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BOLUM 1

GENEL BIiLGILER

Canlilarin anatomik yapisindaki sinir sisteminin yapitaslari ndronlardir. Bu nedenle
noronlarin modellenmesi ve similasyonu, néronal fonksiyonlarin ve yapilarin anlasilmasi
icin bilylik 6neme sahiptir. Ozellikle cok sayida nérondan olusan néron aglarinin ayrintili
modellenmesi ve similasyonu, sinir sisteminin fizyolojisinin ve islevlerinin yapismin
anlagiimast bakimindan O6nemlidir. No6ronal modelleme islemlerinde, néronlar Uzerine
yapilmis biyolojik deneysel calismalar temel alinmakta, yapilan simulasyonlarin
sonuclarmin literatirde elde edilmis olan deneysel sonuclarla Ortismesi beklenmektedir.
Gerceklestirilen similasyonlarin dogrulugu varolan deneysel verilerle test edilmektedir.
Simulasyonlar biyolojik olarak deneyi gerceklestirilemeyen veya kontroli zor olan
deneylerin yazihmsal olarak gercgeklestirilmesini mumkun kilmaktadir (Yamada et al.,
1999).

Guntimuzde ndron dinamiklerini modellemede NEUROSIM (Revest, 1995), GENESIS'i
(Bower and Beeman, 1995), NODUS (De Schutter, 1989) ve NEURON (Hines and
Carnavale, 1997) gibi yazilimlar kullamlmaktadir. NODUS yazilimi, néronlar ve kiguk
sinir aglarnin fizyolojik davramslarint modellemek amaciyla tasarimi yapilmis yazilimdir
ve sadece Apple Macintosh (TM) bilgisayarlarinda calismaktadir (De Schutter, 1989).
NEUROSIM yazilimi, egitim amaciyla hazirlanmis olup temel ve orta dizeyde
norofizyoloji egitimi program setini icermektedir (Revest, 1995). NEURON ve GENESIS,
noronlari tek bélmeli yada cok bdlmeli néronlari modelleyen ayni zamanda noron aglarini
fizyolojik olarak gercege yakin modelleyen uzman kullanicilar igin tasarlanmistir. Ayrica
deterministik, stokastik ve ag model setlerini bunyelerinde bulundurmaktadirlar. Genesis
yazilimi sadece Unix ve turevi isletim sissemleri ortaminda kullanilabilirken, NEURON
yazilimi Unix, Unix tirevi, Ms-Windows ve MAC-OS isletim sistemleri ortamlarinda
calistirilabilinmektedir.



De Schutter (1992) literatiirdeki noron dinamiklerini modelleyen yazilimlarin ayrintili
karsilastirmasin1  ortaya koymustur. (Brown 1999; 2000) Microsoft Excel calisma
tablolarin1 kullanarak temel biyolojik néron dinamiklerinin modellenmesi amaciyla basit
bir yontem sunmustur. Bu yontem, ¢alisma tablosuna anahtar parametrelerin girilmesini ve
herhangi bir programlama veya makro dil eklentis kullanmaksizin denklem kiimelerinin
¢Ozumiyle basit modellerin similasyonunun gerceklestirilmesini kapsamaktadir (Brown
1999; 2000), fakat kompleks modellerin similasyonuna imkan tammmamaktadhr.

Tek bolmeli noronlar, Ozer et al, (2004) tarafindan Dephi gorsel programlama dili
kullamlarak, YALZER isimli bir bilgisasyar yazilimi gelistirilerek daha esnek
modellenmistir. Bu yazilim ile tek bolmeli ndron modeli parametreleri daha ayrintili olarak
tammlanarak, akim ve gerilim kenetleme deneyleri gerceklestirilebilmektedir. Ancak
YALZER yazilimi tek bolmeli néron modelini sadece deterministik yapida simule
etmektedir. Stokastik yapist ile similasyon yetenegine sahip degildir. Son zamanlarda,
Cinal et al., (2005) tarafindan tek bolmeli noronlari simile etmek igin bir Simulink
yazilimi ortaya konmustur. Hazirlanan benzetim programu ile kullamici istenilen néron
modelini kanallarin deterministik davranslarinin yaninda stokastik davraniglariida ilave
ederek olusturabilmekte ve modelde diger ndronlardan kaynaklanan sinaptik gurdltinin
noron Uzerine etkisini analiz edebilmektedir. Bunun yamnda MATLAB GUI (Graphical
User Interface) kullamlarak néron modeline ait parametrelerin kolaylikla degistirilebilmesi
icin bir ara yUz olusturulmustur. Kullanicinin GUI araylizi ile tammladigi néron modeli
simulink blok diyagramlar1 kullamlarak dt zaman adimlarinda bes degisik yontem
kullanilarak modeller sayisal olarak ¢ozulmektedir. Model degiskenlerinin zamana baglh
degiskenlerinin ara ylz yardimiyla grafik ¢iktilar: cok kolay alinmaktadir.

Bu calismada NEURON programinin Ozellikleri, yapisi, tek bolmeli ve ¢ok bdlmeli
noronlarin  modellenebilmesinde nasil kullamilacagi hakkinda incelemeler yapilmstir.
NEURON programi, gelismis grafik araylzi ile diger noron modelleme yazilimlarindan
ayrilir, kullandigt HOC (scop) ve NMODL programlama dilleri ile tek bdlmeli, ¢ok
bolmeli ndron fizyolojisi ve bu fizyoloji kullamlarak noéron agi modelleri olusturup
kompleks similasyonlar gergeklestirebilmekte, ayrica iyon kanallarini deterministik ve
stokastik olarak modelleyebilmektedir. NEURON programinin hesaplama islemcisi birden
fazla matematiksel integrasyon yontemine sahiptir. Bu yontemler: Crank-Nicholson,

Runge-Kutta, ileri ve geri yonlu euler metodlaridir. (Hines, 1997). NEURON programinin



kullandigi numerik metodlar diger modelleme programlarindan daha hizli ve verimli
simulasyonlar gerceklestirilmesini saglamaktadir. Programda kullanmicilar icin Hodgkin-
Huxley metodu hazir olarak sunulur. Bunun nedeni bu model temel alinarak modelleme
islemi yapilmasidir. NEURON ayrica kullamcilarin igin ¢ok genis model veri tabanina
sahiptir, bu modeler kullanicilar tarafindan istenildiginde derlenerek 6zel calismalara
eklenebilir. Sahip oldugu Ozellikler nedeniyle uluslararasi alanda NEURON program
egitim amacli yada deneysel ¢alismalar icin yaygin kullamlan yazilimlardan biridir.



BOLUM 2

NEURON PROGRAMI TANITIMI

2.1 NEURON PROGRAMI YAPISI

NEURON simulasyon ortamu 1993 yilinda M. HINES tarafindan ortaya atilmis bir
yazilimdir. Bu yazilim kompleks beyin morfolojisi, ¢oklu kana tipleri, homojen olmayan
kanal dagilimi, iyonik difiizyon ve bilgi iletimi gibi néron 6zelliklerini kullanarak tek
bolmeli néron ve ndron aglarmin modellenmesi amaglanarak hazirlanmistir. NEURON bu
Ozellikleri kullanarak arastirmacilara deneysel bir ortam sunan ve karmasik néron
fizyolojisini basit bir yapiyla kontrol edebilen bir aragtir. Sekil 2.1'de NEURON
programinin basit modeli gosterilmistir.

Biyofiziksel
Sistem
Kesif,
Basitlestirme _ Karsilastirma
Kesif,
Karsilastirma
Kavramsal Sayisal

A 4

Model Model (NEURON)

Sunum

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

NEURON’da biyofiziksel sistem: Canli fizyolojisinde néronlarin biyolojik Ozelliklerini
kapsar, drnek olarak néronu olusturan temel yapilardan akson, dentrit, soma vb.gibi hlicre
yapilarinin biyolojik 6zelliklerinin tammlandigi bolim olarak adlandirilir. Sekil 2.2'de
NEURON programinda biyofiziksel sistemi ifade eden yapi gosterilmistir.



Sekil 2.2 NEURON programi igerisinde katman 6 neokortikal pramidal néron hicresi
gorunumu (Contreras, 1997)

Sekil 2.2'de goruldugl gibi NEURON programi noron htcrelerini in vivo morfolojik
yapilarina benzer sekilde modelleyebilmektedir.

2.2 NEURON PROGRAMI| KAVRAM SAL MODEL1

NEURON programi kavramsal model olarak biyofiziksel sistemi daha basit bir sekilde
ifade edebilmek icin ndron yapilarimi silindirik sistemler olarak tammlamis ve bu yapida
noron hicresinin herbir yap1 tasi farkl: bir sekil ile ifade edilmistir. Sekil 2.3'te NEURON
programi icerisinde kavramsal modeli gosteren yapi verilmistir.

1 Akson 0 /

S(lﬂ@%“" it[]

1
Sekil 2.3 NEURON programu igerisinde Kavramsal Model Y apisi (Carnavale et al, 2006).

Sekil 2.3'te goruldigt gibi hiicrenin somasi kire, akson ve dentritler silindirik borular
seklinde modellenmistir.



2.3 NEURON PROGRAMI HESAPLAMA MODELI

NEURON programi biyofiziksel ndron yapisini basitlestirip silindirik model yapisina
donusturar, bu asamadan sonra matematiksel modeller ve fizyolojik ndron 6zelliklerinin
tammlanmast gelmektedir. Bu yapilar olusturulurken ilk islem ndron Ozellikleri
tammlanmasidir.  Ozelliklerin  tammlanmas:  isleminden sonra néron  elektriksel
karakteristigini modellemek igin temel matematiksel modeler kullanilir. Bunlardan
Hodgkin—-Huxley modeli NEURON programinin temel aldigi modeldir. Bu model
cercevesinde noron hticresinin 0zellikleri tammlanmaktadir.

2.3.1 Kompleksyapilar

NEURON program: icerisinde biyolojik modelin dogrulugunu saglamak amaciyla
kompleks yapilarin hiyerarsis seklinde ifade edilen yapilar kullamlmustir. Bu yapilar:
section, Olglim Oram (range), segment Sayis1 (nseg) olarak tammlanmaktadhr.

2.3.1.1 Section Yapilari

Noron hticresini olusturan akson, dentrit, soma yapilar: section olarak ifade edilmistir. Bu
yapilar hesaplanan modelde néron hiicresini tammlamak icin kullanilir. Asagida NEURON

progaminda bir ndéron hiicresi tanimi gosterilmistir.

Create soma,dend[ 3] ,akson

soma {
L=50
Diam=200
Insert hh
gkbar_hh=0.036
gnabar_hh=0.12
ena=50
ek=-77
}



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 bloklarmin herbiri bir section olarak ifade edilmistir. Bu sectionlar igerisinde
“L” parametresi noronu olusturan ilgili yapmin uzunlugunu, “diam” parametresi yapinin
silindirik ¢apin1 gostermektedir. “insert” ifadesi ise aktif yada pasif mekanizmalart modele
eklemek icin kullanilir. “pas’ parametresi nbronun pasif kanallarini ifade eden ozelliktir.
“insert pas’ ifadesiyle kagak iyonik akim parametreleri nérona eklenmis olur. “insert hh”
ile aktif iyon kanallarmi ifade eden Hodgkin-Huxley néron modelinin 6zellikleri modele
eklenmekte, “gkbar_hh”, “gnabar_hh”, “ena’, “ek” ifadeleri kullanilarak ilgili iyonik
akima ait 6zellikler degistirilebilir, “e_pas’, “g_pas’ ifadeleri ile kagak iyonik akimlara ait
Ozellikler degistirilir.

2.3.1.2 Olgim Oram

Hesaplanacak néron modeli tammlama islemlerinde hticrenin farkli noktalarindan 6lgtim
yapilabilmesi i¢in kavramsal parametre olusturulmustur. Bu yapr ile section (bolim)
icerisinde silindirik uzunluk boyunca istenilen noktada matematiksel hesaplama yapilmasi
amaclanmistir. Bu 6lgiim pozisyonuna “Olglim Oram” denilmektedir. Bu parametrenin

alabilecegi deger O£ OlgimOran: £1 arasinda tammlidir. Sekil 2.4'te 6élgiim oramnin

fiziksel yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Olciim Oraminin NEURON programinda fiziksel modeli (Carnavale et al, 2006).

Sekilde goruldugi gibi alinan degerin bulundugu pozisyonda NEURON program kablo
esitliklerini kullanarak aksiyon potansiyelini hesaplayacaktir. Ornegin Soma.v(0.5) ifadesi
tammlanan modelin soma yapisinin tam ortasinda 6l¢tim yapildigini gosterirken, Dend.v(1)
ifadesi ilgili dentrit yapisinin L parametresiyle verilen degerde o6lcim yapildigini
belirtmektedir.

2.3.1.3 Segment Sayisi

NEURON program silindirik olarak tammli section’lari segmentlere ayirarak, aksiyon
potansiyeli ve akim degerlerinin matematiksel hesaplari sonucu hata degerlerini
minimumda tutarak, daha gercek¢i model yapisi olusturmay:r amaglamistir. Bu amagla
section tammi esnasinda nseg ifadesi kullanilarak ilgili section’in parcalara bolinmesi
saglanmstir. Sekil 2.5'te bir section yapisinin segmentlere ayrilmis sekli gosterilmistir.

nseg=1 ¢ o ]
nseg=2 ¢ ° I 0 []
nseg=3 ¢ ___e® | ® | CE

Sekil 2.5 Segmentlere ayrilmis section yapilar: (Carnavale et al, 2006).

Sekil 2.5'te goraldugt gibi ilgili ndron yapist model tzerinde segmentlere ayrilmaktadir,
program tzerinde bu islem asagidaki gibi tammlanir.

soma nseg=3



2.4 NEURON PROGRAMI| DERLEYICi YAPISI

NEURON programi C++ ve Java programlama dillerinin temel alinmasi ile olusturulmus
bir yazilim ortamudir. Bu yazilim ortaminda 2 seviyede programlama yapilmaktadir. C dili
s0z dizilimine benzeyen “Powerful command language’ olarak isimlendirilen HOC
programlama dili ve derleyicisinden olusmaktadir. Bu dil komut satirindan girilerek
kullamildigi gibi “.hoc” dosyalar1 ile de kullanilmaktadir. NEURON programi bu
programlama dilinin yaninda, hesaplanan model yapisina harici mekanizma eklenebilmesi
icin farkli bir derleyiciye sahiptir. Bu derleyici “NEURON Model Description Language’
olarak isimlendirilmektedir. Program bu iki farkli dili derlemek icin iki ayri1 derleyiciye
sahiptir. Sekil 2.6'da NEURON programi derleyici yapisi gosterilmistir.

Grafiksel
Dosyadan aktarilan Kullanict Arayiizii
HOC komuitlar ]
HOC
Y orumlayict 1/O Dosyalar
Komut satirindan y
girilen HOC komutlar |
Simulasyon
Motoru
NMODL
Derleyici

4

Dosyadan aktarilan
NMODL komponentleri

Sekil 2.6 NEURON program: derleyici yapist

2.4.1 NEURON Programinda Nmod| Programlama Dili

Bu modelleme dili NEURON programina disaridan mekanizmalar eklemek, kullanici
tamml1 nesneler olusturmak, noktalar arasi haberlesme modeli olusturmak icin kullanilan
bir yapidir (Hines and Carnavale,2001). Bu programlama yapis1 kullaniciya asagida
belirtilen avantajlar1 saglamaktadir. Araylz detaylari otomatik hazirlanir, birimlerin
tutarliligi kesindir. NEURON calistirilmas: icin Kodlar hizli derlenip, iliskilendirilir
Nmodl’den 6turt kodlar daha moduler ve kisadir. Cok yonlt mekanizmalar formdailleri ile
tammlanabilir. Asagida pasif klor akimmi modelleyen nmodl diline 6rnek komut blogu

gogterilmistir.



NEURON {
SUFFIX leak
NONSPECIFIC_CURRENT i
RANGE |, e, g
}
PARAMETER {
g= 0.001 (siemenscm?) < 0, 1€9 >
e=-65 (millivolt)
}
ASSIGNED {
i (milliamp/cm?2)
v (millivolt)
}
BREAKPOINT {i=g*(v-€)}

2.4.1.1 NEURON Blok Y apisi

Eklenecek mekanizmanin veya model yapisinin NEURON programina nasil entegre
edilecegi, kullanici tarafindan bu yapmin degiskenlerine nasil ulasilacagini organize eden
baglangi¢ blogudur. Bu blok yapisinda kullanabilecegimiz ifadeler asagida gosterilmistir.

NEURON {
SUFFIX ...
RANGE ...
GLOBAL ...
NONSPECIFIC_CURRENT ...
USEION ... READ ... WRITE ... VALENCE real
POINT_PROCESS...
POINTER
EXTERNAL ...

10



SUFFIX: Hesaplanan model igerisinde kablo esitliklerinde her bir section igerisine
tammlandigi ismle “insert” ifadesi kullanilarak yeni mekanizma eklemek mumkandur.

Kullamm bigimi asagida verilmistir.

UFFIX <isim>

RANGE: Yeni mekanizma icerisinde “Parameters’ ve “Assigned” bloklarinda
tammlanan degiskenleri global degisken yapisina dondsturdp, bu degiskenlerin
sectionlar icerisinde farkl: degerler almasmi saglamaktadir. BOylece “range” blogunda
tammli  degiskenlerin her dt zamaminda degisimi “hoc” komutlariyla takip
edilebilmektedir. Kullanim bigimi asagida verilmistir.

RANGE <degisken ad:>

GLOBAL: Mekanizma igerisinde olctlen ve bitiin section’larda degisen degiskenler

icin kullanilir. Kullanim bigimi asagida verilmistir.

GLOBAL <degisken adi>

NONSPECIFIC_CURRENT : “Breakpoint” veya “Solved” bloklarindan olculen bir
akimin toplam membran akimina eklenerek, iyon konsantrasyonuna dogrudan etki
etmeyen akim olusturmak icin kullanilan bir yamdir. Kullamm bigimi asagida

verilmistir.

NONSPECIFIC_CURRENT <akim adi>

USEION : Iyonik akimlar1 kullanan bir modelde; “read” komutu ile her iyonun Nerst
denge potansiyeli okunabilmekte ve “write” komutu ile ilgili iyonun akimi modele
eklenmektedir. “finitialize()” fonksiyonu “hoc” derleyicisinde iyonun Nerst denge
gerilimlerine erisim icin  kullamlmaktadr. “fadvance()” fonksiyonu da *“hoc”
derleyicisinde iyonun akimimnin her dt zaman araliginda hesaplanmast icgin

kullanilmaktachr. Valance degeri ise kullamlacak iyonun yikinu ifade eder. Ornek

11



olarak Ca" Na™, K™ sirasiyla valance degerleri 2,1,1 olarak verilirir. Kullanm bigimi
asagida verilmistir (Hines et al., 2000).

USEION <iyon ad:> READ <iyon parametresi> WRITE < hesaplanacak parametre>
VALENCE <iyon yuki>

POINT_PROCESS : NEURON programinda sectionlar igerisine sinapslar, elektrot
uyaricilar vb. gibi seckin mekanizmalar1 eklemek amaciyla kullamlan nesnelerdir. Bu
mekanizmalar NEURON programi hoc programlama dilinde vector nesnes gibi

kullanilirlar. Kullamm bigimi asagida verilmistir.
POINT_PROCESS <mekanizma ad:>

POINTER: Model icerisinde ve hoc program yapisinda normal degiskenler gibi
kullanilabilen adres tabanli bir degiskendir. C yazilim dilindeki yapi ile benzerdir.

EXTERNAL : Bir modelin bir degiskeni yada fonksiyonu baska bir model igerisinde
kullamlmas: gerektiginde bu degisken yada fonksiyonlar extern ifadesiyle
tammlanmalidir. C yazilim dilindeki yap ile benzerdir. Kullammi asagida

belirtilmistir.

EXTERN <fonksiyon ad: >

12



2.4.1.2 PARAMETER Blok Y apisi

Bu blok; modele eklenecek mekanizmalarin ve kullamc1 tarafindan tammlanan
degiskenlerin  ifade edildigi  bloktur. Bu degiskenler model tarafindan
degistirilememektedir. Ornek olarak “celcius’, “area’ vb. degiskenlerdir. “Parameter” blok
yapis1 asagida gosterilmistir.

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 Yapis1

Mekanizma icerisinde tammli parametrelerin birim karsiliklarinin tammlandigi blok

yapisidir. Asagida 6rnek kullanimi gosterilmistir.

UNITS{
(nA) = (nanoamp)
(mV) = (millivolt)
(umho) = (micromho)
}

24.1.4INITIAL Blok Yapisi
“Breakpoint” blok yapisinda hesaplanacak ve “state” blogunda tammli parametrelerinin

baglangic degerlerini amasmi saglar. “finitialize()” fonksiyonu “hoc” derleyicisinde
cagrilchiginda ilgili degiskenlerin baslangi¢ degerlerini ayarlayan bloktur.

13



2.4.1.5 BREAKPOINT Blok Y apisi

Modelin ana hesaplama blogudur. “Solve’ ifadesiyle alinan zamana bagli iletkenlik
parametrelerini - kullanarak akimlart hesaplamaktadir. Asagida “solve” komutunun
kullanimi yapisina ait 6rnekler verilmistir.

SOLVE deriv METHOD euler
SOLVE deriv METHOD runge
SOLVE deriv METHOD derivimplicit

Y ukarida tamml1 solve bloguyla * breakpoint” blogunun kullammi asagida gosterilmistir:

BREAKPOINT {
SOLVE states METHOD cnexp
g = gkbar*n*n*n*n
ik=g*(v—ek)
}

2.4.1.5 DERIVATIVE Blok Y apisi

Hazirlanan mekanizma SOLVE ifadesi bir diferansiyel tanim igeriyorsa her dt zamaninda
“gate” blogundatanimli degiskenlerin yeni degerler amasi amaciyla kullanilir. Breakpoint
blogu ile birlikte birden c¢ok diferansiyel ¢6zUm yontemini kullanarak ¢0zum
Uretilmektedir. Asagida 6rnek “derivative” blogu verilmistir:

DERIVATIVE states {
rates(v)
m = ((minf-m)/mtau)+g_m
h' = ((hinf-h)/htau)+g_h
n' = ((ninf-n)/ntau)+g_n
}

14



2.4.1.5 ASSIGNED Blok Y apis1

Program icerisinde tahsis edilen ve elde edilen degiskenlerin tanimlandigi bloktur, bu
blokta iki fakli degisken tamm1 mevcuttur. Birici grup degiskenler blttin mekanizmalarda
kullanilan v, t, celsius ve iyonik degiskenlerdir. Ikinci grup degiskenler ise diferansiyel
esitliklere veya kinetik semalara bagli degiskenlerdir. Asagida sizinti akimi igin kullanmlan
mod dosyasinda kullanilan “ ASSIGNED” blogu gosterilmistir.

ASSIGNED {
i (milliamp/cm2)
v (millivolt) )

2.4.1.6 FUNCTION BIlok Y apis1

Mekanizma icerisinde hesaplanmasi gereken degiskenler 6zel fonksiyonlar tanimlanarak
hesaplanabilir, tzellikle diferansiyel esitliklerin sonuclarinda degisime ugrayan iyonik
parametrelerin her dt amnda hesaplanmasi icin fonksiyon tammi kullanilir. Mekanizma

icerisinde fonksiyonun kullanim yapis1 asagida gosterilmistir.

FUNCTION fonksiyon ad:(degl (birimi),deg2(birimi), . . . ) (geri dondurdlen birimler)
{...}

2.4.1.7 PROCEDURE Blok Y apis1

Prosedirler deger dondurmeyen fonksiyonlardir. Model igerisinde “solve” blogunda bazi
degiskenlerin hesabn icin kullamlan hesaplayici blok yapisidir. Burada hesaplanan
degiskenler “solve” blogunda kullanilir. Prosedurlerin mekanizmalar igerisinde kullanmi

asagida gosterilmistir.

PROCEDURE adi(degl (birimi),deg2(birimi), . ..){...}
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24.1.8 KINETIC schemel,2.. Blok Y apisi

Noron modellemede iyon kanallari, kimyasal reaksiyonlar, makroskobik markov
sigramalar1 ve iyonik diflizyon gibi spesifik degisim durumlar: kinetik semalar ile anlatilir.
Bunun nedeni; her hangi bir parametrenin sonucunun diger parametreye aktirilmasi
ihtiyacindan dolayidir. NEURON programi bu kinetik semalar yardimiyla diferansiyel
esitlikleri “geri yonlu euler” yontemini kullanarak ¢ozmektedir. Blok igerisindeki “~*
karakteri kinetik semada esitlik tanimlar, “<->" reaksiyon gostergecidir, ileri ve geri

reaksiyona girecek reaktorleri tammlar. Asagida drnek kinetic sema gosterilmistir.

KINETIC scheme {
~2A+ B <-> C(kL,k2)
~ C+D<->A+2B(K3kd)  }

24.1.9 TABLE Yapisi

NEURON programmin daha hizl1 sonu¢ elde etmesini saglayan tanumlardan biridir. Her
segment igerisinde degiskenlerin hesaplamasi ¢ok uzun zaman almaktadir. Prosedur
icerisinde tammmlanmus bir tablo var ise her dt aminda hesaplanan degiskenler liste halinde
tutulur ve bu prosedir diger segment icerisinden cagriliyorsa aym degerleri kullanarak

yeniden hesaplama yapilmaz. “table” yapisinin kulanim formu asagida gosterilmistir.

TABLE degiskenler DEPEND bag/: olunan parametre FROM en az TO en faza WITH
tablo olclsi

Bu formun 6rnek kullammi asagida gosterilmistir.

TABLE minf, mtau, hinf, htau, ninf, ntau DEPEND celsius FROM -100 TO 100 WITH 200
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2.4.2 NEURON Programi Grafik Arayltz Y apisi

NEURON programini diger néron modelleme programlarindan ayiran en 6nemli ozelligi
cok yonlt, kullanimi kolay ve degistirilebilir grafik araytiztine sahip olmasidir. NEURON
program “hoc” dosyas: calistirildiginda ana ment ve yorumlayici penceresi gelmektedir.

Sekil 2.7’ de ana ment ve yorumlayict menusi gosterilmistir.

I NEURON Main Menu

Iconify

I File Edit Build Tools Graph “ector wWindow II

{ NEUEON -- Wersion 5.9 Z00E-5-20 18:55:15 Main (39)
by John W. Moore, Michael Hines, and Ted Carnevale
Duke and Tale Tniversity —-- Copyright 1384-2Z005

loading menbrane mechanisms from nrnmech.dll
Additdonal mechanisms from files
weni.mod

1

1

0c>l

=

Sekil 2.7 AnaMenl ve Y orumlayici Penceresi

Ana ment icerisinde NEURON programimi grafiksel kullammi icin gerekli alt bolumler
yada menller bulunmaktadir. Y orumlayici penceresinde ise hoc programlama dili ile text
olarak komutlar girerek NEURON' u programlayabilmektedir.

2.4.2.1 File (Dosya) Meniisi

Kullanici tarafindan hazirlanan .dll, .hoc ve .ses uzantili oturum dosyalarinin modele
eklenmesi, hazirlanmis olan modelin grafik ara yuzinin gorundugu sekli ile kayit
edilmesi, modelin calistig1 dizin, model grafik ara yizinin c¢iktisini ve program ¢ikis alt
yordamlarmi barindiran menididr. NEURON programi File menisl  sekil 2.8'de
gogerilmistir.
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Sekil 2.8 NEURON programu file menisi

2.4.2.2 Build (Olustur) Menusi

Noron modelleme yapilarmin temel yap taslarmi olusturan tek bolmeli ndron
Ozelliklerinin  tanimlanmasi, noron hicresinin  olusturulmas;, néron ag1 olusturma,
elektriksel devre modeli olusturma ve iyon kanallarinin tammlanmasi gibi uygulamalarin
grafiksel olarak gerceklestirildigi bolimdar. Sekil 2.9°da NEURON programi build
menust gosterilmistir.

=single compart ment
Cell Builder
MetWork Cell
MetWork Builder

Limear Circuit

Chanrmel Builder

Sekil 2.9 NEURON program: build mentst

2.4.2.3 Tools (Araclar) Mentsi

Bu menU kullamilarak programin akis kontrolt, harici mekanizmalarin eklenmesi,
degiskenlerin adim adim kontroli yapilir. Olusturulan mekanizmalarin parametre
degisimlerinin gozlenmesi, sicaklik, eksenel direng gibi ortam parametrelerinin eklenmesi,
harici veriler ve model degiskenlerinin degerleri kullamlarak hazir diferansiyel ¢ozimler
yarchmiyla grafikler gizdirilebilir. Ayrica 3D néron modellerinin eklenmes ve gorinimu,
model calismast esnasinda noronlardaki degisimin hareketli gorintt olarak kayit edilmesi
gibi islemlerin gerceklestirildigi bolumdir. Sekil 2.10'da NEURON programi “Tools’
menust gosterilmistir.
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|H|.|n Corntrol I

Rum Button

“ariableStep Control
Point Processes
Distribited Mechanisms
Fitting

Impedance

Fodel “Wiews

Moie Run

Mi=cellaneous

Sekil 2.10 NEURON programi tools mentsu

2.4.2.4 Graph (Grafik) Menusu

Kullanmicr tarafindan hazirlanan modellerin grafiksel ¢iktilarinin alinmasi igin kullamlan
boltimdir. NEURON programinin etkili bir grafik cgizdirme araytizii bulunmaktadir. Bu
NEURON'u diger néron modelleme programlarindan ayiran bir bagka 6zelliktir. “graph”
menust ile model parametreleri, akimlar, membran potansiyelleri, degiskenler grafiksel
olarak cizdirilebilir. Sekil 2.11’de NEURON program: “graph” mentsu gosterilmistir.

‘-.-’n:-lta;e K= i

Current axis
State axis
Shape plot
Vector mowie
FPhase Plans

Grapher

Sekil 2.11 NEURON program graph menuisti

2.4.2.4 Vector Menusu

NEURON programi hoc programlama dili igerisinde nesneye yonelik programlama
yapilabilmektedir. Bu islem icin nesneler hazirlanmaktadir, NEURON programinda
kullanicilarin t=0 anindan similasyon sonuna kadar gegen stirede hesaplanan veya 6lcgulen
verileri kayit etmeleri gerekmektedir, bu amagla NEURON programinin tasariminda vector
adi verilen bir smif ile nesne olusturmaya imkan verilmistir, boylece bitin datalar
islenmek icin kayit atina alinabilmektedir. Bu bolimde alinan bir dosyaya aktarma,

19



dosyadan modele dahil etme, grafiksel vector olusturma vb. liste islemleri
gergeklestirilmektedir. Sekil 2.12'de NEURON programi vector menuisti gosterilmistir.

|53ve to File

Retriewe fram File
Gather Walues
Pl=y

Oisplay

Oranes

Sekil 2.12 NEURON programu vector menisu

2.4.2.5 Window (Pencere) M enusu

Hazirlanan modellerde kullanilan pencerelerin ¢iktisinin alinmasi, bilgisayar ekramina
yerlesimi, daha sonra tekrar aym yapida acabilmek icin oturum olarak kayit edilebilmesi
gibi islemlerin gerceklestirildigi bolumdur. Sekil 2.13'te NEURON programi “window”

menust gosterilmistir.

Prirt & File Window Manzger
Ungrouped
RunContral

Group Manager

Sekil 2.13 NEURON programi window menusu
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BOLUM 3

ORNEK UYGULAMALAR

Bu bolimde NEURON program ile néron dinamiklerini incelemek Uzere gergeklestirilen

ornek uygulamalar sunulmaktadr.

3.1 DETERMINISTiK HODGKIN- HUXLEY NORON MODEL1

Noron igerisinde elektriksel sinyallerin olusmasini arastiran bilim adamlarinin 6zellikle dev
mirekkep baligi aksonu Uzerinde yaptig: calismalarda, hticre membramindaki gerilimin ve
bu gerilim farkindaki degisimlerin, membran boyunca meydana gelen iyonik akimlardan
kaynaklanchg: ortaya konmustur (Hodgkin-Huxley, 1952). Bu iyonik akimlarda Na* ve K*
iyonlariin etkin rol aldigi ve membran gerilimini daha cok Na“ iyonlarinin etkiledigi
ortaya konmustur (Weiss, 1996; Hodgkin-Huxley, 1952). Hodgkin ve Huxley (1952),
aksiyon potansiyelinin matematiksel modelini elde ederek ilerleyen yillardaki
elektrofizyoloji alaninda yapilan calismalara 151k tutmustur. Hodgkin-Huxley (1952),
modelinde membran boyunca (¢ ¢esit iyonik akim mevcuttur. Bunlar: Sodyum (Na'),
potasyum (K*) ve kagak akimlardir. Kagak akimlar kloriir, bikarbonat gibi iyonlara ait
akimlardir ancak agirlikli olarak klortr (CIY) iyonu akimlaridir (Hodgkin-Huxley, 1952).
Iyonik akimlarin membrandan gegisi gerilim kapili iyon kanallartyla modellenmektedir,
Hodgkin-Huxley modeli bu iyonik akimlarin belirledigi membran gerilim dinamigini sekil
3.1'de elektriksel esdeger devreyle agiklamaktadir.
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Sekil 3.1 Hodgkin-Huxley modeli esdeger devresi (Rudholp M., 2006).

NEURON programi biyolojik modelden kavramsal modeli olustururken bu esdeger
devreyi kullanmaktadir. Bu esdeger devrede yer alan her bir kol, iyonik akimlardan birini
temsil etmektedir. ilk bilesen olan C, néron membrammin kapasitif etkisini temsil
etmektedir ve degeri {1 n/cm2}’dir. gk, Ona Ve g, Sirasiyla potasyum, sodyum ve kagak
kanal iletkenlikleridir. Kanal iletkenlikleri maksimum kanal iletkenligi ve kanalin agik
olma ihtimali ile ifade edilmektedir. Maksimum kanal iletkenligi sabit, kanalin agik olma
olasilig1 ise zamana ve gerilime bagli bir degiskendir. Bu nedenle gk ve gna degerleri de

zamana ve membran gerilimine bagimlidir.

Maksimum kanal iletkenligi, herhangi bir iyonun kanallarinin timi acik oldugunda ortaya
cikan iletkenlik degerine karsilik gelmektedir. g, ise sabittir. Murekkep baligi dev aksonu
icin denge potansiyelleri: Ena=50 mV, Ex= =77 mV ve E =-49 mV olarak tammlanmustir
(Fox-Lu, 1994). Bu degerler, sekil 3.1'deki esdeger devrenin her bir kolundaki iyonik
akimin yonu icin birer esik olusturur. Yani membran gerilimi, bir koldaki Nernst
potansiyelinden blylUkse hticre iginden disina dogru, kictkse hticre disindan igine dogru
bir iyonik akim akmaktadir. Sekil 3.1'deki esdeger devreden toplam Im akimi igin
asagidaki esitlik bulunur:

dav(t) _
C— = 1O (3.1)
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Im() = Ina OV () - Eng) + 9 OV () - Ex)+9 OV (D) - Ep) (3.2)

Bu denklemde gna sodyum iyon kanali iletkenligini ifade eder, bu deger membran
gerilimine bagl buyukltktir ve gerilime bagli modellenmistir. Potasyum kana iletkenligi
asagidaki esitlikte goruldigu gibi 4. dereceden bir katsay: ile ifade edilir:

gk (V. =g, n*(V,1) (3.3)

Bu ifadede (;K potasyum kanalinin birim alandaki maksimum iletkenlik degeri, n degeri

ise zamana ve gerilime bagl olarak t zamanda agik olan potasyum kanal sayisinin oran
veya kanalin agik olma olasihigini ifade etmektedir. Bu modelde n parametresinin zamana

gore degisim ifadesi asagidaki gibi tammlanmustir:

& =a()a- m)- bp(V)n (34)

Birinci dereceden diferansiyel denklemde ap(V) ve bp(V) gerilime baghh hiz

fonksiyonlaridir. Bu degerler potasyum kanalinin kapali durumdan agik duruma veya agik
durumdan kapali duruma gecme hizlarini ifade etmektedir. Bu tammlara benzer sekilde
sodyum iyonu igin de denklemler tammlanmustir. Sodyum kanali zamana bagl iletkenlik

ifades g Na asagidaki gibi tammlanmustir:

Ina(Vot) = gnamoh(V, t) (35)

Bu denklemde ﬁNa sodyum iyonunun birim alandaki maksimum iletkenlik degerini , m

sodyum iletkenliginin aktivasyon katsayisini, h parametresi ise sodyum iyonunun
inaktivasyon katsayisii ifade etmektedir. Zamana bagli bu parametrelerin degisim
denklemi ise asagidaki gibi ifade edilmektedir:

I =am)a- m- bpv)m (36)
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=ap)- - byMh 37)

Diferansyel denklemlerinde m, h, n parametrelerinin ¢bzimi icin baslangic degerlerine
ihtiyag vardir. Bu degerler asagida belirtilen denklemle hesaplanmaktadr:

ay
aythby

Xy =

x:mh,n (3.8)

NEURON programinda m, n, h parametrelerinin degisiminde rol oynayan a, b hiz

fonksiyonlar: asagidaki gibi tammlanmustir:

_ 0.01(V +55)
an — T _N/iEE) : ,_‘_55} (39)
1-e 10
- (V+65)
by =0.125¢ 80 (3.10)
_ 0.1V +40)
1-e 10
- (V+65)
bm =4e 20
(3.12)
- (V+65)
a, =007e 20 (3.13)
(3.14)
_ 1
bh - - (V+35)
1+e 10
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3.1.1 Esik Uyaran Deneyi

Tek noron hucresi Uzerinde yapilan deneylerde, ndron htcresinin aksiyon potansiyeli
Uretebilmesi icin bir esik degerini gegmesi gerektigi belirlenmistir. Bu deneyde disaridan
uygulanan farkli DC akimlar ile hiicrenin aksiyon potansiyeli Uretimi gdzlemlenmistir.
NEURON programinda bu deneyi gerceklestirmek icin “PointProcess’ bolimunden
“IClamp” sekmesi secilip, modele uygulanacak akimin basglangic zaman, sliresi ve siddeti
secilir, sonra “RunControl” penceresinden “init & Run” butonuna basilarak program
calistirilir, kullanicilarin ¢iktr olarak gormek istedigi grafikleri “Graph” menust altinda
secilen bolumler yardimiyla yapar. Bu segilen bolimlerde acilan “Graph” pencerelerinde
“Plot What?" 06zelligi kullamilarak noron hucrelerinin hangi parametresi ¢izdirilmek
isteniyorsa secilebilinmektedir. Sekil 3.22de NEURON esik uyaran deneyi uygulamasi

gogerilmistir.

ICI=mp[d]

=t: =oma(1]

ICl=mp 0]

L NEURON -- Version 5.9 Z006-5-
by John W. Moore, Michael Hin
Duke and Yale University -- C

gorload file("nrongui.hoc™)

1
oc>D

Sekil 3.2 NEURON esik uyaran deneyi uygulamast

Hazirlanan uygulama tzerinde DC akim parametreleri degistirilerek aksiyon potansiyeli

gobzlemlenmis ve grafikler sekil 3.3 te gosterilmistir.
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M Graph{0] Translate x -5: 55 y-92: 52 [ |[B]K) aph[0] Translate - =]

Closa Hida Close Hide
‘40 == 0 —
w[.5) w[.5]
g 1 | 1 J i | | | | |
i 0 0 =1 A0 50 0 20 30 40 &0
-a0 = -0
80— a0 —
(a) amp=0.5 nA (b) amp=1 nA

Sekil 3.3 Esik uyaran deneyi membran potansiyeli zamanla degisimi.

aph[0] Translate 9 O M Graph[0] Translate x -5 : 55 v -92: 52 E|@]®

Close Hide Closa Hida

40 — ‘40 [

“(.5) \ vi5)
i | | | | | g h 1 “l 1 h 1 J
10 20 a0 40 a0 i 10 20 A0 -"!ﬂ
a0 [~ -0
-a0 — -0 — )
(c) amp=1.5nA (d) amp=3 nA

Sekil 3.3 (devam ediyor).

Hazirlanan modelde “IClamp” boliminde akim genligi (amp) 0.5 nA yapildiginda
dalgalanma olmakta ancak aksiyon potansiyelinin olusmadigi sekil 3.3a’daki gibi
gozlemlenmektedir. Akim genligi 1nA yapildiginda dalgalanmanin daha ¢ok artmasina
karsilik aksiyon potansiyeli olusmadig: sekil 3.3b’ de gosterilmistir. Akim genlik degeri 1.5
nA alindiginda hicre ateslemis ve 1 adet aksiyon potansiyeli olustugu sekil 3.3c’de
gogterilmistir, yani uyartimin akim genligi aksiyon potansiyelinin esik degerinin asilmasina
yeterli gelmektedir. Sekil 3.3d’de akim genlik degeri 3nA aindiginda 4 spayk olusmus,
noron uyartim stiresince esik degerini asan bir davranis sergilemistir.
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3.1.2 Akim Siire-Genlik lliskis Deneyi

Noronlarr uyarmada kullamilan akim darbeleri genlik ve slreleri ile ifade edilmektedir. Bu
deneyi gerceklestirmek icin 10 ms'lik bir similasyon i¢cin DC akim enjekte edilecektir.
NEURON programinda “IClamp” segilmis, “IClamp” prosesinde baglangigtan itibaren 2
ms sureli sirasi ile degeri 1 nA/cn?, 1.5 nA/cm? ve 2 nA/lcm?lik DC akimlar enjekte
edilmistir. Son olarak 5 ms stireli 1.1 nA/cn?’lik DC akim enjekte edilmistir. Elde edilen
sonuclar sekil 3.4'te gosterilmistir.

M Graph x-1:11 vy -92: 52 El@mi] M Graph x-1:11 v -92: 52 E|@|@

Closa Hide

EEX

(©) (d)

Sekil 3.4 Akim sure-genlik iliskisi deneyi sonuclari, (a) nérona 2ms sireli 1nA DC
uyartim, (b) 2ms stireli 1.5 nA DC uyartim, (c) 2ms sireli 2nA DC uyartim, (d)
5mssireli 1.1nA DC uyartim.

Sekil 3.4ada goruldiglt gibi 2 ms 1nA kisa streli distk genlikli akim uygulandiginda
noron esik gerilimini gecememis ve atesleyememistir. 2 ms 1.5nA akim uygulandiginda da
noronun esik gerilimini gecemediginden dolay: atesleyemedigi sekil 3.4b’da gosterilmistir.

27



2 ms'lik zaman degistirilmeden akim genligi 2 katina gikarilip 2nA yapildiginda ndronun
esik gerilimini gegerek atesledigi sekil 3.4c’de gosterilmistir, DC akim siiresi 5 ms yapilip
akim 1.1nA aldiginda da ndronun atesledigi sekil 3.4d'de gosterilmistir. Sonug olarak
noronun atesleyebilmes icin uygulanmasi gereken akim ile sire arasinda ters oranti
bulundugu gorilmektedir.

3.1.3 Refrakter Periyot Deneyi

Noron hicresi yapisal olarak bir noktada aksiyon potansiyeli olusurken, ikinci bir uyaran
varliginda siddeti ne olursa olsun, bu noktada aym anda bir baska aksiyon potansiyeli
olusturamamaktadir. Hicre zarmin uyarilamadigi bu doneme mutlak refrakter donem
denilmektedir (Pehlivan, 1997). NEURON program igersisinde bu deneyin hazirlanmasi
icin iki adet “IClamp” mekanizmas: grup olarak hticreye eklenmistir. Simulasyon sonucu
Sekil 3.5'te gogterilmistir.

W FunControl = |00 M HEUROH Bain Manu

loonity

Sekil 3.5 NEURON refrakter periyot deneyi uygulamasi.

Hazirlanan uygulamada (sekil 3.6a) goruldugt gibi 10-15 ms arasina uygulanan 1
nA/cn? lik akim noronun ateslemesine neden olurken 1 ms sonra iki kat genlige sahip bir
akim eklendiginde sekil 3.6b'de goruldigt gibi ndronun tekrar atesleyemedigi
gorilmustar. Ateslemenin gerceklesmemesinin sebebi néronun mutlak bekleme periyodu
icerisnde olmast ve genligi ne olursa olsun dis uyartimlara kapali olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan deneyde sodyum ve potasyum kanallarinin aktivasyon ve
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inaktivasyon kapi degiskenleri olan m,h ve n’'nin degisimleri elde edilmis ve sekil 3.6¢ ile
sekil 3.6d’ de gosterilmistir.

B Graph{3] x-6.1:55.1 y-0.2:2.2 |- |O|X M Graph[3] x-6.1:55.1 y-0.2: 2.2 - X

IClamp )i IClamp0].i
ICimmp 1] ICmmp[1]i

(@) (b)

B Graph Delete 5.1 : 56.1 v -0.1: 1.1 =1E9

(©) (d)

Sekil 3.6 Refrakter periyot deneyi sonuclari, (a) 10-15 ms 1 nA akim uygulandiginda
aksiyon potatansiyeli degisimi, (b) 16-20 ms 2 nA akim uygulandiginda aksiyon
potatansiyeli degisimi, (c) Na“ iyonu aktivasyon ve inaktivasyon
parametrelerinin degisimi, (d) K™ iyonu aktivasyon parametresi degisimi.
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3.1.4 Anot Kesilme Uyarilmas Deneyi

Noron hiicresine eklenen anot akimi dinlenim durumundaki membran potansiyelini daha
negatif potansiyel degerlerine dustirmektedir. Membran potansiyelinin  dinlenim
durumundan daha negatif degerlere dismesine hiperpolarizasyon denilmektedir. Hicreye
etkiyen anot akimi kaldirildiginda membran potansiyeli artmakta ve aksiyon potansiyeli
olusabilmektedir. Anot Kesilme Uyarilmas: deneyini gergeklestirmek icin NEURON
programinda olusturulan noron hiicresine H-H modeli 6zellikleri eklenerek, simulasyon
sirest “Run & Control” boliuminden 50 ms olarak ayarlanmistir. Modele “I1Clamp”
mekanizmasi eklenerek 10 ms'den baslayarak , 5 ms sire ile -5 nA/cm? lik akim enjekte
edilmistir. Simulasyon calistirildiginda elde edilen sonuclar sekil 3.7’ de gosterilmistir.

= Graphi] Colorrushx 555 y-115:65 |- [0

Llosa Hide

vl 5)
| | A | | |

soma.m_hhl 0.5 ]
sama.h_hh[ 0.5 ]
sam=.n_hh[ 0.5 ]

(b)
Sekil 3.7 Noron anot kesilme uyarilmast deneyi sonuclari,(2) Membran potansiyeli
degisimi, (b) Aktivasyon ve inaktivasyon kapilari m,nh parametrelerinin
zamanla degisimi.
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Sekil 3.7a’da membran geriliminin zamanla degisimi gosterilmis ve anot kesilme siiresince
hiicre iceris daha fazla negatif iyon yuku ile yuklenmis ancak anot kesilme birakildiginda
15 ms'den sonra hiicre gerilimi dinlenim moduna gecmis ve ateslemistir. Sekil 3.7b'de
sodyum iyon kanali aktivasyon kapisi, inaktivasyon kapisi ve potasyum iyon kanali
aktivasyon kapis1 parametreleri gosterilmistir. Noron hicresine anot akimi enjekte
edildiginde sodyum iyonu inaktivasyon kapisi h parametresi 1'e yaklasmakta ve agilacak
sodyum kanal sayisinin artmakta oldugunu isaret etmektedir. Potasyum iyon kanali
aktivasyon parametresi n ise sifira dogru yaklasmaktadir. Boylece potasyum iletkenligi
azalmakta ve potasyum akimi azalmaktadir. Bundan dolay: anot akimi kesildiginde
sodyum akimi artmakta, aksiyon potansiyeli olusmaktadir.

3.1.5 Zamansal Toplama Deneyi

Bu deneyde, ndron hticresine enjekte edilen esik alti1 uyartimla néron aksiyon potansiyeli
olusturamamakta, ancak kisa zaman araliginda enjekte edilen ikinci bir esik alti uyartimdan
dolay1 aksiyon potansiyeli olusturabilmektedir. Bu durumu incelemek amaciyla 30 ms'lik
bir similasyon siresi tammlanmip, “IClamp” mekanizmasiyla H-H dinamiklerine sahip
noron hicresine 1 ms aralikla, 0.2 ms sireli 10 nA/cn? lik ki akim pes pese enjekte
edilmistir. Simtlasyon calistirildiktan sonra elde edilen zamansal toplama deneyinin
sonuclar: sekil 3.8’ de gosterilmistir.

i T2 | R e To T
Close

Close H_Idle:

Hide
10— 40 ™
ICl=mp[d).i w[.5)
e
5 I | | | |
& q 10 o0 30 40 50
4
-40 =
2 -
™
" | | | | il
a 10 20 30 40 &0
@

Sekil 3.8a Zamansal toplama deneyinde nérona 10-10.2 ms arasinda genligi amp=10 nA
akim uygulandiginda membran potansiyeli zamanla degisimi.
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Sekil 3.8b Zamansal toplama deneyinde ndrona 10-10.2 ve 11-11.2 ms arasinda genlikleri
amp=10 nA olan 2 akim uygulandiginda membran potansiyeli zamanla
degisimi.

Sekil 3.8a'da goruldigl gibi nérona 10 ile 10.2 ms arasinda 10 nA’lik bir esik alt1 uyartim

uygulanmis ve noron aksiyon potansiyeli olusturamamistir. Sekil 3.8b’de 10-10.2 ms ve

11-11.2 ms arasinda 10 nA’lik 2 adet esik alti akim uygulandiginda ndron aksiyon

potansiyeli olusturabilmistir. Noronlar esik alti kisa sireli uyartimlara karsi aksiyon

potansiyeli olusturamazken, kisa araliklarla verilen aym genlikli esik alti uyartimlar
sonucunda noron bu uyartimlar toplamakta ve toplam uyartim esik degerini asar ise noron
aksiyon potansiyeli olusturabilmektedir. Bu 06zellik néronun zamansal toplama

0zelliginden kaynaklanmaktadr.

3.1.6 Pasif Membran Deneyi

Bu deneyde membran gerilim kontrolli iyon kanallar1 icermemekte ve sadece sabit
iletkenlige sahip pasif membrandir. Bu tip bir hicrenin disardan uygulanan bir akim
darbesine tepkisi incelenmektedir. Bu deneyde noron hiicresi H-H modelinin sadece CI°
iyon kapisina sahip olmasi i¢cin soma yapisina “pas’ mekanizmas: eklenmistir. Pasif
membramin akim darbesine tepkisini incelemek icin iki ayr1 deney gerceklestirilmistir.
Birinci deneyde disardan “IClamp” kullamlarak similasyonun 0-20 ms araliginda 5
nA/cm?’ lik bir akim uygulanmis, ikinci deneyde ise similasyonun 10-15 ms araliginda 20
nA/cm? lik bir akim uygulanmustir. Sonuglar sekil 3.9'da gosterilmistir.
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(b) amp=10 nA
Sekil 3.9 Pasif membran membran potansiyeli degisimi, (a) 0-20 ms 5nA uyartim, (b) 10-
15 10 nA uyartim.

Sekil 3.9a da pasif membran 6zellikleri tastyyan ndron hiicresine baslangigtan itibaren 20
ms 5 nA akim uygulanmis ve bu akimdan 6tirti membran potansiyelinin zamanla degisimi
gogerilmistir. Sekil 3.9a da goruldigl Uzere akim verildigi slirece noron kondansatorin
sarj karakteristigini  sergilemis, akim kesildiginde néron kondansatorin desar]
karakteristigini sergilemistir. sekil 3.9b’'de ise ayni islem daha kisa stirede 2 kati1 genlik
degerine sahip uyartimla gerceklestirilmis ve noron sarj, desarj egilimi gostermistir.
Goruldugl tUzere pasif membran gerilim kontrollt iyon kapilarina sahip degilse aksiyon
potansiyeli olusturamamakta ve RC devresi karakteristigi gostermektedir. Uyartim
stresince kondansator dolmakta, doyuma ulasinca direng tizerinden bosal maktadir.
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3.1.7 Yinelemeli Aktivite ve Depolarizasyon Bloklanmas Deneyi

Bu deneyde ndron hiicresine uygulanan uzun sireli esik-tstt akimlarin néron davranislart
Uzerinde neden oldugu etkiler incelenmistir. Bu deneyi gerceklestirmek icin olusturulan
noron htcresine H-H modeli o6zellikleri eklenmis, similasyon siress 50 ms olarak
tammlanmustir. “IClamp” mekanizmas: kullanillarak 0-50 ms arasinda sirasi ile 10, 20, 30
ve 40 nA/cm? lik akimlar uygulanarak her akim icin membran potansiyeli degisimleri elde
edilmistir. Simulasyon sonunda elde edilen sonuglar sekil 3.10' da gosterilmistir.

BB Graphf0] x -5:55 y -92: 52 |Z|@]E|
]\ w[.8]
Uhuﬂw “
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40 ffr ‘
vis) \ viS)
| | | | | | | | |

0 o
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-40 -40 = -~
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(c) amp=30 nA (d) amp=40 nA

Sekil 3.10 Yinelemeli aktivite ve depolarizasyon bloklanmas: deneyi membran potansiyeli
zamanla degisimi.

Sekil 3.10a 0-50 ms arast 10nA/cn? lik, sekil 3.10b 0-50 ms arasi 20nA/cm? lik, sekil
3.10c 0-50 ms arast 30nA/cn?lik, sekil 3.10d 0-50 ms arast 40nA/cm?lik akim
uygulanmasi durumunda elde edilen membran potansiyeli degisimlerini gostermektedir.
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Sekil 3.10a da goruldugi gibi nérona uygulanan uzun siireli esik st akimlar néronun ¢ok
sayida aksiyon potansiyeli olusturmasina neden olmaktadir. Noronlarin bu davramsina
yinelemeli aktivite denilmektedir (Hagiwara and Oomura, 1958). Sekil 3.10b’de goruldugi
gibi ndrona uygulanan esik Usti akim degeri arttikga kiglk genlikli daha ¢ok aksiyon
potansiyeli olusmaktadir. Esik Usti akim degeri artirildiginda olusan aksiyon potansiyeli
genlikleri daha da diserek artik aksiyon potansiyeli olusmamaktadir. Noronun bu
davranigina depolarizasyon bloklanmas: denilmektedir (Weiss, 1996).

Depolarizasyon bloklanmasimi ayrintili incelemek amaciyla néron hiicresine 0-50 ms sireli
40n Alcm?’lik akim uygulandiginda sodyum kanali inaktivasyon parametresi, potasyum
kanal1 aktivasyon parametresi ile sodyum ve potasyum kanallarinin iletkenliklerinin

zamanla degisimleri elde edilmis ve sonuglar sekil 3.11' de gosterilmistir.

SR I | ENE@ @ T
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@ (b)

Sekil 3.11 0-50 ms arasi 40 nA akim uyandiginda ¢ok yuksek genlikli akimin neden
oldugu depolarizasyon bloklanmasi, (a)Sodyum iyonu inaktivasyon kapisi
parametresi zamanla degisimi, (b) Potasyum iyonu aktivasyon kapisi
parametresi zamanla degisimi, (c) Sodyum iletkenliginin zamanla degisimi, (d)
Potasyum iletkenliginin zamanla degisimi.
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Sekil 3.11 (devam ediyor).

Sekil 3.11a-b’'de goruldagi gibi ¢cok buytk degerlikli akim, sodyum kanali inaktivasyon
parametresini azaltmakta ve potasyum kanal1 aktivasyon parametesini artirmaktadir. Sekil
3.11c-d de goruldagi gibi bu durum sirasiyla sodyum kanal iletkenliginin azalmasina ve
potasyum kanal iletkenliginin artirmasina neden olmaktadir.

3.1.8 Esik-Alt1 Oslasyon Deneyi

Bu deneyde nérona uygulanan disik akimlara karsi néronun tepkisi arastirilmaktadir. Bu
amacla NEURON programinda tek bolmeli bir hiicre olusturulup, hiicreye H-H dinamikleri
ve pasif kagak iyon dinamikleri eklenmistir. Deneyi gerceklestirmek tizere 1 adet “1Clamp”
mekanizmasi hicreye eklenerek, 0-25 ms arasinda sirast ile 0.2, 0.4, 0.7 ve 1 nA/lcm? lik
akimlar uygulanms, her bir akim i¢in zamana bagli membran potansiyeli degisimleri elde
edilmistir. Elde edilen sonuclar sekil 3.12'de gosterilmistir. Sekil 3.12a da 0.2 nA/cn? lik,
sekil 3.12b'de 0.4 nAlcn?lik, sekil 3.12c’'de 0.7 nA/cm? lik, sekil 3.12d'de ise 1
nA/cm?’lik akim uygulanmasi durumunda elde edilen membran potansiyel degisimleri
gosterilmektedir.
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Sekil 3.12 Esik alt1 osilasyon deneyi membran potansiyeli zamanla degisimi.

Sekil 3.12'de goruldigt gibi ndrona uygulanan esik-alti akima karsi néronun membran
potansiyeli giderek azalan bir dalgalanma egrisi olusturmaktadir. Nérona uygulanan kiguk
genlikli akimlarda akim degeri ile membran potansiyeli arasinda dogru oranti vardir
(Weiss, 1996).

3.1.9 Sicakhgin Etkis Deneyleri
Bu deneyde sicakligin néron dinamiklerine etkisi incelenmektedir. Bu amagla NEURON
programinda hiicre olusturulup aktif ve pasif iyon kanallar: eklenmis ve model Uzerinde 4

ayr1 deney gerceklestirilmistir. Deneylerde 0-20 ms arasinda 1.1 nA/cm?’lik akim
uygulanmis, her bir deney sirasi ile 6.3, 8, 10 ve 12°C igin tekrarlanmuis ve her bir sicaklik
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degeri icin membran potansiyelinin zamanla degisimleri elde edilmistir. Elde edilen
sonuclar sekil 3.13'te gosterilmistir. Sekil 3.13a 6.3 °C, sekil 3.13b 8°C, sekil 3.13c 10°C,
sekil 3.13d 12°C'de 0-20 ms arasinda 1.1 nA/cm? lik bir akim uygulanmas: durumunda
elde edilen membran potansiyel degisimlerini gostermektedir.
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(b) celsius=8°C
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Sekil 3.13 0-20ms 1.1 nA uyartimda sicakligin membran potansiyeli degisimine etkisi

Sekil 3.13'te goruldigl Uzere aksiyon potansiyeli sicakliktan oldukga etkilenmekte,
sicaklik arttiginda aksiyon potansiyelinin genligi ve stiresi azalmakta, yani noron sicaklik
arttikgca  aksiyon Membran
potansiyelindeki bu davrams 35-40°C araliginda olusmaktadir (Hodgkin and Katz, 1949).

Sicakligin membran potansiyeline etkisi Uzerine daha ayrintili bir inceleme icin 0-20 ms

potansiyeli  olusumunu  gercgeklestirememektedir.

arasinda akimi degistirmeden (1.1nA/cm?)’ lik akim uygulanmas: durumunda, 6.3 ve 12°C
icin sodyum ve potasyum iletkenliklerinin zamanla degisimleri elde edilmistir. Elde
edilen sonuclar sekil 3.14’te gosterilmistir.
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Sekil 3.14 Sicaklik 6.3 ve 12 °C iken sodyum ve potasyum iyonlar: iletkenliklerinin
zamanla degisimleri

Sekil 3.14a ve sekil 3.14b'de 6.3°C ic¢in sodyum ve potasyum iletkenliklerinin zamanla
degisimleri sirast ile gosterilmistir. 12°C icin sodyum ve potasyum iletkenliklerinin
zamanla degisimleri ise sirasi ile Sekil 3.14c ve Sekil 3.14d de gosterilmistir. Sekil 3.14'te
goruldugt gibi sicaklik 6.3°C’den 12°C’ ye artirildiginda sodyum iletkenliginde yaklasik
545 katlik bir azalma olurken, bu degisim potasyum iletkenligi icin yaklasik 17 kat olarak
gerceklesmistir.

3.1.10 Gerilim Kenetleme Deneyi
Gerilim kenetleme deneyi hiucre membraminda bulunan farkli iyon kanali tlrdnun

kinetiklerini  belirlemek amaciyla gerceklestirili. Bu nedenle iki farkli deney
gerceklestirilmistir. Her bir deney icin NEURON programinda bir noron htcresi
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olusturulup bu hiicreye H-H modeli 6zellikleri eklenmistir. Bu hiicreye PointProcess
boliminden 2 adet grup olarak “VClamp” sinapsi eklenmis ve membran gerilimi 0-2 ms
arasinda -65 mV’'a, 2-20 ms arasinda da 50 mV’ a kenetlenmistir. Bu kenetleme kosullar
icin elde edilen membran potansiyeli, sodyum, potasyum ve kagak iletkenliklerin zamanla
degisimleri elde edilmis ve sekil 3.15'te gosterilmistir. Sekil 3.15b’de goruldigu gibi
sodyum kanali ¢ok hizli kinetiklere sahiptir. 50 mV'a kenetleme yapildiginda yaklasik 3
ms iginde hizla yukselmekte, maksimum degerini almakta ve tekrar minumum degerine
donmektedir. Sodyum iyon kanalinin bu davranmsi btinyesinde hem aktivasyon hem de
ianktivasyon karakterine sahip olmasindan dolay: kaynaklanmaktadir. Yine sekil 3.15b'de
potasyum iyon kanalinin dinamiklerinin yavas oldugu gorilmektedir. Potasyum iletkenlik
degeri yavas bir sekilde yukselmekte ve degeri tekrar dismemektedir. Bu durum potasyum
iyon kanallarinin sadece aktivasyon karakterine sahip olmasindan kaynaklanir. Bu yavas
davranmis karakteristiginden dolay:r gecikmeli dogrultucu olarak da isimlendirilmektedir
(Zengin, 2006).
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Sekil 3.15 2-20 ms 50 mV gerilime kenetlenen ndronun sodum, potasyum ve pasif
iyonlarinin iletkenliklerinin zamanla degisimi

Bu deneyde eger membran gerilimi 0-2 ms arasinda -65 mV’ a, 2-20 ms arasinda da sirast

ile 20, 40, 80 ve 100 mV degerlerine kenetlendiginde potasyum iyon kanal: iletkenliginin

zamanla degisimi sekil 3.16'da gosterilmistir. Kenetleme gerilimi arttikga strekli-hal

potasyum iletkenlik seviyesinin yukseldigi gorulmektedir.
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Sekil 3.16 Gerilim kenetleme degisiminin potasyum iletkenligine etkisi

3.2 STOKASTIK NORON MODEL1

Bu bolimde NEURON programu ile iyon kanallarinin stokastik davraniglarini modelleyen
Chow-White algoritmasi kullanilmistir. Chow-White algoritmasi hazirlanirken iyon
kanallarinin iletkenliklerini modellemek amaciyla markov prosesleri kullaniimaktadir
(Chow and White, 1996). Markov sigrama prosesleri, iyon kanallari igindeki pargaciklarin
acik yada kapali olma durumlarini gosteren bir kombinasyon ile, gegmesi muhtemel diger
kombinasyonlar arasindaki sicrama olaylarmin olasilik kurallariyla gerceklestirildigi
proseslerdir. NEURON programinda tanimli stokastik kanallar markov proseslerinin
kullanildig1 algoritmalarindan Kanal Sayisi1 izleme (Channel Number Tracking, CNT)
algortimalarin1 kullanmaktadir. Bu agoritmada: iyon kanallarinin iletkenlikleri markov
sicrama prosesleri ile bulunmaktadir. iyon kanallarinin iletkenlikleri asagidaki gibi
tammlanmaktadhr:

— —
Ok =9k —K ONa = gNa-ﬂ (3.1
NK

Bu denklemlerde gy Ve gpg maksimum iyon kanal iletkenliklerini, Nyg Ve Ni toplam
potasyum ve sodyum iyonlari kanallart sayilarmi, |, ve | ise agik olan sodyum,

potasyum kanal sayilarmi vermektedir. Her zaman adiminda agik kanal sayilari

41



hesaplanarak toplam kana sayisina bolunerek iyonlarin yeni iletkenlik degerleri
bulunmaktadir (Turker, 2006).

NEURON programinda bu stokasik durumlar kanal olusturma (Channel Builder)
boltimunde tanimlanmustir. Sekil 3.17’de NEURON programi markov prosederi ile tamml1
stokastik sodyum kanal1 gosterilmistir.
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Sekil 3.17 NEURON programinda Markov prosesleri ile tamumli stokastik sodyum iyon
kanal1

Stokagtik modellemede, ayn: durumlar potasyum iyon kanal1 icin de gecerlidir. Potasyum
iyon kanal1 4 adet aktivasyon kapisina sahiptir, bu kapilarinin herbirinin acik ve kapali
olama olasiligi 5'tir. Sekil 3.18'de NEURON programi markov prosesleri ile tammli
stokastik potasyum iyon kanal1 olasiliklar1 gosterilmistir.
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Sekil 3.18 NEURON programinda Markov prosesleri ile tamml1 stokastik Potasyum iyon
kanal1

Iyon kanallarmin markov sigrama prosesleri tammlandiktan sonra H-H modeli baz alinarak
iyon kanallarmin aktivasyon ve inaktivasyon kapilarinin hiz fonksiyonlar: tanimlanmustir.
NEURON programinda tammlanan iyon kanallari ile kanallarin stokastik davransinin
gosterilmesi amaciyla gergeklestirilen 3 farkli deney sunulmaktadir. Chow- White
algoritmalar1 kullanilarak disardan herhangi bir akim uygulanmaksizin 500 ms'lik
similasyon siresi icin membran 10 pun? alan icin 3 ayr1 deneme yapilmis deneme
sonuclar: sekil 3.19, sekil 3.20 ve sekil 3.21' de gosterilmistir.
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Sekil 3.19 Chow-White algoritmast kullamlarak disaridan akim uygulanmaksizin
500ms'lik simulasyon sonucu membran potansiyeli degisimi-1.
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Sekil 3.20 Chow-White algoritmast kullamlarak disaridan akim uygulanmaksizin
500ms'lik simulasyon sonucu membran potansiyeli degisimi-2.
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Sekil 3.21 Chow-White algoritmast kullamlarak disaridan akim uygulanmaksizin
500ms'lik simulasyon sonucu membran potansiyeli degisimi-3.

Sekil 3 19-21'den goruldigu gibi nbrona harici bir uyartim uygulanmadiginda dahi
noronun atesleyebildigi gozlemlenmistir. Gergeklestirilen similasyonlarda her defansinda
farkli bir spayk dizisi elde edilmektedir. Bunun nedeni iyon kanalar1 rastgele agilip
kapandiklar: igin spayklarin olusum zamanlar: da rastgele olmaktadir. Yine aym model
kullanilarak digaridan uyartim eklenmeksizin 1, 10, 50,100 pnv¥'lik alanlar igin 500 ms'lik
simulasyonlar yapilmis ve sonuglart sekil 3.22, sekil 3.23, sekil 3.24 ve sekil 3.25'te

gogerilmistir.
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Sekil 3.22 Chow-White algoritmast kullanilarak 1 pm?'lik membran alaninda disaridan
akim uygulanmaksizin 500ms’'lik similasyon sonucu membran potansiyeli
degisimi.
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Sekil 3.23 Chow-White algoritmasi kullamlarak 10 pun? lik membran alaminda disaridan
akim uygulanmaksizin 500ms’lik similasyon sonucu membran potansiyeli
degisimi.
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Sekil 3.24 Chow-White algoritmasi kullamlarak 50 pun? lik membran alaminda disaridan
akim uygulanmaksizin 500ms’'lik similasyon sonucu membran potansiyeli
degisimi.
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Sekil 3.25 Chow-White algoritmasi kullanilarak 100 pn?' lik membran alaninda disaridan
akim uygulanmaksizin 500ms'lik similasyon sonucu membran potansiyeli
degisimi.

Sekil 3.22-25'te goruldigu gibi membran alam buytdikge kendiliginden olusan spayk

sayis1 azalmakta ve ¢ok yuksek alanlar icin membran spayk atesleyememektedir.

3.3NOKTA ILETKENLIK MODELI

Kortikal néronlarin in vivo dinamiklerini ortaya koyan hesgplama modelleri daha dnce
Onerilmistir (Rudolph et al., 2004; Destexhe and Pare, 1999 ; Destexhe et al., 2001; Ho et
al., 2000). Nokta Iletkenlik Modeli in vivo deneylerini daha basit modellemek amaciyla
Destexhe ve arkadaslar1 (2001) tarafindan onerilmistir. Model, detayli modelde in vivo
dinamiklerini modelleyen cok sayida sinaptik girdilerden sadece AMPA (K-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate) ve GABAergic sinaptik girdilerini temel alan
daha basit bir model olarak tanimlanmistir. Burada AMPA sinaptik girdisi global uyarici
(excitatory), GABA ise global bastiric1 (inhibitatory) olarak kabul edilip, bu sinaptik
girdilerin iletkenlikleri kullamlarak hicrede Uretilen membran potansiyellerinde meydana
gelen dalgalanma modellenmistir. Sekil 3.26'da Nokta iletkenlik Modeli biyolojik modeli

gogerilmistir.

a7



J‘ﬂﬁﬁwﬁ’ﬁ‘r’w -
I T
N [, 7
GABA | | |

Sekil 3.26 Nokta iletkenlik Modeli Biyolojik modeli (Rudolph,2004).

Kortikal néronlarda membran potansiyeli degisimi asagidaki ifade ile tammlanmustir
(Destexhe et a., 2001):

dv 1
Cg ™ e Tka I Teea - S lom (3.15)

Burada C=1 pF/cm? spesifik membran kapasitesini, V membran potansiyelini ve a=34636
pum? toplam membran alanini gostermektedir. (3.15) denklemindeki | ng izl sodyum

akimi asagidai gibi tanimlanmustir:
— 3
lNa =0, h(V - ENa) (3.16)

Burada gy, sodyum kanal iletkenligi 0.003 Sem? ve Eng Sodyum iyon kanali denge
potansiyeli 50 mV alinmistir. Modelde sodyum iyonu aktivasyon parametresi m ve
inaktivasyon parametresi h'in degisimini etkileyen kanal parcaciklarinin agilma ve
kapanma hizlarin1 etkileyen a ve b hiz fonksiyonlar1 asagidaki gibi tammlanmustir
(Destexhe et a.,2001):
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a

__03av+5)
m~ (€ V5al4_y (3.17)

_ 0.28(V +25)
bm - (e(V +25)/5 1) (3.18)

a, =0128¢ (V' +48)/18 (3.19)
b = 4 (3.20)
M~ re VD)5

Denlem (3.15)'te tamml1 1 geciktirici ve dogrultucu potasyum akimi asagida gosterilen

denklem ile ifade edilmistir:

_ 4
IKd—ngn (V-EK) (3.21)
Bu denklemde g,, potasyum iyonu birim alan maksimum iletkenligi 0.005 Slen?, Ex
potasyum iyonu denge potansiyeli -90mV olarak alinmustir. Potasyum iyon kanali

aktivasyon parametresi n'ye ait a ve b hiz fonksiyonlar: asagidaki gibi ifade edilmistir
(Destexhe et al., 2001):

a =. 0SAV+40) (3.22)
N (@ (V0I5 g

b =05 (V+45/40 (3.23)

Inaktif olmayan Potasyum akimi | v osagidabelirtildigi gibi tammlanmustar:

1 =9, PV-E) (3.24)
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Burada g,, potasyum iyonu maksimum iletkenlik degeri 0.001 mS/cm? Ey potasyum

denge potansiyeli -90mV olarak alinmigtir. pinaktif olmayan potasyum iyonu aktivasyon

parametresi iz foksiyonlar: a ve b asagidaki gibi tammlanmistir (Destexhe et al., 2001).

_ 0.0001V +3?) (3.25)
P 1- e (V +30) 9)
B =- 0.0001(V +30) (3.26)
p (1- oV + 30)/9)
Sizinti akimu ||, asgidakigibi tammlanmustir.
'Leak = Orea V" B (327)

Burada g, kacak iyonlarin iletkenlik degeri 0.0452 mScn? E, kagak iyonlarin denge

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

Modelde iyonlarin aktivasyon ve inaktivasyon kapilarmin agik olma olasiliklarinin zamana
bagli degisimleri asagidaki gibi tanimlanmaktadr.

H-a@-%-px  x={mhnp) (3:28)

(3.28) denkleminde ax ve Bx iyon kanal kapisina ait hiz fonksiyonlarini tanimlamaktadir.
(3.15-3.28) denklemlerinde iyon kanallarina ait parametre degerleri daha 6nce Destexhe et
al., (2001) tarafindan tanimlanmustir. (3.15) denklemindeki ISyn ,kortikal néronlarin toplam

sinaptik aktivitesini ifade etmekte olup, toplam sinaptik akim, global uyarici ve bastirici
iletkenliklerin toplami seklinde modellenmektedir (Destexhe et al.,2001):

| on = 900V - ED+ GOV - E) (329
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(3.29) denkleminde ge(t) zamanla degisen global uyarici iletkenligi, gi(t) ise zamanla
degisen global bastirici iletkenligi ifade etmektedir. E; ve Ee bu iletkenliklerin denge
potansiyellerini ifade etmekte olup, Ei=-75 mV ve E.~0 mV olarak alinmstir. Uyarict ve
bastirici iletkenliklerin zamanla degisimi, Ornstein-Uhlenbeck prosesi ile tanimlanmaktadir
(Destexhe et al., 2001):

dg, 1 2082
—==-—(g - +.—=yx (t 3.30
o = G 9) X o 10 (3:309)
dg, 1 20i2
—=-—(09.-09..)+ (t 3.30b
@ @ -9, ,/ Ti % ® (3.30D)

(3.30) denkleminde g, uyarici iletkenligin ortadama degerini, g,, ise bastirici

iletkenligin ortalama degerini ifade etmektedir. Denklemde z. uyaric iletkenligin zaman
sabiti, 7 ise bastirici iletkenligin zaman sabitini gostermektedir. Uyarici ve bastirici

iletkenlerin sandart sapmalar: sirayla oe ve o; ile tammlanmis olup, denklemde c(t) ve
c; (t) parametreleri ise ortalamas sifir, standart sgpmasi 1 olan beyaz Gauss gurultisini

gostermektedir.

Nokta iletkenlik Modeli NEURON uygulamasinda ilk olarak iyonik akimlarin mekanizma
dosyalar1 nmodl programlama dili kullanilarak hazirlanmistir. Sodyum iyon kapisini
modellemek icin “INa traub_shifted.mod”, Potasyum iyonu icin “IKd_traub.mod”,
muskarinik (inaktif olamayan) potasyum akimi modellemek icin “IM.mod” ve sinaptik
girdileri modellemek amaciyla kullanmilan * Gfluct.mod” mekanizma dosyalar1 derlenerek
Nokta iletkenlik modeli hazirlanmistir. NEURON programinda soma hticresi olusturulup,
derlenen her bir mekanizma hicreye “PointProcess’ boliminden eklenmistir. Sekil

3.27’de NEURON program Nokta iletkenlik Modeli uygulamas: gésterilmistir.
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Sekil 3.27 NEURON program: Nokta iletkenlik Modeli deneysel gériinimi

Sekil 3.27*de goruldugt gibi in vivo mebmran potansiyeli dalgalanmasi deneyi sonuclart
ile Nokta iletkenlik Modeli sonuglarini ortiistirmek amaciyla dalgalanma paramatreleri
7=2.73 ms, ;= 10.49 ms, g. =12 nS ve g; =26.4 NS, g =12.1 NS ve gip =57.3 nS olarak
alinmistir (Destexhe et al.,2001). Modelin Urettigi membran potansiyeli -65mV ortalamali
bir membran potansiyeli dizisi, 15mV depolarizasyonlu, 10 mV genlikli ve 4mV standart
sapmal1 aksiyon potansiyeli dalgalanmas: olusturabilmektedir. Nokta iletkenlik Modelini
olusturan global uyarict ve bastirict iletkenliklerin kortikal néronlarin atesleme hizina
etkis sekil 3 28 de gosterilmistir.
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Sekil 3 28 Nokta iletken modeli global iletkenliklerinin kortikal néronarin atesleme hizina
etkisi

Sekil 3 28 de goruldiugu Uzere global uyarici iletkenligin artmasi ile kortikal ndronlarin
atesleme hizlart artmaektadir. Global bastiric1 iletkenligin artirilmast ile arkaplan
aktivitesine sahip kortikal noronlarin atesleme hizlari azalmaktadir. Global uyarict
iletkenligin 0.035 nS ve globa bastiric iletkenligin 0.05 nS degerlerinde uyarici
iletkenlik bastiric iletkelige gore baskin hale geldiginden dolay: noron daha fazla uyarana
karsilik daha fazla spike olusturmakta, yani atesleme hizi1 75-80 Hz arasinda hesaplamis
ve noron en yiksek atesleme rejime ulasmistir. Yine global bastiricinin 0.09 n§s ve global
uyaranin 0.005 n&5' e yakin degerinde bastirici iletkenlik uyarict iletkenlige nazaran baskin
duruma gelmis, kortikal noronlarin atesleme hizi 3-5 Hz civarina dismstir. Boylelikle
Nokta iletkenlik Modelinde iki globa iletkenligin kortikal noronlara etkisi
gozlemlenmistir. Yapilan arastirmalarda detayli biyofiziksel modelde tamimlanan
korelasyonun Nokta iletkenlik Modelinde bulunan uyaric: iletkenligin standart sapmasina
karsilik geldigi goralmustur (Fellous et al., 2003; Destexhe et al., 2001).
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3.3.1 Kortikal Noronlardaki Arkaplan Aktivitesindeki Korelasyonun Ilk Spayk
Olusumuna Etkis

Rudolph ve Destexhe (2001), kortikal noronlarda sinaptik girdilerdeki korelasyonun
sinaptik iletkenliklerdeki varyansa karsilik geldigini ortaya koymustur (Fellous et al.,
2003), ( Destexhe et al., 2001).

Nokta Iletkenlik Modelinde korelasyon katsayisinin ndronun verdigi cevap Uzerindeki
etkisi incelenmistir. Bu amagla Nokta iletkenlik Modeli igerisindeki geo Ve gio iletkenlik
degerleri degistirilmeden korelasyon(oe) artirilmis, belirlenen esik degerini pozitif egimle
gectigi ana kadar gegen siire N deneme igin Ol¢tlmis ve sonunda denemelerin ortalamasi
alinmistir.  Farkli korelasyon degerleri igin ndronun cevap verme siresi degisiklik
gostermistir. Modelde nbronun cevap verme siiresi asagidaki gibi tanimlanmstar:

lu\QJ"Z

t =(T)= %i Ti (3.31)

Buifadede t néronun cevap stresi ortalamasi, N deneme sayis1 ve T ise hdronun cevap

verme suresidir. Bir nbronun cevap verme siiresi sekil 3.29' da gosterilmistir.
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Sekil 3.29 N6ronun cevap verme siiresi

Yapilan arastirmalarda kortikal noronlarin arka plan aktivitelerinin belirli iletkenlik

smirlart igerisinde aktif oldugu, bu smirlarin disindaki durumlarda ise arkaplan
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aktivitelerinin etkisiz kaldig1 belirlenmistir. Global bastici ve global uyarici iletkenliklerin
birbirlerine esit oldugu durum dusuk iletkenlik durumu, global bastirici iletkenligin global
uyarici iletkenligin 4 yada 5 kati oldugu durum yuksek iletkenlik durumu olarak
issmlendirilmistir (Pospischil et al., 2006). NEURON programi kullamilarak Nokta
Iletkenlik Modelinde HC ve LC durumlarinda, korelasyon katsayisinin 23 farkl: degeri igin
ortalama genlikler degistirilmeden 400 mslik 7500 deneme yapilarak similasyonlar
gerceklestirilmistir. Bu similasyonlarda her denemede ndronun ilk spike olusumuna kadar
gegen slre cevap verme siresi olarak kayit edilmistir, MATLAB programinda elde edilen
ilk spayk zamanlarinin ortalamasi ve standart sapmalari alinarak her bir korelasyon
katsayisinda modelin cevap verme siiresi sekil 3.30' da gosterilmistir.
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Sekil 3.30 Korelasyon katsayisinin HC durumunda Nokta iletken Modelinin cevap verme
suresine etkisi

Sekil 3.30'da goruldugt gibi yuksek iletkenlik durumunda korelasyonun artmasi ile
ndronun cevap verme siresinin azaldigi gortlmustr, yani ndron girdisindeki korelasyon

degisimini ayarlayabilmektedir.

L C durumunda Nokta iletkenlik Modelinde korelasyon katsayisinin néronun cevap verme
suresine etkisi sekil 3.31'de gosterilmistir.
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Sekil 3.31 Korelasyon katsayisinin LC durumunda Nokta Iletken Modelinin cevap verme

suresine etkisi

Sekil 3.31'de goruldigu gibi LC durumunda néronun cevap verme siiresi korelasyon
artimiyla azalmakta, LC durumunda HC durumuna gore néronun cevap verme siresi daha
az degisim gostererek azalmaktadir. Her iki iletkenlik durumunda da néronun cevap verme
siresinin standart sapmast ¢cok biytk olmasindan dolay: kortikal néronlarda cevap verme
siresinin ¢ok degisken oldugu gozlemlenmistir. Korelasyon katsayisinin daha btyuik
degerinde néronun her iki durumunda da cevap verme sireleri birbirine yakinsanarak
esitlenmekte ve belli bir korelasyon degerinden sonra néron her korelasyon degeri icin ayn
stirede cevap vermektedir.
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3.3.2Korelasyonun Kortikal Noronun Atesleme Dlzenliligine Etkis

Bu bolimde sinaptik arkaplan aktivitesindeki degisimlerin spike treni  dizenliligi
Uzerindeki etkileri incelenmektedir. Bunun igin daha 6nceki bolimde belirtilen, arkaplan
aktivitesinde meydana gelen korelasyon degisimlerine karsilik gelen o istatistiksel

parametresi kullanmilmstir.

Yapilan calismada 28 farkli o. korelasyon dereces icin 200 s'lik 100 deneme yapilip
spayk dizilerinin duzenliligi incelenmistir. Spayk dizilerinin dizenliligini incelemek icin
yaygin olarak kullamlan spayklar arast zaman araliginin (1Sl) bagil sagilimi olarak
adlandirilan varyasyon katsayis1 (Coefficient Of Variation, CV) kullanilmaktadir. CV; elde
edilen aksiyon potansiyellerinin diizenliligi hakkinda bilgi vermekte olup, matematiksel
ifadesi asagidaki sekilde tammlanmistir (Hanggi,et.al., 2002):

CV = (3.32)

(T)=im, & = (3.33)
2
2 N H No-l(ti+1- tl)
U 539

Y ukarida tanimlanan denklem takiminda (T) ortalama ISI’ y1, <T2> ortalama karesel 1S’

y1 gostermektedir. Denklemlerden anlasilacagi gibi CV; 1SI'mn standart sapmasinin
ortalamasina bolimi olarak tamimlanmaktadir. Spike treninin duzenliligini istatistiksel
olarak ifade eden CV degeri O ile 1 arasinda deger almakta olup, degeri 0’a yaklastikca
duzenliligi 1’ e yaklastik¢a dizensizligi gostermektedir (Hanggi,et.al, 2002). Similasyonlar
sonucunda elde edilen ortalama CV ve CV'lerin standart sspmast sekil 3.32'de
gogerilmistir.
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Sekil 3.32 Spayklar arasi zaman araliginin oe ile degisimi: (a) Ortalama CV'nin o ile
degisimi, (b) CV’nin standart sapmasinin o, ile degisimi.

Sekil 3.32ada gorildugii tizere Nokta Iletkenlik Modelinde o. korelasyon katsayisi
artrildiginda CV degerinin azaldigi gorilmektedir. Sekil 3.32b’de goruldigu gibi ele
alinan her bir korelasyon (o¢) degeri icin 200 s'lik 100 deneme yapilarak elde edilen
simtilasyon sonucunda bulunan CV’ nin standart sapmasi korelasyon arttikca azalmaktadir.
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3.3.3 Yilksek ve Diisiik Tletkenlik Rejiminde Korelasyonun Atesleme Diizenliligi ve
Etkin Bekleme Periyoduna Etkis

Arkaplan aktiviteleri ndronda yiksek iletkenlik durumu olusturdugundan, néronun giris-
cikis karakteristigine etki eder. Bu aktiviteler genligi 10mV olan ve standart sspmasi 4mV
olan aksiyon potansiyeli olustururlar. Kortikal noéronlar 2 farkl: rejimde calisabilmektedir.
Bunlar dusuk-iletkenlik (low-conductance, LC) ve yuksek-iletkenlik (high-conductance,
HC) rglimleridir (Pospischi et al., 2006). Bu boélimde HC ve LC durumunda istatistiksel
parametrelerin  atesleme duzenliligine etkisi arastirilmistir.  Deneyi  gerceklestirmek
amaciyla Nokta iletkenlik Modeline ait (3.29) ve (3.30) denklemlerinde kullanilan
parametre degerleri t=2.73 ms, 1i= 10.49 ms, ge =12 nS ve ¢; =26.4 nS olarak alinmstir
(Rudolph et al., 2004 ). HC durumunda ge =12.1 nS ve g =57.3 nS degerleri, LC
durumunda ge = gio =12.1 nS degerleri kullamlmistir. Similasyonlar sonucunda elde
edilen spike trenleri kullamlarak, her korelasyon katsayisi icin CV degeri 3.32-3.34
esitlikleri kullanmlarak hesaplanmustir.

Noronlar uyartimlar sonucunda bir aksiyon potansiyeli olusturduktan sonra kisa bir sire
tekrar uyarilamamakta ve aksiyon potansiyeli olusturamamaktadir. Bu slreye “etkin
bekleme stiresi” (absolute refractory period, tg) denilmektedir. Kortikal noronlarin farkl
korelasyon degerleri icin etkin bekleme periyodunu analiz etmek amaciyla elde edilen
spike trenlerinin CV ve ISl degerleri kullamlarak etkin bekleme periyodu hesaplanmuistir.
Etkin bekleme periyodu ortalama ISl ve CV degerlerine gore asagidaki gibi ifade edilmistir
(Christodoulou et al., 2001):

tg =<19 >-(CV?< 19 >) (3.37)

Kortikal ndronlarin atesleme duzenliligi ve etkin bekleme periyodunun analizi igin,
NEURON programinda HC ve LC durumlar: i¢in 30 farkli oi degerinin her biri igcin 200
slik simulasyon ve her simulasyon icin 100 deneme yapilarak CV degerleri bulunmustur.
CV degerlerinin 100 deneme Uizerinden ortalamas: ve standart sapmasi hesaplanmistir. 3.37
denklemi kullamlarak her korelasyon degeri icin etkin bekle periyodu elde edilmistir. Elde
edilen simulasyon sonuglari sekil 3.33'te gosterilmistir.
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Sekil 3.33 Arkaplan aktivitesinin CV Uzerine etkisi:(a) Ortalama CV'nin oe ile degisimi,
(b) CV’nin dispersiyonunun o ile degisimi, (c) tz'nin oe ile degisimi.
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Sekil 3.33(devam ediyor).

Sekil 3.33'te goruldigu gibi HC durumunda o degeri artarken elde edilen spike trenlerinin
duzenliligi artmaktadir. Kortikal ndronlarin atesleme duizenliligi dusik o. degerlerinde ¢ok
diizensiz, buyuk o. degerlerinde biraz daha diizenli forma donusmektedir. LC konumunda
ise o¢' nin belli bir degerine kadar atesleme diizensizligi artarken, daha sonraki degerler icin
atesleme diuzenliligi artarak sabit bir degere ulasmaktadir. disik o degerleri icin etkin
bekleme periyodu HC durumunda LC'ye gore daha buyuk degerler almakta, biyik oe
degerlerinde her iki durum igin etkin bekleme periyodu giderek sabit bir deger almaktadir.

Bu bolimde yapilan ¢alismalara ek olarak korelasyonu etkileyen diger parametre olan o;
degerinin spayk duzenliligine etkisini arastirmak icin NEURON programinda 30 farkli oi
degeri icin 200 S'lik similasyon ile 100 tekrar yapilmis, her denemede MATAB programi
ile 3.32-3.34 ifadeleri kullamlarak CV degerlerinin ortalamasi ve standart sapmasi
hesaplanmistir. Hesaplanan CV ve 3.33 ifadesindeki ortalama spayklar arasi zaman aral1g1
degerleri kullamlarak etkin bekleme periyodunun degisimi her iki ¢alisma modu icin
hesaplanmistir. Elde edilen simtilasyon sonuclar: sekil 3.34te gosterilmistir.
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Sekil 3.34 Arkaplan aktivitesinin CV Uzerine etkisi:(a) Ortalama CV’ nin o; ile degisimi, (b)
CV'nin dispersiyonunun g; ile degisimi, (c) tg'nin o; ile degisimi.
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(©)
Sekil 3.34 (devam ediyor).

Sekil 3.34'te goruldigl Uzere o; degeri arttikca HC ve LC calisma durumunda CV
ortalamasi artmakta, yani Uretilen spayk dizileri diizensizlesmektedir. HC ve LC calisma
durumlarinda artis benzer olmamaktadir. HC ¢alisma modunda i’ nin diisiik degerinde artis
az olmakta yani spayk treni dizenliligi o;'den az etkilenmektedir, ancak o’ nin blyuk
degerinde CV sabit kalmakta yani spayk duzenliligi oi’den etkilenmemektedir. Sinaptik
arkaplan aktivitesinin o; degeri arttikca hem LC hem de HC calisma durumunda etkin
bekleme periyodu sekil 3.34c’ de goruldugl gibi azalmaktadir. Y Uksek o; degerlerinde her
iki caligma durumunda etkin bekleme periyodu sabit bir degere esitlenmektedir.
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BOLUM 4

SONUCLAR

Bu calismada, NEURON programmin yapisi, Ozellikleri ve noronun biyofizyolojik
parametreleri ile tek bdlmeli yada ¢ok bdlmeli ndron hiicreleri olusturulmasi, bu hticreler
arasinda ag yapilari kurulmasi ve modelleme metodlar1 vasitasiyla similasyonlarin
gerceklenmesi amaciyla kullanilabilen NEURON yazilimi sunulmustur. Programin
derleyici yapisi, model gelistirmede kullanilan programlama dilleri ve bunlara ait yazim

kurallar1 sunulmustur.

Temel hicre modeli olarak H-H modelini kullanmakta olan NEURON yazilimi,
matematiksel problem setlerinin ¢oziimiinde ise ileri Yonlii Euler, Geri Yonlu Euler ve
Crank-Nicholson metodlarin1 kullanarak sonuglart daha hizli ve kararli bir formda elde
etmektedir. Program ile néron iyon kanallari deterministik ve stokastik olarak
modellenebilmekte, sahip oldugu grafik araytz ile diger yazilimlardan daha dndedir. Agik
kaynak kodlu bir yazilim platformu olmasi itibariyle istenildiginde kullanicilar NEURON
programin1 degisik formlarda tekrar derleyebilmekte ve Microsoft Windows, Linux ve

Mac-os gibi farkli isletim sistemleri ile uyumlu olarak kullanabil mektedir.

NEURON programinda similasyon sonuclar: gelismis grafik ara yuzlerle ayrintili olarak
incelenebilmektedir. Modellerde kullanilan zamanla degisen parametrelerin her iterasyon
aninda degisimleri kolaylikla takip edilebilmektedir. NEURON program yapisi,
derleyicileri, programlama dilleri ve yazim kurallart Bolim 2'de ayrintili olarak
tanitilmistir. BOIUm 2’ de bu yapilara ek olarak “nmodl” programlama dili ile kullanicilarin
nasil noéron hicresi olusturabildigi, NEURON'da sinaptik akim ve gurdltilerden olusan

mekanizmalarin, yazimi ve derlenmesi incelenmistir.

B6lum 3'te NEURON programu ile deterministik, stokastik ve gelismis ndron modellerinin
nasil  gergeklestirilebileceginin  anlasilmast amciyla deneyler gerceklestirilmis ve



deneylerden alinan sonuglar tartisilmistir. Ayrica Destexhe et al. (2001) tarafindan in vivo

kortikal néronlarin dinamiklerini ortaya koyan Nokta iletkenlik Modeli sunulmustur.

Nokta Iletkenlik Modeli kullamlarak kortikal norolarin  arkaplan aktivitelerindeki
korelasyonun noronun olusturdugu ilk spayklarin zamanlamasina etkisi arastirilmistir. Bu
calismay1 desteklemek amaciyla korelasyon katsayisinin néronun atesleme duizenliligine
etkisi arastirilmis ve CV (Coefficient Of Variation) istatistiksel parametresi ile olusan
spayk dizilerinin dizenliligi incelenmistir. Ayrica Nokta iletkenlik Modeli kullamlarak
kortikal noronlarda sinaptik arkaplan aktivitesindeki korelasyonun néronun etkin bekleme

periyoduna etkisi analiz edilmistir.

Tum bu calismalarla NEURON programi ile spesifik model yapilarmin nasil
tammlanabilecegi ve bu yapilarin nasil kullanlabilecegi gosterilmistir. BOylece NEURON
programinin ¢ok dstiin bir néron modelleme yazilimi oldugu vurgulanmustir. Bu baglamda
calismalarimizda asagida belirtilen nedenlerden 6tirti NEURON programu kullamlmistir
(Rudolph M, 2004):

Kullanimi kolaydir.

Farkli hiicre seviyelerinde hesaplama olanagi sunmaktadir (alt hticresel,hticresel ve
network).

Hesaplanan modellerden elde edilen veriler deneysel verilerle yakin iliskilidir.
Kullancilar igin daha az zamanda ve daha az efor harcayarak hatasiz, verimli
sonuglar sunar.

Olay tabanl1 yaklasim ile daha elverisli network simtlasyonlari sunar.

Calismada incelenen NEURON modelleme yaziliminin performansini ortaya koymak
adina stokastik iyon kanallarmi modelleyen Chow-White algoritmasi hem NEURON
hemde MATLAB programt ile simule edilmistir. Elde edilen sonuglar tutarlilik
gostermesine ragmen NEURON yazilimi ile gerceklestirilen simulasyonlar MATLAB

program ile gergeklestirilen simulasyonlardan 25 kat daha hizli sonug vermistir.
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