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OZET

Yiiksek Miihendislik Tezi

IYON KANALLARINDA MEYDANA GELEN DALGALANMANIN NORON
CALISMA DINAMIKLERINE ETKISI

Nuri Hakan EKMEKCI

Zonguldak Karaelmas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Elektrik-Elektronik Miihendisligi Anabilim Dal

Tez Damismani: Do¢.Dr. Mahmut OZER
Haziran 2005, 87 sayfa

Uyarilabilir hiicre membranlarinda bulunan gerilim kontrollii iyon kanallar1 sinirsel bilgi
tasiyan elektriksel isaretlerin iiretilmesi ve yayilmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu
kanallar iki olast kararli durumun, agik veya kapali, birisinde bulunabilen basit aygitlardir.
Sinir hiicresi membran alan1 ¢ok biiyliik ise, deterministik modelleme sinirsel
uyarilabilirligin iyi bir yaklagikligini1 saglamaktadir. Ancak kanal sayisinin sonlu olmast
durumunda, acik ve kapali durumlar arasindaki gecisler dalgalanmalara yol a¢maktadir.
Deterministik modeller dalgalanmalarin etkisini i¢cermemekte, ve bu nedenle kanal
dalgalanmalarin1 agiklayamamaktadir. Bu g¢alismada, kanal dalgalanmalarini goz Oniine
alan daha gercek¢i bir stokastik model kullanilarak kanal dalgalanmalarinin néronun
dinamiklerine etkisi incelenmektedir. Stokastik modelde kanal dalgalanmasi beyaz gauss
giirliltiisii olarak modellenmektedir. Kanal giiriiltiisii sonucu membranin kendiliginden

aksiyon potansiyelleri atesleyebildigi ve olusan kanal giiriiltiisiiniin optimum kiime boyutu

il



icin olduk¢a diizenli spike olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Ozelikle esik-alt:
uyartimlarin i¢sel kanal giiriiltiisii vasitasi ile ndronlar tarafindan kodlanabildigi

OZET(devam ediyor)
bulunmustur. Esik-alt1 siniizoidal uyartimlardan kaynaklanan aksiyon potansiyelleri girig
uyartimlarinin fazina kenetleme 6zelligi gostermektedir. Ancak kanal giiriiltiisiiniin esik-
listi uyartimlarin kodlanmasinda engelleyici rol oynadigi bulunmustur. Sinaptik
baglantilardan kaynaklanan dalgalanmalarin diizenliligi arttirdifi ve sodyum iyon
kanallinin diizenliligi saglayan temel kanal tiirii oldugu gosterilmistir.

Anahtar Sézciikler: Iyon Kanallari, noron, stokastik analiz, giiriiltii

Bilim Kodu: 101.10.01, 609.01.04
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

EFFECT OF FLUCTUATIONS OCCURING IN THE ION CHANNELS ON THE
DYNAMICS OF NEURONS

Nuri Hakan EKMEKCI

Zonguldak Karaelmas University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Electrical and Electronics Engineering

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Mahmut OZER
June 2005, 87, Pages

Voltage gated ion channels in excitable cell membranes play an important role in
generation and propagation of electrical signals carrying neuronal information. These
channels are simple devices which can be in one of two possible conformational states,
open and closed. If the membrane patch area of the nerve cell is very large, deterministic
modeling provides a good approximation of the neuronal excitability. However, in case of
finite channel number, transitions between open and closed states result in fluctuations.
Deterministic models do not involve effects of the fluctuations and therefore can not
explain them. In this study, effect of the channel fluctuations on neuronal dynamics is
examined by using a more realistic stochastic model, which takes into account channel
fluctuations. The channel fluctuation is modeled as a white Gaussian noise in the stochastic
model. It is shown that membrane could spontaneously fire action potentials due to channel

noise, and that the channel noise causes a most regular spike activity for an optimal cluster



ABSTRACT (continued)
size. Especially, it is found that sub-threshold stimulations could be encoded by neurons by
means of the intrinsic channel noise. Action potentials resulting from sub-threshold
sinusoidal stimuli exhibit phase-locking property to the input stimuli. However, it is found
that the channel noise has a preventative role on the encoding of supra-threshold stimuli. It
is shown that the fluctuations due to synaptic connections increase the regularity, and that

sodium ion channel is the main channel type provides the regularity.
Keywords: Ion Channel, neuron, stochastic analysis, noise

Science Code: 101.10.01, 609.01.04
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BOLUM 1

GENEL BiLGILER

Sinir sisteminin en temel gorevi bilginin tasinmasi ve islenmesidir. Sinir sistemi sayesinde
hayvanlar ve insanlar g¢evrelerindeki olaylar1 algilayabilme, diisinme ve 6grenme gibi
faaliyetleri gergeklestirebilmektedir Sinir sisteminin en temel yapisal birimi ndronlardir.
Noronlar sinirsel bilgiyi elektriksel ve kimyasal sinyaller seklinde iletmektedir (Johnston

and Wu., 1997).

Noronlar birbirleri ile sinaps adi verilen 6zel bolgeler vasitasi ile iletisim kurmaktadirlar.
Sinapslar elektriksel (hiicre i¢i elektrik akimmin ge¢cmesini saglayan gozenek igeren
sinaps) ve kimyasal (kimyasal bilgi tasiyicilar veya norotransmitter salgilayan sinapslar)
olmak {iizere iki gruba ayrilmaktadir. Sinir sisteminde sinaptik baglantilarin Oriintiileri
oldukca karmasiktir. Bazi néronlar en yakin olduklar1 néronlar ile baglant1 yapmakta iken
bazilar1 bir metre uzakliktaki ndronlarla baglanti yapabilmektedir. Bir néronun yaptigi

sinaptik baglant: sayis1 10%e kadar ¢ikabilmektedir (Weiss,1996).

Noronlar diger hiicrelerden farkli olarak sinirsel sinyalleri tiretip iletebilme kabiliyetine
sahip hiicrelerdir. Sinir sisteminin islevini yerine getirmek i¢in kurye olarak elektriksel
veya kimyasal sinyaller kullanir. Sinir hiicrelerinin morfolojisi ve sinaptik baglantilar
olduk¢a karmasik olmasina karsin néronlarda olusan elektriksel isaretlerin olusumu birkag

temel prensibe dayanmaktadir.

Bu boliimde ndronlarda kanal giiriiltiisiinii incelemek iizere sinir sisteminin en temel yapisi

olan néronun deterministik Hodgkin-Huxley modeli kisaca anlatilacaktir.

1.1 HODGKIN HUXLEY MODELI

Insanlarda ve hayvanlarda elektrik sinyaller dort iyon tarafindan tasinmaktadir: K', Na',

CI, ve Ca*". Biyolojik sistemde iyonlar diizgiin olarak dagilmamustir. Bir bolmede iyon

1



konsantrasyonu diger boliimdeki konsantrasyonundan c¢ok farkli olabilmektedir. Ornek
olarak K" iyonlarmin hiicre i¢i konsantrasyonu ¢ogu hiicrede hiicre disina gore daha
yiiksektir. Iyon dagilimindaki farklik biyolojik sistemlerde kimyasal potansiyel farkinin

olugmasina neden olmaktadir.

Bu iyonlar pozitif veya negatif yiiklii iyonlar olup hiicre ici ile dis1 arasinda hareket
etmektedirler. Uyarilabilir hiicrelerde iyonlarin plazma membrani iizerinden yapmis
olduklar1 gegisler membran tizerinde potansiyel farkinin degismesine neden olmaktadir. Bu
degisim biyolojik bilginin bir hiicreden digerine; viicudun bir boliimiinden diger boliimiine

iletilmesini saglar.

Hodgkin-Huxley (1952), miirekkep baligi dev aksonu {izerinde yapmis olduklar
deneylerde ii¢ fakl1 tipte akimim varligini belirlemislerdir. Bunlar: sodyum, Na', potasyum,
K', ve kagak (baskin olarak kloriir ve diger bazi iyonlar), akimlari. Membrandan
iyonlarinin akigin1 diizenleyen gerilim kapili iyon kanallar1 bulunmaktadir. Hodgkin
Huxley, membranin Sekil 1.1°de gosterildigi sekilde, ilk defa iletkenlige dayali olarak bir
elektriksel devre ile modellenebilecegini one siirmiislerdir. Esdeger devre semasinda

goriilen her bir kol farkli iyonik akim bilesenini gdstermektedir.

Hucre Ig:t

1 C( INa(met) IK(Vm’t) IL(Vm:t)
GNa(met) GK(Vm’t)
L
Hiicre Dist
Sekil 1.1 Noéron Membraninin Elektriksel Esdeger Devresi

Membran lipid ¢ift katmandan olusmaktadir ve oldukga iyi iletken ortam olan hiicre i¢i ile
disin1  ayirmaktadir. Sekil 1.1’de gorillen C,, kapasitansi membranin bu 06zelligini
modellemekte olup degeri luF/cm2 dir. Gna, Gk ve G ise membrandan gegen sodyum,
potasyum ve kacak kanallarin (cogunlukla CI* iyonlar1 ve diger kiigiik iyonlar)

makroskobik iletkenlik degerlerini temsil etmektedir. Bu iletkenlik degerlerinden sadece



kacak bileseni sabit olup, sodyum ve potasyum iletkenlik degerleri zamana ve gerilime
baglhdir. Bu nedenle sodyum ve potasyum iyon kanallar1 gerilim-kapili iyon kanallar
olarak isimlendirilmektedir. Membranin her iki tarafinda bulunan iyonlarin konsantrasyon
degerleri farkli oldugundan, denge potansiyeli her bir iyonik akimin aktigi kolda bir
batarya ile modellenmektedir. Bataryanin degeri Nernst denge potansiyeline esit olup

asagidaki ifade ile hesaplanabilmektedir (Weiss, 1996; Johnston and Wu, 1994):

E :Eln [[(j]du

. —=—,x=Na,K,Cl (1.1)
zF - [C],

burada [C ]dm ve [C]w sirastyla iyonun hiicre dis1 konsantrasyon degerini, R molar gaz

sabitini, 7 mutlak sicakligi, F Faraday sabitini, z iyonun valansini gdstermektedir.
Miirekkep baligi dev aksonu i¢in s6z konusu {i¢ iyonun Nerst denge potansiyel degerleri
sirastyla sodyum icin 50mV, potasyum i¢in —77mV ve kagak kanallar i¢in 49mV olarak

belirlenmistir.

Sekil 1.1°’de verilen esdeger devre modelinde Kirsof akim yasasinin uygulanmasi ile

membrandan gegen toplam akim 7,

I =1.(V,,00+1, (Vi) (1.2)

iyon

seklinde olmaktadir. Burada 7,  (V,¢) ile gosterilen akim,

iyon

L,V . y=1,W .0+,

iyon m m’t)+1L (Vm’t) (13)

seklinde yazilabilmektedir. Bu durumda membrandan gegen akim,

1, v, . .0=1.V, 0+1, V. .0+1,V, .)+1,¥,.¢)
(1.4)

=0 e G (1 00, — B )+ Gy 0,00, ~ E)+ G, 0, — )

olarak ifade edilmektedir. Iyonik iletkenliklerin belirlenmesi amaci ile hiicre membrani

sabit gerilime kenetlenerek iletkenligin gerilim bagimlilig1 ortadan kaldirilarak, her bir
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gerilim i¢in iletkenliklerin sadece zamana bagli degisim elde edilmekte ve kinetikleri
belirlenmektedir. Ayrica kenetleme tekniginin kullanilmasi ile kapasitif akimin yapilan
Olctimlerde elde edilen sonuglar etkilemesi 6nlenmektedir. Bu teknik kullanilarak néron
membrani istenilen gerilim degerinde tutularak her bir iyonik akim degeri Ol¢iilmiistiir.
Gerilim kenetleme deneyinde kullanilan basit elektriksel devre semasit Sekil 1.2°de
gosterilmistir (Johnston and Wu, 1994). Burada kenetleme yapilmak istenen gerilim V ile
belirlenmektedir. Kenetleme sonucu membran {izerinden gecen akim hiicre disina

yerlestirilen elektrotlar ile dl¢iilmektedir.

VCQ—Ji :)
l_>—¢I
% :
g 5 75 7 ,
@) )

Sekil 1.2 Hiicre Membraninda Gerilim Kenetleme i¢in Kullanilan Devre (Johnston and
Wu, 1994)

Kenetleme prosediiriiniin kullanilmas: ile elde edilen membran akiminin zamana gore
degisimi Sekil 1.3b ile verilmistir. Membrandan gegen toplam iyonik akimin diisiik
kenetleme gerilimlerinde gegici iceri yonlii bilesene sahip oldugu goriilmektedir.
Kenetleme gerilimi yiiksek degerlere ayarlanmasi ile bu akim bileseninin polarite
degistirdigi Sekil 1.3b’den anlasilmaktadir. Gegici igeri yonlii akima ek olarak disar1 yonlii
daimi gecikmis dogrultucu akim bileseni bulunmaktadir. Bu bilesen hizli igeri yonlii akim
bileseninden sonra aktif hale gelmekte ve bir siire sonra doyuma ulagsmaktadir. Bu nedenle

bu bilesen gecikmis dogrultucu akim olarak adlandirilmaktadir.

Gegici iceri yonli akimin polarite degisimini gerceklestirdigi gerilim degeri sodyum
tyonunun denge (Nernst) potansiyel degerine karsilik gelmektedir. Eger membran sodyum
denge potansiyelinden daha diisiik bir gerilime kenetlenecek olursa toplam iyonik akimin

kenetlemenin ilk agsamasinda negatif deger almakta; daha yiiksek gerilim degerlerinde ise



bu negatiflik ortadan kalkmaktadir. Bu bulgular gecici igeri yonlii akim bileseninin sodyum

iyonlar1 tarafindan olusturdugunu desteklemektedir.

a0

B0
40
20
5
E
— OF
=
e 20
Aok
Eok
_ED 1 1 1 1 1 1 1 Il 1 1
-1 0 1 2 3 4 5 B 7 g El 10
zaman [ms]
(a)
5 T T
V_=60mvV
V_=50mVy
4t =
V_=35mV
3 F
-
£
s 2t
<L
.E. V_=-15m\{
= 1t ¥

iyon

V_=45m
it
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Sekil 1.3 Miirekkep Baligi Dev Aksonu igin Gerilim Kenetlemede Elde Edilen Iyonik
Akimlar (a) Kenetleme gerilimleri, (b) Toplam Iyonik Akim

1.1.1 iyonik Akimlarin Ayristirilmasi

Farmakolojik olarak baz1 toksinlerin segici sekilde hiicre membranlarindan gecen sodyum
ve potasyum iyonik akimlarint blokladigi bilinmektedir (Weiss, 1996). Tetrodotoxin
(TTX) sodyum iyonlari tarafindan taginan akimi potasyum iyonik akimina herhangi bir etki
yapmadan bloklamaktadir. Diger taraftan tetracthylammonium cloride (TEA) potasyum
iyonik akimini sodyum akimina herhangi bir etki yapmadan bloklamaktadir. Bloklayici

toksinlerin kullanilmasi ile her bir iyon ¢esidine ait akimlarin 6l¢iilmesi miimkiindiir.



Bloklayici toksinlerin kullanilmasi durumunda sodyum ve potasyum akimlar1 Sekil

1.4°deki gibi elde edilmektedir.
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Sekil 1.4 (a)Sodyum ve (b) Potasyum Iyonik Akimlar1 (Hodgkin and Huxley, 1952)

Sodyum ve potasyum kanallarinin iletkenlik degerleri

Iy, V.t I.V,,t
GNa(Vmﬂt):M ve GK(Vm’t):M (1.5)
Vm_ENa Vm_EK

ile ifade edilebilmektedir. Burada En, ve Ex sirasiyla sodyum ve potasyum Nernst
potansiyelleri olup denklem 1.1 ile degerleri konsantrasyona bagli olarak bulunmaktadir.
Hodgkin ve Huxley degisik kenetleme gerilimleri i¢in her bir iyon tiiriiniin iletkenlik

degerini zamanin fonksiyonu olarak elde etmisler ve bu iletkenlik degerlerinin degisimini



asagida ifadesi verilen birinci dereceden kinetik denklemler ile modellemislerdir (Hodgkin

and Huxley, 1952):

G Vs 1) =g m* (¥, , Oh(V,, 1) (1.6)
Gy (V,.0)=gg™n*(V,,.1) (1.7)
maks maks

burada gy" ve gg*" sirasiyla biitliin kanallarin acik olmas: durumunda elde edilebilecek
maksimum sodyum ve potasyum iletkenlik degerini géstermektedir. m , n ve h ise agik

olan kapi parcacik oranimi  gostermektedir. Bir adet sodyum iyon kanalinda ozdes,
birbirinden bagimsiz i¢ m ve bir & pargacigl bulunmaktadir. Sodyum iyon kanalinin agik
durumda olabilmesi i¢in bu parcgaciklarin her birinin ac¢ik olmasi gereklidir. Potasyum iyon
kanal1 ise 6zdes ve birbirinden bagimsiz olan dort n pargacigi igermektedir. Ayni sekilde

potasyum kanalinin agik olmasi i¢in dort n pargaciginin agik durumda bulunmasi

gereklidir. Sonugta agik olan sodyum kanal orami m’h, potasyum kanal orani ise n*
olmaktadir. Ac¢ik olan kanal orant maksimum iletkenlik degeri ile ¢arpildiginda
membranda sodyum ve potasyum iletkenlik degeri denklem (1.5) deki denklemden elde
edilmektedir. m, n ve h’in kinetik degisimi birinci dereceden adi diferansiyel denklemler

ile ifade edilmektedir:

& o, (e, + po)x

dt ’ ’

dx x_—x

e 1.8

dt T, (18)
a. 1

xUD

Denklemlerde o, B, x, ve 7, sadece gerilime bagli fonksiyonlar olup sirasiyla ileri yon

hiz sabiti, geri yon hiz sabiti, stirekli hal agik olma olasilifi ve zaman sabiti olarak
isimlendirilmektedir. Gerilim kenetleme i¢in (1.8) denklemi sabit katsayili adi diferansiyel

denkleme doniisiir. Bu durumda ¢6ziim



xX(t) =x, — (x, —x)e” "™, x =m,nveh (1.9)

olmaktadir. Burada x_ kenetleme yapilan gerilimde x(¢#)’nin aldigi son deger, x,
kenetleme yapilmadan onceki x(¢) 'nin degeri, . kenetleme yapilan gerilimde membran

zaman sabiti olup kenetleme yapilan gerilimin degerine baghdir. Sekil 1.5’de bu durum

gosterilmistir.

Kenetleme deneylerinden elde edilen sonuglar ile her gerilimdeki m, z,,, n,, 7,,h,, 7,

m o0 2 n oo 9

degerleri belirlenebilir. m_, n, ve h, kenetleme yapilan gerilimde degiskenin aldig1 son

deger olup kararli durum degeri olarak adlandirilmakta; z,, z, ve r, ise degiskenin

kararli durum degerinin %63’ilinii aldig1 zaman aralig1 olarak alinmaktadir. Kararli durum

degerleri ve zaman sabitlerinin belirlenmesi ile o, ve S, hiz fonksiyonlar1 asagidaki

ifadeler yardimiyla bulunmaktadir:

aﬂ:nm/z—n ﬂn:(l_noo)/Tn
a,=m, /t, p,=1-m,)/t, (1.10)
a,=h,lt, p,=0-h,)/t,

Vm(t)
t
Vi
Vi
rxi
f
Tx
t
%o Vin') i —
1
! |
i 1 1
Xoc(Vm )_ 'CI f
t

Sekil 1.5 x degiskeninin zamana ve gerilime bagimliligi (x=m, n ve h, i indisi
kentelemeden oOnceki durumdaki, f indisi kentelemeden sonraki durumdaki
parametre degerlerini gostermektedir).



Hodgkin ve Huxley miirekkep baligi dev aksonu icin kenetleme deneylerinden elde
ettikleri verilerden m, n ve h degiskenlerinin hiz fonksiyonlarini membran gerilimine
karsilik ¢izdirmisler ve asagida verilen emprik denklemlere uydurulabilecegini

gostermislerdir (Hodgkin and Huxley, 1952):

0.1V +40)
m 1 — o~V +40)/10 (1.11)
,B — 4o (V46520 '
_0.01(V +55)
" L e VHsN0 (1.12)

,B — O.lzsef(VJrﬁS)/gO

ah — 0.076_(V+65)/20

1 (1.13)
B = 14 o 7 ¥39)/10

Miirekkep baligr dev aksonu i¢in elde edilen hiz fonksiyonlarinin membran gerilimine
bagl degisimi Sekil 1.6’de verilmektedir. «, ve «, hiz fonksiyonlar: depolarizasyon yani
membran geriliminin pozitif yonde artmasi ile artma egilimi gosterirken «, tam tersi bir

davranis gostermektedir. m ve n depolarizasyon ile aktif hale gelirken, h hiperpolarizasyon

ile aktif olmaya baslamaktadir.

o
m m

-75 60 -25 0 25 40 75 -50 -25 u] 25 40
V. (mV) vV (mv)

(a) ()

Sekil 1.6 Hodgkin Huxley Modelinde Elde Edilen Hiz Fonksiyonlar1 (Hodgkin and
Huxley, 1952)
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vV (mv)

(c)
Sekil 1.6 (devam ediyor)

(1.11)-(1.13) ile ifadeleri verilen hiz fonksiyonlar1 kullanilarak elde edilen m_, n,, A

0 9 o 2

r,, ve 1, fonksiyonlarinin membran gerilimine bagh degisimi Sekil 1.7°de

no>"m

T

gosterilmistir.
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Sekil 1.7 (a) m, n, h ve (b) Zaman Sabitlerinin Membran Gerilimine Bagli Degisimi
(Hodgkin and Huxley, 1952)

Sekil 1.7°den goriildiigii gibi m ve n membranin depolarize olmasi ile aktif hale gelirken,
h inaktif olmaya baslamaktadir. Ayrica m degiskeninin zaman sabiti 7, n ve h
degiskenlerinin zaman sabitlerine gore oldukca kiiciik deger almaktadir. Yani sodyum
akimi potasyum akimina gore ¢ok daha hizli bir sekilde kararli durum degerine
gelmektedir. Gerilim kenetleme durumunda elde edilmis olan sodyum akimi baslangicta
hizli bir sekilde artmakta; maksimum degere ulastiktan sonra ise yavas bir sekilde
azalmakta yani inaktif duruma ge¢gmektedir (Sekill.4a). Hodgkin-Huxley bu inaktivasyonu

h degiskeni ile modellemistir. Bu yiizden m kap1 degiskenine aktivasyon kapisi, &
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degiskenine ise inaktivasyon kapisi denilmektedir. Potasyum akimi degeri depolarizasyon
ile birlikte artmakta ve doyuma ulagsmaktadir. Bu nedenle potasyum akimi igin

inaktivasyondan sorumlu degisken tanimlanmamustir.
Sonug olarak Hodgkin-Huxley modeli (1.4) ve (1.11-13) denklemleri ile tanimlanmaktadir.
Eger membrana harici bir uyartim uygulanir ise membranin elektriksel esdeger devresi

Sekil 1.8’deki gibi olmaktadir. Harici uyartim bir akim kaynagi olarak modellenmektedir.

Bu durum akim kenetleme deneyine karsilik gelmektedir.

Hiicre I¢i
i
A2 Ic(V,s0) Ina(Vinst) ¢IK(Vm)v ¢IL(Vm’t)
GralVn?) Gr(Vt) Gi <> Ly
c¢.—
En" Ex T Br——
Hiicre Dis1

Sekil 1.8 Harici Bir Uyartim Uygulanmasi Durumunda Membran Elektriksel Esdeger
Devresinin Gortiniimii

Esdeger devre modelinde uyartim membrani depolarize edici yondedir. Ancak

hiperpolarize uyartimlar da uygulanabilmektedir.
Noron aksiyon potansiyeli iiretecek sekilde depolarize edici uyartim ile uyarildiginda

membran geriliminin, sodyum ve potasyum iyonik iletkenliklerinin zamana gore degisimi

Sekil 1.9 ile verilmistir.
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Sekil 1.9 Harici Uyarttim Uygulanmasi Durumunda Membran Gerilimi, Sodyum ve
Potasyum Iletkenliklerinin Degisimi

Sekil 1.9°da goriildiigii gibi depolarize edici uyartimin membrana uygulanmasi durumunda
gerilim seklinde olduk¢a Onemli degisimler meydana gelmektedir. Uyartim sonucu
membran gerilimi dinlenim seviyesinden oldukg¢a hizli bir sekilde sapmakta, maksimum
degerine ulastiktan sonra artisa gore daha diisilk bir hiz ile dinlenim seviyesine
donmektedir. Membran geriliminde olusan bu degisime aksiyon potansiyeli adi
verilmektedir. Uyarilabilir hiicre membranlar1 digsaridan almis olduklar1 uyartimlari
aksiyon potansiyeli seklinde ileterek bilgi tagima islemini gerceklestirmektedirler. Aksiyon
potansiyeli sekli uyartim siddetine veya sekline bagli degildir. Bilgi, uyartim sonucu

olusan aksiyon potansiyeli olusum zamani ile iletilmektedir.

Aksiyon potansiyelinin olusmasinda sodyum ve potasyum iyonlarmin biiyiik rol oynadigi
Sekil 1.9’dan goriilmektedir. Membran depolarize olmaya baslamasi ile sodyum iyon
kanallarinin iletkenligi artmakta toplam sodyum iyonik akimi hiicre i¢ine dogru akis
arttigindan membran depolarize olmaktadir. Depolarizasyonun ¢ok hizli bir sekilde
gerceklesmesi sodyum kanallarinda bulunan m parcacigindan kaynaklanmaktadir. Sekil 1.7
ile verilen zaman sabiti degisimlerinden bu pargacigin zaman sabitinin diger sabitlere gore
cok daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Ayrica depolarizasyonun baslangi¢ seviyelerinde
sodyum kanalinda bulunan inaktivasyondan sorumlu parc¢aciklarin bu gerilim seviyelerinde
biiylik ¢ogunlugunun acik oldugu ve zaman sabitinin m parcacigina gore oldukca biiyilik
olmasindan dolay1 hizli depolarizasyon evresindeki etkisinin sinirli oldugu anlasilmaktadir.

Boylece sodyum iletkenligi aksiyon potansiyelinin baslangicinda m parcaciklarinin hizlh
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bir sekilde aktive olmasindan dolayr hizli artmaktadir. Bu esnada potasyum iletkenlik
degeri sodyuma gore daha diisiik seviyededir. Sekil 1.7°den bu durum anlasilmaktadir.
Aksiyon potansiyeli maksimum degerine ulagsmasi ile sodyum iletkenligi de maksimum
degerine ulagsmakta ve daha sonra yavas bir sekilde azalmaktadir. Denklem (1.9) ile verilen
sodyum iletkenlik degerinin m’# ile orantili oldugu goriilmektedir. Aksiyon potansiyelinin
bu seviyedeki degerinde m pargaciklarinin biiylik oranda agik olmasma ragmen #
par¢aciklar1 kapanmaya baslamakta ve sodyum iletkenlik degeri diismektedir. Iletkenligin
baslangigtaki hizli yiikselisinin aksine diisiis evresi ¢ok daha yavas olmaktadir. Bu
yavagligin sebebi, bu asamada sodyum iletkenlik degerinde 4 pargaciginin m parcacigina
gore daha baskin olmasindan kaynaklanmaktadir. Sekil 1.7b ile verilen /4 zaman sabiti m
parcacigima gore ¢ok daha yavas olmakta ve diislis evresi yavas gergeklestirmektedir.
Sodyum iletkenlik degerinin azalmasi ile potasyum iletkenlik degeri artma egilimi
gostermektedir. Boylece potasyum iletkenlik degerinin artmasi ve sodyum iletkenliginin
azalmasi ile membran potansiyeli dinlenim degerine dogru depolarizasyon evresine gore
daha yavas sekilde azalmaya baslamaktadir. Diisiisiin depolarizasyona gore daha yavas
olmasi potasyum kanalindaki »pargaciginin zaman sabitinin m pargacigina gore daha

yiiksek degere sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

1.1.2 Miirekkep Bahigi Dev Aksonunun Elektriksel Ozellikleri

Bu bolimde Hodgkin-Huxley tarafindan gelistirilmis olan model kullanilarak hiicre

membraninin ¢esitli 6zellikleri incelenmektedir.

1.1.2.1 Esik

Hodgkin-Huxley modelinde aksiyon potansiyeli olugsmasi i¢in harici olarak bir uyartim
uygulanmas1 gerekmektedir. Ancak harici uyartim siddeti yeterince biiyiik degilse aksiyon
potansiyeli olusmaz. Aksiyon potansiyeli olusmasi i¢in harici uyartim siddetinin agmast

gereken bu degere esik denilmektedir (Hodgkin and Huxley, 1952).

Sekil 1.10°da esik alt1 ve esik iistli uyartimlar sonucu elde edilmis olan zaman ile membran

gerilim degisimleri gosterilmektedir.
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Esik iistii uyartimin uygulanmasi durumunda membran aksiyon potansiyeli ateslerken, esik

alt1 uyartim i¢in membran geriliminde dalgalanma meydana gelmektedir.

Eger uygulanan uyartim siddeti oldukga yiiksek seviyeye ¢ikarilir ise membran tekrar eden
aksiyon potansiyel dizisi ateslemektedir (Hagiwara and Oomura, 1958). Esik istii farkh

uyartimlar uyarttim i¢in elde edilen membran gerilim degisimleri Sekil 1.11°de

gosterilmektedir.

a0

Vm [mV]

100 . . . . | | . .
0 2 4 5 g 10 12 14 16 18 20
zaman [ms]

Sekil 1.10 Esik Alt1 ve Esik Ustii Uyartimlarin Membran Gerimlerine Etkisi
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Sekil 1.11 Farkli Siddetlerdeki Uyartimin Membran Gerilimindeki Etkileri (a)
Li=5uA/cm?, (b) Ly=10uA/cm?, (¢) Iiy=20uA/cm?,
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Sekil 1.11 (devam ediyor)
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Uyartim siddeti yeterince biiyiik olmadigi durumda membran sadece bir aksiyon
potansiyeli olusturmakta ve daha sonra membran gerilimi dinlenim degerinde sabit
kalmaktadir. Uyartim siddeti gittikce biyiiltiildigiinde membran diizenli aksiyon

potansiyeli ateslemekte ve atesleme frekansi uyartim siddeti ile orantili artmaktadir.

1.1.2.2 Refrakter Donem

Aksiyon potansiyelinin ¢esitli evreleri Sekil 1.12°de gosterilmektedir. Bu evrelerden biri
olan mutlak refrakter donemde membran uyartim siddeti ne kadar yiiksek olursa olsun
ikinci bir aksiyon potansiyeli atesleyememektedir. Bu evreyi takiben goreceli refrakter
donem baglamaktadir. Bu evrede ikinci bir aksiyon potansiyeli ateslenebilir ancak
ateslemenin gerceklesebilmesi i¢in harici uyartim siddeti bir dnceki kisimda tanimlanan
esik degerinin ¢ok daha biiyiik olmalidir. Yani bu donem i¢in aksiyon potansiyeli atesleme

esik degeri ylikselmis olmaktadir.
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Sekil 1.12. Aksiyon Potansiyelinin Evreleri (Hodgkin and Huxley, 1952)

Hodgkin-Huxley modelinde birbirini takip eden aksiyon potansiyelleri arasindaki
minimum zaman araligimin yaklasik15ms oldugu belirlenmistir (Hodgkin and Huxley,

1952).

1.1.2.3 Sicakhigin Etkisi

Gerilim kenetleme deneylerinde ortam sicakligi degistiginde membrandan gegen iyonik
akimlarin zaman sabitlerinin etkilendigi goriilmistiir. Sicakliktaki degisimin zaman sabiti
tizerindeki etkisi pargaciklarin zamansal degisimini gosteren birinci dereceden lineer

denklemdeki hiz sabitleri 6l¢eklendirilerek modellenmektedir (Weiss, 1996):

I _ (@, ~(a, + BymK,

dt

(@, ~(a, + pwK (1.14)
dl - n n n T .
dh

E =(a, —(a, + B,)MK;

burada K, sicaklik faktorii olup

K, — 3(T.=63)/10 (1.15)
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seklindedir. buradaki Tc¢ °C cinsinden sicakliktir. 6.3 derece i¢in sicaklik faktorii 1 olmakta
ve bu dereceden itibaren ortam sicakliginin her 10 derece artis1 hiz fonksiyonunu {ii¢ kat

arttirmaktadir.

Vm (mV]

zaman [ms]

Sekil 1.13 Farkli Sicakliklar i¢in Membran Gerilimleri (Iinj=10pA/cm®) (Hodgkin and
Huxley, 1952)

Hodgkin Huxley modeli kullanilarak farkli sicakliklarda elde edilen membran
gerilimlerinin zamanla degisimi Sekil 1.13 ile gosterilmistir. Sicaklik arttiginda aksiyon
potansiyelinin maksimum degeri diismeye baslamakta ve yeterince yiiksek sicaklik
degerlerinde aksiyon potansiyeli olugmamaktadir. Ayrica olusan aksiyon potansiyel
stiresinin sicakligin artmasi ile ters orantili oldugu Sekil 1.13’den goriilmektedir. m, n h
degiskenlerinin zaman sabitleri (1.15) denklemlerinden goriildiigii lizere sicaklik ile
beraber azalmaktadir. Bu artig aksiyon potansiyelinin hem hizli bir sekilde olusmasina hem

de olusum siiresinin kisalmasina neden olmaktadir.
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BOLUM 2

STOKASTiIK HODGKIN HUXLEY MODELI

Boliim 1°de tanitilan miirekkep baligir dev aksonuna ait olan Hodgkin-Huxley modelinde
iyon kanallarinda meydana gelen dalgalanmalar ihmal edilmis ve ortaya deterministik bir
model ¢ikmistir. Bu yaklasim membranda oldukca fazla sayida iyon kanali bulunmasi
durumunda gecerli olmakla beraber sonlu sayida iyon kanallarinin agilip kapanmalari
membran geriliminde dalgalanmalar meydana getirmekte ve deterministik model
kanallarin dalgalanmasi sonucu olusan bu degisimleri agiklamada yetersiz kalmaktadir.
Iyon kanallar1 temelde acik veya kapali durumda bulunabilen bir gegit gibi
davranmaktadir. Kanal agik oldugunda iyonlar kanaldan gegebilmekte ve iyonik akim
membran lizerinden akar; kapali durumda ise iyon gecisine kanal izin vermemekte sonug
olarak iyonik akim olusmamaktadir. Iyon kanallarmin agilip kapanma anlar1 rasgele
meydana geldiginden bu kanallarin acik durumdan kapaliya veya tam tersi durumun
olugsma anlarinin 6ngdriilmesi imkansizdir. Ancak belirli bir siire zarfinda bu kanallarin

yaptiklar1 durum degisimleri istatistiksel yontemler kullanilarak 6ngdriilebilmektedir.

Literatiirde iyon kanallarinin stokastik davranisini modellemeye yonelik bir ¢ok algoritma
gelistirilmistir (Fox and Lu, 1994; Fox, 1997; Rubinstein, 1995; Strassberg and DeFellice,
1993; Chow and White, 1996). Bu tezde, literatiirdeki tekniklerden Fox (1997) tarafindan
gelistirilmis olan model ele alinarak kanal giiriiltiisiiniin noron dinamikleri lizerindeki
etkileri incelenecektir. Fox yonteminde kanallarin stokastik davranislarinin modellenmesi,
kap1 parcaciklarinin agik olma olasiligim1 veren denklemlere beyaz gauss giiriiltiisliniin
eklenmesi ile saglanmaktadir. Bu amagla ilk olarak kapi pargaciklarinin agik olma
olasiligmmin Fokker-Planck denklemi elde edilmekte ve bu denklemden Langevin

genellestirilmesi ile stokastik Hodgkin-Huxley modeli ¢ikarilmaktadir.
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2.1 STOKASTIK BENZETIM ALGORITMALARI

Kanallarin stokastik davraniglarini modellemek iizere bir ¢ok algoritma gelistirilmistir.
Bunlar: Fox (Fox and Lu, 1994; Fox, 1997), Chow and White (Chow and White, 1996),
Rubinstein (Rubinstein, 1995) ve Strassberg and Defellice (Strassberg and Defellice, 1993)
algoritmalaridir. Gelistirilen bu algoritmalarin bilgisayar ortaminda gerceklestirilmesi
farkli seviyelerde islemci giicii ve hafizaya gereksinim duyulmaktadir (Mino et al., 2002).
Yukarida verilen algoritmalardan Rubinstein (Rubinstein, 1995) ve Strassberg and
Defellice (Strassberg and DeFelice, 1993)nin gelistirmis olduklar1 algoritmalar stokastik
davranislar1 tam olarak modelleyebilmesine ragmen simiilasyon tekniginin dogasindan
kaynaklanan problemler ortaya c¢ikmaktadir. Bu algoritmalarin simulasyon siiresi
membranda bulunan iyon kanal sayisi ile dogru orantili oldugundan biiyiik boyuttaki
membranlar i¢in olduk¢a uzun siirmektedir. Bu sorunu ¢ézmek iizere gelistirilen iki metot
bulunmaktadir: Fox (Fox and Lu, 1994) ve Chow and White (Chow and White, 1996). Fox
algoritmas1 yaklasik bir algoritmadir. Kanallarin stokastik davranislart Langevin
denklemleri kullanilarak diferansiyel denklemler ile modellenmektedir. Chow and White

algoritmasinda ise acik olan kanal sayilar1 belirlenerek simiilasyon yapilmaktadir.

Yukarida verilen dort algoritmanin karsilastirmali analizleri yapilmis olup, simiilasyon
zamani agisindan en verimli algoritmanin Fox algoritmasinin oldugu belirlenmistir (Mino
et al.,, 2002; Zeng and Jung, 2004; Rowat and Elson, 1995). Bu nedenle kanal
dalgalanmalarinin uyarilabilir hiicre membrani {izerindeki etkilerini incelemek amaci ile
Fox algoritmasi kullamlacaktir. {1k olarak Fox algoritmasi elde edilecek ve deterministik

model stokastik davraniglari igerecek sekilde genisletilecektir.

2.2 MASTER DENKLEMI

Iyon kanallarinda bulunan kapi parcaciklari kararli durumlarm Sekil 2.1°de verilen kinetik
diyagrama gore degistirmekte ve bu parcaciklarin a¢ik durumda bulunma olasiliklar

(sayilar1) (2.1) denklemi ile belirlenmektedir (Hodgkin and Huxley, 1952). (N:toplam

parcgacik sayisi, c:agik parcacik sayisi, n: bir parcacigin agik durumda bulunma olasiligi)
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actk —»  kapal
4_
v}

c N-¢

Sekil 2.1 Kap1 Pargaciklarinin Kinetik Kararli Durum Degisim Diyagrami

E=Q[N—C]—ﬁc
n=c/N= (2.1)
%za[l—n]—ﬂn

Potasyum iyon kanalinda toplam 4 adet birbirinden bagimsiz 6zdes parcacik
bulunmaktadir. Ornek olarak her bir potasyum kanalinin birinci parcaciklarin ele alalim.
Bu durumda elimizde toplam N (toplam potasyum iyon kanal sayisi) adet parcacik vardir.
Bu parcaciklar gerilime bagli @ ve [ hiz fonksiyonlar ile belirlenen acik veya kapali
karali durumlarinda bulunmaktadirlar. A¢ik durumda bulunan parcacik sayisinit Markov
stireci olarak kabul edilebilir. Bu kabul durumunda agik parcacik sayis1 Af siire sonra

sadece bir artabilir veya azalabilir. Ag¢ik pargaciklarin kinetik semast Sekil 2.2 ile

verilmistir.
Nk a. (Ng-1) o [Ne-(e-D]a  [Ng-cle, o
00— P> 1—> .. ] —P Pt o Nel T Ng
«—  — «— " ——— —
B 26 B (c+1)B Nk B

Sekil 2.2 Potasyum Iyon Kanallarindaki A¢ik Durumda Bulunan Birinci Pargacik Sayisinin
Gegislerini Gosteren Kinetik Diyagram

t+At aninda c¢ tane parcacigin acik olma olasilig1 asagida verilen {i¢ farkli olasiligin
toplam1 olmaktadir.
1) taninda (c-1) adet pargacik agik durumdadir, Af siire sonra 1 adet kapali durumdaki
parcacik gecis yaparak a¢ik duruma geger.
2) taninda (c+1) adet parcacik agik durumdadir, Az siire sonra 1 adet agik durumdaki
pargacik ge¢is yaparak kapali duruma geger.
3) t aninda c adet parcacik acik durumdadir, A¢ siire sonra hicbir parcacik gecis

yapmaz.
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Yukarida verilen durum formiilize edilecek olursa, [ P(c,t) —»t aninda c¢ adet pargacigin
acik olma olasiligl, P(c,t|c’,t"y—> t’ aninda ¢’ adet pargacigin agik olmasi durumunda t

anina c¢ adet parcacigin acik olma olasiligini géstermektedir)

P(c,t +At) = P(c,t +At|c-1,t)P(c—1,¢t)+ P(c,t + At |c+1,t)P(c +1,¢)

(2.2)
+ P(c,t + At | c,t)P(c,t)

elde edilir. Yukarida verilen denklemdeki gecis olasiliklari,

P(c,t+At|c-1,t) =[N, —(c—1)]oAt
P(c,t+At|c+1,t)=(c+1)fAt (2.3)
P(c,t+At|c,t)=1-cpAt— (N, —c)alt

olarak yazilmaktadir. (2.3) denklemi ile verilen gecis olasilik ifadeleri (2.2) denklemi

icerisine yerlestirildiginde Az siire sonraki ¢ pargacigin agik olma olasiligi,

P(c,t+At) =[Ny —(c = D]aAtP(c —1,t) + (c + 1) BALP(c +1,1)

2.4
+[1=cpAt— (N, —c)art]P(c,t) @4)
olarak bulunur. Gerekli diizenlemelerin yapilmasi durumunda,
. P(c,t+At)—P(c,t) 0OP(c,t) o B
lim v =" [N¢ —(c=D]aP(c —1,0) + (c +1) P(c +1,1) 25)

~[ep-(Ng —)a]P(c,)

elde edilir. (2.5) denklemi Master denklemi olarak adlandirilmaktadir (Risken, 1989). Bu
denklem olasiligin zamansal degisimini ifade etmektedir. Bu denklemin bir Fokker-Planck
denklemine doniisimii mevcuttur. Master denklemini Fokker-Planck denklemine
doniistiirmek  suretiyle sistemdeki makroskobik degiskenlerin olasilik  yogunluk
fonksiyonlar1 elde edilebilir ve yogunluk fonksiyonlarindan ortalama deger gibi bazi
istatistiksel bilgiler elde edilebilir. Fokker-Planck denkleminin bir diger avantaji da
Langevin doniisiimii yapilmak suretiyle yukarida verilmis olan kismi tiirevli ifade adi

diferansiyel ifadesine doniistiiriiliir ve (2.5) denklemini ¢6zmek i¢in kullanilmasi1 gereken
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karmasik simiilasyonlar basitlestirilir. Fokker-Planck denklemini elde etmek i¢in asagida

verilen prosediir izlenir.
2.3 FOKKER-PLANCK DENKLEMIi

Fokker-Planck doniisiimiinii elde etmek i¢in parcaciklarin agik olma olasiliginin

momentlerinin bilinmesi gereklidir.

At siire sonraki acik kanal sayilarinin olasilik yogunluk fonksiyonu,
P(c,t +At) = j P(c,t +At| ¢, H)P(c',t)dc’ (2.6)

ile bulunur. Fokker-Planck denkleminin elde edilmesi i¢in ¢ok kiiciik Az siiresi i¢in
P(c,t+At|c',t) gegis olasih@min bilinmesi gereklidir. P(c,t+ At|c',t) gegis olasiliginin

merkezi momentleri,

M (c'\t,Al) = <[c(t + AL — c(t)]"> | =[(c—¢) Ple.t+ e | ¢, t)de 2.7)

c(t)=c'

seklindedir. Olasilik yogunluk fonksiyonunun merkezi momentleri biliniyor ise bu
fonksiyonun karakteristik fonksiyonu merkezi momentler cinsinden yazilabilir.

Karakteristik fonksiyonu, K () , olasilik yogunluk fonksiyonunun Fourier doniisiimii ile

elde edilir.

0

K, (u)= <ei”c> = je”’cP(c)dc

—00

n. derece moment M, degeri karakteristik fonksiyonunun u=0 frekansindaki tlirevinin

aldig1 degerdir.
F 1 d"K_(u)
M =(c")=|c"P(c)dc = -
’ < > J;o ( ) . du" u=0
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Bu durumda, karakteristik fonksiyonu K_ () 'nun u=0 merkezli Taylor seri agilimi

K, (u) :1+i(iu)"Mn / n!

n=1

seklinde olmaktadir. Sonu¢ olarak denklem (2.6) da verilen sartli olasilik yogunluk

fonksiyonunun karakteristik fonksiyonu,

00

K(u,c',t,At) = jei“(”_”,)P(c,t + At | c',t)dc
- (2.8)
=1+ ()" M, (c',t,At)/ n!

n=1

seklindedir. Karakteristik fonksiyonunun ters Fourier doniisiimii olasilik yogunluk

fonksiyonunu momentler, M,, cinsinden verir:

1 7 e
P(c,t+At)y=— je"”“‘" 'K(u,c',t,At)du
2r

1 e ) [1 + Z(iu)”Mn (c',t,At)/ n!}du

2 b

n=1
F 0
S(c—c") <_)—21ﬂ Ie”'“(""”)du

ve

n F 0
( 8 j 5(c_c()Hi_J;(l-u)ne—iu(c—c')du

e

Yukarida verilen Fourier doniisiim 6zellikleri kullanmak suretiyle P(c,t+At|c',t)

fonksiyonu M,, momentleri cinsinden asagidaki gibi bulunur.
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0

P(c,t+At|c',t)= [1 + Z(— aijnMn (c, t,At)/n!}5(c —c") (2.9)
C

n=1

Gegis olasiligi i¢in elde edilen bu ifadenin (2.6) denklemine yerlestirilmesi ile z+ At

anindaki olasilik yogunluk fonksiyonu

P(c,t + Af) = [ P(e,t + At| ¢/, )P(c', t)de

- j {1 + 2(— %)n M ('t At)/n!:l5(c — ") P(c',t)dc!

= P(c,t) + J{i(— %)nMn (c',t,At)/ n!}é‘(c —c")P(c,t)dc’

n=l1
o a n .
= P(c,t) + Z(— 5) M (c',t,At)/ n'P(c,t)
n=l1

olarak bulunur. Bu ifade diizenlendiginde asagida verilen ifade elde edilir:

lim P(c,t+At)— P(c,t) _ OP(c,t) _ i(— aﬁjn DO P
c

At—0 At ot —rr
(2.10)
[ee+ 2~ )] M, (c' 1, Al
D(")(c,t)=ilim< > =llim—”(c’ A1)
n!A—0 At n! A—0 At

c(t)=c'

(2.10) denklemi ile verilen ifade Kramers-Moyal a¢ilimi olarak bilinmektedir (Risken,
1989). D" (c,t) terimleri Kramers-Moyal agilim katsayilar1 olarak adlandirilmaktadirlar.
Birinci Kramers-Moyal katsayisia, D" (c,¢) siiriiklenme katsayisi, ikinci katsayiya da,
D% (c,t), difiizyon katsayis1 denilmektedir. Fokker-Planck denklemi Kramers-Moyal

acilim ifadesinin 6zel durumudur. Buna gore eger Kramers-Moyal ag¢ilim ifadesinde 2.

terimden sonraki ifadeler ihmal edilecek olursa Fokker-Planck denklemi elde edilmis olur.
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Bu yaklasimin gecerliligini kanitlayan teorem Pawula Teoremi olarak bilinmektedir

(Risken, 1989).
2.3.1 Pawula Teoremi

Pawula teoreminin ispat edilebilmesi i¢in genellestirilmis Schwartz esitsizligi

kullanilmaktadir. Bu esitsizlik,

[[ f(x)g(x)P(x)dx]z < j £2(x)P(x)dx j 22 (x)P(x)dx (2.11)

seklindedir. Yukaridaki esitsizlik P(x) fonksiyonu negatif deger almadigi durumda
dogrudur. Eger bu ifadede f(x), P(x) ve g(x) fonksiyonlar1

S(x)=(x=x)"; g(x)=(x—x")""
2.12)
P(x)=P(x,t + At | x',t)

seklinde secilecek olursa genellestirilmis Schwartz esitsizligi

“(x =x")"(x=x")""P(x,t+ At | X, t)dx]2

< j (x—x") " P(x,t + At | X', t)dx j (x —x") """ P(x,t + At | X', t)dx

halini alir. Esitsizligin sol tarafindaki ifade 2n+m. merkezi momente, sag tarafindaki ilk
ifade 2n. momente, ikinci ifadede 2n+2m. momente esittir. Esitsizlik ifadesini momentler

cinsinden diizenleyecek olursak,

2
M2n+m

= M2nM2n+2m (2 13)
yukaridaki esitsizlik n=m=0 alinmasi durumunda her zaman ic¢in dogru olmaktadir

(M} =1<M M, =1). m=0 alnmast halinde esitsizlik her zaman i¢in

M; <M, M, =M: sartini saglamaktadir.
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(2.13) esitsizligi Kramers-Moyal katsayilarina gore diizenlenecek olursa,

1 M 1 M
2 : 2 . 2 . 2
(@mbm) lim —2m . D@ = jm —2~-

(2n+m)! a0 At (2n)! a0 At

1 2n+2m

D(2n+2m) — hm
(2n+2m)la—0 At

= [@n+mD>™ T < @n)1@2n +m) D" D>

elde edilir. Burada eger D" katsayilarindan herhangi biri sifira esit ise,
D =0=[2n+mD>™ [ <0= DY =D = =0
olacaktir. Eger D®"™™ =0,

D® =0=D"" =0 (n=1,..,r—1)

DV = =DV =0 (r=2)

(2.14)

(2.15)

(2.16)

elde edilir. (2.15) ve (2.16) durumlarinin ardisik uygulanmasi ile eger herhangi bir

D® =0 ise, D" ,n>3 sartim saglayan biitiin katsayilar sifira esit olmalidir (Pawula,

1967).

Yukarida ispat1 verilen Pawula teoeminin sonuglarin1 géz oniine alinip, Kramers-Moyal

acilim ifadesinde sadece ilk iki teriminin alinmasi ile Fokker-Planck denklemi elde edilmis

olur:
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OP(x,t)

Py =L, ,P(x,t)
(2.17)
2
L, = —%D(”(x,t) + ;C—ZD@) (x,1)

Bu denklemde L,, ile gosterilen ifade Fokker-Planck operatorii olarak adlandirilir.

DV (x,t) ve D®(x,t) katsayilar1 (2.10) denklemi yardimiyla bulunabilir.

(2.5) ile verilen Master denkleminin Fokker-Planck ifadesinin elde edilmesi i¢in, ilk olarak
siiriklenme ve diflizyon katsayilarinin tayin edilmesi gereklidir. Master denkleminin

ifadesini tekrar edecek olursak,

apg, 1) _ [NK —(c- 1)]ap(c ~1L,t)+(c+1)BP(c+1,t)

~[eB-N, —c)a]P(c,1)
Bu master ifadesindeki gecis olasiligini genellestirilmis ifadesi,

P(c,t+At|c,t) = (N, —c')aAto,

c,c'+1

+c'BALS, ., (2.18)
seklindedir. Bu durumda stiriiklenme ve difiizyon katsayilari,

P (e.0) = lim ([e(t + A —c(®)])|

.1 , ' ’
A0 At = lim __[(C —¢ )[(NK —c)aALd, ., +c'PALS, . }Ic

A—0 At

c(t)=c'

DY (c,t)= J.(c —c")(Ny —cad

c,c'+1

dc + J.(c ~-c")'po, . dc
(2.19)
=a(Ny —c)- pc
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DO ety = 1 lim <[c(t + A1) —c(1)] >
2 At—0 At

c(t)=c'

=2 m?j(c N[N =chanes, .., +c'pais. . Hie

D(Z)(c,t)——J.(c ')’ (N, —caht Cc+1dc+J.(c )’ c'BALS, . \d
(2.20)

= laV -0+ ]

olarak bulunur. (2.19) ve (2.20) denklemleri ile bulunan siiriiklenme ve diflizyon

katsayilarina gore (2.5) ile ifadesi verilen Master denkleminin Fokker-Planck denklemi

OP(et) 0y n o 10 v
P {a(N, —¢) ,[)’c}P(c,t)+Zacz {a(N, —c)+ fec}P(c,t) (2.21)

seklinde ifade edilmektedir. Parcaciklarin ag¢ik durumda bulunma olasiligina goére bu

ifadeyi diizenleyecek olursak, yani n=c/N, ve P(c,t)/ N, =P(n,t) donilisimiini

uygularsak,

y Pt 0 (an

Ko T a] 2{a(1=n) - pn}P(n,t)

16° (onY 2

oP(n,t) 0 o* [a(l—n)+ fn
e Em{ a(l—n)— Bn}P(n,t)+ nz{ N, }P(n,t) (2.22)

ifadesi elde edilir.
2.4 LANGEVIN DENKLEMIi

Pargaciklarin zamansal degisimini veren denklemleri bulmak i¢in Langevin genellestirmesi

kullanilmalidir. Langevin genellestirmesi bizim durumumuzdaki agik olan parcacik
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sayisinin zamanla degisimini veren formiilii bu sayidaki dalgalanmalar1 da igerecek
bicimde diizenleyen denklemdir. Bu sayinin zamanla degisimi deterministik modele gore
denklem (2.1) ile verilmisti. Langevin genellestirmesinde dalgalanma miktar1 beyaz Gauss
giiriiltiisii olarak sistemde modellenmektedir. ilk olarak Langevin denkleminin denklem
(2.17) ile verilen Fokker-Planck denklemini sagladig1 gdosterilecektir. Dogrusal olmayan

tek degiskenli Langevin denklemi

% = h(x,t)+ g(x,0)['(¢) (2.23)

seklindedir. Burada I'(#) Gauss dagilimina sahip, sifir ortalamali rassal degisken olarak

kabul edilmektedir. I'(z) rassal degiskeninin ortalama degeri ve 6ziligki fonksiyonu,
(T(0) =0; (COI(t")) =25(t 1" (2.24)

seklindedir.

Kramers-Moyal katsayilarini elde etmek i¢in (2.23) denklemi integral denklemi bi¢iminde

yazilacak olursa,

x(t+At) t+At
j dx = x(t + Af) — x(t) = j [h(x(t), 1) + g(x, 1T (") e’ (2.25)
x(1) t

halini alir. Bu denklemdeki /(x(¢),t) ve g(x(¢),t) fonksiyonlarinin x(¢#) merkezindeki

Taylor seri agilim1 ( x(¢) fonksiyonunun t anindaki degeri y olarak gosterilmistir) alinirsa,

h(x(2),0) = h(y,0) + B' (3, 0)(x() = y) +...
(2.26)
g(x@®),t)=gy.0)+g'(y,H)(x(t) = y) +...

elde edilir. Burada
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Oh(x(t),t)

ot _ LD iy = 8OO0 oD

ot or |,  Of

h'(y,t) =

x(0)=y
(2.26) ifadesi (2.25) i¢ine yerlestirilecek olursa,

t+At t+At

x(t+A)—=x(t) = [h(y,t')dt'+ [B'(p,t'Xx(0) = x)dlt'+...
(2.27)

t+At t+At

+ e @adr'+ [ (v Xa@) - 00(@)dr'+...

elde edilir. Integral ifadesi igerisini iterasyon yapmak suretiyle (2.27) denklemi asagidaki

hale doniisiir:

t+At t+At

x(t +At)—x(t) = J'h(y,t)dt+ j h(y,t)jh(y,t")dt"dt

t+At

+ jh (y,t)jg(y,t”)l“(t”)dt”dH
(2.28)

t+At t+At

j g, 00(") dr'+ j g (.t )J h(y,t"\T(t")dt"dt’

t+At

f g (.t )f gy, t"T("C(t)dt" dt'+..

t

(2.24) denklemindeki 6zellik kullanilarak (2.28) denkleminin ortalamasi alinacak olursa,

t+At t+AL 1

(x(t+ A1)~ x(1)) = j h(y,t')dt'+ j j B (0, Yh(p,t")de"dt +...

(2.29)

t+At

¢
+ J‘ g! (y’t’)‘[g(y’t”)zé‘(t” _ti)dt”dtl_i_".

t
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elde edilir. 6 fonksiyonu asagidaki J,(¢f) bi¢iminde almip ¢ — 0 durumunda gerekli

islemler yapilacak olursa (2.29) denkleminin sag tarafindaki ikinci integral ifadesi,
$ yap g g

1 & g

-, ——<t<—=
o.()=1¢ 2

0, diger

[g(tn28(" - tdt" = g (1) [ 25" —t')de"
t t

(2.30)
=gt
olarak elde edilir. Bu durumda (2.29) denklemi
t+At t+AL 1
(x(t+A)=x(O) = [h(,t)dt'+ [ [H(,)h(p,t"dt"dt' +...
t t ot
(2.32)

t+At

+ [g' 0t (.t dt'+.

t

halini alir. Buradan diizenlemeler yapilacak olursa siiriiklenme katsayisi D" (x,?)

asagidaki gibi bulunur,

D)= lim ([x(e + Aty = x(1)))|

m - = h(x,0)+g'(x.1)g(x.1) 2.31)

x(t)=x
(2.31) denkleminde yazilmamis olan yiliksek dereceye sahip terimlerin, Af — 0 limit

alinmasi halinde herhangi katkis1 olmamaktadir. (2.31) denkleminde sadece en diisiik

dereceye sahip iki terim yazilmistir. Daha yiiksek dereceli terimler,

<HJ.A.[..F(t1 )Tf..r(zz)...tﬁ.ran Yt dt, ...dt,,>

t t
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ifadesini igerecektir. Bu ifadenin katkis1 (A¢)* ile orantili oldugundan At — 0 limitinde
sifir olacak ve D" (x,f) katsayist (2.31) denklemi ile verilen ifadeye doniisecektir.

Yukarida verilen yontem diflizyon katsayisi, D (x,7), icin de tekrarlanacak olur ise,

) 1 .. <[x(l‘+Af)_X(f)]2>| 1. TR

D (x.0) =7 lim = :EAIE?OE! Jt.g(x,t)g(x,t Y25(¢ — ")t dt
x(t)=x
=g’ (x,1)

(2.32)

elde edilir. Benzer sekilde yiiksek dereceli katsayilar hesaplanacak olur ise n >3 igin

D" (x,t) =0 oldugu goriiliir. Sonug olarak (2.22) denkleminin Kramers-Moyal katsayilari

DY (x,t) = h(x,t) + %g(x, t)

D® (x,1)=g*(x,1) (2.33)
D" (x,t)=0,n>3

seklindedir. Yukaridaki verilen sonug ile (2.21) denkleminin (2.23) ifadesi seklindeki
Langevin genellestirmesi (2.33) denklemi vasitasi ile kolayca bulunabilir. Fokker-Planck
denkleminin ¢6ziimii i¢cin gerekli niimerik simiilasyonun c¢ok vakit almasi ve karmasik
olmasindan dolay1 Fokker-Planck denklemini, Langevin denklemi bigimine doniistiirtiliir.
(2.22) denkleminden goriildiigii gibi Langevin denklemlerinin niimerik ¢éziimii ¢cok daha

kolay bir sekilde gerceklestirilebilmektedir.
Bu durumda (2.21) ifadesinde potasyum kap1 pargaciklari i¢in elde edilmis olan Fokker-

Planck denkleminin (2.23) seklindeki Langevin versiyonu (2.33) vasitas ile asagidaki gibi
bulunmaktadir (Fox and Lu, 1994).

%n(z‘) = h(n(t),t) + g(n(t),H)'(¢) (2.34)
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DY (n(t),t)=a(l —n) - fn (2.35)

DO (.1 = 20 ;;): Bn
(2.36)
2(n(t),1) =D (1) = \/a(l n)+ fn
hn(e),0) = DO (n(e), 1) — L0 (”(’) 9O o ((1),1) = (1 n)— pn - (g ]:/:‘) 2.37)
Bulunan katsayilara gore Langevin denklemi,
%n(t) =a(l-n)-pn —(’;N;K“)Jr g, (0 (2.38)

Bi¢iminde olmaktadir. Burada g, sifir ortalamaya sahip, 6ziligki fonksiyonu asagidaki gibi

olan beyaz Gauss giiriiltiisiidiir.

(8,02, ) =~ lat=n) + prlstc 1) (2.39)

K

(B-a)

K

Biytik N, degerlerinde h(n(¢),t) ifadesindeki giiriiltiiden kaynaklanan terimi

thmal edilebilecek bir seviyededir. Bu yiizden bu terimin goz ardi edilmesi ve giiriiltii
giiciindeki n degiskeninin degeri anlik kararli durum degeri alinacak olursa Langevin

denklemi,

%n(z‘) =a(l-n)—pn+g,(t) (2.40)

’ _i 0{,3 4t
(g.(0g, (1)) = N, a+ﬂ5(t )
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olarak elde edilir. Benzer ifadeler sodyum kanalindaki m ve h pargaciklari i¢in de elde
edilebilir. Elde edilen denklemlerde potasyum kapt parcacigr icin verilmis olan

denklemden farkli olarak sadece « ve [ hiz fonksiyonlari ile n(¢) yerine uygun diisen

kap1 degisken ismi yazilmalidir.

Bu denklemler Hodgkin-Huxley modeli i¢in asagida verilmistir (Fox and Lu, 1994;Hanggi
et al., 2002; Schmid et al. 2003; Schmid et al., 2004)

dv

CmEJFGNa(V—ENa)+GK(V_EK)+GL(V_EL):Iinj(t) (2.41)
G . :gm;zksm3h

" m]\;ks 4 (242)
Gy=gx n
dm
E =a,(1-m)— g, m+g,(t) (2.43)
dn
S —a,(l=n)= fn+ g, (2.44)
dh
EZO’h(l_h)_ﬂthrgh(t) (2.45)

Burada g, (t), ga(t), ve gn(t) birbirinden bagimsiz, sifir ortalama degerine sahip beyaz Gauss
giirliltiisiini gostermektedir. Bu giiriiltii bilesenlerinin 6ziliski fonksiyonlar1 kanal sayisina

bagimli olup asagidaki denklemlerle verilmektedir:

(8(0,()) = iiﬁ ot (2.46)
(g.(0g, (r')k#ﬁ"ﬂ)&(z—f) 2.47)
(8,0, (1) =—22Pr 541 (2.48)

Ny (e, + By)
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Bu denklemlerin niimerik ¢6ziimii sonucu elde edilen m,n ve h degerlerinin [0 1] araliginda
kalmas1 gerekmektedir. Eger bu degerlerden biri veya daha fazlasi bu araligin disina

cikacak olur ise iglemler tekrarlanip yeni m,n ve h degerleri elde edilmesi gerekmektedir.
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BOLUM 3

KANAL GURULTU ANALIZI

Gerilim kapilt iyon kanallar1 uyarilabilir hiicre membranlarinda elektriksel sinyalin
tiretilmesinde ve yayilmasinda olduk¢a biliylik Oneme sahiptir. Gerilim kapili iyon
kanallarinin dinamikleri geleneksel Hodgkin-Huxley matematiksel formalizasyonu ile
modellenmektedir. Bu boliimde Hodgkin-Huxley formalizasyonunun stokastik versiyonu
kullanilarak kanal giiriiltiistiniin sinir hiicresinin dinamik davranislar1 tizerindeki etkisi
incelenmektedir. Dis uyartim olmadiginda kanal giiriiltiisiiniin kiiciik membran alanlar1 i¢in
spike aktivitesine neden olabildigi ve membran alami kiiclildiik¢ce kendiliginden atesleme
dinamiginin daha diizenli oriintiiler izledigi gosterilmektedir. Ayrica stokastik modelin ¢cok
biiyilk membran alanlar1 i¢in deterministik modele yakinsadig1 ve kanal giiriiltiisiiniin g6z
Online alinmasi durumunda noéronlarin  esik alti  uyartimlar1  algilayabilecegi
gosterilmektedir. Son olarak sodyum ve potasyum kanallar1 bloklanarak her bir kanal

tiirliniin diizenlilik ve aksiyon potansiyeli atesleme iizerindeki etkileri incelenmektedir.

3.1 IlYON KANALLARININ STOKASTIK DAVRANISI

Uyarilabilir hiicreler elektriksel sinyal iiretmekte ve bu sinyalleri belirli noktalara
iletmektedirler. Elektriksel sinyalin olusmasinda hiicre membraninda bulunan iyon
kanallar1 biiyiik rol oynamaktadir. Iyon kanallarindan akan akimlarm makroskobik modeli
Hodgkin-Huxley tarafindan gelistirilmistir (Hodgkin and Huxley, 1952). Ancak bu
modelde iyon kanallarinin stokastik acilma ve kapanma 6zelligi géz oniline alinmamistir.
Patch-clamp teknigi ile sadece bir iyon kanali iizerinden ge¢en akimin 6l¢iilmesi miimkiin
olmus ve bu deneysel teknik ile elde edilen sonuglardan iyon kanalinin temelde rasgele

acilip kapanan stokastik bir eleman oldugu anlasilmistir (Neher and Sakmann, 1976).

Pecher tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada néronlarin kesin bir esik degerine sahip
olmadig1 gosterilmistir (Pecher, 1939). Bu ¢aligmada aksiyon potansiyeli atesleme olasiligi

giris uyartiminin genligine bagli olarak o6l¢iilmiis ve bu Ol¢limler sonucu noéronlarin
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atesleme oOzelliginin, Hodgkin-Huxley modelinin tersine, esik alti uyartimlarda da

olusabilecegi tespit edilmistir.

DeFelice ve Isaac (1993) tarafindan yapilan ¢aligmada ise sonlu sayida iyon kanali igeren
noronlarin uyartim olmadig1 halde dinlenim potansiyeli, aksiyon potansiyeli atesleme gibi

bilinen makroskobik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir.

Iyon kanallarinda bulundugu ortam sicakligina bagli olarak belirli bir i¢ giiriiltii
bulunmaktadir. Iyon kanallarinin agik veya kapali olmalari, sicaklik seviyesine bagli
olarak, rastlantisal degisim gostermektedir (Jung and Shuai , 2001). Gerilim-kontrollii iyon
kanallarinin rasgele acilip kapanmalar1 ndronlardaki kanal giiriiltiisiiniin kaynagidir. Bu
giiriiltli Ranvier diigiimii gibi kii¢iik noron yapilarinda 6nemli fizyolojik degisimlere neden
olmaktadir. (Skaugen and Walloe, 1979; Sigworth, 1980; Strassberg and DeFelice, 1993;
Rubinstein, 1995). Olusan bu kanal giliriiltiisiiniin glicii membranda bulunan toplam iyon
kanal sayis1 ile ters orantilidir (Fox and Lu, 1994). Bu giiriiltiiniin 6zdes uyartimlarin
noronlara farkli zamanlarda uygulanmasi durumunda bilgi akis1 tizerindeki etkileri uzun

zamandir arastirtlmaktadir (White and Rubinstein, 2000; Schneidman et al., 1998).

Bu ¢aligmada noéronun kendi i¢ yapisindan kaynaklanan kanal giiriiltiisiinlin membran
gerilimi lizerindeki etkileri incelenmektedir. Boliim 2°de elde edilen stokastik Hodgkin—
Huxley modeli kullanilarak harici uyartimsiz, esik alti ve esik iistii uyartimlarin
uygulandigr durumlarda, farkli membran alanlar1 i¢in membran gerilimlerinde olusan

degisimler incelenmektedir.

3.2 STOKASTIK HODGKIN-HUXLEY MODELI

Hodgkin-Huxley tarafindan ortaya atilan modelde iyon kanallarinin stokastik agilip
kapanmalar1 gbéz ardi edilmistir. Gergekte iyon kanallarmin acilip kapanmalarinda
dalgalanma meydana gelmekte ve bu dalgalanma dinamik davranisi etkilemektedir. Bu
dalgalanma miktar1 ¢ok sayida iyon kanali bulunmasi durumunda, yani biiyiik alana sahip
bir membran s6z konusu oldugunda, ihmal edilebilecek seviyeye diismekte ve dinamik
davranis deterministik model ile tanimlanabilmektedir. Bu nedenle Hodgkin-Huxley

deterministik modeli sadece biiylik boyuttaki membranlar i¢in gegerli olmaktadir.
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Kanal giiriiltiisiiniin membran gerilimi {izerindeki etkileri, membran esik civarinda
lineerlestirilerek incelenmistir (Lecar and Nosal, 1971). Hodgkin-Huxley modelinin
stokastik versiyonu DeFelice ve arkadaslari (1993) tarafindan ortaya konulmustur. Bu
calismalarin sonucunda kanal giiriiltiisiiniin noronlarin dinamiklerini 6nemli Ol¢iide
etkiledigi gosterilmistir. Ancak bu teorik modeller olduk¢a karmasik ve uzun niimerik
simiilasyonlar gerektirmektedir. Bu nedenle bu calismada iglemleri basitlestirmek amaci ile
boliim 2°de elde edilen kap1 pargaciklarinin Langevin eslenikleri kullanilmaktadir (Fox and
Lu, 1994; Hanggi et al., 2002; Schmid et al, 2003a; Schmid et al, 2003b; Schmid et al,
2004; Ozer and Ekmekci, 2005).

Sodyum ve potasyum kanal sayilar1 membran alanina bagldir. Iyon kanallarmin membran
tizerinde homojen dagildig: kabul edilmesi durumunda miirekkep baligi dev aksonu igin

kanal sayilar1 asagidaki sekilde ifade edilmektedir:

Ny = PyaS> Ni = pS (3.1)

Burada p,, ve p, sirasiyla birim membran alaninda bulunan sodyum ve potasyum kanal

sayisi olup mirekkep baligi dev aksonu igin degerleri sirasiyla 60 kanal/um® ve 18
kanal/um?>’dir (Chow and White, 1996). Burada S toplam membran alanmi, Ny, ve Nk

membrandaki toplam sodyum ve potasyum kanal sayisin1 géstermektedir.

33 KANAL GURULTUSUNUN NORON DINAMIKLERI UZERINDEKI
ETKIiLERI

3.3.1 Uyartimsiz Durum

Bu kisimda disaridan bir uyartim uygulanmadigi durumda kanal giiriiltiisiiniin meydana
getirdigi degisimler arastirilmaktadir. Bu amacla (2.42)-(2.49) stokastik denklem sistemi

uyartimsiz durum, (/, (1) =0) i¢in 1000 saniyelik simiilasyon ileri yonlii Euler yontemi

inj
kullanilarak ¢oziilmekte ve basamak biiyiikliigii 10us olarak almmaktadir. Ilk olarak,
cesitli membran alanlarinin membran gerilimine etkileri incelenmektedir. Stokastik
Hodgkin-Huxley denklem sisteminin 0.lum’ ile 64um® arasinda degisen 10 farkli

membran alani i¢in nlimerik ¢éziimleri elde edilmistir. Denklem sisteminin ¢oziimii igin
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yazilan programin akis semast Ek’de verilmistir. 1, 12 ve 100um’ alan i¢in elde edilen

membran geriliminin zamana bagl degisimi Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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m
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-40
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A0 F

QWWNWWMW

SOk

B0

a0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 a0 100 150 200 250 300 350 400 450 500

zaman (ms)

(c)
Sekil 3.1 Stokastik Hodgkin-Huxley Denklemlerinin degisik membran alanlari igin
¢oziimii. (a) S=1pm?, (b) S=12um?, (c) S=100pum’
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Sekil 3.1°’de elde edilen grafiklerden membran alani biiyilidiik¢e giiriiltiiniin membran
gerilimi lizerindeki etkisinin gittik¢e azaldig1 goriilmektedir. Diisiik membran alanlarinda,
birkag um?® seviyelerinde, kanalda meydana gelen dalgalanmalar kendiliginden aksiyon
potansiyeli olugmasimna neden olmaktadir. Fakat yiiksek membran alani s6z konusu
oldugunda bu dalgalanmalarin gilicii aksiyon potansiyeli iiretmeye yetmemekte ve
membran geriliminde esik alti dalgalanmalara neden olmaktadir. (2.47), (2.48) ve (2.49)
denklemlerinden kanal sayis1 yani membran alani arttik¢a kanal giiriiltii giiclinlin azaldig1

goriilmektedir.

Ikinci asamada kanal giiriiltiisiiniin kendiliginden atesleme oriintiisiiniin diizenliligine etkisi
arastirllmaktadir. 0.1-64um’ arasinda secilen 10 farkl alan icin yapilan simiilasyonlar
sonucu elde edilen stokastik gerilim sinyali V(t)’den aksiyon potansiyelinin olusum

zamanlar belirlenerek asagidaki dizi tanimlanmistir:
N

u(t)=> 8(t-t,) (3.2)
i=1

Burada t; aksiyon potansiyelinin meydana geldigi zamani, N ise olusan toplam aksiyon
potansiyeli sayisin1 gostermektedir. Aksiyon potansiyelinin olustugu an membran
geriliminin Onceden belirlenmis olan bir esik degerini astigi zaman olarak alinmistir.
Simiilasyonda bu esik degeri 25 mV olarak alinmistir. Bu dizi, varyasyon katsayisi
(coefficient of variation, CV) n1 hesaplamak i¢in kullanilmaktadir. CV, elde edilen aksiyon
potansiyelinin diizenliligi hakkinda bilgi vermekte olup matematiksel ifadesi asagidaki

sekilde tanimlanmistir (Hanggi et al., 2002):

CV =
(7)
(T):= lim N (=) (3.3)
N—owo rar) N
<T2> — hm N (tH—l tt )2
N—w o N
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CV 0 ile 1 arasinda degisen bir degere sahip olup 0 degerine yaklastik¢a olusan aksiyon
potansiyellerinin diizenli bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Tamamen diizensiz

dizinin CV degeri 1°dir (Hanggi et al., 2002).

Simiilasyonlar sonucu harici uyartim olmadig1 durum i¢in elde edilen CV grafigi membran

alanlarma kars1 Sekil 3.2°de verilmistir.

e
10 10 10 10

alan [me]

Sekil 3.2 Harici Uyartim Olmadiginda Alana ile CV degerlerinin Degisimi

Uyartimsiz durum i¢in elde edilen diizenlilik rezonans ozelligi gostermektedir. Sekil
3.2°den goriildigii gibi CV degerleri 1um”* membran alam civarinda minimum bir deger
olmaktadir(CV~0.45) (Hanggi et al.,2002; Jung and Shuai, 2001). Hanggi ve arkadaslar
(2002) tarafindan yapilan ¢aligmada ayn1 yontem kullanilmis olup CV’nin degisimi benzer
sekilde bulunmustur. Ancak Hanggi (2002) diizenliligin 1pm?® deki minimum degerini
yaklagik 0.44 olarak bulmustur. Bu farkliligin nedeni bu ¢alismada niimerik integrasyonda
zaman araligmin daha diisiik secilmesinden kaynaklanmaktadir. Jung ve Shuai (2001)
tarafindan yapilan calismada ise farkli bir stokastik metot kullanilarak CV degisimi
incelenmis yine benzer degisim goriilmiistiir. Aradaki farkin nedeni Fox algoritmasinin
yaklasik bir metot olmasindan kaynaklanmaktadir (Zeng and Jung, 2004). Elde ettigimiz
sonuglar alanin 1um?’den biiyiik veya kiigiik olmasi durumunda CV katsayisi arttigim yani
diizenliligin azaldigin1 gostermektedir. Sonu¢ olarak membranin kendi i¢ giiriiltiisii

nedeniyle kendiliginden ateslenen aksiyon potansiyeli dizisinin birkag pm?® diizeyinde
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diizenliye yakin bir yapiya sahip oldugu ve bu diizenliligin membran alan1 arttik¢a ortadan
kalktig1 goriilmektedir (Hanggi et al, 2002).

Uciincii asamada diizenliligin daha ayrintili olarak arastirilmas i¢in spike’lar aras1 zaman
araligi histogrami ikinci asamada tiretilen datalardan elde edilmistir. Cesitli membran
alanlar icin spike’lar arasi zaman araligi histogrami Sekil 3.3’de verilmistir. Histogram
elde etmek i¢in 1000 saniye siireli simiilasyon sonucu meydana gelen spikelarin olusum
zamanlar1 bulunmug ve birbirini takip eden spikelar arasindaki zaman araliginin histogram
(zaman eksenini kiiciik sabit araliklarla boliip, bu zaman araligmma kag¢ spike denk
geldiginin hesaplanmasi) elde edilip normalizasyon (toplam spike sayisina boliinmesi)

yapilmistir. Boylece spike’lar arasi zaman araliginin olasilik yogunluk fonksiyonu elde

edilmistir.
Ok ' j i T u u i 0,05
(a) (b)
£ =
‘@ 0.05 ‘@ 0.0251
3 =
°© =3
0 . 1 1 1 0 L L L L |
0 10 20 30 40 50 50 70 80 0 20 40 60 80 100 120 140
zaman [ms] zaman [ms]
0015
(c)
0.01F

=

W

L

©

0005f
0 s s . oot =
100 200 300 400 500
1,=15.4ms zaman [ms]

Sekil 3.3 Farklt Membran Alanlari igin Spike’lar Aras1 Zaman Aralig1 Histogrami(I;,=0)
(a) S=1pum?, (b) S=12pm? ve (c) S=32um*

Histogramlardan goriilebilecegi gibi alan artttkca hem olusan toplam spike sayisi
azalmakta, hem de birbirini takip eden spikelar arasindaki zaman arali§i da artmaktadir.
Refrakter donem birbirine takip eden aksiyon potansiyeli arasindaki siire olarak

tanimlanmaktadir. Bu baglamda deterministik Hodgkin-Huxley modelinde olusan refrakter
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donemin, kanal giiriiltiisii g6z oniine alindiginda, membran alaninin azalmasi ile kisaldig
Sekil 3.3’de goriilmektedir. Bu siire deterministik Hodgkin-Huxley modelinde yaklasik
15ms olmasina ragmen kanal giiriiltiisiiniin géz Oniine alindi1 stokastik modelin
simiilasyonu sonucunda S=1pm” alana sahip bir membran igin refrakter dsnem 10ms’den
daha az oldugu saptanmistir (Schmid et al., 2003a; Schmid et al., 2004). Bu durum
stokastik modelde sodyum kanali inaktivasyondan iyilesme (recovery from inactivation)
siiresinin kisaldigmi gostermektedir. S=12um” lik membran igin ise bu deger 15ms’ye
ulagmaktadir. Refrakter donemin membran alani arttik¢a arttig1 ve daha biiyiik alanlar i¢in

deterministik modelinkini agtig1 goriilmektedir.

Uyartimsiz durum i¢in gerilimin 6ziliski fonksiyonu farkli alanlar i¢in elde edilmis ve
Sekil 3.4 ile verilmistir. Oziliski fonksiyonlari elde etmek icin asagidaki formiilizasyon

kullanilmistir (Takahata et al., 2002):

o 1 N-r
R()=(V(t)V(t+1)) = j VOV (t+71)dt = v D V@OVt +rar) (3.4)
—oo —F =
100 : : ‘ 100
(a) (b)
50
0 50
= sof e
-100F 1 0
-150}
2005 50 00 750 200 09 50 00 T80 300
zaman [ms] zaman [ms]

100

(c)

50

| S

-50
0

R(t)

50 100 150 200
zaman [ms]

Sekil 3.4 Farkli Membran Alanlari Igin Gerilim Ozliski Fonksiyonu (I;,=0)(a) S=lpm2, (b)
S=12pm’ ve (c) S=32pm’
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Oziliski fonksiyonlarindan gériildiigii gibi membranda kanal giiriiltiisiinden dolay1 olusan
aksiyon potansiyeli dizisi periyodik 6zellik gdstermemektedir. Diisiik alanlarda elde edilen
aksiyon potansiyeli dizisinin varyasyon katsayisi, CV, degerinin yiiksek alanlara gore daha
diisiik olmasi (yani daha diizenli olmasi) 6ziligki fonksiyonunun 20ms civarinda goreceli
yiksek bir deger almasi ile acgiklanabilir. Alan arttik¢a baslangicta olusan bu tepecik degeri
azalmaktadir. Bu da olusan aksiyon potansiyeli dizisinin daha diizensiz bir yapiya sahip

oldugunu gostermektedir.

Dordiincii asamada harici bir uyartim olmadigi durumda kendiliginden olusan aksiyon
potansiyellerinin ortalama atesleme frekansiin alana bagh degisimi elde edilmis ve Sekil

3.5’de gosterilmistir.

a0

atesleme frekansi

1
] 10 20 30 40 a0 =] 7o a0
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] 1 1 1

Sekil 3.5 Alana Karsilik Atesleme Frekansinin Degisimi

Membran alaninin artmasi ile kanallarin yapmis olduklar1 dalgalanmalarin giicli azalmakta
ve kendiliginden ateslenen spike sayisinin azalmasina neden olmaktadir. Atesleme frekansi
membran alani ile ters orantili oldugu ve atesleme frekansinin iissel olarak degistigi Sekil

3.5’den goriilmektedir (Chow and White, 1996; Schmid et al., 2004).

Uyartimsiz durum i¢in elde edilen bulgulardan, harici bir uyartim olmadiginda diisiik alanlt
noron membranlarinda kanal giiriiltiisiinlin aksiyon potansiyeli olusturdugu ve bu aksiyon
potansiyellerinin birka¢ um? seviyelerinde diizenli bir yapiya sahip oldugu goriilmektedir.

Membran alaninin artmasi ile kanallarin agilip kapanmasinda meydana gelen dalgalanma
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miktar1 azalma egilimi gostermekte ve stokastik model deterministik Hodgkin-Huxley
modeline yakinsamaktadir. Spike’lar arasi zaman araligi histogrami, alan arttikga daha
uniform bir dagilim izlemekte ve birbirini takip eden spikelar arasindaki zaman
uzamaktadir. Sonug¢ olarak alanin artmasi ile atesleme frekanst ve olusan spikelarin

diizenliligi azalmaktadir.
3.3.2 DC Uyartim Durumu

Membrana harici DC uyartim uygulanmasi durumunda CV degisimi membran alanina ve
uyartim siddetine karsi elde edilmis ve Sekil 3.6’da gosterilmistir. Simiilasyonlar toplam
1000 saniye sire boyunca, 0.1 ile 4096um’ arasinda degisen 19 fakli alan icin
gerceklestirilmistir. Deterministik Hodgkin-Huxley modelinde membrana uygulanan

uyartim siddeti 7, 6.26puA/cm’ degerinden biiyiik olmasi durumunda diizenli aksiyon

potansiyel dizisi elde edilmektedir (Schmid et al. 2003a). Sekil 3.6’da gosterilen sonuglar
membrana bu degerin altinda bir uyartimin uygulanmasi durumunda elde edilen aksiyon
potansiyel dizisinin CV degerinin alanin artmasi ile 1’e yakinsadigini yani diizensiz
ateslendiklerini gostermektedir. Diisiik membran alanlarinda ise kanal giiriiltiisiinden
dolay1 daha diizenli spike dizileri elde edilmektedir. Akim siddeti bu degerin {izerinde
olmasi halinde alanin artmasi ile olusan spike dizisinin diizenliliginin gittikge artmakta
yani CV 0’a yakinsamaktadir. Kanal giiriiltiisliniin giliclinlin artmasi yani membran alanin
azalmasi, siiper esik {istii uyartim sonucu olusan dizinin diizenliliini azaltici etki
gostermektedir. Bu alan seviyelerinde kanal giiriiltiisii harici uyartimin etkisini bastirarak
diizenliligi 6nemli derecede azaltmaktadir. Uyartimsiz durum i¢in diizenlilikte gdzlenen
rezonans etkisi tiim akim siddeti i¢in goriilmektedir. Ancak akim siddetinin artmasi ile
rezonans bolgesi genislemektedir. Ayrica 0.1-1lum” alana sahip membranlarda meydana
gelen kanal dalgalanmasi harici uyartimin etkisini bastirarak olusan aksiyon potansiyelleri

giiriiltiiden kaynaklanmakta ve CV degerleri uyartim siddetinden bagimsiz olmaktadir.
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Sekil 3.6 Harici Uyartim Uygulanmasi Durumunda CV Degisimi

Ortalama atesleme frekansinin DC uyartim icin elde edilen degisimi Sekil 3.7 ile
verilmektedir. Diisiik DC uyartim siddeti i¢in membranda ateslenen aksiyon potansiyelinin
frekans1 alanin artmasi ile azalarak ¢ok biiyilk membran alanlar1 i¢in sifir degerine
yakinsamaktadir. Bu durum uyartim siddetinin artmasi ile daha yiiksek alanlarda
olugmaktadir. Siiper esik iistii uyartim siddetlerinde ise spike atesleme frekansi rezonans
ozelligi gostermekte ve alanin ¢ok biiyiik secilmesi durumunda deterministik model igin
elde edilen atesleme frekansina yakinsamaktadir. Stiper esik iistii uyartimlarda ateslemenin
rezonans Ozelligi gostermesinin nedeni kanal giiriiltiisiiniin baz1 zamanlarda spike
olusumunu Onleterek atesleme frekansinin deterministik duruma gore daha diisiik olmasina

neden olmaktadir (Schneidmann et al., 1998).

150
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=
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m
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!
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2
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Sekil 3.7 Harici Uyartim Uygulanmast Durumunda Ortalama Atesleme Frekansinin
Degisimi
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3.3.3 Esik Alt1 Siniizoidal Uyartim

Bu kisimda esik alt1 bir uyartim uygulandiginda membran geriliminde gozlenen degisimler
sunulmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda esik alti uyartimlara gauss giiriiltiisii
eklenmesi ile noronlarin zayif sinyalleri algilamasi ve kodlamasinin miimkiin oldugu
gosterilmistir (Bezrukov and Vodyanov, 1995; Collins et al, 1996; Douglass et al, 1993;
Levin and Miller, 1996). Bu bakimdan néronun kanal giiriiltiisiiniin gz oniine alinmasi
durumunda esik alt1 uyartimlara kars1 verdigi tepkinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Bu amagla néron membranina ¢esitli frekanslarda

L, (t) = Asin(w.) (3.5)

formuna sahip siniizoidal akim uygulanmaktadir. Burada A= 1 pA/cm’® olarak alinmustir.
0.1 ile 128um? arasinda on dort farkli alan icin 1000 saniye siireli simiilasyon yapilmis ve
spike’lar arasi1 zaman aralig1 histogramlari elde edilmistir. Stokastik denklem sistemi (2.41-
2.48) ileri yonlii Euler yontemi kullanilarak ¢6ziilmiis, basamak biiyiikliigii 10ps olarak
alimmistir. Bu frekans degerleri sinaptik baglantida gdzlemlenen uyartimlarin frekans
icerigi oldugundan secilmistir (Nowak et al., 1997). Simiilasyonlarda w=0.1 ms™ ile 0.7
ms™' arasinda degisen farkli uyartim frekans degerleri kullanilmistir. Deterministik modele
1pA/em® genlikli siniizoidal akim uygulandiginda aksiyon potansiyeli tirememektedir.
Ancak stokastik modelde esik alt1 uyartimin kodlanma bi¢imi spikelar aras1 zaman araligi
histogramindan goriilebilmektedir. Sekil 3.8-Sekil 3.13’de farkli frekans icerigine sahip
uyartilar i¢in c¢esitli membran alanlarinda elde edilen Spikelar arasi zaman aralig
histogramlar1 gosterilmistir. Dilisiik membran alanlarinda histogram sekli uygulanan esik
altt uyartimdan etkilenmemektedir. Ayrica histogram uyartim frekansindan bagimsiz
olmaktadir. Membran alan1 biyiiltiildiiglinde  spikelarin  uygulanan uyartimin

harmoniklerinde yogunlastig1 sekillerden goriilmektedir.

Harmonikler de olusan spike’larin sayisi eksponansiyel olarak zaman araligi arttikca
azalmaktadir. Ancak membran alaninin artmasi ile harmoniklerde olusan spike sayilari
yavag yavasg sabit olmakta ve olusan harmonik sayisi da artmaktadir. Uyartim frekansinin
artmast halinde spikelar arasi zaman araliklar1 uyartim frekansinin harmoniklerinde

yogunlasmasi daha belirgin hale gelmektedir. Uyartim frekansinin yiiksek deger almasi
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durumunda noronda ateslenen ardisik spikelarin zaman araligi uyartim frekansinin
katlarinda meydana gelmektedir. Bu durum w=0.7ms” (T=9ms) i¢in belirgin bigcimde
goriilmektedir. Bu durum néronun refrakter doneminden kaynaklanmaktadir. Deterministik
modelde bu donem 15ms olabilmekte iken giiriiltili durum i¢in 9.8ms civarina
gelebilmektedir. Sonugta noron aksiyon potansiyeli atesleyebilmek i¢in en az bu siire kadar
beklemek durumundadir. Refrakter donem bu siireden daha uzun oldugundan néron bir
aksiyon potansiyeli ateslediginde ikinci aksiyon potansiyelini ateslemek i¢in uyartimin en
az iki periyodu kadar beklemek durumunda kalacaktir. Bu durumda histogramlarda diigiik
uyartim frekanslari igin spikelar uyartim frekansi ve harmoniklerinde, yiiksek frekanslar
icin ise uyartim frekansinin tam katlarinda yogunlagsma gostermektedir. Aksiyon
potansiyeli diisiik frekanslar icin her periyotta, yiiksek frekanslar icin ise tam katlarinda
olugmasi gerekirken kanal giliriiltiisi bu durumun olugmasini bazen engellemektedir.
Boylece noron aksiyon potansiyeli ateslemek igin bir periyot daha beklemek zorunda

kalmakta ve spikelar daha yiiksek harmoniklerde olugsmaktadir.
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Sekil 3.8 Farkli Membran Alanlari I¢in Spike’lar Arasi Zaman Araligi Histogrami (uyartim
frekanst w=0.2 (ms)')(a) S=1um?, (b) S=12um?, (c) S=32um” ve (d)S=128um’
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Sekil 3.9 Farkli Membran Alanlari igin spike’lar aras1 zaman histogrami (uyartim frekansi
w=0.3 (ms)")(a) S=1pum?, (b) S=12um’ , (c) S=32um’ ve (d)S=128um’
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Sekil 3.10 Farkli membran alanlar1 i¢in spike’lar aras1 zaman histogrami (uyartim frekansi
w=0.4 (ms)")(a) S=1pm?, (b) S=12um?, (c) S=32um’ ve (d)S=128pum’
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Sekil 3.11 Farkli membran alanlari i¢in spike’lar aras1 zaman histogrami (uyartim frekansi
w=0.5 (ms)")(a) S=1pm?, (b) S=12um?, (c) S=32um2 ve (d)S=128um’
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Sekil 3.12 Farkli membran alanlari i¢in spike’lar aras1 zaman histogrami (uyartim frekansi
w=0.6 (ms)™") (a) S=1um?, (b) S=12um?, (c) S=32um” ve (d)S=128um’
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Sekil 3.13 Farkli membran alanlari i¢in spike’lar aras1 zaman histogrami (uyartim frekansi
w=0.7 (ms)")(a) S=1 ;,Lmz, (b) S=12pm?, (c) S=32um’ ve (d)S=128pum’

Ikinci adimda farkli membran alanlar1 ve uyartim frekanslar1 gerilim 6ziliski fonksiyonlar
elde edilmis ve Sekil 3.14-Sekil 3.18°de gosterilmistir. Oziliski fonksiyonlarindan esik alt1
uyartim frekansi ile meydana gelen aksiyon potansiyeli dizisi arasinda bir iligkinin varlig
fark edilmektedir. Aksiyon potansiyeli dizisi belirli frekans ve alan kombinasyonu igin
periyodik 6zellik gostermektedir. Cok diisiik membran alanlari icin (birkag um?) diisiik
frekanslarda 6ziliski fonksiyonu herhangi bir periyodik 6zellik gostermemektedir. Ancak
uyartim frekansimin arttirilmasi ile olusan aksiyon potansiyeli dizisi periyodik olmaya
baslamaktadir. Frekans w=0.5 ms"' degerinden daha biiyikk oldugunda bu ozellik
kaybolmaktadir. Yiiksek alanlar i¢in ise uyartim sonucu aksiyon potansiyellerinin oldukca
periyodik sekilde olustugu histogram sekillerinden agik¢a goriilmektedir. Diisiik alanlarda
kanal dalgalanma siddeti uyartimi bastirmakta ve aksiyon potansiyelleri tamamen kanal
giiriltiisii sonucu olusmaktadir. Alan arttirildikga kanal giiriiltii giicli azalarak olusan
aksiyon potansiyellerinin uyartim frekansi ile senkronize olmaya baglamaktadir. Kanal
giiriiltiisii bu alanlar i¢in uyartimin aksiyon potansiyeli iiretmesini saglamaktadir. Boylece
gliriiltii seviyesinin optimum oldugu noktada esik alti uyartimin spike dizisi seklinde

kodlanmas1 miimkiin olmaktadir. Ancak 6ziligski fonksiyonlarindan goriildiigii gibi uyartim
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frekans1 arttiginda gerilimin O6ziligki seviyesi azalmakta ve olusan dizinin uyartim ile
senkronizasyonu bozulmaktadir. Sonug¢ olarak esik alti uyartilarin kodlanmasi ve
algilanmasimin miimkiin oldugu bir frekans ve alan araligi var oldugu elde edilen

sonuclardan anlagilmaktadir.

100 . . T 100 T T T
(a) (b)
0 g
50
0
z z
x x
A0 H
0
o0t
150 . . . 50 . . .
a El 100 150 200 i 50 100 150 200
zaman [ms] zaman [ms]
100 T T T 100 T T T
() (d)
80 4 s0f
= =
x x
1 W\ 0 L_/\/\/\/\_/\/\
0 L I L £ L L I
a 0 100 150 200 i 50 100 150 200
zaman [ms] zaman [ms]

Sekil 3.14 Farkli membran alanlar i¢in gerilim 6ziliski fonksiyonu (uyartim frekansi
w=0.2 (ms)")(a) S=1;,Lm2, (b) S=12um?, (c) S=34um2 ve (d)S=100pm*
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Sekil 3.15 Farkli membran alanlar i¢in gerilim 6ziliski fonksiyonu (uyartim frekansi
w=0.3 (ms)")(a) S=1;,Lm2, (b) S=12um?, (c) S=34um2 ve (d)S=100pm*
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Sekil 3.15 (devam ediyor)
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Sekil 3.16 Farkli membran alanlar igin gerilim 6ziliski fonksiyonu (uyartim frekansi
w=0.4 (ms)")(a) S=1pum?, (b) S=12pm*, (c) S=34um” ve (d)S=100pm’
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Sekil 3.17 Farkli membran alanlar i¢in gerilim 6ziliski fonksiyonu (uyartim frekansi

w=0.5 (ms)")(a) S=1pum?, (b) S=12pm? , (c) S=34pm’ ve (d)S=100pm*
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Sekil 3.18 Farkli membran alanlan i¢in gerilim 6ziliski fonksiyonu (uyartim frekansi
w=0.6 (ms)™")(a) S=1pum?, (b) S=12pm?, (¢) S=34pm’ ve (d)S=100pum’
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Sekil 3.18 (devam ediyor)

Uciincii adimda esik alt1 uyartim i¢in CV’nin membran alanma karsi degisimi farkli
frekanslar i¢in elde edilmis ve Sekil 3.19°da gosterilmistir. Sekil 3.19’da goriildigi gibi
uygulanan esik alt1 uyartimin frekansi arttirildikca elde edilen aksiyon potansiyeli dizisinin
CV degeri orta frekans degerlerinde azalma egilimi gostermekte, yani olusan dizinin
diizenliligi artmaktadir. Diislik membran alanlarinda CV degerinin uyartim frekansindan
bagimsiz oldugu goriilmektedir. Burada uyartimin ndéronun ¢aligma dinamiklerine herhangi
bir etkisi soz konusu degildir. Olusan aksiyon potansiyeli dizisi tamamen kanal
giiriiltiisiinden kaynaklanmaktadir. Ayrica ¢ok diisiik membran alanlarinda gozlemlenen

diizenliligin rezonans 6zelligi uyartim frekansindan bagimsiz olarak goriilmektedir.

02 10 2
uyartim frekansi (ms) ™’ 0 alan [pm?]

Sekil 3.19 Alana karsilik CV’nin gesitli esikalti uyartim frekanslari i¢in degisimi
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Dérdiincii adimda atesleme frekansimin A=1pA/cm?” sabit genlikli w=0.2, 0.3 ve 0.4ms™
frekansinda esik alt1 uyartim i¢in elde edilen spike dizisinin atesleme frekansinin membran
alan1 ile degisimi elde edilmis ve Sekil 3.20°de gosterilmistir. Tiim uyartim frekanslarinda
elde edilen aksiyon potansiyeli atesleme frekanslari, membran alanina kars1 benzer degisim
gostermektedir. Ayrica spike dizisinin atesleme frekansi uygulanan akimin frekansi ile
rezonans Ozelligi gostermektedir. Diisliik alanlarda rezonans ozelligi belirgin degildir.
Kanal giirliltiisii tiim wuyartim frekanslar1 i¢in benzer degerler elde edilmesini
saglamaktadir. Kanal giiriiltiisiinlin etkisi bastirildikca yani alan biiyiidiikce atesleme

frekansindaki rezonans 6zelligi belirginlesmektedir.

Yiiksek alanlarda atesleme frekansinin rezonans 6zelligini daha iyi gostermek amaci ile
membran alani sabit tutulup uyartim frekansi degistirildiginde olusan aksiyon potansiyeli
dizisinin ortalama atesleme frekansinin degisimi ¢esitli alanlar i¢in elde edilmis ve Sekil

3.21°de verilmistir.
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Sekil 3.20 Alana karsilik atesleme frekansinin esik alt1 uyartim durumundaki degisimi

Sekil 3.21 noronlarin esik alti uyartimlar1 kodlayabildigi tipik bir frekans band araligini
gostermektedir. Diisiik alanli membranlarda esik alti uyartimin atesleme frekansina

herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Ayrica uyartim frekansinin bu alanlar icin
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atesleme frekansina bir etkisi olmadig1 sOylenebilir. Daha yiiksek alanlar i¢in ise; diisiik
uyartim frekanslarinda, spike dizisinin frekansi uyartim frekansinin artmasi ile artmaktadar.
Olusan spike dizisinin ortalama frekansi rezonans etkisi gostererek uyartim frekansi ile
beraber diisiik frekanslarda artmakta, ancak uyartim frekansinin biiyiik degerleri igin
azalmaktadir. Esik alti uyartimlarin kodlanmasinda uyartim frekansinin onemli bir
parametre oldugu goriilmektedir. Sonug olarak diisiik alana sahip membranlarin esik alt1
uyartimlara kars1 duyarsiz oldugu ve bu membranlar i¢in meydana gelen tiim olaylarin

tamamen kanal giiriiltiistinden kaynaklandig1 s6ylenebilir.
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Sekil 3.21 Uyartim frekansina karsilik ortalama atesleme frekansimnin esik altt uyartim
durumundaki degisimi (Ii,;=1pA/em®), (a) S=lum’ (b) S=24um’ (c)
S=34pm?, (d) S=100pm?,
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3.3.4 Kanal Giiriiltiisiiniin Senkronizasyon Uzerindeki Etkisi

Biyolojik sistemlerde periyodik uyartim sonucu elde edilen ¢ikigin girise senkronizasyonu
gittikce 1ilgi ¢eken bir konudur (Pivorsky et al., 2001). Teorik modelleme baglaminda,
beyaz gauss gilriiltiisii ile uyarilan topla ve atesle ndron modelinde frekans ve faz
senkronizasyonu olugsmaktadir (Rosenblum et al., 1996; Neiman et al., 1999). Bu
calismalarin sonucunda néronun optimum giiriiltii seviyesinde uyartim fazina senkronize
oldugu gosterilmistir. Bu boliimde kanal giiriiltiisiiniin periyodik uyartim sonucu meydana

gelen aksiyon potansiyellerinin senkronizasyon iligkisi arastirilmaktadir.

Sekil 3.22 ile néron membranina uygulanan esik alt1 siniizoidal uyartim sonucu olusan
aksiyon potansiyellerinin faz olasilik yogunluk fonksiyonlar1 verilmistir. Faz olasilik
yogunluk fonksiyonunu simiilasyon sonuglarindan elde etmek ig¢in 1000 saniyelik
simiilasyon uyartim periyoduna boliinmiis ve her periyot igerisinde olusan aksiyon
potansiyellerinin uyartimin hangi fazina geldigi bulunmustur. Bulunan faz degerlerinin

histogramlar1 normalize edilerek faz olasilik yogunluk fonksiyonlar1 elde edilmistir.

0.075 : 0.2 :
— alan=128um’ — alan=128um’
""" alan=64um2
.......... alan=16um>
0.05¢ P N alan=4ym’
H ‘\|
= =1 N
(=% o i \l
0025} { ”r \
‘ A\ |
g Ti4 T2 3T/ T ¢ Ti4 T

(a)

Sekil 3.22 Ateslemenin faz olasilik yogunluk fonksiyonu (A=1pA/cm?, p(dp)—faz
olasilik yogunluk fonksiyonu, T—>giris sinyalinin periyodu) (a) w=0.1ms",
(b) w=0.2ms™, (¢) w=0.3ms™, (d) w=0.4ms™", (¢) w=0.5ms™, (f) w=0.6ms",
(g) w=0.7ms™"
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Sekil 3.22 (devam ediyor)

Kanal giiriiltiisii diisiik alanlarda uyartima gore ¢ok daha baskin oldugundan girise
uygulanan diisiik frekansli periyodik uyartimin her fazinda sabit olasilikla aksiyon
potansiyeli olugsmaktadir. Bunun sonucunda kiiciik membran alanlar1 ve diisiik uyartim
frekanslarinda faz olasilik yogunluk fonksiyonu biiyiik alanlara nazaran diizgiin dagilima
sahip olmaktadir. Uyartim frekansinin artmasi ile diisiik membran alanlarinda ateslenen
aksiyon potansiyeli sinyal fazina gore korelasyona sahip olmakta ve yogunluk
fonksiyonunda bir tepecigin olustugu gozlemlenmektedir. Bu durumda kanal giiriiltiisiiniin

baskin oldugu diisiik alan seviyelerinde membran uyartim frekansina duyarh olarak farkl
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tepkiler vermektedir. Alanin artmasi, yani kanal giiriiltiisiiniin etkisinin azalmasi ile
yogunluk fonksiyonlarinda olusan tepecik daha belirgin olmaya baslamakta ve daha dar
aralikta degisim gostermektedir. Diisiik uyartim frekanslarinda (w=0.1 ve 0.2 ms™) aksiyon
potansiyeli olusumu uyartimin n/2 fazinda yani siniizoidalin maksimum degerine dogru
yogunlagmaktadir. Uyartim akiminin degeri artis fazina gegtiginde membran daha fazla
depolarize olacak ve diisiik frekanslarda spikelar uyartimin maksimum degerine yakin
anlarda olusacaktir. Ayrica alanin azalmasi ile yogunlagsma daha diisiik fazlara dogru
kaymakta yani membran uyartimin maksimum degerinin yakinda olusacagini kestirerek
aksiyon potansiyeli ateslemektedir. Alanin azalmasi yani kanal giiriiltii gliciiniin artmasi
halinde olusan bu durum su sekilde agiklanabilir: Giiriiltii giliciinliin artmasi aksiyon
potansiyelinin ateslenebilmesi icin gereken esik degerinin asilmasini kolaylagtirmakta,
bdylece membran uyartimin maksimum degerinden daha once atesleme yapmasinm
saglamaktadir (Schmid et al., 2003b). Bu etki master-slave noronlar arasinda gézlemlenen
sezgisel senkronizasyona benzerdir (Toral et al., 2003). Ancak giiriiltii siddetinin artmasi
ateslemenin olusum olasilig1 sinyalin her fazi i¢in arttiracagindan faz olasilik yogunluk

fonksiyonu diizglinlesmektedir.

Yiiksek frekansli uyartimlarin uygulanmasi ile faz olasilik yogunluk fonksiyonlarinda
gbzlemlenen tepecik giris sinyalinin ©/2 fazinin Otesine olusmasina neden olmaktadir.
w=0.5ms™" frekansindan itibaren spikelar giris sinyalinin [r 21t] yani negatif alternansinda
yogunlagmaktadir. Bu frekans degerlerine sahip uyartimlar i¢in hiperpolarize edici akim
aksiyon potansiyeli olugsmasina yol agmaktadir. Girig uyartim frekansinin gittikge artmasi
ile yogunlagma girisin negatif maksimum degerine yakinsamaktadir. Uyartimin negatif
yonde daha hizli artmasi spike yogunlagmasini negatif alternansdaki maksimum degere

yakinsamana neden oldugu Sekil 3.22°den goriilmektedir.

Deterministik modelde membrana esik TUstli diisiik frekansli periyodik uyartim
uygulandiginda her zaman ayn1 fazda ve her periyotta spike elde edilir. Se¢ilen uyartimin
tam kat1 olarak ayarlanan periyodik uyartimda ise spike olusum zamani her iki uyartim
icinde ayn1 olmakta ve spikelar uyartim periyodunun tam katlarinda olugsmaktadir. Uyartim
sonucu aksiyon potansiyeli olustuktan sonra membran hiperpolarize olarak refrakter
doneme girmektedir. Eger uyartim frekansi bu doneme gore daha hizli degisim gosteriyor

ise uyarttmin ikinci pozitif degeri refrakter doneme karsilik gelmekte ve aksiyon
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potansiyeli olusmasi engellenmektedir. Bu durumda ikinci aksiyon potansiyeli girisin bir

sonraki pozitif alternansini1 beklemek zorunda kalmaktadir (Wilson, 1999).

0.2 . 1 :
—alan=1 2‘Emm2 —alan=1 28;1m2
""" alan=64um’ === alan=64pm’
.......... alan=16,m? e alan=16ym’
"""" alan=4um2 o alan=4;.1m2
3T/4 T2 3T/i4 T
(b)
15 T 05 :
—alan=1 2Etprn2 —alan=1 28).Lm2
""" alan=64pm2
""""" alan=16,m’
i Trrraln=4m? T RN | alan=4-pm2
= =025t ]
o o
0.5}
0 8 ;
0 T2 3T/H4 T T2 3T/4 T
(c) (d)
15 T 2 T
_alan=12E£;.Lm2 _alan=128;.Lm2
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Sekil 3.23 Ateslemenin faz olasilik

yogunluk fonksiyonu (A=4pA/cm’, p(¢)—faz
olasilik yogunluk fonksiyonu) (a) w=0.1ms™, (b) w=0.2ms™, (c) w=0.3ms™,
(d) w=0.4ms™, (e) w=0.5ms™, (f) w=0.6ms™, (g) w=0.7ms"
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(9)
Sekil 3.23 (devam ediyor)

Son olarak esik iistii (A=1pA/cm?) siniizoidal uyartim uygulandig: dért farkli alan igin elde
edilen faz olasilik yogunluk fonksiyonlar1 Sekil 3.23’de gosterilmistir. Egik {sti
sinlizoidalin uygulanmasi durumunda meydana gelen aksiyon potansiyellerinin faz olasilik
yogunluklar esik alt1 uyartim icin elde edilen fonksiyonlarin aksine her zaman icin girig
sinyalinin pozitif alternansinda yogunlagsmaktadir. Aksiyon potansiyellerinin yogunlagmasi
membran alani arttik¢a daha keskin sekilde olusmaktadir. Deterministik model ile yapilan
simiilasyon sonuglar1 inceleme yapilan uyartim frekans araliginda elde edilen aksiyon
potansiyeli dizisinin her zaman ig¢in giris isaretinin (uyartimin) pozitif alternansinda
olustugunu ve bu olusum fazinin Sekil 3.23’de elde edilen yogunluk fonksiyonlarinin
yiiksek alanlarda yaptigi tepe degerinin olustugu fazin deterministik sonuca yakinsadigi
goriilmiistiir. Ayrica deterministik modelde incelenen frekans degerlerinin iizerinde
(w>0.7ms) aksiyon potansiyellerinin siniizoidal uyartimin negatif fazina dogru
kaymaktadir (Wilson, 1999). Esik alt1 uyartim i¢in stokastik model kullanilarak elde edilen
sonuglarda alan arttik¢a olusan aksiyon potansiyelleri giris uyartiminin harmoniklerinde
daha fazla yogunlagmaya basladigi goriilmektedir. Bu durum Sekil 3.8-Sekil 3.13 ile
verilen histogram sekillerinden goriilmektedir. Esik alt1 siniizoidal uyartimlara yiiksek
alanli membranlar diisiik frekansli uyartimlar1 yiiksek frekansli uyartim olarak algilama
egilimi gostermektedir. Sonug olarak kanal giiriiltiisti esik alt1 siniizoidal uyartim sonucu
olusan aksiyon potansiyel dizisinin fazini negatif alternansa kaydirmakta yani giiriiltiilii

durumda membranin siniizoidal uyartima daha gec¢ tepki vermesine yol agmaktadir.
3.3.4 Kanal Giiriiltiisiiniin Refrakter Doneme Etkisi

Kanal giirtiltiisiiniin meydana getirdigi kendiliginden ateslenen spike dizisinin farkli alanlar

icin elde edilen histogramlart Sekil 3.3 ile verilmisti. Histogram sekillerinden goriildiigii
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gibi alan arttikga hem spikelar arasi zaman aralig1 artmakta hem de spikelar arast minimum
zaman aralig1 yani refrakter donem artmaktadir. Ornek olarak bu dénem 1pm? alan icin 9.8
ms olmaktadir. Deterministik modelde bu donem harici bir uyartim ile en diisiik 15 ms
degerini alabilmektedir. Kanal giiriiltiisiiniin g6z Oniine alinmasi durumunda bu dénem

giiriiltii seviyesine bagli olarak degismektedir.

White et al (1998) kanal giirtiltiisiiniin spikelar aras1 zaman aralifi istatistiklerine ve zayif
fizyolojik uyartimlara ndronun verdigi tepkiyi Onemli derecede etkiledigini
gostermislerdir. Kanal sayisinin sadece giivenilirlik ve esik degerini belirlemedigini aym
zamanda noronun gostermis oldugu dinamikleri etkiledigini belirtmislerdir. Son
zamanalarda yapilan bir ¢alismada Rowat et al (2004) bir néron modeli lizerinde yapmis
olduklar1 c¢alisma sonucu stokastik sodyum kanallarinin spike atesleme dinamikleri

tizerinde oldukga farkli etkiler birakabilecegini gostermislerdir.

Aksiyon potansiyeli olusumunu baslatan iyonik akim sodyum akimi oldugundan refrakter
donemdeki bu dinamik degisim stokastik sodyum kanallar1 i¢in inaktivasyondan iyilesme
zaman araligina dayali olarak incelenebilmektedir. lyilesmenin detayli deneysel prosediirii
Toth ve Crunelli tarafindan verilmistir (Toth and Crunelli, 1996). Toth ve Crunelli (1996)
ayni zamanda deneysel prosediiriin matematiksel eslenigini elde etmisler ve iyilesme
iletkenliginin tepe degerinin analitik fonksiyonunu elde etmislerdir. Bu iletkenlik
fonksiyonunu inaktivasyon kapi sayisim icerecek sekilde genellestirilmis ifadesi Ozer

(2002) tarafindan da bulunmustur.

Vo

1
Sekil 3.24 Cift darbe gerilim kenetleme protokolii. Vi ve V; sirasiyla depolarize ve

hiperpolarize kenetleme gerilimlerini gostermektedir. (t;) darbeler arasi
(degisken) zaman araligini gostermektedir.

Prosediir Sekil 3.24°de gosterildigi gibi iki adimdan olusmaktadir (¢ift darbe gerilim

kenetleme protokolii). Ilk adimda membran yeterince uzun bir siire V, geriliminde
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depolarize edilerek sodyum kanallarinin tamamen inaktif olmasi saglanmaktadir. Daha
sonra membran inaktivasyonun tamamen yok olmasi saglanmak {izere segilen bir V,
gerilimini degisken t; zaman araliginda adimlanmakta, membran V; geriliminden tekrar V;
gerilimine kenetlenmektedir. Hiperpolarize durumda t; zamanindan sonra aktivasyon ve
inaktivasyon degiskenlerinin degeri deterministik Hodgkin-Huxley modeline gore

asagidaki sekilde ifade edilir (Toth and Crunelli, 1996; Ozer, 2002):

my (1) =)
(3.6)

hl (tl) — 1_e*ll/f;,(V|)

burada 7, ve 7, sirasiyla aktivasyon ve inaktivasyon zaman sabitlerini gostermektedir. Bu

degerler 7 =(a+ )" iliskisinden hesaplanabilir. ikinci adimda membran t=t; aninda V,

gerilimine yeniden kenetlenmekte ve elde edilen maksimum iletkenlik t; zamanina karsilik
Ol¢iilmektedir. Depolarize durumda, aktivasyon ve inaktivasyon degiskenlerinin degerleri

t > ¢, i¢in asagidaki sekilde elde edilmektedir (Toth and Crunelli, 1996; Ozer, 2002):

my (t;1,) =1= (1= m, (1)) "™ =0
(3.7)
hy (t;8,) = hy (¢, )ei(tft')/rh(VO)

Sodyum kanalinin depolarizasyona verdigi iletkenlik tepkisi asagidaki gibi elde
edilmektedir:

GNa(t;tl):g;;xmg(t;tl)hz(t;tl) (3.8)

tyilesme iletkenliginin t; cinsinden tepe deger fonksiyonu yukaridaki denklemin t’ye gore

tiirevi alinmasi ile bulunmaktadir (Ozer, 2002):
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3
1
G t)=gyvl- h(t
Natepe( 1) gNa |: 1+3Th(V0)/Tm(VO):| 1( 1)

-7, (Vo) /7, (V)
x {(1 + 3”—(Vo)j(l —m,(t, ))}

7, (Vo)

(3.9)

Simulasyonlarda V, ve V| degerleri sirasiyla 55mV ve -100mV olarak alinmustir. t; siiresi
15 ms boyunca 0.5 ms’lik artirimlarla degistirilmistir. Niimerik integrasyonda basamak
biiyiikliigii olarak 2us almmistir. Ug farkli membran alam, 1pm?, 10um” ve 100pm?, igin
maksimum sodyum iletkenligi elde edilmistir. Simiilasyonlar her bir alan i¢in 100 defa
tekrarlanmis olup, ortalama iyilesmis sodyum iletkenligi bu verilerden elde edilmistir. Elde
edilen maksimum iletkenlikler maksimum kanal iletkenligine normalize edilmis ve
deterministik sonug ile beraber Sekil 3.25°de verilmistir. Bu sekilden goriildiigi tizere iki
darbe arasindaki siire attiginda, kanallar inaktivasyondan kurtulmakta ve ikinci darbeden
dolay1 olusan sodyum akimi kademeli olarak iyilesmektedir. Daha diisiik boyuttaki
membran pargasi i¢in iyilesme zamani azalmaktadir. Sekil 3.25°den goriildiigii gibi elde
edilen maksimum sodyum iletkenlik degeri membran boyutu ile ters orantilidir ve ¢ok
biiyiik boyutlar i¢in deterministik ¢6ziime yakinsamaktadir. White ve arkadaslar1 (2000)
kanal giiriiltii etkilerinin acik olma olasiliginin diisiik oldugu hiperpolarize gerilim
seviyelerinde meydana geldigini belirtmislerdir Mainen ve Sejnowski (1995) sodyum
kanali inaktivasyonundaki azalmayla beraber diizgiin zamanlanmis hiperpolarize edici

olaylarin spike atesleme olasiligini arttirabilecegini sdylemislerdir.

Elde ettigimiz bulgularda bu gerilim seviyelerindeki kanal giiriiltiisiiniin iyilesme
zamaninda kisalma ile beraber daha kisa refrakter doneme sebebiyet verdigini
gostermektedir. Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada Faisal ve Laughlin (2002)
kendiliginden aktive olan bir kanalin eger membran kapasitansini sarz edebilecek kadar
uzun bir slire acik kalabilirse membran gerilimini esik degerine kadar depolarize
edebilecegini gostermislerdir . Bu baglamda Zeng ve Jung (2004) tarafindan yapilan
calismada kiiciik kanal kiimelerinde aksiyon potansiyel ateslenmesini tek kanal
kinetiklerinin belirledigini gostermislerdir. Sekil 3.25 ile verilen tepe iletkenlik
degerlerinin degisiminden, kanal giiriiltiisliniin olugsmasi durumunda membran yeterince
uzun bir siire depolarize olmasina ragmen bir miktar inaktif olmamis sodyum kanali

bulundugu ve bu kanallarin membran boyutu azaldik¢a artma egiliminde oldugunu
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goriilmektedir. Inaktif olmayan kanal sayisindaki artis da membranin aksiyon potansiyeli
tiretmesi i¢in gereken esik degerine kadar depolarize olmasina neden olmaktadir. Sonug
olarak kanal giiriiltiisi hem bir miktar inaktif olmamis kanal hem de daha kisa
inaktivasyondan iyilesme siiresi saglamaktadir. Bu siirenin kisalmasi da maksimum
sodyum iletkenliginin deterministik duruma gore yiikselmesine neden olmaktadir (Ozer

and Ekmekeci, 2005, Ekmekci and Ozer, 2005).
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Sekil 3.25 Farkli alanlar icin ¢ift darbe protokoliinden elde edilen normalize maksimum
sodyum iletkenlikleri (Ozer and Ekmekci, 2005)

3.3.5 Sinaptik Giiriiltii ve Kanal Bloklamanin Atesleme Dinamiklerine Etkileri

Noronlar sinaptik baglantilar araciligi ile birbirleri tizerinden bilgi akisini saglamaktadirlar.
Sinaptik baglant1 bolgesinde iletisimi saglamak {lizere 6zel iyon kanallar1 mevcuttur. Ayrica
bir ndron binlerce farkli sinaptik baglantiya sahip olabilmektedir (Johnston and Wu, 1996).
Bu bakimdan sinaptik baglantinin yapmis oldugu dalgalanmalar noron iizerinde 6nemli
degisimlere yol agabilmektedir (Stevens and Zador, 1998). Tek sinaptik baglantinin yaptig
dalgalanma oldukca diisiik seviyededir. Ancak bir ndronun yaptig1 sinaptik baglanti sayisi
10* mertebelerinde oldugu diisiiniiliirse kiigik dalgalanmalar birlesip oldukca giiclii
seviyeye cikabilmektedir. Kanal giiriiltiisii ile sinaptik giiriiltii birbirine olduk¢a benzerdir.
Ancak kanal giiriiltii siddeti membran gerilimine ve alanina baghdir. Sinaptik giirtiltii
siddeti ise ndéronun yapmis oldugu sinaptik baglanti sayisina baghdir. Bu bakimdan

sinaptik giiriiltii siddeti membran geriliminden bagimsiz olmaktadir. Kanal giiriiltiisii gibi
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sinaptik giiriiltii de noron dinamiklerini 6nemli Ol¢lide etkilemektedir. Bu bakimdan
sinaptik giiriilti de membranin uyartima tepki olarak olusturdugu spike dizisinin
giivenilirligini smirlayan etmenlerin basinda gelmektedir (Calvin and Stevens, 1968;

Stevens and Zador, 1998)

Bu kisimda membranda bulunan iyon kanallar1 bloklanarak her bir iyon kanal tiirliniin
rettigi giiriiltiiniin  etkileri incelenecektir. Daha sonra membrana sinaptik giiriiltii

eklenmesi ile meydana gelen degisimler sunulacaktir.

Kanallarin segici olarak bloklanmasi durumunda sodyum ve potasyum iletkenlikleri

(Schmid et al., 2003b),
Gy, :g;\nfgksta”4 Gy :g;?aksme% (3.10)

bi¢iminde olmaktadir. Burada x,, ve x, sirasiyla ¢alisan (bloklanmamis) sodyum ve

potasyum kanal oranini belirten 0 ile 1 arasi deger alan bir sabittir. Bu durum deneysel
olarak membranin bulundugu ortama istenilen miktarda kanal bloklayic1 toksinlerin
(sodyum kanalin1 bloklamak i¢in TTX, potasyum kanalini bloklamak i¢cin TEA) zerk
edilmesi ile saglanabilir (Hille, 2001).

Kanallarin bloklanmasi durumunda giiriiltii bilesenlerinin 6ziliski fonksiyonlar1 asagidaki

bicimde modifiye edilmelidir (Schmid et al., 2003b):

2 b o(t—t") (3.11)
NNaxNa am +ﬂm

(g.(Dg, ()=

2 ap
nln 5f—f'
Nka an+an ( ) (312)

(g,(0g, (1)) =

2
%P S(t—1") (3.13)
NNaxNa ah +ﬂh

<gh (1)g, (t')> =

Ilk olarak kanallarin segici olarak bloklanmasi durumunda, kendiliginden ateslenen
aksiyon potansiyelleri i¢in ortalama spikelar arasi zaman araliginin, <T>, farkl1 alanlar i¢in

degisimi Sekil 3.26’da verilmistir. Calisan sodyum iyon kanallarindaki azalma, yani x,,
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degerinin diismesi, kendiliginden ateslenen aksiyon potansiyeli arasindaki ortalama zaman
araligin1 uzatmaktadir. Bu kanallarin daha fazla bloklanmasi kanal giiriiltiisiiniin giiciinii

arttirsa da, toplam iletkenlik degeri G,, azalmaktadir. Boylece hiicrenin depolarize olmasi

zorlagmakta, bunun sonucunda daha az sayida aksiyon potansiyeli olugsmaktadir. Ayrica
belirli bir bloklama degerinin Gtesinde aksiyon potansiyeli iiremedigi ve alan
biiytiltiildiiglinde bu durumun daha diisiik bloklama degerlerinde olustugu Sekil 3.26’dan
anlasilmaktadir. Sodyum kanalinin bloklanmasi biiyilik alana sahip membranlar iizerindeki
etkisi daha fazla olmaktadir. Sekil 3.26’dan goriildiigii gibi biiyiik alanlar i¢in bloklanan
sodyum kanal sayis1 arttirildiginda, ortalama zaman araligit <T> eksponansiyel olarak
diisiik alanlara gore daha hizli artmaktadir. Birkag pm’ alana sahip membranlarda
bloklamanin etkisinin diger alanlara gore cok daha diisiik olmaktadir. Bu alan seviyesinde
kanal giiriiltiisii tim bloklama degerleri icin aksiyon potansiyeli iiretmekte ve ortalama

spikelar aras1 zaman aralig1 nispeten bloklama oranindan bagimsiz olmaktadir.

Potasyum kanallarmin bloklama orami arttirildiginda kendiliginden ateslenen aksiyon
potansiyelleri arasindaki zaman araligi, birkag pm® alana sahip membranlar disinda, hizl
bir sekilde diismekte ve alandan bagimsiz olmaya baslamaktadir. Potasyum kanallar
membranda repolarizasyondan sorumlu kanallardir. Kanallarin daha fazla oranda
bloklanmasi hiicrenin depolarize olmasini kolaylastirmakta ve aksiyon potansiyeli liremesi
icin gerekli olan esik degerini diisiirmektedir. Ayrica bloklama katsayis1 biiytlidiik¢e, yani
bloklanan potasyum kanal sayisi azaldik¢a daha az spike olustugu, bu nedenle <T>’nin

arttig1 Sekil 3.26b’den goriilmektedir.
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Sekil 3.26 Kanal Bloklama ile Ortalama Atesleme Periyodu <T> Degisimi (a) Sodyum
Kanal1 Bloklama, (b) Potasyum Kanal Bloklama
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Bloklama durumu i¢in hesaplanan varyasyon katsayisi, CV, degerleri Sekil 3.27 ile
verilmigtir. Sodyum kanallarinin bloklanmasi diizenliligin azalmasina sebep oldugu bu
sekilden anlasilmaktadir. Potasyum kanalinin bloklanmasi diizenliligi 6nemli o6l¢iide
arttirmaktadir. Hanggi ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada lpm® alan icin
kendiliginden atesleyen aksiyon potansiyeli dizisinin minimum CV degerinin, yani
maksimum elde edilebilir diizenliligin, CV=0.44 oldugu gosterilmistir (Hanggi et al, 2002).
Ancak, yiiksek alan ve potasyum kanal bloklama degerlerinde daha diisiik CV degeri elde
edilebildigi Sekil 3.27°den goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar, diizenliligin potasyum
kanali tarafindan bozuldugunu gostermektedir (Schneidman et al., 1998). Deterministik

modelde x, =0.5490 bloklama degerinde membran diizenli aksiyon potansiyel dizisi

ateslemekte ve CV degeri sifir olmaktadir (Schmid et al, 2003b).
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Sekil 3.27 Kanal Bloklama ile varyasyon katsayis1t CV degisimi (a) Sodyum Kanal
Bloklama, (b) Potasyum Kanal Bloklama

fkinci asamada membrana farkli seviyelerde sinaptik giiriiltii eklenerek meydana gelen
degisimler incelenecektir. Noronun diger noronlarla yaptigi sinaptik baglantilarda meydana
gelen dalgalanmalar birbirinden bagimsiz olup bu dalgalanmalarin toplami somada Gauss
dagilimina sahip olmaktadir (Mainen and Sejnowski, 1995). Bu amacgla membrana sifir

ortalama degerine sahip, farkli varyans degerlerinde beyaz gauss giirtiltiisii uygulanacaktir.

(1,,0)=0; (1,01, (1)) =05 -1 (3.14)
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Sekil 3.28 ile kanal bloklama ve sinaptik giriiltiiniin g6z Oniine alinmasi durumunda
olusan aksiyon potansiyellerinin ortalama spikelar arasi zaman araligi, <T>, grafikleri
verilmistir. Burada sadece o =1 varyansa sahip sinaptik giiriiltii esik altt uyartimdir.
Giriiltiiniin uygulanmas1 durumunda ortalama spikelar arasi zaman aralifi varyansin
artmasi ile azalmaktadir. Ayrica diigiik alanlar i¢in sinaptik giiriiltiiniin uygulanmasi ile
uyartimsiz durum igin elde edilen sonuglar arasinda fark bulunmamaktadir. Sodyum
kanalinin bloklanmast durumunda sinaptik giiriiltiiniin varyans degerinin arttirilmasi
uyartimsiz durumda aksiyon potansiyeli olusmayan bloklama degerlerinde aksiyon
potansiyeli olusmasina sebep olmakta ve ortalama spikelar arasi zaman aralig1 degerleri
tiim alanlar i¢in birbirine yaklagmaktadir. Potasyum kanalinin bloklanmasi durumunda ise
yine diisiik alanlar i¢in elde edilen ortalama spikelar arasi1 zaman araligi ile uyartimsiz
durum i¢in elde edilen zaman arali§1 arasinda fark bulunmamaktadir. Sinaptik giiriiltiiniin
varyansinin arttiritlmasi ortalama spikelar arast zaman araligini azaltmakta ve degisik

alanlar i¢in benzer degerler elde edilmektedir.

Sinaptik giiriiltii icin elde edilen CV grafikleri Sekil 3.28 ile verilmistir. Sinaptik
giirliltiinliin  diizenlilik tiizerinde diisik alanlar icin etkili olmadigi bu grafiklerden
anlagilmaktadir. Sodyum kanalinin bloklanmasi durumunda, sinaptik giriltiiniin

varyansinin arttirilmasi olusan aksiyon potansiyel dizisinin daha diizenli Oriintii izlemesini

saglamaktadir.
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Sekil 3.28 Kanal Bloklama ve Sinaptik Giiriiltii Uygulanmasi Durumunda Elde Edilen
Ortalama Atesleme Periyodu <T> Degisimi (a), (b) =1 Sodyum ve
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Sekil 3.28 (devam ediyor)

Elde edilen sonuglar, sinaptik giiriiltiiniin potasyum kanal sayis1 azaldikc¢a diizenliligi
azaltici, potasyum kanal sayisi arttikca diizenliligi artirici etkiye sahip oldugunu
gostermektedir.  Ornek olarak 64um® alana sahip membranda kanallarin %80’
bloklandiginda (x,=0.2) , 6> =0, o° =1, ¢* =3 ve o=9(ud)*ms/cm* icin elde edilen
CV degerleri sirastyla 0.066, 0.079, 0.1 ve 0.13 olmaktadir. Ayni alana sahip membranda
kanallarin %20’si bloklandiginda (x,=0.8), 6> =0, ¢’ =1, 6*> =3 ve o=9(ud)*ms/cm*
icin elde edilen CV degerleri sirasiyla 0.83, 0.76, 0.58 ve 0.38 olmaktadir. Ancak sinaptik
giiriiltiinlin etkisi membran alan1 azaldikga, yani kiigiik iyon kanal kiimeleri i¢in, azalmakta
ve kanal giirtiltiistinlin etkisi baskin olmaktadir (Zeng and Jung, 2004). Bu durum, diisiik
alanlarda sinaptik giiriiltiiniin uygulanmasi ile uyartimsiz durum igin elde edilen ortalama
spikelar aras1 zaman araliklar1 sonuglariin gosterildigi Sekil 3.28 ve Sekil 3.26’dan da

goriilmektedir.

Sinaptik giirtiltiiniin  potasyum kanalinin bloklanmasi ile birlikte uygulanmasinin,
diizenlilik tizerinde iki farkl etki bolgesine sahip oldugu Sekil 3.28’den goriilmektedir:

diisiik bloklama oranlarinda (daha ¢ok potasyum kanali olmasi1 durumunda) pozitif; biiyiik
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bloklama oranlarinda (daha az potasyum kanali olmasi durumunda) ise negatif etkiye sahip
oldugu goriilmektedir. Bu iki farkli etki bolgesinin kesisim noktasi, sinaptik giiriiltiiniin
siddeti arttik¢a daha diisiik bloklama orania dogru kaymaktadir. Potasyum iletkenliginin
azaltilmasi ile deterministik modelde x,=0.5490 degerinde esik-alti Hopf-bifurcation
olusmakta ve bu noktada kararli spike dizisi olugsmaktadir (Schmid et al, 2004). Sinaptik
giiriiltiiniin uygulanmas1 hopf-bifurcation noktasim o” =1 igin x,=0.62, o’ =3 igin
x=0.72 ve o’ =3 i¢in x,=0.84 bloklama degerlerinde olusmasma yol a¢cmaktadir.Bu
baglamda sinaptik giirtiltii siddetinin artirilmasi, bu noktanin daha yiiksek xx degerlerine
kaymasina karsilik gelmektedir. Sodyum ve potasyum kanallarinin bloklanmasi

durumunda CV degerlerinin uyartimsiz duruma gore bagil degisimleri asagidaki gibi

tanimlanmistir.
CV._,—CV__
Bagil CV = —2= o139 (3.15)
CV._

(3.15) bagintisi ile elde edilen bagil CV degisimleri Sekil 3.30 ile verilmektedir.
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Sekil 3.29 Kanal Bloklama ve Sinaptik Giiriilti Uygulanmasi Durumunda Elde Edilen
<CV> Degisimi (a), (b) @ =1 Sodyum ve Potasyum Kanal Bloklama, (c), (d)

0 =3 icin Sodyum ve Potasyum Kanal Bloklama, (e), (f) © = 9 Sodyum ve
Potasyum Kanal Bloklama
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goriilmektedir. Ayrica alanin artmasi ile beraber giiriiltliniin etkisi iki farkli bicimde oldugu
bu sekilden daha acik goriilmektedir. Ancak bu durum biiyilkk membran alanlart i¢in s6z
konusu olmaktadir. Alan azaldikga sinaptik giiriiltiiniin diizenlilik {izerindeki etkisi giderek
azalmaktadir. Yani bu alanlarda kanallarin yapmis olduklar1 dalgalanmanin giicli harici
uyartimlar1 bastirmakta ve membran uyartima karsi1 duyarsizlasmaktadir. Yiiksek alanlarda
sinaptik giiriiltii giiclinlin artmas ile iki etki bolgesinde degisimi farklilik gdstermektedir.
Diisiik bloklama seviyelerinde sinaptik giiriiltii siddetinin artmasi ile diizenlilik uyartimsiz
duruma gére dnemli derecede artabilmektedir. ikinci etki bdlgesinde ise durum tam ters

yonde olmaktadir; bloklama orani arttikga diizenlilik bagil olarak negatif ydnde

etkilenmektedir.
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BOLUM 4

SONUCLAR VE iRDELEME

Uyarilabilir hiicre membranlarinda meydana gelen dalgalanma diizeyi membranda bulunan
iyon kanal sayisina baghdir. Diisilk alanli membranlarda, yani az sayidaki iyon
kanallarinin yaptiklar1 dalgalanma diizeyi oldukg¢a yliksek seviyeye ulagsmakta ve membran
geriliminin dinlenim degerinden daha fazla sapmasina sebebiyet vermektedir. Oyle ki
kiigiilk membran alanlarinda olusan kanal giiriiltiisli esik degerini asabilecek kadar giiclii
olmakta ve tek basina aksiyon potansiyeli meydana getirmektedir. Sekil 3.1 ile verilen
uyartimsiz durumdaki gerilim profillerinden bu durum agikc¢a goriilmektedir. Kanal sayisi,
yani membran alani arttik¢ca, aksiyon potansiyeli lirememekte ve membran gerilimi
dinlenim degeri civarinda dalgalanmaktadir. Yeterince kii¢iik alanlarda kendiliginden
olusan aksiyon potansiyel dizisi kanal sayisinin azalmasi ile giderek daha diizenli
ateslendigi Sekil 3.2°de verilen CV parametre degisiminden goriilmektedir. Membranda
kendiliginden aksiyon potansiyeli ateslenmesi alanin biiylimesi ile durmakta ve esik alt1
gerilim dalgalanmas1 meydana gelmektedir. Bu dalgalanmanin uyarilabilir hiicre
membranin esik diizeyini azaltict bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Lecar and Nosal,
1971). Esik alti uyartimin membrana uygulanmasi ile kendiliginden atesleme olayinin
goriilmedigi alanlarda aksiyon potansiyeli elde edilmektedir. Boylece kanal giiriiltiisii
aksiyon potansiyeli olusumu icin gereken esik degerinin diismesine sebep olmaktadir. Esik
altt siniizoidal uyartim sonucu meydana gelen aksiyon potansiyellerinin olusum
zamanlarinin uyartim ile senkronize olmaya bagladigi Sekil 3.8-13 ile verilen
histogramlardan ve 3.14-18 ile verilen gerilim 6ziliski fonksiyonlarindan goriilmektedir.
Gutfreund et al (1995), Hutcheon et al. (1994) ve Lampl and Yarom (1997) neokortikal
noronlarda goézlemlenen esik altt gerilim dalgalanmalarinin  ndron tarafindan
senkronizasyon amacl kullanildigin1 belirtmislerdir. Elde edilen sonuglar da bu durumu
desteklemektedir. Noron esik alt1 gerilim dalgalanmasini kullanarak kanal giiriiltiisii esik
altt uyartimin kodlanmasini saglamaktadir (Bezrukov and Vodyanov, 1995). Ancak
kodlama uyartim frekans igerigine ve iyon kanal sayisina baglidir. Cok diisiik alanlarda

yani az sayida iyon kanali bulunmasi durumunda kanal giiriilti diizeyi uyartimi
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bastirmakta ve kodlamay1 engelleyici rol oynamaktadir. Membran uyartimin belli
frekanslarina daha duyarli oldugu Sekil 3.19 ile verilen ortalama atesleme frekansinin
uyartim frekansina bagl degisiminden ve Sekil 3.8-13 ile verilen histogram sekillerinden
anlagilmaktadir. Elde edilen bulgular néronlarin frekans segici olarak esik alti uyartimlari
daha 1yi kodlayabildigini ve belirli diizeydeki kanal giiriiltiisii i¢in bu durumun gegerli
oldugunu gostermektedir. Bu baglamda Schneidman et al. (1998) tarafindan yapilan
calismada kanal giiriiltiisiiniin spike zamanlamasina etkisi incelenmis ve uyartim frekans
iceriginin giivenilirlik tlizerindeki etkileri incelenmistir. Kanal giiriiltiisiiniin g6z Oniine
alimmasi durumunda uyartim sonucu olusan spike dizisinin deterministik duruma gore
onemli degisimler meydana getirdigi gosterilmis ve uyartimin frekans igeriginin uygun
secilmesi durumunda kanal giiriiltiisiiniin etkisini azalttig1 belirlenmistir. Esik alti
siniizoidal uyartim sonucu olusan aksiyon potansiyelleri uyartimin frekans igerigine bagl
olarak belli fazinda yogunlasmaktadir. Bdylece membran uyartimin fazina kitlenme
ozelligi gostermektedir. Ancak ateslemenin uyartim fazina kitlenmesi yiiksek esik {istli
uyartim frekanslarinda esik alti uyartima gore farklilik gostermektedir. Kanal giiriiltiisii
yiksek frekanslarda esik alti uyartim igin atesleme fazinin negatif alternansa

kaydirmaktadir.

Non lineer sistemlerde esik alti uyartimlarin iletilmesi ve algilanmasi uyartima giiriiltii
ilave edilmesi ile iyilesmektedir. Iletilmede ve algilamada giiriiltii ilave edilmesi ile olusan
iyilesmeye stokastik rezonans denilmektedir (Moss, 1994, 2000; Moss et al., 1994;
Wiesenfeld and Moss, 1995). Uyartima eklenen giiriiltiiniin kaynagi sinaptik, iyonik
konsantrasyon veya kanal giiriiltiisii olabilmektedir. Uyartima eklenen giiriiltiiniin optimum
seviyesinde maksimum iyilesme saglanmaktadir. Giiriiltii seviyesinin optimum seviyenin
lizerine ¢ikmasi durumunda algilama veya iletim kalitesi azalmaktadir (Moss et al., 2004).
Stokastik rezonans non-lineer dinamik sistemlere 6zgl bir 6zelliktir. Lineer sistemlerde
giiriiltii seviyesinin arttirilmasi sistemin performansini azaltici etkiye sahiptir. Cesitli
biyolojik sistemlerde stokastik rezonans incelenmistir (Douglass et al., 1993; Levin and
Miller, 1996; Collins et al., 1996; Simonotto et al., 1997). Ornek olarak stokastik rezonans
ozelligin kili¢ balig1 pasif reseptorlerinde olustugu gosterilmistir (Russel et al., 1999). Kilig
balig1 pasif reseptorleri kullanarak avlandigi yerde bulunan planktonlarin yaymis oldugu
elektriksel sinyalleri algilamaktadir. Russel ve arkadaslar1 (1999) tarafindan
gerceklestirilen deneylerde kilic baligimin reseptorlerine optimum seviyede giiriiltii

uygulanmasi ile baligin planktonlar1 daha iyi avladigini gostermislerdir. Ayrica giriiltii
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seviyesinin gittikge artmasi baligin avimi yakalamasii engelledigini gostermislerdir. Bu
bakimdan ndronlarin stokastik rezonans Ozelligi bir cok hastaligin iyilestirilmesinde
kullanilabilir. Ornek olarak sinir sisteminde olusan bir ¢cok hastalik esik seviyesinin artmasi
sonucu olugmaktadir. Collins ve arkadaslari1 (1996) tarafindan yapilan ¢alismada elektriksel
giiriiltii kullanilmasi ile insanlarin esik alti mekanik uyartimlari algilamasinin iyilestigini
gostermiglerdir. Ayrica insanlarin isitme duyusunda stokastik rezonansin olustuguna dair
fizyolojik kanitlar mevcuttur (Eguiluz et al., 2000). Koklear implantlar1 tarafindan
kodlanan seslerin uyartima giiriiltii eklendigi zaman iyilestigi ve iyilesmenin giiriiltii

seviyesine gore rezonans 6zelligi gosterdigi bulunmustur (Morse and Evans, 1996).

Elde edilen bulgular kanal giiriiltiisiiniin g6z oniline alinmasi durumunda membranin
duyarli oldugu dis uyartim siddetinin daha diisiik siddetlere dogru kaydigi, boylece esik alt1
uyartimlarin kodlanmasi ve algilanmasinin kii¢iik néron yapilarinda miimkiin oldugunu

gostermektedir.

Kanal giiriiltiisiiniin néronun bir diger dnemli parametresi olan refrakter donem {izerinde
de Onemli degisimlere neden oldugu yapilan ¢alisma sonucu anlasilmigtir. Deterministik
model i¢in elde edilen refrakter donem kanal giiriiltiisii tarafindan daha diisiik seviyeye
indirgenmektedir. Refrakter ~donemdeki azalmanin sebebi sodyum kanalinin
inaktivasyondan kurtulma zamanma dayali olarak incelenmis ve membran boyutunun
azalmasi ile sodyum kanallarinin hem iyilesme zamanin azaldigr hem de inaktif olmayan
kanal miktarin1 artmasi ile spike olusumunun kolaylastig1 gosterilmistir. Boylece kanal
giiriiltlisi minimum refrakter donemi azaltici etki gostermektedir (Ozer and Ekmekci,

2005; Ekmekci and Ozer, 2005).

Son agama olarak iyon kanallarinin segici olarak bloklanmasi ile sodyum ve potasyum iyon
kanallarinin noéron dinamikleri {izerindeki etkisi incelenmistir. Kanallarin segici
bloklanmas1 ile sodyum ve potasyum giiriiltii diizeylerinin diizenlilige etkileri ayrik olarak
incelenmesi amaglanmistir. Membrana herhangi bir harici uyartim uygulanmadigi durumda
sodyum kanalinin bloklanmasi sonucu néron hem daha az spike iiretmekte hem de olusan
spike dizisinin diizenliligi azalmaktadir. Potasyum kanalinin bloklanmasi ise tam ters
etkiye sahiptir. Bloklama oraninin artmasi ile néron daha fazla sayida ve daha diizenli
spike dizisi atesleyebilmektedir (Schmid et al., 2003b). Bu durum spike olusumunda her

iyon tiirinlin roliiniin ayr1 olmasindan kaynaklanmaktadir. Sodyum iyonu membrani
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depolarize edici gorevi oldugundan bu kanallarin bloklanmasi ile depolarizasyon
zorlagmakta ve membran daha az sayida spike iiretmektedir. Potasyum iyon kanallar1 ise
membranda repolarizasyondan sorumludur ve bu kanallarin bloklanmasi ile hiicrenin

depolarize olmas1 kolaylagsmaktadir. x, =0.5490degerinde esik alti hopf bifurcation

olusmakta ve bu noktada kararli spike dizisi olusmaktadir (Schmid et al, 2004). Sonug
olarak potasyum kanallar1 diizenlilik {izerinde negatif etkiye sahiptir. Bu etki bloklama
vasitasi ile diizeltilebilmektedir. Bloklama durumunda membrana harici uyartim olarak
beyaz gauss gilriiltiisii seklinde modellenmis sinaptik giiriiltiiniin  uygulanmasi ile
diizenlilik ve ortalama spikelar arasi zaman araliklarinda meydana gelen degisimler
incelenmistir. Sodyum kanalinin bloklanmast ve sinaptik giiriiltiiniin  uygulanmasi
ortalama spikelar arasi zaman araligin1 azaltmakta ve spike olugsmayan bloklama
oranlarinda spike olusumunu saglamaktadir. Ayrica sinaptik giiriiltiiniin siddetinin artmasi
<T> degerinin farkli alanlar i¢in birbirine yaklasmasini saglamaktadir. Potasyum kanalinin

bloklanmasi ile sinaptik giiriiltii <T> degerlerini azaltic1 etki gostermektedir.

Sodyum kanallarinin diizenliligi saglayan kanal tiirii oldugu elde edilen sonucglardan
anlagilmaktadir. Bloklama oranmin arttirilmasi ile diizenlilik arasinda ters iligki
bulunmaktadir. Sinaptik giiriiltii giicliniin artmasi olusan spike dizisinin diizenliligini

arttirmaktadir.

Potasyum kanalinin bloklanmas1 ve sinaptik giiriiltiiniin uygulanmasi uyartimsiz durumda
oldugu gibi diizenlilik lizerinde iki etki bolgesi olusturmaktadir. Bloklama degerinin az
oldugu bolgede sinaptik giriilti uyartimsiz duruma gore diizenliligi arttirict etki
gostermekte, bloklama oranin yiliksek oldugu bolgede ise azaltici etki gdstermektedir.
Sinaptik giiriiltii siddetinin artmast ile etki bdlgelerinin ayrisim noktasi daha diisiik
bloklama oranina dogru kaymaktadir. Boylece diizenliligin pozitif yonde oldugu bolgenin
aralig1 daralmaktadir. Diizenliligin pozitif yonde etkilendigi bolgede alan arttik¢a, yani
potasyum kanal giiriiltii seviyesi azaldik¢a, diizenlilik azalirken, diger bdlgede alanin
artmasi diizenliligi saglamaktadir. Ancak sinaptik giiriiltiiniin giliciiniin artmasi ile bu

bolgedeki diizenlilik azalma egilimi gostermektedir.

Elde edilen bulgular kanal giiriiltiisiiniin ndronun ¢aligsmasinda oldukga biiyiik dneme sahip
oldugunu gostermektedir. Bu bakimdan kanal giiriiltiisii iizerinde daha ayrintili

arastirmalarin yapilmas1 gereklidir. Yapilan calismanin ileri asamasi olarak kanal
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giiriiltiisiiniin uyarilabilir hiicrede uyartim sonucu olusan spike dizisinin giivenilirlilik ve
bilgi iletimi iizerindeki etkilerinin incelenmesi diisiiniilebilir. Boylece kanal giiriiltiisiiniin
kodlama dinamigi {izerindeki etkileri belirlenerek noronlarin gergege daha yakin

modellemesi yapilabilir.
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