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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Periferik Sinir Iletim Hiz Dagiiminin Modern Programlama Dilleri

ve Veri Analiz Yontemleri Kullanilarak Modellenmesi

Cihan ATAK
Biyofizik Anabilim Dali
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Sinir fletim Hiz Dagilimlarimin (STHD) belirlenmesine dayali yontemler, otoimmiin faktorler,
diyabet, enfeksiyonlar, tiimorler gibi nedenlere bagli gelisen norolojik hastaliklarda tani konulmasina
yardimel olan yontemlerdir. Giliniimiizde, klinikte kullanilan standart sinir iletim hizi dl¢iimleri, bu
ilgili patolojik durumlarda erken tan1 ve sonrasindaki takip siirecinde gérece zayif kalmaktadir. STHD
hesaplamalari, standart iletim hiz1 dl¢iimlerine kiyasla ¢ok daha detayli sonuglar sunmaktadir. STHD,
sinir lizerinde farkli hizlarda ileten lif gruplarimin oransal bilesenlerini verebildiginden, bu gruplardan
herhangi birini tutan noéropatik durumlarin erken tamsina yardimci olabilmektedir. SIHD
hesaplamalar1 i¢in Onerilen ¢esitli yontemler literatiirde 40 yila yakin bir zamandir var olmasina
ragmen, igerilen list diizey matematik kavramlar ve ihtiya¢ duyulan yiiksek hesaplama giicii nedeniyle
pratikte kullanimi sinirhi diizeyde kalmigtir. Son donemlerde modern bilgisayar sistemlerinin bu
hesaplamalari ¢ok rahat yapar hale gelmis olsa da herhangi bir agik-kaynakli yazilimsal ¢6ziim goze
carpmamaktadir.

SIHD’min non-invazif olarak elde edilmesi ancak Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)
kayitlarmin matematiksel analizi ile miimkiin olmaktadir. Oyle ki, bu tez calismasinda da bu
dogrultuda, hiz dagilimlarinin olusturulmasinda iki noktadan BAP kayitlarinin konvoliisyonuna dayali
bir yontem kullanilmistir. Noropatik hastaliklarda, sinir liflerinin miyelin yapilarinin bozulmasi ve bu
bozulmalarin sinir iletimine olan kollektif etkileri 6n planda oldugundan, sinir demetinin yapisinda
farkls tip liflerde miyelin varligi kullanilan modelde dikkate alinmaktadir. Ek olarak, 6zellikle biiyiik
veri setlerini igeren dogrusal sistemlerde ¢ok sayida veriye ayni anda islem yapilmasini saglayan
modern iglemci mimarilerinin olasi kullamimlar1 irdelenmis, grafik islemci birimleri ile merkezi
islemci birimleri kullanimi arasindaki veri isleme hizlart kiyaslanmistir.

Bu tez galigmasinda, yukarida bahsedilen hesaplama siireglerinin gergeklestirilmesine yonelik
olarak, Python programlama dilinde PNBA (“Peripheral Nerve Bundle Analysis”) adinda bir yazilim
kiitiiphanesi gelistirilmistir. Bu kiitiiphane ve yardimci program kodlar1 yardimryla, sinir lif sayisi,
miyelinli ve miyelinsiz akson orani gibi parametreler girilerek, sinir demetleri modellenebilmekte,
olusturulan bu modeller iizerinden tahmin ve analizler yapilabilmektedir. Ek olarak, aralarinda belirli
bir mesafe bulunan iki farkli noktadan alinan BAP kayitlar1 lizerinden sinir iletim hiz dagilimlar1 da
hesaplanabilmektedir. PNBA kullanilarak gelistirilecek yazilimlar, Kkliniklerde uygulanan rutin
Olclimlere uyarlanarak, noropati olarak kendini gdsteren cesitli norolojik hastaliklarin erken tani ve
takibi i¢in biiylik oranda yol gosterici olabilecektir. Dolayisiyla, gelecekte iletim hiz dagilimlarinin
gergek zamanli olarak hesaplanabilecegi pratik cihazlarin yontemsel temelleri olusturmustur.

Anahtar Kelimeler: Aksiyon potansiyeli, Bilesik aksiyon potansiyeli, Perifik sinir demeti,
Sinir iletim hiz dagilimi.
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Methods based on the determination of nerve conduction velocity distribution (NCVD) are
methods that help diagnosis of neurological diseases that develop due to causes such as autoimmune
factors, diabetes, infections or tumors. Currently, standard measurements of nerve conduction velocity
used in clinical context remain relatively weak for early diagnosis and subsequent monitoring of those
pathological conditions. NCVDs offer much more detailed results than standard conduction velocity
measurements. Since NCVD can give proportional components of fiber groups that are conveyed at
different velocities along the nerve, it can help early diagnosis of neuropathic conditions that occur on
any of these groups. Although various methods for calculating NCVD calculations have been
proposed during past 40 years, their practical usage has remained limited due to involved high-level
mathematical concepts and immense computational cost. Although modern computer systems have
evolved to a very convenient level to perform these calculations, no open-source software solution has
yet emerged.

Non-invasive acquisition of NCVD is only possible via mathematical analysis of compound
action potential (CAP) data. In this thesis study, a method based on convolution of CAP recordings
from two distinct points along the nerve was used for estimating NCVDs. Since the degradation of
myelin structure on nerve fibers is among the main causes of neuropathy, the very possibility of
myelin presence on different types of fibers existing in nerve bundle is included in the model. In
addition, modern processor architectures that allow concurrently processing large amounts of data,
especially involving linear systems of moderate size as in our case, were comparatively examined on
both graphics processor units (GPUSs) and central processor units (CPUS).

In this thesis study, a software library called PNBA (“Peripheral Nerve Bundle Analysis”)
was developed in the Python programming language for the realization of the above-mentioned
computational processes. With the help of this library and utility codes, parameters such as the
number of nerve fibers, myelinated and non-myelinated axon ratio can be entered and nerve bundles
can be modeled, and estimates and analyses can be made through the created models. In addition,
nerve conduction velocity distributions can also be calculated using CAP records taken from two
different locations along the nerve with a certain distance between them. Software that will be
developed using PNBA could easily be adapted for routine measurements in clinics and could provide
insight for early diagnosis and monitoring of various neurological diseases manifesting their selves as
neuropathy. Therefore, the methodological foundation of future practical clinical devices for obtaining
fast NCVDs on-the-fly was established.

KeyWords: Action Potential, Compound Action Potential, Peripheral Nerve Bundle, Nerve

Conduction Velocity Distribution
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinirler ¢ok sayida (~binler mertebesinde) sinir lifinin bir araya
gelmesiyle olusan, ¢ok bliyiik miktarlarda verinin elektriksel olarak viicut i¢inde ve
uzak noktalar arasinda iletimine olanak saglayan (“cok canli”) kablo benzeri
yapilardir. Periferik sinirler i¢inde yer alan sinir liflerinden her biri ise farkli ¢aplarda
olabilmekte ve dis yiizeylerinde, dis ortamdan ne diizeyde izole olduklarini biiyiik
oranda belirleyen  bir  “miyelin  kilifi” bulundurabilmekte  veya
bulundurmayabilmektedirler. Miyelin kilifinin varligi bu baglamda sinir iletim hizini
etkileyen en dnemli faktdrlerden birisi oldugundan, sinir iletim hizinin belirlenmesi
ile ilgili olarak, miyelin yapinin zarar goérdiigii noropatilerin tespitine yonelik ¢ok
sayida c¢alisma yapilagelmektedir. Bu amagla klinikte rutin olarak Olglilen
parametrelerden olan “en iyi ileten liflerin iletim hiz1”, adindan da anlasilacagi tizere
yalnizca sinir lif demetinin i¢indeki en hizli ileten liflerin sonucunu yansitmaktadir
ve dolayisiyla deger olarak azalmasi da yalnizca bu lif grubunun
demiyelinizasyonunu yansitmaktadir. Ote yandan, birgok noropatide 6zellikle erken
donemlerde, hizli ileten sinir liflerinin tiimii etkilenmez. Ornegin, diyabet ve {iremi
gibi noropatiye neden olan hastaliklarda yavas ileten lif gruplarinin etkilendigi
gosterilmistir (Cruz Martinez ve ark. 1980; Harati 1987; Tuncer ve ark. 2011). Farkli
hizlarda ileten lifler kabaca “yavas”, “normal” ve “hizli” ileten olarak gruplanirsa,
noropatilerin erken donemlerinde bu gruplarin timiinde veya bazilarinda bozulma
meydana geldiginde hesaplanan sinir iletim hiz dagilimi (SIHD), bu bozulmalarin
tespit ve analizine yonelik en gegerli girisimsel olmayan yontemler arasindadir.
Ornegin, 100 adet hizl ileten liften olusan ve iletim hiz1 8l¢iimlerinde 60 m/s’lik bir
hiz degerinin elde edildigi bir sinirde, gelisen ndropatik bir duruma bagli olarak bu
liflerin %90’1 hasara ugradiginda tekrar 6lgiim yapilsa, yine 60 m/s’lik bir hiz
Olgtimii elde edilmesi beklenir. Bunun nedeni, nropatik durumdan etkilenmeyen,
liflerin %10°u da hizl ileten liftir ve hasar goren %90’lik grubun durumu tespit
edilememis olur. Aym ornekte SIHD hesaplandiginda ise tiim liflerin gorece
durumlart hesaplanmis olacagindan, bozulmaya ugramis yavas ileten %90°lik lif
grubunun ve saglam olan %10’luk grubun tiim lifler arasindaki oranlari hakkinda
bilgi de elde edilebilmektedir. Diger bir deyisle, STHD hesaplandiginda hiz degerleri

sadece en hizli olan lifler {izerinden ziyade sinirde yer alan tiim liflere iliskin olarak



hesaplandigindan klinik olgularda néropatilerden kaynaklanan anormal durumlar ¢ok

daha erken tespit edilebilir (Tuncer ve ark. 2011).

Teorik olarak SIHD sinir demetindeki her bir lifin ayr1 ayr1 hiz degerlerini
icermektedir. Ancak bu yaklasim pratikte uygulanabilir olmadigindan, SIHD bilesik
aksiyon potansiyeli (BAP) kaydi verisi iizerinden bir ters problem ¢oziimii
hesaplanarak ve bu ¢oziimde yer alan “ileri model”de her bir life iliskin bir aksiyon
potansiyeli dalga formu oOngorildiigiinden/varsayildigindan dolay1 belli diizeyde
belirsizlik icerecek sekilde hesaplanir. Sinir iletim hiz1 6lgiimlerinde, deri yiizeyine
yerlestirilen elektrotlar yardimi ile “supramaksimal” (tiim lifleri uyaracak asgari
diizeyde verilen elektriksel akim) uyaranina sinir dogrultusunda ve uyari noktasina
belirli bir uzaklikta yanit olarak gbzlenen BAP verisi kaydedilir. Bu a¢idan BAP,
periferik sinir demetindeki tiim lif gruplarindaki lifler iizerindeki aksiyon
potansiyellerinin kayit noktasina varana kadar, kendi iletim hizlar etkisinde belli
oranlarda geride kalmis hallerinin elektriksel potansiyel degerleri toplamidir. BAP
zaman serisi kullanilarak sinire iliskin, iletim hizi, latansi, genligi ve uyarilabilirligi
gibi 6nemli bilgilere ulasilabilir. Ancak BAP verileri ek olarak matematiksel agidan
uygun sekilde daha ileri analiz yontemlerine tabi tutulursa bu tezin ana konusu olan
SIHD elde edilmektedir. Bireylerde hesaplanan SIHD’nin ilgili popiilasyona iliskin
olarak belirlenecek klinik normalleriyle uyumluluk diizeyi, noropatilerin erken
tamsinda yardimei olabilir. Literatiirde SIHD elde edilmesine yonelik bir dizi temel
yontem (Barker 1981; Cummins ve ark. 1979a; Cummins ve ark. 1979b; Gu ve ark.
1996; Hirose ve ark. 1986) ve bu yontemler iizerinde yapilmis iyilestirmelere dayali
daha ileri yontemler Onerilmistir. Bu yontemler ve calisma prensipleri asagida

ozetlenmektedir.

Biitiin bu bilgiler dogrultusunda bu tez ¢alismasinin amaci, bir periferik sinir
demetinin lif dagilimmin kolay hesaplanabilen ve saha kullanimima uygun bir
matematiksel modele uygun olarak, yalnizca non-invazif elektrofizyolojik uyar1 ve
kayita dayali BAP olglimleri iizerinden, sinirin histolojik kesitindeki lif cap
dagilimlarin1 (dolayisiyla iletim hizlarin1) miimkiin olan en fazla dogrulukta
yansitacak sekilde hesaplanmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda, literatiirde Onerilen
yontemler arasinda en az varsayimmi igeren ve temel konvoliisyon disinda fazla
islemci gilicii gerektirmeyen bir matematiksel modele dayanan 2BAP (“2CAP”)

yontemi Python programlama dilinde implemente edilerek, SIHD’nin BAP



tizerinden hesaplanabildigi, PNBA (“Peripheral Nerve Bundle Analysis”) adinda
acik kaynak kodlu bir yazilim kiitiiphanesi gelistirilmistir. Elde edilen bilgi birikimi
ve yazilim sayesinde, gelecek ¢alismalarda klinikte hizli SIHD 6l¢iim ve hesaplamasi

i¢in tiretilebilecek tibbi cihazlarin temelleri atilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi, somatik sinir sistemi ve otonom sinir sisteminden
olusur. Somatik sinir sistemi de kendi iginde, motor ve duyusal islevlere sahip
kraniyal sinirler ve omurilik sinirlerinden olugmaktadir. Somatik sinir sistemi
viicudumuzda aksonlar yardimi ile ¢izgili kaslara baglanarak, merkezi sinir
sisteminden gelen uyarilar1 bu kaslara iletir. Bu sayede istemli viicut hareketleri
ortaya ¢ikar. Otonom sinir Sistemi, sempatik ve parasempatik sinir sistemi alt
boliimlerine ayrilir. Otonom sinir sisteminin somatik sinir sistemine kiyasla,
gerceklestirdigi eylemlerin ¢ogu istemsizdir ve temel olarak merkezi sinir sistemini
kalp, akcigerler veya mide gibi i¢ organlara baglayan duyusal ve motor ndronlardan
olusur. Viicudun i¢ degiskenlerini izlemek ve bunlari uygun sekilde ayarlamak gibi
islevleri vardir. Sempatik sinir sistemi viicudun acil durumlara hazirlikli olmasina
yardimci olur; Ornegin kalp atis hizini1 ayarlayarak “savas ya da kag¢” yanitini
giiclendirir. Bir bakima bu yanit ile, parasempatik sinir sistemi, sempatik sinir
sistemine bagli degisiklikleri tersine g¢evirmekte ve viicudun durumunu geri
yiikleyerek “dinlen ve sindir” yanitin1 gliglendirmektedir. Periferik sinir sistemi,
merkezi sinir sistemindeki kafatasi, omurga ve kan-beyin bariyeri gibi koruma

yapilarina sahip olmadigindan cevresel etkilere kars1 daha savunmasizdir.

Merkezi sinir B
SISteml beyin } Spmal kord |
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Sekil 2.1. Periferik Sinir Sistemi Anatomisi ve Sematigi

Kaynak: Yildirim M. ‘Sistemik Anatomi’ den modifiye edilmistir.



2.2. Aksiyon Potansiyeli

Hiicreler, i¢ ve dig ortamlarindaki iyon konsantrasyonu farkliligindan
kaynaklanan elektriksel bir potansiyele sahiptirler. Hiicrenin herhangi bir uyariya
maruz olmadigi evrelerde sahip oldugu potansiyel degerine “dinlenim membran
potansiyeli” adi verilir. Dinlenim membran potansiyeli hiicre tipine bagli olmakla
birlikte belli bir sinir hiicresi i¢in yaklasik -50mV ile -70mV araliginda bir
degerdedir. Bu deger hiicre membraninda bulunun iyon Kkanallarinin tipine,
dagilimina ve dinlenim durumunda hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilardaki farkli iyonlarin
konsantrasyonlaria baglhdir. Sinir hiicrelerinde, potasyum (K*) ve organik anyonlar
genellikle hiicre iginde hiicre disina gore daha yiliksek konsantrasyonda, sodyum
(Na") ve klor (CI") iyonlar ise hiicre disinda daha yiiksek konsantrasyondadir. Bu
konsantrasyon farkliliklari, hiicre membranindaki pasif kanallar {izerinden iyon
akigim saglayan konsantrasyon gradyentleri olusturur. Dolayisiyla, K* iyonlar: hiicre
icinden disar1 ¢ikma, Na® iyonlar ise hiicre i¢ine dogru hareket etme egilimindedir.
Membran dinlenim durumunda K* iyonuna daha fazla gegirgen oldugundan, K"
dinlenim potansiyelinin iizerinde diger iyonlara gére daha fazla etkiye sahiptir.
Konsantrasyon gradyentleri, ieri giren Na* iyonlarinin disar1 atildig1 ve disar1 gikan
K" iyonlarinin es zamanli olarak igeri geri alindig1, metabolik enerjinin kullanildig
Na'-K* pompasi sayesinde korunarak devam ettirilir ve bu sekilde dinlenim

potansiyelinin sabit degerinde tutulmasi saglanir.

Periferik sinir sistemi (PSS), insan viicudundaki ¢evresel konumdaki organ ve
kaslar1 veri iletimi i¢in, tipki telefon kablolar1 gibi beynimize baglayan bir sistemdir.
Ornegin elimizi hareket ettirmek istedigimizde, beynimiz PSS iizerinden araciligiyla
elimize sinyaller gonderir ve kaslarin kasilmasini saglar. Ancak, beynimiz sadece
elimizin hareket etmesini saglamakla kalmaz, elimizdeki kaslara kasilma esnasinda
stiregen sekilde ¢ok sayida elektriksel sinyal gondererek elimizin hareketlerinin son
derece hassas bir sekilde diizenlenmesini de miimkiin kilar. Bu iletisimi saglayan
sinyallerin her birine “Aksiyon potansiyeli” (AP) ad1 verilir. AP, bir sinir veya kas
hiicresinin dinlenim durumunda negatif (polarize) olan membran potansiyelinin,
saniyenin binde biri mertebesinde kisa bir siire icerisinde hizla degiserek dinlenim
haline gorece yavasga geri ulastigi fazik bir degisiklik olarak tanimlanir (Pehlivan
1997).



Hiicre Disi

Sekil 2.2. Dinlenim durumunda hiicre i¢i ve dis1 iyon akisi

Kaynak: Ege Universite Fizyoloji Boliimiinden modifiye edilmistir
2.1.1. Aksiyon Potansiyelinin Olusumu ve Fazlari

AP, hiicre tipine gore farklilik gostermekle birlikte, hiicre gdvdesine bagka bir
kaynaktan gelen bir elektriksel akim uyaraninin, aksonun hiicre gévdesinden disari
dogru uzandigi ve voltaj-kapili iyon kanallari i¢eren ilk nokta olan “hilock™a belli bir
asgari siddette ulasmasi ve burada bir yerel depolarizasyona neden olmasi ile baglar.
Bu depolarizasyon, dinlenim zar potansiyelinin gérece biraz yukarisinda bir seviyede
olan membran esik potansiyel degerine ulasabilirse hiicre i¢i ve dist arasindaki bu
potansiyel degerine duyarli Na® kanallarinin agilmasina neden olur ve aksiyon
potansiyeli olusumunu tetikler. Na* iyonlar1 kanallar iizerinden hiicre icine girdikce,
membran potansiyeli daha da artar ve daha yiiksek potansiyel degerlerine duyarli
olan kanallarda acilir. AP’nin bahsedilen bu depolarizasyon evresi ¢ok hizli
gerceklesen ve “pulsatif bilgiyi” olusturan kismidir. Sonraki evreler gorece ¢ok daha
yavas gerceklesir. Tekrar vurgulamak gerekirse, AP sadece esik potansiyel degerine
ulagilabilirse meydana gelir; ulasilamazsa olusmus olan yerel depolarizasyon
dalgasinin etkisi yok olarak dinlenim potansiyeline geri doniis olur. Esik potansiyel
degerine ulasilabilirse ise AP olusumu kag¢iilmazdir ve maksimum yanit olan AP
seklinde ortaya ¢ikar. Dolasiyla, aksiyon potansiyeli “ya hep ya hi¢” yasasina uyan
ve akson boyunca voltaj-kapili kanallar bulundurdugu siirece komsu bolgelerde

tekrar olusarak ilerleyen bir “oto-dalga” olarak tanimlanir.



AP’nin depolarizasyon evresinde Na® iyonlarmmn iceriye girmesi sonucu
membran potansiyeli bir yandan yiikselerek yeni voltaj bagimli Na+ kanallarinin
acilmasina neden olmakta, 0 degerini de asarak cikabilece§i maksimum biiyiikliik
olan Na"’un Nernst denge potansiyeline dogru yaklasmakta iken, bir yandan da daha
diisiik potansiyel degerlerinde acilan ve dolayisiyla halihazirda agik durumda
bulunan kanallar kapanarak “inaktive” olurlar. Ote yandan, hiicre igindeki pozitif
yiik artisi, siirecin basindan beri aym1 zamanda voltaj kapilh K* kanallarinm
acilmasina da neden olmaktadir ve olusan elektrokimyasal gradyent neticesinde K"
iyonlar1 da es zamanli olarak hiicre disina dogru hareket etmeye baslar. K™ iyonlari
hiicre disina ¢ikis1 daha diisiik bir gradyent etkisiyle gerceklestiginden gorece daha
yavastir ve etkisi AP tepe noktasina ulasilmasi ve Na+ kanallarindan kaynaklanan
depolarizasyon etkisi ortadan kalktik¢a belirgin sekilde goriilmeye baslar ve
dinlenim durumuna goérece daha yavas bir geri doniisiin ger¢eklesmesini saglarlar.
Voltaj bagimli Na+ kanallarinin da inaktive olduklarindan dolay: tersi bir etkiye
neden olamadig1 bu evreye “repolarizasyon evresi” denir. Repolarizasyon siiresince,
K" gradyenti egemen oldugundan ve voltaj kapili K* kanallar1 gorece yavas
kapandigindan, dinlenim potansiyeli de asilarak K denge potansiyeline dogru bir
kiigiik genlikli kayma gozlenir ki bu evreye de “hiperpolarizasyon evresi” adi

verilmektedir.
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Sekil 2.3. Aksiyon Potansiyeli ve Fazlari



2.1.2 Miyelinli ve Miyelinsiz Aksonlarda Aksiyon Potansiyeli

Bir sinir lizerindeki aksonlar, miyelinli ve miyelinsiz olmak ftizere iki tipte
olabilir (Sekil 2.4). Miyelinli aksonlar, lipit katmanlarindan olusan yassi hiicreler
olan Schwann hiicreleri ile ard1 sira sarmalanmis durumdadirlar. Bu hiicreler tipki bir
elektrik kablosunun etrafin1 saran plastik izolasyon katmanima benzer sekilde,
aksonun dis ortamdan biiyiik oranda yalitilmasini saglar. Aksonu sarmalamis olan
ardisik iki Schwann hiicresi arasinda yer alan ve aksonun hiicreler arasi ortamla
irtibat halinde bulundugu “Ranvier digiimi” adi verilen kisa araliklar bulunur.
Ranvier diigiimlerinde iyon kanallari bulundugundan, AP yalnizca bu bdlgede
olusabilir. Olusan AP’nin etkisi, sonraki Ranvier diiglimiine kadar, mesafe ile
eksponansiyel olarak azalacak sekilde bir potansiyel kaybmna ugrayarak, yani
“elektrotonik™ sekilde ulagmakta ve oraya ulasabilen potansiyel farki yeniden AP
olusmasina neden olmaktadir. Miyelinsiz aksonlarda ise akson ve dis ortam arasinda
etkin bir izolasyon olmaksizin akson boyunca da iyon kanallar1 bulundugu i¢in
elektrotonik iletimin bolgesel hizlandirici etkisi gergeklesmez ve sadece ardisik
bolgelerde aksiyon potansiyeli olusumuna dayali (bir fitilin yanmasina benzer
sekilde) yavas iletim gergeklesir. Bu nedenlere bagli olarak, miyelinli aksonlarda
iletim hiz 10-150 m/s arasinda degisirken, miyelinsiz aksonlarda iletim hizi 0,5-10
m/s araliginda olmaktadir (Falces ve ark., 2005). Ek olarak, miyelin kilif genel kural
olarak biiyiikk ¢apli aksonlarda bulunmakta, kendisi de aksonun toplam capini bir
miktar artirmaktadir. Memeli periferik sinir sisteminde akson gaplari geneliyle 0,1
pum ile 20 um arasinda bulunmakta, ¢ap1 1-2 um'den biiyiik aksonlarin ise miyelinli
oldugu goriilmektedir (Waxman 1981; Canta ve ark. 2010). Yapilan ¢aligmalarda,
sinir lif ¢ap1 ile iletim hizi arasinda dogrusal bir iligkinin olugu gosterilmis ve akson
cap1 arttikga iletim hizinin artigi belirlenmistir (BeMent 1981; Stein 1981). Akson
cap1 yaninda, miyelin kilif kalinlig1 ile akson ¢apinin oraninin iletim hizini etkileyen
onemli bir parametre oldugu, bu baglamda miyelin kilif kalinhigi ‘d” ve akson ¢ap1
‘R’ olarak alinirsa, In(d/R)=-1/2 i¢in iletim hizinin optimum/en yiiksek degerini

aldig1 gosterilmistir (Waxman 1981).
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Kaynak: University Edinburgh, 2001: Applied Sciences web sitesi
2.3. Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)

Periferik sinirler, farkli iletim hizlarma sahip birgok sinir lifinin bir sinir
demeti i¢inde toplanmasi ile olusur (Patzelt 1953). Disaridan uyarim s6z konusu ise,
uyaran akim siddeti ve siiresine bagli olarak bu liflerin bir kismi1 ya da tamanu
uyarilabilir. Bu acidan, tiim lifleri uyarmak i¢in yeterli akim-siire ikilisini saglayacak
minimum siddetteki uyarana “supramaksimal uyaran” adi verilir. Uyarilan sinirde
bulunan liflerin her birinde olusan AP’lerin toplaminin hacim iletkeninde belli bir
uzaklikta elde edilen elektrofizyolojik kaydina BAP adi verilmektedir (Pehlivan
1997).

BAP dalgaformu kaynagi ve kismen de deseni agisindan AP dalga formuna
gore oldukga farklidir. Sinirin uyarildigi uyaran siddeti belli bir biyiklige
ulasamadig siirece demetteki liflerin higbiri uyarilmaz. Uyaran siddeti arttirildikca,
ilk 6nce hizli ileten (uyarilabilirligi fazla olan) lifler uyarilmaya baslar. Bu lifler ayni
zamanda ¢aplar1 biiyiik ve miyelinli olan liflerdir. Uyaran siddeti daha da fazla
artirlldiginda yavas ileten kiigiik capli liflerin de kademe kademe uyarilmasiyla
kaydedilen BAP’1n genligi artar, deseninde degismeler olur. Teorik olarak BAP, her
bir sinir lifine ait TLAP’larin belli bir noktada, belli bir zaman araliginda gézlenen

uzay-zamansal toplamidir. Sekil 2.5°te, BAP olusumu gosterilmistir.



Tek lif aksiyon Latanzlar
potaniyolier] Latansh aksiyon Agirlik katsayilan

falt) patansiyelleri
SN fylt—dy)
— Ay @

falth _
2 falt—d ;I" S,
/\\ —_— Oy 2 2! Toplam

o5

foylt=d,,}
ynnibriniaEns

TLLI LY
-
=
=
a
=

Sekil 2.5. BAP Olusumu
Kaynak: Cummins ve ark. (1979)

BAP iizerinde yapilmis olan bir dizi ¢calismada, TLAP ile BAP arasindaki
yukarida bahsedilen iliskiden faydalanilarak, altta yatan SIHD’nin tahminine iliskin
matematiksel modeller olusturulmus ve bu modellere iliskin ¢6ziimler 6nerilmistir.
TLAP’larin dalga formlarina iliskin varsayimlari da iceren “ileri modelleme”
(“forward modeling”) ve elde gercek BAP verisi bulundugunda bu modele dayali
olarak belli diizeyde belirsizlikle STHD nin hesaplandig1 ters problem (“inverse
problem”) ¢ozlimlerini igeren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢oziimlerin dogruluk
diizeyini belirlemek ve daha ileri diizeyde degerlendirebilmek igin gelistirilmis
bilgisayar simiilasyonlar1 da bulunmaktadir (Tu ve ark., 1997; Wells ve Gozani
1999).

2.3.1. ileri Modelleme

BAP genligi ve siiresinin uyar1 noktasina olan uzakligina baglh gosterdigi
farklilik tizerine ¢alismalar bulunmaktadir (Erlanger ve Schoepfle 1946; Schoepfle
ve Erlanger 1951, 1949). BAP verisi sinir tizerindeki lif gruplarina ait TLAP’larin
toplamina karsilik geldiginden (Gasser 1927) bu siireci anlamak i¢in matematiksel
yontemler 6nerilmistir (Cummins ve ark., 1979b; Falces ve ark., 2005; Heringa ve
ark., 1982; Hirose ve ark., 1986; Schoonhoven ve ark., 1986a; Schoonhoven ve ark.,
1986b; Stegeman ve De Weerd, 1982). Bunlarin en temeli olan ileri modellemede,
TLAP dalga formu zaman (t) ve iletim hizinin (v) bir fonksiyonu olarak Esitlik

1’deki sekilde tanimlanir:
TLAP (v,t) = A(v) [a(t) * q(v.t)] 1)

A(V):  Sinir iletim hizina bagl olan TLAP genligi
10



a(t): Birim TLAP genligi
g (v,t):  Sinir iletim hizi TLAP dalga bi¢im fonksiyonu

*): Konvoliisyon operatorii

Sinir tizerinde bulunan farkl: iletim hizlarina sahip liflere iliskin TLAP’ler
siire, genlik ve latans agisindan degisiklik gosterir. Lifler ardisik iletim hiz
araliklarini igerecek sekilde gruplandiginda, herhangi bir lif grubunda yer alan sinir
lifi sayisi, o lif grubunun TLAP potansiyeli ile ¢arpimi olarak hesaplanabilir ve
dolayisiyla ilgili lif grubunun BAP’a olan katkisini ifade eder. Sonug olarak, tim lif

gruplari igin bu islem yapilir ve toplam degeri alinirsa BAP elde edilir.
BAP(1)=Y i=1" w; TLAP;(t) (2)

Esitlik (2) BAP verisinin TLAP’ler {izerinden bir dogrusal toplam olarak elde
edildigi “ileri model”in ifadesidir. Bu denklemde N ardisik lif gruplarinin sayisi, w;

ise I’inci gruptaki lif sayis1 olarak tanimlanmaktadir.

SIHD hesaplamalarinda temel olarak igne ya da yiizey elektrotlar ile tek
noktadan uyarim sonrasinda belli uzakliktaki tek bir noktadan kayit alinmasina ve
farkli iki noktadan kayit alinmasina dayali iki farkli 6l¢iim yontemi bulunmaktadir
(Barker 1981) (Cummins ve ark. 1979a). Her iki 6l¢iim yontemi de BAP kaydinin

TLAP’larin dogrusal toplami1 oldugu varsayimina dayanmaktadir.

2.3.2. Ters Problem

Daha 6nce ileri modelleme kisminda da bahsedildigi tizere BAP verileri sinir
tizerinde yer alan farkli hizlarda ileten lif gruplarinin sagladiklar1 toplam katki ile
olugmaktadir. Bu farkli hiz gruplarinin BAP’1n tiimiine tek tek ne oranda katkida
bulunduklarinin hesaplanmasi, aslinda fizigin ve baglh disiplinlerinin pek ¢ogunda
kars1 karsiya gelinen ve “ters problem” (“inverse problem™) olarak bilinen,
matematiksel olarak gdrece zor bir problem barindirmaktadir. Bu baglamda SIHD,
eldeki kaydedilmis gercek bir (veya farkli noktadan kaydedilmis birden fazla) BAP
verisinden ve TLAP ileri modelinden yola ¢ikarak, BAP’1n elde edilecegi en dogru
TLAP katki kombinasyonun “tahminiyle” elde edilir (Barker 1981; Barker ve ark.
1979; Cummins ve ark. 1979b; Gonzalez-Cueto ve Parker 2002; Hirose ve ark.
1986). Tahminin dogrulugu model belirsizliklerine ve kayitla ilgili kosullara biiyiik

oranda baglidir.
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Cummins ve ark. (1979b), matematiksel olarak 6ngoriip tasarladiklar1 TLAP
fonksiyonunu kullanarak, ol¢iim aldiklari BAP kayitlarindan TLAP’yi tahmin
etmeye c¢alismislardir. Bu yontemi uygularken, optimizasyon amaciyla en kiigiik
kareler (“least squares”) yontemini kullanarak ¢oziime ulagsmislardir. Bu yontemde,

model Esitlik 3°te belirtildigi sekilde dogrusal bir sistem matrisi olarak ifade edilir:
BAP = TLAP x w (3)

Esitlik 3’te TLAP, N adet farkli hiz grubuna ait A adet veriden olusan sistem
matrisi (TLAPaxn), W ise her bir hiz grubuna ait agirlik kat sayilari vektoriidiir
(Wnix1). Carpimin kaydedilmis ve elde halihazirda bulundugu BAP’1 verdigi (BAPax1)
bu sistemde, ters ¢oziim temel olarak matrisin tersinin alinmasi w vektOriiniin elde
edilmesidir. Bu sekilde STHD (wnx1) elde edilmis olur. Bu ydntem bir¢ok calismada
SIHD hesaplamalari igin kullanilmistir (Dalkilig 1999; Morita ve ark., 2002).
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Sekil 2.6. Cummins STHD Tahmini (1979)

Cummins ve ark. (1979b), bu 6ncii modelinin oldukg¢a kullaniglhi olmasi
yaninda Sonraki yilarda Barker (1981), tahmin dogruluk diizeyinin artirilmasi
amaciyla yeni bir model 6nermistir. Bu modelde, deri yiizeyinden alinan BAP kaydi
tizerinde hacim iletkeninin etkisinin bulundugu ve bu etkinin siibjektif olabilecegi,
yani insandan insana degisiklik gosterebilecegi bilgisi dikkate alinmaktadir. Buna
gore, hacim iletkeninin hesaplamalara olan etkisini en aza indirmek igin, periferik
sinir boyunca uyar1 noktasina yakin ve uzak olmak tiizere iki farkli noktadan BAP

kayd1 alinmaktadir.

U=Yxw (4
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Esitlik 4’te Y axn V€ Uax sirasiyla, A adet 6rneklemden olusan, yakin ve uzak
noktalardan kaydedilmis BAP verileridir. Wnxi, N adet hiz grubuna ait agirliklar
iceren agirhik vektorudir. Barker ve arkadaslari yiizeye yakin bir noktadan
kaydedilen BAP dalga formu deseninin zamansal olarak TLAP’lere ¢ok benzer
olduklarin1 varsaymislar, dolayisiyla Cummins ve ark. (1979b) modelinden farkli
sekilde, TLAP dalga formu olarak yakindan ve uzaktan olgtiikleri BAP kayitlarindan
bir arada elde edilen agirlik degerlerini yakin noktadan kaydettikleri BAP ile bir
arada kullanmislardir (Barker, 1981).

Cummins ve ark. (1979a), diger bir ¢alismalarinda ise TLAP kullanmadan
SIHD’ye ulasmanm miimkiin oldugunu ileri siirmiislerdir. Olusturduklar1 bu yeni
yontemde, periferik sinir uyarilmakta ve iki farkli noktadan BAP kaydi alinmaktadir.
Iki noktadan alinan bu BAP kayitlarmin aym sinir gruplarmi barindirdigi varsayimi

yapilmistir. Bu yontem, 2-BAP (2-CAP; “Two-Cap”) olarak bilinmektedir.

(YxQ1l - UxQ1).w =0 (4)

Yixa V€ Uixa, Barker modeline benzer sekilde, A adet 6rneklemden olusan,
iki ayr1 noktadan alinmig BAP kayitlarini ifade etmektedir. Qlaxn Ve Q2axn, Y ve U
icin, her siitunu N adet tanimlanmig lif grubundan birine karsilik gelen ve yine A
orneklem verisinden olusan birbirlerine gore normalize edilmis agirlik matrislerdir.

Whnixa 1S€ yine N adet hiz grubuna ait agirliklari igeren agirhik vektoriidiir.
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Sekil 2.7. Cummins 2 BAP Kayd: ile SIHD.
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2.4. Sinir Tletim Hiz Dagilimi (STHD) Tahmini

Literatiirde ayr1 calismalarda elde edilen STHD tahminleri genel olarak ayni

grafik desenini olusturmaktadir. Bu grafiklerde, belirli hiz gruplar igin pikler

olusturan eksponansiyel artis ve azalislar géze ¢arpmaktadir. Hirose ve ark. (1986),

Cummins ve arkadaslarindan farkli bir sekilde, BAP verisini zaman alaninda degil,

frekansa alaninda analiz ederek SIHD’ye ulasmaya calistilar. Bunu yaparken, iki

farkli uzakliktan kaydedilen BAP verilerine ayr1 ayri Fourier Doniistimi (“Fourier

Transform”) uygulayarak SIHD tahmininde bulunmuslardir.
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Sekil 2.8. Hirose ve Arkadaslarmin Frekans Spektrum Analizine Dayali STHD leri

Kaynak: Hirose ve ark. (1986)

Yaklasgik 10 yil sonra, bilgisayar sistemlerinin giicliniin de gorece ¢ok

artmasiyla, Gu ve ark. (1996) bir bilgisayar simiilasyonu gelistirerek iki farkli

noktadan alman BAP kayitlari iizerinden SIHD tahminlerine katkida bulunmuslardur.

Bu c¢aligsmada, aralarinda 15 mm mesafe olan iki BAP kaydinin analizinden elde

ettikleri STHD grafigi Sekil 2.9°daki gibidir.
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Sekil 2.9. Gu ve Gander STHD (1996)

Sonrasinda, bu konu ile ilgili son ¢alisma olarak 2002 yilinda Gonzalez-
Cueto ve Parker’in simiilasyon c¢aligmasi goze carpmaktadir. Bu calismada da
arastirmacilar BAP verileri iizerinden SIHD tahminlerinde bulunarak Cummins ve
arkadaslarmin yaptiklar orijinal STHD dagilimi karsilastirmali analizler yapmuslardir

(Gonzalez-Cueto ve Parker, 2002).
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Sekil 2.10. Gonzalez-Cueto ve Parker SIHD tahminleri (2002)
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Sekil 2.10°da bloklar histolojik kesitlerden elde edilen hiz dagilimini gosterirken,

cizgisel gosterim ise similasyonden elden edilen hiz dagilimini ifade etmektedir.
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2.5. Biyoelektronik Tibbin Yeni Bir Cihaz ihtiyaci

Biyoelektronik tip, biyolojik mekanizmay1 izlemek ve hastaliklar tedavi
etmek i¢in teknolojiler gelistirmek amaciyla biyofizik, biyomiihendislik ve
sinirbilimin kesistigi noktada ortaya cikan nispeten yeni bir arastirma alamidir
(Tracey 2014). Biyoelektronik tibbin amaci, her organ tarafindan alinan sinir
sinyallerini etkileyen periferik sinir sistemini modiile etmek i¢in elektrik sinyallerini
kullanmaktir. Ayrica, bu sinyaller sayesinde teshis ve tedavi alaninda yeni yontemler
gelistirmektir (Chavan 2014) Dahasi, sinirler tizerindeki bu sinyalleri izlemek, viicut
dongiisii lizerinde olan degisimleri izlememize yardimci olur. Bu alanin periferik
sinirlerde  basarili  bir sekilde uygulanmasi, otoimmiin faktorler, diyabet,
enfeksiyonlar ve tiimorler gibi nedenlere bagli gelisebilecek norolojik hastaliklara

tan1 konulma agamasinda ve tedavi planlanmasinda yardime1 olabilecektir.

PNBA araci, bu tiir biyoelektronik cihazlar tarafindan alinin sinyalleri
modellemeyi ve ¢oziimlemeyi amaglamaktadir. Nihayetinde, miyelinsiz ve miyelinli
lifler ve bunlarin ilgili ¢ap dagilimlan agisindan uyarmakta olduklar1 lif demetinin
bilesimini incelemek, bu alan {izerinde yapilacak deneysel calismalara katki
saglayabilir. Bu nedenle, PNBA bu iki lif tiirtinii dikkate alir ve her lif tiirlini
kapsayan bir sinir demeti olusturur. PNBA sayesinde, deneysel ¢alisan bilim
insanlar1, miyelinsiz ve miyelinli lif ylizdesini ve lif sayisin1 girdi olarak ayarlarlar.
Daha sonrasinda bu parametreler i¢in ortaya ¢ikan bilesik aksiyon potansiyelini
gozlemlerler. Aym zamanda calismacilar, BAP kayitlar1 iizerinden SIHD’ye
tahminler yiiriitebilirler. Gelecekteki ¢aligmalarda bu modelin sinyal isleyebilen bir
cihaz haline getirilmesi ve klinikte rutin olarak SIHD &l¢iimii yapilabilmesi bu

calismanin en temel amacidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Konvoliisyon Metodu

Konvoliisyon, bir sistemin uyar1 yanitin1 kullanarak rastgele bir uyarida
sistemin ilk durumundaki yanitini yani, sistemin sifir baslangi¢ kosullarina sahip
oldugu halini hesaplamak i¢in kullanilabilecek ¢ok gii¢lii bir tekniktir. Konvoliisyon
terimi hem sonug fonksiyonunu hem de hesaplama siirecini ifade eder. Konvoliisyon,
ticlincii bir sinyal olusturmak i¢in iki sinyali birlestirmenin matematiksel bir yoludur.
Dijital sinyal islemede en Onemli tekniklerden biri olan konvoliisyon, bir ¢
fonksiyonunun bagka bir f fonksiyonu iizerine kaydirildiginda st iiste binme
miktarin1 ifade eden integraldir hesaplamadir. Konvoliisyonun nasil ¢alistigini
anlamak icin, asagida gosterilen ve her 0,8 saniyede bir Ol¢iim alinan, belirli ve

stirekli bir fonksiyonun grafigini inceleyerek baslayabiliriz.

=3

|

il

Girdi

[} = <4 [ =] = 10
Zaman
Sekil 3.1. Siirekli Bir Fonksiyon Sinyali
Bu fonksiyonda her 0,8 saniyede bir 6l¢iim alindigindan, grafigi Sekil 3.2°deki gibi

bloklara bolebiliriz.

=] E Hﬂ

o [u] = A L= E= 10

Zaman

Sekil 3.2. Belirli Zaman Araliklarina Boliinmiis Siirekli Sinyal
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Yaklasim, her bir dikdortgen blogu Sekil 3.3’te goriildiigii gibi bir uyartya
karsilik geldigini gosterir. Her bir blogun genisligin 0,8 ve verilen uyarinin 0,8
saniye bir olmasindan dolayr bloklarin alanlar1 ile verilen uyarilarin siddeti esit

bliytikliikte oldugu sonucu ortaya ¢ikar.

2/ \\
Girdi"u T&
0 \\ - = = = = = =
Ak
21
-3 A i
o 1 2 3 4 5 [ T i 9 10

Zaman
Sekil 3.3. Sinyal Igerisinde Zamana Bagli Uyari Siddetleri

Dolayisiyla, sinyalin tamami 0,8 saniye araliklarla verilen uyarilarin toplami
olarak karsimiza c¢ikar. Siiper pozisyon teoremi, sistemin uyart dizisine verdigi
yanitin, ayri ayri tiim bireysel uyarilara verdigi yanitin toplami oldugunu belirtir.
Ornegimizi daha kompleks bir hale getirerek, sisteme verilen her bir uyarmin, Sekil

3.4’teki gibi kendine ait bir dalga fonksiyonun oldugunu ele alalim.

1.5

Yarmit "5 /

05t

Zaman

Sekil 3.4. Gegikmelere bagli olarak olusan sinyaller
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Sistemin birim uyartya tepkisini h(t) olarak tamimlarsak, sitemin zamana
bagl olarak uyariya verdigi gecikmeli tepkiyi h(t-i-AT) olarak tanimlayabiliriz.
Fonksiyonlarin herhangi birinin genligi t= i-AT aninda f(i-AT) olarak hesaplanir ve
yine bu zamana araliginda uyaran alanmi f(i-AT)-AT seklinde hesaplariz. Sonug
olarak, sistemin taminin, her sinyalin gecikme siireleri ve alan bilgilerini kullanarak
asagidaki formiilii yazabiliriz;

Y(t) = 3 (F(i- AT)ATh(t~i- aT)
=0 J . J o

y(t) = ¢ikis sinyali
1-AT = her bir uyarinin gecikme siiresi
f(i-AT)-AT = i. uyarinin alani

AT—0 limitini alirsak, toplam formiiliimiiz (5), i-AT=A, AT=dA doniisiimii ile

konvoliisyon integral formiiliinii elde etmemizi saglar.

yﬁ}:jﬂlﬁﬁ—lkﬂ

( Konvoliisyon Teorisi) (6)

Konvoliisyon formiilii genellikle (*) operatorii ile gosterilir.
y(t) = f(t) *h(t) = h(t) =f(t) @)

Bu denklem, total ¢iktinin her bir uyarindan gelen yanitlarin toplamina esit
oldugu belirtir. Sekil 3.4’te gostermis oldugumuz sinyallere konvoliisyon
uygulandiginda Sekil 3.5’teki grafik elde edilir.

Uyarilarin Toplami Ceclonel
T Gecilkkme2
Gecilkmed
Gecilkmed
CecikmeS
— Gecikmef

Zaman

Sekil 3.5. Gegikmeli Sinyaler ve Toplamlart
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3.2. Merkezi Islem Birimi ve Grafik Islem Birimi Kullanim

Glinlimiiz bilgisayar teknolojisinin temeli olusturan iki farkli iglemci yapisi
bulunmaktadir. Bunlardan ilki merkezi islemci birimi (MIB) olarak adlandirilan
bilgisayarlarin en &nemli bilesenidir. MIB transistor adi verilen yari iletken
elektronik malzemelerden olusur. MIB, kendisine sirayla verilen aritmetik ve
mantiksal komutlar1 uygulayarak karar verebilme ya da istenen komut satirina

dallanma gibi gorevleri yerine getirir.

Sekil 3.6. Merkezi Islemci Birimi

Ikinci islemci biri ise grafik islemci birimi (GIB) olarak adlandirilan islemci
biridir. Bu islemciler ise 2 ve 3 boyutlu islemleri yapmak i¢in kullanilirlar. Paralel
islemleri yapmak iginde tasarlanan GIB, giiniimiiz teknolojisinin ilerlemesi ile daha
esnek ve programlanabilir bir hale getirilmistir. Yiksek miktarda verinin
islenmesinde, matrisler ile yapilan hesaplamalar, derin 6grenme ve yapay zeka
alanina popiiler olarak kullanilmaya baslanan bu islemciler MiB’e kiyasla ¢ok daha

fazla islemci ¢ekirdegine sahiptir.

PCI Express 3.0

| Memory cantrotter | Momony

Sekil 3.7. Grafik Islemci Birimi
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MIB ve GIB mimarisi arasindaki temel fark, MIB cok ¢esitli gorevleri hizli
bir sekilde yerine getirmek icin tasarlanmasina ragmen, g¢alisabilecek goérevlerin
eszamanlilig1 agisindan smirli olmasidir. GIB, yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileri ve
videolar1 ayn1 anda hizli bir sekilde olusturmak igin tasarlanmistir. GIB’ler birden
cok veri kiimesinde paralel iglemler gerceklestirebildiginden, makine 6grenimi ve
bilimsel hesaplama gibi grafiksel olmayan gorevler i¢cin de yaygin olarak
kullanilirlar. Ayn1 anda ¢alisan binlerce islemci ¢ekirdegi ile tasarlanan GIB’ler, her
bir ¢ekirdegin verimli hesaplamalar yapmaya odaklandig1 yapilardir. GIB’ler, yiiksek
paralel islem yapabilme kabiliyetleri nedeniyle verileri bir MiB'den birkag kat daha
hizli isleyebilse de GIB yapilari, MiB'ler kadar ¢ok yonlii degildir.

+

MIB GiB
Birkag islemci Cekirdegi Binlerce islemci Cekirdegi

Sekil 3.8. MiB ve GIB Islemci Cekirdek Yapilari

PNBA yazilim araci gelistirmesinde bu islemcilerden ayr1 ayn
faydalanilmigtir. Sinir demetinin histolojik yapisinin olusturulmasinda ve SIHD nin

hesaplanmasinda iki islemci kullanim1 arasindaki farklar incelenmistir.
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3.3. Periferik Sinir Demeti Analizi (PNBA) Yazilim Kiitiiphanesi Gelistirilmesi

PNBA yazilim kiitiiphanesinin olusturulmasinda Python yazilim dili
kullanilmistir. Python, Hollandali programci Guido Van Rossom tarafindan
gelistirilmis bir programlama dilidir. Gelistirilmesine 1990 yilinda baslanan bu
yazilim dili agik kaynaklidir. Dolayisiyla, bilimsel yontemlerde diinya ¢apinda en

cok kullanilan yazilim dilidir.

PNBA yazilim Kkiitiiphanesinin ilk asamasinda sinir demetinin histolojik
yapisinin modellenmesi yapildi. Bu modellemeyi yapabilmek i¢in gercek bir sinir
demetinin nasil oldugunu ve bu yapi icerisinde sinir liflerinin nasil goriindigilinii

inceledik.

Sekil 3.9. Sinir Demeti Histolojik Kesitleri

Sekil 3.9’da goriildiigii gibi sinir demetleri icerisinde sinir liflerini adeta
kablo kesitleri halinde barindirmaktadir. Genellikle daireler halinde olan bu kesitler
yer yer daire yapilarin1 kaybedip biiziigmiis halde bulunmaktadirlar. Ancak,
modellememizde sinir lif yapilariin tamamini daire olacak sekilde kabul ettik.
Histolojik kesit modellenmesinde sinir demetinde bulunan liflerin ¢aplarinin
anatomik yapist géz 6niinde bulundurulmustur. Dolayisiyla, yazilimin olusturdugu lif

cap biiytikliiklerine, anatomik yapiya uygun olarak sinirlar getirilmistir.
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Tablo 3.1. Lif Caplar1 ve Hizlar

Lif Tipi Lif Cap1 (um) Sinir Ileti Hiz1 (m/s)
A (alfa, o) 13-22 70 - 120

A (beta, B) 8-13 40-70

A (gama, y) 4-8 15-40

A (delta, ) 1-4 5-15

B 1-3 3-14

C 0.2 0.2

Tablo 3.1°de bir sinir demetinde bulunabilecek lif ¢aplarinin genel degerleri
verilmistir. Bu degerler programimizin sinir noktalarimi belirleyen parametrelerdir.
Ornegin modelledigimiz sinir demetinde herhangi bir sinir lifinin ¢ap biiyiikliigii 22
pum’den daha fazla olmaz. Bunun yaninda, en diisiik ¢ap biyiikligi ise 0,2 um olarak
sinirlandirilmistir. Histolojik kesit olusturma asamasinda kullanicilardan ‘sinir demet
capt’, ‘lif sayist’, ‘miyelinli lif yiizdeligi’ ve ‘miyelinsiz lif yiizdeligi’

parametrelerinin girilmesi istenmistir.

Sekil 3.10. Yazilim Arayiizii istenen Parametreler
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Daha sonra girilen bu parametreler yardimi ile yazilim histolojik kesit

olusturmaya baglar.

Sekil 3.11. Yazilim Arayiizi Lif Olusturma Gostergesi

3.4. Model Uzerinden Sinir letim Hiz Dagilimi (STHD) Hesaplamasi

Histolojik kesitin modellenmesinin ardindan elde edilen lif ¢ap verileri ‘.csv’
dosya formatinda kaydedilir ve programin diger bir kismi1 olan ‘CVD’ boéliimiine
aktartlir. Bu boliimde elde edilen lif ¢ap verilerine uygun olarak BAP verileri
olusturulur. BAP verilerinin olusumunda kullanicilardan uyar1 uzakligi parametresi
istenir ve bu parametreye gore ‘BAP1’ ve ‘BAP2’ olmak iizere iki ayr1 BAP grafigi
olusturulur. Daha sonra SIHD’yi hesaplamak igin BAP verilerine konvoliisyon
uygulanir. Konvoliisyon isleminden sonra elde edilen veriler ‘KON’ veri seti olarak
kaydedilir. Bu noktada elde etigimiz KON verisine Hizl1 Fourier Doniistimii (fast

foier transform) uygulanmustir ve teorik olarak SIHD e ulasilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Histolojik Kesitler

Sekil 4.1‘de goriildiigii tizere PNBA yazilim kiitiiphanesi ile sinir demeti
histolojik kesiti elde edilmistir. Bu demet olusturulurken girilen parametreler su

sekildedir;
Sinir Demeti Cap1 = 150 um
Lif-Akson Sayist = 500

Miyelini lif yiizdeligi = 0.2

Miyelinsiz lif yiizdeligi = 0.8

Sekil 4.2°te ise kullanici parametrelerini degistirerek elde ettigimiz histolojik
kesit bulunmaktadir. Bu histolojik kesitte, sekil 4.1°deki sinir demeti ¢ap biiyiikligi
ve lif sayisi1 sabit tutulmus, miyelinli akson yiizdeligi arttirilmis ve miyelinsiz akson
yiizdeligi azaltilmistir. Dolayisiyla, lif c¢apt biiyiik olan akson sayisinda artma

olmustur. ki sekil kiyaslandiginda bu fark gdzle goriiliir mertebedir.
Sinir Demeti Cap1 = 150 um
Lif-Akson Sayis1 = 500
Miyelini lif yiizdeligi = 0.3

Miyelinsiz lif yiizdeligi = 0.7
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P e
Sekil 4.2. Hesaplanmus Sinir Demeti Histolojik Kesiti-2

4.2. Bilesik Aksiyon Potansiyelleri

Histolojik kesitler modellendikten sonra bu modelleri kullanarak BAP verileri
tretilmistir. Sekil 4.1°deki Hesaplanmis sinir demeti histolojik kesiti-1’e gore elde

edilen BAP1 sinyali Sekil 4.3’te gortilmektedir.

0.35
0.30
0.25
0.20
0.15 A
0.10

0.05

0.004 — \/

Sekil 4.3. BAP1
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Yine ayn1 histolojik model iizerinden uyar1 mesafesi parametresi 4 cm geriye

olarak girildiginde ise Sekil 4.4’teki BAP2 grafigini elde ederiz.

0.30

0.25 1

0.20 1

0.15 1

0.10 +

0.05 +

0.00 + \/
T T

o] 1 2 3 4 5 51 7

Sekil 4.4. BAP2

Uyar1 mesafesi geriye cekildiginde BAP verisinin genligi azalmis ve zaman

ekseninde ileri kayma oldugu gézlenmistir.
4.3. Sinir Iletim Hiz Dagihmlar:

Farkli uyar1 noktalarindan elde edilen Sekil 4.3 ve Sekilde 4.4’te gosterilen
BAP verilene konvoliisyon metodu uygulanmis ve grafikleri olusturulmustur. Bu iki

BAP verisinin uyar1 noktalar1 uzaklari 4 cm’dir.

0.5

BAP1
BAP2
Konvalilsyon

0.4

0.3

0.2

0.0

T T T T T T T T
o] 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 4.5. BAP1, BAP2 ve Konvoliisyonlari
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Daha sonra Sekil 4.5’teki konvoliisyon verisine Hizli Fourier Doniisiimii

uygulandiginda SIHD’ye ulasilmis olunur.
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Sekil 4.6. Hesaplanan Sinir fletim Hiz Dagilin

4.4. Islemci Farkhliklar:

650 adet lif barindan histolojik kesit olusturulurken, MIB kullanildiginda
gecen siire 4 dakika olarak hesaplanmistir. Bu siire, yine ayni sayida lif olusumunda
GIP kullanildiginda ise 30 saniye mertebelerine diigmiistiir. Lif sayist 1000’e
cikarildiginda MIB 6 dakikada hesap yaparken, GIB ise 45 saniyede modeli
olusturmustur. Lif sayis1 artikca MIB ve GIB hesap siiresi arasindaki fark
biiyiimektedir. Sonug olarak yazilim aracina GIB’i uyarlamak model olusturmada

kolaylik saglamaktadir.

SIHD hesaplamalarinda ise iki islemci arasinda ©nemli bir fark

bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde klinikte Olgiilen sinir iletim hiz1 Olgiileri, ndrolojik agidan
patolojiye neden olan hastaliklarin tanisina 6nemli Ol¢iide yardimci olmaktadir.
Iletim hiz1 6lgiimleri sadece hizli ileten lif gruplari iizerinden dl¢iim verir, ancak sinir
demeti farkli hiz gruplart igerdiginden, iletim hiz Slgiimleri daha yavas ileten lif
gruplarina iligskin herhangi bir bilgi sunmamaktadir. Dolayisiyla, tiim hiz gruplarinin
iletim bilgisini elde etmek i¢in SIHD calismalar1 yapilmistir. SIHD calismalarinda
temel olarak, sinir demetindeki farkli hiz gruplarinin oranlari bilgisine ulasilmasi

amaclanir.

Cummins ve ark. (1979b), yaptiklari c¢aligmalarda, matematiksel olarak
olusturduklart TLAP modelini kulanmis ve kaydettikleri BAP verisi {izerinde bu
modele dayali ters problem ¢dziimii ile STHD elde etmislerdir. Yine Cummins ve ark.
(1979a), herhangi bir TLAP modeli kullanmay1 gerektirmeyen, dolayisiyla da bu
yonde bir varsayim olmaksizin sinir boyunca iki farkl kayit noktasindan alinan BAP
kayitlarini ~ kullanilarak SIHD  dagilimi  olusturmanin  miimkiin  oldugunu
gostermiglerdir. Barker ve arkadaslar1 da benzer olarak yine iki farkli noktan alinan
BAP kayitlarin analizi ile STHD tahmini {izerine ¢alismalar yapmustir (Baker ve
ark.1981). Bir diger calismada Hirose ve ark. (1986), BAP verisinin aslinda TLAP
ile latans dagiliminin konvoliisyonu oldugunu 6ne siirmisler, Gu ve ark. (1996) ise
bu yonde bir bilgisayar simiilasyonu gelistirerek iki farkli noktan alinan BAP kaydi
tizerinden STHD tahminleri yapmuslardir. Benzer sekilde, Gonzélez-Cueto ve Parker
(2002) ise gelistirdikleri simiilasyon yazilimini kullanarak, 6l¢iim yaptiklart BAP
kayitlara iliskin STHD tahminlerinde bulundular ve bu tahminleri Cummins ve

arkadaslarinin (1979a;1979b) yaptiklar1 STHD dagilimi ile karsilagtirdilar.

Bu tez calismasinda, yontemsel olarak hizlica SIHD elde etmeye ydnelik
olarak tiim bu literatiir verilerinde yer alan olumlu ve olumsuz yonler dikkate
almarak SIHD olgiileri yapmaya yardimci olacak genel amagl bir yazilim
kiitiiphanesi gelistirilmesi amaclandi. Bu ac¢idan, iki farkli noktadan alinan BAP
kaydina konvoliisyon operatdrii uygulanarak SIHD’ye ulasilabilecegi bilgisi bir
bakima baslangic noktasi olarak kabul edilmistir. Aym1 zamanda, gercege yakin
verilerin parametrik olarak kolaylikla elde edilebilecegi bir histolojik periferik sinir
demeti ileri modeli olusturuldu. Histolojinin bu sekilde modellenmesi bize bu tez

calismasinda yer almayan, ancak planlanan ilerideki calismalarda elde edilecek
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gercek deneysel veriler ile uyumlu bir “vekil veri” saglamistir. Ancak, bu ileri
modelde sinir liflerinde meydana gelen biiziismeler ya da dairesel ¢ap 6zelliklerinin
kaybolmasi etkileri dikkate alinmamaktadir. Yani modellenmis olan sinir demeti lif
yapilarinin hepsinin diizgiin dairesel oldugu kabul edilmektedir. Bu, modelimizin bir
sinirlamas1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve ileride bu yonde gelistirmeler

yapilacaktir.

SIHD tahminlerimizde ise giiniimiize kadar siire gelen STHD calismalarinda
elde edilen grafiklerin, calismamizda elde ettigimiz grafikler ile uyumlu oldugunu
gozlemledik. Oyle ki, grafikler karsilastirildiginda, model iizerinden olusturdugumuz
SIHD grafiginin ve desenin, deneysel olarak hesaplanan literatiir verileri ile uyumlu
oldugunu soyleyebiliriz. Her bir sinir demeti yapisinin kendisine ait hiz ve ¢ap
dagilim1 yapis1 vardir. Literatiirde karsimiza ¢ikan deneysel ¢aligmalarda farkli sinir
demetlerinden odlgiimler almmustir ve nihayetinde farkli SIHD verileri ortaya
cikmistir (Dalkilig 1999; Gonzalez-Cueto ve Parker, 2002; Morita ve ark., 2002).
Dolayisiyla, bu noktada elde ettigimiz SIHD grafiklerinin literatiir ile sekilsel ve
desen olarak uyumlu oldugunu gérmek énemlidir. Sekil 4.6°de elde ettigimiz SIHD
grafigi ile Sekil 2.6 ve 2.7°de elde edilen SIHD grafikleri ile dagilim olarak benzerlik

gostermektedir.

Daha yakin dénemde yapilan SIHD galigmalarinda dagilim grafikleri daha net
bir sekilde ortaya cikmistir. Sekil 2.9 ve Sekil 2.10°da bulunun SIHD grafikleri ile
elde ettigimiz STHD grafigi arasinda dagilimsal ve oransal olarak biiyiik benzerlikler
goriilmektedir. Bu benzerlikler dogrultusunda, SIHD hesaplamamizdaki metodun, iyi
bir yaklasim oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Rutin klinik 6lgiimlerde STHD’in
pratik olarak kullanilmasi i¢in basit ve hizli sonuglar iiretebilen metotlar
kullanilmalidir. Calismada kullanilan metodun, bu amag¢ dogrultusunda hizli sonuglar
verebilme 6zelligi vardir. 1ki farkli uzakliktan alinan BAP kayitlara, hizli bir
sekilde uygulanacak olan konvoliisyon metodunun, gercek zamanli SIHD

cihazlarinda kullanilabilecek olmasi teorik olarak ortaya konmustur.

Modellemede iki farkli islemci birimi de kullanilmistir. MiB histolojik kesit
olusturmada GIB’ye gore daha yavas kalmistir. ki islemci arasindaki fark SIHD
hesaplamalarinda ¢ok fazla degildir ancak deneysel veriler ile yapilacak ¢alismalarda

veri sayis1 artifi zaman GIB’in ¢ok daha hizli olmasi beklenmektedir. SIHD
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caligmalar1 derin ve makine 6grenmesi gibi metotlara agik olan bir alan oldugundan,

GIB bu alandaki ¢alismalara adapte edilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Histolojik modelden elde edilen sinir kesitinin, gergek kesitler ile uyumlu
oldugu gozlemlenmistir. Ancak, ger¢ek kesitte meydana gelen lif ¢aplarinin dairesel

Ozellerini kaybetmesi gdzlenememistir.

SIHD’nin desen olarak literatiir ile uyumlu oldugu gériilmiis, ancak bu tez
kapsaminda elimizde deneysel veriler olmadigindan, gercek histolojik kesitler ile
herhangi bir karsilastirma  yapilamamistir. Bu, sonraki c¢alismalar igin

planlanmaktadir.

Uygun kiitiiphaneler tiizerinden grafik islemci kullaniminin yazilim

performansi agisindan avantaj sagladigi gézlenmistir.

Gelistirilmis olan PNBA Kkiitliphanesinin, klinikte uygulamada, ndropatilere
neden olan norolojik hastaliklarin erken tani ve takibi icin daha st diizey
yazilimlarin gelistirilmesinde kullanilabilecek diizeye ulastirilmistir. Bu, planlanan

cok sayida deneysel ¢alismaya altyap1 olusturmaktadir.

Bu tez calismasinda ortaya ¢ikmis olan yazilimsal altyapit aym1 zamanda,
iletim hiz dagilmlarinin  sahada ger¢ek zamanli (push-button) diizeyde
hesaplanmasini miimkiin kilacak tibbi cihazlarin gelistirilmesi i¢in de bir baslangig¢

noktasi olusturmaktadir.
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