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bilgisayar yaz mlar  deneysel çal malar  desteklemesi aç ndan önemlidir. L-NEURON,

NEUROSIM, NEURON ve GENESIS nöron modellemek için yayg n olarak kullan lan

yaz mlard r. Bu çal mada profesyonel nöron modelleme yaz mlar ndan biri olan

NEURON program  incelenmi tir. NEURON program n algoritmik yap , hesaplama

yöntemleri ve komut yap  incelenmektedir. Literatürde nöron dinamiklerini incelemede

kullan lan temel deneyler NEURON program  ile gerçekle tirilmi tir. yon kanallar n

stokastik davran lar  NEURON program  ile incelenmi tir. Çal mada son olarak kortikal

nöronlar n dinamikleri Nokta letkenlik Modeli kullan larak incelenmi tir.
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Computer softwares devoloped for examining the physiological structures and dynamical

behaviours of the neurons are of importance in terms of supporting the experimental

studies. Among them, L-NEURON, NEUROSIM, NEURON and GENESIS are widely

used softwares for the neuronal modelling. In this study, NEURON software, one of the

professional neuron modelling softwares is examined. Algorithmic structure, computing

methods and syntax structure of NEURON program are examined. Basic experiments used

for studying the neuronal dynamics in literature are performed by NEURON. The

stochastic behaviors of ion channels are examined with NEURON program. Finally,

dynamics of the cortical neuronal are examined by using the Point Conductance Model.
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BÖLÜM 1

GENEL B LG LER

Canl lar n anatomik yap ndaki sinir sisteminin yap ta lar  nöronlard r. Bu nedenle

nöronlar n modellenmesi ve simülasyonu, nöronal fonksiyonlar n ve yap lar n anla lmas

için büyük öneme sahiptir. Özellikle çok say da nörondan olu an nöron a lar n ayr nt

modellenmesi ve simülasyonu, sinir sisteminin fizyolojisinin ve i levlerinin yap n

anla lmas  bak ndan önemlidir. Nöronal modelleme i lemlerinde, nöronlar üzerine

yap lm  biyolojik deneysel çal malar temel al nmakta, yap lan simülasyonlar n

sonuçlar n literatürde elde edilmi  olan deneysel sonuçlarla örtü mesi beklenmektedir.

Gerçekle tirilen simülasyonlar n do rulu u varolan deneysel verilerle test edilmektedir.

Simülasyonlar biyolojik olarak deneyi gerçekle tirilemeyen veya kontrolü zor olan

deneylerin yaz msal olarak gerçekle tirilmesini mümkün k lmaktad r (Yamada et al.,

1999).

Günümüzde nöron dinamiklerini modellemede NEUROSIM (Revest, 1995), GENESIS’i

(Bower and Beeman, 1995), NODUS (De Schutter, 1989) ve NEURON (Hines and

Carnavale, 1997) gibi yaz mlar kullan lmaktad r. NODUS yaz , nöronlar ve küçük

sinir a lar n fizyolojik davran lar  modellemek amac yla tasar  yap lm  yaz md r

ve sadece Apple Macintosh (TM) bilgisayarlar nda çal maktad r (De Schutter, 1989).

NEUROSIM yaz , e itim amac yla haz rlanm  olup temel ve orta düzeyde

nörofizyoloji e itimi program setini içermektedir (Revest, 1995). NEURON ve GENESIS,

nöronlar  tek bölmeli yada çok bölmeli nöronlar  modelleyen ayn  zamanda nöron a lar

fizyolojik olarak gerçe e yak n modelleyen uzman kullan lar için tasarlanm r. Ayr ca

deterministik, stokastik ve a  model setlerini bünyelerinde bulundurmaktad rlar. Genesis

yaz  sadece Unix ve türevi i letim sistemleri ortam nda kullan labilirken, NEURON

yaz  Unix, Unix türevi, Ms-Windows ve MAC-OS i letim sistemleri ortamlar nda

çal labilinmektedir.
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De Schutter (1992) literatürdeki nöron dinamiklerini modelleyen yaz mlar n ayr nt

kar la rmas  ortaya koymu tur. (Brown 1999; 2000) Microsoft Excel çal ma

tablolar  kullanarak temel biyolojik nöron dinamiklerinin modellenmesi amac yla basit

bir yöntem sunmu tur. Bu yöntem, çal ma tablosuna anahtar parametrelerin girilmesini ve

herhangi bir programlama veya makro dil eklentisi kullanmaks n denklem kümelerinin

çözümüyle basit modellerin simülasyonunun gerçekle tirilmesini kapsamaktad r (Brown

1999; 2000), fakat kompleks modellerin simülasyonuna imkan tan mamaktad r.

Tek bölmeli nöronlar, Özer et al, (2004) taraf ndan Dephi görsel programlama dili

kullan larak, YALZER isimli bir bilgisayar yaz  geli tirilerek daha esnek

modellenmi tir. Bu yaz m ile tek bölmeli nöron modeli parametreleri daha ayr nt  olarak

tan mlanarak, ak m ve gerilim kenetleme deneyleri gerçekle tirilebilmektedir. Ancak

YALZER yaz  tek bölmeli nöron modelini sadece deterministik yap da simüle

etmektedir. Stokastik yap  ile simülasyon yetene ine sahip de ildir. Son zamanlarda,

Cinal et al., (2005) taraf ndan tek bölmeli nöronlar  simüle etmek için bir Simulink

yaz  ortaya konmu tur. Haz rlanan benzetim program  ile kullan  istenilen nöron

modelini kanallar n deterministik davran lar n yan nda stokastik davran lar da ilave

ederek olu turabilmekte ve modelde di er nöronlardan kaynaklanan sinaptik gürültünün

nöron üzerine etkisini analiz edebilmektedir. Bunun yan nda MATLAB GUI (Graphical

User Interface) kullan larak nöron modeline ait parametrelerin kolayl kla de tirilebilmesi

için bir ara yüz olu turulmu tur. Kullan n GUI arayüzü ile  tan mlad  nöron modeli

simulink blok diyagramlar  kullan larak dt zaman ad mlar nda be  de ik yöntem

kullan larak modeller say sal olarak çözülmektedir. Model de kenlerinin zamana ba

de kenlerinin ara yüz yard yla grafik ç kt lar  çok kolay al nmaktad r.

Bu çal mada NEURON program n özellikleri, yap , tek bölmeli ve çok bölmeli

nöronlar n modellenebilmesinde nas l kullan laca  hakk nda incelemeler yap lm r.

NEURON program , geli mi  grafik arayüzü ile di er nöron modelleme yaz mlar ndan

ayr r, kulland  HOC (scop) ve NMODL programlama dilleri ile tek bölmeli, çok

bölmeli nöron fizyolojisi ve bu fizyoloji kullan larak nöron a  modelleri olu turup

kompleks simülasyonlar gerçekle tirebilmekte, ayr ca iyon kanallar  deterministik ve

stokastik olarak modelleyebilmektedir. NEURON program n hesaplama i lemcisi birden

fazla matematiksel integrasyon yöntemine sahiptir. Bu yöntemler: Crank-Nicholson,

Runge-Kutta, ileri ve geri yönlü euler metodlar r. (Hines, 1997). NEURON program n
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kulland  numerik metodlar di er modelleme programlar ndan daha h zl  ve verimli

simülasyonlar gerçekle tirilmesini sa lamaktad r. Programda kullan lar için Hodgkin-

Huxley metodu haz r olarak sunulur. Bunun nedeni bu model temel al narak modelleme

lemi yap lmas r. NEURON ayr ca kullan lar n için çok geni  model veri taban na

sahiptir, bu modeler kullan lar taraf ndan istenildi inde derlenerek özel çal malara

eklenebilir. Sahip oldu u özellikler nedeniyle uluslararas  alanda NEURON program

itim amaçl  yada deneysel çal malar için yayg n kullan lan yaz mlardan biridir.
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BÖLÜM 2

NEURON PROGRAMI TANITIMI

2.1 NEURON PROGRAMI YAPISI

NEURON simülasyon ortam  1993 y nda M. HINES taraf ndan ortaya at lm  bir

yaz md r. Bu yaz m kompleks beyin morfolojisi, çoklu kanal tipleri, homojen olmayan

kanal da , iyonik difüzyon ve bilgi iletimi gibi nöron özelliklerini kullanarak tek

bölmeli nöron ve nöron a lar n modellenmesi amaçlanarak haz rlanm r. NEURON bu

özellikleri kullanarak ara rmac lara deneysel bir ortam sunan ve karma k nöron

fizyolojisini basit bir yap yla kontrol edebilen bir araçt r. ekil 2.1’de NEURON

program n basit modeli gösterilmi tir.

ekil 2.1 NEURON  program  basit modeli (Rudolph, 2004).

NEURON’da biyofiziksel sistem: Canl  fizyolojisinde nöronlar n biyolojik özelliklerini

kapsar, örnek olarak nöronu olu turan temel yap lardan akson, dentrit, soma vb.gibi hücre

yap lar n biyolojik özelliklerinin tan mland  bölüm olarak adland r. ekil 2.2’de

NEURON program nda biyofiziksel sistemi ifade eden yap  gösterilmi tir.

Biyofiziksel
Sistem

Kavramsal
Model

Say sal
Model (NEURON)

Basitle tirme
Ke if,
Kar la rma

Sunum

Ke if,
Kar la rma
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ekil 2.2 NEURON program  içerisinde katman 6 neokortikal pramidal nöron hücresi
görünümü (Contreras, 1997)

ekil 2.2’de görüldü ü gibi NEURON program  nöron hücrelerini in vivo morfolojik

yap lar na benzer ekilde modelleyebilmektedir.

2.2 NEURON PROGRAMI KAVRAMSAL MODEL

NEURON program  kavramsal model olarak biyofiziksel sistemi daha basit bir ekilde

ifade edebilmek için nöron yap lar  silindirik sistemler olarak tan mlam  ve bu yap da

nöron hücresinin herbir yap  ta  farkl  bir ekil ile ifade edilmi tir. ekil 2.3’te NEURON

program  içerisinde kavramsal modeli gösteren yap  verilmi tir.

ekil 2.3 NEURON program  içerisinde Kavramsal Model Yap  (Carnavale et al, 2006).

ekil 2.3’te görüldü ü gibi hücrenin somas  küre, akson ve dentritler silindirik borular

eklinde modellenmi tir.
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2.3 NEURON PROGRAMI HESAPLAMA MODEL

NEURON program  biyofiziksel nöron yap  basitle tirip silindirik model yap na

dönü türür, bu a amadan sonra matematiksel modeller ve fizyolojik nöron özelliklerinin

tan mlanmas  gelmektedir. Bu yap lar olu turulurken ilk i lem nöron özellikleri

tan mlanmas r. Özelliklerin tan mlanmas  i leminden sonra nöron elektriksel

karakteristi ini modellemek için temel matematiksel modeler kullan r. Bunlardan

Hodgkin–Huxley modeli NEURON program n temel ald  modeldir. Bu model

çerçevesinde nöron hücresinin özellikleri tan mlanmaktad r.

2.3.1 Kompleks yap lar

NEURON program  içerisinde biyolojik modelin do rulu unu sa lamak amac yla

kompleks yap lar n hiyerar isi eklinde ifade edilen yap lar kullan lm r. Bu yap lar:

section, Ölçüm Oran  (range), segment Say  (nseg) olarak tan mlanmaktad r.

2.3.1.1 Section Yap lar

Nöron hücresini olu turan akson, dentrit, soma yap lar  section olarak ifade edilmi tir. Bu

yap lar hesaplanan modelde nöron hücresini tan mlamak için kullan r. A da NEURON

progam nda bir nöron hücresi tan  gösterilmi tir.

Create soma,dend[3],akson

soma {

L=50

Diam=200

Insert hh

gkbar_hh=0.036

gnabar_hh=0.12

ena=50

ek=-77

}
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akson{

L=500

Diam=50

Insert pas

e_pas=-54.3

g_pas=0.0003

}

For i=0,2 dend[i]{

L = 200

diam = 2

insert pas

e_pas=-54.3

g_pas=0.0003

   }

Bu program bloklar n herbiri bir section olarak ifade edilmi tir. Bu sectionlar içerisinde

“L” parametresi nöronu olu turan ilgili yap n uzunlu unu, “diam” parametresi yap n

silindirik çap  göstermektedir. “insert” ifadesi ise aktif yada pasif mekanizmalar  modele

eklemek için kullan r. “pas” parametresi nöronun pasif kanallar  ifade eden özelliktir.

“insert pas” ifadesiyle kaçak iyonik ak m parametreleri nörona eklenmi  olur. “insert hh”

ile aktif iyon kanallar  ifade eden Hodgkin-Huxley nöron modelinin özellikleri modele

eklenmekte, “gkbar_hh”, “gnabar_hh”, “ena”, “ek” ifadeleri kullan larak ilgili iyonik

ak ma ait özellikler de tirilebilir, “e_pas”, “g_pas” ifadeleri ile kaçak iyonik ak mlara ait

özellikler de tirilir.

2.3.1.2 Ölçüm Oran

Hesaplanacak nöron modeli tan mlama i lemlerinde hücrenin farkl  noktalar ndan ölçüm

yap labilmesi için kavramsal parametre olu turulmu tur. Bu yap  ile section (bölüm)

içerisinde silindirik uzunluk boyunca istenilen noktada matematiksel hesaplama yap lmas

amaçlanm r. Bu ölçüm pozisyonuna “Ölçüm Oran ” denilmektedir. Bu parametrenin

alabilece i de er 10 ≤≤ OranÖlçüm  aras nda tan ml r. ekil 2.4’te ölçüm oran n

fiziksel yap  gösterilmi tir.
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ekil 2.4 Ölçüm Oran n NEURON program nda fiziksel modeli (Carnavale et al, 2006).

ekilde görüldü ü gibi al nan de erin bulundu u pozisyonda NEURON program  kablo

itliklerini kullanarak aksiyon potansiyelini hesaplayacakt r. Örne in Soma.v(0.5) ifadesi

tan mlanan modelin soma yap n tam ortas nda ölçüm yap ld  gösterirken, Dend.v(1)

ifadesi ilgili dentrit yap n L parametresiyle verilen de erde ölçüm yap ld

belirtmektedir.

2.3.1.3 Segment Say

NEURON program  silindirik olarak tan ml  section’lar  segmentlere ay rarak, aksiyon

potansiyeli ve ak m de erlerinin matematiksel hesaplar  sonucu hata de erlerini

minimumda tutarak, daha gerçekçi model yap  olu turmay  amaçlam r. Bu amaçla

section tan  esnas nda nseg ifadesi kullan larak ilgili section’ n parçalara bölünmesi

sa lanm r. ekil 2.5‘te bir section yap n segmentlere ayr lm ekli gösterilmi tir.

ekil 2.5 Segmentlere ayr lm  section yap lar  (Carnavale et al, 2006).

ekil 2.5’te görüldü ü gibi ilgili nöron yap  model üzerinde segmentlere ayr lmaktad r,

program üzerinde bu i lem a daki gibi tan mlan r.

soma nseg=3
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2.4 NEURON PROGRAMI DERLEY  YAPISI

NEURON program  C++ ve Java programlama dillerinin temel al nmas  ile olu turulmu

bir yaz m ortam r. Bu yaz m ortam nda 2 seviyede programlama yap lmaktad r. C dili

söz dizilimine benzeyen “Powerful command language” olarak isimlendirilen HOC

programlama dili ve derleyicisinden olu maktad r. Bu dil komut sat ndan girilerek

kullan ld  gibi “.hoc” dosyalar  ile de kullan lmaktad r. NEURON program  bu

programlama dilinin yan nda, hesaplanan model yap na harici mekanizma eklenebilmesi

için farkl  bir derleyiciye sahiptir. Bu derleyici “NEURON Model Description Language”

olarak isimlendirilmektedir. Program bu iki farkl  dili derlemek için iki ayr  derleyiciye

sahiptir. ekil 2.6‘da NEURON program  derleyici yap  gösterilmi tir.

ekil 2.6 NEURON program  derleyici yap

2.4.1 NEURON Program nda Nmodl Programlama Dili

Bu modelleme dili NEURON program na d ar dan mekanizmalar eklemek, kullan

tan ml  nesneler olu turmak, noktalar aras  haberle me modeli olu turmak için kullan lan

bir yap r (Hines and Carnavale,2001). Bu programlama yap  kullan ya a da

belirtilen avantajlar  sa lamaktad r. Arayüz detaylar  otomatik haz rlan r, birimlerin

tutarl  kesindir. NEURON çal lmas  için Kodlar h zl  derlenip, ili kilendirilir

Nmodl’den ötürü kodlar daha modüler ve k sad r. Çok yönlü mekanizmalar formülleri ile

tan mlanabilir. A da pasif klor ak  modelleyen nmodl diline örnek komut blo u

gösterilmi tir.

Dosyadan aktar lan
HOC komutlar

Komut sat ndan
girilen HOC komutlar

HOC
Yorumlay

Simülasyon
Motoru

Dosyadan aktar lan
NMODL komponentleri

NMODL
Derleyici

Grafiksel
Kullan  Arayüzü

I/O Dosyalar
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NEURON {

SUFFIX leak

NONSPECIFIC_CURRENT i

RANGE i, e, g

      }

PARAMETER {

g = 0.001  (siemens/cm2)  < 0, 1e9 >

e = -65    (millivolt)

 }

ASSIGNED {

i  (milliamp/cm2)

v  (millivolt)

        }

BREAKPOINT { i = g*(v - e) }

2.4.1.1 NEURON Blok Yap

Eklenecek mekanizman n veya model yap n NEURON program na nas l entegre

edilece i, kullan  taraf ndan bu yap n de kenlerine nas l ula laca  organize eden

ba lang ç blo udur. Bu blok yap nda kullanabilece imiz ifadeler a da gösterilmi tir.

NEURON {

   SUFFIX ...

   RANGE ...

   GLOBAL ...

   NONSPECIFIC_CURRENT ...

   USEION ... READ ... WRITE ... VALENCE real

   POINT_PROCESS ...

   POINTER

   EXTERNAL ...

     }
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• SUFFIX: Hesaplanan model içerisinde kablo e itliklerinde her bir section içerisine

tan mland  isimle “insert” ifadesi kullan larak yeni mekanizma eklemek mümkündür.

Kullan m biçimi a da verilmi tir.

SUFFIX <isim>

• RANGE: Yeni mekanizma içerisinde “Parameters” ve “Assigned” bloklar nda

tan mlanan de kenleri global de ken yap na dönü türüp, bu de kenlerin

sectionlar içerisinde farkl  de erler almas  sa lamaktad r. Böylece “range” blo unda

tan ml  de kenlerin her dt zaman nda de imi “hoc” komutlar yla takip

edilebilmektedir. Kullan m biçimi a da verilmi tir.

RANGE <de ken ad >

• GLOBAL: Mekanizma içerisinde ölçülen ve bütün section’larda de en de kenler

için kullan r. Kullan m biçimi a da verilmi tir.

 GLOBAL <de ken ad >

• NONSPECIFIC_CURRENT : “Breakpoint” veya “Solved” bloklar ndan ölçülen bir

ak n toplam membran ak na eklenerek, iyon konsantrasyonuna do rudan etki

etmeyen ak m olu turmak için kullan lan bir yap r. Kullan m biçimi a da

verilmi tir.

NONSPECIFIC_CURRENT <ak m ad >

• USEION : yonik ak mlar  kullanan bir modelde; “read” komutu ile her iyonun Nerst

denge potansiyeli okunabilmekte ve “write” komutu ile ilgili iyonun ak  modele

eklenmektedir. “finitialize()” fonksiyonu “hoc” derleyicisinde iyonun Nerst denge

gerilimlerine eri im için kullan lmaktad r. “fadvance()” fonksiyonu da “hoc”

derleyicisinde iyonun ak n her dt zaman aral nda hesaplanmas  için

kullan lmaktad r. Valance de eri ise kullan lacak iyonun yükünü ifade eder. Örnek
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olarak Ca+2
, Na+1, K+1 s ras yla valance de erleri 2,1,1 olarak verilirir. Kullan m biçimi

da verilmi tir (Hines et al., 2000).

USEION <iyon ad > READ <iyon parametresi> WRITE <hesaplanacak parametre>

VALENCE <iyon yükü>

• POINT_PROCESS : NEURON program nda sectionlar içerisine sinapslar, elektrot

uyar lar vb. gibi seçkin mekanizmalar  eklemek amac yla kullan lan nesnelerdir. Bu

mekanizmalar NEURON program  hoc programlama dilinde vector nesnesi gibi

kullan rlar. Kullan m biçimi a da verilmi tir.

POINT_PROCESS <mekanizma ad >

• POINTER: Model içerisinde ve hoc program yap nda normal de kenler gibi

kullan labilen adres tabanl  bir de kendir. C yaz m dilindeki yap  ile benzerdir.

• EXTERNAL : Bir modelin bir de keni yada fonksiyonu ba ka bir model içerisinde

kullan lmas  gerekti inde bu de ken yada fonksiyonlar extern ifadesiyle

tan mlanmal r. C yaz m dilindeki yap  ile benzerdir. Kullan  a da

belirtilmi tir.

 EXTERN <fonksiyon ad  >
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2.4.1.2 PARAMETER Blok Yap

Bu blok; modele eklenecek mekanizmalar n ve kullan  taraf ndan tan mlanan

de kenlerin ifade edildi i bloktur. Bu de kenler model taraf ndan

de tirilememektedir. Örnek olarak “celcius”, “area” vb. de kenlerdir. “Parameter” blok

yap  a da gösterilmi tir.

PARAMETER {

        celsius = 6.3 (degC)

        dt (ms)

        gnabar =120

        ena = 50 (mV)

        gkbar = 36

        ek = -77 (mV)

        gl = .3 (mho/cm2)

             }

2.4.1.3 UNIT Blok Yap

Mekanizma içerisinde tan ml  parametrelerin birim kar klar n tan mland  blok

yap r. A da örnek kullan  gösterilmi tir.

UNITS {

 (nA) = (nanoamp)

 (mV) = (millivolt)

 (umho) = (micromho)

}

2.4.1.4 INITIAL Blok Yap

“Breakpoint” blok yap nda hesaplanacak ve “state” blo unda tan ml  parametrelerinin

ba lang ç de erlerini almas  sa lar. “finitialize()” fonksiyonu “hoc” derleyicisinde

ça ld nda ilgili de kenlerin ba lang ç de erlerini ayarlayan bloktur.
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2.4.1.5 BREAKPOINT Blok Yap

Modelin ana hesaplama blo udur. “Solve” ifadesiyle al nan zamana ba  iletkenlik

parametrelerini kullanarak ak mlar  hesaplamaktad r. A da “solve” komutunun

kullan  yap na ait örnekler verilmi tir.

SOLVE deriv METHOD euler

SOLVE deriv METHOD runge

SOLVE deriv METHOD derivimplicit

Yukar da tan ml  solve blo uyla “breakpoint” blo unun kullan  a da gösterilmi tir:

BREAKPOINT {

SOLVE states METHOD cnexp

g = gkbar*n*n*n*n

ik = g*(v  ek)

   }

2.4.1.5 DERIVATIVE Blok Yap

Haz rlanan mekanizma SOLVE ifadesi bir diferansiyel tan m içeriyorsa her dt zaman nda

“state” blo unda tan ml  de kenlerin yeni de erler almas  amac yla kullan r. Breakpoint

blo u ile birlikte birden çok diferansiyel çözüm yöntemini kullanarak çözüm

üretilmektedir. A da örnek “derivative” blo u verilmi tir:

DERIVATIVE states {

        rates(v)

 m' =  ((minf-m)/mtau)+g_m

         h' = ((hinf-h)/htau)+g_h

         n' = ((ninf-n)/ntau)+g_n
    }
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2.4.1.5 ASSIGNED Blok Yap

Program içerisinde tahsis edilen ve elde edilen de kenlerin tan mland  bloktur, bu

blokta iki fakl  de ken tan  mevcuttur. Birici grup de kenler bütün mekanizmalarda

kullan lan v, t, celsius ve iyonik de kenlerdir. kinci grup de kenler ise diferansiyel

itliklere veya kinetik emalara ba  de kenlerdir. A da s nt  ak  için kullan lan

mod dosyas nda kullan lan “ASSIGNED” blo u gösterilmi tir.

ASSIGNED {

i  (milliamp/cm2)

v  (millivolt)          }

2.4.1.6 FUNCTION Blok Yap

Mekanizma içerisinde hesaplanmas  gereken de kenler özel fonksiyonlar tan mlanarak

hesaplanabilir, özellikle diferansiyel e itliklerin sonuçlar nda de ime u rayan iyonik

parametrelerin her dt an nda hesaplanmas  için fonksiyon tan  kullan r. Mekanizma

içerisinde fonksiyonun kullan m yap  a da gösterilmi tir.

FUNCTION fonksiyon ad (deg1 (birimi),deg2(birimi), . . . ) (geri döndürülen birimler)

}

2.4.1.7 PROCEDURE Blok Yap

Prosedürler de er döndürmeyen fonksiyonlard r. Model içerisinde “solve” blo unda baz

de kenlerin hesab  için kullan lan hesaplay  blok yap r. Burada hesaplanan

de kenler “solve” blo unda kullan r. Prosedürlerin mekanizmalar içerisinde kullan

da gösterilmi tir.

PROCEDURE  ad (deg1 (birimi),deg2(birimi), . . . ) { }
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2.4.1.8 KINETIC scheme1,2.. Blok Yap

Nöron modellemede iyon kanallar , kimyasal reaksiyonlar, makroskobik markov

çramalar  ve iyonik difüzyon gibi spesifik de im durumlar  kinetik emalar ile anlat r.

Bunun nedeni; her hangi bir parametrenin sonucunun di er parametreye akt lmas

ihtiyac ndan dolay r. NEURON program  bu kinetik emalar yard yla diferansiyel

itlikleri “geri yönlü euler” yöntemini kullanarak çözmektedir. Blok içerisindeki “~“

karakteri kinetik emada e itlik tan mlar, “<->” reaksiyon göstergecidir, ileri ve geri

reaksiyona girecek reaktörleri tan mlar. A da örnek kinetic ema gösterilmi tir.

KINETIC scheme2 {

~ 2A + B <-> C (k1,k2)

~  C + D <-> A + 2B (k3,k4)          }

2.4.1.9 TABLE Yap

NEURON program n daha h zl  sonuç elde etmesini sa layan tan mlardan biridir. Her

segment içerisinde de kenlerin hesaplamas  çok uzun zaman almaktad r. Prosedür

içerisinde tan mlanm  bir tablo var ise her dt an nda hesaplanan de kenler liste halinde

tutulur ve bu prosedür di er segment içerisinden ça yorsa ayn  de erleri kullanarak

yeniden hesaplama yap lmaz. “table” yap n kulan m formu a da gösterilmi tir.

TABLE de kenler DEPEND ba  olunan parametre FROM en az TO en fazla WITH

tablo ölçüsü

Bu formun örnek kullan  a da gösterilmi tir.

TABLE minf, mtau, hinf, htau, ninf, ntau DEPEND celsius FROM -100 TO 100 WITH 200
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2.4.2 NEURON Program  Grafik Arayüz Yap

NEURON program  di er nöron modelleme programlar ndan ay ran en önemli özelli i

çok yönlü, kullan  kolay ve de tirilebilir grafik arayüzüne sahip olmas r. NEURON

program  “hoc” dosyas  çal ld nda ana menü ve yorumlay  penceresi gelmektedir.

ekil 2.7’de ana menü ve yorumlay  menüsü gösterilmi tir.

ekil 2.7 Ana Menü ve Yorumlay  Penceresi

Ana menü içerisinde NEURON program  grafiksel kullan  için gerekli alt bölümler

yada menüler bulunmaktad r. Yorumlay  penceresinde ise hoc programlama dili ile text

olarak komutlar girerek NEURON’u programlayabilmektedir.

2.4.2.1 File (Dosya) Menüsü

Kullan  taraf ndan haz rlanan .dll, .hoc ve .ses uzant  oturum dosyalar n modele

eklenmesi, haz rlanm  olan modelin grafik ara yüzünün göründü ü ekli ile kay t

edilmesi, modelin çal  dizin, model grafik ara yüzünün  ç kt  ve program ç  alt

yordamlar  bar nd ran menüdür. NEURON program  File menüsü ekil 2.8’de

gösterilmi tir.
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ekil 2.8 NEURON program  file menüsü

2.4.2.2 Build (Olu tur) Menüsü

Nöron modelleme yap lar n temel yap  ta lar  olu turan tek bölmeli nöron

özelliklerinin tan mlanmas , nöron hücresinin olu turulmas , nöron a  olu turma,

elektriksel devre modeli olu turma ve iyon kanallar n tan mlanmas  gibi uygulamalar n

grafiksel olarak gerçekle tirildi i bölümdür. ekil 2.9’da NEURON program  build

menüsü gösterilmi tir.

ekil 2.9 NEURON program  build menüsü

2.4.2.3 Tools (Araçlar) Menüsü

Bu menü kullan larak program n ak  kontrolü, harici mekanizmalar n eklenmesi,

de kenlerin ad m ad m kontrolü yap r. Olu turulan mekanizmalar n parametre

de imlerinin gözlenmesi, s cakl k, eksenel direnç gibi ortam parametrelerinin eklenmesi,

harici veriler ve model de kenlerinin de erleri kullan larak haz r diferansiyel çözümler

yard yla grafikler çizdirilebilir. Ayr ca 3D nöron modellerinin eklenmesi ve  görünümü,

model çal mas  esnas nda nöronlardaki de imin hareketli görüntü olarak kay t edilmesi

gibi i lemlerin gerçekle tirildi i bölümdür. ekil 2.10’da NEURON program  “Tools”

menüsü gösterilmi tir.
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ekil 2.10 NEURON program  tools menüsü

2.4.2.4 Graph (Grafik) Menüsü

Kullan  taraf ndan haz rlanan modellerin grafiksel ç kt lar n al nmas  için kullan lan

bölümdür. NEURON program n etkili bir grafik çizdirme arayüzü bulunmaktad r. Bu

NEURON’u di er nöron modelleme programlar ndan ay ran bir ba ka özelliktir. “graph”

menüsü ile model parametreleri, ak mlar, membran potansiyelleri, de kenler grafiksel

olarak çizdirilebilir. ekil 2.11’de NEURON program  “graph” menüsü gösterilmi tir.

ekil 2.11 NEURON program  graph menüsü

2.4.2.4 Vector Menüsü

NEURON program  hoc programlama dili içerisinde nesneye yönelik programlama

yap labilmektedir. Bu i lem için nesneler haz rlanmaktad r, NEURON program nda

kullan lar n t=0 an ndan simülasyon sonuna kadar geçen sürede hesaplanan veya ölçülen

verileri kay t etmeleri gerekmektedir, bu amaçla NEURON program n tasar nda vector

ad  verilen bir s f ile nesne olu turmaya imkan verilmi tir, böylece bütün datalar

lenmek için kay t alt na al nabilmektedir. Bu bölümde al nan bir dosyaya aktarma,
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dosyadan modele dahil etme, grafiksel vector olu turma vb. liste i lemleri

gerçekle tirilmektedir. ekil 2.12’de NEURON program  vector menüsü gösterilmi tir.

ekil 2.12 NEURON program  vector menüsü

2.4.2.5 Window (Pencere) Menüsü

Haz rlanan modellerde kullan lan pencerelerin ç kt n al nmas , bilgisayar ekran na

yerle imi, daha sonra tekrar ayn  yap da açabilmek için oturum olarak kay t edilebilmesi

gibi i lemlerin gerçekle tirildi i bölümdür. ekil 2.13’te NEURON program  “window”

menüsü gösterilmi tir.

ekil 2.13 NEURON program  window menüsü
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BÖLÜM 3

ÖRNEK UYGULAMALAR

Bu bölümde NEURON program  ile nöron dinamiklerini incelemek üzere gerçekle tirilen

örnek uygulamalar sunulmaktad r.

3.1 DETERM ST K HODGKIN- HUXLEY NÖRON MODEL

Nöron içerisinde elektriksel sinyallerin olu mas  ara ran bilim adamlar n özellikle dev

mürekkep bal  aksonu üzerinde yapt  çal malarda, hücre membran ndaki gerilimin ve

bu gerilim fark ndaki de imlerin, membran boyunca meydana gelen iyonik ak mlardan

kaynakland  ortaya konmu tur (Hodgkin-Huxley, 1952). Bu iyonik ak mlarda Na+ ve K+

iyonlar n etkin rol ald  ve membran gerilimini daha çok Na+ iyonlar n etkiledi i

ortaya konmu tur (Weiss, 1996; Hodgkin-Huxley, 1952). Hodgkin ve Huxley (1952),

aksiyon potansiyelinin matematiksel modelini elde ederek ilerleyen y llardaki

elektrofizyoloji alan nda yap lan çal malara k tutmu tur. Hodgkin-Huxley (1952),

modelinde membran boyunca üç çe it iyonik ak m mevcuttur. Bunlar: Sodyum (Na+),

potasyum (K+) ve kaçak ak mlard r. Kaçak ak mlar klorür, bikarbonat gibi iyonlara ait

ak mlard r ancak a rl kl  olarak klorür (Cl-) iyonu ak mlar r (Hodgkin-Huxley, 1952).

yonik ak mlar n membrandan geçi i gerilim kap  iyon kanallar yla modellenmektedir,

Hodgkin-Huxley modeli bu iyonik ak mlar n belirledi i membran gerilim dinami ini ekil

3.1’de elektriksel e de er devreyle aç klamaktad r.



22

ekil 3.1 Hodgkin-Huxley modeli e de er devresi (Rudholp M., 2006).

NEURON program  biyolojik modelden kavramsal modeli olu tururken bu e de er

devreyi kullanmaktad r. Bu e de er devrede yer alan her bir kol, iyonik ak mlardan birini

temsil etmektedir. lk bile en olan C, nöron membran n kapasitif etkisini temsil

etmektedir ve de eri {1 µF/cm2}’dir. gK, gNa ve gL, s ras yla potasyum, sodyum ve kaçak

kanal iletkenlikleridir. Kanal iletkenlikleri maksimum kanal iletkenli i ve kanal n aç k

olma ihtimali ile ifade edilmektedir. Maksimum kanal iletkenli i sabit, kanal n aç k olma

olas  ise zamana ve gerilime ba  bir de kendir. Bu nedenle gK ve  gNa de erleri de

zamana ve membran gerilimine ba ml r.

Maksimum kanal iletkenligi, herhangi bir iyonun kanallar n tümü aç k oldu unda ortaya

kan iletkenlik de erine kar k gelmektedir. gL ise sabittir. Mürekkep bal  dev aksonu

için denge potansiyelleri: ENa=50 mV, EK= –77 mV ve EL=-49 mV olarak tan mlanm r

(Fox-Lu, 1994). Bu de erler, ekil 3.1’deki e de er devrenin her bir kolundaki iyonik

ak n yönü için birer e ik olu turur. Yani membran gerilimi, bir koldaki Nernst

potansiyelinden büyükse hücre içinden d na do ru, küçükse hücre d ndan içine do ru

bir iyonik ak m akmaktad r. ekil 3.1’deki e de er devreden toplam Im ak  için

daki e itlik bulunur:

)()( tmI
dt

tdVC −= (3.1)
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))()(())()(())()(()( LLKKNaNa EtVtgEtVtgEtVtgtmI −+−+−= (3.2)

Bu denklemde gNa sodyum iyon kanal  iletkenli ini ifade eder, bu de er membran

gerilimine ba  büyüklüktür ve gerilime ba  modellenmi tir. Potasyum kanal iletkenli i

daki e itlikte görüldü ü gibi 4. dereceden bir katsay  ile ifade edilir:

),(
_

),( 4 tVngtVg KK = (3.3)

Bu ifadede Kg
_

 potasyum kanal n birim alandaki maksimum iletkenlik de eri, n de eri

ise zamana ve gerilime ba  olarak t zamanda aç k olan potasyum kanal say n oran

veya kanal n aç k olma olas  ifade etmektedir. Bu modelde n parametresinin zamana

göre de im ifadesi a daki gibi tan mlanm r:

nVnnVndt
dn )()1)(( βα −−= (3.4)

Birinci dereceden diferansiyel denklemde )(Vnα  ve )(Vnβ  gerilime ba  h z

fonksiyonlar r. Bu de erler potasyum kanal n kapal  durumdan aç k duruma veya aç k

durumdan kapal  duruma geçme h zlar  ifade etmektedir. Bu tan mlara benzer ekilde

sodyum iyonu için de denklemler tan mlanm r. Sodyum kanal  zamana ba  iletkenlik

ifadesi Nag daki gibi tan mlanm r:

),(),( 3 tVhmgtVg NaNa = (3.5)

Bu denklemde Nag
_

sodyum iyonunun birim alandaki maksimum iletkenlik de erini , m

sodyum iletkenli inin aktivasyon katsay , h parametresi ise sodyum iyonunun

inaktivasyon katsay  ifade etmektedir. Zamana ba  bu parametrelerin de im

denklemi ise a daki gibi ifade edilmektedir:

mVmmVmdt
dm )()1)(( βα −−= (3.6)
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hVhhVhdt
dh )()1)(( βα −−= (3.7)

Diferansiyel denklemlerinde m, h, n parametrelerinin çözümü için ba lang ç de erlerine

ihtiyaç vard r. Bu de erler a da belirtilen denklemle hesaplanmaktad r:

xx

xx
βα

α
+

=∞ nhmx ,,: (3.8)

NEURON program nda m, n, h parametrelerinin de iminde rol oynayan α, β h z

fonksiyonlar  a daki gibi tan mlanm r:

10
)55(

1

)55(01.0
+−

−

+
= V

e

V
nα (3.9)

80
)65(

125.0
+−

=
V

enβ (3.10)

10
)40(

1

)40(1.0
+−

−

+
= V

e

V
mα (3.11)

20
)65(

4
+−

=
V

emβ

(3.12)

20
)65(

07.0
+−

=
V

ehα (3.13)

(3.14)
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+−
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3.1.1 E ik Uyaran Deneyi

Tek nöron hücresi üzerinde yap lan deneylerde, nöron hücresinin aksiyon potansiyeli

üretebilmesi için bir e ik de erini geçmesi gerekti i belirlenmi tir. Bu deneyde d ar dan

uygulanan farkl  DC ak mlar ile hücrenin aksiyon potansiyeli üretimi gözlemlenmi tir.

NEURON program nda bu deneyi gerçekle tirmek için “PointProcess” bölümünden

“IClamp” sekmesi seçilip, modele uygulanacak ak n ba lang ç zaman , süresi ve iddeti

seçilir, sonra “RunControl” penceresinden “init & Run” butonuna bas larak program

çal r, kullan lar n ç kt  olarak görmek istedi i grafikleri “Graph” menüsü alt nda

seçilen bölümler yard yla yapar. Bu seçilen bölümlerde aç lan “Graph” pencerelerinde

“Plot What?” özelli i kullan larak nöron hücrelerinin hangi parametresi çizdirilmek

isteniyorsa seçilebilinmektedir. ekil 3.2’de NEURON e ik uyaran deneyi uygulamas

gösterilmi tir.

ekil 3.2 NEURON e ik uyaran deneyi uygulamas

Haz rlanan uygulama üzerinde DC ak m parametreleri de tirilerek aksiyon potansiyeli

gözlemlenmi  ve grafikler ekil 3.3’te gösterilmi tir.



26

(a) amp=0.5 nA (b) amp=1 nA
ekil 3.3 E ik uyaran deneyi membran potansiyeli zamanla de imi.

(c) amp=1.5 nA (d) amp=3 nA

ekil 3.3 (devam ediyor).

Haz rlanan modelde “IClamp” bölümünde ak m genli i (amp) 0.5 nA yap ld nda

dalgalanma olmakta ancak aksiyon potansiyelinin olu mad ekil 3.3a’daki gibi

gözlemlenmektedir. Ak m genli i 1nA yap ld nda dalgalanman n daha çok artmas na

kar k aksiyon potansiyeli olu mad ekil 3.3b‘de gösterilmi tir. Ak m genlik de eri 1.5

nA al nd nda hücre ate lemi  ve 1 adet aksiyon potansiyeli olu tu u ekil 3.3c’de

gösterilmi tir, yani uyart n ak m genli i aksiyon potansiyelinin e ik de erinin a lmas na

yeterli gelmektedir. ekil 3.3d’de ak m genlik de eri 3nA al nd nda 4 spayk olu mu ,

nöron uyart m süresince e ik de erini a an bir davran  sergilemi tir.
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3.1.2 Ak m Süre-Genlik li kisi Deneyi

Nöronlar  uyarmada kullan lan ak m darbeleri genlik ve süreleri ile ifade edilmektedir. Bu

deneyi gerçekle tirmek için 10 ms’lik bir simülasyon için DC ak m enjekte edilecektir.

NEURON program nda “IClamp” seçilmi , “IClamp” prosesinde ba lang çtan itibaren 2

ms süreli s ras  ile de eri 1 nA/cm², 1.5 nA/cm² ve 2 nA/cm²’lik DC ak mlar enjekte

edilmi tir. Son olarak 5 ms süreli 1.1 nA/cm²’lik DC ak m enjekte edilmi tir. Elde edilen

sonuçlar ekil 3.4’te gösterilmi tir.

(a) (b)

(c) (d)

ekil 3.4 Ak m süre-genlik ili kisi deneyi sonuçlar , (a) nörona 2ms süreli 1nA DC
uyart m, (b) 2ms süreli 1.5 nA DC uyart m, (c) 2ms süreli 2nA DC uyart m, (d)
5ms süreli 1.1nA DC uyart m.

ekil 3.4a’da görüldü ü gibi 2 ms 1nA k sa süreli dü ük genlikli ak m uyguland nda

nöron e ik gerilimini geçememi  ve ate leyememi tir. 2 ms 1.5nA ak m uyguland nda da

nöronun e ik gerilimini geçemedi inden dolay  ate leyemedi i ekil 3.4b’da gösterilmi tir.
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2 ms’lik zaman de tirilmeden ak m genli i 2 kat na ç kar p 2nA yap ld nda nöronun

ik gerilimini geçerek ate ledi i ekil 3.4c’de gösterilmi tir, DC ak m süresi 5 ms yap p

ak m 1.1nA ald nda da nöronun ate ledi i ekil 3.4d’de gösterilmi tir. Sonuç olarak

nöronun ate leyebilmesi için uygulanmas  gereken ak m ile süre aras nda ters orant

bulundu u görülmektedir.

3.1.3 Refrakter Periyot Deneyi

Nöron hücresi yap sal olarak bir noktada aksiyon potansiyeli olu urken, ikinci bir uyaran

varl nda iddeti ne olursa olsun, bu noktada ayn  anda bir ba ka aksiyon potansiyeli

olu turamamaktad r. Hücre zar n uyar lamad  bu döneme mutlak refrakter dönem

denilmektedir (Pehlivan, 1997). NEURON program  içersisinde bu deneyin haz rlanmas

için iki adet “IClamp” mekanizmas  grup olarak hücreye eklenmi tir. Simülasyon sonucu

ekil 3.5’te gösterilmi tir.

ekil 3.5 NEURON refrakter periyot deneyi uygulamas .

Haz rlanan uygulamada ( ekil 3.6a) görüldü ü gibi 10-15 ms aras na uygulanan 1

nA/cm²’lik ak m nöronun ate lemesine neden olurken 1 ms sonra iki kat genli e sahip bir

ak m eklendi inde ekil 3.6b’de görüldü ü gibi nöronun tekrar ate leyemedi i

görülmü tür. Ate lemenin gerçekle memesinin sebebi nöronun mutlak bekleme periyodu

içerisinde olmas  ve genli i ne olursa olsun d  uyart mlara kapal  olmas ndan

kaynaklanmaktad r. Yap lan deneyde sodyum ve potasyum kanallar n aktivasyon ve
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inaktivasyon kap  de kenleri olan m,h ve n’nin de imleri elde edilmi  ve ekil 3.6c ile

ekil 3.6d’ de gösterilmi tir.

(a) (b)

(c) (d)

ekil 3.6 Refrakter periyot deneyi sonuçlar , (a) 10-15 ms 1 nA ak m uyguland nda
aksiyon potatansiyeli de imi, (b) 16-20 ms 2 nA ak m uyguland nda aksiyon
potatansiyeli de imi, (c) Na+ iyonu aktivasyon ve inaktivasyon
parametrelerinin de imi, (d) K- iyonu aktivasyon parametresi de imi.
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3.1.4 Anot Kesilme Uyar lmas  Deneyi

Nöron hücresine eklenen anot ak  dinlenim durumundaki membran potansiyelini daha

negatif potansiyel de erlerine dü ürmektedir. Membran potansiyelinin dinlenim

durumundan daha negatif de erlere dü mesine hiperpolarizasyon denilmektedir. Hücreye

etkiyen anot ak  kald ld nda membran potansiyeli artmakta ve aksiyon potansiyeli

olu abilmektedir. Anot Kesilme Uyar lmas  deneyini gerçekle tirmek için NEURON

program nda olu turulan nöron hücresine H-H modeli özellikleri eklenerek, simülasyon

süresi “Run & Control” bölümünden 50 ms olarak ayarlanm r. Modele “IClamp”

mekanizmas  eklenerek 10 ms’den ba layarak , 5 ms süre ile -5 nA/cm²’lik ak m enjekte

edilmi tir. Simülasyon çal ld nda elde edilen sonuçlar ekil 3.7’de gösterilmi tir.

(a)

(b)
ekil 3.7 Nöron anot kesilme uyar lmas  deneyi sonuçlar ,(a) Membran potansiyeli

de imi, (b) Aktivasyon ve inaktivasyon kap lar  m,n,h parametrelerinin
zamanla de imi.
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ekil 3.7a’da membran geriliminin zamanla de imi gösterilmi  ve anot kesilme süresince

hücre içerisi daha fazla negatif iyon yükü ile yüklenmi  ancak anot kesilme b rak ld nda

15 ms’den sonra hücre gerilimi dinlenim moduna geçmi  ve ate lemi tir. ekil 3.7b’de

sodyum iyon kanal  aktivasyon kap , inaktivasyon kap  ve potasyum iyon kanal

aktivasyon kap  parametreleri gösterilmi tir. Nöron hücresine anot ak  enjekte

edildi inde sodyum iyonu inaktivasyon kap  h parametresi 1’e yakla makta ve aç lacak

sodyum kanal say n artmakta oldu unu i aret etmektedir. Potasyum iyon kanal

aktivasyon parametresi n ise s ra do ru yakla maktad r. Böylece potasyum iletkenli i

azalmakta ve potasyum ak  azalmaktad r. Bundan dolay  anot ak  kesildi inde

sodyum ak  artmakta, aksiyon potansiyeli olu maktad r.

3.1.5 Zamansal Toplama Deneyi

Bu deneyde, nöron hücresine enjekte edilen e ik alt  uyart mla nöron aksiyon potansiyeli

olu turamamakta, ancak k sa zaman aral nda enjekte edilen ikinci bir e ik alt  uyart mdan

dolay  aksiyon potansiyeli olu turabilmektedir. Bu durumu incelemek amac yla 30 ms’lik

bir simülasyon süresi tan mlan p, “IClamp” mekanizmas yla H-H dinamiklerine sahip

nöron hücresine 1 ms aral kla, 0.2 ms süreli 10 nA/cm²’lik iki ak m pe  pe e enjekte

edilmi tir. Simülasyon çal ld ktan sonra elde edilen zamansal toplama deneyinin

sonuçlar ekil 3.8’de gösterilmi tir.

(a)

ekil 3.8a Zamansal toplama deneyinde nörona 10-10.2 ms aras nda genli i amp=10 nA
ak m uyguland nda membran potansiyeli zamanla de imi.
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ekil 3.8b Zamansal toplama deneyinde nörona 10-10.2 ve 11-11.2 ms aras nda genlikleri
amp=10 nA olan 2 ak m uyguland nda membran potansiyeli zamanla
de imi.

ekil 3.8a’da görüldü ü gibi nörona 10 ile 10.2 ms aras nda 10 nA’lik bir e ik alt  uyart m

uygulanm  ve nöron aksiyon potansiyeli olu turamam r. ekil 3.8b’de 10-10.2 ms ve

11-11.2 ms aras nda 10 nA’lik 2 adet e ik alt  ak m uyguland nda nöron aksiyon

potansiyeli olu turabilmi tir. Nöronlar e ik alt  k sa süreli uyart mlara kar  aksiyon

potansiyeli olu turamazken, k sa aral klarla verilen ayn  genlikli e ik alt  uyart mlar

sonucunda nöron bu uyart mlar  toplamakta ve toplam uyart m e ik de erini a ar ise nöron

aksiyon potansiyeli olu turabilmektedir. Bu özellik nöronun zamansal toplama

özelli inden kaynaklanmaktad r.

3.1.6 Pasif Membran Deneyi

Bu deneyde membran gerilim kontrollü iyon kanallar  içermemekte ve sadece sabit

iletkenli e sahip pasif membrand r. Bu tip bir hücrenin d ardan uygulanan bir ak m

darbesine tepkisi incelenmektedir. Bu deneyde nöron hücresi H-H modelinin sadece Cl-

iyon kap na sahip olmas  için soma yap na “pas” mekanizmas  eklenmi tir. Pasif

membran n ak m darbesine tepkisini incelemek için iki ayr  deney gerçekle tirilmi tir.

Birinci deneyde d ardan “IClamp” kullan larak simülasyonun 0-20 ms aral nda 5

nA/cm²’ lik bir ak m uygulanm , ikinci deneyde ise simülasyonun 10-15 ms aral nda 20

nA/cm²’ lik bir ak m uygulanm r. Sonuçlar ekil 3.9’da gösterilmi tir.
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(a) amp=5 nA

(b) amp=10 nA
ekil 3.9 Pasif membran membran potansiyeli de imi, (a) 0-20 ms 5nA uyart m, (b) 10-

15 10 nA uyart m.

ekil 3.9a’da pasif membran özellikleri ta yan nöron hücresine ba lang çtan itibaren 20

ms 5 nA ak m uygulanm  ve bu ak mdan ötürü membran potansiyelinin zamanla de imi

gösterilmi tir. ekil 3.9a’da görüldü ü üzere ak m verildi i sürece nöron kondansatörün

arj karakteristi ini sergilemi , ak m kesildi inde nöron kondansatörün de arj

karakteristi ini sergilemi tir. ekil 3.9b’de ise ayn  i lem daha k sa sürede 2 kat  genlik

de erine sahip uyart mla gerçekle tirilmi  ve nöron arj, de arj e ilimi göstermi tir.

Görüldü ü üzere pasif membran gerilim kontrollü iyon kap lar na sahip de ilse aksiyon

potansiyeli olu turamamakta ve RC devresi karakteristi i göstermektedir. Uyart m

süresince kondansatör dolmakta, doyuma ula nca direnç üzerinden bo almaktad r.
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3.1.7 Yinelemeli Aktivite ve Depolarizasyon Bloklanmas  Deneyi

Bu deneyde nöron hücresine uygulanan uzun süreli e ik-üstü ak mlar n nöron davran lar

üzerinde neden oldu u etkiler incelenmi tir. Bu deneyi gerçekle tirmek için olu turulan

nöron hücresine H-H modeli özellikleri eklenmi , simülasyon süresi 50 ms olarak

tan mlanm r. “IClamp” mekanizmas  kullan larak 0-50 ms aras nda s ras  ile 10, 20, 30

ve 40 nA/cm²’lik ak mlar uygulanarak her ak m için membran potansiyeli de imleri elde

edilmi tir. Simülasyon sonunda elde edilen sonuçlar ekil 3.10’da gösterilmi tir.

(a) amp=10 nA (b) amp=20 nA

(c) amp=30 nA (d) amp=40 nA
ekil 3.10 Yinelemeli aktivite ve depolarizasyon bloklanmas  deneyi membran potansiyeli

zamanla de imi.

ekil 3.10a 0-50 ms aras  10nA/cm²’lik, ekil 3.10b 0-50 ms aras  20nA/cm²’lik, ekil

3.10c 0-50 ms aras  30nA/cm²’lik, ekil 3.10d 0-50 ms aras  40nA/cm²’lik ak m

uygulanmas  durumunda elde edilen membran potansiyeli de imlerini göstermektedir.
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ekil 3.10a’da görüldü ü gibi nörona uygulanan uzun süreli e ik üstü ak mlar nöronun çok

say da aksiyon potansiyeli olu turmas na neden olmaktad r. Nöronlar n bu davran na

yinelemeli aktivite denilmektedir (Hagiwara and Oomura, 1958). ekil 3.10b’de görüldü ü

gibi nörona uygulanan e ik üstü ak m de eri artt kça küçük genlikli daha çok aksiyon

potansiyeli olu maktad r. E ik üstü ak m de eri art ld nda olu an aksiyon potansiyeli

genlikleri daha da dü erek art k aksiyon potansiyeli olu mamaktad r. Nöronun bu

davran na depolarizasyon bloklanmas  denilmektedir (Weiss, 1996).

Depolarizasyon bloklanmas  ayr nt  incelemek amac yla nöron hücresine 0-50 ms süreli

40n A/cm²’lik ak m uyguland nda sodyum kanal  inaktivasyon parametresi, potasyum

kanal  aktivasyon parametresi ile sodyum ve potasyum kanallar n iletkenliklerinin

zamanla de imleri elde edilmi  ve sonuçlar ekil 3.11’de gösterilmi tir.

(a) (b)
ekil 3.11 0-50 ms aras  40 nA ak m uyand nda çok yüksek genlikli ak n neden

oldu u depolarizasyon bloklanmas , (a)Sodyum iyonu inaktivasyon kap
parametresi zamanla de imi, (b) Potasyum iyonu aktivasyon kap
parametresi zamanla de imi, (c) Sodyum iletkenli inin zamanla de imi, (d)
Potasyum iletkenli inin zamanla de imi.
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(c) (d)
ekil 3.11 (devam ediyor).

ekil 3.11a-b’de görüldü ü gibi çok büyük de erlikli ak m, sodyum kanal  inaktivasyon

parametresini azaltmakta ve potasyum kanal  aktivasyon parametesini art rmaktad r. ekil

3.11c-d’de görüldü ü gibi bu durum s ras yla sodyum kanal iletkenli inin azalmas na ve

potasyum kanal iletkenli inin art rmas na neden olmaktad r.

3.1.8 E ik-Alt  Osilasyon Deneyi

Bu deneyde nörona uygulanan dü ük ak mlara kar  nöronun tepkisi ara lmaktad r. Bu

amaçla NEURON program nda tek bölmeli bir hücre olu turulup, hücreye H-H dinamikleri

ve pasif kaçak iyon dinamikleri eklenmi tir. Deneyi gerçekle tirmek üzere 1 adet “IClamp”

mekanizmas  hücreye eklenerek, 0-25 ms aras nda s ras  ile 0.2, 0.4, 0.7 ve 1 nA/cm²’lik

ak mlar uygulanm , her bir ak m için zamana ba  membran potansiyeli de imleri elde

edilmi tir. Elde edilen sonuçlar ekil 3.12’de gösterilmi tir. ekil 3.12a’da 0.2 nA/cm²’lik,

ekil 3.12b’de 0.4 nA/cm²’lik, ekil 3.12c’de 0.7 nA/cm²’lik, ekil 3.12d’de ise 1

nA/cm²’lik ak m uygulanmas  durumunda elde edilen membran potansiyel de imleri

gösterilmektedir.
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(a) amp=0.2 nA (b) amp=0.4 nA

(c) amp=0.7 nA (d) amp=0.1 nA
ekil 3.12 E ik alt  osilasyon deneyi membran potansiyeli zamanla de imi.

ekil 3.12’de görüldü ü gibi nörona uygulanan e ik-alt  ak ma kar  nöronun membran

potansiyeli giderek azalan bir dalgalanma e risi olu turmaktad r. Nörona uygulanan küçük

genlikli ak mlarda ak m de eri ile membran potansiyeli aras nda do ru orant  vard r

(Weiss, 1996).

3.1.9 S cakl n Etkisi Deneyleri

Bu deneyde s cakl n nöron dinamiklerine etkisi incelenmektedir. Bu amaçla NEURON

program nda hücre olu turulup aktif ve pasif iyon kanallar  eklenmi  ve model üzerinde 4

ayr  deney gerçekle tirilmi tir. Deneylerde 0-20 ms aras nda 1.1 nA/cm²’lik ak m

uygulanm , her bir deney s ras  ile 6.3, 8, 10 ve 12°C için tekrarlanm  ve her bir s cakl k
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de eri için membran potansiyelinin zamanla de imleri elde edilmi tir. Elde edilen

sonuçlar ekil 3.13’te gösterilmi tir. ekil 3.13a 6.3 °C, ekil 3.13b 8°C, ekil 3.13c 10°C,

ekil 3.13d 12°C’de 0-20 ms aras nda 1.1 nA/cm²’lik bir ak m uygulanmas  durumunda

elde edilen membran potansiyel de imlerini göstermektedir.

(a) celsius=6.3°C (b) celsius=8°C

(c) celsius=10°C (d) celsius=12°C
ekil 3.13 0-20ms 1.1 nA uyart mda s cakl n membran potansiyeli de imine etkisi

ekil 3.13’te görüldü ü üzere aksiyon potansiyeli s cakl ktan oldukça etkilenmekte,

cakl k artt nda aksiyon potansiyelinin genli i ve süresi azalmakta, yani nöron s cakl k

artt kça aksiyon potansiyeli olu umunu gerçekle tirememektedir. Membran

potansiyelindeki bu davran  35-40°C aral nda olu maktad r (Hodgkin and Katz, 1949).

cakl n membran potansiyeline etkisi üzerine daha ayr nt  bir inceleme için 0-20 ms

aras nda ak  de tirmeden (1.1nA/cm²)’lik ak m uygulanmas  durumunda, 6.3 ve 12°C

için sodyum ve potasyum iletkenliklerinin zamanla de imleri elde edilmi tir. Elde

edilen sonuçlar ekil 3.14’te gösterilmi tir.
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(a) celsius=6.3 °C (b) celsius=6.3 °C

(c) celsius=12 °C (d) celsius=12 °C

ekil 3.14 S cakl k 6.3 ve 12 °C iken sodyum ve potasyum iyonlar  iletkenliklerinin
zamanla de imleri

ekil 3.14a ve ekil 3.14b’de 6.3°C için sodyum ve potasyum iletkenliklerinin zamanla

de imleri s ras  ile gösterilmi tir. 12°C için sodyum ve potasyum iletkenliklerinin

zamanla de imleri ise s ras  ile ekil 3.14c ve ekil 3.14d’de gösterilmi tir. ekil 3.14’te

görüldü ü gibi s cakl k 6.3°C’den 12°C’ ye art ld nda sodyum iletkenli inde yakla k

545 katl k bir azalma olurken, bu de im potasyum iletkenli i için yakla k 17 kat olarak

gerçekle mi tir.

3.1.10 Gerilim Kenetleme Deneyi

Gerilim kenetleme deneyi hücre membran nda bulunan farkl  iyon kanal  türünün

kinetiklerini belirlemek amac yla gerçekle tirilir. Bu nedenle iki farkl  deney

gerçekle tirilmi tir. Her bir deney için NEURON program nda bir nöron hücresi
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olu turulup bu hücreye H-H modeli özellikleri eklenmi tir. Bu hücreye PointProcess

bölümünden 2 adet grup olarak “VClamp” sinaps  eklenmi  ve membran gerilimi 0-2 ms

aras nda -65 mV’a, 2-20 ms aras nda da 50 mV’a kenetlenmi tir. Bu kenetleme ko ullar

için elde edilen membran potansiyeli, sodyum, potasyum ve kaçak iletkenliklerin zamanla

de imleri elde edilmi  ve ekil 3.15’te gösterilmi tir. ekil 3.15b’de görüldü ü gibi

sodyum kanal  çok h zl  kinetiklere sahiptir. 50 mV’a kenetleme yap ld nda yakla k 3

ms içinde h zla yükselmekte, maksimum de erini almakta ve tekrar minumum de erine

dönmektedir. Sodyum iyon kanal n bu davran  bünyesinde hem aktivasyon hem de

ianktivasyon karakterine sahip olmas ndan dolay  kaynaklanmaktad r. Yine ekil 3.15b’de

potasyum iyon kanal n dinamiklerinin yava  oldu u görülmektedir. Potasyum iletkenlik

de eri yava  bir ekilde yükselmekte ve de eri tekrar dü memektedir. Bu durum potasyum

iyon kanallar n sadece aktivasyon karakterine sahip olmas ndan kaynaklan r. Bu yava

davran  karakteristi inden dolay  gecikmeli do rultucu olarak da isimlendirilmektedir

(Zengin, 2006).

(a) (b)
ekil 3.15 2-20 ms 50 mV gerilime kenetlenen nöronun sodum, potasyum ve pasif

iyonlar n iletkenliklerinin zamanla de imi

Bu deneyde e er membran gerilimi 0-2 ms aras nda -65 mV’a, 2-20 ms aras nda da s ras

ile 20, 40, 80 ve 100 mV de erlerine kenetlendi inde potasyum iyon kanal  iletkenli inin

zamanla de imi ekil 3.16’da gösterilmi tir. Kenetleme gerilimi artt kça sürekli-hal

potasyum iletkenlik seviyesinin yükseldi i görülmektedir.
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ekil 3.16 Gerilim kenetleme de iminin potasyum iletkenli ine etkisi

3.2 STOKAST K NÖRON MODEL

Bu bölümde NEURON program  ile iyon kanallar n stokastik davran lar  modelleyen

Chow-White algoritmas  kullan lm r. Chow-White algoritmas  haz rlan rken iyon

kanallar n iletkenliklerini modellemek amac yla markov prosesleri kullan lmaktad r

(Chow and White, 1996). Markov s çrama prosesleri, iyon kanallar  içindeki parçac klar n

aç k ya da kapal  olma durumlar  gösteren bir kombinasyon ile, geçmesi muhtemel di er

kombinasyonlar aras ndaki s çrama olaylar n olas k kurallar yla gerçekle tirildi i

proseslerdir. NEURON program nda tan ml  stokastik kanallar markov proseslerinin

kullan ld  algoritmalar ndan Kanal Say zleme (Channel Number Tracking, CNT)

algortimalar  kullanmaktad r. Bu algoritmada: iyon kanallar n iletkenlikleri markov

çrama prosesleri ile bulunmaktad r. yon kanallar n iletkenlikleri a daki gibi

tan mlanmaktad r:

K

K
KK N

gg
λ

.=
Na

Na
NaNa N

gg
λ

.=      (3.1)

Bu denklemlerde Kg  ve Nag  maksimum iyon kanal iletkenliklerini, NaN  ve KN toplam

potasyum ve sodyum iyonlar  kanallar  say lar , Naλ  ve Kλ ise aç k olan sodyum,

potasyum kanal say lar  vermektedir. Her zaman ad nda aç k kanal say lar
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hesaplanarak toplam kanal say na bölünerek iyonlar n yeni iletkenlik de erleri

bulunmaktad r (Türker, 2006).

NEURON program nda bu stokastik durumlar kanal olu turma (Channel Builder)

bölümünde tan mlanm r. ekil 3.17’de NEURON program  markov prosesleri ile tan ml

stokastik sodyum kanal  gösterilmi tir.

ekil 3.17 NEURON program nda Markov prosesleri ile tan ml  stokastik sodyum iyon
kanal

Stokastik modellemede, ayn  durumlar potasyum iyon kanal  için de  geçerlidir. Potasyum

iyon kanal  4 adet aktivasyon kap na sahiptir, bu kap lar n herbirinin aç k ve kapal

olama olas  5’tir. ekil 3.18’de NEURON program  markov prosesleri ile tan ml

stokastik potasyum iyon kanal  olas klar  gösterilmi tir.
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ekil 3.18 NEURON program nda Markov prosesleri ile tan ml  stokastik Potasyum iyon
kanal

yon kanallar n markov s çrama prosesleri tan mland ktan sonra H-H modeli baz al narak

iyon kanallar n aktivasyon ve inaktivasyon kap lar n h z fonksiyonlar  tan mlanm r.

NEURON program nda tan mlanan iyon kanallar  ile kanallar n stokastik davran n

gösterilmesi amac yla gerçekle tirilen 3 farkl  deney sunulmaktad r. Chow- White

algoritmalar  kullan larak d ardan herhangi bir ak m uygulanmaks n 500 ms’lik

simülasyon süresi için membran 10 µm² alan için 3 ayr  deneme yap lm  deneme

sonuçlar ekil 3.19, ekil 3.20 ve ekil 3.21’de gösterilmi tir.
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ekil 3.19 Chow-White algoritmas  kullan larak d ar dan ak m uygulanmaks n
500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli de imi-1.

ekil 3.20 Chow-White algoritmas  kullan larak d ar dan ak m uygulanmaks n
500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli de imi-2.
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ekil 3.21 Chow-White algoritmas  kullan larak d ar dan ak m uygulanmaks n
500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli de imi-3.

ekil 3 19-21’den görüldü ü gibi nörona harici bir uyart m uygulanmad nda dahi

nöronun ate leyebildi i gözlemlenmi tir. Gerçekle tirilen simülasyonlarda her defans nda

farkl  bir spayk dizisi elde edilmektedir. Bunun nedeni iyon kanallar  rastgele aç p

kapand klar  için spayklar n olu um zamanlar  da rastgele olmaktad r. Yine ayn  model

kullan larak d ar dan uyart m eklenmeksizin 1, 10, 50,100 µm²’lik alanlar için 500 ms’lik

simülasyonlar yap lm  ve sonuçlar ekil 3.22, ekil 3.23, ekil 3.24 ve ekil 3.25’te

gösterilmi tir.

ekil 3.22 Chow-White algoritmas  kullan larak 1 µm²’lik membran alan nda d ar dan
ak m uygulanmaks n 500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli
de imi.
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ekil 3.23 Chow-White algoritmas  kullan larak 10 µm²’lik membran alan nda d ar dan
ak m uygulanmaks n 500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli
de imi.

ekil 3.24 Chow-White algoritmas  kullan larak 50 µm²’lik membran alan nda d ar dan
ak m uygulanmaks n 500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli
de imi.
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ekil 3.25 Chow-White algoritmas  kullan larak 100 µm²’lik membran alan nda d ar dan
ak m uygulanmaks n 500ms’lik simülasyon sonucu membran potansiyeli
de imi.

ekil 3.22-25’te görüldü ü gibi membran alan  büyüdükçe kendili inden olu an spayk

say  azalmakta ve çok yüksek alanlar için membran spayk ate leyememektedir.

3.3 NOKTA LETKENL K MODEL

Kortikal nöronlar n in vivo dinamiklerini ortaya koyan hesaplama modelleri daha önce

önerilmi tir (Rudolph et al., 2004; Destexhe and Pare, 1999 ; Destexhe et al., 2001; Ho et

al., 2000). Nokta letkenlik Modeli in vivo deneylerini daha basit modellemek amac yla

Destexhe ve arkada lar  (2001) taraf ndan önerilmi tir. Model, detayl  modelde in vivo

dinamiklerini modelleyen çok say da sinaptik girdilerden sadece AMPA (K-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate) ve GABAergic sinaptik girdilerini temel alan

daha basit bir model olarak tan mlanm r. Burada AMPA sinaptik girdisi global uyar

(excitatory), GABA ise global bast  (inhibitatory) olarak kabul edilip, bu sinaptik

girdilerin iletkenlikleri kullan larak hücrede üretilen membran potansiyellerinde meydana

gelen dalgalanma modellenmi tir. ekil 3.26’da Nokta letkenlik Modeli biyolojik modeli

gösterilmi tir.
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ekil 3.26 Nokta letkenlik Modeli Biyolojik modeli (Rudolph,2004).

Kortikal nöronlarda membran potansiyeli de imi a daki ifade ile tan mlanm r

(Destexhe et al., 2001):

synLeakMKdNa I
a

IIII
dt
dVC 1

−−−−−= (3.15)

Burada C=1 µF/cm2 spesifik membran kapasitesini, V membran potansiyelini ve a=34636

µm2 toplam membran alan  göstermektedir. (3.15) denklemindeki NaI  h zl  sodyum

ak  a dai gibi tan mlanm r:

)Eh(VmgI
NaNaNa

−= 3 (3.16)

Burada Nag  sodyum kanal iletkenli i 0.003 S/cm2 ve NaE  sodyum iyon kanal  denge

potansiyeli 50 mV al nm r. Modelde sodyum iyonu aktivasyon parametresi m ve

inaktivasyon parametresi h’ n de imini etkileyen kanal parçac klar n aç lma ve

kapanma h zlar  etkileyen α ve β h z fonksiyonlar  a daki gibi tan mlanm r

(Destexhe et al.,2001):
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Denlem (3.15)’te tan ml KdI  geciktirici ve do rultucu potasyum ak  a da gösterilen

denklem ile ifade edilmi tir:

)(4
KKdKd

EVngI −= (3.21)

Bu denklemde Kdg  potasyum iyonu birim alan maksimum iletkenli i 0.005 S/cm2, KE

potasyum iyonu denge potansiyeli -90mV olarak al nm r. Potasyum iyon kanal

aktivasyon parametresi n’ye ait α ve β h z fonksiyonlar  a daki gibi ifade edilmi tir

(Destexhe et al., 2001):

)1(

)40(32.0
5/)40( −

+
−=

+− Ve

V
nα (3.22)

40/)45(5.0 +−= Venβ (3.23)

naktif olmayan Potasyum ak MI  a da belirtildi i gibi tan mlanm r:

)(
KMM

EVpgI −= (3.24)
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Burada Mg  potasyum iyonu maksimum iletkenlik de eri 0.001 mS/cm2
KE  potasyum

denge potansiyeli -90mV olarak al nm r. p inaktif olmayan potasyum iyonu aktivasyon

parametresi h z foksiyonlar α ve β a daki gibi tan mlanm r (Destexhe et al., 2001).

)1(

)30(0001.0
9/)30( +−−

+
=

Ve

V
pα (3.25)

)9)30(1(

)30(00010
/Ve

V.
p +−

+
−= (3.26)

nt  ak LeakI  a dakigibi tan mlanm r.

)(
LLeakLeak

EVgI −= (3.27)

Burada Leakg kaçak iyonlar n iletkenlik de eri 0.0452 mS/cm2 , LE  kaçak iyonlar n denge

potansiyeli -80 mV olarak al nm r (Destexhe et al., 2001).

Modelde iyonlar n aktivasyon ve inaktivasyon kap lar n aç k olma olas klar n zamana

ba  de imleri a daki gibi tan mlanmaktad r.

{ }m,h,n,pxxx)(
dt
dx

xx
=−−= ,1 (3.28)

(3.28) denkleminde x ve  x iyon kanal kap na ait h z fonksiyonlar  tan mlamaktad r.

(3.15-3.28) denklemlerinde iyon kanallar na ait parametre de erleri daha önce Destexhe et

al., (2001) taraf ndan tan mlanm r. (3.15) denklemindeki synI ,kortikal nöronlar n toplam

sinaptik aktivitesini ifade etmekte olup, toplam sinaptik ak m, global uyar  ve bast

iletkenliklerin toplam eklinde modellenmektedir (Destexhe et al.,2001):

)E(t)(Vg)E(t)(VgI
iieesyn

−+−= (3.29)
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 (3.29) denkleminde ge(t) zamanla de en global uyar  iletkenli i, gi(t) ise zamanla

de en global bast  iletkenli i ifade etmektedir. Ei ve  Ee bu iletkenliklerin denge

potansiyellerini ifade etmekte olup, Ei=-75 mV ve Ee=0 mV olarak al nm r. Uyar  ve

bast  iletkenliklerin zamanla de imi, Ornstein-Uhlenbeck prosesi ile tan mlanmaktad r

(Destexhe et al., 2001):

(t))g(g
dt

dg
e

e

e
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e

e
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2

0
21

+−−= (3.30b)

(3.30) denkleminde 0eg  uyar  iletkenli in ortalama de erini, 0ig  ise bast

iletkenli in ortalama de erini ifade etmektedir. Denklemde e uyar  iletkenli in zaman

sabiti, i ise bast  iletkenli in zaman sabitini göstermektedir. Uyar  ve bast

iletkenlerin sandart sapmalar  s rayla e ve i ile tan mlanm  olup, denklemde )(teχ ve

)(tiχ  parametreleri ise ortalamas  s r, standart sapmas  1 olan beyaz Gauss gürültüsünü

göstermektedir.

Nokta letkenlik Modeli NEURON uygulamas nda ilk olarak iyonik ak mlar n mekanizma

dosyalar  nmodl programlama dili kullan larak haz rlanm r. Sodyum iyon kap

modellemek için “INa_traub_shifted.mod”, Potasyum iyonu için “IKd_traub.mod”,

muskarinik (inaktif olamayan) potasyum ak  modellemek için “IM.mod” ve sinaptik

girdileri modellemek amac yla kullan lan “Gfluct.mod” mekanizma dosyalar  derlenerek

Nokta iletkenlik modeli haz rlanm r. NEURON program nda soma hücresi olu turulup,

derlenen her bir mekanizma hücreye “PointProcess” bölümünden eklenmi tir. ekil

3.27’de NEURON program  Nokta letkenlik Modeli uygulamas  gösterilmi tir.
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ekil 3.27 NEURON program  Nokta letkenlik Modeli deneysel görünümü

ekil 3.27‘de görüldü ü gibi in vivo mebmran potansiyeli dalgalanmas  deneyi sonuçlar

ile Nokta letkenlik Modeli sonuçlar  örtü türmek amac yla dalgalanma paramatreleri

e=2.73 ms, i= 10.49 ms, e =12 nS ve i =26.4 nS, ge0 =12.1 nS ve gi0 =57.3 nS olarak

al nm r (Destexhe et al.,2001). Modelin üretti i membran potansiyeli -65mV ortalamal

bir membran potansiyeli dizisi, 15mV depolarizasyonlu, 10 mV genlikli ve 4mV standart

sapmal  aksiyon potansiyeli dalgalanmas  olu turabilmektedir. Nokta letkenlik Modelini

olu turan global uyar  ve bast  iletkenliklerin kortikal nöronlar n ate leme h na

etkisi ekil 3 28’de gösterilmi tir.
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ekil 3 28 Nokta iletken modeli global iletkenliklerinin kortikal nöronar n ate leme h na
etkisi

ekil 3 28’de görüldü ü üzere global uyar  iletkenli in artmas  ile kortikal nöronlar n

ate leme h zlar  artmaktad r. Global bast  iletkenli in art lmas  ile arkaplan

aktivitesine sahip körtikal nöronlar n ate leme h zlar  azalmaktad r. Global uyar

iletkenli in 0.035 µS ve global bast  iletkenli in 0.05 µS de erlerinde uyar

iletkenlik bast  iletkeli e gore bask n hale geldi inden dolay  nöron daha fazla uyarana

kar k daha fazla spike olu turmakta, yani ate leme h  75-80 Hz aras nda hesaplam

ve nöron en yüksek ate leme rejime ula r. Yine global bast n 0.09 µS ve global

uyaran n 0.005 µS’e yak n de erinde bast  iletkenlik uyar  iletkenli e nazaran bask n

duruma gelmi , körtikal nöronlar n ate leme h  3-5 Hz civar na dü mü tür. Böylelikle

Nokta letkenlik Modelinde iki global iletkenli in körtikal nöronlara etkisi

gözlemlenmi tir. Yap lan ara rmalarda detayl  biyofiziksel modelde tan mlanan

korelasyonun Nokta letkenlik Modelinde bulunan uyar  iletkenli in standart sapmas na

kar k geldi i görülmü tür (Fellous et al., 2003; Destexhe et al., 2001).
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3.3.1 Kortikal Nöronlardaki Arkaplan Aktivitesindeki Korelasyonun lk Spayk

Olu umuna Etkisi

Rudolph ve Destexhe (2001), kortikal nöronlarda sinaptik girdilerdeki korelasyonun

sinaptik iletkenliklerdeki varyansa kar k geldi ini ortaya koymu tur (Fellous et al.,

2003), ( Destexhe et al., 2001).

Nokta letkenlik Modelinde korelasyon katsay n nöronun verdi i cevap üzerindeki

etkisi incelenmi tir. Bu amaçla Nokta letkenlik Modeli içerisindeki ge0 ve gi0 iletkenlik

de erleri de tirilmeden korelasyon( e) art lm , belirlenen e ik de erini pozitif e imle

geçti i ana kadar geçen süre N deneme için ölçülmü  ve sonunda denemelerin ortalamas

al nm r. Farkl  korelasyon de erleri için nöronun cevap verme süresi de iklik

göstermi tir. Modelde nöronun cevap verme süresi a daki gibi tan mlanm r:

∑==
=

N

i
iT

N
T

1

1
τ (3.31)

Bu ifadede τ  nöronun cevap süresi ortalamas , N deneme say  ve T ise nöronun cevap

verme süresidir. Bir nöronun cevap verme süresi ekil 3.29’da gösterilmi tir.

ekil 3.29 Nöronun cevap verme süresi

Yap lan ara rmalarda kortikal nöronlar n arka plan aktivitelerinin belirli iletkenlik

rlar  içerisinde aktif oldu u, bu s rlar n d ndaki durumlarda ise arkaplan
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aktivitelerinin etkisiz kald  belirlenmi tir. Global bast  ve global uyar  iletkenliklerin

birbirlerine e it oldu u durum dü ük iletkenlik durumu, global bast  iletkenli in global

uyar  iletkenli in 4 yada 5 kat  oldu u durum yüksek iletkenlik durumu olarak

isimlendirilmi tir (Pospischil et al., 2006). NEURON program  kullan larak Nokta

letkenlik Modelinde HC ve LC durumlar nda, korelasyon katsay n 23 farkl  de eri için

ortalama genlikler de tirilmeden 400 ms’lik 7500 deneme yap larak simülasyonlar

gerçekle tirilmi tir. Bu simülasyonlarda her denemede nöronun ilk spike olu umuna kadar

geçen süre cevap verme süresi olarak kay t edilmi tir, MATLAB program nda elde edilen

ilk spayk zamanlar n ortalamas  ve standart sapmalar  al narak her bir korelasyon

katsay nda modelin cevap verme süresi ekil 3.30’da gösterilmi tir.

ekil 3.30 Korelasyon katsay n HC durumunda Nokta letken Modelinin cevap verme
süresine etkisi

ekil 3.30’da görüldü ü gibi yüksek iletkenlik durumunda korelasyonun artmas  ile

nöronun cevap verme süresinin azald  görülmü tür, yani nöron girdisindeki korelasyon

de imini ayarlayabilmektedir.

LC durumunda Nokta letkenlik Modelinde korelasyon katsay n nöronun cevap verme

süresine etkisi ekil 3.31’de gösterilmi tir.
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ekil 3.31 Korelasyon katsay n LC durumunda Nokta letken Modelinin cevap verme
süresine etkisi

ekil 3.31’de görüldü ü gibi LC durumunda nöronun cevap verme süresi korelasyon

art yla azalmakta, LC durumunda HC durumuna göre nöronun cevap verme süresi daha

az de im göstererek azalmaktad r. Her iki iletkenlik durumunda da nöronun cevap verme

süresinin standart sapmas  çok büyük olmas ndan dolay  kortikal nöronlarda cevap verme

süresinin çok de ken oldu u gözlemlenmi tir. Korelasyon katsay n daha büyük

de erinde nöronun her iki durumunda da cevap verme süreleri birbirine yak nsanarak

itlenmekte ve belli bir korelasyon de erinden sonra nöron her korelasyon de eri için ayn

sürede cevap vermektedir.
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3.3.2 Korelasyonun Kortikal Nöronun Ate leme Düzenlili ine Etkisi

Bu bölümde sinaptik arkaplan aktivitesindeki de imlerin spike treni düzenlili i

üzerindeki etkileri incelenmektedir. Bunun için daha önceki bölümde belirtilen, arkaplan

aktivitesinde meydana gelen korelasyon de imlerine kar k gelen e istatistiksel

parametresi kullan lm r.

Yap lan çal mada 28 farkl e korelasyon derecesi için 200 s’lik 100 deneme yap p

spayk dizilerinin düzenlili i incelenmi tir. Spayk dizilerinin düzenlili ini incelemek için

yayg n olarak kullan lan spayklar aras  zaman aral n (ISI) ba l saç  olarak

adland lan varyasyon katsay  (Coefficient Of Variation, CV) kullan lmaktad r. CV; elde

edilen aksiyon potansiyellerinin düzenlili i hakk nda bilgi vermekte olup, matematiksel

ifadesi a daki ekilde tan mlanm r (Hanggi,et.al., 2002):
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Yukar da tan mlanan denklem tak nda T  ortalama ISI’ y , 2T  ortalama karesel ISI’

 göstermektedir. Denklemlerden anla laca  gibi CV; ISI’n n standart sapmas n

ortalamas na bölümü olarak tan mlanmaktad r. Spike treninin düzenlili ini istatistiksel

olarak ifade eden CV de eri 0 ile 1 aras nda de er almakta olup, de eri 0’a yakla kça

düzenlili i 1’e yakla kça düzensizli i göstermektedir (Hanggi,et.al, 2002). Simülasyonlar

sonucunda elde edilen ortalama CV ve CV’lerin standart sapmas ekil 3.32’de

gösterilmi tir.
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ekil 3.32 Spayklar aras  zaman aral n e ile de imi: (a) Ortalama CV’nin e ile
de imi, (b) CV’nin standart sapmas n e ile de imi.

ekil 3.32a’da görüldü ü üzere Nokta letkenlik Modelinde e korelasyon katsay

art ld nda CV de erinin azald  görülmektedir. ekil 3.32b’de görüldü ü gibi ele

al nan her bir korelasyon ( e) de eri için 200 s’lik 100 deneme yap larak elde edilen

simülasyon sonucunda bulunan CV’nin standart sapmas  korelasyon artt kça azalmaktad r.
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3.3.3 Yüksek ve Dü ük letkenlik Rejiminde Korelasyonun Ate leme Düzenlili i ve

Etkin Bekleme Periyoduna Etkisi

Arkaplan aktiviteleri nöronda yüksek iletkenlik durumu olu turdu undan, nöronun giri -

 karakteristi ine etki eder. Bu aktiviteler genli i 10mV olan ve standart sapmas  4mV

olan aksiyon potansiyeli olu tururlar. Kortikal nöronlar 2 farkl  rejimde çal abilmektedir.

Bunlar dü ük-iletkenlik (low-conductance, LC) ve yüksek-iletkenlik (high-conductance,

HC) rejimleridir (Pospischi et al., 2006). Bu bölümde HC ve LC durumunda istatistiksel

parametrelerin ate leme düzenlili ine etkisi ara lm r. Deneyi gerçekle tirmek

amac yla Nokta letkenlik Modeline ait (3.29) ve (3.30) denklemlerinde kullan lan

parametre de erleri e=2.73 ms, i= 10.49 ms, e =12 nS ve i =26.4 nS olarak al nm r

(Rudolph et al., 2004 ). HC durumunda ge0 =12.1 nS ve gi0 =57.3 nS de erleri, LC

durumunda ge0 = gi0 =12.1 nS de erleri kullan lm r. Simülasyonlar sonucunda elde

edilen spike trenleri kullan larak, her korelasyon katsay  için CV de eri 3.32-3.34

itlikleri kullan larak hesaplanm r.

Nöronlar uyart mlar sonucunda bir aksiyon potansiyeli olu turduktan sonra k sa bir süre

tekrar uyar lamamakta ve aksiyon potansiyeli olu turamamaktad r. Bu süreye “etkin

bekleme süresi” (absolute refractory period, tR)  denilmektedir. Kortikal nöronlar n farkl

korelasyon de erleri için etkin bekleme periyodunu analiz etmek amac yla elde edilen

spike trenlerinin CV ve ISI de erleri kullan larak etkin bekleme periyodu hesaplanm r.

Etkin bekleme periyodu ortalama ISI ve CV de erlerine göre a daki gibi ifade edilmi tir

(Christodoulou et al., 2001):

)( 2 ><−>=< ISICVISItR (3.37)

Kortikal nöronlar n ate leme düzenlili i ve etkin bekleme periyodunun analizi için,

NEURON program nda HC ve LC durumlar  için 30 farkl i de erinin her biri için 200

s’lik simülasyon ve her simülasyon için 100 deneme yap larak CV de erleri bulunmu tur.

CV de erlerinin 100 deneme üzerinden ortalamas  ve standart sapmas  hesaplanm r. 3.37

denklemi kullan larak her korelasyon de eri için etkin bekle periyodu elde edilmi tir. Elde

edilen simülasyon sonuçlar ekil 3.33’te gösterilmi tir.
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ekil 3.33 Arkaplan aktivitesinin CV üzerine etkisi:(a) Ortalama CV’nin e ile de imi,
(b) CV’nin dispersiyonunun e ile de imi, (c) Rt ’nin e ile de imi.
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ekil 3.33(devam ediyor).

ekil 3.33’te görüldü ü gibi HC durumunda e  de eri artarken elde edilen spike trenlerinin

düzenlili i artmaktad r. Kortikal nöronlar n ate leme düzenlili i dü ük e de erlerinde çok

düzensiz, büyük e  de erlerinde biraz daha düzenli forma dönü mektedir. LC konumunda

ise e’nin belli bir de erine kadar ate leme düzensizli i artarken, daha sonraki de erler için

ate leme düzenlili i artarak sabit bir de ere ula maktad r. dü ük e de erleri için etkin

bekleme periyodu HC durumunda LC’ye göre daha büyük de erler almakta, büyük e

de erlerinde her iki durum için etkin bekleme periyodu giderek sabit bir de er almaktad r.

Bu bölümde yap lan çal malara ek olarak korelasyonu etkileyen di er parametre olan i

de erinin spayk düzenlili ine etkisini ara rmak için NEURON program nda 30 farkl i

de eri için 200 s’lik simülasyon ile 100 tekrar yap lm , her denemede MATAB program

ile 3.32-3.34 ifadeleri kullan larak CV de erlerinin ortalamas  ve standart sapmas

hesaplanm r. Hesaplanan CV ve 3.33 ifadesindeki ortalama spayklar aras  zaman aral

de erleri kullan larak etkin bekleme periyodunun de imi her iki çal ma modu için

hesaplanm r. Elde edilen simülasyon sonuçlar ekil 3.34’te gösterilmi tir.
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(a)

(b)

ekil 3.34 Arkaplan aktivitesinin CV üzerine etkisi:(a) Ortalama CV’nin i ile de imi, (b)
CV’nin dispersiyonunun i ile de imi, (c) Rt ’nin i ile de imi.
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(c)
ekil 3.34 (devam ediyor).

ekil 3.34’te görüldü ü üzere i de eri artt kça HC ve LC çal ma durumunda CV

ortalamas  artmakta, yani üretilen spayk dizileri düzensizle mektedir. HC ve LC çal ma

durumlar nda art  benzer olmamaktad r. HC çal ma modunda i’nin dü ük de erinde art

az olmakta yani spayk treni düzenlili i i’den  az etkilenmektedir, ancak i’nin büyük

de erinde CV sabit kalmakta yani spayk düzenlili i i’den etkilenmemektedir. Sinaptik

arkaplan aktivitesinin i de eri artt kça hem LC hem de HC çal ma durumunda etkin

bekleme periyodu ekil 3.34c’de görüldü ü gibi azalmaktad r. Yüksek i de erlerinde her

iki çal ma durumunda etkin bekleme periyodu sabit bir de ere e itlenmektedir.
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BÖLÜM 4

SONUÇLAR

Bu çal mada, NEURON program n yap , özellikleri ve nöronun biyofizyolojik

parametreleri ile tek bölmeli yada çok bölmeli nöron hücreleri olu turulmas , bu hücreler

aras nda a  yap lar  kurulmas  ve modelleme metodlar  vas tas yla simülasyonlar n

gerçeklenmesi amac yla kullan labilen NEURON yaz  sunulmu tur. Program n

derleyici yap , model geli tirmede kullan lan programlama dilleri ve bunlara ait yaz m

kurallar  sunulmu tur.

Temel hücre modeli olarak H-H modelini kullanmakta olan NEURON yaz ,

matematiksel problem setlerinin çözümünde ise leri Yönlü Euler, Geri Yönlü Euler ve

Crank-Nicholson metodlar  kullanarak sonuçlar  daha h zl  ve kararl  bir formda elde

etmektedir. Program ile nöron iyon kanallar  deterministik ve stokastik olarak

modellenebilmekte, sahip oldu u grafik arayüz ile di er yaz mlardan daha öndedir. Aç k

kaynak kodlu bir yaz m platformu olmas  itibariyle istenildi inde kullan lar NEURON

program  de ik formlarda tekrar derleyebilmekte ve Microsoft Windows, Linux ve

Mac-os gibi farkl  i letim sistemleri ile uyumlu olarak kullanabilmektedir.

NEURON program nda simülasyon sonuçlar  geli mi  grafik ara yüzlerle ayr nt  olarak

incelenebilmektedir. Modellerde kullan lan zamanla de en parametrelerin her iterasyon

an nda de imleri kolayl kla takip edilebilmektedir. NEURON program yap ,

derleyicileri, programlama dilleri ve yaz m kurallar  Bölüm 2’de ayr nt  olarak

tan lm r. Bölüm 2’de bu yap lara ek olarak “nmodl” programlama dili ile kullan lar n

nas l nöron hücresi olu turabildi i, NEURON’da sinaptik ak m ve gürültülerden olu an

mekanizmalar n, yaz  ve derlenmesi incelenmi tir.

Bölüm 3’te NEURON program  ile deterministik, stokastik ve geli mi  nöron modellerinin

nas l gerçekle tirilebilece inin anla lmas  amc yla deneyler gerçekle tirilmi  ve
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deneylerden al nan sonuçlar tart lm r. Ayr ca Destexhe et al. (2001) taraf ndan in vivo

kortikal nöronlar n dinamiklerini ortaya koyan Nokta letkenlik Modeli sunulmu tur.

Nokta letkenlik Modeli kullan larak kortikal nörolar n arkaplan aktivitelerindeki

korelasyonun nöronun olu turdu u ilk spayklar n zamanlamas na etkisi ara lm r. Bu

çal may  desteklemek amac yla korelasyon katsay n nöronun ate leme düzenlili ine

etkisi ara lm  ve CV (Coefficient Of Variation) istatistiksel parametresi ile olu an

spayk dizilerinin düzenlili i incelenmi tir. Ayr ca Nokta iletkenlik Modeli kullan larak

kortikal nöronlarda sinaptik arkaplan aktivitesindeki korelasyonun nöronun etkin bekleme

periyoduna etkisi analiz edilmi tir.

Tüm bu çal malarla NEURON program  ile spesifik model yap lar n nas l

tan mlanabilece i ve bu yap lar n nas l kullan labilece i gösterilmi tir. Böylece NEURON

program n çok üstün bir nöron modelleme yaz  oldu u vurgulanm r. Bu ba lamda

çal malar zda a da belirtilen nedenlerden ötürü NEURON program  kullan lm r

(Rudolph M, 2004):

• Kullan  kolayd r.

• Farkl  hücre seviyelerinde hesaplama olana  sunmaktad r (alt hücresel,hücresel ve

network).

• Hesaplanan modellerden elde edilen veriler deneysel verilerle yak n ili kilidir.

• Kullan lar için daha az zamanda ve daha az efor harcayarak hatas z, verimli

sonuçlar sunar.

• Olay tabanl  yakla m ile daha elveri li network simülasyonlar  sunar.

Çal mada incelenen NEURON modelleme yaz n performans  ortaya koymak

ad na stokastik iyon kanallar  modelleyen Chow-White algoritmas  hem NEURON

hemde MATLAB program  ile simule edilmi tir. Elde edilen sonuçlar tutarl k

göstermesine ra men NEURON yaz  ile gerçekle tirilen simülasyonlar MATLAB

program  ile gerçekle tirilen simülasyonlardan 25 kat daha h zl  sonuç vermi tir.
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