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Cift puls yonteminde iki uyaran arasindaki gecikme
suresinin iletim hiz dagilimi histogramina etkisi

Nizamettin DALKILIC

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Biyofizik Anabilim Dali, KONYA

OZET

Ayni noktadan ¢ift puls ile uyarilan sinirlerde olusan birinci ve ikinci bilesik aksiyon potansiyelleri (BAP1,BAP2),
“suction” teknigi ile kaydedildi. iki uyaran arasindaki gecikme stireleri Kiglltilerek BAP2'de meydana gelen
degisimler goziendi. BAP'dan lif ¢api dagiim histogramlanm elde etmek icin, énceki calismalarimizda
olusturdugumuz model BAP1 ve BAP2 kayitlanina uygulandi. Iki puls arasindaki gecikme siresinin kigdiltiime-
siyle, 2BAP histogramlarinda meydana gelen degisimler BAP1 histogramlariyla karsilastinildi, BAPT ile BAP2 his-
togramlari arasindaki anlamii farklilasmanin, “suction” yénteminde 3.4 (incii ms'de basladig tespit edildi. Cift puls
ile uyarma ydntemi, yavas ileten liflerin refraktér dénem biylkitklerini saptamada kullanilabilir oldugu goriildd,
ancak iki uyaran arasindaki gecikme siresinin kigiilmesivle BAP1'in gecikmis fazi BAP2'nin erken fazina
karigmasi nedeniyle tim liflerin aktivitelerinin tespit edilmesine cok da uygun oimadidr ddstindlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bilesik aksiyon potansiyeli, iletim hiz dagtiimi, ¢ift puls yéntemi, "Suction” teknigi
SUMMARY

The effect of the delay time between pulses on conduction velocity distribution histograms in double pulse
method

The first and the second compound action potentials (CAP1,CAPZ2) arisen from the double stimulation of the nerve
on the same point were recorded using the suction technique. The changes in CAP2 signals were observed as the
delay time between two stimuli was reduced. In order to obtain the CAP fiber diameter distribution histograms, a
model developed in our previous work was applied to CAP1 and CAP2 recordings. The changes in CAP2
histograms were compared to CAP1 histograms’ as the delay times got shorter. As inter-stimuli delay time gets
shorter, significant difference between CAP1 and CAPZ2 histograms appears at 3.4th ms after CAP1. Although
double pulse stimulation technique is essential for determining the refractor period duration, it is unsalisfactory for
deducing whole nerve activity, since the late phase of CAP1 interferes into early phase of CAP2 as the dela y time
gets shorter.

Key Words: Compound action potential, conduction velocity distribution, double pulse method, Suction fechnique.

Bir sinirin cift puls kullanilarak uyarilmasi sirasinda,
birinci ve ikinci uyarana yanit bilesik aksiyon potan-
siyellerini BAP1 ve BAP2 seklinde adlandirirsak,
pulslar yeterince siddetli ve iki puls arasindaki
gecikme slresi yeterince uzun ise, refraktér déneme
disen lif bulunmayacak, pulslar ayni uzaysal nok-
tadan kaynaklandigi icin de her iki yanit aksiyon
potansiyelinin karsilik geldigi lif capi dagiim his-
togramlari da ayni olacaktir. lki puls arasindaki
gecikme siiresi kisaldikga, bazi lifler refrakitr dénem-
den heniiz gikamamig durumda olur ve bu yiizden de
BAP2'den elde edilen lif capi dagiim histograminin
dedisecegdi dngdrilir.

Bilesik aksiyon potansiyeli kayitlarindan siniri
olugturan lif dagiim histogramlarimin saglikh bir

sekilde elde edilmesi, ayni zamanda kayit yéntemine
de baglidir. Ekstraselller kayit yonteminde uyan ve
kayit elektrotlari- arasindaki mesafe degistiginde,
hacim iletkenliginden dolay! potansiyel diismesi
olacagindan, kaynagin potansiyeli gercek degerinden
kiicik bulunmaktadir (1). Glnimizde temel
arasgtirmalarda “suction” yontemi, izole sinirin elektrik-
sel aktivitesini gbzlemek veya bilesik aksiyon potan-
siyeli (BAP) kaydi yapmak icin kullaniimaktadir.
“Suction” yonteminde sinir, ug ¢capi calisilacak sinirin
veya lif demetinin kalinligina gére inceltiimis pipet
icerisine negatif basing uygulanarak cekilir. Fizyolojik
solsyonla dolu olan “suction” pipeti, diger ucundan
preamplifikatére Ag/AgCl elektrot Uzerinden irtibat-
landinilir, sinir uyariinca olusan BAP gdzlenir ve
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kaydedilir. “Suction” ydnteminde gozlenecek BAP
genligi (V)
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seklindedir. Burada, Rp: pipet ile sinir arasindaki
direng, Ry aksoplazma direnci, Vp: sinirin pipet
icinde kalan kisminin hiicre igi potansiyeli, Vg sinirin
pipet disinda kalan kisminin hiicre igi potansiye-
lidir(1,2,3). Pipet direnci ne kadar buyik tutulabilirse,
bilgi kaybi o kadar az olur ve yanit potansiyel
gercegine o kadar yakin gbzlenir. Bu yéntemle birkag
tane liften ayn anda kayit dahi yapilabilmesine
karsin, pratikte ancak sadece izole sinirden kayit
yapilabilmektedir.

Model Calismasi

Bilesik aksiyon potansiyelinden, siniri olusturan liflerin
hiz veya cap dagilimlarini belilemek Uzere bir ¢ok
model c¢alismas! yapilmistir (2,4-7). Bu model
calismalarinda, ileri problem ve geri problem olmak
{izere iki problem tipi tamimlanir. lleri problemde
BAPlarin tek tek liflerin aksiyon potansiyellerinin
(TLAP) toplamina esit oldugu kabul edilir. Buna gbre
BAP,

BAP() = 3w £, ~d)

seklinde yazilabilmektedir (8-10). Burada N: lif grup
sayisi, Wj: finci grubun BAP icindeki genlik ve lif
sayisi katkisini belirleyen agirlik fonksiyonu, fi(t): i'in-
ci grup icin TLAP, dj: i'inci grup igin iletim gecikme-
sidir. Geri problem tipinde ise, kaydedilen BAP'lardan
iletim hiz dagilimini belirlemek igin, problem geri
matematiksel prosedur ile ¢ozilir ve her bir hiz grubu
icin W'lar belirlenir (2,7-9).

Bu calismada, ¢ift uyaran etkisinde olusan ve
“suction” teknigi ile kaydedilen BAP sinyallerine, ile-
tim hiz dagiimini veren matematiksel model uygula-
narak, iki puls arasindaki sliresinin
degismesi sonucu iletim hiz dagiimi histograminda

gecikme

‘meydana gelen degisimler incelendi. Bazi durumiar-
da hizli ileten liflerle birlikte 6nemli bilgiler tasiyan
yavas ileten liflerin de aktivitelerinin cift puls teknigiyle
gbzlenip gdzlenemeyecedi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bilinen yéntemlerle dekapite ediimis kurbagadan
izole edilen siyatik siniri, “suctisi  kaydi yapiimak
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tizere icinde Ringer solisyonu bulunan deney sis-
temine aktarldi. “Suction” pipetinin arka ucuna
negatif basing uygulanarak ¢alisilacak sinir. inceltil-
mis tarafin igine gekildi. Sinirin diger ucu kayi
diizenegindeki uyarici elektrotlar Uzerine yatinldr.
Pipet igerisindeki Ringer soliisyonu, pipetin arka
ucundan tel ile
irtibatlandinidi. “Suction” elektrot ucu uyarici elektrot-
lardan 2,5 cm uzakta iken, Harvard Stimilatér ve
Harvard Stimulus Izolasyon Unitesi araciligi ile. 0,1

glimis preamplifikatore

ms sireli, supramaksimal genlikli ¢ift pulslarla
uyarimlar gerceklestirildi. Bu ¢aligmada 6 adet
kurbaga siyatik siniri kullaniimigtir.

Uyarici iki puls arasi gecikme suresi 7,0; 6,0; 5,0;
45 4,0: 3,8; 3,6, 3,4, 3,2; 3,0; 2,8, 2,6; 2,4; 2,2; 2,0;
1,8 ms iken olusan BAP1 ve BAP2 potansiyelleri, A/D
doénistirict (Advantech PCL-812PG) ve BIOSIG
adli yazilm aracihgi ile (11), 25 KHz'lik 6rnekleme
hizinda, 512 veriden olugan diziler halinde bilgisayar
sabit kaydedildi. Bu
calismasinda iletim hiz dagllzm-lm elde etmek icin
daha sonra tekrar sabit diskien cagrildi.

Lif Dagihm Histograminin Belirlenmesi
Kaydedilen BAP’lardan lif dagiim histogramlarini
olusturmak igin onceki galigmalarimizda geligtirilen
(2,7) model g¢ahgmasi kullaniidi. Bu model
calismamizda, TLAP igin,

diskine veriler model

f(t) = A.sin(t/Toq).exp(Tpo)

seklinde bir bigim fonksiyonu tanimlanmistir. Burada
A, Tpy, Tpo, sirayla TLAP’nin genligini, ylkselme
hizini ve siresini belirleyen parametrelerdir. Bu para-
metreler degistirilerek 3 ve 22 um arasinda
1'er um'lik adimlarla ilerleyerek, 20 lif grubu igin ayr
ayrt TLAP’ler elde edildi. Bu TLAPer, bilgisayar
ortaminda, matris formundaki geri problemde yerine
konularak lif dagihmini veren modelin sayisal alt
yapis! olusturuldu.

Alti siyatik sinir igin kaydedilen tim veriler (7,0;
6,0: 5,0; 4,5; 4,0; 3,8; 3,6; 3,4; 3,2; 3,0; 2,8; 2,6, 2,4,
2.2: 2.0; 1,8 mslik gecikme sureleri igin) ¢agrlarak,
model galismasi her bir kayittaki BAP1 ve BAP2'lere
ayn ayrl uygulandi. Béylece her bir gecikme sturesi
icin BAP1 ve BAP2'lere ait lif dagilim histogramiari
elde edildi.

Gecikme siresinin degismesiyle BAP1'de her-
hangi bir anlamli degisme olup olmadigini gérmek
amaciyla, bazi gecikme sureleri (6,0; 5,0; 4,5 4.0;
3,8 3,6 ms) icin bulunan lif dagilim histogramlari,
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referans olarak secilen 7 ms’'lik gecikme siiresinin Model kullanilarak BAP1 ve BAP2'lerden elde

BAP1 histogrami ile ki-kare testi kullanilarak edilen lif dagihm histogramlar, sirayla 7,0; 3,4; 2,2

karsilastiridi. ms'lik gecikme slreleri icin, ayni eksende
Gecikme suresinin klgtlmesi durumunda, BAP1 kargilagtirmali olarak Sekil 4a, 4b ve 4c'de verilmistir.

ve BAPZ2 histogramlart arasinda hangi gecikme Referans olarak secilen 7 ms'lik gecikme siresi igin

stresinden itibaren anlaml fark olusmaya bagladigini bulunan lif dagilim histogrami ile cesitli gecikme

gérmek lzere, her bir gecikme s(liresi icin BAP2 his- streleri igin bulunan BAP1 lif dagihm histogramlarinin

togramlar yine ki-kare testi kullanilarak BAP1 his- kargilagtinimasi sonucunda elde edilen ki-kare

togramlar ile kargilastirildi. degerleri Tablo 1'de gérulmektedir.

BULGULAR lki uyaran arasindaki gecikme siiresi 7,0; 6,0: 5,0;

Kayit uzakligr 2,5 cm ve iki puls arasi gecikme siresi 45; 4,0, 3,8; 3,6; 3,4; 3,2; 3,0, 2,8; 26, 2,4, 22; 2,0;

7.0 ms, 2,2 ms iken, ayni sinir érneginden elde edilen 1,8 ms iken elde edilen BAP2 lif dagilim histogramiar

BAP1 ve BAP2 potansiyelleri Sekil 1a ve 1b'de veril- Sekil 5'te verilmistir.

mistir. Sirayla 7,0; 34 ; ve 2,2 ms’lik gecikme streleri
Kayit uzakhidi 2,3 cm ve iki puls arasi gecikme icin BAP1 ve BAP2 kayitlarindan elde edilen Iif

stresi 7,0; 6,0; 5,0; 4,5; 4,0; 3,8; 3,6; 3.4; 3,2; 3,0; dagihm histogramlari karsilastirmal olarak Sekil 6'da

2,8, 2,6, 2,4; 2,2, 2,0 ve 1,8 ms iken “suction” yénte- verilmistir.

mi ile tek bir sinirden kaydedilen BAP1 ve BAP2 BAP1 ve BAP2 histogramlarinin karsilastiniimasi

potansiyelleri toplu olarak Sekil 2'de gorilmektedir. sonucunda elde edilen ki-kare degerleri Tablo 2'de

Gecikme sureleri 7,0; 6,0; 5,0; 4.5; 4,0; 3,8 ms iken toplu olarak gérilmektedir.

elde edilen BAP1 kayitlarina model uygulanmasi TARTISMA

sonucunda elde edilen histogramlar Sekil 3'te veril- Periferal sinirlerin fonksiyonel durumlarini gérmek ve

mistir, gelisimlerini izlemek amaciyla sinir bilesik aksiyon

Tablo 1. Referans segilen 7 ms gecikme stiresi ile cesitli gecikme stireleri igin bulunan BAP1 lif dagilim histogramlarinin <
dederleri (, € < 35 ise p>0,05).

6ms Sms 45ms 4ms 38ms 36ms

0,125 244 ) 296 0,76 6.04 8.98

Tablo 2. Farkli gecikme stirelerinde (ms) BAP1 ile BAPZ Iif dagiim histogramiarinin z2 degerleri { 12 <35ise p>0,05).7 0

ms 60ms 50ms 45ms 40ms 38ms 36ms 34ms 32ms 30ms 28ms 26ms 24ms 22ms 20ms

6,65 48 2,7 42 76 73 136 24,0 213 221 240 327 408 536 962

Gift uyarana yanit *suction” BAP cift uyarana yal‘lltusaksm BAP
0 4 (iki puls arasi sire 7 ms) 10 + v (cift puls arasi siire 2,2 ms)

genlik
v)
genlik
(V)

&
&

Sekil 1. Kayit uzakiign 2,5 cm ve iki puls arast gecikme siiresi 7:3,4 ve 2,2 ms iken tek bir sinirden kaydedilen BAP1 ve BAPZ ler

b
£
n
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Sekil 2. Kayit uzakhg 2,5 cm ve iki puls arast gecikme siiresi 7,0; 6,0: 5,0: 4,5; 4,0; 3,8; 3,6; 3,4; 3.2; 3,0, 2.8, 2,6; 24; 2.2;
2.0 ve 1,8 ms iken “suction” yéntemi ile tek bir sinirden kaydedilen BAP1 ve BAPZ'ler.
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Sekil 3. Birinci ve ikinci tuyaran arasindaki gecikmenin 7,0; 6,0; 5,0; 4,5, 4,0; 3,8; 3,6 ms oldugunda sadece BAP1’ den elde
edilmig if dagilim histogramlari (n=6).

Cesitli gecikme sireleri igin
sakgin BAP2 Iif dagihimlan
9
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—— 36ms —34ms — 3.2ms 30ms —+28ms 426ms
5 g 24ms -%x-22ms —o-20ms —w-7ms

Sekil 4. Iki puls arasindaki gecikme siresi 7,0; 6,0; 5,0; 45:4,0:38; 36;34;32; 30,28 26:24;,22;:20;,1,8ms
oldugunda BAP2lerden olusturulmus lif dagiim histogramlar (n=6).
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hadgil lit sayis:

Y K 5 L 10 12 14 16 18 20 22

1if gapi (pm}

bagil it aayiss

gecikme siresi 2.2 ms iken
BAP 1 ve 2 Iif dagiimy

Cift puls yénteminde iletim hiz dagilim histogrami

ecikme siresi 3.4 ms iken
BAP 1ve 2 if dagiimi

Ladl 14 sapia

Ce-Sud BAP 1)
—Suct BAP 2

14 16 18 = 22

W gapi (pm)

Sekil 5. Gecikme sdreleri sirayla 7 ms (a); 3,4 ms (b); ve 2.2 ms (c) iken kaydediien BAP1 ve BAF2erden bulunan lif dagihm

histogramian (n=6).

potansiyeli analizi Uzerine uzun yillardir ¢alisiimak-
tadir (12-16). Bu calismalarda genellikle aksiyon
potansiyelinin latans degeri, ana bilegeninin tepe
degerine ulagsma siiresi ve tepeden tepeye genligi
Olctimektedir (17). Bunun yaninda sadece capi
9 mm'den biyik olan liflerin bilesik aksiyon potan-
siyelinin ana bilesenine katkida bulunabildigi bilin-
mektedir. Sural sinirlerde bu lifler toplam sinir liflerinin
ancak  %30'unu olusturmaktadir. Diyabet,
hypereosinophlic syndrome veya mitochondrial
hastaliklar gibi nedenlere bagli aksonal néropatilerde,
yavag ileten liflerdeki iletim gecikmesi, hizli ileten
liflerdeki gecikmeye gére daha énemli olmaktadir
(18). Bu yiizden yavas ileten liflerin de aktivitelerinin
belirlenmesi gerekmektedir.

Sinire ayni noktadan supramaksimal ¢ift pulslar
uygulandiginda, birinci ve ikinci uyaranlara yanit
olarak sirayla BAP1 ve BAP2 olarak adlandirdigimiz
potansiyeller olugur. Bu BAP1 ve BAP2 yanitlarinin
ayni biytkltkte ve bicimde olabilmesi icin, iki uyaran
arasindaki sirenin (gecikme stresi), sinir icindeki en
yavasg ileten lif grubunun refraktér déneminden daha
uzun olmasi gerekir. Sekil 2'de gérildiga gibi, bu
sire igin 5 ms ve Uzeri yeterli olmaktadir. Bu
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baglamda, kurbada siyatik sinirinde en yavas ileten
liflerin refraktdr periyodu yaklasik 5 ms’dir denilebilir.
Birinci uyaran sonucunda sinirdeki tim lifler
uyarilacagi igin, BAP1'in genliginin ve biciminin
gecikme suresi ne olursa olsun degismemesi gerekir.
BAP1 sinyallerine model uygulandiginda, gecikme
sdresinin kigultiimesiyle olusan BAP1 lif dagilim his-
togramlan Sekil 3'te goraldaga gibi degismemektedir.
Cesitli gecikme surelerine iliskin BAP1 histogramlari,
referans olarak secilen 7 ms gecikme siireli BAP1
histogrami  ile  ki-kare uygulanarak
kargilastinldiklarinda, aralarinda anlamli bir fark
olmadi§ gorilmektedir (Tablo 1). Bu da beklentimizi
dogrulamaktadir.

lietim hizi ile refrakidr dénem arasinda ters bir
orantinin  oldudu bilinmektedir (19). Gecikme
stresinin kiglltilmesiyle, Sekil 2’de'gérUIdﬂ§fJ gibi
BAPZ2'ler de kiigclilmeye baslamaktadir. Yavas ileten
liflerin refraktér dénemden hentz kurtulamamis
olmalari nedeniyle BAP2'ye katkilari olmamaktadir.
Gecikme siresinin her kisaltlmasinda, refraktér
dénemden kurtulamayan lif sayisi artacagindan,
BAP2 genligi de kademe kademe azalmaktadir.
BAP2 sinyallerinde meydana gelen bu genlik ve bicim

testi
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degismesi, dogal olarak lif dagilim histegramlarina da
yansimaktadir. Sekil 4 ve Sekil 5'de BAP2 histogram-
larinin gecikme siresinin (7 ve 1.8 ms arasinda) 0.2
ms'lik adimlarla azaltilmasina paralel degisimi
goriilmektedir. Tablo 2'den de anlagilacag gibi,
BAP1 ve BAP2'den elde edilen bagil lif dagilim his-
togramlar arasinda ancak 3,4 ms’lik gecikme
siiresinden itibaren anlaml farklilagma olmaktadir.
Bu da, gecikme slresi 3.4 ms'ye indiginde yavag
ileten liflerin cogunlugunun refraktor dénemde bulun-
dugu anlamina gelmektedir.

Gecikme siiresinin kisalmasiyla énce yavas ileten
lifler refraktér doneme girer ve BAP2'deki katkilar
kaybolur ve egrinin saga dogru kaymasi beklenir.
Oysa BAP2'den elde edilen bagil lif sayisi-iif capi
egrilerinin sola kaydigi géraimektedir (Sekil 4 ve
Sekil 5). Lif dagihm histogramint veren model
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