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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Sinir sistemi, i¢ ve dis ortamda olusan degisikliklere ani yanitin olusturuldugu
sistemdir. Cok hiicreli canlilarda birtakim iletileri, isaretleri ¢evreden organizmaya
ve organizmanin da bir kismindan diger bir kismina tasimakla gorevli, ileri derece
farklilagmis bir sistemdir. Sinir sistemi bu gorevini, distan kaynaklanan degisikliklere
iskelet kaslarna emirler gondererek; i¢ ortamdan kaynaklanan degisikliklere de diiz
kas, kalp kasi ve salgi bezlerine emirler gondererek yapar. Bu iletisim, aksiyon
potansiyelleri denilen elektriksel sinyallerle saglanir. Sinir sistemi viicudun

elektrokimyasal iletisim agidir.

Son yillarda sinir bilimi arastirmalarinda biiyiik teknolojik gelismeler yasanmistir
[1]. Gilinliimiizde arastirmacilar, tim beyin goriintiilleme tekniklerini (Fonksiyonel
Magnetik Rezonans Goriintiileme ve ¢ok uglu algilayict kayitlar) ve gelismis alt
hiicre iglemlerini (6rnegin genetik hiicresel proteinlerin hazirliklari) kullanarak sinir
sistemini uzay ve zamana bagl olarak inceleyebilmektedirler. Bununla beraber beyin
diger alanlarla karsilagtirildiginda tam olarak kesfedilmemis bir alan olmaya devam
etmektedir [2]. Ornegin; hafiza olusumunun kesin mekanizmasi ve giiglendirilmesi
tam olarak bilinmemektedir [2]. Beyinle ilgili teorik caligsmalar basitten (6zet
teoriler) karmasiga (gergekci benzetisim parametrelerinin binlercesini igeriyor) dogru
degisirken, deneysel ¢aligmalar basit molekiillerden davranigsal hareketlere dogru
degismektedir. Ozet olarak birgok arastirmanin amaci, Ogrenmenin sinirsel

mekanizmalarini aciklamaktir diyebiliriz [1].

Bu caligmada amag, noral tetikleme oranlarini hesaplayarak presinaptik ve
postsinaptik zamanlarin fonksiyonu olarak kalsiyum gegislerinin sistematik bir

hesaplamasini yapmaktir.

Bu c¢alisma dort boliimden olusmaktadir. Calismanin birinci boliimiinde  sinir
sistemiyle 1ilgili caligmalarin gelisimi, caligmanin amaci ve kapsami iizerinde
duruldu. Ikinci béliimde kalsiyuma bagh plastisite modeli, iiciincii béliimde geri

beslemeli aksiyon potansiyeli (BPAP) ve Markov modeli kullanilarak sinir hiicresine



kalsiyum giris ¢ikisinin matematiksel esitlikleri ¢alisildi. Dordiincii boliimde ise tiim
bu caligmalarin sonuglari tartisildi. Bunlarla ilgili baz1 esitliklerin ¢ikarilmasindaki
ayrintilar ve gerekli biyolojik kavramlar, fiziksel yaklasimimizi dagitmamasi

amaciyla ekler kisminda verildi.



2. KALSiYUMA BAGLI PLASTISIiTE MODELI

2002 yilinda sinaptik gerilimlerin degisimlerine dayanan biyofiziksel siiregleri
belirleyebilmek i¢in kalsiyuma bagl plastisite (CaDP) modeli 6nerildi [3-5]. CaDP
modeli, soyut goriinti modelleri ve ayrintili morfolojik tabanli simiilasyonlar
arasindaki boslugu doldurur. CaDP modelinin formiilasyonu deneysel goézlem
tabanlidir buna ragmen sezgisel ve analitik ¢oziimler iiretmek icin de yeterince

geneldir. Bu modelin 6zii {i¢ varsayimdan olusur:

1. Kalsiyum, plastisite i¢in temel sinyaldir ve g¢esitli metabolik olaylarin yayilma
aracidir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun seviyesi, sinaptik plastisitenin
biiytikliiglinii ve isaretini belirler [6-11]. Kalsiyum konsantrasyonu, 6, esik
degerinin altina diistiiglinde plastisite meydana gelmez. Kalsiyum konsantrasyonu,

0y ve 6, nin arasinda bir degerde ise (6,>6;) uzun sireli bozunma (LTD)
meydana gelir. Kalsiyum konsantrasyonu, ,” nin lzerinde bir degerde ise uzun

stireli potansiyel (LTP) olusur [8, 10].

2. Kalsiyumun baslica kaynaklar1 N-metil D-aspartat (NMDA) kanallaridir. N-metil
D-aspartat reseptorleri (NMDAR) kalsiyum gecirgendirler. Uzun siireli potansiyel
genliginin ve uzun siireli potansiyelin, NMDA reseptorlerinin blokaj1 ile azaldigi
gosterilmistir [12, 13]. NMDAR’ lar voltaj duyarlidirlar ve bu yiizden de voltaj

clamp teknigine tepki gosterebilirler.

3. Hebbian 6grenimi icin geriye giden sinyaller geri beslemeli aksiyon potansiyelleri

(BPAP) tarafindan iretilir.

Matematiksel olarak CaDP modelindeki sinaptik agirligin degisimi asagidaki gibi

verilir.

@ =n/((Ca} J(Ca])- 1a] 2.1



Burada ,, i. sinapstaki sinaptik agirligi ve 7 kalsiyum bagh 6grenme oraninin
monoton olarak artigini ifade eder. (2, i. yerel kalsiyum konsantrasyonunun ([Ca]i )

kuyu seklindeki fonksiyonudur. A, bozunma terimidir. (2 fonksiyonu Sekil 2.1 de
tarif edilmistir. $ekil 2.1° de a, =0.25,a, =0.4, B, =60, 5, =20 olarak alinmistir.

0.5
0.4 1
0.3 1
0.2 1
0.1 A
0.0 ‘

o ! 0.5 0.6 0.7

-0.2 A
-0.3 A

0.4 -
[Ca] (uM)

Sekil 2.1. Q — kalsiyum konsantrasyonu egrisi

Burada hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun diistik seviyeleri sinaptik degisimlere

sebep olmaz. Eger kalsiyum konsantrasyonu bir 8, esik degerinin iizerine ¢ikarsa
bozunma meydana gelir. Daha yiiksek 6, degerlerindeki (6, >6,) kalsiyum
konsantrasyonlar1 i¢in potansiyel olusur. 6, ve 6, kabaca a; ve «a, olarak

verilebilir. 4 =0 oldugunda (2 sirasiyla potansiyel ve bozunma ile uyusan pozitif ve

negatif degerleri alir. €2 fonksiyonu, iki sigmodin fark: olarak verilir.

Q= J([Ca]’az B, )_ O-([Ca]’al ’ﬂl)/ 2 (2.2)



Burada

(xca)
o(x.a,p)= % (2.3)

seklindedir. NMDAR araciligiyla kalsiyum konsantrasyonu, kaynagini NMDA

akimlarinin olusturdugu birinci dereceden lineer diferansiyel bir esitlik ile verilir.

(2.4)

Burada 7, etkisiz bozunma zaman sabitidir [14]. Akim ([,), prespike zamanlar1 ve

postsinaptik depolarizasyon seviyesi arasindaki iligkiye baghdir.
= of, (t.t")H V) 2.5)

Burada g, NMDAR iletkenligidir. Prespikenin meydana gelmesi lizerine, f; ilk pik

degerine ulasir ve |, zaman sabitleri sirastyla 7. ve 73 ve ilgili katkilar1 | ve 1°

olan iki eksponansiyelin toplami seklinde bozunur.



3. KALSIiYUM DINAMIGi

NMDA kanallar1 boyunca dentrit spinlerine kalsiyum iyonlar1 akisinin, sinaptik
plastisitenin ¢esitli formlar1 i¢in ilk tetikleyici olduguna inanilir. Bu bdliimde, iyonik
akimlarin basit bir modeli altinda bir spike ndron tarafindan temin edilen kalsiyum
gecislerinin ortalama degeri ve geri beslemeli aksiyon potansiyelleri analitik olarak
hesaplandi. Sinaptik iletimin stokastik dogasi nedeniyle bu gegislerin bagil
degiskenligi ayrica NMDA reseptorlerinin basit bir Markov modeli kullanilarak
dikkate alindi. Ortalama deger ile presinaptik ve postsinaptik aksiyon potansiyelleri
arasindaki zamana bagimli degiskenlik bulundu. Bu sonuglar sinaptik plastisite
egrilerinden beklenen sonuglardir ve spike zaman bagimliliginin birlesmis teorisi
(unified theory of spike — time — dependent) ile oran tabanl plastisite (rate — based

plasticity) i¢in temel olarak bigimlendirilebilir.

3.1. Dentritlerin Dinamigi ve Kalsiyum Konsantrasyonu

Kalsiyum iyonlar1 hemen hemen tiim hiicre sistemlerinde fizyolojik siireglerin
vazgecilmez araclaridir. Kalsiyum iyonlari, ikinci mesaj sinyallerini kalsiyuma baglh
fosfat ve kinesislerle, iletim yollarina aktarirlar ve hiicre iskeleti proteinlerini
diizenlerler [7,15]. Noronlar igerisinde elektrik aktivitesinin farkli uzay zaman
modellerinin farkli kalsiyum gegislerine neden olduguna inanilir ve bu da LTP veya
LTD gibi farkl tetikleme metabolik basamaklarina yol gosterir [6-11, 15, 16]. Bu
siire¢ bilgi doniisiimiiniin en az iki farkli asamasini igerir: 1- hiicresel aktivite
seviyelerinden  lokal  kalsiyum  konsantrasyonlarna ve  2-  kalsiyum
konsantrasyonlarindan da yonetime ve sinaptik degisimlere dogrudur. Burada sinyal
degistirmenin kesin yolu belli degildir. Bu boélimde bu asamalardan birincisi

tizerinde ¢alisacagiz ve bunu yaparken CaDP kullanacagiz.

Sinirsel tetikleme, kalsiyum gecirgen iyon kanallarini aktive ederek kalsiyum
konsantrasyonunda yerel bir artisa neden olabilir. Cesitli yar1 gecirgen hiicre zari
kanallar1 kalsiyumu gegirirler. Ornegin L-, N-, P-, T- tipleri ve voltaj clamp kalsiyum

kanallar1 gibi. NMDAR’ larin tamamlanmis aktivasyonu iizerine pek ¢ok LTD ve



LTP igeren protokollerin bagimliligr yaygindir [11,12]. NMDAR’ larin uygun dogal
algilayicilarin tekil bir karakteristigine sahip oldugu ve onlarin sinirsel algilayici
verimliliginin {izerindeki aktivasyon giivenilirliklerinden ikisinin, presinaptik
hiicrelerden ve postsinaptik hiicrelerin depolarizasyon seviyeleri {izerinden geldigi
goriiliir. Bu 6zellik spike zaman bagiml plastisite (STDP) tekniginde oldugu gibi
presinaptik ve postsinaptik tetikleyicilerin ortaya ¢ikmasina bagli kurallarin
Ogrenilmesi i¢in gereklidir. Bu gii¢lii 6nermelere gore LTP ve LTD igeren kalsiyum

iyonlarinin temel kaynagi NMDAR’ lardir.

Burada sinirsel tetikleme oranina ilaveten presinaptik ve postsinaptik interspike
araliklarinin bir fonksiyonu olarak NMDAR araci kalsiyum geg¢islerinin sistematik
bir hesaplamasi mevcuttur. Bolim 3.2 de iistel bir fonksiyondan olusan geri
beslemeli aksiyon potansiyellerinin (BPAP) en basit durumunda baslica kalsiyum
gecislerinin ¢dziimlerini tanimlayacagiz ve onun At zaman degisimine bagimliliginin
oldukca sezgisel oldugunu gosterecegiz. Daha gergekei bir yaklagimi boliim 3.3 de
verecegiz. Burada BPAP, farkli zaman sabitleriyle iki exponansiyelin toplamindan
olusur. Boliim 3.4 de bazi plastisite igeren protokollerin oran bagimliligini etkileyen
tekrarlayic1 tetiklemelerin etkisiyle kalsiyum yigilmasiin etkilerini ¢alisacagiz.
Bolim 3.5 de sinaptik gegislerin stokastik Ozelliklerini g6z Oniine alacagiz ve
kalsiyum gegislerinin degiskenligini denemelerle hesaplayacagiz. Bu degismeler eger
her bir spine igindeki postsinaptik NMDAR’ larin sayilar kiigiikse dnemli olabilir.
Bizim analizlerimiz degisimin At (zaman degisiminin) bagimliliginm1 kanitlar. Bu
sonuclar farkli deneysel sartlar altinda STDP egrilerinin bigimlerini énemli 6l¢iide

degistirebilir.

3.2. Bir Bozunma Zaman Sabiti ile BPAP

Postsinaptik kalsiyum iyonlari, omuriligin i¢ boliimlerinden difiizyon ve kalsiyum
tamponlarina baglanma yoluyla uzaklastirilir. Bu olaylar tek bir zaman sabiti (1)
tarafindan karakterize edilir ve kalsiyum dinamigi i¢in birinci dereceden lineer

diferansiyel esitlik asagidaki gibi kabul edilir.



d[Ca] _, (t)-L[cal 3.1)

Burada [Ca], hiicreler arasi kalsiyum konsantrasyonu; | (t), i¢ kalsiyum akimi ve 7,

pasif bozulma siirecinin zaman sabitidir. Bu 6rnek dinamikler deneylerle uyumlu ilk

yaklagimlardir [14]. Burada Es 3.1 asagidaki ¢6zlime sahiptir.

[calt)=€ " ﬁe% ()t + [Ca](O)} (3.2)

0

Dikkat edilmesi gereken nokta, kalsiyum akimi bir ayirma akim kaynagimin siiper
pozisyonunda iken, kalsiyum konsantrasyonunun bir toplamin parcalari olarak

ayrilabilmesidir.

Burada NMDA kanallarini, kalsiyum akimlarinin temel kaynagi olarak diisiiniiyoruz.
Bu kanallar voltaja bagimlidir ve genellikle iki exponansiyelin toplami olarak
tanimlanan uzun bir agik zamana sahiptir [17,18]. Bu yilizden NMDAR’ larin
kalsiyum akimlar1 genel olarak Es. 3.3 deki gibi ifade edilir.

1t e it )= gH V) (3.3)

Burada {t pre} ve {t ’m} t zamanindan once meydana gelen presinaptik ve
postsinaptik aksiyon potansiyellerinin zaman setleridir ve @, sinaps i¢indeki
NMDAR?’ larin miktarinin ortalama toplam iletkenligidir. H fonksiyonu NMDAR’ a
dogru kalsiyum akiginin voltaja bagimliligini temsil eder ve f de agik durumdaki
NMDAR’ in kesridir. V :V(t,{t pre},{t post }) ve f= f(t,{t pre},{t post })’ nin akimda
oldugu gibi bilesenlerden olustugunu gormek kolaydir, f’ nin zamana bagimlilig

usteldir.

Bu boliimde zaman sabitleri 7, ve 7 ile tekil bir exponansiyelle tanimlanan BPAP



ve NMDAR’ larim dinamiklerinin bulundugu bdliimlerdeki presinaptik ve
postsinaptik aksiyon potansiyellerin bir tek ciftinin basit olusumu iizerinde
calisacagiz. Daha gergekei iki bilesenli durumu gelecek boliime birakacagiz. Aksi

soylenmedik¢e notasyonu degistirilmeden f degiskeninin yeri degistirilecektir.

Boylece t”® zamaninda bir tek presinaptik spike i¢in sunu yazabiliriz.

_ t_t pre
f(t.t7e)= po(t—t")e ). (3.4)
Burada @, Heaviside fonksiyonu ve u, agik verilen bir kanalin presinaptik aksiyon
potansiyelinin ihtimalidir. Postsinaptik depolarizasyonun BPAP tarafindan baskin

hale getirildigini farz edersek Es. 3.3” deki V bileseni Es. 3.5 deki gibi yazilabilir.

V(7)) =V, +V, t)

—V, + 00t —t™ )e_<t_t " (3.5)

Burada Vg, hiicre zarmin dinlenme potansiyelini ve Vg (t)’ de aksiyon

potansiyelinden dolayr tP zamaninda olusan o genlikli BPAP’ yi tanimlar.
Genellikle H, V ’nin monoton ve dogrusal olmayan bir fonksiyonudur. Coziim i¢in

[\/R Vg + l)] araliginda H fonksiyonunu dogrusal alarak basit hale getirebiliriz.
H(V)=a+bV (3.6)
Es. 3.4 ve Es. 3.6 Es. 3.3” de yerine yazilarak

(e fe= =gVt
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1.4 b)) = 9| a+ bV, +boolt—t™ )e(“m% < 6l t pre)e‘<t‘tm%

= gu(a+bV, ot —t7* )e_(t_t "),
+ Gubvolt—t™ ot —t*)

_(t_¢tpre __posl
ey ey,

e gee g =)= 1)+ (1) (3.7)

Akim iki ayr1 bilesenden olusur. Birincisi sadece presinaptik aksiyon potansiyeli
(1) zamanma baghdir. Ikincisi ise presinaptik ve postsinaptik aksiyon
potansiyelleri arasindaki bagil zamanlamaya bagli birlesik terimdir (|1 *'~). Birlesik

terim, STDP o&grenmeleri i¢in gerekli olan pre/post ve post/pre arasindaki

farkliliklara neden olacaktir.

—(t—t P’e)/
|Pe(t)= gu(a+ bV )oft-t™e /™ (3.8a)
At =tP —t "¢ oldugunda asagidaki esitligin gerceklestigi aciktir.

+
l pik

I F;ik@(t ~t '”e)e_<t_t p% diger yerler

oft-t=)e "k At >0

|+/— _

(3.8b)

-1_ -1 -1 + 1+
Burada 7" =75 +7y ve I =15

(4t) ve 15, =1

pik

(4t) bunlar At >0 ve At<0

degerleri i¢in sirastyla kalsiyum akiminin pre/post bilesenlerinin pik degerlerini ifade

eder.
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I, (4t) = gubo e o (3.92)
| (4t)= gubve % (3.9b)

-50 -25 0 25 50 75 100 125 150 175 200
At (ms)

Sekil 3.1. Kalsiyum akiminin At’ ye gore grafigi

Pik akimmin A4t’ ye bagimliligi oldukg¢a basittir (Sekil 3.1). Sekil 3.1° de pik

olusturan kalsiyum akimimin bilesenleri At.gb’ nin bir fonksiyonu olarak
gdsterilmistir. Burada At.gb=1.5x10", z=0.8, v =60mV, 7, =100ms ve r, = 20ms
olarak alinmistir. Pik egrisi At <0 i¢in V, (t)’ nin genisligi olan 7, ile bozunurken
At >0 durumunda NMDAR’ 1n agik ihtimalinin zaman sabiti 7 ile eksponansiyel

olarak bozunur. Eger At <O LTD’ ye karsilik gelen kalsiyum seviyelerini veriyorsa
ve her kalsiyum konsantrasyonu plastisitenin bir derecesi ile iligkili ise A4t>0

bolgesinde LTD ile iligkili olmalidir. Aradaki fark sudur;, 7,<<r, oldugunda
post/pre bolgesindeki @, , pre/post bolgesinde At degerleri i¢in daha hizl bir sekilde

sifira gider. Bir yerine iki zaman sabiti ile tanimlanan BPAP dinamiklerinin oldugu

durumda bu fark daha biiyiik olacaktir.

Es. 3.7 ve Es. 3.8 kullanilarak kalsiyum akiminin her bir terimi i¢in Es. 3.2 yeniden



yazilabilir.

[calt) = [ca]™(t) + ©(at)ca] (t)+ &(- at)ca] (t)+[cal0)e

ile verilir. Burada

[Cal*(t)=e " [ 17<(t")e’"dt
e[ (et
e[ 1)

[Caj0)=

Bu esitlikleri daha agik bir sekilde asagidaki gibi ifade edebiliriz.

[Ca] pre (t) = Gy(a + bVR )72(9({ —t pre{e‘(t—t p'% - e—(t—t pre%}

[ca"(t)=1 3, .00t - tfw{ e ”‘M/}

[Ca] ( ) p|kT3@(t —t Pre{e(tt pr% B e—(t_t pre%j|

-1 -1 -1 -1 -1 -1 -1 . .
Burada 7, =7 —7 ve 7, =7 —1 —75 seklindedir.

12

(3.10)

(3.11a)

(3.11b)

(3.11c)

(3.11d)

Kalsiyum geg¢islerinin 6rnekleri Sekil 3.2 ve Sekil 3.3° de gosterilmistir. Burada
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[Ca]™" ™ (t) = [ca]™(t) + [Ca](t)

[Cal™'"*(t)=[Ca]™(t)+[Ca] (t)

olarak tanimlanir. Dogal olarak [Ca] P terimi pre-post ve post-pre sartlari icin 6zdes
olarak aynen kullanilir. Sekil 3.2° de At = 10 ms ve Sekil 3.3’ de At = -10 ms olarak
almmugtir ve her iki sekil i¢indeag =1.03x10~",V, = —65mV, 7 =50ms, [Ca}0)=0
olup t"° baslangicinda zaman sifirdir. Bu sartlar arasindaki fark birlesmeli terim

icinde bulunur. t =t noktasinda [Ca]'(t) ve t =t"® noktasinda ise[Ca] (t) artar.

Onlarin bagil genlikleri | "/~ akimu tarafindan ifade edilir.

0.8 [Ca]pre/post
—o0— [Ca]pre

. [Ca]’

[Ca] (M)

*****
X

0 ',',llll:ll T
50 100 150 200 250 300

zaman (ms)

Sekil 3.2. [Ca] Pre/Po% e bilesenlerinin zamana karst egrileri At =10 ms
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0.6
o [Ca]post/pre

—o [Cal]™®
[Ca]

0.5

[Ca] (uM)

zaman (ms)

Sekil 3.3. [Ca] Post/P'e e bilesenlerinin zamana karst egrileri At=-10 ms

3.3. iki Bozunma Bilesenli BPAP

Onceki béliimde ifade edilen model, Vg (t) > nin tek bir zaman sabitiyle exponansiyel
olarak bozundugunu kabul eder. Deneysel incelemeler bazi viicut hiicrelerinde ve
dentritlerde eklemeli yavas son depolarizasyon bilesenlerinin varligini gosterir [15,
19, 26]. BPAP dinamikleri, presinaptik spike zamani ile postsinaptik spike zaman
etkilesiminin boyutunu ifade eder. Ozellikle daha yavas bir bozunma siireci, STDP
o0grenme kurallarinin gerektirdigi milisaniyenin onda birlik bir periyodu i¢in 6l¢iim
aralig: iliskisini garanti eder. Bu bdliimde V, (t)’ nin iki eksponansiyelin bilesimi
oldugunu diisiinecegiz. Bu bilesenlerde 73 yavas ve r. de hizli durumundaki zaman

sabitleridir. O halde Es. 3.5’ 1, Es. 3.5' olarak yeniden yazabiliriz.
—(t —tPest . —(t—t post
V(e )=V, +u@(t—tp°ﬂ{ufe " 4 ) (3.5)

Burada v° ve ", Vg(t)’ nin bagil genlikleri, 75 ve 7}, V,(t)’ nin sirasiyla yavas

ve hizli durumdaki zaman sabitleridir. Burada (US,Uf)>O ve v¥+0' =1’ dir.
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Onceki boliime benzer olarak Es. 3.8' den kalsiyum akimlar1 1"~ ve | ™ olarak iki

bilesene ayrilir. | ™ daha onceki ifadeyle aymidir. Buna karsin | ¥/~ asagidaki gibi

yazilir.
—(t—tp"s‘ : —(t—t post
ot —t™) ;,k[ufe 11 ) At >0
+- _ '
1= et p’e)/f et P’e)/s (3.8
@(t—t‘”e) lho'e  /T+ljgoe /7 diger yerler
Burada |, Es.3.9a’ da ifade edildigi gibidir. | 5 ve | ise

+A4t
(4t)=gubve %

—f
I pik

+A4t
1 ()= guibve

pik

seklinde ifade edilir. Kalsiyum akim |*'~ pikleri At>0 igin t=t""" da | peck

genligiyle, At <0 igin ise t=t"*" deki I, =0°l

-S

ok T v'l ;”i genligiyle ifade edilir.

Bu yiizden | ; tek bilesim BPAP tipinden daha ani olarak bozunur (Sekil 3.4). Sekil
3.4> de At’ nin bir fonksiyonu olarak pik kalsiyum akiminin bileseni gosterilmistir.

Diiz c¢izgi onceki tek bilesen BPAP’ nin  sonucglanidir.  Burada

v' =0.75,0° =0.25,7 =3ms ve r = 35ms olarak almmustir.
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0.08 -

I i (uM/ms)

-50 0 50 100 150 200
At (ms)

Sekil 3.4. Kalsiyum akiminin At’ ye gore grafigi

Kalsiyum akiminin her bir bilesenini tekrar diizenleyebiliriz ve bunlarin sonucu Es.

3.11a', Es. 3.11b' ve Es. 3.11c¢' de gosterilmistir.

[Ca]™(t) = gu(a+ bV, )r2®(t —t p'e{e_(t_t pr% - e_(t_t p%} (3.11a)
[ —(t—tPes / (- tpos/:l
[ca] (t)=1 ;eak@(t—tm) (3.11b")
‘(t_t post _(g—grost
+usr§{e %f—e( %}
—(t—t pre _(t—tre
Ipifku‘r;[e %f—e( y]
[ca] (1) =6 -t™) (3.11¢)

Burada

(rlf )71 = (ré )71 +(ry )" ve (r3f )71 =ttt - (2'

),
rlgvre  /F

e—(t—t P’E){:|

)fl seklindedir. 7§ yerine
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75 yazilarak z7ve 7; de benzer sekilde tanimlanir.

Es. 3.11c', [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 12¢" niin dogru seklidir.
Cozlimiin ayrintilar1 EK-1" de verilmistir. Ayrica bu ¢dziim makale yazarlarina
gonderilmis ve onlarda bu ¢oziimiin dogru oldugunu belirtmislerdir (EK-2). Makale

yazarlar1 bu diizeltmeyi daha sonra yaymlamiglardir [21].

Kalsiyum geg¢islerinin lizerinde Vg (t) fonksiyonunun yavas bilesenlerinin etkisi Sekil
3.5 ve Sekil 3.6’ da gosterilmistir. Sekil 3.7” de ise [Ca]" ve [Ca] ’nin her ikisinin
de bu yavas bilesenlerinin v° degeri lizerinde, benzer bir lineer bagimhiliga sahip
olduklari goriiliir. Sekil 3.7> de [Ca]™ (iiggen) [Ca]™ ™ (¢cember) ve [Ca]™' ™

(kare) olarak gosterilmistir.

0.45 - o [Ca]+
0.4 4 o [Ca]pre
| pre/post
0.35 [Ca]
0.3
23 0.25 -
S 02-
0.15 -
0.1 1
005 | ¥
o 4
0 50 100 150 200 250 300
zaman (ms)
. . . . . . pre/ post
Sekil 3.5. VB(t) fonksiyonunun yavas bilesenlerinin etkisiyle [Ca] ve

bilesenlerinin zaman egrisi At =10 ms
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0.3

0.25 ~

ost/pre

Y [Ca]P t/p
o [Ca]
[Ca]pre

50 100 150 200 250 300

zaman (ms)

Sekil 3.6. VB(t) fonksiyonunun yavas bilesenlerinin

etkisiyle [Ca]”™'™® ve

bilesenlerinin zaman egrisi At =-10 ms

m
PNSAAANANAANNNANNNNNNNNNNNNNNNNNNNNINNNINNINININNINININININNNININNININNININNNININNININNINININNININNNINNNININNININNNINNNINNNININNNINNNINN NN

o [Ca]post/pre
o [Ca] pre/post

. [Ca]pre

Sekil 3.7. [Ca]”™ ™ (cember), [Ca]*™'™® (kare) ve sadece [Ca]™ (iicgen)

durumlari i¢in Vg fonksiyonun yavas bileseni v** nin fonksiyonu olarak
kalsiyum gecis pikleri
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Presinaptik  degiskenlerle etkilesimin miimkiin olabilmesi i¢in postsinaptik
degiskendeki daha uzun bir bozunma, daha uzun bir zaman aralig1 iiretir. Bu yiizden
kalsiyum zaman sabiti 7 gibi presinaptik degisimlerin dinamikleri pre-post, post-pre
durumlarinda kalsiyum gecislerinin bagil degerlerini de etkileyecektir. Gergektende
farkli BPAP siiregleriyle hizli kalsiyum kinetiklerinin birlesimi bu degerler
arasindaki farki artirir (Sekil 3.8). Bu nedenle iki bilesenli BPAP modeli post-pre
LTD ve pre-post LTP arasindaki 6grenilen akimin daha keskin bir gecisini saglar.
Spine igerisindeki kalsiyum zaman sabiti i¢in yararli bir hesaplama 70 ile 125 ms
arasindadir ve bu degerler kalsiyum goriintiileri arasinda gozlenebilir [22]. Bu
sonuclar da hesaplamalarin yapildig1 limitlerde kullanilan kalsiyum indikatorlerinin
kinetiklerine bagli olabilir. Bu yondeki deneysel teknikler (kalsiyum tamponlarin

etkilerinin minimum oldugu) 20 ms gibi diisiik zaman sabitlerine yol agarlar [14].

—— 1. ([Ca]pre/[ca]postpre)
—— - ([Ca]postpre/[ca]prepost)

e 2
3 [oe]
I ]

e
w ~ (%] o)}
I I I I

bagl pik [Ca] (uM)

e @
— o
L L

(=]
(e

10 20 30 40 50 60 70 80

T (ms)

Sekil 3.8. Kalsiyum zaman sabiti t” nun fonksiyonu olarak pre ve post-pre (¢cember),
post-pre ve pre-post (kare) durumlar: arasinda kalsiyum gegis pikinin bagil
genlikleri
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3.4. Kalsiyum Gegislerinin Oran Bagimhhg:

Onceki boliimde presinaptik ve postsinaptik spikelarmn bir ¢ifti tarafindan cagrilan
kalsiyum gegislerinin analizini yaptik. Bunlar diisiik frekansta STDP icin kayda
deger bir igerige sahiptir. Bununla beraber diisiik frekanslarda STDP sinaptik
plastisiteye neden olan tek metot degildir ve baz1 durumlarda bile STDP prespike ve
postspike ¢iftlerinin belli bir frekansin {istiindeki degerlerini gerektirir [23, 24].

Boylece STDP; spikelerin belirli frekans degerinin katkisinin analizi, kalsiyum
konsantrasyonu ve ek olarak bagil zaman etkisi i¢cin Onemlidir. At < % > de
presinaptik spike siralarinin postsinaptik spike siralarinin baslangicina kaymalariyla
ayn1 v frekansinda diizenli olarak presinaptik ve postsinaptik ndron tetikleyicilerini
analiz ettik. Burada dikkat edilecek nokta kaydirilma nedeniyle presinaptik ve

postsinaptik spike sayilarinin bir¢ok durum igin onlarin zaman farkliliklar1 kadar

degisecegidir.

Es. 3.3° deki NMDA akimu, lineerlesmis Mg-blok fonksiyonu H (V (t)) =a+hV (t) ve
agilan kanallarm kesri f (t) kullanilarak yeniden yazilabilir. Burada V (t) =V + Vg (t)
uyarilmis  postsinaptik  potansiyeller nedeniyle depolarizasyonu  diisiiriir.
{tlpre e ,t3pre...t,5'e}, presinaptik spike zamanlarinin bir seti ve {tlpost R E el Ao },

postsinaptik spike zamanlarinin bir seti olmak {izere Es. 3.12 ve Es. 3.13° i

yazabiliriz.

t

f(t):ZN: Anexp(— t J@(t—t,f'e) (3.12)

" 'n
TN

)-8 | of -5 -zl totz)

Ty

+ uexp[— /il J@(t —tes)

g

(3.13)
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Burada N ve M, t zamanindan once prespike ve postspike sayilarinin toplamidir ve

A, her bir prespike n i¢in acik olan kanallarin kesrinin artisidir. Prespike n meydana
gelmeden Once f(t) bir B, seviyesine gitmelidir. Eger NMDA’ nin agilmas1 agik
olmayan kanallarin sayisiyla orantiliysa A, = ,u(l— Bn) > dir. Burada u presinaptik

spike nedeniyle 6nceden acilmis kapali kanallarin kesridir ve g <1 dir.

Her bir n i¢in B, agik¢a yazilirsa, asagidaki tanimlamayi sagladig goriilebilir.

-(n-1)
n-1 - _ VIN
B, =4, &/ o/ 16—% (3.14)
i=1 1_e VIN

Es. 3.14, [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 15’ in dogru seklidir.

Coziimiin ayrintilar1 EK-3" de verilmistir.

e_}'// N

B, =limB, =~ — (3.15)
nosce 1o
Es. 3.12 bu ifadelerle asagidaki gibi yazilabilir.
N-1 __tpre
ft)=> (A + Bn)exp[—t fy j@(t—tnpre)@(—t +tP)
n=1 TN
__tbre
TR P
TN
N-1 __gpre
()= [B,0-u)+ ﬂ]exl{—t b ]@(t —trejol-t+t7s)
n= T
' . (3.16)
+[By(1- 1)+ ﬂ]exp(— — j@(t -t
N

Boliim 3.2° deki Es. 3.7 ve Es. 3.11a° dan Es. 3.11¢’ ye kadar olan esitliklere benzer
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olarak 1™ = g(a+bVg)f(t)

17 =gV (1)F (1)

[Cal™™(t)=e " [ 1 (")’ dr (3.17a)
[Cal"~(t) =" [ 17 (') " (3.17b)

seklinde diizenlenebilir. Es. 3.17a’ da Es. 3.16 yerine yazilirsa

(e% - 1):1 [B,1- )+ e

n

[cal™*(t)=ge " (a+bVe)eat (. h
{Jz e 4][341_ )i e

(3.18)

elde edilir. B, =B, olarak kabul edip zaman go0stergesini birinci spikenin

zamanlamasina gore yazarsak

n-1

e =+ = (3.19a)
|4
e ey L)1 (3.19b)
14
N =[(t-t7)v |+1 (3.19¢)

ifadelerine ulagiriz. Burada | | flor islemcisidir. [Ca]”®" yi diizenlersek



[Ca]”(t)=ge ’* (a-+ bV )r, [Beo(1— 1)+ 4]

1- exp( N= 1]
e
(e%” —1)e N +exp(t
T

1
1- exp(wj

elde edilir ve burada N ve tJ° Es. 3.19b ve Es. 3.19¢ de tanimhidir.

23

(3.20)

Presinaptik ve postsinaptik spikelerin etkilesme yoluyla kalsiyum gecislerine

katkisim1 hesaplamak i¢in, Es. 3.17b’ de Es. 3.13 ve Es. 3.16 ifadelerini yerine

yazariz. Burada tP¥ =t”°+At t5¥ =tF°+ At seklindedir. N ve n indisleri

prespikelar icin tercih edilirken, M ve m indisleri postspikeler i¢in tercih edilir. Basit

bir sekilde yazacak olursak tP® =t , t?* =t_ dir. Her bir post spike dolayisiyla

depolarizasyon olugmadigi i¢in Es. 3.13 ve Es. 3.16 ifadeleriyle verilen toplamlarin

sonucu {(n,m—l); (n,m);(N M —1);(N M )} ciftlerinin etkilesiminden dolay1 sadece

dort terim elde edilir. Bu terimler

[ 1(Nalt)e ot =ofB, (1 ) )

0

(3.21)

(3.21a)

(3.21b)

(3.21¢)
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t r_ r_ [
Fun | exp(—ﬂ—ﬂﬁ—}jt' ! (3.21d)

seklindedir.

Es. 3.21, [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 22° nin dogru seklidir.

Cozlimiin ayrintilar1 EK—4’ de verilmistir.

Burada t* =mi rl(t,\,I ,t)’ yi ifade eder (B, = B = B, olarak kabul edildi). Es. 3.19a,
Es. 3.19b ve Es. 3.19c¢ yerine yazilarak kolaylikla Es. 3.21a” dan Es. 3.21d’ ye kadar

olan ifadeler yazilabilir. Geri kalan toplamlar sonlu gii¢ serileridir. Bu yilizden onlar
yakinsaktirlar. BOylece presinaptik ve postsinaptik spikeler arasindaki etkilesim

nedeniyle kalsiyum konsantrasyonu asagidaki gibi yazilir.

[ca]”’" = ge *bu[B, (1 u)+ u)3.21a+ 3210+ 3.21c + 3.21d} (3.22)

Terimlerin her biri yazilirsa

1 N-1
At — exp(j - exp( j
32la=r, exp[é — i) _ exp{ %J et / %4 vr

T, TgV Ty 1—exp(1)
VT

Es. 3.21a, [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 22a dogru seklidir. Coziimiin

ayrintilar1 EK-5’ de verilmistir.

1- exp( N= 1)
e
3.21b= r{exp(ﬁ + i} - exp(éﬂ e / - W/

Ty TgV 7, 1- exp(lj
143
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At - pre
74 exp[ﬁ — iJ - exp{—%J exp(tN—] Eger (t,ﬁre + At) <t
T

.,  TgV Tg T
3.21c=
t’gre t thre At — % e
Tyl Xp —+— [—exp exp —~=~ Eger (tN +At)>t
T, T, T Tg
7,| exp ta” +L —exp by exp) _Aa Eger (t pre+At)<t
321d = 3 z'l 2'3 T TN N
0 Eger (t,ﬁre + At)> t

elde edilir. Beklendigi gibi tiim kalsiyum konsantrasyonu frekansa ve zamana
baglidir. Kalsiyum seviyeleri zamana bagli integrasyona sahiptir. Bu yiizden de daha
yuksek frekans uyarmalar1 hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu olusturur. Tek
presinaptik ve postsinaptik spike giftleri igin At bagimliligi 6nceki boliimdeki
gibidir. Zamana bagli integrasyonun biyukligi z,ry,7z° nin O6zel degerlerine
bagimli olacaktir ve bu nedenle de analizden sonra pre-post ve post-pre sartlari
arasinda farklar olusacaktir. Ornegin daha diisiik dinamikler, orta derecedeki
frekanslarda pek c¢ok zaman integrasyonu ile sonuglanacaktir. Ancak verilen bu
sabitler, sirastyla diisiik ve yiiksek frekansli STDP’ leriyle iliskilendirilen LTD ve

LTP arasindaki kalsiyum konsantrasyonunun esik degerini almakla miimkiindiir.

t - oo limitinde kalsiyum gecislerinin At ve v’ ye bagimliliginin esitligini elde
ettik. t=tJ°+ 5, burada yeni degisken &, son presinaptik spike siiresince zamanla
degisir ve 7, =g(a+bVy)r,[B,(1-u)+u], y,=gbvr,[B,(1-u.)+ u] ifadeleri

tanimlanir. t > o ve At <o i¢in Es. 3.23 yazilirsa



26

_ le_‘r e572+ V2 _@/vr
I R s

[ca(s
vr __ 1
Vi3 L%a
et +(e/ _e‘%sj (3.23)
sl €7
2 .
[ -1 1 ] e’ -1
+exp +—
VTB vT vr __ 1
At >0 icin
_ %72 _ %3
[Ca](5)= 7. e ‘% e%z + d
-1
_%TB
(e% - 1) © (3.24)
VT __ 1

s/ 4
+7/2e Te%B

Vi3 4%3 -
+ —e/J/ —° +(e%3—1je%’Es

vr_l

elde edilir. Bu ifadeler presinaptik ve postsinaptik spikelerin frekansa ve zamana

bagli olarak kalsiyum gecis piklerini gosterir.

3.5. Kalsiyum I¢c Akisinin Stokastik Ozellikleri

Onceki boliimlerde kalsiyum gecislerini degisik sartlar ve kabuller igerisinde
hesapladik. Ancak sinaptik iletim rasgele bir siirectir ve denemeler sonundaki
kalsiyum gecisleri ortalamadan sapar. Degiskenligin bir kaynagi presinaptik
ndrotransmitterlerin serbest birakilmasinin stokastigidir. Verilen bir sinapstaki
gevsemenin bozunumu yine ayni sinapstaki postsinaptik kalsiyum gecisinin
thmaliyle sonuglanacaktir. Degiskenin kaynagi onemli olmasina ragmen onun

sonuglar1 basit olarak onceden tahmin edilebilir. Cilinkii gevsemenin yoklugu 6zel
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spine igerisinde sinaptik plastisite olmayan bir sonuca gotiiriir. Degiskenin diger
kaynagi NMDA kanallarinin postsinaptik a¢iliminin stokastigidir. Ciinkii NMDAR’
larin sayist her bir sinapsta kiigiilebilir ve (~10) bu dalgalanmalar dikkate degerdir

[25].

Bu boliimde postsinaptik uglardaki Z NMDAR’ lardan kaynaklanan degisim
hesaplandi. Basit bir model olan Markov modeli kullanildi ki bu modelde P (t)

n
ifadesi durum vektoriidiir ve her miimkiin n durumunun olma ihtimaliyetini belirtir.

R, ise gecis matrisidir ve durumdan duruma gegis ihtimaliyetini temsil eder. Bir
Markov siireci i¢in degisim Es. 3.25° de belirtildigi gibidir.
dP

' =RP (3.25)

Es. 3.25’ in ¢6ziimii de Es. 3.26° da verilmistir.

P.(t)= Pn(O)eXpU Rndt'J (3.26)

Burada P

n

(O) baslangi¢ sartidir. Bu basit model iginde yalnizca iki durum vardir;

bagimsiz u ve acik bagimli o. Bunlarda Es. 3.27° de ifade edildigi gibidir.

u o (3.27)

Burada G glutamate konsantrasyonudur. k; ve K, sirasiyla ileri ve geri zaman

sabitleridir.
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Bu model agikga basitlestirilmistir. Genellikle NMDAR kinetiklerinin hesaplanmasi
icin bir bes durum modeli kullanilir. Bu yeterlidir ancak tek bir exponansiyelin
tanimlanmasi i¢in kinetikler bozunur ve bu nedenle bozunma esnasinda NMDAR’ lar

icin G=0 farzedilir (Es. 3.30” a bakiniz). Bu model i¢in gecis matrisi

|G K 3.28
Rl e —k, (3.28)

Burada G, norotransmitter konsantrasyonudur. Burada G’ nin bir sabite sahip
oldugunu farzedilir ve sadece bir limit zamam igin sifir degildir. Oncelikle NMDAR

akiminin diisme faziyla ilgileniyoruz (G=0).

Sirasiyla p" ve p° bagimsiz ve agik bagimli durumlarin olusma ihtimalleridir.

p" + p° =1. p° icin diferansiyel esitlik
p° =kG-p°(kG+k,) (3.29)

seklindedir. G’ nin sabit bir degeri i¢in bu esitligin ¢dzimii

p°(t)= _KG | gt (3.30)
kG+k,

olarak ifade edilir. Burada C sabiti baslangi¢ sartlarini ifade eder.

Diisme faz1 boyunca (G=0) zaman sabiti 7, =1/k ; degerine sahiptir. Cozim,

diisme fazi baslangicinda daha kesin bir sekilde tanimlanabilen x degeri i¢in
PA .
po(t): pue’™ formunu alir. Z boyunca 6zdes NMDAR’ larin toplam kalsiyum

Z
akimi | (t): Z s gH (V (t)) seklindedir. Burada g, tek kanal NMDAR iletkenligi ve

reseptor agik durum i¢in S =1, kapali ve iliskisiz durumlar i¢in ise § =0’ dur.
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Notasyon basit olarak Es. 3.6 yeniden diizenlenerek H (V) =V, +Vl@(t -t ’m)

t tPost
/ seklinde yazilir. Burada V, = a+bV; ve V, =buv olarak ifade edilir.

Es. 3.1’ deki kalsiyum konsantrasyonundan yararlanilarak ortalama kalsiyum

konsantrasyonu i¢in Es. 3.31 yazilabilir.

([ca]t)) ge/J' dte%<zzl s (t >H(t) (3.31)

i=1

—00

Burada < > , S (t) > nin miimk{in olan dagilimi civarinda ortalamayi ifade eder.

Ancak <z S(t)>= Z<S1 (t)> =Zp°(t)’ dir. Bu yiizden verilen Z NMDAR’ larinmn

kalsiyum konsantrasyonlar1 Es. 3.32 ile verilir.
([calt)), —de/j de’s p°(t')H(t') (3.32)

Es. 3.32 ifadesi Es. 3.2° ye benzerdir. Cilinkii I(t): Zgp°(t)H(t)’ dir. Bu integral
boliim 3.2 de farkli durumlar igin (pre, pre-post, post-pre) hesaplandi. Bu varsayimlar

basit Markov modelindeki kabullerle esdegerdir. Bu sonuglar Es. 3.31 ve Es. 3.32° de
gdsterilir. Burada ([Cat)), = Z([Ca]t)), olduguna dikkat etmeliyiz.

Z NMDAR’ lar igin varyans o> (t) = <[Ca]2 (t)>z — <[Ca](t )>§ seklindedir. Z NMDAR’

lar i¢in kalsiyum konsantrasyonunun karesinin ortalama degeri Es. 3.33 de

verilmistir.

i=1 j=1

([caf (), - gze_%j dt'dt”e%e%H(t')H(t”)x<ZZ: s(t')ZZ: s, (t”)>
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ot o z
= ge [ dvde e T H(tH( )XY p(t't') (3.33)

ij=1

Burada p:’o (t’,t"), t zamaninda i. agik kanallarin ve t" zamaninda j. agik kanallarin
birlesik ihtimalidir. Burada bagimsiz 6zdes kanallar farz ediliyor ve i# j durumu
icin p:_"’(t )= pi"(t)p:’(t') esitligine ve i=] durumunda ise p;’o(t )= p°(t,t')

esitligine sahibiz. Bu nedenle Es. 3.34’ i yazabiliriz.

(lcaF(t), =g% ™ j drdt’e’ e’ H(t")H(t")

22— 0P @) () 257

(Ical ), = 2(z - feal)?

s . (3.34)
+g%Ze z%j dt’dt"et/fe%H(t’)H(t")p°°(t’,t”)

Es. 3.34, [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 35 nin dogru seklidir.

Cozlimiin ayrintilar1t EK—-6’ de verilmistir.

Boylece Z NMDAR’ lar i¢in kalsiyum konsantrasyon varyansi Es. 3.35” deki gibi

diizenlenir.
t Vo
O'; (t) — QZZe—Z% J‘ dtydtne%e% H (tr )H (tn )[poo(t!’trr)_ po(tr)po(tﬂ)]

o2(t)= g?ze '+ j di'dt’e’ e’ H(t' JH(t") p (t't") - Z{[Calt))? (3.35)
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p®(t,t')= p®(t/t')p°(t’)’ nin yeniden diizenlenebilmesi icin Bayes kanunu
kullanilabilir. Bu ylizden Markov siirecinde hesaplamaya ihtiya¢ duydugumuz p° (t)
ve p®(t/t’) gibi iki degisken tipi vardir. p°(t) icin ¢oziim Es. 3.30 ile verilir.
Diisme fazinin baglangici olarak (G=0) t=0 veya t"° =0 zamani tanimlanir. Diger

bir durumda bir ani yiikselme zamaninin var oldugu kabul edilir ve sonugta t <0

icin p°(t)=0, t=0 i¢in p°(0)=u ve t >0 igin p°(t):ye%'“ dir.

Benzer olarak p°°(t / t') , verilen bir t zamaninda ac¢ik durumun olusma
ihtimaliyetidir (t" zamaninda kanal agik durumda). Burada t,t'>0 durumu igin
hesaplama yapilir. Eger t' >t ise p° benzer bir sekilde ¢oziilebilir. Ciinkii bu sistem
icinde p° (t'>t) duragan bir Markov stirecidir burada p°, (t —t') > niin fonksiyonu
olmak zorundadir ayrica t=t’> de p®(t=t'/t')=1" dir. Diisme faz1 boyunca G=0

oldugu i¢in 0’ dan u’ ya bir yonelim hareketi vardir. Bu nedenle eger t' zamaninda
kanal bir agik durumdaysa bazi t'>t zamanlarinda da bir agik duruma sahip

olmalidir. Buradan

-(t-t')
e %“ t>t'

1 t<t’

(3.36)

-

elde edilir. Bu, (t,t')>0 durumunu da kapsar ve zaman sifirdan daha kiigiik

tanimlandiginda reseptor bagimsizdir. Bu nedenle de

_%N 4
poo(t/t/): ,Ue_y t>t (337)
e’ ™ t<t’

dir. Bu ifade Es. 3.35 igerisinde yerine konulabilir ve H’ in lineer bir yaklasimi
kullanilabilir. &2(t) igin analitik olarak hesaplanan bir ifade elde edilebilir ve

hesaplamalara yardimci olmak igin
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o2(t)= Zug?e 7 Ve, + Ny, +Via, - Z([Calt)’ (3.38)

kullanilir. Burada

t t ' "
a = df dp™(t ") e " (3.39)
0 0

_ j it j de e pe(e (R (3.39b)
0

a, :j dt'j dt"ef(trftm)/m e_(t” s p™(t',t") (.39
0 .

< p(t ) e “ ol - t*= ot — t=)

Es. 3.39a, Es. 3.39b ve Es. 3.39c¢, [1] nolu referansta yanlis olarak belirtilen Es. 40a,
Es. 40b ve Es. 40c’ nin dogru sekilleridir. Cozlimlerin ayrintilar1 EK-7" de

verilmigtir.

At’ nin fonksiyonu olarak ilgili degiskene bagimliligin miktarin1 belirtmek igin;

degisken katsayisini hesaplaniz. C,(Z)= o, /<[Ca](t)>z burada [Cat), ve o,(t)’

nin ikiside dl¢iildii ve [Cal(t), maksimumdur. Beklendigi gibi C,(Z)=C, (1)/v/Z
seklindedir. Bu ylizden degisken sadece belli diisiik Z degerlerinde 6nemlidir. Sekil
3.9,3.10 ve 3.11" de [Cat), ve o, nin sirasiyla At =10,—10,60ms igin grafikleri
goriiliiyor. Bu grafiklerde Z = 10 ve p = 0.5 alinarak farkli At degerleri icin baslica
kalsiyum gecisleri ve onlarin standart sapmalar1 gosterilmistir. Tiim durumlarda
ortalama ve o, zamanla degisir. [Cal(t), ” nin piki At=-10ms ve At=60ms icin
benzerdir. Fakat varyansin biiylikligiih At=60ms degerinde At =-10ms
degerinden oldukca biiyiiktiir.
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—o— std[Ca]

—0— [Ca]

2.5

[Ca] (uM)

—
—_ W [\
I I I

0 50 100 150 200 250 300

zaman (ms)

Sekil 3.9. At = 10 ms i¢in kalsiyum gegisi ve onun standart sapmasi i¢in zaman
grafigi

3.5 —o— std[Ca]

—o—  [Cq]

0 50 100 150 200 250 300

zaman (ms)

Sekil 3.10. At = -10 ms i¢in kalsiyum gecisi ve onun standart sapmasi i¢in zaman
grafigi
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—o— Std[Ca]

—0— [Ca]

[Ca] (uM)

0 50 100 150 200 250 300

zaman (ms)

Sekil 3.11. At = 60 ms i¢in kalsiyum gecisi ve onun standart sapmasi i¢in zaman
grafigi
At <0 oldugu anda C,, disiiktiir ve At — 0 i¢in azalir. At >0 icin C,, At arttikca

artar (Sekil 3.12). Sekil 3.12° de v’ in artan degerleri ile degiskenligin azaldigina
dikkat etmeliyiz. C, i¢in At <O ve At>0 degerlerinde karsilastirma yapildiginda

kalsiyum seviyeleri benzer piklere sahiptir. Ornegin At =-10ms igin C, (10) =034
ve At =60ms i¢in benzer bir kalsiyum seviyesine C, (10) =0,51 sahiptir. Bu ylizden
C,(z =10,4t =60)/ C,(Z = 10,4t =-10)~ 15’ dir. Ciinkii C,(Z)=C,(1)/vZ

ifadesinde farkli At’ ler icin C, * nin bagil genisligi Z’ den bagimsizdir.
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Sekil 3.12. C,, - At grafigi
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu caligmada farkli sartlar altinda presinaptik ve postsinaptik spike ciftleri igin
kalsiyum dinamikleri analitik olarak hesaplandi. Buradan kontrollii kalsiyum

gecisleri ve sinaptik plastisite incelenebilir.

Calismada pik kalsiyum gegislerinin At’ ye baglh oldugu goriildii; At >0 i¢in pik
konsantrasyonu NMDAR’1n zaman sabiti 7, ile bozunur ve At <0 i¢in de BPAP
fonksiyonu Vg(t)’ nin zaman sabiti 7, ile bozunur. Bu nedenle STDP kalsiyum
gecislerine bagliysa r ve 7y sirasiyla pre-post LTP ve post-pre LTD genisligiyle
tanimlanabilirler. Bu sonuglar, similasyonlarla uyumludur. Pik kalsiyum gegislerinin
At ye bagimliligi, hizli ve yavas bilesenlerden olusan BPAP dinamikleri gibi daha
kompleks ve daha gercek¢i durumlar igin benzerdir: farklar At <O durumuna uzanir
ve iki zaman sabitinin birlesimine baghdir. Iki bilesenli BPAP, hizli kalsiyum
dinamikleri tarafindan artiritlan STDP’ deki (pre’ den once post ve post’ tan dnce
pre’ ye) iki durum arasinda keskin bir gecise izin verir. Presinaptik ve postsinaptik
zamanin yaninda, kalsiyum gecislerinin pik degerlerinin presinaptik ve postsinaptik
sartlarin frekansina da bagl oldugu ve v’ nin daha biiyiik degerleri i¢in kalsiyum
gecislerinin  pik degerlerinin arttigi goriiliir. Ancak yiiksek frekanslarda At
tizerindeki bagimlilik azalir. Kalsiyum miktar1 verilen bir frekansta sistemin
parametrelerine baglidir; daha kiiclik zaman sabitleri daha gecici integrasyonlar
icinde sonuglanir. Kalsiyum gegcislerinin zamana baglh integrasyonu STDP’ nin

frekansa bagimliligi ile aciklanabilir [24].

CaDP’ nin varsayimlarindan biri, LTP’ yi ortaya ¢ikaran daha biiyiik At degerleri
icin postan Once bir pre LTD’ nin mevcut olmasidir [3]. Bu durum bazi
arastirmacilar tarafindan deneysel olarak gozlenmistir [26]. CaDP’ nin diger
varsayimlari ise sadece bu bolgedeki az sayida veri noktasina yerlesmistir [24,27].
STDP deneyleri ile ilgili literatiirde farkli At degerleri i¢in genis bir degisken ve
sinaptik plastisite gegisinin isaretleri vardir. Bu yiizden elimizde ¢ok veri olmadan bu

tip LTD’ nin varligin1 saptamak zordur. Deney igerisinde karsilagilan bu degiskenlik,



37

onlarin ortalamalarina ek olarak kalsiyum gecislerinin stokastik 06zelliklerini

aciklamada da 6nemlidir [1].

Calismamizda kalsiyum gegislerinin varyansini hesapladik ve NMDAR’ larin kii¢iik
bir Z sayisi i¢in, bu varyansin olduk¢a 6nemli oldugunu gordiik. Burada dentrit
icerisindeki NMDAR sayisinin oldukga kiigiik oldugunun belirtileri vardir (=10).
Caligmamizda At >0 i¢in C,’ nin 4t ile tek diize bir sekilde arttigin1 gordiik [24].

Bu CaDP tarafindan tahmin edilen posttan 6nce pre LTD ekleme merkezini
aciklayabilir ve bu deneysel olarak olduke¢a zor gozlenebilen bir durumdur. Boliim 2

de U sekilli Q fonksiyonu tanimlandi. Burada &, plastisite olmayan durum ve LTD
arasinda kalsiyum konsantrasyonunun esik degeridir. @, ise LTD ve LTP arasindaki
esik degeridir, @, <@, . Ortalama kalsiyum konsantrasyonu, 6rnegin LTD bdlgesine
uzansa bile eger kalsiyumun yayilimi & -6, derecesindeyse nadiren LTP de

mevcut olabilir. At=-10ms ve At=60ms durumlar i¢in belirlenmis Srnekleri
gozlemledik. Burada ortalama pik kalsiyum konsantrasyonlar1 benzerdir ama
sonuncu degisken i¢in daha biiyiiktiir. Eger bu ortalama kalsiyum LTD erisimi
igerisinde ise gozlenen LTD niceliginin At=-10ms i¢in gbdzlenen

degerinin At = 60ms ’deki degerinden daha gii¢lii oldugu muhtemeldir.

Bazi bilim adamlar tarafindan benzer ¢alismalar simiile edilerek STDP’ ye yol agan
sinaptik plastisite dinamik modelleri analiz edilmistir [28-32]. Bu modeller
genellikle sinaptik plastisite altinda fizyolojinin ve biyokimyanin ayrintili

tanimlamalarina yer vermislerdir [5, 33, 34].

Analitik olarak ¢oziilebilmenin kisitlamalari nedeniyle bu hesaplamalar birkag basit
kabule dayanir. Daha gercekei 6zelliklerin birlestirilmesi nicelik olarak daha kesin
sonuclar olusturur. Artan cebir karmagikligina karsi detayl ¢oziimler sunabilecek bir
alternatif, yorucu simiilasyonlar kullanarak ve model parametrelerin sonuclara

bagimlilig1 géz oniine alinarak modeli kesfetmektir.
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Makale Yazarlarina Gonderilen Diizeltme

24.01.2006
Dear Mr. Harel Z. Shouval,
I graduated at Physics Department of Gazi University in Ankara (Turkey) in 2003.
Now I’m studying at master of Physics at Gazi University and I’ve been studying at

calcium dynamic of muscle & nerve cell for about 1,5 years.

I’ve been practising your article which is called “Analysis of the intraspinal calcium

dynamics and its implications on the plasticity of spiking neurons” . While I’ve been

solving the 12¢”’ equation;
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I have had that result and I have compared it with your result. There have been some

differences below;
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Would you please inform me about your result?

Best regards.

Murat Cavus
Gazi University
Arts and Sciences Faculty Department of Physics

Email: kripton0@mynet.com
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Kimden: "Shouval, Harel" <Harel.Shouval@uth.tmc.edu>
Kime : "kripton0" <kripton0@mynet.com>

Konu : RE: physical review E 69,011907(2004)

Tarih : 24/01/2006 6:14 pm

Thanks for you email.
It has been a while since I did these calculations, let me get back to them and see

what I get.

Since my schedule is quite busy it might take a few weeks.
Thanks again
Harel

Kimden: "Shouval, Harel" <Harel.Shouval@uth.tmc.edu>
Kime : "kripton0" <kriptonO@mynet.com>

Konu : RE: FW: physical review E 69,011907(2004)
Tarih : 24/01/2006 7:54 pm

Faster then I thought.
My previous student (Yeung) has checked this
And this is what she found.

Best
Harel

From: Luk Chong Yeung [mailto:yeunglukchong@gmail.com]
Sent: Tuesday, January 24, 2006 10:41 AM

To: Shouval, Harel

Subject: Re: FW: physical review E 69,011907(2004)



http://webmail29.mynet.com/webmail/src/compose.php?send_to=yeunglukchong%40gmail.com&unique_id=95387b7e3e04b1d78776aca30b6ae1d4
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Hi,

He is correct. There are two typos in equation 12¢".

The exponent cannot be exp( -(t-t_post)/tau ), because, by definition, [Ca]- involves
only t pre (it is the post-pre term, where nothing happens until pre-spike arrives).
The other typo is the ["{-s} which should have a "peak" as subscript. The I*{-s} by
itself is not define in the paper, although I believe we have used it at some point and

the fossil showed up in the paper!

There is also a typo in equation 8§ which he might have detected. The second to the
last line starts with a "+" sign. That should be a multiplication "x".

I'm glad he caught those. It's been a while, but we may want to post an errata online.

Yeung.

On 1/24/06, Shouval, Harel <Harel.Shouval@uth.tmc.edu> wrote:

Some questions about the Phys. Rev. paper.
See attached.
Harel

From: kripton0 [mailto:kriptonO@mynet.com]
Sent: Tuesday, January 24, 2006 9:20 AM
To: Shouval, Harel

Subject: physical review E 69,011907(2004)

Research Associate

Brown University Department of Neuroscience
Box 1953 Providence, RI 02912

Phone: (401) 301 2708

www.physics.brown.edu/physics/userpages/students/Luk_Chong_Yeung
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http://webmail29.mynet.com/webmail/src/compose.php?send_to=kripton0%40mynet.com&unique_id=95387b7e3e04b1d78776aca30b6ae1d4
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8. SINIR SISTEMIi

8.1. Sinir Sistemi Hiicreleri

Sinir sisteminde hiicreler iki biiyiik grupta toplanmaktadir. Noronlar; sinir sisteminin
esas fonksiyonunu yapan hiicreler olup, aksiyon potansiyelini olusturup iletme isi bu
hiicrelerdedir. Glia hiicreleri; noronlara destek gorevi yapan hiicreler olup, aksiyon

potansiyeli olusturma ve iletme isine katilmazlar.

8.1.1. Noronlar

Santral Sinir Sistemi (SSS) nin birinci derecede fonksiyon yapan en kiiciik anatomik
tinitesidir. Noronlar, ¢esitli i¢ ve dis uyaranlar1 toplayan, onlar1 Onceki bilgilerle
kiyaslayip degerlendiren ve uyarana en uygun cevabi veren ve bdylece i¢ ve dig

¢evreye uyumu saglayan organizmanin en gelismis hiicreleridir.

Noronlar yapilar1 bakimindan diger hiicrelerden bazi 6zellikleri ile ayrilirlar. Bir
hiicre govdesi (perikaryon) ile bundan ¢ikan akson ve dendritler vardir (Sekil 8.1).
Akson tek ve uzundur. Dendritler ise daha kisa ve ¢ok sayidadir. Noronlar dendrit ve

aksonlar1 araciligi ile diger noronlarla sinaps yaparlar [2, 35].

77’!/) _:, AKson A
; spendrit’ler Alic1 sinir
hucresi

Sekil 8.1. Sinir hiicresi
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Noronlarin uzantilan (akson ve dendritler)

Akson; hiicre govdesinden ayrilan tek ve en uzun hiicresel uzantidir. Dista aksonu
siirlayan plazma zarina aksolemma, aksonun sitoplazmasina da aksoplazma adi
verilir. Aksonda norofibriller ile bunlarin arasinda mitokondriler vardir. Hiicre
govdesinde bulunan Nissl graniilleri, Golgi apareyi, RNA ve ribozomlar
aksoplazmada yoktur. Bu nedenle aksonal yasam, hiicre govdesinde iiretilen

biyolojik materyalin taginimina baglhdir.

Aksonlarin dig yiizii, periferde Schwann hiicresi, SSS de oligodendrositler tarafindan
yapilan, lipoprotein tabiatinda miyelin diye adlandirilan bir kilifla sarilmistir. Yer yer
miyelin kilif kesintiye ugrar. Buralara Ranvier bogumlari adi verilir (Sekil 8.2). ki
ranvier bogumu arasindaki mesafeye intemodal segment denir. Miyelin yalitkan bir
madde oldugu i¢in, sinirde iletim bir Ranvier bogumundan digerine sigrayici sekilde
olur. Buna "saltataory conduetion" adi verilir. Sinirde ileti aksonun ¢ap1 ve internodal
segmentin uzunlugu ile orantilidir. Aksonlarin distal uclar1 genisleyerek buton

terminal adi ile sonlanirlar [2, 35].

Akson

Hiicre
giwdesi

Hiicre [ ekirdedgi

Ranwvier !
Daigiinmi

Sekil 8.2. Sinir hiicresinin kisimlar1 ve miyelin kilif
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Dendritler; hiicre govdesinin kisa ve ¢ok sayida olan uzantilaridir. Fonksiyonel
olarak hiicre govdesinin ylizey alanimni genisletirler. Sitoplazmalar1 hiicre sitop-
lazmasina ¢ok benzer. Genis bir tabanla hiicre govdesine baghdirlar ve siiratle

incelirler.

Dendritlerin gorevleri, sinirdeki bir atmay1 hiicre gévdesine dogru iletmektir.

8.1.2. Glia hiicreleri

Beynin, sinir hiicrelerinin beslenmesi ve bakiminda rol oynayan temel destek
hiicreleridir. Ug tip glia dokusu vardir: genel bir yapistirici olarak is gdren ve
hiicrelerle hiicreleri besleyen damarlar arasindaki yapisal iligkilerini koruyan
astrositler, miyelin iireten ve onaran oligodentrositler ve travma bolgesindeki ol
hiicreleri temizleyen mikrogliyadir (Sekil 8.3). Glia hiicreler sinir hiicreleri gibi

elektrik iletmezler.

Ependim
~hiuicreleri

Sekil 8.3. Glia hiicreleri
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8.1.3. Presinaptik sinir hiicresi

Ug noktalar1 baska bir sinir hiicresiyle sinaps olusturan ve salgiladigi norotransmitter

maddelerle o hiicreyi uyaran veya durduran bir sinir hiicresidir.

8.1.4. Postsinaptik sinir hiicresi

Bagka bir ndronun ug noktalariyla sinapslar (baglanti noktalar1) olusturan ve o néron
tarafindan uyarilan veya engellenen; yani diger néronlardan kimyasal sinyaller alan

bir nérondur.

8.1.5. Postsinaptik reseptorler

Postsinaptik reseptorler baslica iki grupta incelenebilir: (1) Iyon kanallar ile
eslenmis reseptorler (ligand kapili iyon kanallarr). (2) ikincil habercilerle eslenmis
reseptorler. Sinyalin postsinaptik néron iizerindeki etkisi presinaptik terminalden
saliman ndrotransmitterin Ozelliklerine degil, etkilestigi reseptoriin 6zelliklerine
baglidir. Ayn1 ndrotransmitter farkli tiplerde reseptorleri etkileyerek tamamen farkl

yanitlara neden olabilir.

Iyon kanallar ile eslenmis reseptorlerde bir ligandin, 6rnegin bir nérotransmitterin
reseptore baglanmasi reseptorle iliskili sodyum, potasyum, kalsiyum ya da klor iyon
kanallarinin aktivasyonuna neden olur. Bu tip reseptorlere 0rnek olarak sodyum
kanal1 ile iligkili nikotinik asetilkolin reseptorii ve kloriir kanali ile iligkili GABAA,,
ve glisin reseptOrleri sayilabilir. Sodyum ve kalsiyum kanallar1 ile eslenmis
reseptorler eksitator, potasyum ve kloriir kanallar ile iligkili reseptorler inhibitor

etkinlik gosterir.
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Ikincil habercilerle eslenmis reseptdrler dogrudan bir iyon kanaliyla iliskili
degildirler. Etkilerini G proteinleri ve ikincil haberci sistemler araciligiyla
gerceklestirirler. Bu nedenle norotransmittere yanit biraz daha geg¢, ama yanitin

stiresi daha uzundur [2, 35].

8.2. Sinapslar ve Sinaptik ileti

8.2.1. Sinaps

Sinaps, bir néronun aksonunun (presinaptik néron) diger bir ndéronun (postsinaptik
noron) somasi, dendritleri veya aksonu ile yaptigi 6zel baglant1 bolgeleridir. Bir
postsinaptik néronun somasit veya dendritlerinde binlerce sinaptik baglanti
bulunabilir. Ayrica bir presinaptik néronun aksonu tek bir ndronda sonlandigi gibi

cok sayida noronla da sinaptik baglant1 yapabilir.

Sinaptik baglanti bolgelerinde de presinaptik ndronun sinaptik yumrulari,
postsinaptik néron hiicre zar1 ile arasinda 20nm lik bir agiklik kalacak sekilde
sonlanmaktadir. Bu agikliga sinaptik kleft = sinaptik aciklik denilmektedir. Sinaptik
iletiden sorumlu norotransmitterler, daha oncede soz edildigi gibi presinaptik

noronun sinaptik yumrusu i¢inde bulunmaktadir (Sekil 8.4).



69

EK — 8 (Devam) Sinir sistemi hiicreleri

Alson \
terminal lifi
Siniriplikcild eri

Hiicre zan : Mi tokondr
Mikerotiibiiller— L TS =

_"n" Norotan smitber

Sinaptik yumru

Sinaptlk ’
kesacikler e

Hucre zan

kanallanm

Sekil 8.4. Presinaptik bir hiicrenin postsinaptik bir hiicre ile baglantisi, sinaps

8.2.2. Sinaptik ileti

Presinaptik norondaki aksiyon potansiyeli, akson boyunca ilerleyip sinaptik
yumrulara ulagtigit zaman, vezikiiller icindeki norotransmitterler, ekzositoz ile
sinaptik araliga bosalir, bunu takiben ndrotransmitterler, postsinaptik néron zarinda
bulunan kendilerine 6zel reseptorlere baglanarak, postsinaptik ndronu ya uyarirlar ya
da uyarmazlar (inhibisyon). Uyardiklar1 zaman, aksiyon potansiyeli postsinaptik
néronun aksonu boyunca tasinmaya devam eder. Eger inhibisyon s6z konusu ise
postsinaptik ndron uyarilmaz ve sinirsel ileti bu noktada kesintiye ugrar. Postsinaptik
noéronun uyarilmast veya inhibe edilmesi presinaptik noérondan saliverilen
norotransmittere baghdir. Sinaptik iletide gorev yaptigi saptanan ¢ok sayida kimyasal
ajan bulunmustur ve bunlarin sayilar1 yapilan sayisiz deneyler sonucunda da her giin

artis gostermektedir.
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Asetilkolin, norepinefrin (noradrenalin), epinefrin (adrenalin), dopamin, serotonin,
GABA (gama amino butirik asit) glisin, histamin bunlardan yalnizca 6nemli olan bir

kag¢inin ismidir.
8.3. Sinir Hiicrelerinde Kalsiyumun Rolii

Kalsiyum iyonlar1 hiicrelerde gesitli biyolojik olaylarin baglatilmasindan sorumludur.

Bunlardan biri de sinir hiicrelerindeki sinyallerin iletimidir.

1. Kalsiyumun islevlerini etkili bir bi¢imde gerceklestirebilmesi i¢in kendi
aktivitesinin de diizenlenmesi gerekir. Hiicreler bunun i¢in Ca' ile etkilesebilen son
derece orgiitlii Ca™ baglayici protein sistemleri gelistirmislerdir. Kalsiyum baglayan
proteinler iki grupta toplanabilir: 1)Plazma, mitokondriyon ve endoplazmik
retikulum (kas hiicrelerinde sarkoplazmik retikulum) zarlarinda yer alan kalsiyum
baglayici integral proteinler ki bunlar kalsiyumun hiicre i¢inden disina, disindan igine
ve yukarida bahsedilen organel zarlarindan organel i¢ine veya organel i¢inden disina
gegcisine aracilik ederek kalsiyumun bu ortamlardaki konsantrasyonlarini diizenlerler.
2) Sitoplazmada, endoplazmik retikulumda ve mitokondriyonlarda ¢oziinmiis halde

bulunan kalsiyum baglayici proteinler.
8.3.1. Plazma zan kalsiyum tasiyicilari ve kalsiyum kanallar

Plazma zarlarinda kalsiyumu hiicreden digar1 atan iki tasiyict vardir. Bunlardan biri
Ca™ — ATPaz sistemi (kalsiyum pompasi) digeri de Na" - Ca™ degistiricisidir.
Kalsiyum pompasinin Ca™® afinitesi yiiksektir. Bu nedenle hiicre i¢i Ca™
konsantrasyonunda kiigiik bir artis oldugunda bile pompa hemen tetiklenir ve Ca'
iyonlarmi hiicre dist Ca™ konsantrasyonuna kars: hiicreden disar1 atmaya baslar.
Bunun i¢in gerekli enerji ATP hidrolizinden saglanir. Pompanin hiicre disina tasidigi

her Ca™* iyonuna karsilik hiicreye iki hidrojen iyonu gerektigi samlmaktadir.
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Boylece, hiicre i¢i ile dis1 arasindaki yiikk dengesi bozulmadigindan pompa bir

potansiyel gradyani ile kars1 karsiya gelmez.

Cesitli tipten hiicrelerde plazma zar1 kalsiyum pompasinin aktivitesini diizenleyen en
az dort mekanizmanin varligir saptanmistir. Bunlardan ikisi kas hiicrelerinde dnem
tagir. Birincisinde kalsiyum pompay1 kalmodiilin iizerinden etkiler. Hiicre i¢i Ca™

konsantrasyonu biraz arttiginda kalsiyum kalmodiiline baglanir.

Kalsiyumla aktif hale gecen kalmodiilin de pompaya baglanarak onu aktif hale
gegirir. Ikinci mekanizma pompa proteinin bir protein kinazla aktive edilmesine
dayanir. Protein kinaz ise siklik AMP (cAMP) tarafinda aktive edilir.

Simdi plazma zarmin diger kalsiyum tasiyicisi olan sodyum kalsiyum degistiricisine
gecelim. Ozellikle sinir ve kas hiicreleri gibi uyarilabilir hiicrelerde bol miktarda
bulunan bu tasiyici diisiik bir kalsiyum afinitesine sahiptir ve bu nedenle de ancak
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu biiyiik artislar gosterdiginde harekete gecer (Sekil
8.5a).

Sodyum kalsiyum degistiricisi enerji kaynagi olarak kismen hiicre disi ile hiicre i¢i
arasinda var olan sodyum konsantrasyon gradyanindan yararlanilir. Bilindigi gibi
sodyumun hiicre disindaki konsantrasyonu hiicre i¢indeki konsantrasyonun 10 kati
kadardir. Kalsiyumun hiicre dis1 konsantrasyonu hiicre i¢i konsantrasyonunun 1000
katindan fazladir. Bu nedenle sodyum gradyani tek basma kalsiyumun kendi
gradyanina karsi hiicre digina atabilmesi i¢in gerekli enerjinin tiimiinii karsilayamaz.
Ote yandan, arastirmalar sodyum kalsiyum degistiricisinin hiicre disina atti§1 her
kalsiyum iyonuna karsilik {i¢ sodyum iyonu getirdigini gostermistir. Boylelikle hiicre
icine net bir pozitif yiikk gecisi oldugundan pompa sodyumun hem kimyasal hem de

elektriksel gradyanindan yararlanmaktadir.
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Sekil 8.5. Kas hiicrelerinde kalsiyum tasiyict sistemler (a): Plazma Zar1 (b):
Sarkoplazmik Retikulum Zar1 (c): Mitokondriyon Zar1
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Simdi plazma zarmnin diger kalsiyum tastyicisi olan Na', K', Ca™ (sodyum —
potasyum — kalsiyum) degistiricisine gecelim. Ozellikle sinir ve kas hiicreleri gibi
uyarilabilir hiicrelerde bol miktarda bulunan bu tasiyic1 diisilk bir kalsiyum
afinitesine sahiptir ve bu nedenle de ancak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu biiyiik
artiglar gosterdigi zaman harekete gecer (Sekil 8.5a). Sodyum — potasyum — kalsiyum
degistiricisi enerji kaynagi olarak kismen sodyum iyonlarinin hiicre disi ile hiicre igi
arasinda var olan elektrokimyasal gradyanindan yararlanir. Bilindigi gibi sodyumun
hiicre disindaki konsantrasyonu hiicre i¢i konsantrasyonunun 10 kati kadardir.
Zardaki elektriksel gradyan da sodyumun hiicre i¢ine girmesine elverislidir (hiicre i¢i
disina gore negatif). Buna karsilik potasyumun hiicre i¢i konsantrasyonu hiicre disi
konsantrasyonunun 30 kat1 kadardir, fakat zardaki elektriksel gradyan potasyumun

hiicreden digina ¢ikmasina kars1 koyar.

Kalsiyuma gelince, bu iyonun hiicre dis1 konsantrasyonu hiicre igi
konsantrasyonunun 1000 katindan fazladir. Bu nedenle tek bir sodyum iyonu
kalsiyumun kendi gradyanina karsi hiicre digina atilmasi i¢in gerekli enerjiyi

karsilayamaz.

Arastirmalar, sodyum — potasyum — kalsiyum degistiricisinin hiicre dismna bir
kalsiyum iyonu ¢ikartmak i¢in hiicreye 4 sodyum iyonu getirdigini gormiistiir. Bu
durumda hiicreye net +2 ylik girmis olacaktir. Hiicreye giren net yiikii azaltmak i¢in
de bu esnada hiicreden disartya 1 potasyum iyonu atilmaktadir. Boylelikle bu
degistirici  sodyumun hem kimyasal hem de elektriksel gradyanindan

yararlanmaktadir.

Kas hiicrelerinde zar potansiyelinin -60 mV (0.06 volt) ve sodyum iyonunun
kimyasal gradyaninin 1:10 ve potasyum iyonu gradyaninin 30:1 oldugunu kabul
ederek 4 Na" iyonunun elektrokimyasal gradyan1 yoniinde hiicre igine 1 K iyonunun
elektriksel gradyanina karsi fakat kimyasal gradyan: yoniinde hiicreden ¢ikmasi

sonucu gergeklesen serbest enerji degisikligini sdyle hesaplayabiliriz.
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Giren sodyum iyonlar1 i¢in: C;o/Cgs= 1/10, F=23062 cal/volt ve E=-0.06 volt, z=4 ve
n=4 olduguna gore, (burada z hiicreye giren pozitif yliklerin sayisi, n=sodyum mol

say1s1) sodyum hareketi i¢in (C;/C,=C;¢/Cy;) olduguna gore, standart kosullarda,

AG® =2.303RTlogC, / C, + ZFE
= (4x2.303x1.98x29810g(1/10) - 4x23062x0.06 ) kcal
= (—5.43-5.53)kcal
=-10.96 kcal

Cikan potasyum iyonu i¢in: Cq,y/Cic=1/30, F=23062 cal/volt ve E =+ 0.06 volt z = 1

ve n = 1 olduguna gore ayni bagintidan

AG® =2.303RTlogC, / C, + zFE
= (1x2.303x1.98x29810g(1/30) + 1x23062x0.06 ) kcal
= (—2.00 + 1.38)kcal
= —0.62kcal

Sodyum girisi, potasyum ¢ikisi i¢in toplam AG®' =-10.96 - 0.62 = - 11.58 kcal

Diger taraftan, bir kalsiyum iyonunun zarin elektrokimyasal gradyanina karsi
(Cai/Ci¢ = 1/1000) hiicreden disar1 atilmasi i¢in gerekli minimum enerji ise ayni

baglantidan s0yle hesaplanir:

AG® =2.303RTlogC, / C, + zFE
= (1x2.303x1.98x29810g 1000 + 2x23062x0.06 ) kcal
= +6.84kcal
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Goriildiigi gibi sodyum ve potasyum iyonunun hareketlerinin toplam serbest enerji
degisikligi bir kalsiyum iyonunun zarin elektrokimyasal gradyanina karsi hiicreden

disar1 ¢ikarilmasi i¢in yeterli itici glicii saglamaktadir.

Sodyum — kalsiyum degistiricisi yiiksek bir tasinma kapasitesine sahiptir. Tek bir
kalp kasi hiicresinde bu pompa saniyede 3x10° kalsiyum iyonunu hiicre disina
atabilir. Fakat kalsiyum afinitesi diisiik oldugundan ancak hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonu bir hayli yilikseldiginde (istirahat diizeyini 10 kat astiginda) harekete
gecer.

Simdi plazma zarindaki kalsiyum hareketlerinin {i¢iinciisii olarak bir iyonun hiicre
disindan i¢ine gecisini inceleyelim. Gerek sinir ve kas hiicreleri gibi uyarilabilir
hiicrelerde gerekse diger tipten hiicrelerde kalsiyum plazma zarindan igeriye kendine
0zgl kanallardan girer. Uyarilabilir hiicrelerdeki kalsiyum kanallari hiicre zar
potansiyeli belli bir degere yiikseldiginde agilirlar. Bir sinir veya kas hiicresi ¢esitli
yollardan biri ile uyarildiginda hiicre zar1 potansiyeli bir baslangi¢ depolarizasyonuna
ugrar (sinaptik yolla uyarilan sinirlerde buna eksitatér post sinaptik potansiyel —

e.p.s.p., kaslarda da ug plakasi potansiyeli — u.p.p. denir).

Bu baslangi¢ depolarizasyonu zardaki voltaja duyarli sodyum kanallarin1 agarak
hiicreye Na' iyonlar1 girmesine ve sonug olarak da hiicre iginin daha ¢ok depolarize
olmasma neden olur. Bu bir ¢esit pozitif geri bildirim (pozitive geri bildirim)

mekanizmasidir.

Hiicre ici potansiyel -30 mV diizeyinin istiine ¢iktiginda o zamana kadar kapali olan
kalsiyum kanallar1 agilir ve Ca"™ iyonlar1 konsantrasyon gradyanlarmin etkisinde
hiicre i¢ine hiicum ederler. Hiicre i¢i potansiyel +30 mV’ a ulagtiginda hiicredeki

kalsiyum kanallariin %70’ 1 agilmistir.
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Voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin agik kalma siiresi 1 milisaniye kadardir. Bu
siire i¢inde hiicreye 3000 dolayinda Ca™" iyonu girer. Hiicre zar1 potansiyeli en
yuksek degerine (aksiyon potansiyelinin dorugu) ulastiginda bile kalsiyum kanallar

stirekli olarak agilip kapanmaktadirlar. Fakat kanallarin %70’ 1 her an aciktir.

Acilan kanal sayist cAMP’ nin etkisi ile daha da artar. cAMP plazma zarindaki
reseptorlere bazi hormonlarin baglanmasi iizerine kalsiyum kanallarini fosforile eden
enzimleri aktive eder. Bu yolla fosforile olan bir kalsiyum kanalinin agilma olasilig:

bliylik capta artar.

Uyarilmayan hiicrelerdeki kalsiyum kanallar1 voltajla kontrol edilemediginden bu
kanallar ya siirekli agik kalirlar ya da ¢cAMP’ nin etkisi ile yavas yavas agilip
kapanirlar. Gerek uyarilabilen gerekse uyarilamayan hiicrelerdeki kalsiyum kanallart
kobalt gibi iyonlarla ve baz1 organik bilesiklerle bloke edilebilirler. Bu tiir ajanlar
damar ¢eperlerindeki diiz kaslar gevsetici 6zellikleri nedeni ile vazodilatator etkiye
sahiptirler. Bazilar1 ayrica kalp atislarini diizenleyici etki yapar. Bu nedenlerle bu

bilesikler kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.

8.3.2. Organel zarlarindaki kalsiyum kanallar1 ve kalsiyum tasiyicilar:

Kalsiyum sinir hiicrelerinde sinir iletimi gibi gegici bir olaydan sorumludur. Bu
nedenle de sitopldzmada ki konsantrasyonunun hizli bir bi¢imde artirilip
azaltilabilmesi gerekir. Bunun i¢in hiicre i¢i ile hiicre dis1 arasinda plazma zari
tizerinden gerceklesen kalsiyum hareketleri yeterli degildir. Bu amagla sinir
hiicrelerinde (ve bagka hiicrelerde) endoplazmik retikulum (diger hiicrelerde
endoplazmik  retikulum, kas hiicrelerinde sarkoplazmik retikulum) ve
mitokondriyonlardan sitoplazmaya kalsiyum giris c¢ikisina izin veren hiicre ici
mekanizmalar gelismistir. Sitoplazmik kalsiyum diizeyinin hiicre i¢i mekanizmalarla

diizenlenmesi plazma zar1 lizerinden diizenlenmesine kiyasla iki yonden avantajlidir.
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Birincisi, endoplazmik retikulum ve mitokondriyonlar kalsiyumun hiicre iginde

etkisini gosterdigi yere daha yakindir.

ikincisi, sitoplazma ile organel arasindaki Ca®" konsantrasyonu gradyan: sitoplizma
ile hiicre disi arasindaki Ca®" konsantrasyonu gradyanindan daha kiigiik oldugu igin
kalsiyumun sitoplazmadan organel icine aktif taginimi, sitopldzmadan hiicre disina
aktif tasimimindan daha az enerji gerektirir. Nitekim kalp kasi hiicreleri iizerinde
yapilan c¢alismalar bu hiicrelerde sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun
sitoplazma ile hiicre dist sivi arasindaki kalsiyum aligverisinden c¢ok sitoplazma ile
sarkoplazmik retikulum arasinda gergeklesen kalsiyum alisverisi ile diizenlendigini
gostermistir. Diger kas hiicrelerinde de sarkoplazmik retikulumun baglica gorevi
sitoplazmadaki serbest kalsiyumun kas kasilmas ile ilgili kisa donem konsantrasyon
degisikliklerini gerceklestirmektedir. Anlagildigina goére sitopldzmaya endoplazmik
retikulumdan gelen kalsiyum, plazma zarindakilere benzer kalsiyum kanallarindan
salinir (Sekil 8.5b). Sinir hiicresi uyarildiginda ilk agilan kalsiyum kanallar1 plazma

zar1 lizerindeki kalsiyum kanallaridir.

Kalsiyum hiicreye en ¢ok bu kanallardan girer. Plazma zar1 kanallarinin ardindan
retikulum kanallar1 acilir. Baslangigta hiicreye giren kalsiyumun, endoplazmik
retikulumdan sitoplazmaya kalsiyum salinmasini nasil baglattigi bilinmemektedir.
Ancak diger tip hiicrelerde bunun zar lipidlerinden biri olan fosfatidil inositol di

fosfat’ in bir pargalanma {iriinii izerinden gerceklestigi anlagilmistir.

Plazma zarindaki reseptorlere baglanan bazi hormonlar bu lipidin par¢alanmasina yol
acar. Parcalanma iriinlerinden biri diasilgliserol, digeri de inositol trifosfat’ tir.
Diasilgliserol olasilikla zar icinde kalarak bir baska faktorle birlikte kalsiyum
bagladiktan sonra diizenleyici islevlere sahip bazi protein kinazlar1 aktive eder.
Inositol trifosfat ise sitoplazmada ¢oziinerek endoplazmik retikulumdan kalsiyum

salinmasina yol acar.
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Sinir  hiicrelerinde sinir iletimini saglayan kalsiyum, gorevinin bitiminde
endoplazmik retikulum zarmnda yer alan bir Ca"* — ATPaz tarafindan tekrar retikulum
icine geriye pompalanir (Sekil 1.6b). Pompanin enerji kaynagi ATP hidrolizidir.
Plazma zarindaki kalsiyum pompasi gibi bu pompada sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonundaki kiiclik artiglara duyarlidir, fakat yapi ve islevindeki bazi

ayrmtilar a¢isindan ondan ayrilir.

Sitoplazma ile kalsiyum aligverisi yapan diger organel mitokondriyondur. Hiicrenin
enerji santralleri olan mitokondriyonlar aym zamanda sitoplazma Ca®" diizeyinin
regiilasyonunda da gorev alirlar. Fakat mitokondriyonlar sitoplazmik Ca*"
konsantrasyonundaki kiiciik ve ani degisikliklere degil, normal sinirlari bir hayli asan

yavas ve biiylik captaki oynamalara duyarhidirlar.

Mitokondriyon dig zar1 iyonlar1 gecirebilir. Bu nedenle dig zar sitoplazma ile
mitokondriyon arasindaki kalsiyum tasinnminda pasif bir rol oynar. I¢ zar ise
kalsiyumu gecirmez kalsiyumun i¢ zardan mitokondriyon i¢ine gegisini saglayan itici
giic bu zarin iki tarafi arasinda var olan potansiyel gradyanidir. Mitokondriyon
matrisi sitoplazmaya gore -180 mV potansiyeldedir. Mitokondriyon i¢ zarinda yer
alan bir tastyic1 bu potansiyel gradyani dogrultusunda Ca®" iyonlarini sitoplazmadan
organel icine tasir. Karsiliginda mitokondriyondan sitoplazmaya bagka bir iyon

taginmaz (uniporter) (Sekil 8.5c¢).

Hiicredeki kosullar saglanarak izole halde tutulan mitokondriyonlarda kalsiyumun
mitokondriyon i¢ine tasinim, dig ortamdaki Ca®" konsantrasyonu 25 mikromolar gibi
normal sitoplazmik Ca®" konsantrasyonunun bir hayli iistiine ¢iktigi zaman maksimal
hizinin yarisina ulasir. Bu da s6z konusu tek iyon tasiyicisinin (uniporter) diisiik bir

Ca’" afinitesine sahip oldugunu gostermektedir.
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Diger taraftan, bu tasiyici yiliksek bir tasinma kapasitesine sahiptir. Buna paralele
olarak da mitokondriyonlar biiylik miktarlarda kalsiyum depo edebilirler.
Mitokondriyonlarda kalsiyum depolanmasinda i¢ zarda yer alan bir diger tasiyici
daha rol oynar. Bu ikinci tastyici sitoplazmadan fosfat iyonlar1 alarak mitokondriyon
matrisine tasir. Kalsiyum iyonlar1 da mitokondriyon ig¢inde bu fosfat iyonlar1 ile
hidrosi apatit (kemikteki kristal madde) olustururlar. Kalsiyum bu halde biiyiik

miktarlarda depo edilebilir.

Esasen, normal hiicrelerin mitokondriyonlarinda fazla kalsiyum depo edilmez, fakat
hiicre hasara ugradiginda plazma zar1 hiicreye ekstraseliiler sividan hiicum eden
kalsiyumu ayni1 hizla disa atmakta yetersiz kaldigi icin sitoplazmada ki kalsiyum
fazlaligi mitokondriyonlar tarafindan emilir. Sitopldzmaya asir1 kalsiyum giriginin
yarattig1 kriz atlatildiktan sonra mitokondriyonlar i¢lerindeki kalsiyumu yavas yavas
sitoplazmaya geri birakirlar. Bu olayda i¢ zarda yer alan bir sodyum — kalsiyum
degistiricisi gorev yapar (Sekil 8.5¢). Bu degistirici plazma zarindaki sodyum —
kalsiyum degistiricisine benzemekle birlikte ondan onemli bir farkla ayrilir. Bu
degistirici sitoplazmaya ¢ikardigi her Ca®* iyonu basma mitokondriyona 3 degil
sadece 2 Na' iyonu getirir. Boylelikle mitokondriyon i¢ zarinin iki tarafi arasindaki

yiik dengesi bozulmaz.

Kalp kas1 hiicrelerinde hem kalsiyumu mitokondriyon i¢ine tasiyan tastyicinin, hem
de mitokondriyondan sitoplazmaya c¢ikaran sodyum — kalsiyum degistiricisinin
stirekli olarak calistiklar1 saptanmistir. Boylece birbirine zit yonde gorevler yapan bu
iki tastyict hiicrede enerji israfina yol aciyor gibi goriinmektedir ama bunun
karsiliginda hiicre sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunda ortaya ¢ikabilecek ani ve

biiylik capli kars1 koymaya daima hazir tutulabilmektedir.
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Son olarak mitokondriyon i¢inde depo edilen kalsiyumun metabolik roliinden soz
edecegiz. Son zamanlarda edinilen bilgilere gore mitokondriyon ig¢i kalsiyum
konsantrasyonu 1 mikromolar diizeyini astiginda kalsiyum organelde bulunan en az
dort enzimin aktivitesini etkiler. Bu enzimler, piruvatin asetil CoA’ ya doniligmesini
ve sitrik asit dongiisiiniin baz1 reaksiyonlarini kataliz eden enzimlerdir. Kalsiyum bu
yolla NADH sentezini, dolayisiyla oksidatif fosforilasyon reaksiyonlarini hizlandirir.
Bu olaylar hiicrenin artan Ca®" konsantrasyonunu sinirlayabilecegi bir negatif geri
bildirim (negatif geri bildirim) mekanizmasi olusturur. S6yle ki hiicre ici Ca®'
konsantrasyonu artmaya bagladiginda hiicrede metabolik enerji {iretimi hizlanir. Bu
enerjide kalsiyumu hiicreden disar1 atmakta dogrudan dogruya veya dolayli olarak

rol oynayan ¢esitli pompalari ¢alistirmakta kullanilir [2, 39, 40].
8.4. Norotransmitterler
Norotransmitterler, presinaptik hiicre zarindan sinaps araligmma saliverilen,

postsinaptik hiicre zarma bir reseptdre baglanarak burada aksiyon potansiyeli

olusturan ve bdylece uyariyi ileten kimyasal maddelerdir (Sekil 8.6).

Sekil 8.6. Norotransmitter madde
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Sinir sisteminde uyarilarin iletilmesinde gorev yapan kimyasal maddeler olan
ndrotransmitterlerin bazi 6nemli ortak ozellikleri vardir: 1) Saliverilecekleri sinir
uclarinda sentez edilirler ve/veya depolanirlar. Norotransmitter olarak etki eden ve
noroaktif peptitler olarak adlandirilan bilesiklerin sentezi peptit hormonlarin
sentezine benzemektedir. Hiicre govdesindeki piirtiiklii endoplazmik retikulumda
onciillerinden peptitler sentez edilmekte ve daha sonra biriktirildigi vezikiillerde
akson boyunca tasinmaktadirlar. 2) Presinaptik uyari ile saliverilirler ve uyari
iletildiginde sinapsin iliskide oldugu hiicrelerarasi sivida bulunurlar. Bazi sinir
hiicrelerindeki ~ Ca*'/kalmodulin  bagimli  protein  kinaz II, saliverilecek
ndrotransmitterlerin bulundugu vezikiiller ile iliskili olan sinaptik I proteininin
fosforilasyonunu saglar. Sinaptik I proteininin fosforilasyonu, vezikiillerin plazma
zar1 ile birlesmesi ve ndrotransmitterlerin saliverilmesinde rol oynamaktadir. 3)
Postsinaptik olarak uygulandiklarinda presinaptik uyar ile alinan yanita benzer yanit
olustururlar. 4) Etkilerini Onleyen spesifik antagonistleri vardir. Genellikle
farmakolojik bilesikler olan antagonistler noérotransmitter ile reseptor arasindaki
iliskiyi engelleyerek uyariya verilen yanit1 engellemektedirler. 5) Norotransmitterin

etkisini sonlandiran bir mekanizma bulunmaktadir.

Norotransmitterler ayni zamanda ndérohormon olarak fonksiyon goriirler. Sinir

hiicrelerinden kana verilen maddeler norohormon olarak adlandirilirlar:

Norotransmitterlerin bazilar1 uyarici (stimiilatdr), bazilart ise inhibe edici (inhibitor)
etkilidirler. Hiicre zar1 depolarizasyonuna neden olan norotransmitterler uyarici,
hiperpolarizasyon baslatan norotransmitterler ise inhibitor etkilidirler. Asetilkolin,
noradrenalin,  serotonin,  histamin, glutamat ve  aspartat  stimiilator

ndrotransmitterlerdir. Dopamin, GABA ve glisin ise inhibitdr ndrotransmitterlerdir.
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8.5. N-metil D-aspartat (NMDA)

NMDA reseptorleri iyon tasmiminda 6nemli bir rol iistlenmektedir. Karisik bir
agonist olan glutamat, presinaptik ug¢tan salininca postsinaptik ugta bulunan NMDA
reseptorlerini aktive etmektedir. NMDA tipi glutamat reseptorlii iyon kanallar1 hem

monovalan katyonlarin hem de kalsiyumun girisini saglamaktadir [36].

8.6. LTP ve LTD

Ogrenme ve bellek olusumu santral sinir sisteminin disaridan ve igeriden gelen
uyarilara kars1t en etkili uyum bi¢imidir. Alinan uyaran nitelik ya da niceliksel
ozelliklerine gdre noronal aktivitede bazi degisimlere neden olarak sinaptik iletimde
uzun siire etkisini gosterecek degisikliklere yol agabilir. Presinaptik néronlarin sik ve
siddetli uyarilmas1 postsinaptik ndronda aksiyon potansiyellerini olusturur. Zamanla
bu sinapslar giderek daha duyarli hale gelir ve uyar1 postsinaptik bolgeye artarak
iletilir. Sinaptik iletimde meydana gelen bu uzun siireli artis LTP” dir. LTP yaklagik
otuz yil 6nce Bliss ve Lomo tarafindan tanimlanmistir. Santral sinir sisteminin bir¢ok
yerinde, 6zellikle hipokampusta LTP’ nin olustugu gosterilmistir. Noronlarin yavas
ve zayif uyarilmasi ise yine sinapslarda degisimlere yol acarak iletilen uyarinin
postsinaptik alana azalarak ge¢gmesine neden olur. LTP nin tersi olan bu degisim

LTD olarak isimlendirilir.

LTP ve LTD bellek ile ilgili molekiiler mekanizmalara yeni bir pencere a¢mustir.
LTP ve LTD nin saatlerce siirmesi transmitter saliniminda ve ndron yiizeyindeki
reseptorlerde de degisimlere yol agabilir. LTP ve LTD’ nin devamliligi genetik
transkripsiyon ve translasyonu gerektirir. LTP’ nin olusabilmesi igin belirli esik
tizerinde beyin kokenli norotrofik faktdr (Brain derived neurotrophic factor =BDNF)

gerektigi ve fazla miktarda BDNF nin LTD’ 1 baskiladig1 bulunmustur [37].
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8.7. Noronal Plastisite

Noronal plastisite kavrami, sinir sisteminin kendi igerisinde veya i¢inde bulundugu
ortama gosterdigi uyum kabiliyetini ifade eder. Noronal plastisite, oOzellikle
gelismesini siirdiiren immatiir sinir sistemi dokulari i¢in varsayilmakla birlikte,

yasam boyunca da bazi durumlarda belli oranlarda goriilebilmektedir.

Plastisitenin genelde adaptif bir fenomen oldugu kabul edilir, sinir dokusunda
meydana gelmis hasarlarin etkisinin azaltilmasi ve iyilesmede rol oynar, buna karsin

maladaptif 6rnekte gelisen plastisite formlarida tarif edilmistir.

Insan korteksinin, 6zellikle yasamin ilk yillarinda olusmus hasar sonrasi inanilmaz
derecede reorganize olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir. Plastisite, kendisini
noron sayisinda oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve cesitlilik ile dendritik

gelisim ve sinaptik baglantilarla da gosterir [38].

8.8. Aksiyon (Eylem) Potansiyeli

Eylem akimi da denir. Kas kasilmasi veya sinirdeki bir atmanin iletimi gibi fizyolojik
bir etkinligin yol agtig1 “ya hep ya hi¢” ilkesine gore ¢alisan elektrik potansiyel yiikii.
Hiicrenin i¢i ile dis1 arasinda bu yolla saglanan potansiyel farki, sinaps igine

ndrotransmitter maddelerin salgilanmasini saglar.
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