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Elektrofizyolojinin tarihsel slirecini konu aldigimiz bu galisma ile Galvani sonrasi ge¢ donem olan 1850-1900 yillarindaki gelismeler
degerlendirilmistir. “Canli elektrigi” (animal electricity) iddiasinin ampirik olarak ispatlanmis olmasina ragmen Galvani’nin 6limiinden
sonra da devam eden sira disi Galvani - Volta rekabeti, volta pilinin kesfi, biyolojik akimin 6lgimu igin cihaz gelistirilmesi
(galvanometre) ve fantastik yeniden canlandirma gabalari ile bilim ve sanat diinyasini yarim ylzyil daha mesgul etmistir. Galvani
sonrasi ge¢ donemdeki, canli elektrigi kavraminin “elektrofizyolojiye” evrilmesi siirecinde, neredeyse her konuda bilgi sahibi olan gok
yonli bilim insanlarinin (polymath) inatgi calismalariyla giiniimiizde sahip oldugumuz bilgi birikiminin temellerinin atildigini sdylemek
yanlis olmayacaktir.
Bu siirecte, artik Avrupa’nin kuzeyine tasindigina sahit oldugumuz gelismeleri basliklar halinde siralamak mimkindir. Noérofizyoloji
ile néroanatomi arasindaki fonksiyonel iliskinin tanimlanmasindaki rolleriyle, Gnli Fransiz bilim insanlari Bernard ve Ranvier, aksiyon
akiminin, sinirde iletimin ve ileti hizinin 6lgiim, hiicre zarinda iletkenlik degisimleri ve buna bagli gelisen zar potansiyeli degisimlerini
tanimlayan “membran hipotezinin” ortaya atilmasi, zar potansiyeli degisimlerinin ilk kez gozlenmesi ve zar icin elektriksel model
tanimlanmasindaki rolleri ile Almanya’dan Miller, Reymond, von Helmholtz, Bernstein, Nernst, Herman elektrofizyoloji alaninda
onemli yol gostericiler olacaktir.
Yirminci yuz yila gelindiginde, Galvani’nin atesledigi kivilcim ile baslayan uyarilabilir hiicrelerde iletimin 6ykisuyle ilgili ¢igir agici
calismalara artik ingiltere ve okyanus 6tesi de dahil olacaktir. Bu yeni dénemde hiicre zari dinamikleri, periferik sinirde bilgi iletimi,
beyin ve kalpte olusan elektrik aktivitenin viicut ylizeyinden kaydi ve yorumlanmasi gibi konularda yogunlasan galismalarin her bir
ayrintisi, elektrofizyolojinin tarihsel serliveni agisindan ayri birer makale hatta kitap konusu olabilecek diizeyde bilgi birikimine
ulasacaktir.
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ABSTRACT
In this study, where we investigate historical perspective on early electrophysiology, studies performed during late period of 1850-
1900 after Galvani were evaluated. Despite hypothesis of “animal electricity” has been proven empirically, Galvani-Volta debate
continued after Galvani's death, subjects such as discovery of voltaic pile, development of device for measurement of biological
current (galvanometer) and fantastic reanimation efforts, have dominated the world of science and art for almost half a century
more. It would not be wrong to say that basis of knowledge that we have today were developed with the precious studies of
polymaths scientists of late post-galvanic period, during the evolution of concept of "animal electricity" to "electrophysiology".
French scientists Bernard and Ranvier with their roles in defining functional relationship between electrophysiology and
neuroanatomy, German scientists Miller, du Bois-Reymond, Helmholtz, Bernstein, Nernst, Herman with their achievements in
measuring action current, measuring conduction velocity in peripheral nerve, introducing "membrane hypothesis" which suggests
changes in membrane conductivity as cause of action potential, recording action potential and defining electrical model for
membrane, had very important contributions in field of electrophysiology.
By twentieth century, the United Kingdom and the USA would also take part in developing story of conduction in excitable cells,
which began with Galvani's spark. In this new period, each detail of studies focusing on cell membrane dynamics, transmission of
information in peripheral nerve, surface recording and interpreting electrical activity in brain and heart would reach to a level of
knowledge that can be the subject of separate articles even books.
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Giris

Bu ¢alismada, gliniimtiz “elektrofizyoloji” 6zel bilim alaninin, kdse tasi niteligindeki “canli elektrigi” (animal
electricity) kavraminin ortaya atilmasindan sonra, 1850-1900 yillari arasi gelisim slreci, “Luigi Galvani (1737-
1798) sonrasi ge¢ dénem” basligiyla ele alinmistir. Galvani dncesinde, tath su ve deniz canlilari lzerinde
yapilmis gozlemlerle Misir, Antik Yunan, Roma, Uzak Dogu, Giiney Amerika ve islam cografyasindaki
medeniyetlerde elektrik olay ile ilgili farkindaligin olustugu, elektrigin canli ile etkilesiminin sinandigi ve hatta
tedavi amach olarak kullaniimis oldugu bilinmektedir. Bu sirecte, diger doga bilimlerinden canli elektrigi
kavraminin gelismesine 6nemli katkilar yapilmistir. Bu dénem, canlida elektrik olayinin dogasinin anlagilmasi
amaci ile ortaya atilan sinirde “uyarilabilirlik” ve “iletim” teorileri ve nihayet canlilarin da “i¢sel elektrik”e
sahip olabilecegi fikri ile devam etmistir.*

Galvani’yi, canh elektrigi kavramina ulastiran ve yasam enerjisini elektrik olay ile iliskilendirmesine neden
olan silireg, hocasl ve kayinpederi Domenico Gusmano Galeazzi'nin (1686-1775) evindeki laboratuvarda
yaptigl gozlem ve deneylere dayanir. Karisi Lucia ile birlikte izole kurbaga bacaginda yaptiklari rastlantisal
gbzlemler, onlari sinir-kas preparatinin kendi fonksiyonu igin gerekli enerijiyi (elektrik) kendisinin Gretebildigi
sonucuna goétirmustlr. Bu sonug, birbiri ile rekabet halindeki “Halleriyen” ve “néroelektrik” yaklasimlarinin
basarili bir sentezini icermektedir. Galvani ¢alismalarini, 1791 yilinda kisaca “Commentarius” olarak anilan
eserinde ve ne yazik ki karisinin 8limiinden hemen sonra yayinlayabilmistir.>®

Galvani, kastaki segirmeler icin gerekli elektrigin kasin ig-dis ylzeyleri etrafinda zit yiikler halinde
depolandigini (canli elektrigi) iddia ederken Alessandro Volta (1745-1827) enerjinin, birbiri ile degmede
bulunan iki farklh metalden (metalik elektrik) kaynaklandigini iddia ediyordu. Bilim tarihinin en 6énemli
tartismalarindan biri olan “Galvani-Volta rekabeti” bu sekilde baslamis oldu. Aslinda her ikisi de hakli idi.
Oliimiinden hemen 6nce Galvani, canli elektrigi iddiasini ampirik olarak ispatlamis da olsa depolanmis bu
elektrik enerijisinin deneysel olarak 6lglilebilmesi icin neredeyse yarim yiizyildan fazla bir zamanin gegmesi
gerekecekti. Canh elektrigi fikrine itirazlariyla tetiklenen deneyler ise Volta’yi, pilin (batarya) kesfine kadar
goturecektir. Karsilikh olarak birbirini besleyen bu degerli rekabetin 6ncisii Galvani, buglin canh elektrigi
onermesiyle elektrofizyolojik yéntem uygulamalari igin kivilcimi ¢akan bilim insani olarak kabul gérmektedir
(Sekil 1).4%°

BOLOGNA-Piazza Galvani

Sekil 1. Bolonya- Galvani Meydani- Bolonya Bilimler Enstitiisii binasi ve adinin verildigi meydanda anisina dikilen heykeli.10
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Galvani’nin deneylerini onun 6limiinden sonra da tekrarlayan Alessandro Volta, ¢alismalarini “volta pili”
olarak bilinen “siirekli akim kaynag1” bulusu ile taglandiracaktir. Volta pili, Galvani’nin canli elektrigi teorisinde
tanimladigi dogal elektrik organini taklit edercesine, aralarinda tuzlu suyla islatiimis mukavva katmanlarin
bulundugu iki farkli metalin Ust Uste diziliminden olusuyordu. Galvani’nin 6liminden sonra yegeni ve
asistani, fizikgi Giovanni Aldini (1762-1834), “yeniden canlandirma” deneyleriyle canli elektrigi teorisine farkl
bir tartisma boyutu kazandirmisti. Aldini, reanimasyon deneylerinde volta pili kullanarak, sonradan
“galvanizm” olarak anilan teoriyi tanitma ve yayginlastirma cabasinda bulunuyordu. Aldini’nin bu ¢abalari,
“galvanik tedavi” adi altinda birgok ¢alismayi da tetiklemis oldu. Michael Faraday’in (1791-1867) “manyetik
indiiksiyon” kavrami dnermesi ve “manyetik bobin”i (Sekil 2) gelistirmesi sonrasinda Duchenne de Boulogne
(1806—1875), galvanik ve faradik akimlarin farkli biyolojik etkilerini ortaya koyarak bircok yanls uygulamanin
yayginlasmasini engellemis olacakti. Bunun yani sira, Galvani’nin 6nermeleri ve Aldini’'nin provokatif
¢alismalari, Mary Shelley’nin (1797-1851) “Frankenstein ya da Prometheus” adli romaninda oldugu gibi bilim

kurgu eserler icin de ilham kaynagi olmustur, 1113
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Sekil 2. Faraday’in, farkli tasarimdaki tel bobinler arasindaki indiiksiyonu gésteren “manyetik bobin” deneyi. Sekilde birincil bobin
(B) iginden gegen akimin varligi ve siddeti, ona bagh olan galvanometre ignesindeki sapma ile 6lgulur. Birincil bobin akimi, bir pil ile
enerjilendirilen ikincil bobinin (A) birincil bobin igindeki asagi-yukari hareketi ile indliklenebilmektedir. Bobinlerin sabit oldugu
kosulda birincil bobinde akim indiiklenmez. Boylece, suiresi kontrol edilebilen ve siddeti ayarlanabilen akimlarin (faradik akim)
induiklenebildigi cihazlar ile sinir ve kas uyarilmasi s6z konusu olabilmistir.4

Elektrofizyolojide italyanlarin Etkisi Siiriiyor

Giovanni Aldini’nin sira disi provokatif yeniden canlandirma galismalari disinda, Galvani’nin 6limiinden sonra
canh elektrigi ile ilgili cok az calisma yapildi. Ondokuzuncu ylzyilin ortalarina yaklasilirken bu alanda dikkat
ceken bir sonraki gelisme yine italya’da gerceklesecekti. Bu kez Floransa’da Galvani’den 36 yil sonra, Leopold
Nobili (1784-1835) ilk kez, kendi tasarimi olan “astatik galvanometre” ile kurbaga kasinin saglam ve kesi
yapilan noktasi arasinda bir elektrik akimi gézlemledi. Ancak, bilim ¢evrelerinde Volta hala o kadar etkiliydi ki
Nobili, gozlemledigi akimin biyolojik degil de kas dokusundaki sivinin buharlasmasi sirasinda ortaya ¢ikan

termal etkiden kaynaklandigi seklinde yorumlamak durumunda kalmigsti.*>16

Sonraki biylk bulusu bu kez Carlo Matteucci (1811-1868) yapacaktli. Galvani'nin Bolonya’daki
tiniversitesinden mezun olan Matteucci, 1840 yilinda yine eski bir italyan (iniversite kenti olan Pisa’da fizik
profesodrii olmustu (Sekil 3).1Y7 Matteucci’nin torpil baliginin (Torpedo fish) elektrik organi izerine yaptig
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¢alismasi, olduk¢a saygin kurumlarindan Paris’teki Bilimler Akademisi'nde (Academie des Science)
sunulmustu. Bu, Scribonius ve Galen’in, Roma doneminde hastalarini tedavi etmek icin kullandiklari torpil
balg ile ilgili cok kapsamli bir calisma idi. Calismada Matteucci, elektrik organda olusan elektrik desarjinin,
baligin beyin sapindaki “elektrik lob” adi verilen 6zel bir yapi tarafindan kontrol edildigini iddia etmis ve yaptigi
diseksiyonlarla lobun yapisini ¢izerek géstermisti (Sekil 3).181°

Sekil 3. Carlo Matteucci (1811-1868)’nin portresi, yaptig diseksiyonlar sonucunda gizerek olusturdugu torpil baligi (torpedo)
lobunun yapisi ve aniti.17-19

Matteucci, kurbagadaki canl elektrigi teorisi ile de ilgilenerek Galvani ve Nobili'nin ¢alismalarini inceledi.
Nobili’nin 6l¢tligl akimin gercek biyolojik akim oldugunu ve akimin strdirici glcinin kas ve sinirin saglam
ve kesi olan bolgeleri arasindaki elektriksel potansiyel farki oldugunu gosterdi. Bu tam da Galvani’nin Leyden
sisesindeki desarjdan esinlenerek 6nerdigi gibi, kas lifinin i¢c ve disi arasindaki elektriksel yik farkina isaret
ediyordu. Mattuecci’'nin kendi deyimiyle (proper current) olarak tanimladigi bu akim zamanla “yaralanma
akimr” (demarcation current) adini alacakti. Bu olay, kas kasilmasina eslik eden elektrik desarjinin ya da
buglinki tanimlamayla “aksiyon akiminin” (action current) varhigina dair ilk acik ifadeydi. Mattuecci, aksiyon
akiminin sadece kurbagaya 06zel olmadigini, sicakkanli hayvanlarda da gecerli oldugunu gostermis

oluyordu.620

Matteucci daha sonra, volta piline benzer bir yaklasimla, kas dokusunun saglam ve kesi olan yizeylerini
birbirleriyle temas edecek sekilde ardisik (seri) olarak yerlestirerek daha yuksek voltajli “biyolojik pili” bilim
diinyasina kazandirmis oldu.'®?® Kas kasilmasina eglik eden “elektriksel desarj” veya aksiyon akimi
onermesinde bulunan ilk kisi olarak Matteucci de Paris Bilimler Akademisi’nin seckin Uyeleri arasinda yerini
aldi.’®* Matteucci’den sonra elektrofizyoloji alanindaki italyan bilim insanlarinin etkinligi de azalmaya
baslarken Fransa ve Almanya’ninki artacakti.?

Elektrofizyolojide Etkinlik Kuzeye Kayiyor

Matteucci'nin ¢alismalari sonrasinda italya’nin elektrofizyoloji alanindaki etkinligi giderek azalmaya
baslayacaktir. Fizyolojide i¢ dengenin korunumunu “homeostasis” olarak 1854 yilinda tanimlayan sistemler
fizyolojisinin 6nclisii ve Matteucci'nin ¢agdasi olan Fransiz bilim insani Claude Bernard (1813-1878), Giiney
Amerika yerlilerinin “ok zehiri” olarak kullandiklari kiirarin, kas lifleri Gzerindeki dolayl etkisini gdsterecektir.
Daha sonra Paris’te (Collége de France) sinir-kas kavsagi lizerine yapilacak bir dizi calismanin 6nciisi olacaktir
(Sekil 4).%>** Ayni merkezde, Bernard’dan 17 yas daha genc olan Etienne-Jules Marey (1830-1904), torpil
baliginin Grettigi elektrik desarjlarinin siddetini 6lgme basarisini gosterecek, elektrik organinin son derece
dzellesmis kas liflerinden olustugunu ortaya koyarak, iki yiizyil 6nce italyan bilim adami Stefano Lorenzini'nin
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(1652-bilinmiyor) hipotezini dogrulamis olacakti. Yine Paris Salpetrire Hastanesinde Guillaume Duchenne
(1806-1875), elektrik uyaran ile tedavinin yani sira elektrigi, yaygin bir hastalik olan kas zayifliginin nedenlerini
ortaya koyabilmek amaciyla da kullanacaktir.

Sekil 4. Fizyolojiye pek ¢ok alanda katki yapan Claude Bernard ve Paris’teki laboratuvarinda galigsirken gosteren resmedilmis hali. 2223

Bernard 1867'de, histolojik teknik uygulamalarda bir dahi olan Louis-Antoine Ranvier (1835-1922) ile
tanistiginda, hig tereddiit etmeden, laboratuvarinda bir pozisyon teklif etti. Daha sonra bu iki blyilk beyin
olaganiistii bir Gretkenlikle nérofizyolojiden néroanatomiye gecisi sagladi.?®

Elektrondrofizyologlar kendi kesiflerini yaparken, histologlar da sinir lifi hakkinda bilgi edinilmesinde énemli
gelismelere imza atmistir. Daha 6nce tek mercekli bir mikroskopu ile Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723),
sinir liflerini cok ince damarlar olarak tasarlarken sonradan Felice Fontana (1730-1805), onlari yari saydam
silindirler olarak tanimlamisti. Cok daha glicli bilesik bir mikroskobun yardimiyla 1878'de Ranvier (Sekil 5),
liflerinin etrafinin miyelin kilifi ile cevrelendigini ve kilifin her 1-2 mm'de bir kesintiye ugradigini gézlemledi;
bu dar kesinti bolgeleri (digimler) daha sonra “Ranvier diigiimii” olarak adlandirilacaktir. Cok sonralari,
miyelin kilifinin ve Ranvier digimlerinin, sinir iletimi hizi Gzerinde fonksiyonel katkisinin oldugu
gosterilecektir. Ranvier, histolojide boyama ve mikroskopi konusunda ustaydi. “Histolojinin Teknik
incelemesi” adli 1875 yilinda yayimladig kitabi, daha sonra “néral teoriyi” kuran Ramén y Cajal (1852-1934)
tarafindan bir referans kitap olarak énerilecekti.?® Bernard'a gelince, onun homeostasis kavrami, zamanina
gore o kadar ileriydi ki, bilim camiasinin deneysel kanitlari ortaya koymasi yarim yizyildan fazla stirecekti.

[

Sekil 5. Louis Antoine Ranvier (1882, kisisel arsivinden) ve aksonda miyelin (Ranvier) bogumlari {yeniden basiimis ders kitabindan
(1878)}.23
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Sinirde impuls iletimi ile ilgili sonraki gelismeler daha ¢ok Almanya'da gerceklesecekti. Bu siireg, Almanya’da
fizyolojinin kurucusu olarak bilinen Johannes Miiller (1801-1858) ile baslamis (Sekil 6) ve 6grencileri Emil du
Bois-Reymond (1818-1896), Hermann von Helmholtz (1821-1894), dogrudan Ogrencisi olmasa da
ardillarindan egitim alan Julius Bernstein (1839-1917), Theodor Schwann (1810-1882) ve digerleri ile devam
etmistir.?

Sekil 6. Johannes Muiller ve Jesuitenplatz, Koblenz, Almanya'daki heykeli.26

Tim bu sireglerde, von Helmholtz gibi bir dehanin olaganisti katkilari olmustur (Sekil 7). Helmholtz, tip
egitimi almak tizere geldigi Berlin’de, "fizyolojinin babasi" olarak bilinen Miller'in etkisi altina girdi.?> Okul
arkadaslarindan biri de du Bois-Reymond idi. Ordudaki zorunlu goérevinden sonra 1848 vyilinda, 27
yasindayken, kas kasilmasi ile ilgili sirecleri daha ayrintili olarak incelemeye basladi. Bunun icin izole kas
preparatindaki kasilmalari cizdirilebilecegi bir cihaz gelistirdi.?*%’

Sekil 7. Sinir iletimi, isitme ve gdrme Uzerine yaptigi klasiklesmis arastirmalar ve yasadigi donemde "fizigin basbakani" olarak
adlandirilmis geng Alman bilim insani Hermann Helmholtz (1848)8) (solda), ve 1883 yilinda imparator tarafindan
onurlandirilarak, kendisine ve ailesine “von” tinvani verilmis hekim, fizyolog, fizikgi ve felsefeci Hermann von Helmholtz, 1894
(sagda).?
ilk bulgusu, sinirsel uyarana cevap olarak gelisen kas kasilma kuvvetinin dereceli artarak bir tepe noktasina
ulastiktan sonra tekrar dereceli olarak azaldigini gostermek olmustu. Diger bir bulgusu, uyari noktasinin kasa
uzakhginin, kasilmanin baslamasi icin gegen sire (latent donem) ile iliskili oldugu dolayisiyla, sinirde uyarinin
sabit bir hizla iletiliyor olmasi gerektigini distndiriyordu. Helmholtz daha sonra bu ileti hizini 6lgmek igin ise
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koyuldu. Hocasi Miller, iletim hizinin ¢ok yiiksek oldugu ve bir sinir boyunca zaman farkhliklarinin
dlctilemeyecek kadar kisa olacagini dngérmiis olsa da Helmholtz, dahiyane tasarimi ile basariya ulasacakti.?®
Helmholtz’'un tasariminda, uyarici akimin uygulanmasi ile kas kasiliyor, bu kasilma akim devresinin
tamamlanmasini saglayan agirlik kasesini kaldirarak akimi kesintiye ugratiyordu. Boylece, galvanometrenin
manyetik ignesi, sadece uyarici akimin akisi sirasinda ve akimin siiresiyle orantili olarak sapmalar yapiyordu.?!
Galvanometre ignesindeki olglilemeyecek kigulklikteki sapmalar, igneye bagh aynadan yansitilan 1sik
huzmesi ile olgllebilir biyluklige doniistirilmekte idi. Helmholtz, siniri farkl noktalardan uyararak dlgciimleri
tekrarladi. Kasa daha yakin noktadan yapilan uyarilarda sinir iletimimin kat edecegi yol kisalacagindan
ignedeki sapma daha kiiclk dolayisiyla da i1sitk huzmesi daha kiiglik olmasi gerekiyordu. Karisi Olga ile birlikte
1848 yilinda gergeklestirdikleri deneyler sonucunda Helmholtz, sinirde iletimin hizini 30,8 m/s (metre/saniye)
olarak belirledi. Sinir iletiminde kimya ve fizik yasalarinin gegerliligini kanitlayan ve beynin isleyisindeki bazi
mistik yaklasimlarin da terkedilmesine onciilik edecek olan bu basarisi ile Helmholtz, hentliz yirmili yasina
ragmen, fizyoloji camiasinda dnde gelen deneysel fizyolog olarak kabul gérecektir.?

imparator tarafindan 1883’te onurlandirilarak, “von” tinvani verilen Helmholtz, iletim hizi 6lciim deneylerini
bu kez, Carl Ludwig'in (1816-1895) bulusu olan "kimograf" (dénen isli tambur) kullanarak tekrar edecekti.
Farklari kigik de olsa, 2 farkh noktadan uyarilan sinirin neden oldugu kasilmalarin baslangi¢c noktalarindaki
zamansal farkhligi ve kasilma ve gevsemenin olusturdugu egrileri kimografta géstermek ayrica bir basariydi.
Daha sonra von Helmholtz, ayni ydontem ile insan 6n kolunda yaptigi iletim hizi 6lglimlerinde kurbagadakinden

biraz daha yiiksek degerler elde edecektir.??°

Miller’'in yonlendirmesiyle, sensorimotor zamansal siiregleri de degerlendiren von Helmholtz, 0,12-0,20
saniye araliginda reaksiyon zamani 6l¢limleri yapti. Agrili duyusal iletim ve istemli motor reaksiyon arasindaki
zamansal gecikmenin, uyarilarin sinir sisteminin bir béliminden digerine uyarilarin iletilmesi, algilanmasi,
entegrasyonu ve karar siireglerini kapsadigini glindeme getiriyordu. Dolayisiyla, beynimizin, saniyenin ¢ok
kiiclik bir bolim kadar gegmiste yasiyor oldugu yorumunun yapilmasina neden olmustu.

Sinir iletimi ve reaksiyon suresi ile ilgili calismalarinin yani sira von Helmholtz, renkli gérme teorisi (dogrulugu
yaklasik yizyil sonra ispatlandi), isitme ve ses konularinda da degerli katkilar yapmistir. Polymath bilim
insanlarinin son 6rneklerinden sayilan von Helmholtz, giicli bir fizik, matematik ve geometri bilgisi gerektiren

enerjinin korunumu ve ideal akiskanlar konularindaki katkilari géz online alindiginda, kariyerini Berlin
Universitesi'nde fizik profesérii olarak ve ayni sehirde Iperal Fiziksel-Teknik Enstitii'niin (/peral Physical-
Technical Institute) kurucu baskani olarak bitirmesi sasirtici olmayacaktir (Sekil 8).

Sekil 8. Hermann von Helmholtz'un Alman ressam Ludwig Knaus (1829-1910) tarafindan resmedilmis bir portresi ve Humbold
Universitesi éniindeki heykeli.30
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Emil du Bois-Reymond, sinir iletiminin somut, dlgllebilen fizyolojik bir olaya donligiimiinii tamamlayacak olan
iki kisiden birisiydi. Matteucci’'nin galismalarindan, hocasi Johannes Miiller araciligiyla haberdar olmustu.
Matteucci’den 8 yas kiclk olan Reymond, Matteucci’'nin kullandigi 3.000 sarimli bobinden olusan
galvanometre tasarimini gelistirerek 24.000 sarimli bobin ile daha hassas 6l¢im yapabilmenin 6niini
acmistir. Yeni sistem onerisiyle Reymond, sinir ve kas preparatinda uyari icin “indiiksiyon bobini”, yaralanma
akiminin kaydi icin de elektrot potansiyeli olusturmayan elektrotlari kullanarak iki yenilige daha imza
atacaktir.?!

Bu hassas galvanometre ile du Bois-Reymond, kas kasilmasina eslik eden elektrik desarjini ya da bugiin ki
tanimlamayla “aksiyon akimini” ilk kez gézlemleyen Matteucci'yi de dogrulayabilmisti. du Bois-Reymond
ayrica, kasin ylizeyine temas ettirilen bir ucu kesilmis sinir ile kasin uyarilabilecegini de dogrulamisti. Bu
sekilde, du Bois-Reymond (Sekil 9) aslinda her iki italyan’in (Galvani ve Matteucci) dnermelerini de
dogrulamis oluyordu. Matteucci’nin gipta ederek belki de kiskanarak takip ettigi du Bois-Reymond’un yiksek
teknoloji ile ulastigl gbzlem ve yorumlari, sinir-kas uyarilma mekanizmalarinin cok daha karmasik oldugunu
gosteriyordu. Nihayet, 1848-1884 yillari arasinda yaptig1 tim calismalarini topladigi “Canli Elektrigi Uzerine
Arastirmalar” (Untersuchungen Uber thierische Elektricitat - Researches on Animal Electricity) adli eseri (Sekil
9: ilk cildi) ile du Bois-Reymond, “bilimsel elektrofizyoloji” alanin temelini atmis oluyordu.3?

UNTERSECHUNGEN

Sekil. 9. Emil du Bois-Reymond’nin (1818-1896) portresi (en solda). Aksiyon akimini gozlerken, siniri uyarmak igin kullandigi metal
elektrotlar (orta resimde sol iistte) ve kasta olugan akimi 6lgmek igin olusturdugu dizenek (orta resimde altta).32 Du Bois-Reymond,
canli elektrigi arastirmalarinin ilk cildini (Untersuchungen lber thierische Elektricitdt) 1848 yilinda yayinladi. Kitabindan alinmig
resimde kendi portresi Uzerinde bes kez Ust Uste gizilmis sinir iletimi semasi gorullyor (en sagda).3!

ilk kez Matteucci tarafindan élgiilen, kas ya da sinirin saglam ve kesi yapilan yiizeyleri arasinda ortaya ¢ikan
yaralanma akiminin zamanla azaldigini (negatif degisim) gosteren du Bois-Reymond ve 1849 yilinda sinirdeki
ileti hizinin Helmholtz tarafindan 30,8 m/s olarak oOl¢lilmesiyle devam eden slireg, Julius Bernstein (1839-
1917) tarafindan sirdirilmistir. Bernstein, doktora sonrasi ¢alismalarini 6nce Berlin’de du Bois-
Reymond’un, daha sonra da Heilderberg’de von Helmholtz’un yaninda stirdiirmis oldugu icin dolayl olarak
Miiller’in égrencisi olarak kabul edilmektedir.3

Bernstein, 1868 yilinda tasarladigi “diferansiyel reotom” (differential rheotom) veya “akim dilimleyici”
(current slicer) cihazi (Sekil 10) ile yaralanma akiminin (aksiyon akimi) neden oldugu potansiyel farkinin
zamansal degisimini gbzlemeyi basarmistir.
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Jullus Bernstein (1839-1933)

Sekil 10. Julius Bernstein'in Halle Universitesi'nde rektérliik yaptigi dénemdeki fotografi (1890) (solda). Heidelberg'de 1870’li
yillarda uretilen gergcek akim dilimleyici enstrimaninin fotografi (sagda).33

Reotom cihazinin ardisik uyarilarin frekansini ayarlayan bolimd, birbiri Gzerinde ters yonde donerken
Gzerlerindeki iletken centiklerin temasiyla devresini tamamlayan dolayisiyla, uyari frekansinin
degistirilebildigi bir devre ve buna bagl bir indiiksiyon bobininden olusmaktadir. Reotom cihazi ek olarak,
ardisik uyarilara yanit olarak olusan yaralanma potansiyelindeki degisimi O6lcen bir galvanometre
icermektedir. Yanit zamani olduk¢a uzun olan dénemin 6l¢clim cihazini (galvanometre), ardisik uyarilarla bir
anlamda bir toplayici (integrator) devre gibi kullanarak, siresi milisaniyeler mertebesinde olan sinir aksiyon
potansiyelinin iki fazli dalga formunu ¢izdirebilmistir. Gozlenen bu iki fazli potansiyel degisimine o dénemde
“negatif degisim” (negative Schwankung) adi verilmistir (Sekil 11). Ginimizde “depolarizasyon” olarak
adlandirilan birinci fazda yaralanma potansiyelinin dereceli olarak ve fakat hizli bir sekilde sifirlandigi, daha
yavas olan ikinci fazda, “repolarizasyon” ise potansiyelin yeniden dinlenim degerine dondigu
gosterilebilmistir. Bir baska 6nemli bulgu ise, kasta depolarizasyon fazinin kasin kasilmasindan hemen 6nce
sonlaniyor olmasidir.>

;: L5 ,.__‘-...:
e el T G T 3
“nogative Schwankung”

Sekil 11. ikinci dereceden &l¢ii ve gdzlem araci olan galvanometrenin ardisik uyaranlara yanitlari (solda): Galvanometrenin ataleti,

semsnnnd
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-
‘.'-lb
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Reotom ile ¢ok kisa araliklarla gelen ardigik uyaranlara verilen yanitin toplanmasina neden oldugundan bir gesit integrator gorevi
gormektedir. Bernstein tarafindan reotom kullanilarak gézlenen “negatif degisim” (sagda).33
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Bernstein’in 6nemli basarilarindan bir digeri de sinirde iletimin, hiicre zarindaki bolgesel iletkenlik degisimleri
neticesinde olusan yoresel akimlarla gergeklestigi varsayimini, genel kabul gérmesinden ¢ok énce, “Membran
Hipotezi” bashgi ile 1902 yilinda yayimladigi calismasinda detaylandirmasidir.®® "Biyoelektrik akimlarin
termodinamidi lzerine arastirmalar" (Untersuchungen zur Thermodynamik der bioelektrischen Stréme)
baslikli bu eserinde, K* iyonlarina segici gegirgen 6zelligi gdsteren bir zar ile gevrili olan hiicrede potasyum
iyonunun disari dogru diflizyonu nedeniyle, sinir lifinin iginin disina gore daha negatif olacagl 6nermesini
yapmistir. Bernstein, bu potansiyel farkini formiile etmek icin, Nobel Kimya 6dili sahibi Alman fizik¢i Walther
Nernst (1864—1941) tarafindan daha birkag¢ yil once (1889) tanimlanan “difiizyon potansiyeli” esitligini
kullandi:
RT [K*],

=
V=",

Burada R, T, z ve F sirasiyla genel gaz sabiti, mutlak sicaklik, iyon degerligi ve Faraday sabitini, [K*]o ve [K*];
lifin disi ve icindeki potasyum iyon konsantrasyonlarini ifade etmektedir.

Bernstein ¢ok basit bir diizenekle, Nernst denkleminin 6ngordigu gibi, kas sicakligi hafifce yiikseltildiginde
yaralanma potansiyelinin de arttigini gosterdi ($ekil 12). Nernst denklemin daha ikna edici dogrulamasi, kisa
bir slire sonra, ¢ozeltideki K* konsantrasyonu arttikca yaralanma potansiyelinin azaldigini gésteren Rudolf
Hober (1873-1953) tarafindan 1902 yilinda yayimlanan “Physikalische Chemie der Zelle Und der Gewebe” adli

eseri ile gelecektir.?34

Sekil 12. Bernstein tarafindan sicakligin kas veya sinirin "dinlenme/yaralanma akimi" Gzerindeki etkisini 6lgmek igin kullanilan deney
dizenegi. Kas preparati (M) bir cam kavanozda (G) yag icinde tutulmus ve “yaralanma akimini” 6lgmek icin kil elektrotlardan (E) biri
enine kesit bolgesine (resimde solda) digeri kas ytizey bolgesine (resimde sagda) yerlestirilmistir.34
Sinirin uyarilmasi sonrasinda hiicre zarinin K*iyonuna segici gecirgenligi kaybolur ve zar tiim iyonlara gecirgen
davranir. Bu durum vyaralanma potansiyelinin (daha sonra dinlenim (resting) potansiyeli olarak
adlandirilacaktir) dereceli olarak sifira yaklasarak ortadan kalkmasina neden olur ki bu negatif varyasyon

(ginimiizin tanimlamasiyla aksiyon potansiyeli) olarak adlandiriimistir.

Du Bois-Reymond’un bir diger 6grencisi ve ayni zamanda Bernstein’in ¢ocukluk arkadasi olan Ludimar
Hermann (1838-1914), sinir lifinde uyari iletiminin sinir lifinin aktif ve dinlenim durumundaki bdlgeleri
arasinda olusan yoresel akimlarla gercgeklestigini ortaya koyan ve sonradan “lokal devre teorisi” olarak
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isimlendirilen calismasiyla bu alana 6nemli bir katki yapacaktir.*33 Bu teori temel olarak, bir sinirin merkezdeki
iletken bir sivinin nispeten yalitkan bir yapi ile (hiicre zari) hiicrelerarasi (eksternal) sivi kiitlesinden ayriimis
olan yapiyi temel alir. Denge durumundaki bu yapinin herhangi bir noktasinda olusan herhangi bir olay ya da
uyari, bu nokta cevresinde iletken merkez, yalitkan yapi ve eksternal sivi arasinda lokal akim devresinin
olusmasina neden olmaktadir. Dinlenim halindeki bir sinir lifinin elektriksel 6zelliklerini bir dizi direng ve
kondansatér elemanlari ile tanimlayarak ortaya koydugu analog model (Sekil 13) yaklasimi ile Hermann,
elektrofizyoloji alanindaki ardillari icin dnemli bir yol gésterici olmustur.?

Hiicre disi direng

+ + + + + + + + + + + + + + + o+
AT

Zar kapasitansi
ve direnci

WA

Aicre ici direng ~
Sekil 13: Hermann’in hiicrenin, ici ve disi ve zarini temsil eden elektriksel analog modeli. iceride negatif yiik fazlaligl, disarida ise
pozitif yik fazlahigi bulunurken, sinirin bir ucu kesildiginde saglam ucu ile kesi olan ucu arasinda akim olugmaktadir.2%'den uyarlanmistir

Bernstein, ilk kitabindan on yil sonra yayimladigi "Elektrobiyoloji: Cagdas Yaklasimlarla Organizmadaki

Elektriksel Siirecler" (Elektrobiologie: Die Lehre von den elektrischen Vorgdngen im Organismus auf moderner

Grundlagen dargestelt) baslikli kitabinda bircok 6nermede bulunacaktir (Sekil 14). Bernstein, sadece dinlenim

durumundaki zarin potansiyeli ile ilgilenmekle kalmadi, ayni zamanda sinir iletiminin, zarin diger iyonlara da

gecirgen hale gelerek K* iyonuna segici gecirgenliginin kisa sireligine azalmasi sonucu oldugunu 6ne siirdi.

ELEKTROBIOLOGIE

DIE LEHRE VON DEN
ELEKTRISCHEN VORGANGEN IM ORGANISMUS
AUF MODERNER GRUNDLAGE DARGESTELLT

vox

JULIUS BERNSTEIN

0.5, DER AN DER

HALLE A. 8.

MIT 62 ABBILDUNGEN IM TEXT

BRAUNSCHWEIG
DRUCK UND VERLAG VON FRIEDR. VIEWEG & SORN
1912

Sekil 14. Julius Bernstein’nin 1890 civarinda ¢ekilmis portresi ve 1912 tarihli ufuk agici incelemesi “Elektrobiologie”nin bas sayfasi.3*

Son olarak, aksiyon potansiyelinin gercek biciminin ancak, sonradan Nobel 6dili alacak olan Karl Ferdinand
Braun’un (1850-1918) bulusu olan katot 1sinh tlp (ossiloskop) kullanilarak gizdirilebilecegini 6ngérmiustii
(Sekil 15).3> Ne yazik ki Bernstein, 6ngdrusiiniin gerceklestigini gérecek kadar yasayamadi.?*
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Sekil 15. Karl Ferdinant Braun’un protresi ve bulusu olan katot 1sinli tiplntn ilk semasi (Annalen der Physik, 1897).3%

Galvani'ninilk gdzlemlerinden bu yana yiiz yildan fazla zaman ge¢misti ve italyan’lardan sonra sinirde iletimin

oykusin, canli elektrigi teorisini temel alarak, stirdtrenler agirlikli olarak Fransizlar ve Almanlar olmustu. Bu
siirecte neredeyse tamamen sessiz kalan, bilim alaninda saygin bir (ilke daha vardi: ingiltere. Yirminci yiizyilin
basindan itibaren bu alanda ¢ok dnemli katkilarina sahit olacagimiz ingiltere’nin, Rénesans ile birlikte
baslayan ve Galvani dénemine kadar olan dnceki siirecte, dogrudan ve dolayl olarak, elektrofizyoloji biliminin
gelismesine yon verecek kose tasi niteligindeki teori ve buluslariyla 6nemli katkilari olmustu. Siralamak
gerekirse, elektrik olayin ve manyetizmanin kurucusu olarak William Gilbert (1544-1603) sinirde bilginin
elektriksel bir enerji tird olarak iletildigi hipoteziile Isaac Newton (1642-1727) ve Stephen Hales (1677-1761),
canhda elektrik kavramini destekleyen deneysel calismalariyla John Walsh (1725-1795), John Hunter (1728-
1793) ve Henry Cavendish (1731-1810), elektromanyetizma konusundaki katkilariyla Michael Faraday (1791-
1867) dikkat ceken isimlerdir. Galvani donemine kadar olan siirecte, Hollanda’dan mikroskopu bulan Antonie
van Leeuwenhoek’un (1632-1723), siirtinme ile Uretilen elektrigi depolayabilen kondansatorin (leyden
sisesi) bulusgusu Pieter van Musschenbroek’un (1700-1748) ve atmosferik olaylarda var olan elektrigin de
depolanabilecegi fikrini ortaya koyan Amerika Birlesik Devletleri‘'nden Benjamin Franklin'in (1706-1790)
katkilarini hatirlamakta fayda vardir.

Bir dénem uzak kalsa da elektrofizyoloji konusunda ingiltere ile birlikte okyanus 6tesinin, 20. yiizyilin
basindan itibaren 6nemli katkilarina sahit olacagiz. Durmaksizin artan teknik bilgi birikimi ve cihaz tretimi,
ozellikle 1875 yilinda William Crookes (1832-1919) tarafindan vakum tipinin daha sonra da 1897 yilinda
Karl Ferdinand Braun (1850-1918) tarafindan katot i1sinh tlpln gelistiriimesiyle, elektrofizyoloji ¢alisma
konularinda zorunlu olarak 6zellesmeye gidilmesi ya da uzmanlik alanlarinin olusturulmasi geregi ortaya
citkmistir.

Sonug itibariyle, Galvani sonrasi ge¢ donem c¢alismalari, hiicre elektrofizyolojisinin ve giinimizde Bilesik
Aksiyon Potansiyeli (BAP) basligi altinda tanimlanan elektrokardiyografi (EKG), elektromyografi (EMG),
elektroensefalografi (EEG), elektrookllografi (EOG) gibi rutin diyagnostik yontemlerin nivesini
olusturmaktadir. Sonraki dénemde, sinir ve kas gibi uyarilabilir hiicrelerde zar dinamikleri, periferik sinirde
bilgi iletimi, beyin ve kalpte olusan elektrik aktivitenin viicut ylizeyinden kaydedilmesi ve yorumlanmasi gibi
konularda yogunlasan calismalarin her bir ayrintisi, elektrofizyolojinin tarihsel serliveni agisindan ayri birer
makale hatta kitap konusu olabilecek diizeyde bilgi birikimine ulasmistir.

Bilgi
Tum sekiller bircok kaynak tarafindan yaygin olarak kullanildigi igin 6zel izin alinmamustir, alindigi kaynak her

bir sekil altinda kaynak olarak verilmistir. Calisma i¢in herhangi bir kurumdan maddi destek alinmamistir.
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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