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yazarlara aittir."



Bivofizik Konulari

DERIN BEYIN STIMULASYONUNDA
PREOPERATIF GORUNTULEME VE
MIKROELEKTROT KAYDI GELISMELERI

Goksun BASARANLAR!?

1. GIRIS

Derin beyin stimulasyonu (DBS), belirli beyin bolgelerine
elektrotlarin yerlestirilmesi ve ardindan lokal néromodiilasyon
yoluyla sinir devrelerine dogrudan miidahaleye olanak tanityan
teknolojik bir uygulamadir. Minimal invaziv bir prosediirle belirli
beyin bdlgelerini dogrudan modiile edebilme yetenegi, cesitli
norolojik hastaliklara sahip hastalar i¢in biliylik faydalar
saglamistir. Epilepsi, idiyopatik Parkinson hastaligi, distoni ve
esansiyel tremor gibi rahatsizliklar i¢in 200.000’den fazla hastaya
DBS sistemi implante edilmistir. Ayrica obsesif-kompulsif
bozukluk, depresyon ve diger bazi durumlarda DBS’nin etkinligi
lizerine arastirmalar halen devam etmektedir (Vedam-Mai et al.,
2021). Giincel arastirmalarla sinir devrelerinin modiilasyonu
konusundaki anlayisimiz arttikca DBS’nin kullanim alanlar1 da
hizla genislemektedir.

Modern ¢ag, DBS tekniginin uygulanigina yonelik dnemli
gelisme ve yenilikler getirmistir. Bu bolimde ilk olarak, cerrahi
stireci  kolaylastiran  preoperatif — goriintiileme alanindaki
gelismelere yer verilecek; daha sonra da operasyon sirasinda
yasanan gelismelere odaklanarak, uyanik cerrahi ile
karsilastirmali olarak anestezi altinda cerrahi uygulamalarda sinir
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devrelerini daha iyi anlamak i¢in kullanilan mikroelektrot
kayitlarini, elektrot tiirlerini ve stimiilasyondaki islevlerine
deginilecektir.

2. PREOPERATIF DONEM

Norogoruntileme, pnémosefalografi temelli hedefleme
calismalar ile stereotakside AC-PC cizgilerini uygulamasi gibi
oncii caligmalarindan, gliniimiizde bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilarak beyin
yapilarinin  dogrudan gorsellestirilmesine kadar, stereotaksik
cerrahilerin yonlendirilmesinde merkezi bir rol oynamistir
(Schulder et al., 2023).

Optimizasyon yapilmis MRG sekanslari, globus pallidus
internus (GPi) ve subtalamik nikleus (STN) gibi belirli DBS
hedeflerinin dogrudan gorsellestirilmesine olanak
tantyabilmektedir. Ancak, klinik MRG sekanslari, cerrahi
planlamada ventral intermediate nikleus (Vim) gibi yapilari
dogrudan net sekilde goriintiillemek i¢in yetersiz kalabilir. Bu
nedenle, belirli anatomik referans noktalarina gore koordinatlar
kullanilarak  yapilan dolayli hedefleme yoOntemi halen
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemin dezavantajlar1 arasinda,
hedef yapilarin konumundaki bireyler arasi degiskenligi ve
cerrahlarin bu referans noktalarin1 belirleme konusundaki
farkliliklarint g6z Oniinde bulunduramamasi yer almaktadir
(Zhou et al., 2025). Dogru hedefleme biiyiik 6nem tasir, ¢iinkii
DBS’nin terapotik etkileri, elektrotlarin hedef yapiya dogru ve
hassas bir sekilde yerlestirilmesine baglidir. Bu boliimde, DBS ile
en sik hedeflenen gri madde c¢ekirdeklerinin dogrudan
hedeflenmesini gelistiren ndrogdriintiileme alanindaki ilerlemeler
sunulacaktir.
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2.1. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)
Optimizasyonu

T1 agirhikli (Tlw) goriintiileme gibi yaygin olarak
kullanilan MRG sekanslarinin  optimize edilmesi, DBS
hedeflerinin daha iyi gorsellestirilmesini saglayabilir. Ornegin,
T1w sekanslarinda ters c¢evirme zamani optimize edilerek gri
maddenin baskilanmas1 ve ana talamik gruplarin belirlenmesi
saglanabilir (Bender, Manz, Korn, Nagele, & Klose, 2011). Ters
cevirme iyilestirmesi (Inversion Recovery, IR) gibi diger MRG
sekanslart da DBS hedeflerinin gorsellestirilmesini artirmigtir. IR
sekanslari, belirli bir yapiy1 daha iyi goriintiillemek i¢in belirli
doku bilesimlerini segici olarak baskilamayr amaglar. Bu
sekanslardan biri olan Hizli Gri Madde T1 Inversiyon lyilestirme
(Fast Grey Matter T1 Inversion Recovery, FGATIR), beyaz
madde sinyalini baskilayarak GPi ve i¢ mediiller lamina
sinirlarinin  daha net bir sekilde goriintiilenmesini saglar
(Sudhyadhom, Haq, Foote, Okun, & Bova, 2009). FGATIR,
beyaz maddeye ek olarak beyin omurilik sivisint (BOS) da
baskilayan bir modifikasyonla, GPi ile globus pallidus externus
(GPe) arasindaki ayrimi daha da belirginlestirmek i¢in
uyarlanmigtir. Beyaz madde sinyalini baskilayan bir baska IR
sekansi olan Beyaz Madde Zayiflatilmis Inversiyon Iyilestirme
(White Matter Attenuated Inversion Recovery, WAIR),
Parkinson hastalig1 (PD) ve Esansiyel Tremor (ET) hastalarinda
gri madde bolgeleri arasindaki kontrast farklarini artirarak
talamusun i¢ boltmlerini daha iyi gorsellestirmede umut vaat
etmektedir (Beaumont et al., 2019).

T2*-agirlikh sekanslar, DBS hedeflerinin
gorsellestirilmesini daha da gelistirmistir. T2* etkisini kullanan
sekanslar, dokular arasindaki manyetik duyarlilik farklarim
artirir. Bu sekanslar 6zellikle demir igerigine duyarlidir. T2*
gordntaleri, tim STN sinirlarin1 goriintiilemek ve GPi ile GPe'yi
ayirt etmek icin basariyla kullanilmistir. T2* goriintiilerinin post-
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processing (sonradan iglenmesi) ile nicel manyetik duyarlilik
haritalar1  (Quantitative  Susceptibility = Mapping, QSM)
olusturulabilir. Bu yontem, T2*-agirlikli goriintiilemede ortaya
cikan geometrik bozulmalarin 6l¢iilmesine ve diizeltilmesine
olanak tanir. QSM yontemi, STN nin gorsellestirilmesinde umut
vaat ederken, GPi gibi diger yapilar i¢in de belirli dl¢lide fayda
saglamaktadir (T. Liu et al., 2013).

Olumlu sonuglara ragmen, bu sekanslarin klinik
kullanimda benimsenme orani halen diisiiktiir. Bunun baslica
nedenleri sunlardir:  Kullanim i¢in 6zel uzmanlik bilgisi
gerektirmesi, yalnizca belirli iireticilere ait sistemlerle uyumlu
olmasi, yliksek maliyetler ve bulgularin daha genis Olgekli
calismalarda tekrarlanma gerekliligi (Tasserie & Lozano, 2022).
Bunun yani sira, goriintii kalitesindeki gozle goriiliir iyilesmelere
ragmen, yeni sekanslarin kullanimi halen belirli bas ve boyun
sargilar1 gerektirmektedir. Bu sargilar, tim MRG tarayicilarinda
mevcut olmayabilir ve stereotaktik bas cergeveleri ile fiziksel
olarak uyumlu olmayabilir. Ayrica, bu optimize edilmis
sekanslarin gogunda meydana gelen geometrik bozulmalar hentiz
tam olarak Ol¢tilmemistir (Welton et al., 2023).

3. PERIOPERATIF DONEM
3.1. Anestezi ve DBS

Anestezi altinda yapilan DBS cerrahisinin temel
varsayimi, elektrotlarin dogru anatomik konumlandirilmasinin,
geleneksel uyanik hastalarda yapilan fonksiyonel testlerle
yonlendirilen yerlestirme kadar etkili olabilecegidir.

Anestezi Altinda DBS, MRG kullanilarak hedef bolgenin
belirlenmesi ve elektrot yerlesiminin intraoperatif goriintiileme
ile dogrulanmasi esasma dayanir. Bu teknik, MRG’deki
gelismeler, intraoperatif 3D goriintiileme modalitelerinin artan ve
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DBS cerrahisinin klinik etkinligiyle ilgili uzun yillara dayanan
veriler sayesinde gelismistir (Mirzadeh & Ponce, 2015).

Uyanik DBS, hastanin noérolojik muayenesi ile
yonlendirilir. Test stimiilasyonu sirasinda klinik yanitlar ve yan
etkiler degerlendirilir. Elektrofizyolojik verilerin yorumlanmasi
cerrahin deneyimine dayanir. Uykuda DBS, biiylik olciide
Navigasyon yazilimma, MRG Kalitesine, cerrahin dogru hedef
secim becerisine baghdir. Her iki yontemde de, elektrot
yerlestirme sirasinda hata kaynaklari dikkate alinmalidir:
Stereotaksik cerceveden kaynaklanan hatalar, Navigasyon
yazilimindaki gizli hatalar, Manyetik alan nedeniyle olusabilecek
goruntii bozulmalar1 ,Pnémosefalus (hava kabarciklarinin beyin
icinde yer degistirmesi) veya bas pozisyonundaki degisiklikler
nedeniyle beyin kaymasi1 Bu hatalar1 en aza indirme stratejileri,
uykuda ve uyanik DBS arasinda farklilik géstermektedir (Ho et
al., 2018).

3.2. Gorintuleme ve DBS

1980’lerin sonlarinda, hareket bozukluklari i¢in DBS
cerrahisi gelistirildi ve radyofrekans talamotomi prosediirlerinin
prensiplerinden yararlandi. O dénemde MRI, stereotaktik
norosirurji planlamasinda yaygin olarak kullanilmiyordu. Bunun
yerine BT ve nadiren ventrikiilografi kullanilarak koordinat
belirleme yapiliyordu. Insan beyni icin stereotaktik atlaslar,
elektrot yerlestirme icin baslangi¢c noktasi olarak kullaniliyordu.
Test stimllasyonu (MER ile veya MER olmadan) kullanilarak
hedef bolge dogrulama saglaniyordu. Daha sonraki yillarda MRG
teknolojisindeki gelismeler, bir¢cok klinikte ventrikiilografinin
yerini aldi. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ameliyat sonrasi1 goriintiileme,
DBS elektrotlarmin  fonksiyonel sonuglarla  dogrudan
karsilastirilmasina olanak tanidi (Starr et al., 2006; Wodarg et al.,
2012). Bu gelismeler sayesinde, "dolayli" atlas tabanli hedefleme
yerine "dogrudan" anatomik hedefleme yontemi daha fazla tercih
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edilmeye baglandi. DBS i¢in en uygun hedefin anatomik mi yoksa
fizyolojik mi oldugu hala kesin olarak belirlenmemis olsa da,
uykuda DBS’nin uygulanmasi kaginilmaz hale gelmistir. Son
yillarda yapilan g¢alismalar, uykuda DBS sonras1 fonksiyonel
sonuclart degerlendirmis ve yalnizca gorilintilleme temelli
hedefleme ile elektrot yerlestirmenin, uyanik testler olmadan da
giivenilir oldugu yoniindeki giiveni artirmistir (Z. Liu, He, & Li,
2019).

3.3. DBS Cerrahisinde Elektrot Yerlesimi ve
Dogrulama

Etkili DBS cerrahisi, elektrotun cerrahi sirasinda dogru
sekilde yerlestirildigini dogrulamanin bir yolunu i¢cermelidir. Bu,
test stimiilasyonu, elektrofizyolojik kayitlar veya intraoperatif
goriintiileme ile yapilabilir.

3.3.1. Mikroelektrot Kayitlar

DBS cerrahisinde kullanilan hedefleme yoOntemine
bakilmaksizin, goriintilleme ve teknik hatalar, birbirlerini telafi
edebilecek ya da toplanan hatalara neden olabilecek yanlisliklar
yaratabilir. Yukarida belirtilen hatalarin yani sira, kandl ve
elektrotlarin beyin parankimasina yerlestirilmesiyle meydana
gelen zorlanma ve sikistirma hareketleri de kaginilmazdir. Gergek
kullanimda, preoperatif MRG’de gorilen anatomi ile
norofizyolojik  haritalama verileri arasinda Onemli bir
uyumsuzluk oldugu ve bu nedenle yaklasik %20'lik bir oranda
yeni hedefleme gerekliligi oldugu goriilmiistiir. Mikroelektrot
Kayitlar1 (MER) ve Yerel Alan Potansiyelleri (LFP), beyin hedef
yerinin norofizyolojik olarak dogrulanmasini saglar (Shamir et
al., 2019).

MER, aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesini ve
elektriksel stimiilasyona yanit olarak ndronlarin 6zel imzalarini
(6rnegin, atesleme orani, genlik, morfoloji) tanimlamay1 saglar.
Substantia nigra pars reticulata hiicreleri, yiiksek frekansl, diisiik
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genlikli sivrilerle karakterizedir ve bu hucreler elektriksel
stimiilasyonla inhibe edilirken, STN hiicreleri diisiik frekansli ve
yuksek genlikli sivrilere sahiptir, bu hiicreler stimiilasyona kars1
inhibisyon gostermez (Hutchison et al., 1998). LFP'ler, yalnizca
yiiksek empedansli mikroelektrotlardan, ayni zamanda diisiik
empedansli DBS elektrotlarindan da elde edilebilir. LFP'ler:
Hedeflerin fonksiyonel alt bolgelerini milimetrik Olgekte ayirt
etmeye yardimci olabilir. Ornegin, motor STN'de beta bandi
giiclindeki  artis, motor olmayan ventral bolgesiyle
karsilagtirildiginda daha belirgin olmustur. LFP'ler, intraoperatif
hedef lokalizasyonunu iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda
stimiilasyon i¢in optimum temas noktalarin1 segmek ve kapali
dongu sistemleri i¢in terapiyi optimize etmek amaciyla fizyolojik
biyomarker olarak da kullanilabilir (Flouty, Yamamoto, Green, &
Aziz, 2021; S. A. Shah, Tinkhauser, Chen, Little, & Brown,
2018).

3.3.2.MER Kayitlarinin Avantajlar1 ve Dezavantajlar:

Avantajlar: Insan beynindeki néronlar ve devreler
tizerinde fonksiyonel analiz yapma firsati. Yapay zekd (Al)
algoritmalarinin  kullanilmasiyla, MER ve LFP verilerinin
yorumlanmasinda otomatiklestirilmis siirecler ortaya
cikmaktadir. Bu sistemler, 5 elektrotu ayni anda analiz edebilir ve
gercek zamanl verilere dayali olarak en iyi yerlestirme noktasini
Onerebilir. AI’'nin ayrica tedavi etkilerini izleme, anesteziyi
optimize etme ve kapali dongli programlamasini yonlendirme
gibi uygulamalarda kullanilmas1 beklenmektedir. Dezavantajlar:
Veri yorumlama konusunda yetkin bir ekip gereklidir. Ameliyat
siiresinin uzamasi, artan beyin parankimasi gegis sayist ve buna
bagli olarak enfeksiyon ve kanama riski artabilir (Allen & Smith,
2001; Connor, 2019; Gao et al., 2018).
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3.4. Intraoperatif Stimilasyon

Intraoperatif ~ stimiilasyon, stereotaktik  fonksiyonel
prosediirlerin temel bir parcast olmustur. Radyo frekans (RF)
elektrotu kullanilarak, hedef bolge fizyolojik olarak kesfedilmis
ve lezyon olusturmadan 6nce stimiilasyonun pozitif ve negatif
etkileri g6zlemlenmistir. Lezyon olusturmadan dnce intraoperatif
stimiilasyon, kapsiiler yanitin tespiti ve ventrolateral talamusta
yiiksek frekansli stimiilasyonun titremeyi durdurmasi gibi 6nemli
bulgulara yol agmustir (Schulder et al., 2023).

DBS cerrahisinde, intraoperatif makrostimulasyon,
elektrotun yerini degerlendirmek ve dogrulamak icin uyanik
hastalarda fizyolojik haritalama i¢in altin standart olmustur. Dort
kontak kullanimi, RF elektrotuna kiyasla hedefin ve c¢evresinin
haritalanmasinda daha yiiksek bir c¢oziintirliik saglar. Bu
yaklagim, stimiilasyon ile final elektrot yerlestirilmesi arasinda
elektrot pozisyonundaki degisikliklerin dnlenmesi avantajina da
sahiptir (A. Shah et al., 2020).

Son zamanlarda, "yonli" DBS elektrotlari, elektrot
cevresindeki alan1 daha ayrintili bir sekilde intraoperatif olarak
haritalamay1 saglayan yeni bir teknoloji olarak tanmitilmistir.
Olusturulan "stimiilasyon haritalar1", bélgenin degerlendirilmesi
ve yonlendirilmesi i¢in degerli araglardir. Ancak, bu yaklagimin
bazi sinirlamalar1 vardir, 6zellikle semptomlarin hafifletilmesi ile
ilgili olarak: Bazi hedeflerde, Ornegin GPi, intraoperatif
stimulasyonun hemen klinik olumlu etkileri nadiren goralur.
Yiriiyiis ve denge degerlendirmesi intraoperatif olarak
yapilamaz. Titreme durdurma, talamusun Vim bdlgesi ve caudal
zona incerta (cZi) gibi komsu yapilardan da elde edilebilir. Geg
ortaya ¢ikan yan etkiler, intraoperatif stimiilasyonda belirgin
olmayan kronik DBS sonrasinda goriilebilir; 6rnegin, STN DBS
sonrasinda  konusma  bozuklugu (Fytagoridis,  Astrom,
Samuelsson, & Blomstedt, 2016; Tripoliti et al., 2011).
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Onaylayic1  goriintiilleme, stereotaksik norosirurjide
olduk¢a 6nemli bir ilkedir, ¢iinkii kullanilan yiiksek teknolojiye
ragmen dogrulugun tek garantisi gorsel dogrulama ile elde
edilebilir. Bu ilke, farkli alanlarda da goriilmektedir; 6rnegin,
ucaklar, hassas hedefleme sistemleriyle yapilan bombalama
operasyonlarinda bile, hedefin basariyla vuruldugunu ve herhangi
bir yan hasarin olup olmadigini gérmek icin tekrar hedefin
tizerinden ugmak zorundadir. Aymi sekilde, stereotaksik
norosirurjiler de DBS elektrotlarinin veya lezyonlarmin tam
olarak dogru yerlestirildigini dogrulamak ic¢in gorlintileme
tekniklerini kullanmak zorundadir (O'Gorman et al., 2009).

3.5. intraoperatif Dogrulamanin Tarihsel Baglami

Tarihte, Ernest Spiegel ve Henry Wycis gibi cerrahlar,
lezyonlama islemi sonrasinda hemen kontrast maddesi enjekte
eder ve stereotaktik rontgen ile lezyonun yerini dogrularlardi.
Irving Cooper de benzer bir yontemle, hedef bolgesinde bir balon
sisirerek rontgenle gorsel dogrulama yapiyordu. Lars Leksell,
stereotaktik norosirurjinin onciilerinden biri olarak, pallidotomi
sonrasinda hedef bolgelerine giimiis klips yerlestirir ve
stereotaktik rontgenle dogrulama yapardi. Bu erken donem
prosedurlerinde, lezyon veya hedefin dogrulamasi stereotaktik
cerceveye dayali koordinatlar ile yapilirdi, ¢linkii beyin dokusu
rontgenle gorintilenemezdi. CT ve MRI teknolojilerinin
gelismesiyle, hemen sonrasi veya intraoperatif stereotaktik
goriintiileme devrim yaratmigtir. Bu teknolojiler, cerrahlarin
pneumoefalus veya erken hematom gibi komplikasyonlari
gormelerini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda lezyonun veya
DBS elektrotunun hedef beyin yapisiyla iliskilendirilerek dogru
sekilde yerlestirilip yerlestirilmedigini de dogrulamalarina olanak
tanir. Daha oOnceki tekniklerin aksine, bu goriintiileme artik
sadece stereotaktik alanda degil, ayn1 zamanda hastanin gercek
beyin anatomisiyle de iliskilendirilerek  yapilmaktadir.
Preoperatif goriintilleme islemiyle elde edilen geometrik
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dogruluga biiyiikk bir 6zen gosterilmesine ragmen, postoperatif
goriintiileme  konusunda aym1  O6zen  ¢ogu  zaman
gosterilmemektedir. Bu durum, pek c¢ok yayinda postoperatif
MRI goériintiilerinin, elektrotlarin yerini gosterse de, anatomik
hedefle olan dogru iliskilendirmelerini net bir sekilde ortaya
koymamasindan anlasilmaktadir. Birgok merkezde hemen
sonrasi stereotaktik CT veya MRI rutin olarak yapilmamaktadir.
Bunun yerine genellikle, CT veya MRI gorintileri birkag gln
sonra yapilir ve esas olarak kanama olup olmadig1 kontrol edilir.
Daha sonra, goriintii fiizyon yazilimlar1 kullanilarak elektrotlarin
yaklagik konumlar1 degerlendirilir, ancak bu yaklagim flizyon
hatalar1 igerebilir ve dogru dogrulama saglamada eksikliklere yol
acabilir (Hariz et al., 2003).

Goriintii kilavuzlu ve goriintii ile dogrulanmis fonksiyonel
stereotaktik norosirurji kavrammin 6nemi yadsinamaz. DBS
cerrahisi i¢in prosediir tamamlanmis sayilmamali ve gerceve
bastan ¢ikarilmadan once elektrotlarin dogru yerlestirilmesi
stereotaktik goriintiileme ile dogrulanmalidir. Bu titiz siireg,
hastalarin bu son derece hassas prosediirlerden en iyi sonuglari
almasini saglamaktadir. Cerrahi sirasinda veya hemen sonrasinda
dogru stereotaktik goriintiilemenin bir¢ok avantaji vardir:
prosediiriin dogrulugunu stereotaktik alanda dogrulamak; eger
elektrotun konumu optimal degilse ayni cerrahi seansta elektrotu
yeniden yerlestirmek ve her elektrot kontaktinin hedef
bolgesindeki dogru konumunu kesin bir sekilde dogrulamak.
Istenirse uyku cerrahisi yapilmasina olanak taniyacak; yap: ve
islev arasindaki iliskiyi dogru ve kesin bir sekilde
degerlendirmeyi kolaylastiracak ve stimilasyonla modiile edilen
yollar1 ve devreleri degerlendirmeyi amaclayan gelecekteki bir
diflizyon tensor goruntileme (DTI) MRG igin kesin anatomik
temeli saglayacaktir. Son olarak, yiiksek c¢oziiniirliiklii
postoperatif — goruntileme,  beklenmedik ancak  olumlu
stimiilasyon etkileri ortaya c¢iktiginda tesadiifi kesiflere olanak
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tantyabilir ve mevcut beyin hedefleri i¢gin yeni indikasyonlara ya
da mevcut veya yeni indikasyonlar igin yeni beyin hedeflerine
kap1 aralayabilir. DBS cihazi takili hastalarda dogru intraoperatif
ve postoperatif yapisal MRG’nin istenen bir teknik ilerleme
oldugu yoniinde uzman goriislerine dayanan kanit, DBS
sistemleri yerlestirilmis hastalarda MRG’nin, 1.5T'yi asan
manyetik alan giiclerinde bile uyumlulugunu ve giivenligini
arastirmak ve saglamak igin Ozverili ekiplerin c¢abalarinm
gostermektedir (Sammartino et al., 2017).

4. SONUC

DBS'te goriintiileme teknikleri ve mikroelektrot kayitlari,
klinik etkinligi biyik oOlclide etkilemekte ve hasta 6zelinde
optimize edilmis tedavi stratejileri  gelistirilmesine el
vermektedir. Bu yontemlerin ileri teknoloji ile entegrasyonu,
DBS uygulamalarinda hassasiyet ve uygulama alani anlaminda
biiyiik katki saglayacaktir.
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ELEKTROFIZYOLOJIK TEKNIKLER: VOLTAJ
CLAMP, PATCH CLAMP VE AP CLAMP

Tanju MERCAN?:

1. GIRIS

Elektrofizyoloji, hucrelerin  elektriksel — 6zelliklerini
inceleyen bir bilim dalidir (Bures, Petran, & Zachar, 2013). Bu
alanda, hiicre zarindaki iyon kanallarimin aktivitesini 6l¢gmek ve
analiz etmek icin gesitli teknikler gelistirilmistir. Bu tekniklerden
en 6nemlileri Voltaj Clamp, Patch Clamp ve Aksiyon Potansiyel
(AP) Clamp yontemleridir (Kornreich, 2007). Her bir teknik,
farkli amaglar i¢in kullanilir ve kendine 0zgii avantajlar ve
sinirlamalar sunmaktadir.

Voltaj clamp teknigi, hiicre zarindaki iyon kanallarinin
elektriksel Ozelliklerini incelemek i¢in kullanilan temel
elektrofizyolojik yontemlerden biridir (Rubaiy, 2017). Bu teknik,
1940'larda Kenneth Cole ve George Marmont tarafindan
gelistirilmis, daha sonra Alan Hodgkin ve Andrew Huxley
tarafindan  sinir hiicrelerindeki aksiyon potansiyellerinin
mekanizmasin1 aydinlatmak i¢in kullanilmistir (Tandon &
Chandra, 2022). Voltaj clamp, hiicre zarindaki voltaji sabit bir
degerde tutarak, iyon kanallarindan gegen akimlar1 olger. Bu
sayede, iyon kanallarinin dinamik davranislari ve voltaja bagiml
ozellikleri detaylt bir sekilde incelenebilir (Halliwell, Plant,
Robbins, & Standen, 1994).
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Voltaj clamp teknigi, 6zellikle biiyiik hiicreler (6rnegin,
dev aksonlar) tizerinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Moore
& Cole, 1963). Iki elektrot yardimiyla ¢alisan bu ydntem, bir
elektrot ile zar potansiyelini kontrol ederken, diger elektrot ile
iyon akimlarini dlger. Bu teknik, iyon kanallarinin aktivasyon,
inaktivasyon ve deaktivasyon silreclerini anlamak icin kritik bir
aragtir. Ancak, kiiciik hiicrelerde uygulanmasi teknik olarak
zorluklar icerir ve yuksek dizeyde hassasiyet gerektirmektedir
(Hille, 1978). Voltaj clamp, elektrofizyolojinin temel taglarindan
biri olarak, sinirbilim ve hiicre biyolojisi alanlarinda Snemli
kesiflere onciiliik etmistir.

Patch clamp teknigi, biyofizik ve -elektrofizyoloji
alanlarinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu teknik, tek
bir iyon kanalinin veya bir hiicre zarindaki toplam iyon akiminin
detayl bir sekilde incelenmesine olanak tanimaktadir. ilk olarak
1970'lerin sonunda Erwin Neher ve Bert Sakmann tarafindan
gelistirilmis ve bu ¢alismalariyla 1991 yilinda Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiilii'nii kazanmislardir (Neher & Sakmann, 1976).

Patch clamp yontemi, hiicre zarindaki iyon kanallariin
fonksiyonlarin1 anlamak i¢in kullanilan en hassas tekniklerden
biridir. Iyon kanallar1, hiicre igi ve dis1 arasindaki iyon hareketini
duzenleyerek elektriksel aktiviteyi kontrol eder. Bu yiizden, bu
kanallarin diizglin galismasi sinir iletimi, kas kasilmasi ve hormon
salgilanmas1 gibi temel biyolojik islevler icin kritik Oneme
sahiptir (Hille, 2001). Patch clamp teknigi, bu iyon kanallarinin
acilma-kapanma mekanizmalarini, farmakolojik etkilesimlerini
ve hastaliklarla iligkisini arastirmak i¢in genis c¢apta
kullanilmaktadir (Hamill, Marty, Neher, Sakmann, & Sigworth,
1981).

AP clamp teknigi, hiicrelerin elektrofizyolojik
ozelliklerini incelemek i¢in kullanilan modern bir yontemdir. Bu
teknik, Ozellikle kardiyak hiicrelerdeki iyon kanallarinin
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aktivitesini, gercek aksiyon potansiyeli dalga formlarmni taklit
ederek analiz etmeyi amagclar. AP clamp, hucreye fizyolojik
kosullara uygun bir voltaj dalga formu uygular ve bu sirada iyon
kanallarindan gecen akimlar1 6lger. Bu sayede, iyon kanallarinin
dogal davranislari, hiicrenin gercek elektriksel aktivitesine benzer
bir ortamda incelenebilir (Arreola, Dirksen, Shieh, Williford, &
Sheu, 1991).

AP clamp, 6zellikle kalp hiicrelerindeki iyon kanallarinin
aktivitesini anlamak icin kullanilir (Banyasz, Horvath, Jian, Izu,
& Chen-lzu, 2011; Banyasz et al., 2008). Bu teknik, voltaj clamp
ve patch clamp gibi geleneksel yontemlerden farkli olarak,
hiicrenin fizyolojik kosullarina daha yakin bir ortam sunar.
Ornegin, kardiyak aritmilerin mekanizmalarimi incelemek veya
ilaglarin kalp hiicreleri iizerindeki etkilerini test etmek igin
idealdir. Ancak, AP clamp teknigi, 6zellikle veri analizi agisindan
karmasiklik igerir ve genellikle belirli hiicre tipleri (6rnegin,
kardiyomiyositler)  lizerinde  kullanilir.  Bu  yOntem,
elektrofizyolojik arastirmalarda yeni bir perspektif sunarak,
hiicrelerin elektriksel davraniglarint daha gercekgi bir sekilde
anlamamiza olanak tanimaktadir (Chen-lzu, lzu, Nanasi, &
Banyasz, 2012).

2.  ELEKTROFIZYOLOJIK
TEKNIKLERIN TARIHCESI VE GELISIiMi

Voltaj clamp teknigi, 1940'larda Kenneth Cole ve George
Marmont tarafindan gelistirildi. Bu donemde, hiicre zarindaki
elektriksel olaylar1 incelemek i¢in kullanilan yontemler sinirliydi.
Cole ve Marmont, hiicre zarindaki voltaj1 sabit tutarak, iyon
akimlarim1 6lgmeyi basaran ilk diizenegi olusturdular. Bu, iyon
kanallarinin voltaja bagimli davraniglarini incelemek i¢in devrim
niteliginde bir adimd1 (Cole, 1950; Marmont, 1949).
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Voltaj clamp teknigi, Alan Hodgkin ve Andrew Huxley
tarafindan 1950'lerde daha da gelistirildi. Bu ikili, dev kalamar
aksonlarin1 kullanarak, aksiyon potansiyellerinin altinda yatan
iyon akimlarini detayli bir sekilde inceledi. Hodgkin ve Huxley,
sodyum (Na*) ve potasyum (K*) iyonlarinin zar potansiyeline
nasil tepki verdigini aciklayan matematiksel bir model gelistirdi.
Bu ¢alismalari, 1963 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'ne
layik goriildii (Hodgkin & Huxley, 1952).

1960'lardan itibaren, voltaj clamp teknigi, farkli hiicre
tiplerinde ve organizmalarda kullanilmaya baslandi. Ozellikle
sinir hiicreleri ve kas hiicrelerindeki iyon kanallarinin
incelenmesinde yaygin olarak kullanildi. Bu dénemde, teknik
daha da hassas hale getirildi ve elektronik cihazlarin gelismesiyle
birlikte daha kullanigh bir hale geldi (Hille, 2001).

1970'lerde, Erwin Neher ve Bert Sakmann tarafindan
gelistirilen patch clamp teknigi, voltaj clamp'in sinirlamalarini
asmaya yardimci oldu. Patch clamp, tek bir iyon kanalinin
aktivitesini Ol¢ebilme yetenegi sayesinde, voltaj clamp'in daha
gelismis bir versiyonu olarak kabul edildi. Ancak, voltaj clamp
hala biyik hiicreler Gizerinde yapilan ¢alismalarda 6nemli bir arag
olarak kullanilmaya devam etti (Neher & Sakmann, 1976).

Patch clamp teknigi, geleneksel elektrofizyolojik kayit
yontemlerine kiyasla ¢ok daha hassas ol¢limler yapabilen bir
sistemdir. 1950'lerde voltaj clamp teknigi kullanilarak iyon
kanallarinin elektriksel 0Ozellikleri incelenmeye baslanmistir.
Ancak, bu teknik biiylik hiicre gruplarn iizerinde ¢alistigindan
tek tek iyon kanallarini incelemek miimkiin olmamaktaydi.
Patch clamp, bireysel iyon kanallarinin ¢alisma prensiplerini
anlamak i¢in devrim niteliginde bir adim olmustur (Hamill et al.,
1981).

Erwin Neher ve Bert Sakmann, tek iyon kanal diizeyinde
kayit yapmay1 miimkiin kilan patch clamp yontemini gelistirerek
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elektrofizyoloji alaninda ¢igir agmistir. Bu teknik sayesinde iyon
kanallarinin nasil acilip kapandigi, farkli voltaj ve kimyasal
uyaranlara nasil tepki verdigi ve farmakolojik maddelerin etkisi
gibi konular detayli bir sekilde incelenebilmektedir. Glinimuzde,
gelismis elektronik sistemler ve bilgisayar destekli analiz
yazilimlar1 sayesinde patch clamp deneyleri daha hassas ve
verimli hale gelmistir (Sakmann, 2013).

AP clamp teknigi, voltaj clamp ve patch clamp gibi
geleneksel  yontemlerin ~ simirlamalarini asmak  amaciyla
gelistirilmistir. Voltaj clamp, hiicre zarindaki voltaji sabit
tutarak iyon akimlarini olgerken, patch clamp tek bir iyon
kanalinin aktivitesini inceler. Ancak, bu yontemler, hiicrenin
gercek fizyolojik kosullarini tam olarak yansitmaz. Ozellikle
kardiyak hiicrelerde, aksiyon potansiyeli sirasinda iyon
kanallarinin davranislarini anlamak icin daha gergekci bir
yonteme ihtiya¢c duyuldu. Bu ihtiyag, AP clamp tekniginin
gelistirilmesine yol agt1 (Decker, Heijman, Silva, Hund, & Rudy,
2009; Mahajan et al., 2008).

AP clamp teknigi, 1990'larda o&zellikle kardiyak
elektrofizyoloji alaninda kullanilmaya baslandi. Bu teknik,
hlcreye gercek bir aksiyon potansiyeli dalga formu uygulayarak,
iyon kanallarmin  fizyolojik  kosullardaki  davranislarini
incelemektedir. AP clamp, voltaj clamp'in bir varyasyonu olarak
kabul edilir, ancak sabit bir voltaj yerine, dinamik bir voltaj dalga
formu kullanir. Bu sayede, iyon kanallarinin aksiyon potansiyeli
sirasindaki aktiviteleri daha gergekei bir sekilde analiz edilebilir
(Banyasz et al., 2011).

2000'lerde, AP clamp teknigi 6zellikle kalp hicrelerindeki
iyon kanallarinin incelenmesinde yaygin olarak kullanilmaya
baslandi. Bu teknik, kardiyak aritmilerin mekanizmalarini
anlamak ve antiaritmik ila¢larin etkilerini test etmek icin idealdi.
AP clamp, kardiyomiyositlerdeki sodyum, potasyum ve kalsiyum
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kanallariin aksiyon potansiyeli sirasindaki davraniglarini detayli
bir sekilde incelemeyi miimkiin kildi (Pogwizd, 1995; Pogwizd,
Schlotthauer, Li, Yuan, & Bers, 2001).

3. VOLTAJ CLAMP TEKNIKLERI

Voltaj clamp teknigi, 1930 ila 1940’11 yillar arasinda ilk
uygulanmaya basladiginda iki biyuk elektrot kullaniliyordu fakat
bu elektrotlar ¢ok biiyiik oldugu i¢in yalnizca miirekkepbaliginin
dev aksonu gibi buyuk hiicrelere uygulanabiliyordu (Cole, 1950;
Marmont, 1949). Daha sonra daha keskin uclara sahip camdan
yapilmig elektrotlar kullanilmaya baglanmistir. Temel mantik
olarak ayni olmasina ragmen keskin uglu elektrotlar ile daha
kiiciik hiicreler iizerinden de kayitlar alinabilmektedir (Hodgkin
& Huxley, 1952). Bu gelisme, voltaj clamp tekniginin daha genis
bir hiicre yelpazesinde kullanilmasin1 miimkiin kilmistir.

Bu teknigi iki kisma ayirabilmemiz miimkiindiir. ilki iki
elektrotlu voltaj clamp. Bu yontem voltaj clamp’in en temel
seklidir ve iki elektrot kullanilir (Hodgkin & Huxley, 1952).
Burada bir elektrot hiicre i¢i voltaji algilarken digeri hiicre igini
istenilen voltaj degerinde tutmak icin akim enjekte eder. Diger bir
yontem ise tek elektrotlu voltaj clamp. Burada tek bir elektrot
kullanilmaktadir ve bu elektrot iki elektrotun sigamayacagi kadar
kicuk hicrelerde tercih edilmektedir (Neher & Sakmann, 1976).
Tek elektrot kullanildig1 i¢in hem akim geciren hem de voltaj
kaydeden elektrot olarak gorev yapmaktadir.

4. PATCH CLAMP TEKNIiKLERIi

Patch clamp, dort ana konfiglirasyon kullanarak iyon
kanal kayitlar1 yapar:
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4.1. Hiicre Uzerinde (Cell-Attached) Konfigiirasyonu

Bu teknikte, cam mikropipet bir hiicre zarma sikica
tutturularak iyon kanalinin aktivitesi dogal ortaminda incelenir.
Hiicre biitiinliigli bozulmadan iyon kanali dinamikleri
gbzlemlenebilir. Hiicre i¢i ortam degistirilmeden iyon
kanallarinin uyarilara verdigi tepkiler incelenebilir (Neher &
Sakmann, 1976). Bu yOntem, hicre zarindaki tek kanal
aktivitelerini incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir (Zheng &
Trudeau, 2015).

4.2. Tam Hucre (Whole-Cell) Konfiglrasyonu

Pipet, hiicre zarin1 hafifce delinerek hiicre i¢i sivist ile
dogrudan temas saglar. Bu yontemle, hiicrenin genel iyon
akimlar1 ve elektriksel Ozellikleri kaydedilir. Sinir hiicreleri,
kardiyomiyositler gibi farkli hiicre tiplerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir ~ (Hamill et al., 1981). Tam hiicre
konfigiirasyonu, hiicrenin toplam iyon akimlarini 6lgmek ve
hicre ici elektriksel aktiviteyi analiz etmek icin idealdir
(Molleman, 2003).

4.3. i¢ Disarida (Inside-Out) Konfigiirasyonu

sitoplazmik tarafi dig ortama maruz birakilir. Bu teknik,
hlcre igi faktorlerin kanal aktivitesine nasil etki ettigini anlamak
icin kullanilir. Fizyolojik ve farmakolojik ¢aligmalarda 6nemli
bir yere sahiptir (Sakmann, 2013). Bu yontem, iyon kanallarinin
modiilasyonunu anlamak i¢in degerlidir (Zheng & Trudeau,
2015).

4.4. Dis1 Disarida (Outside-Out) Konfigtirasyonu

Pipet elektrotu yavasca geri cekildiginde, zar pargasi
yeniden kapanarak dis ortami simiile eden bir yap1 olusturur. Bu
yontem, dis ortamdan gelen sinyallerin kanal aktivitesine etkisini
incelemek i¢in idealdir (Hamill et al., 1981). Dis1 disarida
konfigurasyon, 6zellikle hiicre dis1 ligandlarin veya ilaglarin iyon
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kanallar1 tlizerindeki etkilerini analiz etmek i¢in kullanilir bu
yiizden bu ydntem, farmakolojik ¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Molleman, 2003).

5. AP CLAMP TEKNIiKLERIi

AP clamp teknigi, hiicreye gergek bir aksiyon potansiyeli
dalga formu uygular ve bu sirada iyon kanallarindan gecen
akimlar1 Olger (Chen-lzu et al., 2012). Bu yoéntem, iyon
kanallariin fizyolojik kosullardaki davranislarin1 daha gercekei
bir sekilde yansitir. AP clamp, voltaj clamp'in bir varyasyonu
olarak kabul edilir, ancak sabit bir voltaj yerine, dinamik bir voltaj
dalga formu kullanir. AP clamp teknigi, farkli konfigtirasyonlarda
ve uygulama alanlarinda kullanilabilir.

5.1. Standart AP Clamp

Bu yontem, hiicreye Onceden kaydedilmis veya
modellenmig bir aksiyon potansiyeli dalga formu uygular ve bu
sirada iyon kanallarindan gegen akimlar1 6lger (Arreola et al.,
1991). Bu teknik, Ozellikle kardiyak hucrelerdeki iyon
kanallarimin aktivitesini incelemek i¢in kullanilir.

5.2. Dinamik AP Clamp

Ozellesmis bir AP clamp teknigidir (Berecki et al., 2005).
Bu yontem ile akim clamp altindaki bir hiicreden veya
matematiksel bir modelden alinan AP dalga formu voltaj clamp
altindaki bir bagka hiicreye veya matematiksel modele komut
olarak verilir. Daha sonra komut olarak verilen hiicre veya
matematiksel modelden akim kaydedilir ve ilk hiicreye veya
matematiksel modele geri besleme olarak verilir. Bu sekilde iki
hiicrede birbirlerine gercek zamanli olarak baglant1 iginde
olmaktadir. Bu sayede iki hiicrede AP morfolojisi dinamik olarak
degisebilmektedir. iki hiicrenin dinamik olarak etkilesimi
incelemek i¢in kullanilmaktadir (Mahajan et al., 2008).
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5.3. Onion-Peeling AP Clamp

Onion-Peeling teknigi, AP clamp ydnteminin 6zel bir
uygulamasidir (Banyasz et al., 2011). Bu yontem, aksiyon
potansiyeli sirasinda aktif olan iyon akimlarin1 katman katman
ayirarak analiz etmek icin gelistirilmistir. Ismini, bir soganin
kabuklarmin tek tek soyulmasina benzer sekilde bireysel iyon
akimlarinin sirasiyla izole edilmesinden alir. Bunu yapmak igin
de her bir kanalin blokori sirasiyla hiicreye verilerek kayit alinir
(Chen-lzu et al., 2012).

6. ELEKTROFIZYOLOJIiK YONTEMLERIN
UYGULAMA ALANLARI

Voltaj Clamp, Patch Clamp ve AP Clamp teknikleri,
elektrofizyolojide hiicre zarindaki iyon kanallarinin elektriksel
ozelliklerini incelemek i¢in kullanilan temel yontemlerdir ve her
biri farkli uygulama alanlarinda 6ne ¢ikmaktadir.

Voltaj clamp teknigi, hiicre zarindaki iyon kanallarinin
elektriksel ozelliklerini incelemek igin kullanilan temel bir
yontemdir ve 6zellikle biiyiik hiicreler tizerinde etkili bir sekilde
uygulanir. Bu teknik, sinir hiicrelerindeki (noronlar) aksiyon
potansiyellerinin mekanizmasin1 aydinlatmak i¢in kritik bir rol
oynamistir. Ozellikle, sinir iletiminde rol oynayan sodyum (Na*),
potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca*?) kanallarmin aktivasyon,
inaktivasyon ve deaktivasyon sireclerini detayli bir sekilde analiz
etmek icin kullanilir (Hodgkin & Huxley, 1952). Kardiyolojide,
voltaj clamp, kalp hucrelerindeki (kardiyomiyositler) iyon
kanallarinin ¢alisma prensiplerini anlamak ve kalp ritim
bozukluklarinin  (aritmiler) altinda yatan mekanizmalar
incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir (Noble, 1962). Ayrica, bu
teknik, antiaritmik ilaclarin kalp hiicreleri tizerindeki etkilerini
test etmek icin de 6nemli bir aragtir (Grant, 2009). Farmakolojide,
voltaj clamp, yeni ila¢ adaylarmin iyon kanallar1 {izerindeki
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etkilerini degerlendirmek igin kullamlir. Ozellikle, iyon
kanallarii1 hedef alan ilaglarin kesfi ve gelistirilmesinde bu
teknikten bliyiik Olgiide yararlanilir (Catterall, 2000). Hiicre
biyolojisinde ise, voltaj clamp, hiicre zarindaki iyon kanallarinin
yapi-iglev iligkilerini incelemek ve hiicrelerin elektrofizyolojik
Ozelliklerini anlamak i¢in kullanilir. Bu teknik, hiicrelerin
elektriksel  davraniglarimi  kontrol eden mekanizmalarin
aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynar (Hille, 2001).

Patch clamp teknigi, voltaj clamp'in daha gelismis bir
versiyonu olarak, tek bir iyon kanalinin aktivitesini dlgebilme
yetenegi sayesinde benzersiz bir hassasiyet sunar. Bu teknik,
norobilimde sinir hiicrelerindeki tek kanal akimlarini incelemek
icin yaygin olarak kullanilir. Ozellikle, sinir iletiminde rol
oynayan iyon kanallarmin ve reseptorlerin islevlerini anlamak
icin kritik bir aragtir. Kardiyolojide, patch clamp, kalp
hiicrelerindeki iyon kanallarinin davraniglarini analiz etmek ve
kardiyak aritmilerin mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in kullanilir
(Grant, 2009). Farmakolojide, bu teknik, yeni ila¢ adaylarinin
iyon kanallar1 iizerindeki etkilerini test etmek icin onemli bir
aractir (Catterall, 2000). Patch clamp, ayni zamanda hiicre
biyolojisinde hiicre zarindaki iyon kanallarinin yapi-islev
iligkilerini anlamak i¢in de kritik bir rol oynar. Bu teknik,
hiicrelerin elektriksel 6zelliklerini kontrol eden mekanizmalarin
aydimnlatilmasinda 6nemli bir aragtir (Hille, 2001). Patch clamp,
farkli konfigiirasyonlar1 (hiicreye bagli, tiim hiicre, ige doniik,
disa doniik) sayesinde, hiicre i¢i ve dis1 faktorlerin iyon kanallart
tizerindeki etkilerini ayr1 ayr1 incelemeyi miimkiin kilar
(Molleman, 2003).

AP clamp teknigi, ozellikle kardiyak hiicrelerdeki iyon
kanallariin fizyolojik kosullardaki davraniglarini incelemek icin
gelistirilmis modern bir yontemdir. Bu teknik, ger¢ek aksiyon
potansiyeli dalga formlarini taklit ederek, iyon kanallarinin dogal
davraniglarin1 daha gergek¢i bir sekilde yansitir. AP clamp,
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kardiyak aritmilerin mekanizmalarin1 anlamak i¢in yaygin olarak
kullanilir. Ozellikle, kalp hiicrelerindeki sodyum, potasyum ve
kalsiyum  kanallarinin  aksiyon  potansiyeli  sirasindaki
davranislarin1 detayli bir sekilde incelemeyi miimkiin kilar
(Banyasz et al., 2011). Bu teknik, antiaritmik ilaclarin etkilerini
test etmek ve yeni ila¢ adaylarinin kalp hiicreleri iizerindeki
etkilerini degerlendirmek icin de 6nemli bir aragtir (Chen-lzu et
al., 2012). AP clamp, aym1 zamanda sinir hucrelerindeki iyon
kanallariin fizyolojik kosullardaki davraniglarini incelemek igin
de kullanilabilir. Bu teknik, hiicrelerin gergek elektriksel
aktivitesini taklit ederek, iyon kanallarinin dogal davraniglarini
daha gercekei bir sekilde analiz etmeyi miimkiin kilar (Arreola et
al.,, 1991). AP clamp, 6zellikle kardiyak arastirmalarda ve ilag
kesfi ¢alismalarinda 6nemli bir arag¢ olarak kullanilmaya devam
etmektedir (Zheng & Trudeau, 2015).

7. AVANTAJLAR VE KISITLAMALAR

Voltaj clamp tekniginin en biiyiik avantajlarindan biri,
belirli bir potansiyelde gerceklesen toplam iyon akimini hassas
bir sekilde Olgebilmesidir. Bu sayede, oOzellikle sinir
hiicrelerinde aksiyon potansiyelinin olusumu sirasinda sodyum
(Na*), potasyum (K*) ve kalsiyum (Ca?*") gibi iyonlarin kanal
bazinda hareketleri ayrintili bir sekilde incelenebilir (Hodgkin &
Huxley, 1952). Ayrica, farmakolojik calismalar icin ideal olup,
iyon kanal diizenleyici ilaglarin etkilerini test etmek ve iyon
kanal bozukluklarina bagli hastaliklarin  mekanizmalarini
anlamak i¢in yaygin olarak kullanilir (Catterall, 2000). Bununla
birlikte, voltaj clamp yontemi genellikle butln hiicre veya biyuk
hiicre gruplarinda uygulanir ve tek kanal seviyesinde ayrintili
bilgi saglamakta yetersiz kalabilir (Hille, 2001). Ayrica, hiicre
zarmin karmagik yapisina ve i¢ ortamina midahale edilebilecegi
icin bazi hiicresel regiilasyon mekanizmalarinin dogal haliyle
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korunmasi zor olabilir (Molleman, 2003). Yontemin bir diger
kisitlamasi ise Ozellikle kuglk hucreler veya yuksek direncli
hiicre membranlarinda voltaj kontroliiniin ideal sekilde
saglayamamasidir (Grant, 2009).

Patch clamp teknigi, voltaj clamp tekniginin daha hassas
ve gelismis bir versiyonu olarak tek bir iyon kanalinin aktivitesini
dogrudan 6lgme imkani sunar. En biiylik avantaji, tek kanalli
kayit yapabilmesi ve iyon kanallarinin bireysel davraniglarini
detayli bir sekilde inceleyebilmesidir (Polder, Weskamp, Linz, &
Meyer, 2005). Bu yontem, hiicre zarinin belirli bir bolgesini cam
pipet ile izole ederek calistigi icin farkli hiicresel ortamlarda
(6rnegin biitiin hiicre, hiicre igi-outside-out, hiicre disi-inside-out
gibi konfigiirasyonlarla) iyon kanal dinamikleri hakkinda
kapsamli bilgi saglar. Patch clamp, hiicresel sinyal iletimi,
ndrotransmitter salinimi, aksiyon potansiyeli olusumu ve hiicresel
homeostazin diizenlenmesi gibi konularda 6dnemli bir rol oynar
(Dubyak, 2004). Ancak yontemin bazi kisitlamalar1 da vardir.
Oncelikle, teknik oldukca hassas ve zahmetli olup, deney
sirasinda hiicreye zarar verme riski bulunmaktadir (Molleman,
2003). Ayrica, hiicreden alinan membran bolgesi bazen dogal
biyolojik ortamdan farkli 6zellikler gosterebilir, bu da kanal
aktivitesinin fizyolojik kosullardaki halinden sapmasina neden
olabilir (Zheng & Trudeau, 2015). Elektrotlarla olusturulan
baglantinin (gigaseal) stabilitesi ¢ok dnemlidir ve deney boyunca
korunmasi zor olabilir (Grant, 2009; Suchyna, Markin, & Sachs,
2009). Buna ek olarak, biiyiik 6lgekli iyon akimlarini 6lgmek
yerine daha ¢ok tek kanal bazinda ¢alisildig: igin, hiicre geneli
tizerindeki etkileri dogrudan degerlendirmek zor olabilir
(Catterall, 2000). Ayrica, patch clamp deneylerinin hazirlanmasi
ve gerceklestirilmesi uzun zaman alabilir.

AP clamp yontemin en biliylik avantaji, aksiyon
potansiyelini gergekei bir sekilde taklit ederek iyon kanallariin
dogal fizyolojik ortamda nasil calistigini gostermesidir. AP
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clamp, hiicrelerin uyarilabilirligi, aksiyon potansiyel siiresi ve
iyon akimlarinin zaman igindeki degisimini detayli bir sekilde
analiz etmeye olanak tanir (Banyasz et al., 2011). Kardiyak
elektrofizyolojide, 6zellikle anti-aritmik ilaglarin test edilmesi
ve aksiyon potansiyeli siresini etkileyen iyon kanal
mutasyonlarinin anlasilmasi agisindan biiyiik 6neme sahiptir
(Chen-Izu et al., 2012). Ancak AP clamp'in de baz1 kisitlamalar
bulunmaktadir. Oncelikle, bu ydntem icin aksiyon potansiyelinin
dogal dalga formunu olusturmak ve bunu hiicreye uygulamak
gereklidir, bu da teknik olarak karmasik bir sirectir. Ayrica,
aksiyon potansiyel siirecinde bir¢ok farkli iyon kanali es zamanl
olarak calistigindan, belirli bir iyon kanalina 6zgii akimlar
ayirmak zor olabilir (Zheng & Trudeau, 2015). Voltaj clamp
teknigine kiyasla, daha az kontrollii bir ortam sundugundan, tek
tek iyon kanal tiirlerinin bagimsiz etkilerini analiz etmek
giiclesebilir  (Grant, 2009). Bunun yani sira, elektrot
baglantilarinin  stabilitesi ve hiicrenin uzun siire saglikli
tutulmasi da deneyin basarist agisindan kritik 6neme sahiptir
(Molleman, 2003).

Genel olarak, voltaj clamp iyon akimlarin1 kontrol altinda
tutarak genis Olgekli incelemeler yapmaya olanak saglarken,
patch clamp tek kanal seviyesinde hassas ol¢limler yapmaya
imkan tanir, AP clamp ise aksiyon potansiyelinin dogal fizyolojik
stirecini taklit ederek iyon kanallarinin dogal kosullardaki
isleyisini anlamaya yardimci olur. Her ii¢ teknik de biyofizik ve
elektrofizyoloji alanlarinda 6nemli roller {istlenmekte olup,
calismanin amacina gore farkli avantajlar ve kisitlamalar
icermektedir.

8. SONUC

Elektrofizyolojik teknikler, elektrofizyoloji ve biyofizik
alanlarinda  hiicrelerin  elektriksel oOzelliklerini ve iyon
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kanallarinin davraniglarin1 anlamak icin vazgecilmez araglardir.
Voltaj Clamp, Patch Clamp ve AP Clamp teknikleri, her biri
kendi avantajlar1 ve smirlamalarnn ile farkli arastirma
ihtiyaclarima cevap verir. Voltaj clamp, hiicre membran
potansiyelini sabit tutarak toplam iyon akimlarini 6lgmede etkili
olup, aksiyon potansiyellerinin ve iyon kanal kinetiklerinin
anlagilmasinda kritik bir rol oynar. Patch clamp tek bir iyon
kanalinin aktivitesini 06l¢ebilme yetenegi ile benzersiz bir
hassasiyet sunar. AP clamp ise, 0zellikle kardiyak hicrelerde
iyon kanallarinin fizyolojik kosullardaki davranislarini gercekei
bir sekilde analiz etmek i¢in gelistirilmis modern bir yontemdir.

Bu teknikler, nérobilim, kardiyoloji, farmakoloji ve hiicre
biyolojisi gibi birgok alanda onemli kesiflere onciiliilk etmistir.
Voltaj clamp, sinir hicrelerindeki aksiyon potansiyellerinin
mekanizmasini1 aydinlatirken, patch clamp tek kanal diizeyinde
yapilan c¢aligmalarla iyon kanallarmin yapi-islev iligkilerini
anlamamiza yardime1 olmustur. AP clamp ise, 6zellikle kardiyak
aritmilerin mekanizmalarin1 anlamak ve yeni ila¢ adaylarinin
etkilerini test etmek igin kritik bir rol oynamaktadir.

Her bir teknik, kendi kullanim alanlar1 ve sinirlamalari ile
birlikte, elektrofizyolojik arastirmalarda farkli perspektifler
sunar. Bu tekniklerin  gelisimi, hiicrelerin  elektriksel
davraniglarint daha derinlemesine anlamamiza ve yeni tedavi
yontemleri gelistirmemize olanak tanmmistir. Gelecekte, bu
tekniklerin daha da gelistirilmesi ve yeni uygulama alanlarinin
kesfedilmesi, biyolojik sistemlerin elektrofizyolojik 6zelliklerini
anlamada yeni ufuklar acacaktir.
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