin
olmadig1 gézlenmistir (Tablo 4.4). Bu sonuglar iskemi ve reperfiizyon siirecinde
uyarilabilirlik degerlerinde biiyiik bir degisimin olusmadigi, ¢linkii uyarilabilirlik
egrisinin uyarilmasi kolay olan biiyiik ¢apli sinir liflerine gore 6lgiildiigii ve biiyiik
capli sinir liflerinin de iskemi ve reperfiizyondan ¢ok fazla etkilenmedigi
bilinmektedir[57]. Ayrica, kuyrukta distal uyarim ve proksimal 6lgiim yapildigi
icin elde edilen BAP kayitlar1 duysal ve motor sinirlerin potansiyellerinin
toplamindan olusmaktadir. Yapilan uyarilabilirlik ¢aligmalar1 da karisik sinirlere
ait bilgiler icerse de hesaplanan kronaksi-reobaz degerleri motor sinirlere ait
oldugu soylenebilir. Bir sinir demetindeki en biiyiik ¢apli aksonlar genellikle
motor sinirlere aittir ve biiyiik ¢apli sinirler daha kolay uyarilmaktadir.

Iskemi uygulamasi sirasinda 5 ve 10 cm uzakliktan alinan BAP genlikleri
azalirken iskemi siiresi arttikga BAP latanslarinda kiiclik bir miktar artma
olusmustur (Sekil 4.15). Reperfiizyonun ilerleyen siirelerinde BAP genliginde
artma ve latansinda azalma gozlenmektedir (Sekil 4.16). BAP latansi en hizli
ileten sinirler tarafindan olusturuldugu i¢in, artan iskemi siiresiyle hizli ileten
sinirlerin de iskemi uygulamasindan yavas ileten sinirlere gore daha az etkilendigi
ve BAP latansinda kii¢iik bir artisa sebep oldugu soylenebilir. Hatta reperfiizyon
uygulamasiyla BAP latansindaki azalma hizli sinirlerin tekrar eski haline dondiigii
seklinde yorumlanabilir. BAP latansindaki bu degisim IHD tahminlerinin sol
tarafa yani yavas ileten sinirlere dogru kaymasina sebep olmustur.

Klasik iletim hizi hesaplamalarina gére iskemiden 6nce 52,3 + 2,6 m/s
olan ortalama iletim hizi, iskemi siiresiyle beraber azalarak 30. dakikada 46,6 +
2,3 m/s ye diismektedir (Tablo 4.5). Reperfiizyonun 10. dakikasinda 47,2 + 2,1
m/s olan iletim hiz1 artarak 80. dakikada 52,2 + 1,96 m/s olmaktadir. Klasik iletim
hizindaki bu degisim, iskemi uygulamasiyla hizli ileten sinirlerinde etkilenerek
yavagladigini diisiindiirmektedir.

Cummins metoduyla artan iskemi siirelerinde elde edilen IHD’lere gore
maksimum iletim hizinda yavaslama ve yavas ileten sinir yiizdelerinde artis
goriilmiistiir (Sekil 4.20). Iskemi uygulamasinin 30. dakikasinda orta hizla ileten
sinir yiizdeleri iskemi uygulamasindan 6nceki duruma goére (0. dk) azalmustir.
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Sinir sayilarindaki degisimi daha ayrmtili gérmek igin IHD yavas, orta ve hizli
olmak iizere ayrilmistir (Tablo 4.8). Iskemi uygulamasindan 6nce orta hizda ileten
(12-36 m/s) sinirler % 57,7 + 2,4 iken iskemi siiresi ile azalarak 30. dakikada %
47,6 + 2,6 ya dismektedir. Bu azalma, Cummins metodunun orta hizli sinir
sayilarindaki degisime duyarli oldugunu gostermektedir. Reperflizyon siiresinin
10, 20 ve 30. dakikalarinda iletim hiz1 dagilimi degismemistir. 80. dakikada iletim
hiz1 dagilimi normale donse de kiigiik ¢apli miyelinli (orta hizli) sinir yiizdeleri
iskemi uygulamasindan 6nceki duruma gore azalmistir (Sekil 4.21 — 4.23). Kiigiik
caplt sinir liflerinin tekrar eski durumuna gelmesinde gozlenen gecikmenin bu
yontemle de gozlenebildigi gosterilmistir [55].

Barker metodu ile hesaplanan iletim hizi1 dagilimlarina gore artan iskemi
stiresiyle maksimum ileti hizinda azalma, yavas ileten sinir sayilarinda artma
gozlenmektedir (Sekil 4.24). Iskemi siiresinin 0, 10 ve 20. dakikalarinda iletim
hiz1 kiimiilatif dagilimlar1 ayn1 iken 30. dakikada degismistir. IHD lerdeki yiizde
sinir sayilar1 hiza goére gruplara ayrildiginda, orta hizli sinir yilizdesi iskemi
sliresince azalmamig tam tersine artmistir (Tablo 4.8). Bu durum, yakindan alinan
BAP’in TLAP olarak kullanilmas1 ve iletim hizina bagl olarak TLAP siiresinin
degismemesinden kaynaklandig1 sOylenebilir. Barker metodunun orta hizli sinir
liflerine duyarli olmadig1 sdylenebilir. Ayrica, reperfiizyonun 80. dakikasinda ve
iskemi Oncesinde elde edilen iletim hizi dagilimlariin ¢ok farkli olmasi Barker
metodunun kararli bir ¢6ziim yapamadigini, degisen kosullarda TLAP
degisimlerine duyarli olmadigini gostermektedir (Sekil 4.25 — 4.27).

Hirose metodu ile yapilan THD tahminlerine gore iskemi siiresi ilerledikge
hizli ileten fiber yiizdelerinde azalma ve yavas ileten fiber yiizdelerinde artma
vardir. Maksimum iletim hizi iskemi uygulamasindan 6nce 55 m/s civarinda iken,
iskemi uygulamasinin 30. dakikasinda 50 m/s ye diismektedir (Sekil 4.28). Tablo
4.8 de goriildiigli lizere iskemi Oncesi orta hizli sinirlerin toplami1 %53,8 + 0,8
iken, iskemi siiresi arttikga orta hizli sinirlerin sayisi azalarak 44,4 + 0,3
olmaktadir. Bu azalma, Hirose metodunun IHD’de orta hizli sinirlere duyarli
oldugunu gostermektedir. iskemi sonras1 kuyruga kan akisi saglandiktan sonra
reperfiizyonun 10. ve 20. dakikalarinda IHD’lerde de§isme gdzlenmemistir.
Reperfiizyonun 30. dakikasindan itibaren IHD’lerde yavas sinitlerin sayisi
azaldigi ve hizli ileten sinir sayilarinin arttig1, reperfiizyonun 80. dakikasinda ise
iskemi oncesi duruma geri dondiigii dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.28 - 4.30). Bu
durum, Hirose metodunun tutarli THD tahmini yaptigi yoniinde tahminleri
giiclendirmektedir.  Ancak, yavas ileten sinir sayilarinda iskemiden Onceki
dagilma gore kiiciik bir miktar azalma meydana gelmektedir. Iletim hizi
dagilimindaki bu degisim, iskemi uygulamasi ile kiiglik ¢apli yani yavas ileten
sinirler depolarize hale gelerek bloklandig1 igin reperfiizyon siiresince aktif
duruma (eski hallerine) donmeleri hizli ileten sinirlerden daha yavas olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica, Hirose metodu ile elde edilen TLAP dalga formu tahminleri
iskemi siiresine bagl olarak farklilik gdstermektedir (Sekil 4.32). Iskemi siiresi
artttkga TLAP dalgasinin ilk negatif ve pozitif tepe genliklerinin arttigi dikkati
cekmektedir. Bu durum, AP hakkinda detayli bilgi elde etme olasiligini
giiclendirmektedir. iskemi durumunda Na'-K* pompasinin aktivitesinin azaldig1
ve hiicre dist K* konsantrasyonunun arttigi bunun sonucunda hiicre dinlenim
potansiyelinin pozitif degerlere kaydig1 diisiiniilmektedir [56]. Hiicre dis1 K*
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konsantrasyonun artmasi K" gradyentini azaltacaktir. Dolayisiyla Na* akimlarmin
sebep oldugu depolarizasyon siddeti artacak ve sonucunda AP genliginin artmast
beklenebilir. Bu durum depolarizasyon dipol siddetini artirarak TLAP dalgasinin
ilk negatif ve pozitif tepe genliginde artmaya sebep oldugu sonucuna
gotiirmektedir. Bu olguyu destekleyen deneylerin ve coziimlemelerin ortaya
konulmasiyla, hiz gruplarma ait AP kinetik degisimlerini BAP kayitlar
yardimiyla elde etme sans1 bulunacaktir.

Bu c¢alismada iskemi uygulanarak sadece orta hizli sinir liflerinin
etkilenmesi hedeflenmistir. Ancak, iskemiyi takiben yapilan reperfiizyon
asamasinda miyelin bozulmasi ger¢eklesmeyecegi dolayisiyla hizlarinin kalict
sekilde degismeyecegi varsayilmistir. Yapilan galismalarda, miyelin bozulmasi
igin iskemi siiresinin 2 saatten fazla olmasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Bununla
birlikte miyelin bozulmasina bagli sinir lifi deformasyonu reperfiizyonun 3.
saatinden sonra olusmaktadir [58]. Cummins ve Hirose metodu ile elde edilen
iletim hizi dagilimi tahminlerinde iskemi siiresi ile orta hizla ileten sinir
sayilarinda azalma gozlenmektedir. Ayrica, reperfiizyonun 80. dakikasinda kii¢iik
capli miyelinli sinir liflerinin sayisinda kiigiik bir miktar azalma goriilmektedir.

Cummins metodunda geriye dogru ¢oziim yapilirken kullanilan
matematiksel TLAP modeli (Denklem 7) kolay manipiile edilebilir, zamansal
degisime uyan ve sicakliga bagl degistirilebilecek sekilde olusturulmustur.
Model parametreleri, korelasyon katsayisinin maksimum oldugu durum goz
Oniine alinarak segilmistir. Ancak, Hirose metoduyla tahmin edilen TLAP dalga
formu 3 fazli iken Cummins metodunda kullanilan TLAP dalga formu 2 fazli
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Cummins yonteminde 3 fazli bir TLAP formu
kullanildiginda geri ¢attm BAP sinyal formu ile ¢oziimde kullanilan BAP sinyali
uyusmamaktadir. Cummins yontemi TLAP dalga modeline ve 6l¢iim uzakligina
baghdir. Bu bagimlilik Cummins yontemi ile yapilan dagilim tahminlerinin
dogrulugunu tartisilir kilmaktadir. Bu nedenle, kullanilacak TLAP dalga formu
hacim iletkeninde AP olusumunu veya daha gelistirilmis bir TLAP modeli
kullanilmasini1 zorunlu hale getirmektedir. Buna karsin, Hirose modelinde iki
farkli noktada zamansal dagilima ugramis BAP’lar1 kullanarak apriorik bir TLAP
formuna ihtiya¢c duymamasi bu metodu daha da giliclendirmektedir.

Hirose metodu tek bir noktadan uyarilarak 2 farkli noktadan kayit
alinmasina dayanmaktadir. Béyle bir durumda doku-elektrot fonksiyonunun farkli
olma olasiligr ve iletim hizi dagilim tahminini etkileme olasiligt mevcuttur.
Ancak, elektrotlar arasi empedans uyumunun saglanmasi olusabilecek hatalari
minimize edecektir. Doku-elektrot fonksiyonundan kurtulmak igin bir ¢evresel
sinir proksimal iki noktadan uyarilarak tek bir noktadan 6l¢iim alinabilir. Ancak,
sican kuyrugunda bdyle bir yontemi uygulamak bu model i¢in miimkiin degildir.
Ciinkli proksimal uyar1 ile motor ve duysal sinirler ayn1 anda uyarilmaktadir.
Uyarilan motor sinirler kuyruk kaslarmi uyarmakta ve kas BAP dalgasi ile sinir
BAP dalgasi zamansal olarak cakismaktadir. Boyle bir durumda sinir AP
cozlimlemesi yapilamayacaktir.

Barker metodu ile elde edilen iletim hizi dagilimi tahminlerinin geriye
dogru ¢oziimii Cummins metodu ile aynmi olsa da, kullanilan TLAP dalga sekli
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farklidir. Barker metodunda yakin mesafeden alinan BAP kaydi (farkli hizlarda
ileten sinir liflerin AP’leri zamansal dagilima ugramamistir) TLAP dalga sekline
benzedigi i¢in TLAP dalga formu olarak kullanilmistir[3]. Hizla dogru orantili
olarak latans1 ve genligi degistirilip TLAP matrisi olusturulmus ve ¢dziim
yapilmistir. Ancak, farkli hizlara sahip TLAP dalga formlarinin siiresi bu ¢6ziim
yonteminde dikkate alimmamistir. Bu yiizden elde edilen IHD tahminleri
beklenildigi yonde bilgi vermemistir.

Ozetle, kullanilan ileti hizi tahmin yOntemlerinin {iciiniin de farkl
varsayimlara dayanarak bir ¢oziim Onermelerine karsin ileti hizi degisimlerine
duyarli oldugu ortaya konulmustur. Analiz yontemlerinin ve modelin daha da
gelistirilmesiyle AP zamansal o&zellikleri, dolayisiyla iyon kanali kinetikleri
hakkinda bilgi edinme olasiligi da bulundugunu 6ne slirmek miimkiindiir. Bu
konuda detayli teorik ve deneysel bilgilere ulasilmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Azalan sicaklikla BAP tepeden-tepeye genliginin 20 °C ye kadar arttig1 ve
daha sonra azaldig1 gézlemlenmistir. Ayrica, uyarilabilme sicaklik ile ters oranda
degismektedir.

I[HD yontemleri mutlak degerler yerine yiizde dagilim tahmini
olusturmaktadir. Bu nedenle sinirlerde olusan ileti blogu veya ileti hizi
yavaglamasi ayrimi yapilamamaktadir.

Iskemi siiresi attikca BAP tepeden-tepeye genliginde azalma, BAP
latansinda artma gozlenirken BAP siiresinde degisme olmamaktadir.

Cummins, Barker ve Hirose metotlarinin iletim hizi dagiliminda hizlh
ileten sinir sayilarindaki degisime duyarli oldugu goriilmiistiir.

Cummins ve Hirose metotlar1 orta hizli (kii¢lik ¢apli miyelinli) ileten sinir
sayilarina duyarl iken Barker metodunun orta hizli ileten sinir liflerine duyarl
olmadig1 gorilmiistiir.

Barker metodunun daha duyarli olabilmesi i¢in kullanilacak TLAP dalga
formlarinin siireleri hiza bagimli olmas1 duyarliligini artirabilir.

Hirose metodu ile olusturulacak IHD tahmininin kararli olmasi igin
kullanilacak BAP dalgalarinin giiriiltiisiiz olmas1 gerekmektedir.

Hirose metoduyla tahmin edilen TLAP dalgalarina gore sicaklik diistiikge
TLAP genliginde ve siiresinde artma gozlemlenmistir. Ayrica, iskemi siiresi
arttikga TLAP dalgalarinin tepe-tepe genlikleri artarken siireleri degismemistir.
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