





ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI % FEN BILIMLERI ENSTITUSU

HAREKET BASLATMA VE DERIN BEYIN UYARIMINA ILIiSKIN
BIiR BAZAL CEKIRDEK DEVRESI HESAPLAMALI MODELI

YUKSEK LISANS TEZI

Mustafa Yasir OZDEMIR

Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Anabilim Dal

Biyomedikal Miihendisligi Yiiksek Lisans Program

Haziran 2017






ISTANBUL TEKNIK UNIVERSITESI % FEN BILIMLERI ENSTITUSU

HAREKET BASLATMA VE DERIN BEYIN UYARIMINA ILIiSKIN
BIiR BAZAL CEKIRDEK DEVRESI HESAPLAMALI MODELI

YUKSEK LISANS TEZI

Mustafa Yasir OZDEMIR
(504141420)

Elektronik ve Haberlesme Miihendisligi Anabilim Dal

Biyomedikal Miihendisligi Yiiksek Lisans Program

Tez Damismani: Prof. Dr. Neslihan Serap SENGOR

Haziran 2017






ITU, Fen Bilimleri Enstitiisii’niin 504141420 numarali Yiiksek Lisans Ogrencisi Mustafa
Yasir OZDEMIR, ilgili yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine getirdik-
ten sonra hazirladign “HAREKET BASLATMA VE DERIN BEYIN UYARIMINA
ILISKIN BIR BAZAL CEKIRDEK DEVRESI HESAPLAMALI MODELI” baglikl
tezini agsagidaki imzalar1 olan jiiri Oniinde basari ile sunmustur.

Tez Damismami :  Prof. Dr. Neslihan Serap SENGOR  ...........cc.coccooovenn.,
Istanbul Teknik Universitesi

Jiiri Uyeleri : Prof. Dr. inci CILESIZ ..,
Istanbul Teknik Universitesi

Yrd. Doc. Dr. Mehmet KOCATURK  ..........c.ccooevnennnn
Istanbul Medipol Universitesi

Teslim Tarihi : S Mayis 2017
Savunma Tarihi : 8 Haziran 2017

il






Aileme ve Deger Verenlere,






ONSOZ

Heniiz kavrayamadigimiz ve nasil calistigin1 anlayamadigimiz beyin uzanca bir siire
daha sinirbilimle ugrasanlart mesgul edecek gibi goziikiiyor. Bu anlagilmaz sistemi bir
nebze anlagilir kilabilmek i¢in ¢abalayan alanlardan biri olan hesaplamali sinirbilim
alaninda calismak diisiincelerimi farklilagtirdi ve gelistirdi. Bu calismada motor
hareketin olusumu ve Parkinson Hastalig1 olarak bilinen motor hareket bozuklugunun
ve bir ¢esit sagaltim yontemi olan Beyin Pili uygulamasi ele alindi. Ve ¢alismanin
sonunda hesapsal modellerin biyolojik sistemi tamamiyle temsil etmesede anlamh
iligkiler gosterebileceklerini gérdiim. Calismalarim sirasinda sinirbilim hakkinda
bircok farkli kaynaktan bilgi edinme firsat: buldum.
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HAREKET BASLATMA VE DERIN BEYIN UYARIMINA ILISKIN
BIR BAZAL CEKIRDEK DEVRESI HESAPLAMALI MODELI

OZET

Sinir sisteminin kesfi ile ortaya ¢ikan sinirbilim kavrami giiniimiize gelene kadar bir
cok alanida i¢ine alarak biiylimiis ve genislemistir. Bunlarin icerisinde matematiksel ve
fiziksel metotlar1 kullanarak is yapmaya ¢alisan hesaplamali sinirbilim bir¢ok konuya
aciklama getirmeyi amaclamaktadir. Parkinson Hastaligi gibi bir¢ok motor hareket
bozukluguna sebep olan hastaliklar bu alanda sikc¢a calisilan konulardan olmustur.
Bu tez calismasinin konusu Bazal c¢ekirdeklerde hareketin nasil baslatildigini ve
Derin Beyin Uyariminin (DBS) etkilerini hesapsal bir model iizerinde gostermektir.
Bunu gercgeklestirebilmek i¢cin Oncelikle Bazal Cekirdek devresinin hesapsal bir
modeli kurulmus ve iizerinde hareket baglatmanin nasil gerceklestigi gosterilmistir.
Sonrasinda Parkinson Hastaligt modeli ayni model iizerinden olusturulmus ve
olusturulan bu Parkinson Hastalig1 modeline Derin Beyin Uyarimi (DBS) uygulanarak
model tizerinde iyilesmenin nasil gerceklestigi gosterilmistir.

Bunlarin yapilabilmesi icin Onerilen tiim devrenin hesapsal modeli, Atesleyen Sinir
Hiicreleri (Spiking Neural Network) modeli kullanilarak olusturulmugtur. Atesleyen
Sinir Hiicreleri modeli hiicre bazinda kurulan bir modeldir ve tanimlanan tek hiicre
modelleri biyolojik hiicrelerin zar potansiyeli davraniglarini temsil ederler. Daha iist
diizeydeki noral alt yapilarin davraniglar1 bu hiicrelerin davraniglar ve birbirlerine olan
etkilerinin dogal bir sonucu olarak ortaya cikar. Bu sayede tek hiicre ve baglantilarin
modellenmesi ile grup davranislar1 ve daha iist diizeyde hareket baslatma gibi etkiler
gozlemlenebilir.

Bu calismada tek hiicre modellerinin kurulmasi i¢in Izhikevich sinir hiicresi modeli
kullanilmigtir. Bazal Cekirdek belirlenen noral alt yapilar ile temsil edilmis ve bu
noral alt yapilarin her biri farkli tek hiicre modelleri ile kurgulanmistir. Her bir noral
alt yapiy1 temsil eden tek hiicreler modellenirken o bolgede baskin olan hiicrelerin
davraniglart esas alinmistir. Yoksa bu burada temsili olusturulan her hangi bir noral
alt yapida gergekte tek tip hiicre bulundugu anlamina gelmez. Bunun ardindan bu
hiicre modelleri ile calismada goreceginiz gibi (D1 tip ortaboy dikensi sinir hiicreleri,
subtalamik c¢ekirdek vb.) noral alt yapilar olusturulup, grup ici ve gruplar arasi
(noral alt yapilarin birbirleri ile olan) baglantilar tammmlanarak Bazal Cekirdek devresi
olusturulmustur.

Bu noral alt yapilarin icinden Striatum olarak bilinen bolge Dopamin ndrotrans-
mitterine duyarhidir ve motor hareketlerin gerceklestirilmesinde kilit rol oynar.
Parkinson Hastali§1 gibi motor kontrol rahatsizliklarinda da bu bolgedeki dopamin
norotransmitterinde anormallikler olusur ve bunun sonucu olarak motor hareket
bozukluklart meydana gelir. Bu sebeple hem hareket baglatmanin gosterilebilmesi
hem de Parkinson Hastalig1 modelinin olusturulabilmesi i¢in Striatumdaki hiicreler
dopamine duyarli olarak modellenmislerdir.
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Izhikevich sinir hiicresi modeli diferansiyel denklemlerle ifade edilen dogrusal
olmayan bir modeldir. Sonug olarak kurulan modelde dogrusal olmayan bir modeldir.
Izhikevich sinir hiicresi modeli i¢in durum portresi kullanarak, modelin nasil davranis
sergileyecegini kismi olarak kestirmek miimkiindiir. Ancak tiim model i¢in boyle bir
analiz yapmak miimkiin degildir. Bunun yerine noral alt yapilarin davraniglari, sinir
hiicrelerinin atesleme yaptiklari zamanlar1 gosteren grafikler (vuru-zaman grafikleri),
noral alt yapilarin frekanslart ve belirli zaman araliklarindaki toplam ateslemeleri
gosteren atesleme oranlari lizerinden yorumlanmir.  Tez c¢alismasinda noral alt
yapilarin davraniglarim1 yorumlamak ig¢inde noral alt yapilarin vuru-zaman grafikleri,
genel frekans yanitlar1 ve atesleme oranlar1 birlestirilerek benzetim sonuglar1 olarak
sunulmustur ve yorumlanmiglardir.

Sonug olarak model iizerinde hareket baslatma ve bu igleyisin noral alt yapilarda
ve sinirsel yolaklar da nasil meydana geldigi model {izerinde gosterilmistir.
Parkinson Hastalig1 modeli mevcut model iizerindeki dopamin seviyesi degistirilerek
olusturulmug ve bu modele Derin Beyin Uyarimi gergeklestirilerek istemli hareketin
yeniden gerceklenebilir hale geldigi gosterilmistir.
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A COMPUTATIONAL MODEL OF BASAL GANGLIA FOR
ACTION INITIATION AND DEEP BRAIN STIMULATION

SUMMARY

Since the early ages, people have been interested in how consciousness occurs and how
movements take place, and they have come up with many different approaches, not
objective or related to it. With the development of the microscopes and the recognition
of the electrical potentials in the nerve cells, this interest has been brought to a different
dimension, giving rise to the notion of neuroscience. This field, which deals with the
functioning of the nervous system, is divided into many different research topics, such
as cognitive, behavioral, anatomical, physiological, and developmental neuroscience,
along with the progress of the technology and the increase of existing knowledge.
Within these, computational neuroscience aims to explain any process in the nervous
system with computational methods. In doing so, mathematical and physical methods
are used and the scope and content of the models are determined according to the
problem to be addressed or the case to be examined. There are studies that model a
whole brain based on a mathematical theory, as well as studies that model single cell
morphology and ion channels, and specially developed simulation environments for
their realization, and studies that try to explain the functioning of neural substructures
at lower levels with cellular activity.

Computational neuroscience aims to explain biological systems, which are difficult
to understand, by using mathematical methods in a logical framework. In other
words, it tries to make an understandable the system which has not yet been solved
logically by using the language of mathematics as a specific fictional logic. Thus,
since the processes expressed by mathematics can be operated on computers, it
becomes possible to represent the models of biological systems in the simulation
environments in this way. This feature helps to embody mathematical expressions
from the model of the ion channel in the nerve cell to the mass model and gives
computational neuroscience broad features. Computational neuroscience takes on
a concrete level where we can understand the models that we cannot calculate
analytically and cannot imagine their results. At the same time, the realization of the
computational model created in the computer environment provides an artificial testing
environment in studies because it has the ability to represent the target biological
system with its specific characteristics. This artificial testing environment provides
the user with a certain amount of preliminary information about the target biological
structure within its capacity, and also unnaturel situations can be realized on this
test environment. In addition, some situations that are unlikely to be achieved in
experimental measurements can be tried and observed in this test environment. For
example, it is not possible at present to stimulate each cell type in a neural substructure
with the same stimuli. However, this can be tested on a model implemented in
a simulation environment, and if such a technique is developed, it can provide
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information about how it will work or not work. In addition to preliminary information,
models that mimic behavioral responses and diseases also carry information about the
causes of malfunctioning. With the help of this information, the cause-and-effect
relationships of the diseases can be improved and new treatment methods can be
developed.

Apart from these, the understanding of the biological system allows the ability of
imitation, development and adaptation. This provides tips on how to develop new
intelligent systems and technologies based on inspiration due to biological systems.
In particular, they can provide guidance on topics such as learning and perception.
One of the most common examples of these is artificial neural networks, although the
relationship with biological systems disappeared. It is inspired by the biological visual
system for image processing mechanisms of robotic and artificial intelligence systems.
Computational neuroscience is also actively involved in such cases as more effective
use of neuroprosthetics and imitation of touch feeling on prosthetics.

In this thesis, it is aimed to examine the computational model of basal ganglia circuit
which is active in the motor movements. The basal ganglia circuits are the area
where the action selection and decision making are performed. The striatal region
and dopamine neurotransmitter in this structure play a key role in the process of
movement, the selection process is effected by the dopamine neurotransmitter in the
striatum. The basal ganglia manage the movement-related processes through inhibitory
connections, and basal ganglia is connected to the thalamus with inhibitory connection
to determine the action. The passage of a movement is due to the disinhibition
on the thalamus. Disorders that occur in the basal ganglia circuit cause diseases
that affect motor movements. The most known of these are the Parkinson’s Disease
(PH), which is caused due to prevalent dopamine deficiency in the striatum, and the
Hungtington Disease, which is caused in the opposite situation. Different methods are
used to improve the symptoms of Parkinson’s disease, such as tremors and inability to
perform voluntary movements. These include drug treatments that provide dopamine
reinforcement such as levodopa, surgery in which a region of the brain is removed or
damaged, and alternatively deep brain stimulation that has become more widespread
in recent years.

Thera are many different computational neuroscience studies about Basal ganglia
circuit. Generally, most of these focused on action selection process. But there
are also studies dealing with pyschiatric disorder, addiction, and specific behavioral
tasks. Beside them there are some studies in which basal ganglia is used for robotic
applications. Also some deep brain stimulation studies are conducted by using
computational model of basal ganglia circuit. One of these studies is work of the Rubin
and Terman in 2004. In these study, it is show that how DBS improve the tremor which
is symptom of Parkinsons Disease.

In the thesis, it is aimed to show how action initiation is performed and create a model
of Parkinson’s Disease and show how DBS improve the voluntary movement in the
Parkinson’s Disease. In order to be able to show these, a holistic spiking neural
network model has been constructed and the striatum region is set to be sensitive to
dopamine. This will provide an environment in which we can observe the behavior of
all neural substructures during the actiont initiation process and show the differences
in the neural pathways depending on the amount of dopamine. Furthermore, thanks
to the change in the amount of dopamine that can be performed in the striatum, the
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Parkinson’s Disease model can be obtained as a result without any further modification.
By applying deep brain stimulation to this obtained Parkinson’s Disease model, the
rehabilitation effect of deep brain stimulation on the action initiation can be shown.

In the realization of this holistic model, the spiking neural network model was used.
This model contains neuron representations and allows you to make changes on a
cellular basis. Effects that are caused by changes in the cellular basis can be observed
on neural substructures and the entire structure. In addition, synaptic connections can
be defined in the spiking neural network. Whereby the effect of synaptic connections
can be also observed. In addition, different connection dynamics and learning rules
can be applied on the model. When spiking neural network model is implemented,
the Izhikevich neuron model was preferred for the representation of single neuron.
The Izhikevich neuron model is competent to represent the membrane potential and
it’s the computational burden is low. Since the established model is large scale, the
Izhikevick nerve cell model was preferred for cell representations. In this way, the
entire basal ganglia thalamocortical circuit was modelled as spiking neural network
with Izhikevich neuron.

The entire model comes from the representation of different neural substructures. Each
of these neural infrastructures has its own special cell types. In this study, these neural
infrastructures were modeled with one or more dominant cell types which situated in
their structure. Each neural infrastructure has some of connections which based on
biological system and they have also internal connections. These connections form
a number of pathways called as direct, indirect and hyperdirect. In the thesis, it was
represented and explained how these pathways are regulate the actions.

In this study open source coded BRAIN environment is used for simulations. This
environment facilitates the establishment of neural models that are multi-part and
affect each other, like spiking neural networks. It is also easy to make new additions,
removements and modify models on the BRAIN environment. The result of the
model can be given as membrane potential, raster plot (spiking-time grath) and firing
rates. In this study, single cell behaviors were evaluated with membrane potentials
and behaviors of neural substructures were evaluated with raster plots and firing rates
outputs. In addition, the general frequencies of neural substructures were calculated in
order to comparison with the literature.

Unlike other studies, the thesis study showed the effects of neural pathways and
movement on a holistic model. Parkinson’s Disease model can be obtained on this
model and unlike the study of Rubin and Terman, deep brain stimulation effect were
shown with movement transition from the circuit.
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1. GIRIS

Ik caglardan beri insanlar bilincin nasil olustugu ve hareketlerin nasil gerceklestigi
ile ilgilenmigler ve bununla ilgili nesnel veya degil bir¢cok farkli yaklasim
ortaya koymusglardir.  Mikroskoplarin gelismesi ve sinir hiicrelerindeki elektrik
potansiyellerin fark edilmesi ile birlikte bu ilgi farkli bir boyuta taginarak sinirbilim
denen kavrami dogurmustur. Sinir sisteminin isleyisi ile ilgilenen bu alan teknolojinin
ilerlemesi ve mevcut bilginin artmas1 ile birlikte biligsel, davranigsal, anatomik,
fizyolojik, gelisimsel sinirbilim gibi bir¢ok farkli arastirma konusuna ayrilmustir.
Bunlarin icinde hesaplamali sinirbilim sinir sistemindeki herhangi bir isleyise
hesaplamali yontemlerle agciklama getirmeyi amaglar. Bunu yaparken metamatiksel ve
fiziksel metotlart [1] kullanilir ve ele alinacak soruna veya incelenmek istenen olguya
gore modellerin kapsami ve icerigi belirlenir. Tek hiicrenin morfolojisinin ve iyon
kanallarinin modellendigi ¢alismalar ve bunlarin gerceklenmesi i¢in 6zel gelistirilen
NEURON gibi benzetim ortamlari oldugu gibi, biitiin bir beyni matematiksel bir
teoriye dayandirarak modelleyen calismalar, daha alt seviyede noral alt yapilarin

isleyislerini hiicresel aktivitelerle aciklamaya calisan ¢alismalar da mevcuttur.

Hesaplamali sinirbilim esas olarak anlagilmasi zor olan biyolojik sistemleri
matematiksel yontemler ile bir mantik cergevesine oturtarak agiklamayi amaclar.
Yani heniiz ¢alisma mantig1 c¢oziilmemis bir sistemi belirli bir kurgusal mantigi
olan matematigin dili ile ele alarak anlagilir kilmaya calisir. Boylece matematik
ile ifade edilen siirecler bilgisayarlar tarafindan islenebilir ifadeler konumuna
geldikleri i¢in, biyolojik sistemlerin modellerini bu yolla benzetim ortamlarinda
temsil etmek miimkiin hale gelir. Bu 06zellik sinir hiicresindeki iyon kanalinin
modelinden, kiitle modellerine (mass model) kadar kullanilan matematiksel ifadelerin
somutlastirilmasma yardimcr olur ve hesaplamali sinir bilime genis Ozellikler
kazandirir. Bu sekilde biyolojik sistemi benzetim ortaminda gercekleyebiliyor olmak,
analitik olarak hesaplamalarim1 gerceklestiremeyecegimiz ve sonuclarini tahayyiil

edemeyecegimiz modelleri anlayabilecegimiz somut bir diizeye ceker [1,2]. Aym



zamanda olusturulan hesapsal modelin bilgisayar ortaminda gerceklenmesi, hedef
biyolojik sistemi belirli 6zellikleri ile temsil yetenegine sahip oldugu icin caligmalarda
yapay bir sinama ortami sunar. Bu yapay sinama ortami kullaniciya hedef biyolojik
yap1 hakkinda, kapasitesi dahilinde belirli 6l¢iide on bilgi saglar ve yine bu sinama
ortamu iizerinde hastaliklarda oldugu gibi olagandis1 durumlar gerceklenebilir. Ayrica
deneysel oOl¢iimlerde gerceklestirilmesi pek miimkiin olmayan bazi durumlar bu
sinama ortaminda denenebilir ve sonuclar1 gozlenebilir. Ornegin bir noral alt yapidaki
her bir hiicre tipini aym: anda farkli uyaranlar ile uyarmak giiniimiizde miimkiin
degildir. Ancak bu bir benzetim ortaminda gergeklenmis model iizerinde sinanabilir
ve boyle bir teknik gelistirilirse ise yarayip, yaramayacagi hakkinda on bilgi verebilir.
On bilginin yam sira davranigsal tepkileri ve hastaliklar1 taklit edebilen modeller
ayni zamanda bunlarin olugsma sebebi hakkinda da bilgi tasirlar, bu bilgi yardimu ile
hastaliklarin sebep-sonug iligkileri daha iyi ortaya konarak, yeni sagaltim yontemleri

gelistirilebilir.

Bunlarin disinda biyolojik sistemin anlagilmasi taklit edilmesine ve bazi 6zelliklerinin
devsirilmesine olanak tanir. Bu sekilde biyolojik sistemlerden esinlenilerek yeni akill
sistemler ve teknolojiler gelistirmek icin ipuglart sunar. Ozellikle 6grenme ve algilama
gibi konularda yol gosterici bilgiler sunabilirler. Bunlarin en bilindik 6rneklerinden
biri ,sonradan biyolojik sistemlerle iligkisi tamamen ortadan kalkmis olsa da, yapay
sinir aglaridir. Bunun diginda robotik ve yapay zeka sistemlerinin goriintii isleme
mekanizmalari icin gorsel sistemden esinlenilmistir. Ayrica noroprostetiklerin daha
etkin kullanim1 ve dokunma hissinin prostetikler tizerinde taklidi gibi konularda da

hesapsal sinirbilim etkin olarak yer almaktadir.

Bu tez calismasinda hesaplamali sinir bilimin motor hareketlerde etkin olan bazal
cekirdek (BC) devresinin incelenmesi amag¢lanmistir. Bazal cekirdek devreleri hareket
seciliminin ve karar vermenin gergeklestirildigi bolgedir. Bu yapi icerisindeki striatum
bolgesi ve dopamin norotransmitteri hareket ile ilgili stireglerde kilit rol oynar. Secilim
stiregleri 6zellikle de striatumdaki dopamin norotransmitterinin etkisi ile gerceklesir.
Bazal cekirdekler hareketle ilgili stirecleri bastirict baglantilar yoluyla idare ederler
[3] ve BC devresi cikisinda talamusa bastirict baglanti kurar. Bir hareketin ge¢cmesi

talamustaki baskinin kalkmasi ile olur.



Bazal cekirdek devresinde meydana gelen bozukluklar motor hareketleri etkileyen
hastaliklarin meydana gelmesine sebep olur. Bunlardan en bilinenleri striatumun
genelinde hakim olan dopamin eksikligi sebebi ile meydana gelen Parkinson Hastalig1
(PH) ve aksi durumun bir semptomu oldugu Huntington Hastaligidir. Parkinson
Hastali§inin belirtileri olan titreme ve istemli hareketi gercekleyememe durumlarinin
iyilestirilmesi i¢in farkli yontemler kullanilir. Bunlar levodopa gibi dopamin takviyesi
saglayan ila¢ tedavileri, beynin bir bolgesinin ¢ikarildig1 ya da hasarlandigi ameliyatlar
ve bunlara alternatif olarak son zamanlarda daha da yayginlasan derin beyin uyarimi

(DBS) ya da genel ad1 ile beyin pili (BP) uygulamasidir [4,5].

Bazal cekirdek devrelerinin ele alindig1 bir cok hesapsal model ¢alismasi mevcuttur.
Genel itibari ile bu modeller hareket secilimi iizerine odaklanmislardir. Gurney ve
arkadaslarinin yapti81 bir dizi calisma [6—8] hareket sec¢ilimini bazal ¢ekirdek devreleri
tizerinde gostermeyi amagclar. Hareket seciliminin ele alindig1 bir bagka calismada
[9] atesleyen sinir hiicreleri ve Hudgkin Huxley sinir hiicresi modeli kullanilarak
biyolojik acidan daha anlamli bir model Onerilmistir.  Bunlarla birlikte bazal
cekirdeklerin rol aldig1 farkl siiregleri ele alan galismalarda mevcuttur. Bunlardan
bazilar1 Stroop etkisinin gozlemlendigi [10] calisma, calisma belle8inin ele alindig
[11-13] caligsmalar1 , bagimliligin ele alindig1 [14—16] ve bazal ¢ekirdeklerin robotik
uygulamalar i¢in kullanildig1 [17-20] calismalaridir. Rubin ve Terman’in bazal
cekirdeklerin kismen temsil edildigi PH ve DBS ‘in etkilerinin modellendi8i bir

calismasi [21] mevcuttur.

Bu tez calismasinda bazal c¢ekirdek devresinin hesapsal modelleri iizerinde sirasiyla
hareket baglatmanin, PH etkisinin ve DBS ile birlikte Parkinson durumunda
hareket gecisinin normale dondiigiiniin gosterilmesi amaglanmaktadir.  Bunlarin
gosterilebilmesi i¢in biitiinciil bir atesleyen sinir hiicreleri modeli kurgulanmig ve
striatum bolgesi dopamine duyarli olacak sekilde ayarlanmistir. Bu da hareket
baglatma siirecinde tiim noral alt yapilarin davraniglarim gozlemleyebilecegimiz
ve dopamin miktarina bagli olarak noral yolaklarda gerceklesen farkliliklar
gosterebilecegimiz bir ortam sunmaktadir. Ayrica striatumda gergeklestirebildigimiz
dopamin miktar1 degisimi sayesinde, PH modeli herhangi bagka bir degisiklik
yapilmadan bir sonug olarak elde edilebilmektedir. Elde edilen bu PH modeline DBS

uygulanarak hareket baglatmanin etkisindeki iyilesme gosterilebilmektedir.



Bunlarin yapilabilmesi i¢in benzetim ortami olarak agik kaynak kodlu BRAIN ortami
kullanilmigtir. Bu ortam 6zellikle atesleyen sinir hiicreleri modelleri gibi ¢ok parcali ve
bir birini etkileyen noral modellerin kurulumunu kolaylastirmaktadir. Ayrica BRAIN
ortaminda gercgeklestirilen modeller iizerinde yeni eklemeler, cikarmalar yapmak
modeli degistirmek kolay olmaktadir. Kurulan modelin sonucu membran potansiyeli,
vuru zaman grafikleri ve atesleme oranlar1 olarak verilebilmektedir. Bu ¢alismada
kurulan model i¢in tek hiicre davramiglari membran potansiyeli ¢iktisi, noral alt
yapilarin davranislari ise vuru zaman grafikleri ve atesleme oranlari ¢iktilari iizerinden

degerlendirilmistir. Ayrica noral alt yapilarin genel frekanslar1 hesaplanmigtir.

Tez caligmasi diger caligmalardan farkli olarak noral yolaklarin etkileri ve hareket
gecisi biitlinciil bir model iizerinde gosterilebilecektir.  PH modeli bu model
iizerinde elde edilebilecek ve Rutin ve Terman’in yaptigir ¢alismadan farkli olarak
DBS’in hareket bozuklugunu gidermesi bir hareketin devreden gecisi ile birlikte
gosterilecektir. 2. boliimde tezde bahsedilecek olan bazal cekirdekler ve noral alt
yapilari, bu alt yapilarin islevsel 6zellikleri, motor hareket bozukluklari, PH, DBS ve
uygulama alanlar1 hakkinda genel bilgi verilecektir ve bunlar ile ilgili literatiirde yer
alan calismalardan bahsedilecektir. 3. boliimde 6nerilen modelin kurulumu ile ilgili
teknik bilgiler verilecektir. Modelin gerceklestirildigi Brain2 ortaminda bahsedilecek,
onerilen hesapsal model ve kurulumu anlatilacaktir. Tek hiicre modellerinin kurulumu
ve noral alt yapilarin olusturulmasi ile ilgili agiklamalar yapilarak tiim modelin nasil
olustugu anlatilacaktir. DBS’in modele nasil uygulandig: ile ilgili bilgiler verilecektir.
4. bolimde ise modelin ciktilar1 olan vuru zaman grafiklerine, atesleme oranlarina
ve genel frekans yanitlarina yer verilmistir ve bunlarin aciklamalari yapilmistir. Son

boliimde elde edilen sonuglarin kargilagtirilmas: ve yorumlanmasina yer verilmistir.



2. BAZAL CEKIRDEK DEVRELERI

Biligsel siireclerin ortaya ¢ikmasinda etkin olan néral altyapilar, bu alt yapilarin
baglantilar1 ve sinirileticilerin bu yapilardaki etkisi, modelleme asamasinda hem
fizyolojik ozellikleri hem de islevsel Ozellikleri acisindan ele alinmigdir. O yiizden
bu boliimde tez calismasinda biitiinciil bir modeli verilecek olan bazal cekirdek
devrelerinin noral altyapilari ve islevsel 6zelliklerine iligkin kisa bir 6zet verilecek ve
bu yapilarin rol aldig1 hastaliklar ile sagiltim yontemlerine deginilecektir. Ayrica bazal
cekirdek devrelerine iligkin bu giine kadar yapilmis modelleme ¢alismalarinin da kisa

bir literatiir 6zeti verilecektir.

2.1 Noral Alt Yapr

Bazal Cekirdek Devreleri 6zel islevleri olan bazi alt yapilardan meydana gelirler.
Bu alt yapilar 6zel noron tiplerini biinyelerinde barindirirlar. Noronlarin bu farkl
ozellikleri, grup ici ve grup dis1 yaptiklar: sinaptik baglantilarin farkliliklar1 gruplarin
farkli 6zellikler sergilemesini saglamaktadir. Bazal ¢ekirdegi anatomik yapisi itibari ile
4 ana grupta inceleyebiliriz. Bunlar Sekil 2.1°de de goriilecegi gibi Striatum, Globus
Pallidus (Pallidal Cekirdekler), Substansia Nigra ve Subtalamik Niikleus‘tur [22].
Sekil 2.1 ve Sekil 2.2, [22] kaynaktan elde edilmistir.

Striatum tek bir yap1 olmakla birlikte bulundugu zarin icinde kaudat niikleus ve
putamen olarak ikiye ayrilir [22]. Olfactory tubercle ve nucleus accumbens yapilarinin
striatuma dahil edildigi siniflama literatiirde mevcuttur [23,24]. Yapisinda dopamine
duyarl dikensi hiicreler bulundurur. Striatumda bulunan bu dikensi hiicreler genel
yapinin biiylik bir kismini olustururlar. Bu hiicreler genelde suskundurlar ve zor
atesleyen hiicrelerden meydana gelirler. Sahip olduklar1 reseptor tipine bagl olarak
D1,D3,D4,D5 tip reseptore sahip hiicreler D1 tip hiicreler ve D2 tip reseptore sahip
hiicreler D2 tip hiicreler olarak adlandirilmaktadirlar. D1 tip ve D2 tip hiicrelerin

stritumdan c¢ikis saglayan baglantilar1 farkli bolgeleredir. D1 tip hiicreleri Globus
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Sekil 2.1 : Basalganglia ve cevreleyen yapilar.

Pallidusun i¢ kismiyla baglanti kurarken, D2 tip hiicreler Globus Pallidusun dis
kismiyla baglanti kurarlar. Ayrica yiizde olarak azda olsa striatum hizli ategleyen
internoronlara da sahiptir ve bu noronlar da dopamine duyarhdirlar [25]. Bu tip
dopamine duyarli yapida hiicrelerden olusmasi sebebiyle striatum, bolgesel olarak
sahip oldugu dopamin seviyesine bagl bir sekilde farkli tepkiler verir ve bir se¢ilim
devresi gibi ig goriir. Striatum bazal ¢ekirdek devrelerinin girigleri aldig1 temel yapidir
ve bu girdiler daha ¢ok serebral korteks, talamus ve beyin sapindan gelirler [22]. Motor
hareket islemleri icin degerlendirildiginde korteksten gelen ve hareketi temsil eden
vurular, korteks hiicrelerinin glutamerjik olmasi sebebiyle striatumda uyarici etkiye
sebep olurlar. Striatumda bulunan hiicreler gabaerjik hiicrelerdir ve baglanti kurduklari

hiicreleri baskilarlar.

Globus Pallidus’un i¢ ve dis kisimlar birbirinden bagimsiz, farkli baglanti yapis1 ve
islev sergileyen iki par¢adan olugsmaktadir. Her iki parca da hizli atesleyen yapida
hiicrelerden meydana gelirler. Bu hiicreler gabaerjik baglant1 yapisina sahiptirler yani
baglanti kurduklar hiicreler iizerinde bastiric1 6zellik gosterirler. Bazal cekirdegin
cikiglar1 ¢ogunlukla i¢ parca iizerinden yapilir, dis parca ise BG devresinde devre
ici baglantilar kurar [22]. I¢ parga talamusa baglanarak siirekli atesleme egiliminde

olan talamusu baskilar. Bir hareketin gecisi bu baskilamanin ortadan kalmasi ile olur.
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Striatumdaki D1 tip hiicrelerden aldig1 baglanti baskilayict oldugu i¢in striatumda
atesleme arttiginda i¢ parca iizerindeki baskilama artar, i¢ parca daha az atesleyecegi
icin talamus daha az baskilanir ve talamustaki atesleme artar. Bu olaya baskilamay1

kaldirma (disinhibisyon) ad1 verilir. Sekil 2.3’den bu siireci takip edebilirsiniz.

Substansia Nigra pars compacta ve pars reticulata olarak isimlendirilen iki ¢ekirdekten
meydana gelir. Pars compacta kism1 ayni zamanda SN’nin mediodorsal parcasidir ve
ventral tegmental bolge ve diger ortabeyin (midbrain) bolgeleri ile birlikte agirlikl
olarak striatuma ve diger bazal cekirdeklere baglanti yapan dopaminerjik hiicreler
igerir. Pars reticulata ya da diger bir ifade ile SN’nin ventrolateral kism1 Bazal ¢ekirdek
devresinin asli olarak cikis sagladigi bir diger parcadir. Aslinda SN’ nin pars reticulata
parcasi ile GP’nin i¢ parcasi kendilerini ayiran i¢ zar disinda tek bir c¢ikis olarak

goriilebilirler [22].

Subtalamik Niikleus adindan anlagilacag: tizere talamusun alt bolgesinde, talamus ile
Substansia Nigra arasinda konumlanmig kiiciik bir noral alt yapidir. Sahip oldugu
hiicreler hizli atesleyen glutamerjik hiicrelerdir. Serebral korteksten, globus pallidusun
dis parcasindan, talamustan ve beyin sapindan girisler alir ve globus pallidusun her iki
parcasina ve substansia nigra pars reticulataya ¢ikiglar verir [22]. Globus Pallidusun
i¢c ve dig parcalarina uyarici etki verir. Korteksten aldig1 girisler bir hareketin veya
kararin oncii uyarani gibidir. Korteksten gelen bu baglanti striatum ve globus pallidusa
ugramadan dogrudan Subtalamik Niikleusa giris yapar. Subtalamik niikleusun
globus pallidusu uyarmasini, globus pallidusunda artan atesleme ile talamusu daha
fazla baskilamasini saglar. Bu yapiya dogrudan iistii yolak adi verilir, bir hareket
veya kararin sec¢ilim gecirmeden 6nce gerceklesmesini onledigi (hold your horses)
diisiiniilmektedir [26]. Globus Pallidusun dig kismi ile yaptig1 karsilikli baglant1 bir

merkezi Oriintii iireteci (Central Pattern Generator) olarak da yorumlanmaktadir.

Bazal cekirdek devresinin ana girisi striatum iizerinden yapilmakla birlikte, devrenin
cikist globus pallidus’un i¢ kismindan ve substansia nigra pars reticulata iizerinden
gerceklestirilir. Devre igerisinde yapilan baglantilara gore farkli yolaklar tanimlanir.
Bu yolaklar striatum {izerinden globus pallidus’un i¢ parcasina yapilan gegisin
tek sinaptik baglanti ile mi yoksa cok sinaptik baglanti ile mi yapildigina gore

isimlendirilirler. Striatum {izerinden globus pallidusun i¢ parcasina dogrudan tek



sinaptik baglanti ile olusan yola “dogrudan yolak™, ¢ok sinaptik baglanti ile araya

globus pallidus’un dis parcasininda dahil oldugu yola ise “dolayli yolak™ denir.

2.2 Tslevsel Ozellikler

Deneysel bulgular Bazal ¢ekirdeklerin hareket secilimi! ile ilgili oldugunu gostermek-
tedir. Biligsel ve motor hareketler bazal ¢ekirdeklerdeki talamokortikal devrelerde
temsil edilirler ve bu devreler aslinda daha 6nce bahsettigimiz gibi bir takim noral
alt yapilarin bir araya gelmesi ile meydana gelirler. Bir uyarana hazir olma durumu
ya da hazir yanit iiretebilme durumu bu devre igerisindeki sinir hiicrelerinin tonik
davraniglar ile ilgilidir. Bu durum bu devrenin hareket hazirlig ile iligkili olduguna
isarettir. Bazal ¢ekirdek devreleri yalnizca uyarildiginda ya da istemli bir hareket
gerceklestirilecegi zaman aktif hale gecerler [3]. Bir 6nceki kisimda bahsettigimiz
sinirsel yolaklar ve cevirimler hareketlerin degerlendirilmesi, ayrik ve ardisil motor
hareketlerin olusumundan sorumludurlar. Motor hareketlerin olusumunda bastirici
(inhibisyon) ve baskilamay1 kaldirici (disinhibisyon) gibi gruplarin gerceklestirdigi

kars1 baskilayic1 mekanizmalar hareket siireglerini idare ederler.

Farkli degerlendirme safhalar1 farkli hazirlayici aktiviteler ile iligkilendirilir. Eylem
programui hipotezine gore bu safhalar duysal, motor ve biligsel safthalar olarak ayrilirlar
[3]. Duysal alandaki se¢ilim mekanizmasi dikkat ve dikkat setleri ile iligkilendirilir
[27] ve farkli dikkat setleri farkli hazirlayici aktivitelerin bir sonucudur [3]. Motor

bolgede gerceklesen se¢ilim mekanizmasi motor hazirlayici setler ile ilgilidir [28].

Farkli safhalarin sec¢ilimi farkli cevirimler ile gerceklestirili. ~ Bu cevirimlerin
olusmasini Sekil 2.2°de goriildiigii gibi bazal ¢ekirdek devresinde elemanlarin farkl
safhalar icin 6zel bolgeler kullanmasina baglayabiliriz. Bu sekilde farkli safhalarda
ayni anda paralel bir sekilde secilim islemi gerceklestirilebilmektedir [29,30] . Motor
hareket secilimi ile ilgili bazal ¢ekirdek devresini ele aldigimizda sinirsel ¢evirimin
striatumun dorsal bolgelerin gerceklestigini goriiriiz. Motor korteksten gelen iletiler,
dorsal striatuma oradan da globus pallidusdan gecerek talamusun motor hareketle ilgili

VLo, VLm, VApc kisimlarina iletilirler.

'Hareket secilimi ile bahsedilen hareket kavrami yalnizca motor hareketler olarak degil
gozlemlerimizle elde ettigimiz degerlendirme, motor hareket ve biligsel davraniglarin biitiinii olarak
diisiiniilmelidir.
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Sekil 2.2 : Farkli safhalar icin farkli cevirimle.

Paralel gergeklesen secilim islemi aslinda ayni temel prensiplere sahip paralel devreler
tizerinde gerceklesir. Tiim yolak yapilar1 ve grup aktiviteleri bu devreler i¢in aynidir.
Dogrudan yolak, dolayli yolak, dogrudan iistii yolak bu islemler sirasinda farkl

aktiviteler gerceklestirseler de islevleri aymdir.

Bir onceki boliimde de bahsi gecen baskilama ve uyarma durumlar: bir sonraki veya
onceki sinaptik baglantinin karakterine gore hedefte olusturdugu etki bakimindan
farkli yorumlanir. Ornegin globus pallidusun i¢ parcasi talamusu baskilar. Bu etki
talamusun siirekli atesleyen hiicrelerini baskilar. Bu asamada Sekil 2.3’deki dogrudan
yolaktan gelen baglantiya bakilacak olursa D1 tip hiicrelerin globus pallidusun ig¢
parcasini baskiladigini goriirtiz. Bu etki GPi’nin daha az ateslemesine ve talamus
tizerindeki baskilayici etkisinin azalmasina sebep olur. Sonug¢ olarak baskilama
baskilanmis olur, bu olay baskilamay1 kaldirma (disinhibisyon) olarak adlandirilir.
Sekil 2.3’deki dolayli yolagi temsil eden semayir incelersek GPi’ye subtalamik

niikleustan gelen uyarici baglanti arttifinda, GPi’nin daha fazla ateslemesine ve

sonucunda talamusun daha fazla baskilanmasina sebep olacagini goriiriiz.
Bu cergevede dogrudan ve dolayl yolaklar1 g6z oniine alirsak:

-Korteksten gelen bir hareket striatuma ulastifinda striatumdaki aktivitenin artmasina
sebep olacak DI tip hiicrelerin aktivitesi arttiginda, GPi lizerindeki baskilamalari

artacak ve talamusa bu yolla baskilamay1 kaldirma (disinhibisyon) uygulayacaktir. Bu
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Sekil 2.3 : Dogrudan yolagin baglantilarinin sematik gosterimi.

etkiyi Sekil 2.3 lizerinden takip edebilirsiniz. Talamus harekete bagl olarak atesleme
gerceklestirecektir, bu da dogrudan yolagin hareketin gerceklesmesini destekledigini

gostermektedir.

-D2 tip hiicrelerin aktivitesi arttiginda GPd iizerindeki baskilamalar artacak, GPd
daha az ateslediginde subtalamik niikleus iizerindeki baskisi azalacagi icin bu bolge
daha fazla atesleyecektir. Subtalamik niikleus da atesleme arttiginda GPi’yi daha fazla
uyaracak ve GPi’nin talamusu daha fazla bastirmasina sebep olacaktir. Sekil 2.4°de
goriildiigii gibi sonugta talamus harekete bagli olarak daha fazla bastirilacaktir. Bu da

dolayli yolagin hareketin gerceklesmemesi yoniinde ¢alistigini gostermektedir.

P N\
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Cekirdek

Sekil 2.4 : Dolayli yolagin baglantilarinin sematik gosterimi.

Dolayli yolak ayrica uzun ve kisa olarak da ele alinmaktadir, bu yolaklarin etkisi
bir birine yakindir. Sekil 2.4’e baktiginizda kisa dolayli yolagi yesil renkte, uzun
dolayli yolagi ise turuncu renkte gorebilirsiniz. Bir iist paragrafta bahsi gecen durum,
uzun dolayl yolakta gerceklesen aktiviteyi temsil etmektedir ve GPd GPi arasindaki
gecis subtalamik niikleustan saglanir. Ancak kisa dolayl yolakta GPd GPi ye direk
baglidir. Bu durumda da yukaridaki gibi GPd iizerindeki baskilama artarsa GPd’nin
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GPi1 iizerindeki baskilamasi azalacak yani GPi deki baskilama kalkacak ve GPi daha
fazla atesleyecektir. Bu da uzun dolayl yolakla ayni islevi gerceklestirmekte ve uzun

dolayl1 yolag1 desteklemektedir.

Dogrudan ve dolayli yolaktan farkli olarak dogrudan {iistii yolak striatuma ugramaz,
baglanti Sekil 2.5°te gosterildigi gibi korteksten subtalamik c¢ekirdege giris yapar.
Sinaptik baglantinin azlig1 sebebiyle bu yolak dogrudan ve dolayli yolaktan daha
hizlidir ve Once islenir. Yapiya baktigimizda kortekse gelen bir uyarinin subtalamik
cekirdegi daha fazla uyaracagini ve buna bagl olarak subtalamik ¢ekirdegin de GP’nin
i¢ kismini1 daha fazla uyaracagini goriiriiz. Sonug¢ olarak talamus GP’nin i¢ kismi
tarafindan baskilanacaktir. Ama onemli olan bu baglantinin GP’nin i¢ kismina diger
yolaklardan daha hizli giris yapmasidir. Striatuma ugramadigi icin bir hareketi tasiyan
uyaran direk bu yolaktan gelerek bastirma etkisi olusturur. Bu da dogrudan iistii
yolaktan gelen herhangi bir uyarinin secilime tabi tutulmadan bastirilmasi1 anlamina
gelir. Bu islem diger yolaklardakilerden daha hizli gerceklestigi icin secim islemine
giren tiim hareketleri onden bastirir. Bu etkiden bir 6nceki alt baslikta "hold your

horses” mekanizmasi olarak bahsedilmisti.

Subtalamik
Cekirdek

Korteks

Sekil 2.5 : Dogrudan Ustii yolagin baglantilarinin sematik gosterimi.

Yukarida bahsedildigi gibi subtalamik niikleus tizerine dogrudan korteksten gelen ve
oradan globus pallidusun i¢ kismina devam eden baglanti1 ise "dogrudan iistii yolak"

olarak adlandirilir [22].

Sinirsel iletimde farkli ndrotransmitter maddeler etkin rol oynamaktadir, bunlardan
dopamin noromodiilatérii striatum bolgesinde daha ¢ok etki gostermektedir. Odiile

dayal1 6grenme, duygusal durumlarin motor hareketlere etkisi, bagimlilik gibi
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durumlarin olusumunda dopamin striatumda etkinlik gostermektedir.  Dopamin
norotransmitteri motor hareketlerle ilgili ¢cevrimler gbz Oniine alindiginda striatumun
dorsal bolgesine substansia nigra pars compacta’dan yapilan baglantilar ile gelerek
striatumdaki ndronlarin baglanti karakterlerini etkiler. D1 tip dopamin reseptorii
bulunan sinaptik baglantilar artan dopaminle dogru orantili olarak daha fazla
atesleyebilir konuma gecerler, D2 tip dopamin reseptorii bulunan sinaptik baglantilar
artan dopaminle ters orantili olarak daha az atesleyebilir konuma gecerler. Bu farklilik
hareket secilim safhalarinda yolaklarin aktivitelerinin diizenlenmesini saglar. Bu

etkileri Sekil 2.6’daki tiim modelin sematik gosterimi iizerinden takip edebilirsiniz.

| | |
Korteks

Uyarici Baglantilar
1 : ' Baskilayici Baglantilar

=== Dogrudan Yolak
=== Dolayh Yolak(Kisa/Uzun)
Dogrudan Ustii Yolak

1 |
& Striatum O P ~

Talamus

// /v
Subtalamik
Cekirdek

il

<

Globus Pallidus

Sekil 2.6 : Tiim modelin sematik gosterimi.

Striatumdaki dopamin miktarinin de§ismesi durumunda dopaminin etkiledigi
hiicrelerin davraniglari ve buna bagh olarak yolaklarin etkinlii degisir. Dopamin
miktar1 arttifinda dogrudan yolak daha aktif hale gelir. Bu durum bir hareketin
baglatilmasini kolaylagstirr, tersi durumda ise dolayli yolak daha aktif hale gelir ve bir
hareketin baglatilmasi daha zor hale gelir. Bu ters etkiye yakindan bakarsak dopamin
miktarindaki artis ile D1 tip hiicrelerin daha fazla atesledigini, D2 tip hiicrelerin

ise daha az ateslediklerini goriiriiz. Bu da dogrudan yolagin aktivitesi artarken,
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dolaylt yolagin aktivitesinin azalmasi anlamina gelmektedir ki bu ikisi de hareketin
olusumunu destekler yonde etkiler gosterir. Dopaminin azalmast durumunda da tersi
gecerlidir. Dopaminin ¢evrim iizerindeki bu etkileri hareket sec¢iliminin de temelini

olusturmaktadir.

2.3 Bazal Cekirdek Hastaliklar: ve Beyin Pili Uygulamasi

Istege bagl motor hareketlerde etkin oldugu uzun yillardan beri bilinen bazal cekirdek
devrelerinin [31], daha yakin tarihlerdeki caligmalar ile odiile dayali 6grenme,
karar verme gibi bilissel siireclerde de etkin oldugu ve o6zellikle limbik sistem
ile birlikte bu siireclerin ortaya cikmasinda rol aldigi ortaya ¢ikarilmistir [29, 30,
32,33]. Dolayisiyla, bazal cekirdeklerdeki hasarlar ve sorunlar sadece Parkinson
hastalig1 (PH), Hungtington hastalig1 gibi motor hareketlerdeki aksakliklara yol agan
norodejeneratif hastaliklara degil aym1 zamanda dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, obsesif-kompiilsif bozukluk ve bagimlilik gibi davranis bozukluklarinda
da etkilidir [34-36] . Hatta, psikiyatrik hastaliklarda bazal ¢ekirdek devrelerinin rol
aldig1 belirtilmektedir [37]. Bu hastaliklarin tedavi yontemlerinden biri de Derin beyin

uyarimi ya da derin beyin stimiilayonudur (Deep brain stimulation) [38].

Derin beyin uyarimi ya da derin beyin stimiilayonu (Deep brain stimulation) temel
prensip olarak bir kutuplu ya da kutupsuz elektrot sisteminin ndrolojik miidahele ile
beynin belirli bolgelerini uyarmak i¢in kullanilmasi igleminin genel adidir. Adindan da
anlagilacag gibi genellikle derinde olan beyin yapilarini uyarmak i¢in kullanilmakla
birlikte, obsesif-kompiilsif bozukluk (OCD) gibi korteks kaynakli oldugu diisiiniilen
hastaliklarda kortekse uygulandigi da goriilmiistiir [39]. Derin beyin uyarimin1 (DBS)
gerceklestiren elektrotlarin kalp pili benzeri bir yapi ile siirekli hastay1 uyarabilen bir
sistem olarak beyine yerlestirilmesinden dolay1 beyin pili olarak adlandirilir. Bu sistem
kalp pilinden farkli 6zellikler gostermektedir, beyin pili uyarimlar1 genellikle yiiksek
frekansl siirekli uyaranlardir. Beyin pilinin kalp pilinin aksine yaratacagi sonuglar
daha belirsizdir, neden oldugu etkinin sebebi ve yarattig1 fizyolojik degisiklikler halen
aragtirtlmaktadir [4]. Esansiyel tremor ve Parkinson hastaligi gibi motor hareket
rahatsizliklarinda ciddi semptomatik iyilesme sagladig: icin DBS, fizyolojik etkisinin
belirsizligine ragmen tercih edilmektedir. Bu gibi tremor denen istemsiz titremelerin

oldugu rahatsizliklarda yiiksek frekansli uyari veren elektrotlarin ventral intermediate
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nucleusa yerlestirilmesi tremoru yiiksek oranda giderdigi goriilmiistiir. Ayrica bu
uygulamanin Subtalamik Niikleus (STN) ve Globus Pallidusun i¢ kismina (GPi)
uygulanmasi yalnizca tremoru azaltmamig ayni zamanda rijiditeyi, bradikinezi ve

tremorlu hastalarda goriilen yliriiylis bozukluklarini da azalttig1 goriilmiistiir [4].

DBS tekniginin gelistirilmesi beynin uyarilabilirligi ile miimkiin olmustur. Bu olgu
ilk kez 1870 yilinda Fristsch ve Hitzig tarafindan motor korteksin bolgesel olarak

uyarilabildigini géstermesi ile baglar.

Parkinson Hastaliginda 60 yil kadar Once baglayan cerrahi miidahalelerle belirli
bolgelerin yaralanmasi ya da c¢ikartilmasi ile iyilesme saglamayir amaclamaktaydi.
Ancak acik ameliyatlar sonucu ortaya c¢ikan komplikasyonlar ve oliim oranlari
sebebiyle bu uygulamalar levodopa terapilerininde baglamasiyla terk edilmistir [5].
Yeni gelisen stereotaktik cerrahi metotu ile minimal invaziv hale gelen ameliyatlar hem
daha az komplikasyon icermektedir, hem de derin beyin yapilarina ulagsmay1 miimkiin
kilmistir.  Stereotaktik cerrahide kafatasi goriintiileme yontemleri ile goriintiilenir
ve Olceklenir. Kafatasi sabitlenerek bu Olceklere gore ameliyat planlanir ve islem
kiiciik deliklerden dogrudan hedef bolgede kesisecek sekilde konumlandirilmis 6zel
stereotaktik cihazlar yardimi ile gerceklestirili. ~ Ameliyat {ic boyut iizerinden
planlanip, kafatas1 ve aletlerin hareket dogrultusu sabitlendigi i¢in bu cerrehi methoda
stereo (cok boyutlu) taktik (kati,sabit) adin1 almistir. Bu yenilikle birlikte ilk kez [5]
Benabid ve arkadaglar1 1987-89 yillarindaki caligmalar1 [40,41] ile tremor tedavisinde
talamotomi yerine talamusun ventral intermedius cekirdegine yiiksek frekansh
uyarimlar uygulanarak tedavi gerceklestirilebilecegini gostermiglerdir. ~ Hayvan
modelleri iizerinde yapilan calismalar [29, 32,42, 43] bazal ¢ekirdek devrelerindeki
hastalik fizyolojisine yeni bakis agilari katti. Bununla birlikte 1994°te ilerlemis PH
tedavisinde ilk kez subtalamik niikleusa biletaral uyarim verilmesi metodu tanitildi
[44,45]. Aym yil Siegfried ve Lippitz ilerlemis PH tedavisinde globus pallidusun i¢
kismina DBS uygulanmasini tanitt1 [46]. Klasik cerrahi operasyonla kiyaslandiginda
(1) beynin herhangi bolgesine zarar vermeye gerek kalmadigi boylece sonrasinda
olusan lezyon ilerlemeleri ve terapi gereksinimlerini ortadan kaldirdigi, (2) operasyon
sonrasinda da ayarlanabildigi ve (3) parca cikartma ameliyatlarina nazaran daha
giivenli oldugu goriilmektedir [5]. Boylelikle giiniimiize de8in standartlastirilan DBS

uygulamalan klinikteki yerini almistir. DBS, simdilerde sadece PH i¢in degil, bazal
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cekirdekler ile ilintili diger hastaliklar ve davramig bozukluklarinin tedavisinde de

kullanilmaktadir [38,47-51].

2.4 Bazal Cekirdek Devrelerinin Hesapsal Modelleri

Bazal cekirdek devrelerinin yapisinin daha iyi anlasilmasi bu devrede meydana gelen
rahatsizliklarin da daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.  Ayrica bu tip biyolojik
sistemlerin calisma prensiplerinin anlasilmasi miihendislik alaninda yapay zeka,
robotik ya da analiz yontemleri gibi alanlarda farkli bakis agilar1 kazandirabilmektedir.
Ornegin yapay sinir aglar1 buna bir 6rnek olarak gosterilebilir. Bu asamada hesapsal
modeller sinirsel yapiy1 sebep sonug iligkileri icerisinde matematiksel olarak ifade
edebilmeye imkan tanir ve beynin isleyisine dair kuramlar koymaya calisir [52]. Ayni
zamanda farkli agilardan kiyaslama imkanmi sunar. Olusturulan hesapsal modeller
benzetim ortamlarinda ger¢eklenmeye uygundur. Bu da incelenen yapinin ¢alisma

stireci hakkinda bilgi edinmemize yardimci olur.

Modeller kurulurken farkli amaca yonelik olarak farkli diizeylerde kurulurlar. Hiicresel
bazda, veya grup bazinda ya da grup davranisi bazinda ya da iyon kanali bazinda
gibi bircok farkli diizeyde olusturulabilirler. Burada asil ama¢ gozlenmek istenen
ozelligin hangi seviyede ki etkisinin incelenmek istendigidir. Bir biyolojik sistemi tiim
ayrintilarina kadar modelleyebilmek miimkiin degildir. Bunun icin hesapsal model
incelemenin amacina yonelik planlanir. Literatiirde iyon kanalindan kitlesel modellere

kadar bir¢ok hesapsal model mevcuttur.

Bu giine kadar olusturulan bu hesapsal modeller genellikle hareket se¢ilimi iizerine
odaklanmiglardir. Bunlarin icinden Doya’nin ¢alismasi [53] daha genel cercevede
bazal cekirdeklerin isleyisi hakkinda hesapsal modeller onerir. Taylor ve arkadaglar
yaptiklar1 bir calismada [54] hareket secilimi isleyisini dogrusal olmayan sistemler
tizerinden aciklamaya calismiglardir. Bunlarin iginde Gurney ve arkadaglariin yaptigi
bir dizi calisma [6—8] atesleyen sinir hiicreleri modeli kullanarak bazal ¢ekirdeklerin
hareket secilimi sirasinda gerceklestirdigi isleyisi gercekleyebilen bir model ortaya
koymustur. Bu modelde atesleyen sinir hiicreleri olarak topla ve atesle hiicre modelleri
kullanilmig ve tiim model benzetim ortaminda gerceklenerek hareket secilimi model
tizerinde gosterilmistir. Bahsettigimiz bu modellerde dopamin nérotransmitteri hesaba

katilmis ve norodejeneratif hastaliklardaki etkisi tizerinde durulmusgtur. Ancak [55] bu
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calisma Parkinson hastaliginda goriilen biligsel bozukluklari da agiklamaya yonelik
bir model ortaya koymustur. Atesleyen sinir hiicreleri ile olusturulan bir bagka
modelin oldugu [9] calismada hareket secilimini gerceklestirilirken dopaminin farkl
yolaklardaki etkisini inceleyebilmek amaclanmis ve bu yapilirken diger ¢alismalardan
farkli olarak Hudgkin-Huxley sinir hiicresi modeli kullanilarak biyolojik acidan tutarl
ve daha gercek¢i bir model olusturulmaya ¢alisilmigtir. Bazal cekirdeklerin hareket
secilimi icin modellendigi bir diger calismada [10] Stroop etkisi model iizerinde
gosterilmigtir ve Stroop gorevi (task) sirasindaki hareket seciliminin igleyisi ve
dopaminin siirece etkisi bu sirada meydana gelen zamansal gecikmeler iizerinden
irdelenmistir. Bununla birlikte bazi biligsel siireclerin, noral alt yapilar iizerinden
incelendigi calismalar mevcuttur. Bunlarin i¢inden [11-13] ¢aligmalari ¢caligma bellegi

gorevleri sirasinda bazal ¢ekirdeklerin igleyisine odaklanmusgtir.

Yukarida bahsetti§imiz calismalar daha cok striatumun dorsal kismina odaklanan,
istemli hareket ve hareket secilimi siireclerini ele alan caligmalardir. Bunlarin
yamisira Odiille dayali 6grenme icin ventral tegmental alanin etkilerininde ele
alindig1 caligmalarda mevcuttur [56-63]. Bu calismalar odiile dayali 68renme
icin makine ©Ogrenmesindeki bir yaklasimi kullanirken, [64, 65] calismalarinda
bu siirecler bazal-cekirdek-talamokortikal devrelerinin biyolojik agidan gercekei

modelleri kullanilarak ele alinmistir.

Isleyisi bozuldugunda bagimliliga sebep olan ventral tegmental alaninda 6diile dayali
O0grenme i¢in, Onerilen hesapsal modellerde hesaba katilmasiyla birlikte bagimliligin
modellenmesi ic¢in yapilan calismalar [14-16] gerceklestirilmistir. Bu modeller bu
davranigsal bozuklugun arkasinda yatan sebepleri aciklamak icin hesapsal modelleri
kullanirlar. Striatumdaki senkronizasyonlarin bir hesapsal model ile gerceklenmesinin
anlatildig1 kitap boliimiinde [66] bagimlilik icin ortaya konan bu ¢aligsmalarin, DBS’in
neden tedavide etkili olduguna cevap arayan calismalarla [21, 67, 68] birlikte ele

alimmasinin hesapsal psikiyatri’ye yeni bir bakis acis1 sunacag fikri one siirtilmiigtiir.

Rubin ve Terman’in Parkinson hastaligin1 ve DBS’in neden ise yaradigim aciklamak
icin yaptiklart calismada [21] kurguladiklar1 modelde bazal c¢ekirdekler kismen
temsil edilmektedir. Striatumun sadece parametre ile temsil edildigi modelde bazal
cekirdeklerdeki ¢evrimlerden ¢ok talamus ve korteks iligkisi iizerinde yogunlagilmis

ve hiicresel bazda etkinin daha net goriilebilmesi icin sinir hiicreleri iyon kanali

16



bazinda modellenmislerdir. ~ Ayrica calismada DBS’in Parkinson hastaliindaki
titremeyi gecirme 0zelligi iizerine de odaklanilmistir ancak model herhangi bir hareket
baglatma o6zelligini gosterecek sekilde tasarlanmadigi icin DBS’in istemli hareketi

tekrar uygulanabilir kilmasi ele alinmamaistir.

Bu calismada digerlerinden farkli olarak atesleyen sinir hiicreleri modeli kullanilarak
biitiinciil bir bazal-¢ekirdek-talamokortikal devresi modeli ortaya konacaktir. Bunun
gerceklestirilmesi icin tiim bazal ¢ekirdekleri, talamusu ve korteksi igerisine alan
biitiinciil bir atesleyen sinir hiicreleri modeli Onerilmistir. Atesleyen hiicreler i¢in
dinamik denklemlerle ifade edilen Izhikevich sinir hiicresi modeli kullanilmigtir. Bu
modelde noral alt yapilarin davraniglari, sinir hiicrelerinin karakterleri ve aralarinda
yaptiklart baglantilarin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Modelde hareket
baglatma siirecinin ve striatumda bulunan dopamin miktarinin bu siirece etkisinin noral
alt yapilar iizerinde gosterilmesi amag¢lanmaktadir. Bu calismada ikincil olarak, DBS
uygulamasinin bazal ¢ekirdek devresi lizerinde gosterilmesi ve etkisinin tartisiimasi
amaclanmistir. Boylelikle DBS etkisi tiim noral alt yapilarin gozlenebildigi biitiinciil
bir model iizerinde hareket baglatma ile birlikte gosterilebilecektir. Bu yonii ile caligma

Rubin ve Terman’in [21] calismasindan ayrilir.

Ayrica olusturulan modelin gerek atesleyen sinir hiicreleri modeli olmasi gerekse
bir sonraki boliimde bahsedilecek olan Brain2 benzetim ortaminin gerceklemeleri
kolaylastirmas1 sebebiyle modelde noral alt yapilarin eklenmesi, c¢ikartilmasi,
genisletilmesi yada daraltilmasi kolaydir. Bu 6zelligi sayesinde modeli degistirerek,
ventral alaninda isleyise dahil edilmesi gibi, yukarida da bahsedilen farkli yaklasimlari

denemek miimkiin olacaktir.
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3. BRAIN ORTAMINDA BAZAL CEKIRDEK DEVRELERINE ILISKIN
BiR HESAPLAMALI MODEL

Bazal cekirdek devrelerinin hareket baglatma ve se¢me siireclerindeki etkisine iliskin
onerilen model BRIAN benzetim ortaminda olusturuldugu i¢in bu bolimde ilk
olarak BRIAN ortami hakkinda bilgi verilmis ve neden bu ortamin tercih edildigi
aciklanmigtir. Boliimiin diger kistmlarinda 6nerilen modeldeki her bir alt yapinin vuru
tireten hiicre modelleri ile nasil olusturuldugu, baglant1 yapis: ve arka plan uyaran ile

duyusal uyaranin nasil modellendigi anlatilmigtir.

3.1 BRIAN

Asli olarak BRIAN ortami Python dili tizerinde isleyen bir kiitiiphanedir. Brian2 bu
ortamin yeni versiyonudur ve her iki ortam da a¢ik kaynak kodlu yazilimlardir. Python
programlama dilinin sundugu avantajlart1 barindirmakla birlikte Brian ve Brian2
ortamlar1 sagladiklar1 fonksiyonlarla atesleyen sinir hiicreleri kullanilarak tasarlanan
hesaplamali model kurulumlarini kolaylastirir. Programin sundugu hazir fonksiyonlar
tek hiicre denklemlerinin olusturulmas: ve cozdiiriilmesini kolaylastirirken, hiicre
seviyesi sinaptik agirliklarin degisme kurallarinin kolay bir sekilde gerceklenmesine
de olanak saglar [69, 70]. Ozellikle biiyiik olcekte bir atesleyen sinir hiicreleri
modeli kurmak MATLAB gibi programlarda kurulum zorlugunun git gide artmasina
sebep olurken, Brian2 ortaminda fonksiyonlarin belirli ve tanimli olmast kurulumu
kolaylastirmaktadir. Bu yonii ile Brain2 ozellikle atesleyen sinir hiicreleri gibi
cok parcali modellerin olusturulmasinda oldukg¢a ideal bir aragtir. Uygulayicinin
yapmasi gereken hiicre tiplerine ait parametre ve denklemleri belirlemek, baglanti
dinamiklerine ait denklemleri ve baglanti 6zelliklerini belirlemek ve fonksiyonlar

kullanarak bunlar1 bir araya getirmektir.

Brian2 ortam1 bir model olusturmay1 kolaylastirmak adina alisik olunan programlama
dizininden biraz farkli ¢aligir.  Verilen denklem ve parametre degerlerini basta

alir ve hafizasinda tutarak "run" komutu ile isletir. Bu kullaniciya ardisil islemi
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kendisi yazmadan modeli gercekleyebilme imkan sunar. Bu ozellik diger iist seviye
programlama dillerinde oldugu gibi bir esneklik kaybina yol agmakta, bu program i¢in
ozellikle zamansal miidahaleleri zorlagtirmaktadir. Ancak genel itibari ile kullanimi
kolaylastirmaktadir. Program tiim islemleri kendi fonksiyonlar ile gerceklestirir.
Ancak bu ayn1 zamanda kullanic i¢in bir dezavantaj da olusturabilir, nitekim iglemin
ilerleyisini bilmemekte kullanicinin hakimiyetini kisitlar. Bununla birlikte kullanici

tercihe bagl olaral belirli fonksiyonlar yardimiyla isleyisi inceleyebilir.

Kuracagimiz modeli Brian2’de yeniden olusturmamizin sebebi, modelin biiytikligii
sebebiyle olusan dezavantajlar1 asmak, uygulanmasini daha kolay hale getirmek ve
ileriki agamalarda kolay bir sekilde tizerinde eklemeler ve degisiklikler yapilabilmesini
saglamaktir.  Bununla birlikte modelimizi programlamaya asina olmayan ama
sinirbilimle ilgilenen kisiler icinde kolay kullanilabilir ve degistirilebilir bir yapiya

kavusturmak amaglanmugtir.

Karsilagtirmanin daha saglikli olmas1 amaciyla birbiri ile baglanmais iki Izhikevich sinir
hiicresi modelinin Brian2 ve Matlab ortamlarindaki kodlar1 agiklamali olarak EK A’da

verilmistir.

3.2 Onerilen Hesaplamah Model

Biyolojik sistemin biitiinciil olusu goz oniine alindiinda, farkl etkileri ve bu etkilere
karsilik olusan tepkileri daha saglikli gdzlemleyebilecegimiz bir model kurmak adina
olabildigince biitiinciil bir model kurulmaya ¢alisildi. Bu kapsamda model korteksten
baglayarak striatumun dorsal kismini, globus pallidusu, subtalamik niikleusu, bir
parametre olarak substansia nigra pars compactayi, talamusu icermektedir ve tekrar
kortekse donerek cevrimini tamamlamaktadir. Her bir parcada o bolgeye ait farkl

karakterde hiicre tipleri bulunmaktadir.

Modelin tamam ategleyen sinir hiicreleri ile gergeklenmistir. Atesleyen sinir hiicreleri
modellerinde genel olarak bir ndronun zar potansiyeli davranigi modellenmektedir.
Kitlesel modellerde ise tiim grubun davranisi modellenmektedir. Atesleyen sinir
hiicreleri modellerinde ise grup davranigsi i¢in bir model olusturulmaz, grup davranisi
olusturulan sinir hiicrelerinin karakteristikleri ve baglanti dinamiklerinin dogal bir

sonucu olarak karsimiza ¢ikar. Boylelikle model grup seviyesi ile hiicre seviyesi
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arasinda bir koprii olusturur. Hiicre seviyesindeki degisikliklerin etkilerini grup
seviyesinde gormek, hiicresel bazda gerceklesen degisiklikleri anlamlandirmamiza ve

tiim modele etkilerini yorumlamamiza yardimct olur.

3.2.1 Onerilen sinir hiicresi modeli

Bu calismada sinir hiicrelerinin modellenmesi icin Izhikevich sinir hiicresi modeli
[71] esas alinmugtir. Izhikevich sinir hiicresi modeli Hudgkin-Huxley sinir hiicresi
modelinden yola cikilarak elde edilmistir. Iki diferansiyel denklemle ifade edilir
ve Hudgkin-Huxley sinir hiicresi modeli ile elde edilebilen bircok sinir hiicresi
davraniginin elde edilebildigi bir hesaplamali modeldir [72]. Izhikevich sinir hiicresi

modeli [71] :

d
d—: = 0.040* £ 5v+ 140 —u+1
d
d—i’ = a(bv—u) 3.1)
Eger v > 30mV ise{“_c 3.2)
u<+—u-+d.

Bu calismada ise Izhikevich sinir hiicresinin eski formu olan:

d
C(d—:) = k(v=—v)(v—v)—u+I
du
-5 = a(b(v—v,) —u) (3.3)
Eger v > 30mV ise{v<_c (3.4)
u+—u+d

kullanilmgtir. 3.1°deki denklem bu formun sadelestirilmis halidir.

Izhikevich sinir hiicresi modeli Hodgkin-Huxley sinir hiicresi modeli ile
kargilastirlldiginda hesaplama yiikii acisindan daha avantajhidir.  Kuracagimiz
modelin ¢ok sayida sinir hiicresi icermesi sebebiyle bu model calismamiz i¢in daha
uygun olacaktir. Ayrica diger sadelestirilmis hesapsal modellerin aksine Izhikevich
sinir hiicresi modeli ile bir¢ok sinir hiicresi davranis1 elde edilebilmektedir [73].
Hodgkin-Huxley ile kiyaslandiginda dezavantaji biyolojik olarak anlamli parametreler
icermemesidir. Hodgkin-Huxley sinir hiicresi modelinde yer alan parametreler iyon
kanallarinin gecirgenlik davraniglarini belirleyen ve biyolojik bir gerceklige sahip

olan parametrelerdir. Bu bakimdan Hodgkin-Huxley sinir hiicresi modeli biyolojik
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anlamda daha tutarli olmakla birlikte, bu iyon kanallarmi ifade eden diferansiyel
denklemlerin fazla olusu ve eklenen ozelliklerle birlikte bu denklemlerin daha da
artmasi iglem yiikiinii iistel olarak arttirmaktadir. Ve bu artisa hiicrelerinde birbirleri
ile baglanmasi i¢in koyulan yeni dinamik denklemler eklenince, biiyiik capta biitiinciil
bir model kurmak ciddi anlamda islem yiikii gerektirir ve boyle bir modeli benzetim

ortamlarinda gerceklemek ciddi siire ve bellek kullanimi artis1 anlamina gelmektedir.

Calismanin bir amaci da beyin pili (deep brain stimulation) etkilerini biitiinciil bir
model iizerinde gdzlemlemek ve hakkinda fikir sahibi olmak ve bu modeli sinir bilimle
ugrasan farkli alanlardaki insanlarinda kullanimina sunarak, model iizerinde degisiklik
yapabilmelerini saglamak oldugu i¢in modelin gerceklenmesinin kolay olmasi ve
kisa siirmesi onem tegkil etmektedir. Tiim bunlar goz Oniinde tutularak tek hiicre

modellerinin gerceklenmesinde Izhikevich sinir hiicresi modeli kullanilmastir.

3.2.2 Tek hiicre davramslarmin belirlenmesi ve modellenmesi

Tek hiicre davraniglar: i¢in modeller ortaya konurken her noral altyap: icin belirli
sinir hiicresi tiplerinin baskin oldugu kabul edilerek gruplar olusturuldu. Bu sekilde
olusturulan gruplarin sahip olduklar1 6zel sinir hiicresi davranmiglari, Izhikevich
sinir hiicresi modelinin parametreleri ayarlanarak ve bazi durumlarda modele yeni
parametreler eklenerek elde edildi. Elde edilen modellerin membran potansiyelleri
literatiirde verilen ol¢iimlerle kiyaslanarak tek hiicre modellerinin uygunlugu sinandi.

Tek hiicre davraniglar biiyiik olciide [13] calismasindan alinmistir.

Cizelge 3.1 : Tek hiicre modellerinin Izhikevich parametreleri.

Krtsyypa Krtsgapa Strpr Strpp Strya; GPi GPd STC Timriy Tlmgr

Hiicre Sayis1 80 20 100 100 30 100 100 100 80 20
C 50 25 5 10 40 9 & 20 - 5

vr -60 -56  -759 -74 55 -55 -55 -60 - -65

vt -40 -42 338 -44.1 -40 -45 -45 -45 - -45

k 0.7 0.2 1.1 09 1 I 08 1 - 0.15

a 2 0.03 004 005 045 3 05 0.005 0.05 0.15

b -2 2 -4 -15 -2 -2 6 0265 0.26 2

c -60 -50 -65 -55 -55 -55 -50 -60  -65 -55

d 10 2 0.1 600 2 150 10 2 0 50
Viepe 35 40 40 35 25 20 25 30 35 0
Spack(Hz) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Whack 5 25 20 20 1 10 15 175 10 35

T(ms) 14000 5000 10000 10000 5000 20000 1000 8000 6000 5000
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3.2.2.1 Korteksteki tek hiicre davramslarinin olusturulmasi

Korteks grubu olusturulurken iki tip sinir hiicresi yapis1 modelde kullanildi. Bunlar
N-metil-D-aspartik asit reseptorlii hiicreler NMDA hiicreleri ve gamma-Aminobiitirik
asit reseptorlii hiicreler GABA hiicreleri olarak adlandirildilar. NMDA hiicreleri
genel olarak normal hizda atesleyen ve uyaran siddettine gore adapte olan uyarici
hiicreler olarak litaratiirdeki [74—76] calismalar baz alinarak modellendiler. GABA
hiicreleri ise hizli atesleyen bastirict hiicreler olarak litaratiirdeki [77] calisma baz
alinarak modellendi. Kortes grubu 100 hiicreden olusturuldu ve icerisinde GABA
hiicrelerinin bulunma oranmi yiizde 20 [78] olarak belirlendi. NMDA ve GABA
hiicreleri olusturulurken Izhikevich sinir hiicresi modelinin parametreleri ayarlandi.
Parametreler i¢in Cizelge 3.1°e bakiniz. NMDA ve GABA hiicrelerinin membran

potansiyeli davraniglari i¢in ekte yer alan B.1,B.2 grafiklerine bakiniz.

3.2.2.2 Striatumdaki tek hiicre davramslarimin olusturulmasi

Bir hareketin gerceklestirilip gerceklestirilmeyecegi esas olarak buradaki aktivitenin
sonucunda belirlenir. Bu durum g6z Oniine alindi§inda striatumun secilimin esas
gerceklestigi yer oldugu soylenebilir. Bununla birlikte striatumda secilimin gercek-
lesmesinde Onemli etki dopamin norotransmitterindedir. Bu yilizden striatumdaki
hiicreler olusturulurken 6zellikle dopamine duyarli oluslar1 goz 6niinde tutulmugtur.
Striatum bolgesine substansia nigra pars kompakta hiicrelerinden gelen dopamin, yeni
bir parametre olarak Izhikevich sinir hiicresi modeline eklenmistir. Striatum toplamda
3 gruba ayrilmigtir. Bunlar D1,D3,D4,D5 reseptorlil hiicreleri temsil eden D1 grubu,
D2 reseptorlii hiicreleri temsil eden D2 grubu ve interndronlari temsil eden HAI(hizhh
atesleyen internoronlar) grubudur. D1,D3,D4,D5 reseptorlii sinapslarin davraniglar

birbirlerine yakin oldugu i¢in tek bir kalemde toplanmislardir. DI icin tek hiicre

denklemi:
dv
C) = k(v=v)(v—vi) —u+1+(918DA(v—EDA))
du
- = a(b(v—v,) —u) (3.5)
Vic
Eger v > 30mV ise u<+u+d (3.6)
d<«d(1—L¢)

23



D2 icin tek hiicre denklemi:

d
C(d—:) = k(v—v,)(v—v;) —u-+I+ (¢2gDA(v — EDA))
d
== abv-v)-u) 3.7
Eger v > 30mV ise{”_c (3.8)
u<—ut+d

seklindedir. Denklemlerde yer alan ¢; ve ¢ ifadeleri dopamin miktarlarini temsil eder.

Ve bu model ¢; 0.3-0.9, ¢ 0.2-0.85 aralifinda iken beklendigi gibi calismaktadir.

D1 grubu ve D2 grubu striatumdaki orta boy dikensi sinir hiicrelerini temsil
ederler. Orta boy dikensi sinir hiicreleri uyar1 almadiklar siirece suskun olan ve
zor atesleyen, dopamine duyarli baskilayict sinir hiicreleridir [79]. D1 ve D2 grubu
hiicreleri modellenirken [79] calismasi, interndronlar modellenirken [80] calismast
baz alinmigtir. D1 ve D2 sinir hiicreleri 100’er hiicreden olusturulmustur. Bununla
birlikte interndronlarin miktar1 bu iki grubun toplaminin yiizde otuzu olacak sekilde
ayarlanmistir. Izhikevich parametreleri icin Cizelge 3.1’e bakimiz. D1,D2 ve FSI
hiicrelerinin membran potansiyeli davraniglarina ekteki B.3,B.4,B.5 grafiklerinden

bakabilirsiniz.

3.2.2.3 Globus Pallidustaki tek hiicre davranmislarimin olusturulmasi

Globus Pallidustaki hiicreler hizli atesleyen baskilayici hiicrelerden meydana gelirler.
Ozellikle i¢ parcanin talamusu baskilamasi sonucu dinlenim durumlarinda istemsiz
hareketlerin gerceklenmesi engellenmis olur. Talamusa globus pallidusun i¢ parcgasi
iizerinden gerceklesen disinhibisyon sonucunda istemli hareket gerceklesir. Bu sebeple
globus pallidus hiicreleri siirekli hizli atesleyen sinir hiicrelerinden olusurlar [81].
Globus pallidus olusturulurken i¢ parcay1 temsil eden GPi ve dis parcay1 temsil eden
GPd gruplari olusturuldu. Her iki gruba da modelde 100’er sinir hiicresi yerlestirildi.
Izhikevich parametreleri Cizelge 3.1°de verildigi sekilde ayarlandi. GPi ve GPd
hiicrelerinin membran potansiyellerinin davraniglarinin gozlendigi grafikler ekte B.6,

B.7 grafikleri olarak yer almaktadir.

3.2.2.4 Subtalamik Cekirdekteki tek hiicre davranslarinin olusturulmasi

Subtalamik cekirdekte bulunan hiicreler hizli ategleyen uyarict sinir hiicreleridirler.

Bu parcanin globus pallidusla yaptigi baglantililar, globus pallidus ve subtalamik
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cekirde8in ateslemelerini dengeler bir duruma getirmektedir. Subtalamik cekirdek
ile globus pallidusun dis kisminin yaptig1 karsilikli baglanti genel oriintii tiretecine
bir 6rnek olarak gosterilebilir. Subtalamik ¢ekirdekte bulunan hiicreler [82] ¢alisma
baz alinarak olusturulmuslardir . Izhikevich parametreleri i¢in Cizelge 3.1’e bakiniz.
Subtalamik cekirdekteki hiicrelerin membran potansiyeli davranisi i¢in ekte yer alan

B.8 grafigine bakiniz.

3.2.2.5 Talamustaki tek hiicre davramslarimin olusturulmasi

Talamus bazal ¢ekirdek devresinin ¢ikis parcasidir ve secilen hareket kortekste ilgili
motor bolgeye iletilmesini saglar. Talamus yiizde yirmisi [83] interndronlardan
olusacak sekilde 100 sinir hiicresinden meydana gelmektedir. Buradaki internéronlar
striatumdaki internoronlar [80] gibi siirekli atesleyen bastirici sinir hiicreleri
olarak modellenmistirler. Karakteristik talamus hiicreleri siirekli atesleyen uyarici
hiicrelerdir. Uyarilma miktarlarina gore atesleme sikliklar1 degisir ve iizerlerine
yapilan bastirict etki kalkti§inda tepki patlamasi denen aniden cok fazla ateslemenin
gerceklestigi durumu olustururlar. Bu etki Parkinson gibi hastaliklardaki tremor
denen titremenin kaynagi olarak diisiiniilmektedir [21].  Talamustaki hiicreler
modellenirken bu tepki patlamasi (rebound-bursting) davranigini gostermesi esas
alinarak modellendiler. Bu yapilirken Izhikevich’in 6nerdigi tepki patlamasit modeli
[73] degistirilerek uygulanmustir.  Izhikevich parametreleri icin Cizelge 3.1°e,
membran potansiyeli davraniglar icin ekte yer alan B.9,B.10 grafiklerine bakiniz.
Modeldeki diger hiicrelerden farkli olarak bu hiicreler yeni Izhikevich modeli ile

modellendiler bu sebeple cizelgede k, vr, vt ve C parametreleri yer almamaktadir.

3.2.3 Gruplar arasi ve grup ici baglantilarin olusturulmasi

Gruplar aras1 ve grup ici baglantilar olusturulurken literatiirde yer alan ¢alismalardan
yararlanildi.  Baglanti olasiliklarmin verildigi Cizelge 3.2°de bu olasiliklarin
referanslart da mevcuttur. Bu c¢aligmalarda baglanti olasiliklarina yer verilirken,
uyaran gsiddeti ile ilgili bilgi verilmemektedir. Uyaran siddeti keyfi olarak uygun grup
aktivitesi elde edilecek sekilde ayarlandi. Bunun yapilmasinin sebebi uyaran siddetini
bilsek bile bunu mevcut modelde uygulamamizin dogru sonuglar dogurmayacak

olmasidir. Ciinkii gercekte elde edilen bu deger modelde uygulandiginda modeldeki
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hiicre sayis1 ve baglanti sayisinin azlig1 sebebi ile gercekteki etkisinden ¢ok daha farkl

bir etki gosterecektir.

Cizelge 3.2 : Grup ici ve gruplar aras1 baglanti olasiliklari, baglanti agirliklarr.

Baglantilar(Ok yoniinde) Baglant1 Olasiliklar Baglant1 Agirliklar
Krtsyypa — Krtsyypa 0.2 [84] 1
Krtsyypa — Krtsgapa 0.2 1
Krtsyypa — Strpy 0.45 [85] 7.5
Krtsyypa — Strpo 0.45 [85] 12.5
Krtsnyypa — Strya; 0.3 0.1
Krtsyypa — STC 0.2 [86] 2
Krtsgaps — KrtSnmpa 0.2 0.3
Krtsgaps — Krtsgapa 0.2 0.3
Strp; — Strpg 0.26 [87] 10
Strp1 — GPi 0.3 [88] 25
Strpy — Strpo 0.15 [87] 10
Strpy — GPd 0.65 [88] 15
Striga; — Strya; 0.15 [89] 0.75
Strygai — Strpy 0.15 [90] 0.75
Strga; — Strpp 0.15 [90] 0.75
GPi — GPi 0.2 [91] 3
GPi — GPd 0.4 4
GPi — Tlmrry 1[92] 4
GPd — GPd 0.15 [91] 2
GPd — STC 0.2 [88] 30
STC — STC 0.1 1.5
STC — GPi 0.3 [88] 1
STC — GPd 0.25 [88]
Timriym — Krtsyypa 0.25 [93] 1
Timriy — Tlmrpy 0.2 1.5
Tlmriy — Tlmgr 0.2 1.5
TlmRT — TlmTLM 0.2 1
TlmRT — TlmRT 0.2 1

Grup ici baglantilar olusturulurken hiicreler kendi iizerlerine baglanti kurmayacak
sekilde ayarlandi. Sinaptik baglanti agirliklar1 dinamik sekilde tanimlandi. Zamanla
istel azalan, 6grenme etkisinin olmadig1 baglantilar olusturuldu. Baglanti denklemi
asagida verildigi gibidir.

— = —w/t

3.9
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w parametresi sinaptik agirlig1 simgeler ve sinapsin yapildig: sinir hiicresine gidecek
olan akim miktarin belirler. T parametresi iletilen w degerinin zamanla diisiis hizin

belirler.

3.2.4 Arka plan uyaranimin olusturulmasi

Modelde kurgulanan gruplar arasi baglantilarin yani sira noéral alt yapilar farkl
bolgelerden gelen baglantilar da icermektedir. Bununla birlikte eklenen baglantilarin
da modelde incelenen isleyis haricinde gerceklestirdikleri farkli aktiviteler mevcuttur.
Bu gibi baglant1 eksikliklerini telafi etmek ve bazen de olmayan néral alt yapilar
temsil etmek amaci ile hesapsal modellerde poisson dagilimli arka plan uyaranlari
kullanilir. Kisaca bu uyaranlar frekans bazinda poisson dagilimina sahiptirler ve bu
dagilim etrafinda agirli§1 sabit veya degisken anlik ya da kisa siireli kare dalgalar
seklinde uyar1 verirler. Poisson dagilim fonksiyonu:

Ake=2
k!

(3.10)

10Hz’lik bir poisson dagilimli arka plan uyaranina bakacak olursak, vurularin 100ms
(1/10Hz) civarindaki araliklarla olustugunu goriiriiz. 20H’lik poisson dagilimli arka

plan uyarani ile uyarilan bir grup Ek C.2’de yer almaktadir.

Bu calismada poisson arka plan uyarininin agirliklar: sabit olarak verilmistir. Verilen
uyar1 eklenmeyen baglantilar olarak diisliniilmiistiir. Ve noral alt yapilar ateslemeye

yakin bir bolgeye getirecek sekilde ayarlanmiglardir.

3.2.5 Beyin Pili uygulamasinin modelde temsili

Beyin pili uygulamasini temsilen derin beyin uyariminin gerceklestirildigi bolgeye
periyodik bir kare dalga uygulandi. Subtalamik cekirdege yapilan bu uygulama i¢in
Rubin ve Terman’in [21] yaptig1 ¢calismadan faydalanildi. Uyaran Denklem 3.11°deki
gibi bir Heaviside fonkisyonu yardimi ile olusturularak subtalamik cekirdege akim

olarak eklendi.

Ipps = i x H(sin(2m/1p)) x [1 — H(sin(2x(t + 8) /p))]
(3.11)
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Burada i akim siddetini, 8 uyaranin verilecegi siireyi, p ise uyaranin periyodunu
belirler. Verilen uyar farkli frekans araliklarinda ve siirelerde verilmistir. Ornek bir

uyaran Sekil 3.1°de verilmistir.

600 DBS uyarani
400
>
£ 300
200 Freq = 150. Hz
100 Uyaran Stresi = 1. ms
0
100 110 120 Zaman(ms) 130 140 150

Sekil 3.1 : DBS uyarani.
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4. BENZETIM SONUCLARI

Bir onceki bolimde modellenecek bazal c¢ekirdek devresinde etkin olan noral alt
yapilarin her birindeki hiicre davraniglarinin Izhikevich hiicre modelleri ile nasil elde
edildigi ve noral altyapilarin kendi i¢ baglantilari ve altyapilar aras1 baglantilarin nasil
modellendigi anlatilmisti. Bu bolimde modelin benzetim ortaminda gerceklenmesi

sonucu olusan vuru-zaman grafikleri ve islevsel iligkiler irdelenecektir.

4.1 Dinlenim Durumu, Hareket Baslatma ve Dopamin EtKkisi

Modele koyulan tek hiicre modellerinin uygunluklarina bakilirken literatiirde yer alan
calismalardan ve yapilan Ol¢iimlerden yararlanildi. Bu asamada amag hiicrelerin zar
potansiyelleri davraniglarim1 ve karakteristik yapisimi (hizli ategleme, yavas atesleme,
vuru treni iretme vs) modele yansitabilmekti. Izhikevich sinir hiicresi modeli
ile hiicreler kuruldugu icin tek hiicre modellerini sadece zar potansiyeli diizeyinde
degerlendirmek miimkiindiir. ~ Ciinkii Izhikevich sinir hiicresi modeli hiicrenin
zar potansiyelini temsil yetenegine sahiptir ve sahip oldugu parametreler daha alt
diizeydeki (iyon kanali gibi) bir yapiy1 temsil etmez ve biyolojik olarak anlamli

degildir. Bu sebeple daha alt diizeyde bir karsilastirma yapmak da anlamli degildi.

Grup davranislar biiylik ol¢iide tek hiicre davraniglarinin bir sonucudur ve tek hiicre
davraniglar1 dogrusal olmayan denklemler kullanilarak modellendigi i¢cin dogrusal etki
gozlenmeyebilir. Farkli araliklarda grup farkli tepkiler iiretebilir. Mesela verilen uyari
miktart arttikca atesleme miktar1 o gruptaki tek hiicre davranigina baglh olarak artma
yonelimi yaninda belirli bir diizeyde durma, azalma veya grup i¢i baglantilarinda

etkisiyle kararsiz davranmaya baglayabilir.

Grup diizeyinde model incelenirken bir takim biiyiikliikler kullanilir. Atesleyen sinir
hiicreleri s6z konusu oldugunda en yaygin kullanilan biiyiikliik 6l¢iitlerinden biri
atesleme oranlaridir. Bu calismada atesleme oranlari ile birlikte gruplarin genel frekans

yanitlar1 da biyolojik bulgularla kiyaslama i¢in kullanilmugtir.
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Grup diizeyinin de iizerinde biitiinciil olarak modelin belirli fonksiyonlar1 gercek-
lestirip gerceklestiremedigine bakmak icin ya mantiksal ¢ikarimlar yapilir (6rn.
Hareket secilimi) ya da aynmi fonksiyon i¢in biyolojik sistemin verdigi cevaplar ile

kiyaslanir.

Olusturulan bazal ¢ekirdek modelinde striatum bolgesi Ozellikle dopamine duyarh
olacak sekilde modellendi. Bu ¢alismada motor hareket ile ilgili siirecler géz Oniine
alindi@indan dopamin salgilanmasinin substansia nigra araciligi ile oldugu durum
gozoniine alinmistir. Ancak daha dncede belirttigimiz gibi substansia nigra modelde
yer almamaktadir. Sadece dopamin etkisi bir parametre ile temsil edilmistir ve

striatuma etkisi bu sekilde eklenmistir.

Sekil 4.1, 4.2, 4.3’de uygulanan uyar1 disindaki zaman araliklarinda (50-350 ms
ve 650-1000ms) olusturulan modelin dinlenim durumunda yani korteks bolgesinden
motor hareket i¢in hi¢bir uyarim gelmedigi durumda nasil vuru iirettigini gosteren
vuru-zaman grafikleri ve ortalama frekans bilgileri bulunmaktadir. Vuru-zaman
grafiklerinde yatay eksen zamani, dikey eksen ise atesleyen sinir hiicresinin numarasini
vermektedir. Zaman ekseninin en ufak dilimi Brain2 programin ardigil islemler i¢in
genel belirledigi 0.1 mili saniyedir. Sinir hiicresi numaralari ise sadece sinir hiicresini
adreslemek icin kullanilir, herhangi bir biiyiikliik ifade etmez. Grafik icerisindeki mavi
cizgi 10 ms araliktaki toplam vuru sayisim1 simgeleyen, histografik atesleme orani
grafigidir.

Modelde beklendigi gibi korteks uyart almadigi durumda glutamerjik NMDA
reseptorlii hiicreler suskun ve kortekste yer alan Gabaerjik sinir hiicreleri hizli ategler
durumda. Korteksten gelen isaretin yansidig1 (projekt) striatum bolgesindeki dikensi
hiicreler uyart almadiklar1 durumda suskun, uyar1 aldiklarinda ise vuru treni olusturan
dikensi hiicrelerden meydana gelmektedir. Korteks bu noronlara uyarici etkide
bulunmaktadir ve sekilde de goriildiigii gibi korteks suskun oldugu i¢in beklenildigi
gibi bu dikensi hiicrelerde suskun durumdadirlar. Striatumdaki interndronlar ise beynin

genelindeki bastirici etkiye sahip olan interndronlar gibi hizl ategleyen hiicrelerdir.

Striatumda bulunan D1 ve D2 reseptorlii dikensi hiicrelerin iletim yaptiklar1 yerler
farklidir. D1 tip hiicreler globus pallidusun i¢ kismina, D2 tip hiicreler ise globus

pallidusun dis kismina baskilayici baglanti kurarlar. Bu da striatumdaki aktivitenin
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iki yoldan globus pallidusa girerek baskilama gerceklestirmesini saglar. Sekilde
goriildiigii iizere striatuma korteksten gelen bir aktivite olmadigi i¢in striatum suskun
ve dolayisi ile globus pallidustaki hizli atesleyen hiicreler {izerinde baskilama etkisi
goziikmemektedir. I¢ ve dis kismin birbirleri ile olan baglantilart da hizli atesleme
gerceklestiren bu iki hiicre grubunun belirli bir seviyede atesleme gerceklestirmesini
saglamaktadir. Ote yandan globus pallidusun i¢ ve dis kisimlarin1 uyaran subtalamik
cekirdek korteksten gelen ve dogrudan iistii yolagi olusturan baglantidan da uyar
gelmedigi ve globus pallidusun dis kismu tarafindan baskilandigi i¢in diisiik diizeyde
ateslemektedir. Kortekse secilen iletimi yansitan talamus, hizli atesleyen hiicrelerden
olusur ancak Sekilde 4.1°de gorebileceginiz gibi globus pallidusun i¢ kismi tarafindan
baskilandig1 icin atesleme gerceklestirememektedir. Talamus hiicrelerinin atesleme
yapabilmesi GP’nin i¢ kisminin baskilanmasina baghdir. Talamusta bulunan retikiiler
cekirdek ise diger interndronlar gibi hizli atesleyen baskilayici hiicrelerdir. Bu hiicreler
bolgedeki diger hiicreleri baskilarlar ve diger atesleyici hiicreler tarafinda uyarilirlar,

bu mekanizma uyarici etkisi olan hiicrelerin ¢ok fazla ateslemelerini onler.
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Sekil 4.1 : Normal Dopamin diizeyinde modelden elde edilen sonuglar.

31



Sekil 4.1°de verilen grafikler striatumdaki dopamin diizeyinin normal seviyede oldugu
ve kortekse bir uyaran verildigindeki durumu gostermektedir. Bu uyar1 hareket
kalibin1 temsil etmektedir. Sekilde uygulanan uyar siirecinde korteksin daha fazla
atesledigi goriilmektedir. Korteksin NMDA hiicrelerinde gerceklesen bu aktivite
bagli oldugu diger gruplara da yansimaktadir. Gaberjik hiicrelerde uyaranin verildigi
zaman araliginda ateslemenin arttig1 atesleme oran1 histogramindan goriilebilmektedir.
NMDA hiicrelerinin baglanti kurdugu Striatumdaki D1 ve D2 tip dikensi hiicreler
uyaranin geldigi aralikta birbirlerinden farkli sekilde olmakla birlikte daha aktif hale
gecerler. Bu zaman araliginda D1 tip hiicreler daha fazla ateglerler, ve etki ettikleri
bolgeleri daha fazla bastirirlar. D1 tip hiicrelerin baglantist GP’nin i¢ kismina
oldugu icin bu bolgedeki siirekli atesleyen hiicreleri bir miktar bastirir. Bu baskilama
sonucunda talamus iizerindeki GP baskilamasi azalir ve talamus bu zaman araliginda
atesleyebilir hale gelir. D1 iizerinde GP’nin i¢ kism1 yoluyla talamusa ulasan dogrudan

yolag1 Sekilde 4.1 iizerinden mor renkli isaretleri izleyerek takip edebilirsiniz.

Diger yandan D2 tip hiicreler GP’nin dis kismina iletim gerceklestirmektedir. Buradan
da GP’nin i¢ kismina iki farkl yol ile baglanti kurulur. Bunlar Sekil 4.1 yesil renkle
gosterilen kisa dolayli yolak ve turuncu renk ile gosterilen uzun dolayl yolaktir. Kisa
dolayli yolakta GP’nin dis kism1 direk GP’nin i¢ kismina baglanir. Uzun dogrudan
yolak ise sirastyla GP dis kissm ve STN iizerinden GP’nin i¢ kismina baglanir. Bu

yolaklar1 ve yaptiklar etkileri 2. Boliimdeki Sekil 2.4 *ten de takip edebilirsiniz.

GP’nin dis kismi sekilde oldugu gibi D2 tip hiicreler tarafindan bastirilirsa atesleme
miktarlar1 diiser ve (1) GP’nin i¢ kismina olan baskilamalar1 azalir (kisa dolayh yolak),
(2) Subtalamik ¢ekirdege olan baskilamalar1 azalir, bdylece daha aktif olan subtalamik
cekirdek GP’nin i¢ kismini daha fazla uyarir (uzun dolayl yolagin etkisi). Kisa ve
uzun dolayl yolagin ikiside boylelikle ayn1 etkiyi gostermis olur, GP’nin i¢ kisminin
daha fazla ateslemesine sebep olurlar. Bu etkiyi dopamin diizeyinin az oldugu Sekil

4.3 lizerinde daha baskin bir sekilde gozlemleyebilirsiniz.

Boylelikle dogrudan yolagin bir hareketin baglatilmasinda aktif rol alirken dolayh
yolagin hareketi baskiladigimi goriirtiz.  Bu da bize istemli hareketlerin nasil
gerceklendigi ve bu sirada istemsiz hareketlerin nasil bastirildigi hakkinda fikir

vermektedir.
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Ote yandan subtalamik cekirdege direk korteksten gelen baglanti korteks uyarildiginda
bunu subtalamik cekirdege yansitir. Dogrudan iistii yolak denen ve striatuma
ugramayan bu yapidan 2. Boliimde bahsetmistik, Sekil 2.5’e bakimiz. Burada
korteksten gelen uyaranin subtalamik cekirdegi uyardig1 goriilmektedir ve bu uyari
GP’nin i¢ kisminin daha fazla uyarilmasina sebep olur. Dolayisiyla bu yolak uyari
stirecinde talamusun daha fazla baskilanmasini saglar. Bu baglant1 diger yolaklardan
daha hizli GP’nin i¢ kismina ulagir ve hareket secilim siirecinde islem gerceklesmeden

once Oncii olarak hareketleri bastirdig1 ongoriilmektedir.
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Sekil 4.2 : Yiiksek Dopamin diizeyinde modelden elde edilen sonuglar.

Dopamin seviyesi yiikseltilip aynm1 uyaran uygulandiginda model Sekil 4.2’deki
gibi davranmaktadir. Korteksten gelen uyari benzer olmasina ragmen striatumdaki
hiicrelerin bu uyarana tepkisi daha farkli olmustur. Bunun sebebi 2. ve 3. bdliimde
bahsettigimiz gibi striatum hiicrelerinin dopamine duyarl olmalaridir. D1 tip dikensi
hiicrelere iletilen dopamin miktar arttik¢a bu hiicrelerin gecirgenlikleri de artar ve bir
uyar1 aldiklarinda daha fazla atesleme gerceklestirirler. D2 tip dikensi hiicreler ise
bunun tam tersi etki gosterirler. Yani artan dopamin miktari ile birlikte gecirgenlikleri

azalir ve gelen bir uyariya daha az tepki verirler, daha az ateslerler. Bu etki Sekil
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4.3’deki striatum ile Sekil 4.1 normal dopamin seviyesindeki striatum davraniglari
karsilastirlldiginda acikca goriilmektedir. D1 tip hiicreler daha fazla ateslerken, D2
tip hiicreler daha az atesler hale gelmislerdir. Bunun sonucunda dikensi hiicrelerin

baglanti kurduklari hiicrelerde farkl tepkiler gostermektedirler.

D1 tip hiicrelerin baglandigi GP’nin i¢ kismindaki hiicreler daha az atesleme
gosterirler. Buna bagli olarak talamus iizerindeki baskilama kalkar ve uyarinin geldigi
siiregte daha aktif hale gelir. D2 tip hiicrelerin baglandigt GP’nin dis kismindaki
baskilama kalktig1 icin bu bolge daha fazla atesler ve GP’nin i¢ kismim1 daha fazla
baskilar. Sonug¢ olarak talamusun iizerindeki baskilama azalir ve talamus daha
aktif hale gelir. Burada dogrudan yolak ve dolayli yolak benzer etki gosteriyor
gibi goziikse de aslinda degisen dopamin miktar1 ile dogrudan yolagin etkinliginin
artmas1 ve dolayli yolagin etkinliginin azalmasi benzer etkiler ortaya ¢ikarmiglardir.
Ote yandan subtalamik ¢ekirdegin korteksten gelen uyari degismedigi halde daha
az atesledigi goriilmektedir. Bu etki GP’nin dis kismindan gelen baskilamanin
artmasindan kaynaklanmaktadir ve bu sayede subtalamik cekirdek GP’nin i¢ kismini
daha az uyarir. Uzun dolayli yolagin da kisa dolayli yolak ile benzer islevi gordiigii

burada da goriilmektedir.

Bu siire¢ hareketlerin baglatilmasini kolaylastirmakla birlikte istemsiz hareketlerin
baskilanmasin1 da zorlagtirir.  Striatumun geneline yayilmis kronik bir dopamin
fazlaligt Huntington Koresi gibi motor hareket rahatsizliklarinin belirtilerinden
birisidir ve model bu hareket bozuklugunu sadece dopamini ayarlayan parametrenin

degisimi ile kismen gosterebilmektedir.

Dopamin seviyesi disiiriildiigiinde ve kortekse ayni uyaran verildiginde mod-
elin davranigim gosteren grafikler Sekil 4.3’te verilmigti.  Dopamin seviyesi
diisiiriildiiglinde striatumdaki D1 ve D2 tip hiicrelerin davraniglart beklendigi
gibi yiiksek dopamin seviyesinin aksi yonde degismektedir. Normal seviye ile
kiyasladigimizda D1 tip hiicrelerin daha az ateslediklerini ve D2 tip hiicrelerin daha
fazla ateslediklerini goriiriiz. Buna bagli olarak da D1 tip dikensi hiicrelerin baglandig:
GP’nin i¢ kismindaki hiicrelerin iizerindeki baskilamanin kalktigi ve GP’nin i¢
kisminin talamusu daha fazla baskiladigin1 Sekil 4.3 iizerindeki mor renkle temsil

edilen dogrudan yolag takip ederek gorebiliriz.
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Sekil 4.3 : Diisiik Dopamin diizeyinde modelden elde edilen sonuclar.

Dolayl yolak iizerinden takip ettigimizde ise D2 tip dikensi hiicrelerin artan atesleme
miktarlar ile birlikte GP’nin dig kismini, normal dopamin seviyesindeki duruma
gore daha fazla baskiladiklarini goriiriiz. Bu durumda kisa yolakta GP’nin dig kismu
baskilandig1 i¢in i¢ kisma uyguladigi baskilama kalkar ve daha fazla atesleyen GP’nin
dis kismu talamusu daha fazla bastirir. Benzer etki uzun dolayli yolak iizerinde de
goriiliir. GP’nin dis kismindan gelen baskilamanin azalmasi ile birlikte subtalamik
cekirdek daha fazla atesler ve GP’nin i¢ kismin1 daha fazla uyarir. Sonug olarak

talamus daha fazla baskilanir.

Bu siirecte ise yiiksek dopamin seviyesinde olanin aksine hareketin baslatilmasi zor-
lagsmaktadir ve istemli, istemsiz tiim hareketler bastirilmaktadir. Striatumun geneline
yayllmig dopamin eksikligi Parkinson Hastalig1 gibi motor hareket bozukluklarinin
belirtilerinden birisi ve bu etki model iizerinde dopamin parametresinin degisimi ile

kismen elde edilebilmektedir.

Bu boliimde yer alan farkli dopamin durumlarindaki genel frekans yanitlar1 her

bir noral alt yapinin sag iist kosesinde belirtilmistir. Her bir durum icin 20 kez
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model igletilerek frekans yanitlarinin ortalama degerleri Cizelge 4.1’e kaydedilmistir.
Cizelgede normal dopamin seviyesinde model dinlenim durumundadir, herhangi bir
uyaran ile uyarilmamistir. Diisiik ve Yiiksek dopamin seviyelerinde uyaran verilerek
frekans yamtlar1 incelenmigtir. Bu frekans yamitlar1 bir bagka hesaplamali model

calismasi [94] ile karsilastirilmis ve yakin sonuclar elde edilmisgtir.

Cizelge 4.1 : Gruplarin genel atesleme frekans yanitlari.

Diisiik Dopamin ~ Normal Dopamin  Yiiksek Dopamin

Seviyesi Seviyesi Seviyesi
Krtsnypa ~55Hz ~1Hz ~55Hz
Krtsgapa 60-70Hz 50-55Hz 60-70Hz
Strpy 2-5Hz ~1Hz 25-35HZ
Strpp ~30Hz ~1Hz ~13Hz
Strya; ~66Hz ~60Hz 65-70Hz
GPi ~40Hz ~35Hz 10-15Hz
GPd ~18Hz ~35Hz 35-40Hz
STC ~55Hz 10-15Hz ~25Hz
TlmTLM ~1Hz ~1Hz 25-45Hz
TIlmpr 65-70Hz 65-70Hz ~70Hz

4.2 DBS Uygulamasi

Dopamin miktar1 azaltilan model ile bir Parkinson hastaligi modeli 6ngoriilerek,
beyin pili uygulamas1 bu hastalik modeli iizerinde gerceklestirilmeye ¢alisilmugtir.
Bunun i¢in model iizerindeki subtalamik ¢ekirdek iizerine beyin pilini temsil eden
Sekil 3.1°deki bir kare dalga uygulanmistir ve hareket baslatma iizerindeki etkisi
gozlenmistir. Beklendigi gibi DBS’in uygulandig1 subtalamik ¢ekirdek bolgesi normal
halinden cok daha fazla ateslemektedir. Subtalamik cekirdek GP’nin i¢ kismini
uyardig i¢in subtalamik cekirdekle birlikte GP’nin i¢ kisminda da ateslemeler artar.
Bu asamadan sonra beklenen GP’nin i¢ kisminin talamusa yaptig1 baglant1 baskilayici
oldugu icin, GP’nin i¢ kisminin talamusu daha fazla baskilamasi ve talamusun
tamamen susmasidir. Ancak tersine talamus hareketin geldigi bolgede (350-650 ms)
aktivite gerceklestirebilmistir. Gergek uygulamada oldugu gibi model iizerinde de
bu ters etki gozlenebilmigstir. Bdyle bir etki olusturulan modelin dinamik olmasi
sebebiyle gozlenebilmistir. Talamusun sahip oldugu tepki patlamasi davranisinin bu
etkiyi dogurdugu diisiiniilmektedir. Sekil 4.4’de PH modeli iizerinde DBS uygulamasi
gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii gibi DBS uygulamas: striatumdaki bozuklugu

gidermemekte, GP iizerinde etki ederek iyilesmeyi saglamaktadir.
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S. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez calismasinda motor hareket agisindan bazal ¢ekirdek devrelerinin davranisi ele
alinmus, etkin noral alt yapilarin hiicre bazinda 6zellikleri ve aralarindaki baglantilarda

incelenerek Brian2 ortaminda bir hesaplamali model verilmistir.

Boliim 4.1°de verilen benzetim sonuglart hareket baglatmanin model iizerinde
gosterilebildigini gostermektedir. Farkli dopamin seviyeleri icin verilen sekiller 4.3,
4.2 her bir noral alt yapi icin dopamin miktarina bagh degisen davranislari ve
dogrudan, dolayli yolaklarin isleyisinde meydana gelen farkliliklar1 gostermektedir.
Dopamin seviyesinin diisiik oldugu kosul, PH’nin de belirtisi olmast sebebiyle,
PH’nin modeli olarak diisiiniilmiistii. =~ Ve beklendigi gibi bu model istemli
hareketin gerceklestirilemedigini Sekil 4.3’de gostermektedir. Literatiirde ve klinikte
uygulandig1 iizere DBS subtalamik c¢ekirdege uygulanmis ve sonucunda hareketin
talamusa gecisi Sekil 4.4’de goriilmiistiir. Tiim bunlar yapilarken tek hiicre modelleri
davranigsal olarak, noral alt yapilar ise genel frekans yanitlarina gore 6l¢iim sonuglari
ya da benzer calismalarla kiyaslanarak olusturulmustur. Yalniz talamus icin frekans
yanitlarina bakilmamis, herhangi bir aktivitenin olup olmamasi esas alinmistir. Sekilde
verilen herbir model 20 tekrar icerisinden secilmis ve bu tekrarlarin frekans yanitlar

Cizelge 4.1 ile verilmigtir.

Rubin ve Terman’in yaptig1 caligmanin aksine bu caligmada bir hareket baglatma ve
PH’de bu hareket baglatmanin DBS uygulamasi ile tekrar geri kazanilmasinin goster-
ilmesine karsin, tremor denen istemsiz titremelere bir aciklama getirilememektedir.
Bunun gerceklestirilebilmesi i¢in talamus hiicrelerinin modellerinde zamana bagh

bozulmay1 yansitacak degisiklikler yapilmasi ongoriilmiistiir.

PH hastaligi aym1 zamanda Beta salimimlari(13-30 Hz) ile de karakteristiktir [95].
Striatum da bulunan D1 ve D2 tip hiicreleri striatum icerisinde homojen dagilmaktadir,
bu sebeple striatumun bolgesinin genel atesleme frekansinin bu iki noral alt yapinin

ortalamasina yakin olacagi diisiiniilebilir. Bu iki noral alt yapinin ortalamalar
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alindiginda bunlarin Beta salinimlarina yakin oldugu goriiliir ancak diger dopamin

seviyeleri i¢inde yaklasik frekans degerleri goriilmektedir.

Modelin bir eksikligi baglanti agirliklarinin sabit alinmasidir. Yani baglanti agirliklar
ateslemelere bagl olarak degismez. Model bu hali ile herhangi bir 6grenme ya da
hareket secilimi islevini gerceklestirmeye uygun degildir. Bunun giderilebilmesi i¢in
baglantilar Hebbian ya da STDP (Spike Timing Dependent Plasticity) yontemleri ele

alinarak modellenebilir ya da farkli baglant1 dinamikleri tanimlanabilir.

Sonug olarak modelde hareket baglatma, PH ve DBS’in PH hastaligina baglh hareket
bozuklugunu gidermesi model iizerinde gosterilmistir. Ancak DBS’in bu etkiyi nasil
sagladigina ayrintili olarak bakilmamistir. Tez i¢in gerceklestirilen ¢aligmalar sirasinda
DBS etkisi gozlenememistir.  Ancak sonrasinda model incelendiginde talamus
hiicrelerinin tepki patlamasi (rebound-bursting) davranisimi sergilemedigi goriilmiis
ve bu davranis1 sergileyen bagka hiicreler ayarlanarak, talamus hiicreleri ile yer
degistirilmistir. Bu yapildiktan sonra DBS’in iyilestirme etkisi Sekil 4.4’de verildigi
gibi goriilebilmistir. Bu sebeple Oncelikli olarak talamusun yapisinin, sonrasinda
da GP’nin i¢ kismu ve STC yapilarimin ve hiicre davraniglarinin dinamiklerinin

incelenmesi gerekmektedir.
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EK B: Tek Hiicre Davranislari
EK C: Poisson Arka Plan Uyarisi

51






EK A

A.1 Brain2 kodlar

# Kullanilacak kiitiiphaneler ¢agirilir

from numpy import * # Numeric python kiitiiphanesi sayisal hesaplar icin
from matplotlib.pyplot import * # Grafik cizdirmek icin

from brian2 import * # Brian2 kiitiiphanesi hesapsal model olusturmak icin

”” Bir denklem tanimlanir ve icine differansiyel denklemler yazilabilir. BRAIN bunlari
tanimlayarak kendisi ¢ozdiirecektir. Ayrica denklem i¢inde kullanicak degiskenlerde
burada tanimlanir. Brian2 kiitiiphanesi birimlere duyarlhidir. Belirtilen degiskeni
birimsiz almasi i¢in degisken sonuna : 1 ifadesi konur. ™’

eqs ="

dv/dt = (0.04*v**2 + 5*v + 140 -u + I)/ms : 1

du/dt = a*((b*v) - u)/ms : 1

a:l

o1
o1
o1

— o o o

01

299

# Reset kosullarida bir sinif icine tanimlanir.

299

reset =
v=c
u=u+d

299

”? 2 hiicrelik bir grup olusturulur ve tanimlanan denklemler ¢6ziim metodu belirlenerek
belirlenmemigse 0.1 ms adim aralig1 ile ¢ozdiiriiliir. Esik degerin hiicre atesleme yapar
ve belirlenen reset kosullart uygulanir. ™’

G = NeuronGroup(2, eqs, method="euler’, threshold = "v>30’,reset = reset)

# Degiskenlere bu sekilde deger atanabilir. Denklem(eqs) i¢inde atama yapmak
degiskeni sabit kilar.

G.a=0.02
Gb=0.2
G.c=-65
Gd=38
G.v=-65.0
G.u=G.b*G.v

> Brian2 ile sinaptik baglantilar kolaylikla asagidaki gibi farkli dinamik denklemlerle
tanimlanabilirler. G grubundan G grubuna atesleme oldugunda post sinaptik hiicreye
w kadar ekleme yapilir. w degeri belirlenen diferansiyel denkleme gore zamanla
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degisir. ™’

syn_G_G = Synapses(G, G, ’dw/dt = -w / (10000*ms) : 1 (event-driven)’,
on_pre="v_post += w’)

syn_G_G.connect(’i !=j’, p = 1) # Baglantilara kosul ve olasilik eklenebilir.
syn_G_G.delay =’ 1*ms’ # Gecikme eklenebilir.

syn_G_Gw=1

”” Brian2 de once degiskenler ve denklemler belirlenir. Bu denklemler tutulur ve run
komutu ile calistiritlir. Bu esnada zar potansiyeli ve ateslemeleri takip edebilmek icin
Monitor fonksiyonlar: kullanilir.

stm = StateMonitor(G, ’v’, record = True)

spk = SpikeMonitor(G)

# Verilecek akim ayarlanir ve benzetim isletilir.
GI=10
run(1000*ms)

figure()

subplot(8,1,(1,3))

plot(stm.t/ms, stm.v[0]) # Zar potansiyeli-zaman grafikleri
subplot(8,1,(4,6))

plot(stm.t/ms, stm.v[1])

subplot(8,1,(7,8))

plot(spk.t/ms, spk.i, *.k’) # Vuru-zaman grafikleri
ylim([-1,2])

A.2 MATLAB kodlar:

[71] ¢calismasindaki MATLAB kodundan tiiretilmisgtir.

clear all; % Gec¢mis verileri siler sekilleri kapatir
Ne=1;Ni=1; % Iki hiicre belirlendi

a=[0.02;0.02]; % Iki hiicrenin Izhikevich parametreleri girildi
b=[0.2;0.2];

c=[-65;-65];

d=[8;8];

S=[1,1]; % Baglant1 matrisi olusturuldu

v=-65*ones(Ne+Ni,1); % Zar potansiyeline baslangic degeri belirlendi
u=b.*v; % Ayn sekilde u parametresine baslangic degeri belirlendi
firings=[]; % Atesleyen hiicreleri adreslemek icin bir dizi olusturuldu

9%{ Izhikevich denklemlerinin ¢oziilebilmesi i¢in agik Euler methodu uygulanacak.

MATLAB’da bunu yapabilmek icin fonksiyonu kendimiz yazmaliyiz. Bunun i¢in for

dongiisiinii kullarak ardigil bir islem serisi belirliyoruz. % }

for t=1:1000 % 1000 adim uygulanacak ve herbir adim 1 ms ‘yi temsil etmekte
I=[10;10]; % Hiicrelere verilecek akim degeri
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fired=find(v>=30); % 30 voltu asan gerilim hiicrenin atesledigi anlamina gelir.
Bu hiicrenin adresi tutulur.
firings=[firings; t+0*fired,fired]; % Atesleme dizisinin ilk satirina atesleme
zamani 1kinci satirina ategleyen hiicrenin adresi yazilir
v(fired)=c(fired); % Atesleyen hiicrenin zar potansiyeli ilk degere cekilir
u(fired)=u(fired)+d(fired); % Atesleyen hiicrenin u parametresi u+d ‘ye cekilir
[=I4+sum(S(: fired),2); % Eklenecek akima atesleyen hiicrenin S dizisinde
belirtilen agirligi eklenir
v=v+0.5%(0.04*v.” 24+5*%v+140-u+l);
v=v+0.5%(0.04*v.” 245*v+140-u+l); % kararhilik icin denklem iki adimda
cOzdiiriiliir.
u=u+a.*(b.*v-u);
v_sum(:,t) = v; % Hiicrelerin zar potansiyelleri toplanir
end;
figure()
subplot(8,1,7:8)
plot(firings(:,1),firings(:,2),”.”); % Vuru-zaman grafigi bastirilir
ylim([0,3])
subplot(8,1,1:3)
plot(v_sum(1,:)) % Zar potansiyeli-zaman grafikleri bastirilir
subplot(8,1,4:6)
plot(v_sum(1,:))
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Sekil B.1 : Kortekste bulunan bir NMDA reseptorlii glutamerjik sinir hiicresinin zar
potansiyeli davranigt.

Herbir sekil i¢in iistteki grafik zar potansiyelinin zamanla degisimini, alttaki grafik
verilen uyarinin zamanla degisimini gostermektedir.

" GABA
20
[
E -20
—40
-60
80 200 400 600 800 1000
i ] -
- 713 0 200 400 600 800 1000
Zaman (ms)
Sekil B.2 : Kortekste bulunan bir GABAerjik sinir hiicresinin zar potansiyeli
davranigt.
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Sekil B.3 : Striatumda bulunan bir hizli ategleyen interndronun zar potansiyeli
davranigt ve dopamine bagli degisimi.
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Sekil B.4 : Striatumda bulunan bir D1 reseptorlii ortaboy dikensi sinir hiicresinin zar
potansiyeli davranis1 ve dopamine baglh degisimi.
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D2 tip ortaboy dikensi hucre
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D2 tip ortaboy dikensi hicre
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Sekil B.S : Striatumda bulunan bir D2 reseptorlii ortaboy dikensi sinir hiicresinin zar
potansiyeli davranig1 ve dopamine bagli degisimi.
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Sekil B.6 : GP’nin i¢ kisminda bulunan bir hiicrenin zar potansiyeli davranisi.
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Sekil B.7 : GP’nin disg kisminda bulunan bir hiicrenin zar potansiyeli davranisi.
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Sekil B.8 : Subtalamik c¢ekirdekte bulunan bir hiicrenin zar potansiyeli davranigi.
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Sekil B.9 : Talamusta bulunan bir hiicrenin zar potansiyeli davranigi.
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Sekil B.10 : Talamustaki retikiiler ¢cekirdekte bulunan bir hiicrenin zar potansiyeli

davranist.
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Sekil C.1 : 20Hz’lik poisson arka plan uyarani ile uyarilan korteks hiicrelerinin

vuru-zaman grafigi
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Sekil C.2 : 20Hz’lik poisson arka plan uyarani ile uyarilan 5 korteks hiicresinin zar
potansiyeli-zaman grafigi
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